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Последние два десятилетия развития современной биологии и медицины 

по праву можно назвать прорывом в области изучения стволовых клеток [1; 19; 

45; 60; 63; 71]. Стволовые клетки найдены не только в обновляющихся клеточ-

ных популяциях, но и в растущих и статических таких, например, как печень. 

Впервые вопрос о стволовой клетке печени был поднят в 1958 году J. Wilson и 

E. Leduc [74], которые изучали регенерацию печени мышей на фоне хрониче-

ского повреждения метионином. На основании полученных данных было вы-

сказано предположение, что регенерация паренхимы может происходить за 

счет малодифференцированных «стволовых клеток» печени. 

В 1999 г. B. E. Petersen и соавт. получили первые доказательства способности 

стволовых клеток (СК) костного мозга дифференцироваться в гепатоциты in vivo 

[16], наиболее высокое количество таких клеток выявлялось в случае выраженно-

го фиброза печени на фоне хронического гепатита C. Источником предшествен-

ников гепатоцитов служил костный мозг, пуповинная кровь и периферическая 

кровь взрослого человека. Было также обнаружено, что дифференцированные СК 

не только экспрессировали гены и белки, типичные для гепатоцитов, но и облада-

ли характерными функциональными свойствами, в частности, продуцировали мо-

чевину, а также отличались наличием активности цитохрома P450, наличие гранул 

гликогена и признаков поляризации мембраны [65]. 

Стволовые клетки, благодаря своему потенциалу множественной диффе-

ренцировки и самообновления, могут дифференцироваться во все типы клеток 

человеческого организма, в частности в клетки поджелудочной железы, печени 

и мезенхимальне стволовые клетки (МСК) [52; 75]. 

Точное происхождение стволовых клеток не установлено, но предполага-

ется, что эти клетки являются сохранившимися потомками эмбриональных 
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стволовых клеток печени либо имеют внепеченочное происхождение из кост-

ного мозга. Фенотипический профиль стволовых клеток включает в себя эпите-

лиальные молекулы клеточной адгезии (EpCAM), нейральные молекулы кле-

точной адгезии (NCAM), CD133, CXCR4, SOX9, SOX17, цитокератины (СК) 

7/8/18/19, семейство белков, необходимых для передачи сигнала дифференци-

рования ткани, внутриядерного белка теломеразы, клаудин 3, MDR1. Понимая, 

как происходит дифференциация соматических стволовых клеток печени, мож-

но решить ряд проблем доклинического и клинического лечения [10; 39]. 

Типы СК 

В нормальной печени печеночные стволовые клетки представляют собой 

самообновляющиеся популяцию, локализованную в отдельных компартментах, 

называемых нишами стволовых клеток. Стволовые клетки печени обладают 

пластичностью, что позволяет им подвергаться диверсификации клонов [84]. 

На современном этапе выделяют несколько типов стволовых клеток в за-

висимости от степени потенциала дифференцировки: тотипотентные, плюрипо-

тентные и мультипотентные. Тотипотентная стволовая клетка способна давать 

начало всем видам клеток и тканей в процессе эмбриогенеза, являясь источни-

ком целого организма, например, зигота, бластоцисты. Плюрипотентные ство-

ловые клетки могут дифференцироваться в клетки тканей эндо-, экто- и мезо-

дермального происхождения. Свойствами плюрипотентных стволовых клеток 

обладают эмбриональные (фетальные) стволовые клетки. Мультипотентные 

стволовые клетки дифференцируются в пределах одной клеточной линии, то 

есть одного дифферона [52; 70]). 

Среди различных типов эмбриональные стволовые клетки сохраняют самую 

высокую пластичность и обладают потенциалом дифференцировки во все клеточ-

ные линии организма [52]. Эмбриональные стволовые клетки отличаются от 

взрослых или тканеспецифических стволовых клеток. Эмбриональные стволовые 

клетки имеют неограниченный потенциал развития, который может исследоваться 

на молекулярно-генетическом уровне различными методами [42; 68]. 
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Стромальные стволовые клетки способны дифференцироваться в различ-

ные виды мезенхимальных тканей (костную, хрящевую, мышечную), однако 

практическое использование этих клеток находится в начальной стадии диффе-

ренцировки. Существуют исследования, в которых были выделены мезенхи-

мальные стволовые клетки, а затем выращены in vitro. Это позволило прокон-

тролировать процесс дифференциации в хрящевую и костную ткань, используя 

специфический фактор роста, с целью использования для восстановления по-

врежденных тканей [28]. 

Также в печени есть «совершенные прекурсоры», которые являются незре-

лыми клетками. Они теряют большинство генов стволовых клеток и выражают 

либо гепатоцитарные, либо билиарные маркеры. Их количество особенно высоко 

в фетальных и неонатальных тканях, при хронических заболеваниях печени [81]. 

Можно выделить несколько кандидатных на стволовость клеток печени: 

− овальные клетки (ОК) – клетками-предшественниками являются мульти-

потентные стволовые клетки, которые расположены в каналах Геринга, пред-

ставляющих собой анатомическую и физиологическую связь между системой 

внутридольковых канальцев гепатоцитов и билиарного дерева портальных 

трактов [56]. Гепатобласты являются диплоидными мелкими клетками, с высо-

ким ядерно-цитоплазматическим соотношением и яйцевидной формой, которые 

дают начало гепатоцитической и холангиоцитной линии [80] в ответ на тяжелое 

повреждение печени из-за гибели большого количества гепатоцитов и/или от-

сутствие их пролиферации в связи с токсинами или канцерогенами [32]. 

Пока лишь установлено, что количество ОК коррелирует с тяжестью хро-

нического заболевания [30] и что эти клетки начинают активироваться – репли-

цировать (осуществлять синтез дочерней цепи ДНК) при значительном сниже-

нии массы гепатоцитов в печени или при истощении репликационного потен-

циала гепатоцитов в ответ на токсическое воздействие. 
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Для идентификации популяции овальных клеток существуют созданные 

моноклональные антитела, позволяющие маркировать эти клетки [23]. Широко 

используемыми являются моноклональные антитела OV-6, которые связывают-

ся с компонентами цитоскелета овальных клеток и холангиоцитов, но не окра-

шивают гепатоциты, а также подобные им антитела к мембранному антигену 

А6. Поскольку морфологически и по экспрессии СК-19, у-ГТП, гепатоцитарно-

го парафина 1 (HepPar1) и ядерного фактора гепатоцитов 4α (HNF4α – 

hepatocyte nuclear factor 4 alpha) овальные клетки подобны холангиоцитам, а по 

своим биохимическим характеристикам они ближе к гепатоцитам плода [34; 50; 

58; 69], принято считать, что эти клетки бипотентны и могут давать начало и 

гепатоцитам, и холангиоцитам. А также CD34, SCF, CD117, c-kit и CD90, ха-

рактерные для гемопоэтических клеток, в связи с этим предполагается костно-

мозговое происхождение овальных клеток [5; 7; 34; 69; 80]. Для выявления 

овальных клеток чаще всего используют антитела против СК-19, а также гисто-

химическую реакцию на g-ГТП. В ответ на острые повреждения печени ОК 

экспрессируют CD133, KRT8 (Keratin 8), NCAM [61], а также ингибируют вы-

работку IL-33, что зачастую ведет к завершению фиброза при хронических па-

тологических состояниях [79]; 

− гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) – могут быть отличимы от 

зрелых клеток крови по отсутствию у них линии специфичных маркеров и при-

сутствию некоторых других поверхностных антигенов, таких, как CD133 (для 

человеческих клеток) и c-kit и Sca-1 (у мышиных клеток) [28, 70]. Было показа-

но, что стволовые клетки из различных тканей способны дифференцироваться в 

клетки, характерные для отдельных тканей, по-видимому, в ответ на сигналы 

микроокружения; 

мезенхимальные стволовые клетки (МСК) – были изолированы из 

костного мозга, надкостницы, трабекулярной кости, жировой ткани, 

синовиальной оболочки, скелетной мускулатуры и молочных зубов. Эти клетки 

вызвали большой интерес из-за перспектив их использования в регенеративной 
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медицине и тканевой инженерии. Мезенхимальные стволовые клетки, 

изолированные из костного мозга, способны дифференцироваться в клетки 

соединительной ткани. МСК активно пролиферируют в культуре и 

дифференцируются в клетки костной, хрящевой, сократимой, жировой ткани, а 

также дают начало клеткам печени, почки, сердца, даже клеткам мозга [49]. 

Thy-1 CD34 маркеры дифференцировки в холангиоциты – GSTπ и CK19, в 

гепатоциты – GSTα, CK18 [64]. 

МСК экспрессируют CD13, CD29, CD44, CD90, не экспрессируют специ-

фические гемопоэтические маркеры CD3, CD14, CD34, CD45. Также наблюда-

ется экспрессия HLA-I, но не CD133, CXCR4, HLA-DR. RT-ПЦР показала, что 

клетки положительны по α-SMA, SDF-1α, CD49a, c-Met, но негативны по c-kit и 

AFP. Помимо этого, был обнаружен маркер плюрипотентных клеток OCT-4A. 

Oncostatin M, fibroblast growth factor-4 индуцировали дифференцировку клеток 

в гепатоциты; 

− тканеспецифичные стволовые клетки – в последнее время были иденти-

фицированы взрослые стволовые клетки с очень широким потенциалом диффе-

ренцировки, хотя не известно представляют ли они примитивные стволовые 

клетки или продукты исключительно редких событий дедифференцировки, 

включающие тканеспецифичные стволовые клетки. Тканеспецифичные стволо-

вые клетки способны дифференцироваться в другие типы клеток, но in vivo, но 

этот процесс малоэффективен. Тем не менее сейчас разрабатываются подходы, 

которые делают возможным использование этого источника стволовых клеток 

[68]; 

− ангиогенные стволовые клетки – процесс васкулогенеза сходен с эмбри-

ональным процессом, в котором «гемангиобласты» дифференцируются в клет-

ки крови, также, как и в примитивные сосуды. Хотя и обусловленный клетками, 

происходящими из костного мозга, во взрослой жизни васкулогенный восста-

новительный механизм вносит лишь небольшой вклад в механизмы восстанов-
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ления сосудов: а именно ангиогенез (рост сосудов из существующих сосудов); 

и артериогенез (направляемое моноцитами увеличение калибра существующих 

артериолярных коллатералей) [33]; 

− малые гепатоциты – впервые описаны и выделены Митакой и соавт [46] 

из непаренхимной фракции печени крыс в 1995 г. Малые гепатоциты из печени 

крыс с искусственным (химически индуцированным) поражением печени или с 

частичным удалением печени (гепатотектомией) могут быть выделены методом 

дифференциального центрифугирования. Данные клетки обладают меньшим 

размером, чем обычные гепатоциты, могут размножаться и дифференцировать-

ся в зрелые гепатоциты в условиях in vitro [15; 59]; 

− эпителиальные клетки печени – популяция эпителиальных клеток печени 

была впервые обнаружена у взрослых крыс в 1984 г [66]. Эти клетки имеют ре-

пертуар поверхностных маркеров, перекрывающийся, но все же несколько от-

личающийся от фенотипа гепатоцитов и дуктальных клеток. Пересадка эпите-

лиальных клеток в печень крыс привела к формированию гепатоцитов, экспрес-

сирующих типичные гепатоцитарные маркеры – альбумин, альфа-1-

антитрипсин, тирозиновую трансаминазу и трансферрин. Данная популяция 

клеток-предшественников была обнаружена и у человека. Эпителиальные клет-

ки фенотипически отличаются от овальных клеток и могут в условиях in vitro 

дифференцироваться в гепатоцитоподобные клетки. Опыты по пересадке эпи-

телиальных клеток в печень мышей линии с врожденным иммунодефицитом 

показали способность данных клеток дифференцироваться в гепатоциты, экс-

прессирующие альбумин спустя месяц после трансплантации [30]. 

Свойства СК 

Биологическая значимость стволовых клеток заключается в том, что они 

являются центральным элементом структурно-функциональных единиц тканей 

и органов. Стволовые клетки отличаются от других зрелых клеточных популя-

ций в связи с их уникальной способностью самовосстанавливаться и диффе-
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ренцироваться в различные клеточные типы органа и ткани. Последняя способ-

ность становится более ограниченной, так как развитие прогрессирует, приводя 

к иерархии стволовых клеток [75]. Например, в начале развития клетки из 

внутренней клеточной массы бластоцисты считаются плюрипотентными ство-

ловыми клетками, потому что они способны дать начало всем клеточным лини-

ям за исключением эмбриональных тканей. Так внутренняя стенка бластоцисты 

выстлана короткоживущими стволовыми клетками, а именно – эмбриональны-

ми. Бластоцисты состоят из двух различных типов клеток: внутренней клеточ-

ной массы, которая развивается в эпибласты и индуцирует развитие плода, и 

трофэктодермы. Трофэктодерма продолжает развиваться и формирует экстра-

эмбриональные опорные структуры, необходимые для успешного развития эм-

бриона [78]. 

С началом органогенеза происходит ограничение потенциала стволовых 

клеток, как результат «принятия» решения к тканеспецифической дифференци-

ровке [21]. Примером этого является мужская зародышевая линия, в которой 

потенциал самовозобновления стволовых сперматогониальных клеток ограни-

чивается жизнью сперматогониев во взрослом организме [47]. 

Стволовые клетки существуют в организме в определенном микроокруже-

нии – ниша, в пределах которой совокупность факторов обеспечивает жизне-

способность и самовоспроизведение стволовых и дифференциацию дочерних 

транзиторных клеток (наличие базальной мембраны, молекул внеклеточного 

матрикса и присутствие соседних клеток, продуцирующих факторы роста и 

другие регуляторные молекулы). Ниша активно участвует в регуляции проли-

ферации и дифференциации стволовых клеток, обеспечивает самоподдержание 

стволовых клеток и длительное их пребывание в состоянии покоя. Стволовые 

клетки прочно закреплены в нише молекулами адгезии, в частности интегрина-

ми. Ниши являются частью структурно-функциональных единиц, из которых 

состоят ткани [23]. 
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Помимо «заместительного» эффекта участие СК в регенерации печени 

может быть опосредовано ростовыми факторами и цитокинами. Известно, что 

процессы регенерации в печени при ее повреждении сопряжены с активацией 

многих цитокинов, включая фактор некроза опухоли-альфа, интерлейкины 1 и 

6, фактор роста гепатоцитов (HGF), трансформирующий рост фактор-бета 

(TGF-бета), макрофагальный воспалительный протеин-2 (MIP-2), фактор ство-

ловых клеток (SCF) и другие [4; 24]. 

Пролиферация стволовых клеток 

Пролиферация соматических стволовых клеток имеет решающее значение 

для поддержания тканевого гомеостаза посредством регенерации тканей. Мно-

гочисленные физиологические системы модулируют пролиферацию соматиче-

ских стволовых клеток, изменяя скорость обновления, количество продуцируе-

мых клеток или соотношение дифференцированных типов дочерних клеток [11; 

57; 82]. Все эти результаты в конечном итоге приводят к функциональным из-

менениям в ткани. 

Печень известна как орган с высоким потенциалом пролиферации. Изуче-

ние клеточного происхождения и углубление понимания механизмов регенера-

ции печени поможет определить новые направления лечения заболеваний пече-

ни. С развитием и применением технологии отслеживания клонов были проил-

люстрированы специфическое распределение и динамические изменения суб-

популяций гепатоцитов в гомеостазе и повреждении печени. Самовоспроизве-

дение гепатоцитов отвечает за поддержание функции печени и массы в услови-

ях гомеостаза. Компенсаторная пролиферация оставшихся гепатоцитов являет-

ся основным механизмом регенерации печени после строго и хронического по-

вреждения печени [25]. 

В нормальных условиях регенерация печени приписывается взрослым ге-

патоцитам. Тем не менее, когда повреждение печени тяжелое и/или предотвра-

щается пролиферация гепатоцитов, то стволовые/прогениторные клетки печени 

(LS/PCs) участвуют в управлении регенерации для поддержания массы и функ-
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ций печени. Было показано, что эта вторая линия регенерации, которая обеспе-

чивается как внутрипеченочными, так и внепеченочными клетками-

предшественниками печени, определяет процессы трансдифференцировки 

между гепатоцитами и другими клетками печени [40]. 

Дифференцировка стволовых клеток 

Химические и физические свойства окружающей среды способствуют ро-

сту и дифференцированию стволовых клеток и, следовательно, играют решаю-

щую роль в регуляции деления стволовых клеток [73]. Одним из уникальных 

свойств стволовых клеток является то, что при определенных условиях они 

способны дифференцироваться в альтернативном линейном направлении. Это 

явление получило название «трансдифференцировки» или «пластичности». 

МСК являются мультипотентными стволовыми клетками и должны соот-

ветствовать, по крайней мере, следующим критериям, заявленным Обществом 

клеточной терапии [20]. Во-первых, МСК должны быть пластически адгезион-

ными в стандартных условиях культивирования. Во-вторых, МСК должны экс-

прессировать CD105, CD73 и CD90 и не экспрессировать CD45, CD34, CD14 

или CD11b, CD79α или CD19 и HLA-DR поверхностные молекулы. В-третьих, 

МСК должны дифференцироваться в остеобласты, адипоциты и хондробласты 

in vitro, обладать высоким дифференцирующим потенциалом и низкой иммуно-

генностью и могут быть выделены из различных тканей, включая костный мозг, 

жировую ткань, мышцы, периферическую кровь, плаценту, пуповину и пульпу 

зубов [8; 27; 53]. При введении в печень МСК способны мигрировать в повре-

жденный участок ткани и секретируют факторы роста, связанные с регенераци-

ей печени, которые, в свою очередь, стимулируют пролиферацию клеток, уси-

ливают ангиогенез и сдерживают апоптоз [36; 38; 72]. Кроме того, МСК спо-

собствуют регенерации печени путем иммуномодуляции за счет высвобожде-

ния растворимых факторов (например, оксида азота (NO), простагландина E2 

(PGE2), IL6 или IL10). Это, в свою очередь, приводит к снижению регуляции Т-
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клеток, ингибированию В-клеток или благоприятной модуляции повреждения 

печени, что приводит к активации воспалительных макрофагов. 

Гетерогенность популяции стволовых клеток 

Как правило, типы клеток определяются на основе экспериментально 

наблюдаемых признаков, таких как морфология клеток, паттерны экспрессии 

генов и белков, а также способность выполнять специализированные функции. 

В последнее время все чаще стали выводить карты происхождения клеток с ис-

пользованием отслеживания клеточной линии с помощью визуализации [31; 43] 

и, все чаще, секвенирования генетических рубцов, индуцированных CRISPR / 

CAS9 [9; 29; 44]. Эти карты происхождения помогают показать, как различные 

типы клеток образуются во время развития регулярным и воспроизводимым 

способом. Исследования по отслеживанию происхождения с использованием 

вирусного штрихкодирования или генетических репортеров также помогли вы-

яснить регенеративный потенциал отдельных стволовых клеток и, следователь-

но, механизмы, с помощью которых поддерживается количество клеток, нахо-

дящихся в непрерывном обороте во взрослом организме [41; 48]. 

Из этих исследований становится все более очевидным, что многие функ-

циональные типы клеток очень гетерогенны в том смысле, что клетки в различ-

ных молекулярных состояниях (т.е. экспрессирующие разные паттерны генов и 

белков) могут выполнять одну и ту же функцию [62]. 

Ярким примером является роль митотической памяти в регуляции функ-

ции популяций стволовых клеток. Было замечено, что деления сестринских 

клеток ГСК не синхронизированы друг с другом in vitro, и отдельные ГСК мо-

гут сильно различаться как по времени клеточного цикла, так и по скорости, с 

которой они вступают в клеточный цикл [55]. В некоторых случаях эта измен-

чивость может быть вызвана гетерогенностью популяции в отношении скоро-

сти клеточного цикла. Однако это не всегда так, изменчивость во времени кле-

точного цикла возникает естественным образом, либо из-за присущей им стоха-
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стичности, либо из-за сложного детерминизма в молекулярных механизмах, ко-

торые управляют делением клеток [76]. 

Гетерогенность также наблюдается и в экспрессии маркеров. Например, 

длительное время считали, что стволовые гематопоэтические клетки обязатель-

но несут маркер CD34+, однако было доказано, что и клетки CD34- также могут 

быть стволовыми. 

Хоуминг стволовых клеток 

В биологии стволовых клеток хоумингом называется поселение стволовых 

клеток в месте повреждения (в широком смысле слова) и поселение трансплан-

тата гемопоэтических клеток в костный мозг (в узком смысле слова). Процесс 

миграции представлен несколькими отличительными этапами и начинается с 

взаимодействия сопротивления и адгезии между клетками, протекающими че-

рез кровоток и сосудистый эндотелий. 

Первый шаг опосредован хоумингом рецепторов, находящихся на поверх-

ности циркулирующих клеток, которые взаимодействуют с соответствующими 

ко-рецепторами, расположенными на эндотелии. Их взаимодействие приводит 

к соединению циркулирующих клеток с эндотелием и индуцирует скользящий 

эффект на поверхности клетки. Этот шаг обычно связан с хемокин-

индуцированной активацией интегринов, плотной адгезией циркулирующих 

клеток с эндотелием и последующим выходом из сосудов [22; 77]. 

Достижения в области клеточных биологических исследований за послед-

ние два десятилетия расширили спектр использования стволовых клеток во 

время процессов заживления ран, и в частности, недавнее понимание движения 

стволовых клеток и их хоуминга побудило к регенеративным исследованиям и 

терапии [37]. 

Точные механизмы, регулирующие хоуминг и процесс приживления ге-

матопоэтических стволовых клеток, по-прежнему не полностью понятны. Од-

нако, были выявлены несколько молекул, которые необходимы для модуляции 

этих процессы через регулировку адгезии и миграции гемопоэтических стволо-
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вых клеток. Примерами таких молекул являются селектины семейства молекул 

адгезии (E- и P-selectin); интегрины, в частности α4β1 очень позднего антигена-4 

(VLA-4) в ассоциации с молекулой адгезии 1 (VCAM-1) сосудистых клеток и 

хемокины CXCL12 (также известный как SDF-1) и G-белок, связывающий ре-

цептор CXCR4. Хотя использование экзогенных лигандов или блокирующих 

антител позволило выявить и охарактеризовать эти важнейшие молекулы кле-

точной поверхности, внутриклеточные медиаторы адгезии были более слож-

ными для оценки, особенно в клетках человека [54]. Хемокины являются 

наиболее важными факторами, которые регулируют миграцию клеток [37]. 

Рекрутирование (мобилизация) стволовых клеток 

Под мобилизацией понимают увеличение числа ГСК клеток-

предшественниц костного мозга в периферической крови под действием раз-

личных стимулирующих факторов. Роль сигналов к мобилизации могут выпол-

нять естественные биологические регуляторы (цитокины), а также продукты 

внешнего воздействия, например, лекарственные препараты при химиотерапии. 

Сам по себе выход ГСК из костного мозга является физиологическим процес-

сом, при этом циркулирующие в кровяном русле клетки могут вновь «вернуть-

ся» в костный мозг. Биологическое значение выхода (рекрутинга) и возвраще-

ния (хоуминга) ГСК связывают с защитой (например, от токсических повре-

ждений) и поддержанием постоянного числа ГСК в костном мозге (гомеостати-

ческий механизм) [2]. 

Высокомобильный групповой белок 1 (High mobility group box 1) (HMGB1) 

это негистоновый белок, который может действовать как цитокин, регулирую-

щий различные биологические процессы, такие, как воспаление, миграция кле-

ток и метастазирование. HMGB1 может пассивно высвобождаться клетками, 

которые погибают в результате травмы или непрограммируемым путем, и мо-

жет быть сигналом повреждения тканей. HMGB1 может рекрутировать стволо-

вые клетки [51]. 
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Результаты последних исследований на экспериментальных животных и 

клинические протоколы продемонстрировали важное участие хемокинов, та-

ких, как фактор 1 (stromal derived factor-1 (SDF-1)) и интерлейкин-8, эластаза и 

катепсин G в процессе мобилизации [35]. 

Маркеры стволовых клеток 

Морфологические признаки не позволяют провести четкую границу между 

стволовыми и транзиторными клетками. Поэтому для идентификации стволо-

вых клеток нужны иные маркеры. 

Стволовые клетки были идентифицированы и охарактеризованы в различ-

ных тканях. Обсуждаются возможные общие свойства стволовых клеток. Вы-

сказано предположение, что независимо от их линейного происхождения, ство-

ловые клетки отвечают сходным образом на регуляторные сигналы самообнов-

ления и дифференцировки, и похоже на то, что контроль клеточного цикла, 

контроль асимметрии/дифференцировки, механизмы клеточной защиты и репа-

рации ДНК и связанные апоптоз/старение сигнальные пути имеют более высо-

кий уровень регуляции в стволовых клетках, возможно, за счет сходных меха-

низмов. Предложен набор генов-кандидатов, специфичных для стволовых кле-

ток [70; 81]. 

Печеночные стволовые клетки являются мультипотентными клетками, их 

можно обнаружить с помощью эпителиальной молекулы клеточной адгезии 

(EpCAM), CD133, SOX9, цитокератинов (СК) 7/8/18/19, нейронной молекулы 

адгезии клеток (NCAM), а также маркеров, связанных с энтодермой, таких как 

CXCR4, SOX17, и ген FOXA2. Они не выделяют альфа-фетопротеин (AFP), мо-

лекулу межклеточной адгезии (ICAM) 1, цитохром P450s и показывают только 

слабое или незначительное выражение альбумина (ALB) [18]. Также выделяют 

маркеры гемопоэтических (CD34, CD38, CD45, CD90), эндотелиальных 

(VEGFr, CD31) и мезенхимальных клеток (CD146, desmin, CD105) [49; 56]. 

Лучше всего изучены маркеры гемопоэтических стволовых клеток. Из-

вестны маркеры для стволовых и прогениторных нейральных клеток, например 
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Musashi 1. Одним из характерных маркеров эмбриональных стволовых клеток 

является Oct4. Много исследований было посвящено иммунофлуоресцентному 

выявлению маркеров эпидермальных стволовых клеток. Среди предложенных 

маркеров можно отметить кератин 19, интегрин b1, внутриклеточный белок rb3. 

Однако все известные в настоящее время маркеры не позволяют с полной уве-

ренностью отделить стволовые клетки от транзиторных. Как было указано ра-

нее, между этими двумя группами клеток наблюдается постепенный переход. 

СКК и стволовые клетки печени (овальные клетки) несут сходные поверх-

ностные маркеры (CD34, c-kit, и Thyl). Детальная фенотипическая характери-

стика СКК позволила выявить их гетерогенность и предположить, что опреде-

ленные их субпопуляции способны дифференцироваться в гепатоциты [4]. 

Генетика стволовых клеток 

Дифференциация стволовых клеток (гемопоэтических и негемопоэтиче-

ских) рассматривалась иерархичной по природе, но последние данные указы-

вают на то, что не существует иерархии клетка-прогенитор/стволовая клетка. 

Диффренциация представляется зависимым от изменений в хроматине экспрес-

сии генов по мере прохождения клеточного цикла (ремоделирование хромати-

на). Отмечается вступление в новую эру биологии стволовых клеток – эру 

«хроматиномики» [17]. 

Болезни стволовых клеток 

Рассматриваются две группы болезней стволовых клеток: болезни мезен-

химальных клеток и органоспецифичные болезни стволовых клеток. Связанные 

с возрастом болезни, такие, как болезнь Альцгеймера, остеопороз и фиброз лег-

ких принадлежат к первой, в то время как карциносаркома в легких и аденокар-

цинома эндокринных клеток принадлежит ко второй [26]. 

Применение СК 

Существующее несоответствие между большим спросом на транспланта-

цию печени и количеством доступных донорских органов подчеркивает острую 

потребность в альтернативных терапевтических стратегиях у пациентов с 
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острой или хронической печеночной недостаточностью. Ежегодно регистриру-

ется более 2 млн смертей от болезней печени; из них 1 млн смертей связаны с 

циррозом печени или его осложнениями [12]. Цирроз печени является терми-

нальной стадией многих заболеваний печени (вирусный гепатит, неалкогольная 

жировая болезнь печени и др.) и метаболические заболевания (болезнь Вильсо-

на-Коновалова и др.) [83]. В 50% случаев развивается цирроз печени, связан-

ный с токсическим действием алкоголя [13]. 

Быстро растущие знания о биологии стволовых клеток и внутренних про-

цессах восстановления печени открыли новые возможности для использования 

стволовых клеток в качестве платформы клеточной терапии в регенеративной 

медицине при заболеваниях печени. Использование либо в виде клеточных 

суспензий, либо в сочетании с биоматериалами в качестве имплантируемых 

конструкций ткани печени открывает большие перспективы для регенерации 

печени [67]. 

В последнее время мезенхимальные стромальные клетки (МСК), а также 

их экзосомы стали революционным инструментом в контексте тканевой инже-

нерии и регенеративной медицины. МСК благодаря своей способности образо-

вывать клетки кожи, а также их уникальному свойству подавлять воспаление в 

месте раны привлекают все большее внимание ученых. Кроме того, другие спо-

собности МСК индуцировать ангиогенез в результате секреции проангиоген-

ных факторов, сопровождающихся выраженной антифиброзной активностью, 

которая в основном опосредована высвобождением матриксной металлопроте-

иназы (ММП), делают их рациональной и эффективной стратегией для ускоре-

ния заживления ран [14]. 
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