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в статье анализируются результаты применяемых методов стимуляции регенерации печени при 
терминальных стадиях хронических диффузных заболеваний. среди направлений данного вида терапии 
рассматривается использование факторов роста и препаратов сходного действия, клеточная терапия, ак-
тивация регенерации путем воздействия повреждающих факторов. интенсивный поиск все новых фар-
макологических методик стимуляции регенерации печени, имеющий отражение в многочисленных на-
учных публикациях, свидетельствует о неудовлетворенности клиницистов и исследователей эффективно-
стью имеющихся средств. резекционные методики стимуляции цирроза печени являются инвазивными 
и зачастую имеется опасность индукции печеночной недостаточности при их применении в ближайшем 
послеоперационном периоде в связи с уменьшением объема паренхимы. для клеточной терапии проблем-
ными остаются вопросы о проценте замещения новообразованными гепатоцитами печеночной паренхимы 
и отсутствие морфологической избирательности.
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The article analyses the results of the applied methods of the liver regeneration stimulation in terminal stages 
of chronic diffuse diseases. 

Among the concepts of the given therapy one considers the following: growth factors, drugs of similar 
action, cell therapy, activation of regeneration by the action of damaging factors. Intensive search of new 
pharmacological methods of liver regeneration stimulating having reflected in numerous scientific publications 
testifies about dissatisfaction of clinicians and researchers by the effectiveness of available resources.  Stimulation 
resection techniques of the liver cirrhosis are invasive and often there is a risk of induction of the liver failure due to 
a reduction of liver parenchyma volume. For a cell therapy some problematic questions concerning the percentage 
of newly formed hepatocytes replacement of the hepatic parenchyma and the absence of morphological selectivity 
have remained.
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ÎбзÎÐы

проблема коррекции регенерации печени 
при терминальных стадиях диффузных ее за-
болеваний с целью продления резервов функ-
ционирования данного органа долгие годы 
является одним из краеугольных камней кли-
нической и экспериментальной гепатологии 
[1, 2]. Циррозу печени, как наиболее частой 
причине печеночно-клеточной недостаточно-
сти, присуще нарушение дольковой структу-
ры паренхимы, чрезмерное развитие соеди-
нительной ткани, перестройка сосудистого 
русла с последующим развитием портальной 
гипертензии [3]. среди характерных особен-
ностей морфологических изменений в печени 
на фоне цирроза рассматривается сниженная 
способность к репаративной регенерации. 
полноценному восстановлению структуры 
паренхимы препятствует синтез коллагенов 
I, III и IV типов в перисинусоидальном про-
странстве, что ведет к нарушению микро-
циркуляции, вызывает дисфункцию органа 
и способствует развитию портальной гипер-
тензии. образующиеся фиброзные прослойки 

являются причиной регенерации гепатоцитов 
в форме регенераторных гепатом, ложных до-
лек, узлов регенератов [4, 5].

при развитии фиброза имеет значение 
также фактор гипоксии, которая влияет и на 
новообразование сосудов в цирротически из-
мененной паренхиме. повышение концен-
трации трансформирующего фактора роста 
(TGF-β1) приводит к притоку в данную об-
ласть макрофагов и усилению синтеза ангио-
генных факторов роста и ферментов, расще-
пляющих белки [6]. при участии урокиназы 
плазминоген трансформируется в активный 
плазмин, под влиянием которого активиру-
ется деградация белков базальной мембраны. 
происходит временное разрушение внекле-
точного матрикса, создающее условия для 
миграции эндотелиоцитов и неоангиогенеза 
под влиянием активированных факторов ро-
ста [7]. вместе с тем, при циррозе этот при-
способительный механизм зачастую носит 
незавершенный характер, что ассоциируют 
со снижением синтеза фактора роста сосуди-
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стого эндотелия (VEGF). в процессе восста-
новления структуры органа воспалительные 
и дистрофические изменения могут купиро-
ваться на протяжении месяца. соединитель-
нотканные тяжи, истончаясь, сохраняются 
в течение 1-1,5 лет, препятствуя истинной 
регенерации. не происходит также полного 
восстановления микроциркуляторного русла 
[8, 9].

в то же время результаты исследований 
свидетельствуют об обратимости изменений 
при циррозе печени за счет фагоцитоза и вну-
триклеточной резорбции коллагена макрофа-
гами и фиброкластами. на культуре гепато-
цитов показано, что скорость синтеза днк в 
ней коррелирует с функциональным состоя-
нием макрофагов [10, 11].

в связи с этим, обоснованными является 
разработка и клиническое применение мето-
дов, направленных на стимуляцию регенера-
ции печени и новообразование сосудов [12].

клетки ито (печеночные перисинусо-
идальные липоциты, жиронакапливающие 
клетки, перисинусоидальные звездчатые 
клетки, перициты печени) считаются основ-
ным продуцентом внеклеточных матричных 
белков, использующихся в течение печеноч-
ного фиброгенеза [13, 14].

при изучении структуры фиброзной тка-
ни печени показано, что коллагеновые фи-
бриллы тесно связаны с клетками ито и фи-
бробластоподобными клетками [15]. являясь 
наряду с фибробластами важными участника-
ми фиброгенеза, активированные клетки ито 
участвуют в регуляции внутрипеченочного 
кровотока и играют ключевую роль в патоге-
незе портальной гипертензии. на них увели-
чивается количество рецепторов к цитокинам, 
усиливающим пролиферацию и фиброгенез, 
они превращаются в миобласты,  непосред-
ственно синтезирующие коллаген [16].

в связи с этим, их выбирают в качестве 
ключевой мишени, на которую направляют 
моделирующее воздействие, при разработке 
методов коррекции портальной гипертензии 
[17, 18].

большинство исследований посвящено 
применению с целью стимуляции регенера-
ции факторов роста и препаратов сходного 
действия, изучению влияния трансплантации 
печеночных клеток, прогениторных клеток, 
активации репаративной регенерации путем 
воздействия повреждающих печень факторов.

перспективным является применение ау-
тологичных мезенхимальных стволовых кле-
ток у пациентов с декомпенсированным цир-
розом печени. сообщается об эффективности 

их введения в печеночную артерию. при этом 
выявлено увеличение уровня альбумина, сни-
жение значений уровня билирубина и актив-
ности алат. у пациентов с компенсирован-
ным циррозом клеточная терапия уменьшает 
астенический синдром, синдром цитолиза, 
приводит к увеличению уровня сывороточ-
ного альбумина и количества тромбоцитов, 
уменьшению выраженности портальной ги-
пертензии. у пациентов с декомпенсирован-
ным циррозом применение трансплантации 
аутологичных костномозговых клеток ведет к 
снижению уровня алат, асат, редукции ла-
бораторных признаков цирроза печени, уве-
личению количества тромбоцитов [19, 20].

выявлена редукция фиброза печени при 
трансплантации костномозговых прогенитор-
ных клеток вследствие повышения скорости 
синтеза металлопротеиназ и деградации кол-
лагеновых волокон, что снижало летальность 
у экспериментальных животных с интоксика-
цией четыреххлористым углеродом [21].

трансплантация гемопоэтических и ме-
зенхимальных клеток, образовавшихся из 
костномозговых стволовых клеток при их 
трансплантации в эксперименте с предвари-
тельно сформированным циррозом печени, 
также приводила к снижению степени фи-
броза печени и улучшала ее регенерацию. 
внутрипортальная трансплантация предше-
ственников эндотелиоцитов стимулирует ре-
моделирование синусоидов, пролиферацию 
гепатоцитов, регресс фиброза, улучшает пече-
ночную функцию вследствие синтеза гепато-
цитарного, эпидермального, трансформирую-
щих факторов роста α и β1 и фактора роста 
сосудистого эндотелия [22, 23, 24].

при проведении эмбриогистотерапии вы-
явлено отрицательное воздействие на струк-
туру печени ранней ксенотрансплантации 
эмбриональной ткани печени после воздей-
ствия повреждающих факторов в виде усиле-
ния осмотического повреждения и некроза. 
однако проведение на вторые сутки после 
воздействия отсроченной ксенотранспланта-
ции эмбриональной ткани печени обладает 
гепатотропным корригирующим действием, 
проявляясь в виде уменьшения некроза, сти-
муляции пролиферации гепатоцитов и колла-
геногенеза. основными эффектами отсрочен-
ной трансплантации эмбриональной ткани 
печени являются мембрано- и вазопротек-
торное влияние, сохранение функциональной 
активности клеток купфера, усиление про-
лиферации гепатоцитов и коллагенеза. при 
этом максимальное проявление эффекта от 
трансплантации определяется временем ее 
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проведения после воздействия повреждающе-
го фактора [25].

являясь потенциально перспективными, 
методики клеточной трансплантации требу-
ют высокотехнологичного оборудования на 
этапах приготовления и культивирования 
культуры клеток и в связи с этим весьма до-
рогостоящи, а методики эмбриогистотерапии 
связаны с дилеммами этического характера и 
опасностью озлокачествления. проблемными 
также остаются вопросы о проценте замеще-
ния новообразованными гепатоцитами пече-
ночной паренхимы и отсутствие морфологи-
ческой избирательности [26, 27].

установлено, что без влияния стимули-
рующих факторов клетки печени за все вре-
мя функционирования органа претерпевают 
удвоение ограниченное количество раз. в то 
же время в условиях воздействия поврежда-
ющего фактора активируются компенсатор-
но-приспособительные процессы, главными  
составными частями которых считаются раз-
множение гепатоцитов путем деления, диф-
ференциации и миграции, а также реоргани-
зации стромального компонента и новообра-
зование сосудов [28].

внедрен способ лазерной реваскуляриза-
ции печени, заключающийся в создании ди-
одным лазером (длина волны 810 нм, мощ-
ность 5-10 вт в импульсном режиме с про-
должительностью импульса 0,1 с, пауза 0,25 
с, время экспозиции 10-14 с) от 10 до 20 ка-
налов глубиной до 2-3 см на диафрагмальной 
поверхности цирротически изменой печени. 
при действии на паренхиму печени высоко-
интенсивного лазерного излучения инфра-
красного спектра повышается уровень фак-
торов роста сосудистого эндотелия (VEGF) 
и основного фактора роста фибробластов. 
в зоне деструкции повышается активность 
матриксных металлопротеиназ и протеиназ 
системы плазмина, что стимулирует неоанги-
огенез. в модели индуцированного CCl4 цир-
роза печени на кроликах показано, что после 
воздействия на печень высокоинтенсивного 
излучения диодного лазера преимущественно 
местно отмечается частичное рассасывание 
фиброзной ткани, усиление репаративной 
регенерации, ярко выраженное новообразо-
вание сосудов. посредством допплеросоно-
графии у пациентов циррозом печени после 
лазерной реваскуляризации отмечено улуч-
шение портальной гемодинамики без нару-
шения печеночной функции [29].

приведенные данные согласуются с ре-
зультатами исследований, в которых выявлено 
уменьшение выраженности белковой и жиро-

вой дистрофии при циррозе печени через ме-
сяц после воздействия высокоинтенсивного 
излучения диодного лазера. Эксперименталь-
но установлены стимуляция репаративной ре-
генерации, уменьшение воспалительно-кле-
точной инфильтрации в портальных трактах 
и септах, возрастание числа образовавшихся 
сосудов и желчных протоков, парциальная 
инволюция фиброзной ткани [30].

Экспериментально обоснован и внедрен 
в клиническую практику метод лапароскопи-
ческой электрокоагуляции диафрагмальной 
поверхности печени с последующим нанесе-
нием на данную область композиции из дибу-
нола, гепарина и террилена. показана эффек-
тивность методики, как в плане коррекции 
регенерации, так и в аспекте минимизации 
образования рубцов на поверхности  печени 
[31].

установлено также, что после резекции 
печени усиливаются механизмы регенерации 
параллельно с угнетением дезинтоксикацион-
ных реакций. на фоне воздействия четырех-
хлористого углерода снижается пролифера-
тивная активность гепатоцитов, что сохраня-
ется и при выполнении частичной гепатэкто-
мии. использование метаболически активных 
веществ восстанавливает функциональный и 
регенерационный потенциал печени. транс-
плантация печеночных клеток реципиентам с 
резекцией печени усиливает регенерацию пе-
чени, а на фоне токсического действия CCl4 
сохраняет ее регенерационный потенциал 
[32].

наряду с этим нужно отметить, что ре-
зекционные методики стимуляции цирроза 
печени являются инвазивными и зачастую 
имеется опасность индукции печеночной не-
достаточности  при их применении в ближай-
шем послеоперационном периоде в связи с 
уменьшением объема паренхимы.

усилия многих исследователей направ-
лены на поиск фармакологических препара-
тов, усиливающих регенерацию печени как в 
монотерапии, так и при комплексном приме-
нении с другими методами стимуляции вос-
становления структуры печени, а также на 
обоснование наиболее оптимальных путей 
их доставки к регенерирующим гепатоцитам. 
так при лечении диффузных заболеваний 
печени патогенетическое обоснование полу-
чили внутрипортальные инфузии препаратов. 
Экспериментально определена оптимальная 
скорость введения растворов, которая состав-
ляет 3-4 мл в минуту, вследствие отсутствия 
при этом нарушения функции и структуры 
печени [33].
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важное значение в процессе регенерации 
печени придается факторам роста. в лабора-
торных условиях при моделировании цирроза 
печени было установлено, что фактор роста 
гепатоцитов (HGF) снижает пролиферацию 
и стимулирует апоптоз миофибробластов пе-
ченочной паренхимы, приводит к снижению 
скорости синтеза ими трансформирующего 
фактора роста (TGF-β1), вызывает повыше-
ние скорости митозов гепатоцитов, снижает 
вероятность их апоптоза, обладает противо-
воспалительным действием [34]. применение 
низких концентраций инсулиноподобного 
фактора роста (IGF-1) стимулирует регенера-
цию, снижает выраженность фиброза печени, 
что способствует нормализации функцио-
нального состояния, способствует уменьше-
нию давления в системе воротной вены [35].

Фактор роста сосудистого эндотелия 
(VEGF) способствует новообразованию со-
судов системы микроциркуляции, уменьшает 
степень образования капилляров на уровне 
синусоидов, повышает количество пор в эн-
дотелии и проницаемость эндотелиоцитов, 
способствует улучшению диффузии между 
синусоидами и печеночными клетками [36].

выявлены достоверное гепатотропное и 
иммуномодулирующее влияние регуляторных 
пептидов, а также их воздействие на репара-
тивную регенерацию и функциональное со-
стояние гепатоцитов в условиях токсического 
воздействия на печень, обнаружено их взаи-
мопотенциирующее действие [37].

осуждается эффект усиления стимуляции 
биосинтеза нуклеиновых кислот в печени по-
лисахаридами зостерином и хитозаном, а так-
же ускорение синтеза белка в неизмененной 
печени и при токсическом гепатите, отмечено 
также увеличение продукции желчи [38]. 

при выполнении резекции 40% печени в 
эксперименте после предварительного инду-
цирования цирроза с помощью CCl4 выявлен 
клинический и лабораторный благоприятный 
эффект на регенерацию печени и синдром 
цитолиза использования гипербарической 
оксигенации. уменьшались значения уров-
ней асат и алат в сравнении с контрольной 
группой, выше были индексы метки проли-
ферирующего клеточного ядерного антигена 
[39].

несмотря на прогресс трансплантацион-
ных технологий, операции портокавального 
шунтирования продолжают рассматриваться 
как часть комплексного этапного лечения 
пациентов с портальной гипертензией. обо-
сновывается их сочетание с применением 
методик, направленных на улучшение регене-

рации печени, что позволяет повысить про-
цент дожития пациентов до трансплантации 
печени [40].

выявлена эффективность сочетанного 
применения фактора роста фибробластов 2 
в комбинации с пересадкой костного мозга 
при терапии индуцированного четыреххло-
ристым углеродом цирроза печени. при этом 
отмечено ускорение дифференцировки кле-
ток костного мозга в гепатоциты, улучшение 
функционального состояния печени, а также 
редукция фиброза [41].

таким образом, интенсивный поиск все 
новых фармакологических методик стимуля-
ции регенерации печени, имеющий отраже-
ние в многочисленных научных публикациях, 
свидетельствует о неудовлетворенности кли-
ницистов и исследователей эффективностью 
имеющихся средств.

низкоинтенсивному лазерному излуче-
нию, как методу коррекции процессов, проте-
кающих в паренхиме печени, посвящены мно-
гочисленные исследования. доказано, что ла-
зерное излучение обладает такими свойствами, 
как поляризованность, монохроматичность, 
плотность мощности и энергии. основопола-
гающей в фотобиоэффекте лазеров считается 
временная когерентность. монохроматич-
ность играет определяющую роль во влиянии 
на направление и интенсивность изменений в 
живых системах. повышение дозы излучения 
изменяет биоэффект от стимулирующего до 
угнетающего. при фиксированной дозе излу-
чения увеличение плотности мощности парал-
лельно с уменьшением экспозиции усиливает 
биоэффект и наоборот. способность низкоин-
тенсивного лазерного излучения стимулиро-
вать энергетические и восстановительные про-
цессы, уменьшать интенсивность перекисного 
окисления липидов является основой его ис-
пользования в клинической практике [42, 43].

результаты исследований при примене-
нии низкоинтенсивного лазерного излуче-
ния красного спектра с длиной волны 632,8 
нм позволили установить целесообразность 
применения в клинике низких доз и свиде-
тельствуют о более выраженном эффекте при 
использовании длительных одноразовых экс-
позиций и коротких курсов терапии [44].

в клинических исследованиях установле-
но, что воздействие красным светом на об-
ласть проекции печени вызывает значитель-
ное уменьшение количества соединительной 
ткани и ее метаболитов [45].

применение лазерного излучения ин-
фракрасного спектра при экспериментально 
индуцированном гепатозе снижает степень 
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поражения и выраженность воспалительного 
процесса в печени, оптимизирует фермент-
ный статус сыворотки крови и процессы 
перекисного окисления липидов, оказывает 
иммуномодулирующее действие, повышая 
исходно сниженные показатели клеточного 
иммунитета и функциональную активность 
нейтрофилов и восстанавливая нарушенную 
макрофагальную защиту. доза излучения 0,1 
дж/см2 обладает стимулирующим действием, 
1,0 дж/см2 относительно угнетающим, in vitro 
низкоинтенсивное лазерное излучение акти-
визирует клеточную пролиферацию [46].

аргументировано использование низ-
коинтенсивного лазерного излучения при 
остром вирусном гепатите в, вследствие сни-
жения синдрома цитолиза, билирубинемии 
и клинических проявлений, обнаружено его 
иммуномодулирующее действие [47]. 

в то же время для достижения максималь-
ной эффективности требуют дальнейшего ис-
следования способы и режимы воздействия, 
средства оптимальной доставки излучения к 
паренхиме печени, комбинированные мето-
дики с применением низкоинтенсивного ла-
зерного излучения в их составе. отражением 
интенсивного научного поиска и в данном 
направлении являются многочисленные пу-
бликации по данной тематике. 

таким образом, имеющиеся методы кор-
рекции регенерации печени при ее хрониче-
ских диффузных заболеваниях не в полной 
мере удовлетворяют как практических хирур-
гов, так и исследователей либо вследствие не-
достаточной эффективности, либо из-за по-
требности наличия высокотехнологичных и 
высокозатратных ресурсов. помня о том, что 
незавершенность регенераторных процессов 
при циррозе печени во многом обусловле-
на избыточной продукцией соединительной 
ткани, перспективным является разработка в 
эксперименте доступного для широкого кли-
нического применения метода стимуляции, 
коррекции и оптимизации механизмов репа-
ративной регенерации в паренхиме печени. 
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