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На. протяжении. многих. лет. ведутся. споры. о. природе.
и. локализации. «стволовой. клетки. печени».. В. последние.
годы.особый.интерес. вызывают. звёздчатые. клетки. пече-
ни..Согласно.проведённым.исследованиям,.они.принимают.
активное.участие.в.восстановлении.популяции.гепатоцитов.
при. различных. повреждениях. печени. и. обладают. рядом.
свойств,. характерных. для. стволовых. клеток.. Необходимо.
отметить,.что.звёздчатые.клетки.печени.способны.сохра-
нять.жизнеспособность.в.культуре.и.дифференцироваться.
в.гепатоцитарном.направлении.при.определённых.условиях.
in.vitro..Интересно,.что.сами.звёздчатые.клетки.могут.соз-
давать.подобные.условия.для.прогениторных.клеток,.как.in.
vivo,.так.и.in.vitro..Достигается.это.благодаря.секреции.ими.
белков.внеклеточного.матрикса,.комплекса.факторов.роста.
и. установлению.непосредственных.межклеточных. контак-
тов.. Сами. звёздчатые. клетки,. находящиеся. в. перисину-
соидальном.пространстве,.также.находятся.под.влиянием.
окружающих.гепатоцитов.и.эндотелиальных.клеток..Таким.
образом,. перисинусоидальное. пространство.–. своеобраз-
ная.динамическая.система,.в.которой.гепатоциты.и.эндо-
телиальные. клетки. определяют. «покоящееся». состояние.
звёздчатых.клеток,.а.последние,.в.случае.необходимости,.
могут.активироваться.и.принимать.активное.участие.в.вос-
становлении.клеточных.популяций.печени..Основываясь.на.
этих.данных,.исследователи.предполагают,.что.перисину-
соидальное.пространство.печени.–.ниша.звёздчатых.кле-
ток.печени,.региональной.стволовой.клетки.печени..

Ключевые слова:. звёздчатые.клетки.печени,.микро-
окружение,.региональные.стволовые.клетки.печени.

For.years,.it.is.debated.about.the.nature.and.localization.
of.stem.cell.of.the.liver..In.recent.years,.a.particular.interest.
is.paid.to.hepatic.stellate.cells..According.to.the.conducted.
researches,. these. cells. are. actively. involved. in. restoring.
of. hepatocytes. population. by. different. liver. damages. and.
they. have. a. number. of. properties. specific. to. stem. cells..
It. should. be. noted. that. hepatic. stellate. cells. are. able. to.
maintain.viability.in.culture.and.differentiate.into.hepatocyte.
direction. under. certain. conditions. in. vitro.. Interestingly,.
hepatic.stellate.cells.may.themselves.create.such.conditions.
for. progenitor. cells. in. vivo,. as. well. as. in. vitro.. this. is.
achieved.thanks.to.the.hepatic.stellate.cells.secretion.of.the.
extracellular.matrix.proteins,.a.complex.of.growth. factors.
and.establishment.of.direct. intercellular.contacts..Stellate.
cells,. localized. in. perisinusoidal. space,. are. also. influenced.
by.the.surrounding.hepatocytes.and.endothelial.cells..thus,.
perisinusoidal. space. is. a. kind.of. dynamic.system,. in.which.
hepatocytes. and. endothelial. cells. determine. the. “resting”.
state. of. stellate. cells,. and. the. latter,. if. necessary,. can.
be.activated.and.participate. in.restoration.of.the. liver.cell.
populations..Based.on.these.data,.the.researchers.suggest.
that. the. hepatic. perisinusoidal. space.–. a. niche.of. hepatic.
stellate.cells,.regional.stem.cells.of.the.liver..

Keywords:. hepatic. stellate. cells,. microenvironment,.
hepatic.regional.stem.cells..

Известно,.что.печень.обладает.высоким.регене-
ративным.потенциалом,.а.значит,.в.печени.должен.
быть. резерв. клеток-предшественниц. [1]..Несмотря.
на.множество.исследований.и.предположений,.еди-
ного.мнения.о.региональной.стволовой.клетке.пече-
ни.до.сих.пор.нет..Не.меньше.исследований.ведётся.
и.по.поиску.оптимальных.условий.культивирования,.
в.которых.стволовые.клетки.сохраняли.бы.жизнеспо-
собность.в.течение.длительного.периода.времени,.а.
при.необходимости.дифференцировались.в.опреде-
лённые.виды.клеток,.в.первую.очередь.–.в.гепатоци-
ты..В.последнее.время.всё.больше.исследователей.
предполагают,.что.звёздчатые.клетки.печени.(ЗкП).
могут.быть.региональной.стволовой.клеткой.печени,.
а.перисинусоидальное.пространство,.в.котором.рас-
положены.ЗкП,.–.нишей.стволовых.клеток..Что.же.
представляет.собой.региональная.стволовая.клетка.
печени.и.где.её.ниша?.На.чём.основаны.подобные.
предположения?

Общие понятия о микроокружении  
стволовых клеток

Стволовые. клетки. –. особые. клеточные. популя-
ции,.обладающие. тремя.свойствами:. способностью.
к.самоподдержанию.в.течение.длительного.времени,.
отсутствием.в.фенотипе. тканеспецифичных.маркё-
ров,. и. возможностью. дифференцировки. в. различ-
ные.виды.специализированных.клеток.[2]..

Процессы. самоподдержания. и. дифференциров-
ки. стволовых. клеток. находятся. под. влиянием. соб-
ственных.генов.стволовых.клеток,.а.также.под.воз-
действием.внешних.сигналов.от.окружающих.клеток,.
осуществляемых. посредством. межклеточных. кон-
тактов,. секретируемых. клетками. факторов. роста.
и. других. биологически. активных. веществ,. а. также.
компонентов. межклеточного. матрикса.. Данный.
комплекс.взаимодействий.был.объединён.и.назван.
микроокружением,.или.нишей.стволовых.клеток.[3]..
В.условиях.своей.ниши.стволовые.клетки.сохраняют.
характерные.для. них. свойства. на. протяжении.дли-
тельного.периода.времени,.а.в.случае.повреждения.
ткани. или. органа. ниша. становится. благоприятной.
средой. для. дифференцировки. стволовых. клеток..
в.требуемый.клеточный.тип..

Впервые.концепция.ниши.стволовых.клеток.была.
предложена. в. 1978. г.. Р.. Шофилдом. для. гемопо-
этических. стволовых. клеток. (ГСк). [4].. В. после-
дующем.было. установлено,. что. ГСк,. находящиеся.
в. нише,. отличает. способность. к. самоподдержанию.
популяции.без.последующей.дифференцировки.путём.
медленного. асимметричного. деления.. Данное. свой-
ство. обеспечивается. благодаря. внутриклеточному.
Notch-зависимому.Wnt-сигнальному.пути.[5,.6]..Не-
малую.роль.в.поддержании.ниши.ГСк.костного.мозга.
отводится. симпатической. иннервации.. Норадренер-
гические. сигналы. симпатической. нервной. системы..
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играют. критическую. роль. в. мобилизации. ГСк. из.
костного. мозга,. индуцируемой. гранулоцит. колони-
естимулирующим. фактором. (Granulocyte. colony-
stimulating.factor,.G-CSF).[7].

На. сегодняшний. день. подобные. ниши. описаны.
для.стволовых.клеток.ряда.других.тканей.млекопита-
ющих:.клеток-сателлитов,.находящихся.под.базаль-
ной. мембраной. миофибрилл. мышечной. ткани. [8],.
стволовых.клеток.сперматогенной.выстилки.извитых.
канальцев. яичка. [9],. а. также. стволовых. клеток. в.
центральной.нервной.системе,.волосяного.фоллику-
ла.и.эпителия.кишки.[10,.11].

Микроокружение стволовых клеток печени

В. качестве. подобной. ниши. в. печени. некоторые.
авторы.рассматривают.канальцы.Геринга.и.концевые.
жёлчные. протоки. [12],. однако. в. последнее. время.
всё. больше.исследователей. предполагают,. что. ни-
шей.стволовых.клеток.печени.является.перисинусо-
идальное.пространство.Диссе. [1]..Впервые.данное.
предположение. было. высказано. в. 2009. г.. [13]...
Доводом.в.пользу.этой.гипотезы.стало.наличие.в.пе-
рисинусоидальном.пространстве.компонентов,.необ-
ходимых.для.формирования.ниши.стволовых.клеток..
Так,. перисинусоидальное. пространство. располага-
ется.между. гепатоцитами.и. базальной.пластинкой,.
на. которой. располагаются. эндотелиальные. клетки..
[10,. 13].. Белки. базальной. мембраны,. ламинин. и.
коллаген.IV.типа,.необходимы.для.поддержания.по-
коящегося.состояния.стволовых.клеток.и.сдержива-
ния. их. тканеспецифичной. дифференцировки. [14]...
В.свою.очередь,.эндотелиальные.клетки.синусоидов.
печени. вырабатывают. растворимый. фактор. стро-
мальных.клеток.(Stromal.сell-derived.factor-1,.SDF-
1).[13]..Функция.фактора.SDF-1.за.пределами.пече-
ни.заключается.в.стимуляции.миграции.ГСк.к.своей.
нише.в.костном.мозге.на.этапе.онтогенеза.и.после-
дующего.нахождения.в.ней.[15],.а.в.случае.необхо-
димости.–.миграции.в.периферическую.кровь.[16]..
Возможно,. что. функцией. фактора. SDF-1. в. печени.
также.является.привлечение.в.орган.и.удержание.в.
нём.стволовых.клеток.в.ходе.её.регенерации..

как.было.сказано.выше,.миграция.ГСк.из.костно-
го.мозга.в.ткани.во.многом.зависит.также.от.факто-
ра.G-CSF,.уровень.секреции.которого.находится.под.
влиянием.норадренергических.сигналов.симпатиче-
ской.нервной.системы.[7]..Установлено,.что.рядом.
с.перисинусоидальным.пространством.и.ЗкП.нахо-
дятся. нервные. окончания. симпатической. нервной.
системы.[18],.а.в.ответ.на.симпатическую.стимуля-
цию.ЗкП.активируют.гликогенолиз.в.паренхиматоз-
ных.клетках.путём.секреции.простагландинов.F2a.и.
D.[19]..Таким.образом,.данное.перисинусодиальное.
пространство,.также.как.и.ниша.ГСк,.находится.под.
влиянием.симпатической.нервной.системы..Опира-
ясь.на.вышеупомянутые.данные.можно.сказать,.что.
перисинусоидальное. пространство. действительно.
обладает. чертами.ниши.стволовых. клеток,. необхо-
димыми.для.поддержания.их.свойств.и.фенотипа..

Поскольку.в.данном.пространстве.располагаются.
ЗкП,. которые. благодаря. секреции. множества. раз-
личных.факторов.роста.(HGF,.FGF4,.SCF.и.др.).актив-
но.участвуют.в.процессе.регенерации.печени. [20],.
то.сами.ЗкП.некоторыми.учёными.рассматриваются.
в. качестве. возможных. региональных. стволовых. и.
(или). прогениторных. клеток. печени. [21–23].. Под-
тверждение.этому.–.наличие.трёх.основных.свойств.
стволовых.клеток.

1). Способность. к. самоподдержанию. в. течение.
длительного.времени.–.ЗкП.можно.культивировать.
в. течение.длительного. периода. времени,. при. этом.
не.требуется.внесения.в.питательную.среду.допол-
нительных. ростовых. факторов. и. покрытия. чашки.
компонентами. межклеточного. матрикса.. Данное.
свойство.свидетельствует.о.том,.что.ЗкП.сами.вы-
рабатывают.все.необходимые.факторы.роста.и.ком-
поненты.межклеточного.матрикса.[20,.24]..

2).Отсутствие.в.фенотипе.клеток.тканеспецифич-
ных.маркёров..Несмотря.на.большую.историю.изуче-
ния.звёздчатых.клеток,.специфичного.маркёра.ЗкП.
человека.до.сих.пор.не.найдено,.тогда.как.в.печени.
крыс.таким.маркёром.является.белок.промежуточ-
ных. филаментов. десмин. [24–26],. не. относящий-
ся,.однако,.к.тканеспецифичным.маркёрам.печени..
Другими,.менее.специфичными.маркёрами,.по.экс-
прессии. которых. можно. обнаружить. ЗкП. печени,.
являются.VCAM-1.и.кислый.глиальный.фибрилляр-
ный. белок. (Glial. fibrillary. acidic. protein,. GFAP). [24,.
27].. В. дополнение. к. этому. в. фенотипе. ЗкП. была.
обнаружена. экспрессия. некоторых. маркёров. ство-
ловых.клеток,.в.частности,.CD133.[28],.Bcl-2,.C-kit.
[21],.thy-1.[29],.Oct4.[13]..

3).Возможность.дифференцировки.в.специализи-
рованный.тип.клеток..Показано,.что.при.культивиро-
вании.ЗкП.в.среде,.индуцирующей.эндотелиальную.
дифференцировку. благодаря. содержанию. сосуди-
стого. эндотелиального. фактора. роста. (VEGF164),.
основного.фактора.роста.фибробластов.(bFGF),.эри-
тропоэтина.(EPO).и.интерлейкина-6.(IL-6),.ЗкП.в.те-
чение.7.дней.начинали.формировать.трубочки.и.экс-
прессировать.белок.зрелых.эндотелиальных.клеток.
eNOS,.ve-CAD..Помимо.дифференцировки.в.клетки.
эндотелия. сосудов,. ЗкП. способны. дифференциро-
ваться. в. гепатоциты.. В. нескольких. исследованиях.
было.продемонстрировано,. что.для. гепатоцитарной.
дифференцировки.необходимо.культивировать.ЗкП.в.
среде.с.добавлением.фактора.роста.фибробластов.–..
4. (FGF4),. фактора. роста. гепатоцитов. (HGF),. инсу-
лин-трансферрин-селенита. натрия. (ItS). [24,. 28]..
При.добавлении.данной.комбинации.факторов.роста.
к.мезенхимным.стволовым.клеткам.также.была.об-
наружена.их.способность.к.дифференцировке.в.ге-
патоциты.[21,.22,.24,.30,.31]..Таким.образом,.ЗкП.
могут,.как.и.стволовые.клетки,.дифференцироваться.
в.другие.клеточные.типы..Способность.ЗкП.диффе-
ренцироваться.в.эндотелиальные.клетки.и.в.гепато-
циты.может. играть. важную.роль. в. восстановлении.
данных. клеточных. популяций. при. повреждении. пе-
чени..кроме.того,.на.мембране.ЗкП,.расположенных.
в. перисинусоидальном. пространстве. печени,. есть.
рецептор. Сystein-X-cystein. receptor. 4. (CXR4). для.
специфичного.связывания.с.фактором.SDF-1,.отве-
чающего.за.стимуляцию.миграции.стволовых.клеток..
Добавление.же.этого.фактора.в.культуру.ЗкП.стиму-
лирует.их.миграцию.в.условиях. in.vitro.[13]..Таким.
образом,.можно.предположить,.что.секреция.эндо-
телиальными.клетками.синусоидов.печени.фактора.
SDF-1.необходима.для.удержания.ЗкП.в.перисину-
соидальном.пространстве.

Интересно,. что. в. формировании. перисинусои-
дального.пространства.и. поддержании. «покоящего-
ся»,. недифференцированного. состояния. стволовых.
клеток. также. участвуют. и. гепатоциты.. В. качестве.
доказательства. можно. привести. результаты. экспе-
римента.Ирис.Савитца.[13].по.культивированию.ЗкП.
с. гепатоцитами,. разделёнными. полупроницаемой.
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мембраной..В.ходе.этого.исследования.было.пока-
зано,. что.в.фенотипе.ЗкП.сохранялась.экспрессия.
маркёров. стволовых. клеток. CD133,. Oct4. и. не. на-
блюдалось. трансдифференцировки. ЗкП. в. миофи-
бробласты,.которая.обычно.происходит.в.монокуль-
туре.ЗкП.уже.к.концу.первой.нед..культивирования..
Установлено,.что.подобное.влияние. гепатоцитов.на.
ЗкП. обусловлено. секрецией. ими. факторов. Wnt. и.
Jag1,. связывающихся. с. рецепторами. Myc,. Notch1.
на.ЗкП.[13]..как.было.сказано.ранее,.в.нише.ГСк.
Wnt/b-catenin.и.Notch.сигнальные.пути.обеспечива-
ют. медленное. асимметричное. деление. стволовых.
клеток.[5]..

Таким. образом,. не. без. оснований. ряд. исследо-
вателей. предполагают,. что. ЗкП. могут. быть. регио-
нальными. стволовыми. клетками. печени.. Согласно.
последней. работе,. выполненной. под. руководством.
к..кордес,.ЗкП.являются.клетками-предшественни-
цами.овальных.клеток.[32],.которые.большинством.
исследователей. рассматриваются. в. качестве. ство-
ловых.клеток.печени.[33].и.не.отличаются.по.своему.
фенотипу.от.гепатобластов.[34].

Исследования. свойств. ЗкП. показали,. что. эти.
клетки. сами. также. могут. влиять. на. фенотип. и.
свойства. окружающих.их. клеток,. создавая. для. них.
своего. рода. микроокружение.. Это. микроокружение.
устанавливается.благодаря.растворимым.факторам.
роста,.секретируемым.ЗкП,.а.также.продуцируемым.
ЗкП.компонентам.межклеточного.матрикса.и.непо-
средственным.межклеточным.контактам.[20]..Рас-
смотрим. каждый. из. компонентов. микроокружения,.
создаваемого.ЗкП,.более.подробно.

Растворимые факторы роста,  
секретируемые ЗКП

Среди.факторов.роста,.секретируемых.ЗкП,.наи-
более. важным. является. фактор. роста. гепатоцитов.
(Hepatocyte. growth. factor,. HGF).. Необходимо. за-
метить,.что.ЗкП.–.единственный.источник.данного.
фактора.роста.в.печени.[35,.36]..Действие.HGF.на-
правлено. на. гепатоциты. [37,.38]. и. приводит. к. ак-
тивации. синтеза. ДНк. при. их. повреждении.. Также.
данный. фактор. роста. необходим. для. нормального.
развития. эпителиальных. клеток. печени,. а. именно,.
для.их.выживания,.пролиферации.и.миграции.(дру-
гое. его. название. –. рассеивающий. фактор,. scatter.
factor.[37,.39]),.а.также.фактор.эпителиально-ме-
зенхимной. трансдифференцировки. [40].. Известно,.
что. при. остром. повреждении. печени. синтез. HGF.
запускается. одним. из. первых,. уже. через. 3–6. ч..
после. частичной. гепатэктомии,. и. длится. порядка..
24.ч..За.этот.период.времени.происходит.20-крат-
ное. увеличение. концентрации. HGF. в. плазме. крови.
[41],.что.стимулирует.миграцию.прогениторных.кле-
ток.в.печень.[42]..Установлено,.что.дефект.данного.
фактора. роста. и. (или). его. рецептора. C-met. у. мы-
шей.приводит.к.недоразвитию.(гипоплазии).печени,.
ингибированию.пролиферации.гепатобластов.и,.как.
следствие,.разрушению.её.паренхимы,.а.также.по-
вышению. уровня. апоптоза. и. снижению. клеточной.
адгезии.[43]..Помимо.действия.in.vivo.HGF.также.яв-
ляется.сильным.митогеном.для.гепатоцитов.in.vitro.
[44].. кроме. того,. HGF. является. одним. из. главных.
факторов.роста,.добавляемых.к.стволовым.клеткам.
для.индуцирования.гепатоцитарной.дифференциров-
ки,. при. этом. его. действие. направлено. на. культуру.
клеток,.образовавших.монослой.и.прекративших.ак-

тивную.пролиферацию.[45,.46]..Предполагают,.что.
предтрансплантационная. дифференцировка. муль-
типотентных. мезенхимальных. стромальных. клеток.
(ММСк). в. гепатоциты. при. культивировании. с. HGF.
способствует.регенерации.печени.после.воздействия.
четырёххлористого.углерода.(CCl4),.что.проявляется.
уменьшением.уровня. трансаминаз.в. крови.и.повы-
шением.количества.сывороточного.альбумина.[47]..
Более.того,.те.же.исследователи.предполагают,.что.
трансплантация. преддифференцированных. таким.
образом.ММСк.снижает.риск.развития.фиброза.пе-
чени,.который.теоретически.мог.быть.спровоцирован.
введением.фракции.стромальных.клеток.[47]..

Следующий. важный. фактор. роста,. секретиру-
емый. ЗкП,. –. фактор. стволовых. клеток. (Stem. cell.
factor,. SCF),. хемокин,. связывающийся. со. своим.
рецептором.C-kit.(CD117),.также.обнаруженным.на.
мембране. ЗкП. [24].. Данный. фактор. роста. играет.
важную. роль. в. эмбриональном. этапе. кроветворе-
ния,.а.именно,.отвечает.за.миграцию.ГСк.в.печень.и.
костный.мозг..Данный.фактор.роста.был.также.об-
наружен.в.печени,.регенерирующей.после.частичной.
гепатэктомии.с.введением.2-ацетиламинофлуорена,.
подавляющего.митозы. гепатоцитов,. что. свидетель-
ствует. об. активации.ЗкП.и. процессов. регенерации.
печени. [48]..Помимо.HGF.и.SCF.ЗкП.продуцируют.
другие.факторы.роста,.такие.как.трансформирующий.
фактор.роста-a.(transforming.growth.factor-α,.tGF-α).
и. эпидермальный. фактор. роста. (Epidermal. growth.
factor,.EGF)..Их.действие.направлено.на.пролифера-
цию.гепатоцитов.во.время.регенерации.печени.[49]..
tGF-α.и.EGF.оказывают.и.аутокринное.воздействие,.
стимулируя.пролиферацию.самих.ЗкП.[50]..Митоз.
гепатоцитов.может.быть.инициирован.также.мезен-
химным. морфогенным. протеином. эпиморфином.
[51]. и. плейотрофином. [52],. секретируемыми.ЗкП.
при.частичной.гепатэктомии.[51]..

Другим. сильным. митогеном,. продуцируемым.
ЗкП.во.внутриутробном.периоде.и.в.процессе.реге-
нерации. печени,. является. кислый. (Acidic. fibroblast.
growth. factor,. aFGF). и. основной. (basic. FGF,. bFGF).
факторы.роста.фибробластов,.среди.которых.описа-
ны.FGF2,. FGF3,. FGF4,. FGF9. [20,.53,.54]..Факторы.
роста. FGF4. и. HGF,. секретируемые. ЗкП,. являются.
ключевыми.факторами.роста.для.дифференцировки.
клеток-предшественниц.в.эпителиальные.клетки.пе-
чени.–.гепатоциты.и.холангиоциты.в.ходе.онтогенеза.
печени..В.частности,.FGF4.необходим.на.начальной.
стадии. энтодермального. преобразования. и. может.
играть. важную. роль. в. спецификации. энтодермы.
[55],. тогда. как. HGF. индуцирует. дифференцировку.
гепатоцитов,.прекративших.активную.пролиферацию.
[46,. 56].. Известно,. что. факторы. роста. семейства.
FGF.(aFGF.и.bFGF).–.важные.митогены.для.миофи-
бробластов..Они.обладают.сильным.ангиогенным.и.
нейротрофическим. действием,. что. также. необхо-
димо. в. процессе. заживления. ткани. [57].. Положи-
тельное.влияние.FGF2.на.регенерацию.печени.было.
показано. в. работе. по. комбинированному. введению.
FGF2.и.МСк.костного.мозга..Авторы.работы.отметили.
бóльшее.количество.прижившихся.трансплантирован-
ных. клеток,. дифференцировавшихся. в. гепатоциты..
Подобная.трансплантация.отразилась.и.на.функцио-
нальных.показателях.печени.–.было.отмечено.улуч-
шение.показателей.сывороточного.альбумина.и.по-
вышение.выживаемости.животных.[58].

Помимо.влияния.на.процесс.гепатоцитарной.диф-
ференцировки. стволовых. клеток. печени,. ЗкП. при-
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нимают. активное. участие. в. процессе. фетального.
печёночного.гемопоэза..В.данном.случае.ЗкП.про-
дуцируют.уже.другие.биологически.активные.веще-
ства,.а.именно,.хемоаттрактант.–.SDF-1α.[59].и.со-
судистую.молекулу.клеточной.адгезии.(Vascular.cell.
adhesion.molecule-1,.VCAM-1).[60].для.стимуляции.
миграции.ГСк.и.поддержания.их.адгезии.в.печени..
Установлено,.что.при.появлении.дефектов.рецептора.
CXR4.фактора.SDF-1α.[59].или.гомеобоксного.про-
теина. Hlx. [60]. происходит. нарушение. печёночного.
гемопоэза,.а.также.нарушение.развития.печени.[61]..
Здесь.также.необходимо.отметить,.что.ЗкП.–.един-
ственные. клетки,. которые. находятся. в. островках. в.
ходе.печёночного.гемопоэза.[22],.а.секретируемые.
ЗкП.эритропоэтин.[62].и.нейротрофин.[62].играют.
важную.роль.в.процессах.дифференцировки.крове-
творных.и.эпителиальных.клеток.[20]..Известно,.что.
ЗкП.продуцируют.наибольшее.количество.факторов.
роста.в.активированном.состоянии,.однако.своё.вли-
яние.ЗкП.могут.оказывать.и.в.покоящемся.состоя-
нии..Так,.важную.роль.в.морфогенезе.для.кроветвор-
ных.клеток.[64].и.эпителиев.[65].играют.ретиноиды,.
сохраняемые.в.покоящихся.ЗкП..

Таким.образом,.можно.сказать,.что.ЗкП.являются.
важным.источником.факторов.роста.для.дифферен-
цировки. и. поддержания. жизнеспособности. различ-
ных.клеточных.популяций.печени,.как.в.онтогенезе,.
так.и.при.её.регенерации.

Межклеточные контакты и внеклеточный 
матрикс

ЗкП.оказывают.влияние.на.прогениторные.клетки.
печени.не.только.путём.секреции.растворимых.фак-
торов,. но. и. посредством. межклеточных. контактов..
Так,. в. перисинусоидальном. пространстве. каждая.
ЗкП. устанавливает. межклеточные. контакты. с. не-
сколькими.соседними. гепатоцитами,.а. также.эндо-
телиальными.клетками.синусоидов.печени.[20],.тем.
самым.распространяя.своё.влияние.на.фенотип.дан-
ных.популяций.клеток..

Для.некоторых.клеток.наличие.непосредственных.
межклеточных. контактов.является. критическим.ус-
ловием. выживания. и. дифференцировки.. Особенно.
это. важно. для. гемопоэтических. и. эпителиальных.
клеток. [66]. в. виду. их. низкой. адгезионной. способ-
ности..Известно,. что. ГСк.могут. свободно. циркули-
ровать. в. кровеносном. русле,. однако. встроиться. в.
ткани,. дифференцироваться. и. полноценно. функ-
ционировать.они.могут.лишь.при.определённых.ус-
ловиях. микроокружения. [67].. Так,. в. работе. Нагаи.
было. показано,. что. при. совместном. культивирова-
нии. ЗкП. и. эпителиальных. клеток-предшественниц.
жизнеспособность.последних.была.выше,.а.гепато-
цитарная.дифференцировка.достигалась.у.бóльшего.
количества. клеток,. нежели. при. культивировании.
тех. же. клеток,. но. разделённых. полупроницаемой.
мембраной.. Данная. мембрана. препятствовала. не-
посредственному. межклеточному. взаимодействию.
и.делала.возможным.лишь.обмен.факторами.роста.
между.разными.популяциями.клеток.через.циркули-
рующую.питательную.среду.[66]..Таким.образом,.в.
этом.исследовании.была.показана.значимость.непо-
средственных.межклеточных.контактов.для.диффе-
ренцировки.эпителиальных.клеток.в.гепатоциты.

Межклеточные. контакты. между. ЗкП. и. предше-
ственниками.гепатоцитов.важны.и.in.vivo,.в.частно-
сти,. в. процессе. пренатального. гистогенеза. печени.

крысы..Различными.авторами.была.показана.боль-
шая.плотность.десмин-позитивных.ЗкП,.находящих-
ся.в.контакте.с.дифференцирующимися.гепатоцита-
ми.[22,.68,.69]..

Непосредственные.межклеточные.контакты.важ-
ны. не. только. для. поддержания. жизнеспособности.
клеток,. но. и. для.их. дифференцировки..В. качестве.
примера.можно.привести.результаты.работы.по.со-
вместному.культивированию.клеток.фетальной.пече-
ни.мыши.на.13,5.день. гестации.с.фенотипом.thy-
1+/СD49f±/виментин+/десмин+/α-ГМА+.с.первичной.
культурой.печёночных.энтодермальных.клеток.с.фе-
нотипом.СD49f+/Цк19+/альбумин+/α-ФП+..Резуль-
татом. этого. культивирования. стала. гепатоцитарная.
дифференцировка. энтодермальных. клеток,. содер-
жащих.гликоген.и.экспрессирующих.тирозинамино-
трансферазы.и.триптофаноксигеназы.[70].

Таким. образом,.можно. сказать,. что.межклеточ-
ные.контакты.между.стволовыми.клетками.и.ткане-
специфичными. клетками. (ЗкП. или. гепатоцитами).
вносят. значительный. вклад. в. жизнеспособность. и.
дифференцировку.стволовых.клеток.в.гепатоциты.

Помимо.контактов.с. тканеспецифичными.клетка-
ми.необходимо.принять.во.внимание.контакт.клеток.
с. белками. межклеточного. матрикса,. который. необ-
ходим. для. лучшей. адгезии. клеток. и. формирования.
благоприятных.условий.для.последующей.дифферен-
цировки..Известно,.что.в.печени.ЗкП.являются.основ-
ным.источником.компонентов.межклеточного.матрик-
са,.таких.как.коллаген.I,.III,.IV,.V,.VI.типов,.тенасцин,.
ламинин,. фибронектин. и. ряд. протеогликанов. [71]..
Секреторная.активность.ЗкП.в.отношении.матриксных.
белков.усиливается.при.их.активации.и.трансдиффе-
ренцировке. в. миофибробласты,. что. происходит. при.
воздействии. внешнего. повреждающего. фактора. на.
клетки.печени.или.при.культивировании.in.vitro..

Значимость. культивирования. клеток. на. чашках,.
покрытых.особыми.белками,.была.показана.в.ряде.
исследований..Среди.изученных.веществ.(коллаген.
I,.IV.типов,.ламинин.и.фибронектин).наилучшим.для.
культивирования. фетальных. гепатоцитов. оказалось.
покрытие.фибронектином.[72]..Положительное.вли-
яние. фибронектина. на. гепатоцитарную. дифферен-
цировку.ММСк.было.продемонстрировано.в.работе.
Р..Шварца.в.2002.г..[73]..В.данном.исследовании.
было. проведено. культивирование. субпопуляции.
ММСк.костного.мозга.человека,.мыши.и.крысы.на.
культуральных. чашках,. покрытых. Матригелем. или.
фибронектином.с.добавлением.в.питательную.сре-
ду.смеси.факторов.роста.FGF4.и.HGF..При.этом.на.
14. сут.. исследователями. были. обнаружены. клет-
ки,. экспрессировавшие. маркёры. гепатоцитов. HNF-
3β,. GAtA4,. цитокератины. 18. и. 19,. транстиретин,.
α-фетопротеин,.альбумин..Для.этих.клеток.были.ха-
рактерны.функциональные. характеристики. гепатоци-
тов,.они.секретировали.мочевину.и.альбумин,.имели.
фенобарбитал-индуцированный.цитохромом.р450,.за-
хватывающий.липопротеины.низкой.плотности,.и.на-
капливали.гликоген..Все.эти.изменения.происходили.
на.неделю.раньше,.чем.при.культивировании.клеток.
с.добавлением.тех.же.факторов,.но.на.обычном.не-
покрытом.матриксом.пластике.[73]..Таким.образом,.
белки.межклеточного.матрикса.играют.важную.роль.
для. поддержания. жизнеспособности. гепатоцитов,. а.
также. для. гепатоцитарной. дифференцировки. проге-
ниторных.клеток..

Важно. заметить,. при. совместном. культивирова-
нии. ЗкП. со. стволовыми. клетками. они. оказывают.
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тройное.воздействие:.1).вырабатывают.белки.меж-
клеточного. матрикса. для. лучшей. адгезии. клеток;..
2). продуцируют. факторы. роста,. стимулирующие.
пролиферацию.и.гепатоцитарную.дифференцировку.
стволовых.клеток;.3).путём.обмена.трансмембран-
ными.сигналами.влияют.на.морфологию.и.фенотип.
культивируемых.с.ними.клеток..Все.эти.три.состав-
ляющие. являются. неотъемлемыми. компонентами.
ниши.стволовых.клеток,.поэтому.закономерно.пред-
положить,.что.ЗкП.способны.создавать.микроокру-
жение.для.прогениторных.клеток.и.уже.дифферен-
цированных.клеток.печени.

Анализируя. и. подводя. итог. всему. вышесказан-
ному,. можно. заключить,. что. ЗкП. обладают. рядом.
свойств.и.фенотипических.признаков,.позволяющих.
отнести.их.к.региональным.стволовым.клеткам.пе-
чени..В.пользу.этого.свидетельствует.также.способ-
ность.ЗкП.дифференцироваться. в. эндотелиальные.
клетки. и. гепатоциты.. Также. необходимо. заметить,.
что. ЗкП. способны. сами. создавать. благоприятное.
микроокружение.для.дифференцировки.прогенитор-
ных.клеток.в.гепатоцитарном.направлении.как.за.счёт.

вырабатываемых.ими.факторов.роста.и.компонентов.
межклеточного.матрикса,.так.и.за.счёт.установления.
непосредственных.межклеточных.контактов..А.ниша,.
в.которой.расположены.сами.ЗкП,.может.быть.ни-
шей.региональных.стволовых.клеток.печени..

Само.перисинусоидальное.пространство,.в.кото-
ром.находятся.ЗкП,.–.своего.рода.динамическая.си-
стема,.в.которой.ЗкП,.гепатоциты.и.эндотелиальные.
клетки.поддерживают.и.оказывают.влияние.друг.на.
друга..Эндотелиальные.клетки.синусоидов.путём.се-
креции.фактора.SDF-1.обеспечивают.направленную.
миграцию.ЗкП.и.удержание.их.в.пределах.перисину-
соидального.пространства.. Гепатоциты.отвечают.за.
«покоящееся».состояние.ЗкП..В.свою.очередь.ЗкП.
благодаря.секреции.белков.межклеточного.матрикса.
и.факторов.роста.создают.благоприятную.среду.для.
гепатоцитов.и.эндотелиальных.клеток..При.повреж-
дении.печени.ЗкП.способны.активироваться.и.сами.
дифференцироваться.в. клетки.эндотелия.и. гепато-
циты. или. же. стимулировать. гепатоцитарную. диф-
ференцировку.других.стволовых.клеток,.тем.самым.
восстанавливая.утраченную.популяцию.клеток..
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