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Резюме. В статье приведены сведения об актуальности проблемы лечения острой печеночной недо-
статочности. Основные этиологические факторы и общая концепция патогенеза отражены согласно 
современным достижениям гепатологии. Дисбаланс в иммунной системе рассматривается как одно из 
основных звеньев патогенеза острой печеночной недостаточности. При этом клеточная терапия пред-
ставлена как перспективное направление в лечении тяжелого острого поражения печени. В статье 
конкретизированы возможности применения трансплантации гепатоцитов при печеночной недоста-
точности.
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Abstract. The article provides information on the relevance of the problem of treating acute liver failure. 
The main etiological factors and the general concept of pathogenesis are reflected according to the modern 
achievements of hepatology. An imbalance in the immune system is considered as one of the main links in 
the pathogenesis of acute liver failure. At the same time, cell therapy is presented as a promising direction 
in the treatment of severe acute liver damage. The article specifies the possibilities of using hepatocyte 
transplantation in liver failure.
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Этиопатогенетическая концепция острой печеноч­
ной недостаточности

В последнее время отмечается прогрессивное уве
личение числа больных с тяжелыми поражениями 
печени. Печеночная недостаточность представляет со
бой патологическое состояние, которое развивается 
на фоне неполноценной функции гепатоцитов за счет 
прямого или опосредованного повреждения последних 
и проявляющееся нарушениями всех видов обмена 
веществ, интоксикационным синдромом и, как правило, 
поражением центральной нервной системы [1]. Причем 
определенная группа авторов считает, что именно наличие 
признаков поражения головного мозга при заболеваниях 
печени является основанием для установления диагноза 
«печеночная недостаточность» [2].

Среди основных причин, приводящих к развитию 
печеночной патологии, выступают вирусные гепатиты, 
токсические и лекарственные поражения, в сравнительно 
меньшей мере отмечается встречаемость наследственных 
заболеваний, травм и болезней обмена [3]. Причем 
этиологическими факторами острой печеночной не
достаточности выступают состояния, при которых отме
чается обширное поражение печеночной ткани [4]. 
Помимо указанных выше причин некроз гепатоцитов 
может отмечаться при хирургических вмешательствах, 

гемодинамических нарушениях, распространенных ожо
говых поражениях, инфекционных и аутоиммунных 
заболеваниях [5]. В каждом пятом случае развития острой 
печеночной недостаточности установить этиологический 
фактор не представляется возможным [6]. 

Во всем мире примерно четверть миллиарда 
населения является носителями вирусного гепатита 
В и около 160 миллионов инфицированы вирусным 
гепатитом С. При этом прогнозируется, что в течение 
полувека число хронических носителей вирусных 
гепатитов останется неизменным, однако за ближайшие 
10 лет летальность от данного заболевания уже может 
исчисляться двумя десятками миллионов человек 
[7]. К сожалению, несмотря на активную политику по 
выявлению, диагностике и лечению вирусных гепатитов, 
сохраняется тенденция устойчивого роста заболевания, 
в том числе и тяжелых форм, которые осложняются 
картиной острой печеночной недостаточности. Следует 
отметить, что летальность во всем мире от осложнений 
вирусного гепатита входит в первую десятку, и ежегодно 
около полутора миллиона человек погибают от явлений 
острой печеночной недостаточности. Причем доля 
гепатита В и С в качестве причины смерти выступает 
практически равной, на долю остальных вирусных 
гепатитов приходится менее 3% [8].
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Наиболее сложными регионами в плане распро
страненности вирусного гепатита В выступают Африканский 
континент и страны Восточной Азии, где носительство 
вируса составляет свыше 6% среди взрослого населения. 
Более чем в 3 раза этот показатель ниже в странах Европы, 
а на Американском континенте регистрируется у менее чем 
1% взрослого населения [9]. 

В отношении гепатита С имеется обратная харак
теристика: наиболее часто среди взрослого населения 
инфицирование отмечается в странах Европы, где данный 
показатель превышает 2%. В других регионах показатель 
заболеваемости среди взрослого населения в целом не 
превышает 1%, хотя если рассматривать каждую страну 
в отдельности, то данные будут весьма вариабельны. Как 
правило, среди инфицированных вирусным гепатитом С 
примерно в 85% случаев отмечается развитие хронического 
носительства. В течение последующих 2-х десятилетий 
риск возникновения декомпенсированного поражения 
печени с развитием картины острой печеночной 
недостаточности достигает 30% [10, 11].

Согласно «Глобальной стратегии сектора здраво
охранения по вирусному гепатиту на 2016–2021 гг.», которая 
была утверждена ВОЗ в 2016 году, основной целью является 
профилактика, своевременная выявляемость и ранее 
лечение во избежание развития грозных осложнений, среди 
которых на первом месте выступает острая печеночная 
недостаточность. К 2030 году планируется уменьшение на 
90% новых случаев заражения вирусным гепатитом, а также 
существенное снижение летальности на более чем 50% [12].

Безусловно, использование профилактических мер, а 
также раннее выявление и своевременное лечение могут 
способствовать снижению числа вновь инфицированных 
больных. Однако для лечения тяжелых и декомпенсирован
ных форм поражения печени необходима разработка и 
внедрение новых и перспективных технологий, среди которых 
особое место занимает клеточная терапия [13].

На настоящий момент имеются различные и порою 
весьма противоречивые взгляды на определение термина 
«печеночная недостаточность». Согласно Гальперину Э.И. 
и соавт., для характеристики состояния печеночной 
недостаточности достаточно наличия клинических приз
наков в сочетании с соответствующими изменениями в 
биохимической картине крови [14]. Однако ряд других 
исследователей под понятием «печеночная недос
таточность» подразумевают наличие изменений в 
свертывающей системе крови, нарушений пигментного 
обмена, а также признаков печеночной энцефалопатии. 
Причем степень печеночной энцефалопатии порою 
является определяющей в оценке степени печеночной 
недостаточности [15].

Об острой печеночной недостаточности судят при 
развитии печеночной энцефалопатии в течение 2 меся
цев от появления первых симптомов заболевания 
[16]. При развитии тяжелых повреждений печеночной 
ткани и нарушении детоксикационной функции печени 
отмечается вовлечение в процесс центральной нервной 
системы, вплоть до коматозного состояния. Из форм 
острой печеночной недостаточности следует отдельно 
упомянуть о молниеносной форме заболевания, которая 
в короткие сроки протекает с обширными некротическими 
поражениями гепатоцитов, причем развивается на фоне 
исходно здоровой печени. В европейских источниках 
данный термин чаще отмечается как фульминантная 
печеночная недостаточность [17]. 

В настоящее время нет единства взглядов в отношении 
определения термина «острая печеночная недостаточ
ность», и мнения разных авторов по данному вопросу 

отличаются. Соответственно классификационные признаки в 
каждом конкретном случае также отображают ту или иную 
сторону течения патологического процесса [18].

Согласно Хазанову А.И., одним из тяжелых поражений 
печени выступает гепатаргия, для которой характерны 
выраженный цитолитический синдром, нарушение 
желчеотведения, развитие иммунологического воспаления 
и явления печеночной энцефалопатии. Степень тяжести при 
печеночной недостаточности автор предлагает определять 
на основании выраженности того или иного синдрома [19].

Центральным звеном в развитии острой печеночной 
недостаточности выступает массивный некроз 
гепатоцитов [20]. По мнению многих исследователей, 
основополагающим фактором в развитии повреждения 
печеночных клеток является дисбаланс иммунной системы, 
который проявляется в развитии иммунологического 
воспаления против собственной печеночной ткани [21]. 
Тяжесть течения патологического процесса зависит 
от количества оставшихся функционально активных 
гепатоцитов. Чем короче период, в течение которого 
наблюдается массивный некроз гепатоцитов, тем тяжелее 
течение острой печеночной недостаточности [22].

На уровне клеточной патоморфологии происходят 
следующие изменения: цитоплазма приобретает выра
женную неоднородную структуру в виде складок, 
отмечается увеличение объема органелл за счет массивной 
секвестрации, хроматин дезинтегрируется, прослеживается 
дислокация органелл внутри клетки. Процесс продолжается 
вплоть до разрушения внешней мембраны, вследствие чего 
клетка погибает [23].

При тяжелом поражении печени отмечается разру
шение мембран лизосом, что приводит к массивному 
выбросу гидролаз, расщепляющих и растворяющих 
внутриклеточные структуры и приводящих к само
разрушению клетки. Поступающие в межуточное вещест
во протеолитические ферменты способствуют разру
шению окружающих клеток, что вкупе с токсическим 
воздействием этиологического фактора в короткие сроки 
способствует развитию картины острой печеночной 
недостаточности [24].

Помимо токсических метаболитов за массивное 
разрушение клеток отвечают также иммунологические 
механизмы, так как лишенные барьера клетки 
воспринимаются иммунной системой как антигенные и, 
соответственно, подключаются клеточные и гуморальные 
компоненты по элиминации. Воспалительный процесс 
приобретает иммунологический характер, и при пораже
нии свыше 75% клеток печени можно судить о развитии 
тяжелой картины острой печеночной недостаточности [25].

Среди механизмов токсического поражения клеток 
печени, сопровождающихся гибелью последних, следует 
выделить такие процессы, как повреждение плазматичес
кой мембраны с разрушением цитоскелета; нарушение 
функции митохондрий; дисбаланс ионного гомеостаза 
внутри клеток; повышение функции внутриклеточных 
ферментных систем; дисбаланс окислительных и вос
становительных интрацеллюлярных систем [26].

Основным механизмом гибели клеток печени на 
протяжении длительного времени рассматривался некроз. 
Однако помимо некробиотических процессов существует 
также другой механизм гибели клетки – апоптоз. При 
развитии апоптоза у клетки наблюдается появление 
цитоплазматических выростов, хроматин локализуется 
по периферии ядра, отмечается фрагментация ядра, 
органеллы располагаются по складкам цитоплазмы. 
После запуска процесса самопрограммируемой смерти 
образуются апоптотические тельца, которые на протя
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жении относительно длительного времени сохраняют 
свою жизнеспособность [27]. Следует отметить, что при 
маловыраженных токсических воздействиях на ткани 
преобладают процессы апоптоза, при более значительных – 
запускаются некротические процессы [28]. В момент 
развития острого поражения печеночной ткани каким-
либо повреждающим агентом на гепатоциты воздействуют 
различные по времени воздействия и силе токсические 
вещества; поэтому порою сложно судить о том, какой из 
механизмов гибели клетки является преобладающим. 
В связи с этим в литературе можно встретить термин 
«некроапоптоз», который является объединяющим для 
обоих механизмов клеточной смерти, без выделения 
какого-либо одного [29].

Если рассматривать патогенетические механизмы 
клеточной смерти, то следует остановиться на интрацел
люлярном компоненте, который обеспечивается через 
митохондрии, запускается путем активации специфи
ческих внутриклеточных факторов (разрушение дезок
сирибонуклеиновой кислоты, увеличение содержания 
ионов кальция и др.). Существует также и экстрацеллю
лярный компонент, который реализуется посредством 
повышения активности так называемых «летальных» 
рецепторов (апоптозный антиген 1, фактор некроза 
опухолей и т.д.), локализующихся на поверхности 
мембран клеток. Характерной особенностью является 
тесная взаимосвязь обоих компонентов. Повышенная 
активность «летальных рецепторов» может спо
собствовать как развитию апоптотических, так и 
некробиотических процессов [30, 31].

В основе развития печеночной энцефалопатии (ПЭ) 
вплоть до развития глубокой комы лежит нарушение 
дезинтоксикационной функции печени вследствие 
массивного некроза и апоптоза печеночных клеток. В связи 
с этим токсические вещества, поступающие по портальному 
тракту из кишечника, беспрепятственно переходят в 
кавальное русло и достигают центральной нервной 
системы [15].

Патогенетические механизмы развития ПЭ еще 
находятся на этапе изучения. Среди существующих 
теорий формирования ПЭ большинство авторов отдают 
предпочтение дисфункции нейромедиаторных систем: 
теория воздействия токсических агентов, гипотеза 
ложных нейротрансмиттеров Фишера, теория нарушения 
метаболизма γ-аминомасляной кислоты и др. Наличие 
широкого разнообразия теорий говорит о том, что единого 
взгляда на патогенетические механизмы развития ПЭ до 
настоящего времени не существует [32].

Изучение диффузных заболеваний печени на 
протяжении последних 30 лет привело к улучшению 
диагностики и появлению новых методов в лечении 
гепатитов, циррозов печени, а также первичного 
билиарного цирроза [33]. Действие патогенного агента 
не должно рассматриваться с позиции единственного 
фактора, ответственного за развитие и течение пато
логического процесса. В данном случае важен характер 
ответа макроорганизма, который может быть различным 
в зависимости от состояния иммунной системы, возраста 
больного, наличия сопутствующих заболеваний. Недо
оценка взаимодействия макроорганизма и повреж
дающего фактора во многом предопределяет недоста
точную эффективность лечебных мероприятий, переход 
патологического процесса в хроническую форму. При 
лечении острых и хронических гепатитов, цирроза 
печени для клинициста, помимо устранения действия 
этиологического фактора, немаловажным остается 
поддержание функции печени на оптимальном уровне [34]. 

При отсутствии показаний к проведению противовирусной 
и иммуносупрессивной терапии профилактика и лечение 
печеночной недостаточности остаются главной проблемой. 
Для решения этой проблемы существуют два возможных 
варианта, а именно: ортотопическая трансплантация пе
чени и стимуляция восстановительных процессов в пора
женной печени [35].

Перспективы использования клеточных технологий 
при лечении острой печеночной недостаточности

Лечение ПН с помощью трансплантации зрелых 
соматических и фетальных гепатоцитов является но
вым этапом развития практической гепатологии [36]. 
Трансплантация гепатоцитов направлена на восстанов
ление утраченных функций печени пациента и активацию 
регенерации неповрежденной паренхимы печени. Та
кой подход объясняется тем, что даже в очень сильно 
поврежденной печени часть паренхиматозных клеток, 
окружающих зоны некроза, является жизнеспособной и 
при определенных условиях может регенерировать [37].

Фетальные клетки имеют существенные преимущества 
перед зрелыми клетками взрослых доноров. В первую 
очередь они имеют слабо экспрессированные комплексы 
главных антигенов гистосовместимости, а это имеет 
важную роль в профилактике осложнений, которые могут 
развиться после трансплантации. К тому же эмбриональные 
ткани и органы состоят из стволовых клеток, для которых 
характерна высокая пролиферативная активность. При 
этом трансплантированная стволовая клетка может дать 
целый пул активно делящихся и функционирующих клеток. 
Кроме того, стволовые клетки синтезируют большое 
количество цитокинов и факторов роста, благодаря 
которым усиливаются процессы регенерации в организме 
реципиента [38].

В доступных источниках литературы имеются лишь 
единичные сообщения о применении фетальных тканей 
при лечении ОГ, ХГ и ЦП, осложненных ПН. Клиническому 
исследованию предшествовала экспериментальная работа. 
Однако механизмы действия трансплантируемых клеток 
до сих пор остаются далеки от окончательного понимания. 
Известны данные о том, что пересаженные клетки могут 
как обладать органотропностью, так и активировать 
собственные эндогенные механизмы регуляции 
восстановительных процессов в поврежденном органе за 
счет наличия в трансплантате регуляторных компонентов. 
Кроме того, трансплантируемые клетки, в частности ИГ, 
при патологиях печени не столько увеличивают клеточную 
массу печени, сколько активизируют функции оставшихся 
гепатоцитов реципиента путем выработки регуляторных 
пептидов, среди которых ведущая роль принадлежит 
факторам роста. В экспериментальных исследованиях 
показана возможность изменения цитокинового профиля 
и состояния реципиента при патологии печени путем 
экзогенного введения ростовых факторов. Таким образом, 
изучение механизмов регрессии патологического процесса 
при использовании клеточной терапии путем исследования 
эффективности трансплантации целых клеток и их 
отдельных компонентов остается по-прежнему актуаль
ным [39].

Имеется опыт трансплантации фетальных клеток печени 
плодов человека при хронической гепатоцеллюлярной 
недостаточности. Улучшение морфофункционального 
состояния печени ассоциировалось с изменением 
соотношения про- и противовоспалительных цитокинов, 
выражавшемся в снижении провоспалительных цитокинов 
и повышении противовоспалительных [40].

Амниотические эпителиальные клетки человека 
из плаценты обладают свойствами, подобными ство
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ловым клеткам, и могут дифференцироваться в 
гепатоцитоподобные клетки. Кроме того, они обла
дают низкой иммуногенностью и оказывают иммуномо
дулирующие эффекты, облегчающие аллогенную транс
плантацию [36].

Из-за недостаточного количества гепатоцитов рас
сматривается возможность использования гепатоцито
подобных клеток, генерируемых из стволовых клеток. 
Полагают, что при ОПН регенерация печени наступает в 
значительной степени за счет дифференциации стволовых 
клеток печени. Внутривенное введение плюрипотентных 
стволовых клеток мышам с острой/фульминантной ПН, 
вызванной тиоацетамидом, показало их способность 
дифференцироваться в гепатоцитоподобные клетки. 
Наблюдали уменьшение участков некроза в печени, 
улучшение ее функций, предотвращение летального 
исхода, что позволило авторам сделать вывод о 
возможном использовании этого типа клеток в лечении 
ОПН [41]. Аналогичный эффект был достигнут при введении 
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток без 
репрограммирующего фактора (3-генные индуцированные 
плюрипотентные стволовые клетки) мышам с ОПН, 
вызванным CCl4, установлены приживляемость транс
плантированных клеток и их homing-свойства [17].

Трансплантация костномозговых клеток снижает 
продукцию α-фактора некроза опухоли (ФНО) и 
проницаемость гематоэнцефалического барьера и 
улучшает выживаемость мышей с ОПН, вызванной 
ацетаминофеном, не влияя при этом на активность 
сывороточных аминотрансфераз, площадь печеночного 
некроза, число воспалительных клеток и уровень цитокинов 
в печени. Наблюдаемый эффект, возможно, связан с 
иммуномодулирующим действием трансплантации на 
продукцию ФНО-α [32].

Однократная трансплантация аллогенных мезенхи
мальных стромальных клеток костного мозга здоровых 
доноров на начальном этапе развития хронического 
фиброзирующего повреждения печени (на 3 сутки), 
вызванного введением мышам CCl4, снижает интенсивность 
развития фиброзной ткани в поврежденной печени по 
сравнению с контролем [39].

Рассматриваются возможности ксенотрансплантации 
гепатоцитов и клеток селезенки свиней в качестве 
временной меры перед аллотрансплантацией печени и 
разрабатываются условия оптимизации культивирования 
и криоконсервации ксеногепатоцитов и клеток селезенки. 
В эксперименте показана способность экстракта из 
печени неонатального поросенка восстанавливать 
функциональную активность печени на двух моделях: 
после 70% резекции печени и введения тиоацетамида [42].

Для повышения силы регенерационного стимула 
на гепатоциты поврежденной печени, обеспечения 
более мощной регуляции восстановительных процессов 
предложено применение сочетания клеток донорской 
печени с клетками органов иммуногенеза – селезенки, 
вилочковой железы. Репаративная регенерация (РР) 
печени проявляется пролиферацией паренхимы, которая 
способствует не только поддержанию основных функций 
печени, но и резорбции внеклеточного матрикса. При 
оценке результатов подключения систем БПП не отмечено 
влияния дозы и времени экспозиции донорских гепато
цитов на выраженность клинического эффекта [43].

По мнению исследователей, это связано со 
стимуляцией процессов РР в пораженной печени больных 
теми факторами регенерации, которые выделяют до
норские гепатоциты в процессе культивирования. В случае 
применения цитозоля ткани печени в системах БПП не 

исключается воздействие на РР стромальных элементов 
[44].

В последние годы появились сообщения об 
использовании для стимуляции регенераторных процессов 
в печени факторов роста, в частности, HGF (фактор роста 
гепатоцитов), повышающего митотическую активность 
гепатоцитов и участвующего в регуляции матрикс-
разрушающих протеаз [45, 46].

Таким образом, новые технологии лечения ОПН 
методом ТГ могут позволить пациентам, находящимся 
в листе ожидания на трансплантацию печени, стабили
зировать состояние и дождаться донорского органа.

Применение метода ТГ может способствовать 
уменьшению смертности при ОПН и улучшать результаты 
лечения метаболических болезней печени.

Резюмируя мировой опыт клинического использования 
трансплантации гепатоцитов за последние 10 лет, можно 
сделать следующие выводы:

1) метод позволяет надежно корригировать мета
болические дефекты (как наследственные, так и 
приобретенные (появляющиеся при развитии ОПН 
различного генеза), связанные с нарушением функции 
гепатоцитов, в течение нескольких месяцев;

2) метод доступен только в специализированных на 
лечении ОПН клиниках;

3) метод может служить в качестве «моста» перед 
трансплантацией печени;

4) более широкому распространению методов 
клеточной терапии в клинике и развитию ТГ будет 
способствовать поиск новых источников клеточного 
материала (культивирование собственных гепатоцитов, 
генно-измененных алло- и ксено-гепатоцитов, клеточных 
линий, стволовых клеток трупной печени, клеток костного 
мозга, дифференцировка и экспансия собственных 
стволовых клеток).

Тем не менее необходимы дальнейшие исследования, 
направленные на изучение характеристик состояния 
вводимых клеток, способа их введения, определение 
количества вводимых клеток, определение временных 
границ, когда пациентам еще возможна ТГ.
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ЎТКИР ЖИГАР ЕТИШМОВЧИЛИГИДА ҲУЖАЙРА 
ТЕХНОЛОГИЯЛАРиДАН ТАЖРИБАДА ФОЙДАЛАНИШ ИМКОНИЯТЛАРИ 

ВА ИСТИҚБОЛЛАРИ (адабиётлар шарҳи)
М.Д. Уразметова, Ф.А. Хаджибаев, А.Г. Мирзакулов

Республика шошилинч тиббий ёрдам илмий маркази, Тошкент, Ўзбекистон

Мақолада ўткир жигар етишмовчилигини даволаш муаммосининг долзарблиги ҳақида маълумот бе-
рилган. Гепатологиянинг замонавий ютуқларига кўра асосий этиологик омиллар ва патогенезнинг 
умумий тушунчаси ўз аксини топган. Иммун тизимидаги номутаносиблик ўткир жигар етишмовчили-
ги патогенезидаги асосий босқичлардан бири бўлиб ҳисобланади. Шу билан бирга, ҳужайра технологи-
ялари оғир ўткир жигар шикастланишини даволашда истиқболли йўналиш сифатида тақдим этилади. 
Мақолада жигар етишмовчилигида гепатоцитларнинг трансплантация имкониятлари келтирилган.

Калит сўзлар: етишмовчилик, ҳужайра технологиялари, тажриба.
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