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Êëåòî÷íûé ñîñòàâ è ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè ñòðîìû çàðîäûøåâîé ïå÷åíè

Â ïðåíàòàëüíîì ðàçâèòèè ìëåêîïèòàþùèõ ïå÷åíü ÿâëÿåòñÿ ìåñòîì ïðîòåêàíèÿ äâóõ ãèñòîãåíåòè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ — êðîâåòâîðíîé äèôôåðåíöèðîâêè è ôîðìèðîâàíèÿ ñîáñòâåííî ïå÷åíî÷íîé òêàíè. Ñà-
ìîïîääåðæàíèå, ïðîëèôåðàöèÿ è äèôôåðåíöèðîâêà êðîâåòâîðíûõ è ïå÷åíî÷íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðî-
èñõîäÿò â ñïåöèôè÷åñêîì ìèêðîîêðóæåíèè, îðãàíèçóåìîì ñòðîìàëüíûìè ýëåìåíòàìè. Â îáçîðå îïèñà-
íû ðàçëè÷íûå ïîïóëÿöèè êëåòîê, ñîñòàâëÿþùèõ ñòðîìó ðàçâèâàþùåéñÿ ïå÷åíè, — ìåçåíõèìíûõ
ñòðîìàëüíûõ, êëåòîê Èòî, ïîðòàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ è ìèîôèáðîáëàñòîâ, ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìû-
øå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, êëåòîê â ñîñòîÿíèè ýïèòåëèî-ìåçåíõèìíîé òðàíñôîðìàöèè. Ðàññìîòðåíû èõ ôå-
íîòèïè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè, âîçìîæíîå ïðîèñõîæäåíèå, à òàêæå ðîëü â ðåãóëÿöèè
êðîâåòâîðåíèÿ è ãåïàòîãåíåçà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: çàðîäûøåâàÿ ïå÷åíü, êðîâåòâîðåíèå, ãåïàòîãåíåç, ñòâîëîâûå êëåòêè, ñòðîìà,
ìèêðîîêðóæåíèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÊÎÅ-Ô — êîëîíèåîáðàçóþùèå åäèíèöû ôèáðîáëàñòîâ, ÌÑÊ — ìå-
çåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè, ÑÊÊ — ñòâîëîâûå êðîâåòâîðíûå êëåòêè, ÝÌÒ — ýïèòåëèî-ìåçåíõèì-
íàÿ òðàíñôîðìàöèÿ, CRBP-1 — cellular retinol-binding protein-1, GFAP — glial fibrillar acid protein,
HGF — hepatocyte growth factor, SCF — stem cell factor, SDF-1 — stromal-derived factor-1, SMA — a-smo-
oth muscle actin, VCAM — vascular cell adhesion molecule, VEGF — vascular endothelial growth factor,
VSEL — very small embryonic like cells.

Ïå÷åíü ìëåêîïèòàþùèõ óíèêàëüíà òåì, ÷òî â ïðåíà-
òàëüíîì ïåðèîäå îíòîãåíåçà â íåé ïàðàëëåëüíî ïðîèñõîäÿò
äâà ãèñòîãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññà. Ñ îäíîé ñòîðîíû, â õîäå
ýìáðèîãåíåçà ôîðìèðóåòñÿ ñîáñòâåííî ïå÷åíî÷íàÿ òêàíü, ñ
äðóãîé — íà ïðîòÿæåíèè çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïðåíàòàëüíî-
ãî ïåðèîäà îñíîâíîé ôóíêöèåé îðãàíà ÿâëÿåòñÿ êðîâåòâî-
ðåíèå. Êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ýòèõ ïðîöåññîâ èãðàåò
ãåòåðîãåííàÿ ïî êëåòî÷íîìó ñîñòàâó ñòðîìà çàðîäûøåâîé
ïå÷åíè, îðãàíèçóþùàÿ ìèêðîîêðóæåíèå äëÿ äèôôåðåíöè-
ðóþùèõñÿ êðîâåòâîðíûõ è ïå÷åíî÷íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìîòðåíû îñíîâíûå òèïû êëåòîê,
ñîñòàâëÿþùèõ ñòðîìó ïå÷åíè â ïðåíàòàëüíîì ïåðèîäå îí-
òîãåíåçà, è èõ ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå.

Ïðîöåññû ãèñòîãåíåçà è ñòâîëîâûå êëåòêè
â ðàçâèâàþùåéñÿ ïå÷åíè

Ó ìûøè ðàçâèòèå ïå÷åíè íà÷èíàåòñÿ íà 8—9-å ñóò
ýìáðèîãåíåçà ñ äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ýíòîäåðìû ïå-
ðåäíåé êèøêè â áèïîòåíòíûå ãåïàòîáëàñòû è ôîðìèðîâà-
íèÿ çà÷àòêà ïå÷åíè, âíåäðÿþùåãîñÿ â ìåçåíõèìó ïîïå-
ðå÷íîé ïåðåãîðîäêè. Ïîä âëèÿíèåì ñåêðåòèðóåìûõ ìå-
çåíõèìîé öèòîêèíîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ãåïàòîáëàñòû
ïðîäîëæàþò ïðîëèôåðèðîâàòü è âñêîðå äèôôåðåíöèðó-
þòñÿ â ãåïàòîöèòû è õîëàíãèîöèòû, ôîðìèðóþùèå ñîîò-
âåòñòâåííî ïå÷åíî÷íûå áàëêè è æåë÷íûå ïðîòîêè. Ïîñòå-

ïåííî ãåïàòîöèòû è õîëàíãèîöèòû ïðèîáðåòàþò ìîðôî-
ëîãè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè êëåòîê äå-
ôèíèòèâíîé ïå÷åíè; ïðîöåññ èõ ñîçðåâàíèÿ ó ãðûçóíîâ
çàâåðøàåòñÿ â ïåðâûå íåäåëè ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ
(Sasaki, Sonoda, 2000; Guo et al., 2009; Kung et al., 2010).

Ïàðàëëåëüíî ñ ãåïàòîãåíåçîì ïðîèñõîäÿò ïðîöåññû
êðîâåòâîðíîé äèôôåðåíöèðîâêè. Â ïå÷åíè çàðîäûøåé
ìûøè ïåðâûå êðîâåòâîðíûå êëåòêè ïîÿâëÿþòñÿ íà 10-å
ñóò ýìáðèîãåíåçà â ïðîñâåòàõ ñèíóñîèäîâ è ñðåäè ãåïà-
òîáëàñòîâ. Â ïîñëåäóþùèå 2 ñóò îíè óâåëè÷èâàþòñÿ â
÷èñëå, ïåðåìåùàþòñÿ èç ñèíóñîèäîâ â òÿæè ãåïàòîáëà-
ñòîâ è àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþò. Êðîâåòâîðíàÿ àêòèâíîñòü
ïå÷åíè äîñòèãàåò ìàêñèìóìà íà 13—14-å ñóò ýìáðèîãåíå-
çà; ýòà ñòàäèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì â ïàðåíõè-
ìå ìíîãî÷èñëåííûõ î÷àãîâ ãåìîïîýçà, â öåíòðå êîòîðûõ
ëîêàëèçóþòñÿ ýðèòðîáëàñòè÷åñêèå îñòðîâêè ñ öåíòðàëü-
íûìè ìàêðîôàãàìè. Êðîâåòâîðíûå î÷àãè ïîñòåïåííî óâå-
ëè÷èâàþòñÿ â ðàçìåðå, ïðèíèìàÿ âèä âûòÿíóòûõ òÿæåé.
×åðåç 15 ñóò ïðåíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ íà÷èíàåòñÿ èíâîëþ-
öèÿ ãåìîïîýçà, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ðàñïàäîì òÿæåé êðî-
âåòâîðíûõ êëåòîê íà ìåëêèå îêðóãëûå î÷àãè (Sasaki, So-
noda, 2000). Â ïåðâûå 2—4 ñóò ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà
êðîâåòâîðåíèå â ïå÷åíè ïîëíîñòüþ ïðåêðàùàåòñÿ (Guo
et al., 2009).

Ïî-âèäèìîìó, ïðîöåññû ãåïàòîãåíåçà è ãåìîïîýçà
îêàçûâàþò âçàèìíîå âëèÿíèå äðóã íà äðóãà. Îá ýòîì ñâè-
äåòåëüñòâóåò, â ÷àñòíîñòè, êîððåëÿöèÿ ìåæäó ôåíîòèïè-
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÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ãåïàòîáëàñòîâ èëè ãåïàòîöè-
òîâ è àêòèâíîñòüþ êðîâåòâîðåíèÿ â ïå÷åíè (Fukumoto,
1992; Ohata et al., 2009). Íàáëþäàåìàÿ ïðè ýëåêòðîííî-
ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè òåñíàÿ àññîöèàöèÿ íå-
çðåëûõ ýðèòðîáëàñòîâ ñ ãåïàòîöèòàìè (Emura et al., 1984),
ïðîäóêöèÿ ãåïàòîöèòàìè ýðèòðîïîýòèíà (Eckardt, 1996) è
ñóùåñòâîâàíèå ëèíèé ãåïàòîöèòîâ, ñïîñîáíûõ ïîääåðæè-
âàòü êðîâåòâîðåíèå in vitro (Nanno et al., 1994; Aiuti et al.,
1998), ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá ó÷àñòèè ýïèòåëèÿ ðàç-
âèâàþùåéñÿ ïå÷åíè â ïîääåðæàíèè åå êðîâåòâîðíîé àê-
òèâíîñòè. Â òî æå âðåìÿ ýêñïàíñèÿ êðîâåòâîðåíèÿ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïîäàâëåíèåì íåêîòîðûõ ôóíêöèé ïå÷åíè, ñâÿ-
çàííûõ ñ êàòàáîëèçìîì, èììóííîé çàùèòîé è êëàññè÷åñêè-
ìè êàñêàäàìè êîìïëåìåíòà, òîãäà êàê äðóãèå åå ôóíêöèè
(â ÷àñòíîñòè, ìåòàáîëèçì êñåíîáèîòèêîâ è ñèíòåç óãëåâî-
äîâ) ñ ðîñòîì êðîâåòâîðíîé àêòèâíîñòè, íàïðîòèâ, óñèëè-
âàþòñÿ. Ïðè ýòîì âñå ôóíêöèè ïå÷åíè çíà÷èòåëüíî óñè-
ëèâàþòñÿ ñ íà÷àëîì çàòóõàíèÿ ãåìîïîýçà, êîòîðîå, âîç-
ìîæíî, ñëóæèò ñèãíàëîì ê ïåðåêëþ÷åíèþ ïå÷åíè íà
ñîçðåâàíèå (Guo et al., 2009). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îíêîñòà-
òèí Ì, ïðîäóöèðóåìûé êðîâåòâîðíûìè êëåòêàìè, ñïîñî-
áåí ñòèìóëèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíîå ñîçðåâàíèå ãåïàòîöè-
òîâ è ïîäàâëÿòü âûðàáîòêó èìè êðîâåòâîðíûõ ôàêòîðîâ,
ïðèâîäÿ ê ïîòåðå ãåìîïîýòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè íà
ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîãåíåçà (Kinoshita et al., 1999).

Ïðîèñõîäÿùèå â ïå÷åíè çàðîäûøà ïðîöåññû ãèñòîãå-
íåçà îáåñïå÷èâàþòñÿ íåñêîëüêèìè òèïàìè ñòâîëîâûõ êëå-
òîê, ïðèñóòñòâóþùèõ â ýòîì îðãàíå. Ïðåæäå âñåãî ýòî
êðîâåòâîðíûå è ïå÷åíî÷íûå ñòâîëîâûå êëåòêè.

Ñòâîëîâûå êðîâåòâîðíûå êëåòêè (ÑÊÊ) çàðîäûøåâîé
ïå÷åíè ñïîñîáíû äàâàòü íà÷àëî âñåì ðÿäàì ãåìîïîýçà.
Ïðè òðàíñïëàíòàöèè îáëó÷åííîìó ðåöèïèåíòó îíè ïîë-
íîñòüþ âîññòàíàâëèâàþò êðîâåòâîðåíèå è äàþò âòî-
ðè÷íûå ðåïîïóëèðóþùèå êëåòêè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñàìîïîääåðæàíèè (Pawliuk et al., 1996; Holyoake et al.,
1999). Ó ìûøè ýòè êëåòêè ìîãóò áûòü èäåíòèôèöèðîâàíû
ïî àíòèãåííîìó ôåíîòèïó AA4.1+LinlowSca-1+ (Jordan
et al., 1995) èëè Thy-1lowSca-1+Lin-Mac-1+CD4– (Morrison
et al., 1995). Ó ÷åëîâåêà îíè, êàê è ñîîòâåòñòâóþùèå êëåò-
êè êîñòíîãî ìîçãà, ñîäåðæàòñÿ â ïîïóëÿöèè CD34+CD38–

(Yui et al., 1998; Holyoake et al., 1999), õîòÿ åñòü äàííûå îá
îòñóòñòâèè ñòðîãîé êîððåëÿöèè ìåæäó ýêñïðåññèåé êëåòêà-
ìè çàðîäûøåâîé ïå÷åíè àíòèãåíà CD34 è èõ ñïîñîáíîñòüþ
ðåïîïóëèðîâàòü êðîâåòâîðíóþ ñèñòåìó èììóíîäåôèöèò-
íûõ ìûøåé (Rollini et al., 2007). ÑÊÊ çàðîäûøåâîé ïå÷å-
íè îòëè÷àþòñÿ îò ïðèñóòñòâóþùèõ â çðåëîì êîñòíîì ìîç-
ãå çíà÷èòåëüíûì óðîâíåì òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè (Yui
et al., 1998), àêòèâíîé ïðîëèôåðàöèåé (Morrison et al.,
1995; Blair, Thomas, 1998) è áîëüøåé ñïîñîáíîñòüþ ê ðå-
ïîïóëÿöèè êðîâåòâîðíîé òêàíè (Jordan et al., 1995; Morri-
son et al., 1995; Pawliuk et al., 1996; Holyoake et al., 1999).

Ïå÷åíî÷íûå ñòâîëîâûå êëåòêè, äàþùèå íà÷àëî ãå-
ïàòîöèòàì è õîëàíãèîöèòàì, â ðàçâèâàþùåéñÿ ïå÷åíè ëî-
êàëèçîâàíû â ïðîòîêîâûõ ïëàñòèíêàõ, èç êîòîðûõ âïî-
ñëåäñòâèè ôîðìèðóþòñÿ âíóòðèïå÷åíî÷íûå æåë÷íûå
ïðîòîêè (Schmelzer et al., 2007; Zhang et al., 2008). Ó
ìûøè ôåíîòèï ýòèõ êëåòîê îõàðàêòåðèçîâàí êàê
c-Met+CD49f+/lowc-Kit-CD45–Ter119– (Suzuki et al., 2002).
Èç ïå÷åíè ïëîäà ÷åëîâåêà îíè ìîãóò áûòü âûäåëåíû ïî
ýêñïðåññèè ìîëåêóëû àäãåçèè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê Ep-
CAM (CD326); äëÿ íèõ ïîêàçàíà òàêæå ýêñïðåññèÿ CD133
è öèòîêåðàòèíîâ 8, 18 è 19. Ïî ìîðôîëîãèè è ôåíîòèïó
ïå÷åíî÷íûå ñòâîëîâûå êëåòêè îòëè÷àþòñÿ îò ãåïàòîáëà-
ñòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ èõ ïîòîìêàìè (Schmelzer et al., 2007;
Zhang et al., 2008; Fomin et al., 2010). Ýòî êëîíîãåííûå

êëåòêè ñ âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì, ýêñï-
ðåññèðóþùèå òåëîìåðàçó (Malhi et al., 2002; Suzuki et al.,
2002). Äëÿ íèõ ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ê ñàìîïîääåðæàíèþ
(Suzuki et al., 2002; Schmelzer et al., 2007), à òàêæå ê äèô-
ôåðåíöèðîâêå â ãåïàòîöèòû è ýïèòåëèé æåë÷íûõ ïðîòî-
êîâ in vitro èëè ïðè òðàíñïëàíòàöèè â ïå÷åíü ìûøåé-ðå-
öèïèåíòîâ (Suzuki et al., 2002; Schmelzer et al., 2007; Fo-
min et al., 2010). Ïî íåêîòîðûì äàííûì, ïîòåíöèè
ñòâîëîâûõ êëåòîê çàðîäûøåâîé ïå÷åíè íå îãðàíè÷åíû
ýòèìè äâóìÿ íàïðàâëåíèÿìè äèôôåðåíöèðîâêè; îíè òàê-
æå ñïîñîáíû äàâàòü íà÷àëî êèøå÷íîìó ýïèòåëèþ, àöè-
íàðíûì è ïðîòîêîâûì êëåòêàì ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
(Suzuki et al., 2002) è èíñóëèíïðîäóöèðóþùèì êëåòêàì
(Feng et al., 2005), ò. å., âîçìîæíî, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îá-
ùèå ñòâîëîâûå êëåòêè äëÿ ðàçëè÷íûõ òêàíåé ýíòîäåð-
ìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî â ðàçâèâàþùåéñÿ ïå÷å-
íè ïðèñóòñòâóþò ïîïóëÿöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê è ñ åùå áî-
ëåå øèðîêèì ñïåêòðîì ïîòåíöèé. Òàê, èç ïå÷åíè ïëîäîâ
÷åëîâåêà âûäåëåíû êëåòêè, ñïîñîáíûå äèôôåðåíöèðî-
âàòüñÿ êàê â ïå÷åíî÷íûé ýïèòåëèé, òàê è â ìåçåíõèìíûå
ïðîèçâîäíûå, â ÷àñòíîñòè â îñòåîáëàñòû è àäèïîöèòû
(Dan et al., 2006; Liu et al., 2008). Â çàðîäûøåâîé ïå÷åíè
ìûøè îáíàðóæåíû òàê íàçûâàåìûå î÷åíü ìåëêèå ýìáðèî-
íàëüíîïîäîáíûå êëåòêè (very small embryonic like cells,
VSEL), ýêñïðåññèðóþùèå ìàðêåðû ïëþðèïîòåíòíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê Oct-4 è SSEA-1 è ñïîñîáíûå ê ñàìîïîä-
äåðæàíèþ in vitro (Zuba-Surma et al., 2009); ïîäîáíûå
êëåòêè, íàéäåííûå òàêæå â êîñòíîì ìîçãå è äðóãèõ òêàíÿõ
ðàçâèâàþùåãîñÿ è ïîëîâîçðåëîãî îðãàíèçìà, ñïîñîáíû
äàâàòü ïðîèçâîäíûå òðåõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ è ñ÷èòà-
þòñÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííûìè ïîòîìêàìè êëåòîê ýïè-
áëàñòà, ñîõðàíÿþùèìèñÿ ñ ðàííèõ ñòàäèé ýìáðèîãåíåçà
(Kucia et al., 2007; Äîìàðàöêàÿ, 2011). Ñîäåðæàíèå VSEL
â ïå÷åíè çàðîäûøà êîððåëèðóåò ñ ÷èñëåííîñòüþ ÑÊÊ
(Zuba-Surma et al., 2009). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî, ÿâëÿÿñü
ïðåäøåñòâåííèêàìè êðîâåòâîðíûõ êëåòîê, îíè ó÷àñòâóþò
â ãåìîïîýòè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè, îäíàêî ãèñòîãåíåòè-
÷åñêèå îòíîøåíèÿ ìåæäó VSEL è ÑÊÊ îñòàþòñÿ íåâûÿñ-
íåííûìè, êàê è âîïðîñ îá èõ ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè â îð-
ãàíèçìå.

Ñàìîïîääåðæàíèå è äèôôåðåíöèðîâêà ðàçëè÷íûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïðèñóòñòâóþùèõ â ïå÷åíè çàðîäûøà,
òðåáóþò ñïåöèôè÷åñêîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ, îðãàíèçóåìî-
ãî îêðóæàþùèìè êëåòêàìè è âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ðàçíî-
îáðàçíûå ðàñòâîðèìûå ôàêòîðû, êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà è ìåìáðàííûå ìîëåêóëû, îáåñïå÷èâàþùèå
ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
íàèáîëåå èçó÷åíî êðîâåòâîðíîå ìèêðîîêðóæåíèå; ñâåäå-
íèÿ î íèøå äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ ãåïàòîöèòîâ è èõ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ â ëèòåðàòóðå íåìíîãî÷èñëåííû (Kamiya
et al., 2002; Hoppo et al., 2004; Schmelzer et al., 2007). Õîòÿ
ïî íåêîòîðûì äàííûì â ïîääåðæàíèè ãåìîïîýçà â ïå÷åíè
çàðîäûøà ìîãóò ó÷àñòâîâàòü öåíòðàëüíûå ìàêðîôàãè
ýðèòðîáëàñòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ (Emura et al., 1984; Sasaki,
Sonoda, 2000), ýïèòåëèé æåë÷íûõ ïðîòîêîâ (Corlu et al.,
1998) è, êàê óïîìÿíóòî âûøå, ãåïàòîöèòû, ãëàâíàÿ ðîëü â
îðãàíèçàöèè êðîâåòâîðíîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ ïðèíàäëå-
æèò ñòðîìå — ñîâîêóïíîñòè êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ ìåçåí-
õèìíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ñîñòàâëÿþùèõ îñòîâ îðãàíà.
Ñóäÿ ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ in vitro, ñòðîìàëüíûå
ýëåìåíòû çàðîäûøåâîé ïå÷åíè èìåþò âàæíåéøåå çíà÷å-
íèå äëÿ âûæèâàíèÿ, ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè
íå òîëüêî êðîâåòâîðíûõ, íî è ïå÷åíî÷íûõ ðîäîíà÷àëüíûõ
êëåòîê (Hoppo et al., 2004; Schmelzer et al., 2007).
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Ñòðîìà çàðîäûøåâîé ïå÷åíè îòëè÷àåòñÿ îò çðåëîé ïî
êëåòî÷íîìó ñîñòàâó. Ýòî ñâÿçàíî êàê ñ âûïîëíÿåìûìè
åþ ñïåöèôè÷åñêèìè ðåãóëÿòîðíûìè ôóíêöèÿìè, òàê è ñ
àêòèâíî èäóùèìè ïðîöåññàìè ðàçâèòèÿ ñàìîé ñòðîìû,
òðåáóþùèìè ïðèñóòñòâèÿ â íåé ìíîæåñòâà ñòâîëîâûõ è
ðîäîíà÷àëüíûõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ ìåçåíõèìíûõ äèôôå-
ðîíîâ. Ýòè êëåòêè äàþò íà÷àëî íåñêîëüêèì ïîïóëÿöèÿì,
êàæäàÿ èç êîòîðûõ âíîñèò ñâîé âêëàä â ðåãóëÿöèþ êðî-
âåòâîðíîé è, âåðîÿòíî, ãåïàòîöèòàðíîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè.

Ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè

Ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè (ÌÑÊ) ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ïîïóëÿöèþ ðîäîíà÷àëüíûõ
êëåòîê, ñïîñîáíûõ ê äèôôåðåíöèðîâêå â êîñòíóþ, æèðî-
âóþ, õðÿùåâóþ è äðóãèå âèäû ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè.
Âïåðâûå îíè èäåíòèôèöèðîâàíû Ôðèäåíøòåéíîì ñ êîë-
ëåãàìè (Ôðèäåíøòåéí è äð., 1970; Friedenstein et al., 1976)
â êîñòíîì ìîçãå, ñåëåçåíêå è òèìóñå êàê àäãåçèâíûå ê
êóëüòóðàëüíîìó ïëàñòèêó êëîíîãåííûå êëåòêè — êîëî-
íèåîáðàçóþùèå åäèíèöû ôèáðîáëàñòîâ (ÊÎÅ-Ô). Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ÌÑÊ îáíàðóæåíû âî ìíîãèõ òêàíÿõ ðàçâè-
âàþùåãîñÿ è ïîëîâîçðåëîãî îðãàíèçìà.

Õîòÿ ôåíîòèïè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðè-
ñòèêè ýòèõ êëåòîê äåòàëüíî îõàðàêòåðèçîâàíû â ýêñïåðè-
ìåíòàõ in vitro, âîïðîñ îá èõ ëîêàëèçàöèè â íàòèâíûõ îð-
ãàíàõ îñòàåòñÿ ìàëîèçó÷åííûì. Ðÿä àâòîðîâ ïîëàãàþò,
÷òî ÌÑÊ ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòàìè ñòåíêè ñîñóäîâ, è ñâÿ-
çûâàþò èõ ïðîèñõîæäåíèå ñ ïåðèöèòàìè èëè àäâåíòèöè-
àëüíûìè êëåòêàìè (da Silva Meirelles et al., 2006; Corselli
et al., 2010; Oh, 2010).

Ìåæäóíàðîäíîå îáùåñòâî êëåòî÷íîé òåðàïèè ðåêî-
ìåíäóåò îïðåäåëÿòü ÌÑÊ êàê êëåòêè ñî ñïåöèôè÷åñêèì
àíòèãåííûì ôåíîòèïîì (CD105+CD73+CD90+ ïðè îòñóò-
ñòâèè ìàðêåðîâ êðîâåòâîðíûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
CD45, CD34, HLA-DR, CD14 èëè CD11b, CD79a, èëè
CD19), ñïîñîáíûå ïðèêðåïëÿòüñÿ ê ïëàñòèêó è äèôôåðåí-
öèðîâàòüñÿ in vitro â îñòåîáëàñòû, àäèïîöèòû è õîíäðî-
áëàñòû. Îäíàêî ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðèâåäåííûå
êðèòåðèè ðàçðàáîòàíû äëÿ ÌÑÊ ÷åëîâåêà; ó äðóãèõ âèäîâ
ýòè êëåòêè òàêæå õàðàêòåðèçóþòñÿ àäãåçèâíîñòüþ è ïî-
òåíöèÿìè ê îñòåî-, àäèïî- è õîíäðîãåíåçó, íî ìîãóò èìåòü
èíîé àíòèãåííûé ôåíîòèï (Dominici et al., 2006).

ÌÑÊ èç çàðîäûøåâîé ïå÷åíè ìûøè, êðûñû èëè ÷åëî-
âåêà ïî îñíîâíûì õàðàêòåðèñòèêàì ñõîäíû ñ ïîëó÷åí-
íûìè èç äðóãèõ òêàíåé, â ÷àñòíîñòè èç çðåëîãî êîñòíîãî
ìîçãà, îñòàþùåãîñÿ íàèáîëåå èçó÷åííûì èõ èñòî÷íèêîì.
Òàê, ÌÑÊ ýêñïðåññèðóþò ïîâåðõíîñòíûå àíòèãåíû CD29,
CD44, CD73, CD90 (Thy-1), CD105, CD106 (VCAM-1) è
ðÿä äðóãèõ (Campagnoli et al., 2001; Charbord et al., 2002;
in’t Anker et al., 2003; Götherström et al., 2003; Êîæåâíèêî-
âà è äð., 2009) è îáðàçóþò in vitro êëîíàëüíûå êîëîíèè
ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê (Campagnoli et al., 2001;
Ïàþøèíà è äð., 2004). Â ñîîòâåòñòâóþùèõ èíäóêöèîí-
íûõ ñðåäàõ ÌÑÊ, âûäåëåííûå èç ïå÷åíè çàðîäûøåé ýòèõ
è äðóãèõ âèäîâ æèâîòíûõ, äèôôåðåíöèðóþòñÿ â îñòåî-
ãåííîì, àäèïîãåííîì è õîíäðîãåííîì íàïðàâëåíèÿõ
(Campagnoli et al., 2001; Götherström et al., 2003; Krupnick
et al., 2004; Guillot et al., 2007; Ñêîðîáîãàòîâà è äð., 2008;
Moreno et al., 2010). Ïî íåêîòîðûì äàííûì îíè ñïîñîáíû
äàâàòü íà÷àëî òàêæå ýíäîòåëèþ è êàðäèîìèîöèòàì (Krup-
nick et al., 2004). Êàê è ÌÑÊ èç êîñòíîãî ìîçãà, ýòè êëåòêè
îáëàäàþò èììóíîñóïðåññèâíûìè ñâîéñòâàìè — íå âûçû-

âàþò ïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà àëëîãåííûõ T-êëåòîê, ïî-
äàâëÿþò ñòèìóëèðîâàííóþ ìèòîãåíàìè ïðîëèôåðàöèþ
ëèìôîöèòîâ in vitro è çàìåäëÿþò îòòîðæåíèå ÷óæåðîäíûõ
òðàíñïëàíòàòîâ êîæè (Götherström et al., 2003; Le Blanc,
2003; Moreno et al., 2010).

Â òî æå âðåìÿ ÌÑÊ èç ïå÷åíè çàðîäûøåé èìåþò íå-
êîòîðûå îñîáåííîñòè, îòëè÷àþùèå èõ îò ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ êëåòîê èç äðóãèõ èñòî÷íèêîâ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ÌÑÊ
çðåëîãî êîñòíîãî ìîçãà îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâû-
øåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïðîëèôå-
ðàöèåé è ðàííèìè ñòàäèÿìè äèôôåðåíöèðîâêè ïðè ñíè-
æåííîé ýêñïðåññèè ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà òåðìèíàëüíóþ
äèôôåðåíöèðîâêó (Götherström et al., 2005), ýêñïðåññèåé
ìàðêåðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè Oct-4, Nanog, Rex-1,
SSEA-3, SSEA-4 (Guillot et al., 2007) è áîëåå àêòèâíîé
ïðîëèôåðàöèåé (Versele et al., 1987; Götherström et al.,
2003; Guillot et al., 2007; Moreno et al., 2010); ðÿä àâòîðîâ
îòìå÷àþò òàêæå ìåíüøóþ âûðàæåííîñòü èõ îñòåîãåííûõ
è àäèïîãåííûõ ïîòåíöèé (Ryden et al., 2003; Fromigue
et al., 2008; Êîæåâíèêîâà è äð., 2009). Ýòè ðàçëè÷èÿ ìîãóò
îòðàæàòü ìåíüøóþ çðåëîñòü ÌÑÊ â ïðåíàòàëüíîì îíòî-
ãåíåçå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîñòíàòàëüíûì. Îäíàêî â íåêîòî-
ðûõ îòíîøåíèÿõ ÌÑÊ èç ïå÷åíè îòëè÷àþòñÿ è îò êëåòîê,
âûäåëåííûõ èç äðóãèõ òêàíåé íà ïðåíàòàëüíûõ ñòàäèÿõ
ðàçâèòèÿ. Â ÷àñòíîñòè, îíè óñòóïàþò ÌÑÊ èç êîñòíîãî
ìîçãà è äðóãèõ îðãàíîâ çàðîäûøà ïî ñïîñîáíîñòè ê îñòåî-
ãåíåçó (in’t Anker et al., 2003; Guillot et al., 2008).

Âîïðîñ î ïðîèñõîæäåíèè ÌÑÊ â ïå÷åíè îñòàåòñÿ íå
âïîëíå ÿñíûì. Õîòÿ íåëüçÿ èñêëþ÷èòü èõ îáðàçîâàíèå de
novo èç ìåçåíõèìíûõ êëåòîê ïîïåðå÷íîé ïåðåãîðîäêè,
íåêîòîðûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýòè êëåò-
êè ìèãðèðóþò â ïå÷åíü èç àîðòî-ãîíàäî-ìåçîíåôðàëüíîé
îáëàñòè, ñîçäàâàÿ ìèêðîîêðóæåíèå äëÿ ïðèõîäÿùèõ
âñëåä çà íèìè êðîâåòâîðíûõ êëåòîê (Wang et al., 2008). Î
ïîñëåäîâàòåëüíîé ñìåíå ëîêàëèçàöèè ÌÑÊ, ñâÿçàííîé ñ
èõ ìèãðàöèåé â çîíû àêòèâíîãî êðîâåòâîðåíèÿ, êîñâåííî
ñâèäåòåëüñòâóþò êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñîäåðæàíèåì ÑÊÊ è
êëîíîãåííûõ ÌÑÊ (ÊÎÅ-Ô) â ïå÷åíè, ñåëåçåíêå è êîñò-
íîì ìîçãå íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà ìûøè (Van Den
Heuvel et al., 1987; Wolf et al., 1995), à òàêæå ïðèñóòñòâèå
ÌÑÊ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çàðîäûøà (Mendes et al.,
2005). Â ïå÷åíè ìûøè íàèáîëüøåå ñîäåðæàíèå ÊÎÅ-Ô
íàáëþäàåòñÿ íà 12—13-å ñóò ýìáðèîãåíåçà è ïðåäøåñòâó-
åò ìàêñèìàëüíîé ÷èñëåííîñòè ÑÊÊ (Van Den Heuvel et al.,
1987). Çàòóõàíèå ãåìîïîýçà â ïå÷åíè íà ïîçäíèõ ñðîêàõ
ïðåíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ è â ïåðâûå äíè ïîñëå ðîæäåíèÿ
ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ
ÊÎÅ-Ô (Van Den Heuvel et al., 1987; Wolf et al., 1995; Ïà-
þøèíà è äð., 2004), îäíàêî íåêîòîðîå ÷èñëî êëåòîê ñ õà-
ðàêòåðèñòèêàìè ÌÑÊ ñîõðàíÿåòñÿ äàæå â çðåëîé ïå÷åíè
êàê ó ìûøè (da Silva Meirelles et al., 2006), òàê è ó ÷åëîâå-
êà (Pan et al., 2011). Ïðè ýòîì â ïåðèîä àêòèâíîãî êðîâå-
òâîðåíèÿ áîëüøèíñòâî êëîíîãåííûõ ÌÑÊ â ïå÷åíè íàõî-
äÿòñÿ â êëåòî÷íîì öèêëå, òîãäà êàê ïîñëå ñíèæåíèÿ àê-
òèâíîñòè ãåìîïîýçà èõ ïðîëèôåðàöèÿ ïðåêðàùàåòñÿ
(Versele et al., 1987).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò
îñíîâíîé ôóíêöèåé ÌÑÊ â îðãàíèçìå íå ñòîëüêî çàìåùå-
íèå óòðà÷åííûõ êëåòîê ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíåé, ñêîëüêî
òðîôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, îáåñïå÷èâàþùóþ ìèêðîîêðó-
æåíèå äëÿ òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, â ÷àñò-
íîñòè äëÿ ÑÊÊ (Oh, 2010). Â êîñòíîì ìîçãå ÌÑÊ ó÷àñòâó-
þò â ïîääåðæàíèè ãåìîïîýçà, ïðèâëåêàÿ êðîâåòâîðíûå
êëåòêè çà ñ÷åò ïðîäóêöèè õåìîàòòðàêòàíòîâ è ðåãóëèðóÿ
èõ ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó ïóòåì êîíòàêòíûõ
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âçàèìîäåéñòâèé ÷åðåç ïîâåðõíîñòíûå ìîëåêóëû è ñåêðå-
öèè øèðîêîãî ñïåêòðà öèòîêèíîâ; êðîìå òîãî, ðîëü ÌÑÊ
â ñîçäàíèè íèøè ñîñòîèò â äèôôåðåíöèðîâêå â áîëåå çðå-
ëûå êëåòêè êðîâåòâîðíîé ñòðîìû (Majumdar et al., 1998;
Van Overstraeten-Schlögel et al., 2006; Wagner et al., 2007,
2008). Åñòü âñå îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïîäîáíûå
ôóíêöèè âûïîëíÿþò è ÌÑÊ çàðîäûøåâîé ïå÷åíè, õîòÿ
ïðÿìûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïîäòâåðæäåíèÿ èõ ñïîñîáíî-
ñòè ïîääåðæèâàòü êðîâåòâîðåíèå íåìíîãî÷èñëåííû (Hu
et al., 2001; Ïàþøèíà è äð., 2004).

Êëåòêè Èòî

Êëåòêè Èòî, íàçûâàåìûå òàêæå çâåçä÷àòûìè êëåòêà-
ìè ïå÷åíè, èëè æèðîçàïàñàþùèìè êëåòêàìè, ðàñïîëàãà-
þòñÿ â ïåðèñèíóñîèäàëüíîì ïðîñòðàíñòâå Äèññå ìåæäó
ãåïàòîöèòàìè ïå÷åíî÷íûõ áàëîê è ýíäîòåëèåì ñèíóñîèä-
íûõ êàïèëëÿðîâ. Â íîðìàëüíîé ïå÷åíè ðàçâèâàþùåãîñÿ
èëè çðåëîãî îðãàíèçìà îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðèñóòñòâè-
åì ëèïèäíûõ êàïåëü è äëèííûõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ îò-
ðîñòêîâ, ïðîñòèðàþùèõñÿ âäîëü è âîêðóã ñèíóñîèäîâ, è
âûïîëíÿþò, ãëàâíûì îáðàçîì, ôóíêöèþ äåïîíèðîâàíèÿ
âèòàìèíà À. Ïðè ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè êëåòêè Èòî àêòè-
âèðóþòñÿ, òåðÿÿ ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ è ïðèîáðåòàÿ ìîð-
ôîëîãèþ è ôåíîòèï ìèîôèáðîáëàñòîâ. Â ýòîì ñîñòîÿíèè
îíè îáëàäàþò ñîêðàòèìîñòüþ, ïîçâîëÿþùåé ðåãóëèðî-
âàòü äàâëåíèå êðîâè â ñèíóñîèäàõ, è óñèëåííî ïðîäóöè-
ðóþò êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, èãðàÿ êëþ÷å-
âóþ ðîëü â ôèáðîãåíåçå (Sato et al., 2003; Guyot et al.,
2006).

Ïîäîáíîé àêòèâàöèè êëåòêè Èòî ïîäâåðãàþòñÿ òàêæå
in vitro â ìîíîñëîéíîé êóëüòóðå, òîãäà êàê ïðè êóëüòèâè-
ðîâàíèè â êîëëàãåíîâîì ãåëå îíè ñîõðàíÿþò ìîðôîëîãè-
÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñêèå ÷åðòû ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê (Sato
et al., 2003). Äàííûå îá èõ ñïîñîáíîñòè ê ïðîëèôåðàöèè
ïðîòèâîðå÷èâû. Õîòÿ èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ïîëó÷åíèè
èììîðòàëèçîâàííûõ ëèíèé ýòèõ êëåòîê èç ïå÷åíè ïîëî-
âîçðåëûõ êðûñ (Pan et al., 2005), áîëüøèíñòâî àâòîðîâ îò-
ìå÷àþò áûñòðîå ïðåêðàùåíèå ðîñòà êëåòîê Èòî â ñòàí-
äàðòíûõ óñëîâèÿõ in vitro (Knittel et al., 1999; Kubota et al.,
2007), à íåêîòîðûå àâòîðû âîîáùå ñòàâÿò ïîä ñîìíåíèå
âîçìîæíîñòü èõ ìèòîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ (Ramadori, Saile,
2002). Îäíàêî ïî íåêîòîðûì äàííûì êëåòêè Èòî èç ïå÷å-
íè çàðîäûøåé êðûñû ñïîñîáíû äëèòåëüíî ïðîëèôåðèðî-
âàòü â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â ïðèñóòñòâèè ôèäåðíîãî
ñëîÿ ôèáðîáëàñòîâ STO è ëåéêîçèíãèáèðóþùåãî ôàêòîðà
(Kubota et al., 2007).

Îñíîâíûì ôåíîòèïè÷åñêèì ìàðêåðîì êëåòîê Èòî
ñëóæèò äåñìèí (Vassy et al., 1993; Êèÿñîâ è äð., 1997;
Knittel et al., 1999; Nitou et al., 2000; Cassiman et al., 2006;
Kubota et al., 2007), õîòÿ â ïå÷åíè ïîëîâîçðåëûõ êðûñ îí
âûÿâëÿåòñÿ íå âî âñåõ êëåòêàõ äàííîãî òèïà (Ballardini
et al., 1994). Äëÿ íèõ õàðàêòåðíà òàêæå ýêñïðåññèÿ âèíêó-
ëèíà (Kawai et al., 2003), b3-èíòåãðèíà (Kubota et al.,
2007), êëåòî÷íîãî ðåòèíîëñâÿçûâàþùåãî áåëêà-1 (cellular
retinol-binding protein-1, CRBP-1) (Villeneuve et al., 2009) è
ðÿäà íåéðàëüíûõ ìàðêåðîâ, òàêèõ êàê ãëèàëüíûé ôèáðèë-
ëÿðíûé êèñëûé áåëîê (GFAP) (Knittel et al., 1999; Sama-
ma, Boehm, 2005; Russo et al., 2006), N-CAM (Loo, Wu,
2008), íåñòèí (Kubota et al., 2007), ðèëèí (Kobold et al.,
2002; Samama, Boehm, 2005) è ñèíàïòîôèçèí (Cassiman
et al., 1999). Ïåðåõîä â àêòèâèðîâàííîå ñîñòîÿíèå ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè GFAP è ïîÿâëåíèåì
a-ãëàäêîìûøå÷íîãî àêòèíà (SMA); âïðî÷åì, ó íåêîòîðûõ

âèäîâ æèâîòíûõ SMA ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü è â ïîêîÿ-
ùèõñÿ êëåòêàõ Èòî (Ramadori, Saile, 2002).

Èñòî÷íèê êëåòîê Èòî â ýìáðèîãåíåçå íåèçâåñòåí. Ãè-
ïîòåçà î ïðîèñõîæäåíèè ýòèõ êëåòîê èç íåðâíîãî ãðåáíÿ,
îñíîâàííàÿ íà ýêñïðåññèè èìè íåéðàëüíûõ è íåéðîýíäî-
êðèííûõ ìàðêåðîâ, íå íàõîäèò ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïîä-
òâåðæäåíèÿ (Cassiman et al., 2006). Ðÿä èññëåäîâàòåëåé
ïîëàãàþò, ÷òî îíè ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ èç ìåçåíõèìíûõ
êëåòîê ïîïåðå÷íîé ïåðåãîðîäêè, îáðàçóþùèõ ñóáìåçîòå-
ëèàëüíûé ñëîé ïîä êàïñóëîé ðàçâèâàþùåéñÿ ïå÷åíè (En-
zan et al., 1997; Loo, Wu, 2008; Asahina et al., 2009). Â òî
æå âðåìÿ îáíàðóæåííàÿ â ïå÷åíè ÷åëîâåêà ýêñïðåññèÿ
êëåòêàìè Èòî ýïèòåëèàëüíûõ ìàðêåðîâ Å-êàäãåðèíà (Lim,
Lee, 2002) è öèòîêåðàòèíîâ 18 è 19 (Lim et al., 2002) ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü èõ ïðîèñõîæäåíèå èç ýïèòåëèÿ,
õîòÿ ó ïëîäîâ ìûøè E-êàäåãåðèí â íèõ íå âûÿâëåí (Nitou
et al., 2000). Íàêîíåö, â ýêñïåðèìåíòàõ íà õèìåðíûõ ìû-
øàõ ïîêàçàíî, ÷òî ïî êðàéíåé ìåðå â çðåëîé ïå÷åíè ïðè
ðàçâèòèè ôèáðîçà êëåòêè Èòî ìîãóò èìåòü êðîâåòâîðíîå
ïðîèñõîæäåíèå (Miyata et al., 2008).

Â ïå÷åíè çàðîäûøà ìûøè çâåçä÷àòûå êëåòêè, ñîäåð-
æàùèå äåñìèí, îáíàðóæèâàþòñÿ âîêðóã ñèíóñîèäîâ, íà-
÷èíàÿ ñ 11.5-ñóò. ýìáðèîãåíåçà (Cassiman et al., 2006). Êàê
ïîêàçûâàåò èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïå÷å-
íè ïëîäîâ ìûøè, êðûñû è ÷åëîâåêà, â õîäå ðàçâèòèÿ ÷èñ-
ëåííîñòü êëåòîê Èòî âîçðàñòàåò (Nitou et al., 2000; Kawai
et al., 2003; Villeneuve et al., 2009). Ïî íåêîòîðûì äàííûì,
ó çàðîäûøåé îíè äåìîíñòðèðóþò íåêîòîðûå ìîðôîëîãè-
÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñêèå îòëè÷èÿ îò êëåòîê Èòî çðåëîé
ïå÷åíè. Òàê, â ïå÷åíè çàðîäûøåé ìûøè êëåòêè Èòî èìå-
þò áîëåå òîëñòûå îòðîñòêè (Nitou et al., 2000), à íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ ýìáðèîãåíåçà êðûñû íå ýêñïðåññèðóþò GFAP
(Kubota et al., 2007).

Â ïðåíàòàëüíîì è ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì îíòîãåíåçå
êëåòêè Èòî êîíòàêòèðóþò ñ êðîâåòâîðíûìè êëåòêàìè, ãå-
ïàòîáëàñòàìè è ãåïàòîöèòàìè (Êèÿñîâ è äð., 1997; Nitou
et al., 2000), ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü èõ ðîëü â ðåãóëÿ-
öèè ãåìîïîýçà è ãåïàòîãåíåçà. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîä-
òâåðæäàåòñÿ ïðîäóêöèåé êëåòêàìè Èòî èç çàðîäûøåâîé
ïå÷åíè õåìîàòòðàêòàíòà äëÿ ÑÊÊ SDF-1 è ôàêòîðà ðîñòà
ãåïàòîöèòîâ HGF è ïðèñóòñòâèåì íà èõ ïîâåðõíîñòè ìî-
ëåêóëû àäãåçèè VCAM-1, ó÷àñòâóþùåé â ðåãóëÿòîðíûõ
âçàèìîäåéñòâèÿõ ìåæäó êðîâåòâîðíûìè è ñòðîìàëüíûìè
êëåòêàìè (Kubota et al., 2007). Íàðÿäó ñ ãåïàòîöèòàìè ýòè
êëåòêè òàêæå ñåêðåòèðóþò ýðèòðîïîýòèí (Eckardt, 1996), à
â çðåëîé ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè ïîêàçàíà ïðîäóêöèÿ
èìè ôàêòîðà ñòâîëîâûõ êëåòîê SCF (Fujio et al., 1994).
Ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè in vitro ïàðàêðèííûå
ñèãíàëû îò êëåòîê Èòî ñïîñîáñòâóþò âûæèâàíèþ è ïðî-
ëèôåðàöèè ïå÷åíî÷íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Schmelzer
et al., 2007) è ñîçðåâàíèþ ãåïàòîöèòîâ (Nagai et al., 2002).

Ïîðòàëüíûå (ìèî)ôèáðîáëàñòû

Åùå îäíà ïîïóëÿöèÿ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ïå÷åíè
ïðåäñòàâëåíà ôèáðîáëàñòàìè è ìèîôèáðîáëàñòàìè ñîå-
äèíèòåëüíîé òêàíè, îêðóæàþùåé ñîñóäû è æåë÷íûå ïðî-
òîêè ïîðòàëüíûõ òðèàä. Ïîäîáíî àêòèâèðîâàííûì êëåò-
êàì Èòî, ìèîôèáðîáëàñòû ïåðèïîðòàëüíîé îáëàñòè ýêñï-
ðåññèðóþò SMA è, ïî äàííûì áîëüøèíñòâà àâòîðîâ,
äåñìèí (Ramadori, Saile, 2002; Dudas et al., 2007) è ìîãóò
ó÷àñòâîâàòü â ôèáðîãåíåçå ïðè íåêîòîðûõ ïàòîëîãèÿõ ïå-
÷åíè (Guyot et al., 2006). Â òî æå âðåìÿ ïî ðÿäó õàðàêòåðè-
ñòèê ýòè ìèîôèáðîáëàñòû îòëè÷àþòñÿ îò ïðîèñõîäÿùèõ
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èç êëåòîê Èòî. Â ÷àñòíîñòè, îíè ëèøåíû òàêèõ ìàðêåðîâ,
êàê GFAP è ðèëèí (Kobold et al., 2002), íî ýêñïðåññèðóþò
îòñóòñòâóþùèå â ïîêîÿùèõñÿ è àêòèâèðîâàííûõ êëåòêàõ
Èòî CD90 (Dudas et al., 2007, 2009), ãðåìëèí (Dudas et al.,
2009), ôèáóëèí-2 è èíòåðëåéêèí-6 (Knittel et al., 1999).
Â îòëè÷èå îò êëåòîê Èòî ïîðòàëüíûå ìèîôèáðîáëàñòû
äëèòåëüíî ïðîëèôåðèðóþò è íå ïîäâåðãàþòñÿ ñïîíòàííî-
ìó àïîïòîçó in vitro (Knittel et al., 1999; Ramadori, Saile,
2002).

Â ýìáðèîíàëüíîì ðàçâèòèè èñòî÷íèêîì ïåðèâàñêó-
ëÿðíûõ ìåçåíõèìíûõ êëåòîê ïå÷åíè, ýêñïðåññèðóþùèõ
SMÀ, ÿâëÿåòñÿ ìåçîäåðìà (Asahina et al., 2009). Íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ ïðåíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ âñå êëåòêè ñòðîìû ïîð-
òàëüíûõ òðèàä èìåþò ôåíîòèïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè
ìèîôèáðîáëàñòîâ, îäíàêî òåðÿþò èõ â õîäå äàëüíåéøåãî
ðàçâèòèÿ, ñìåíÿÿñü ôèáðîáëàñòàìè, ñîäåðæàùèìè âèìåí-
òèí, íî íå SMA. Â òî æå âðåìÿ ó ïëîäîâ ñ íåêîòîðûìè
àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ ïå÷åíè ìèîôèáðîáëàñòû ñîõðàíÿ-
þòñÿ, ÷òî âåäåò ê ðàçâèòèþ ïîðòàëüíîãî ôèáðîçà (Villene-
uve et al., 2009). Â íîðìàëüíîé ïå÷åíè ïîëîâîçðåëîãî îð-
ãàíèçìà ìèîôèáðîáëàñòû îòñóòñòâóþò, îäíàêî ïðè ðÿäå
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ôèáðîãå-
íåçîì, îíè ïîÿâëÿþòñÿ âíîâü â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè ïî-
êîÿùèõñÿ ôèáðîáëàñòîâ ïîðòàëüíîãî òðàêòà (Guyot et al.,
2006). Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ íà õèìåðíûõ ìûøàõ ñ
èíäóöèðîâàííûì öèððîçîì ïå÷åíè ñâèäåòåëüñòâóþò î
âîçìîæíîñòè ïðîèñõîæäåíèÿ ïå÷åíî÷íûõ ìèîôèáðîáëà-
ñòîâ èç ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà (Russo et al., 2006). Â êà÷åñò-
âå èõ ïîòåíöèàëüíîãî èñòî÷íèêà ðàññìàòðèâàþòñÿ òàêæå
ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñîñóäèñòîé ñòåíêè (Guyot et al.,
2006). Â òî æå âðåìÿ ïðåäïîëîæåíèå î ãèñòîãåíåòè÷åñêîì
ðîäñòâå ïîðòàëüíûõ ìèîôèáðîáëàñòîâ ñ êëåòêàìè Èòî íå
íàõîäèò ïîäòâåðæäåíèÿ (Ramadori, Saile, 2002; Dudas
et al., 2009).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåòêè,
ñïîñîáíûå ïðèíèìàòü ôåíîòèï ìèîôèáðîáëàñòîâ è ó÷àñò-
âîâàòü â ðàçâèòèè ôèáðîçà ïðè ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè, ïðè-
ñóòñòâóþò íå òîëüêî â îáëàñòè ïîðòàëüíûõ òðèàä, íî òàê-
æå è âîêðóã öåíòðàëüíûõ âåí (òàê íàçûâàåìûå êëåòêè âòî-
ðîãî ñëîÿ) è â êàïñóëå Ãëèññîíà (Guyot et al., 2006).
Âîïðîñ î òîì, íàñêîëüêî ýòè ïîïóëÿöèè ôèáðîáëàñòîâ è
ìèîôèáðîáëàñòîâ èäåíòè÷íû ïîðòàëüíûì, îñòàåòñÿ íå-
èçó÷åííûì.

Ñëàáî èçó÷åíà è ðîëü ôèáðîáëàñòîâ (ìèîôèáðîáëà-
ñòîâ) â ïîääåðæàíèè êðîâåòâîðåíèÿ â ïå÷åíè çàðîäûøà.
Èìåþòñÿ ëèøü êîñâåííûå ñâèäåòåëüñòâà â ïîëüçó èõ âîç-
ìîæíîãî ó÷àñòèÿ â îðãàíèçàöèè êðîâåòâîðíîãî ìèêðîîê-
ðóæåíèÿ. Òàê, êëåòêè ïîðòàëüíîé îáëàñòè ðàçâèâàþùåéñÿ
ïå÷åíè ïðîäóöèðóþò ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà (Amenta, Harrison, 1997) — â òîì ÷èñëå
ôèáðîíåêòèí, àäãåçèâíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ êîòîðûì,
êàê èçâåñòíî, ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ýðèòðîèäíûõ
êëåòîê (Weinstein et al., 1989) è ÑÊÊ (Yokota et al., 1998).
Ïîêàçàíî, ÷òî â ïå÷åíè ïëîäà ÷åëîâåêà ìàêñèìàëüíîå ñî-
äåðæàíèå ôèáðîíåêòèíà â ñòðîìå ïîðòàëüíûõ òðèàä íà-
áëþäàåòñÿ â ïåðèîä âûñîêîé àêòèâíîñòè ãåìîïîýçà (Ta-
miolakis et al., 2007). Ïî-âèäèìîìó, â õîäå ïðåíàòàëüíîãî
ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íûå ïîïóëÿöèè ôèáðîáëàñòîâ è ìèîôèá-
ðîáëàñòîâ ðåãóëèðóþò òàêæå è ãèñòîãåíåç ïå÷åíî÷íîé
òêàíè. Â ÷àñòíîñòè, ïðåäïîëàãàåòñÿ ó÷àñòèå ñóáìåçîòåëè-
àëüíûõ ìåçåíõèìíûõ êëåòîê ïå÷åíè çàðîäûøà (âåðîÿò-
íûõ ýêâèâàëåíòîâ êàïñóëÿðíûõ ôèáðîáëàñòîâ çðåëîé ïå-
÷åíè) â ïîääåðæàíèè ïðîëèôåðàöèè ãåïàòîáëàñòîâ (Asa-
hina et al., 2009). Âîçìîæíîñòü ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ
ôèáðîáëàñòîâ íà ãåïàòîãåíåç ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðîäóê-

öèåé HGF êëåòêàìè ïåðèïîðòàëüíîé ñîåäèíèòåëüíîé òêà-
íè ïå÷åíè ìûøè (Ishikawa et al., 2001) è îáíàðóæåíèåì â
ïå÷åíè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ïîïóëÿöèè êëåòîê ñ õàðàêòå-
ðèñòèêàìè ôèáðîáëàñòîâ, ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâà-
íèè ñ ãåïàòîöèòàìè îáåñïå÷èâàþùèõ íå òîëüêî èõ âûæè-
âàíèå è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü, íî è ôîðìèðîâàíèå
ñòðóêòóð, ïîäîáíûõ ïå÷åíî÷íûì áàëêàì (Jodon de Ville-
roch*e, Brouty-Boy*e, 2008). Ïî íåêîòîðûì äàííûì, âçàèìî-
äåéñòâèå ïîðòàëüíûõ ìèîôèáðîáëàñòîâ çàðîäûøåâîé ïå-
÷åíè ñ ýïèòåëèåì ìîæåò òàêæå èãðàòü ðîëü â ôîðìèðîâà-
íèè âíóòðèïå÷åíî÷íûõ æåë÷íûõ ïðîòîêîâ (Libbrecht et
al., 2002).

Ýíäîòåëèîöèòû

Ýíäîòåëèé ñîñóäîâ ðàçâèâàþùåéñÿ ïå÷åíè, ðàñïîëî-
æåííûõ â ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêàõ ïå÷åíî÷íîãî àöèíóñà, íåî-
äèíàêîâ ïî ñâîåé ñòðóêòóðå. Òàê, ïîðòàëüíûå ñîñóäû ïå-
÷åíè çàðîäûøà êðûñû âûñòëàíû íåïðåðûâíûì ýíäîòåëè-
åì, òîãäà êàê ýíäîòåëèé öåíòðàëüíûõ âåí â îòëè÷èå îò
òàêîâîãî â ïå÷åíè ïîëîâîçðåëîãî æèâîòíîãî ÿâëÿåòñÿ ôå-
íåñòðèðîâàííûì (Barber*a-Guillem et al., 1986). Ýíäîòåëèé
ïå÷åíî÷íûõ ñèíóñîèäîâ ó ïëîäîâ êðûñû è ÷åëîâåêà ëè-
øåí áàçàëüíîé ìåìáðàíû è õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðèñóòñòâè-
åì ùåëåé ìåæäó êëåòêàìè, à òàêæå äèàôðàãìèðîâàííûõ è
îòêðûòûõ ôåíåñòð, â òîì ÷èñëå êðóïíûõ, âåëè÷èíîé áî-
ëåå 250 íì. Êðîìå òîãî, â ïðåíàòàëüíûé ïåðèîä â ýíäîòå-
ëèîöèòàõ ñèíóñîèäîâ îòìå÷àþòñÿ âðåìåííûå ìèãðàöèîí-
íûå ïîðû — èñòîí÷åííûå ó÷àñòêè öèòîïëàçìû, ïîÿâëÿþ-
ùèåñÿ â ìîìåíò äèàïåäåçà êëåòîê êðîâè è îòðîñòêîâ
ìåãàêàðèîöèòîâ ÷åðåç ñòåíêó ñèíóñîèäà (Bankston, Pino,
1980; Barber*a-Guillem et al., 1986; Áîáðèê è äð., 1987).
Î÷åâèäíî, ïîäîáíûå ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè ýíäîòåëèÿ
ñèíóñîèäîâ ñâÿçàíû íå òîëüêî ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè è î÷èñ-
òèòåëüíûìè ôóíêöèÿìè, ñâîéñòâåííûìè òàêæå è çðåëîé
ïå÷åíè, íî è ñ àêòèâíûì êðîâåòâîðåíèåì, òðåáóþùèì âû-
ñîêîé ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäèñòîé ñòåíêè äëÿ ðåãóëÿòîð-
íûõ ìîëåêóë è íîâîîáðàçîâàííûõ êëåòîê êðîâè.

Â ýìáðèîãåíåçå ñèíóñîèäû ïå÷åíè îáðàçóþòñÿ èç êà-
ïèëëÿðîâ ïîïåðå÷íîé ïåðåãîðîäêè è ïåðâîíà÷àëüíî èìå-
þò íåïðåðûâíûé ýíäîòåëèé, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ýêñï-
ðåññèåé PECAM-1, CD34 è IF10. Äàëüíåéøåå ðàçâèòèå
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîòåðåé ýòèõ ìàðêåðîâ, ñíèæåíèåì êîëè-
÷åñòâà ïåðèñèíóñîèäàëüíîãî ëàìèíèíà è îòëîæåíèåì òå-
íàñöèíà, ôèáðîíåêòèíà è òðîìáîñïîíäèíà (Couvelard
et al., 1996). Ïîÿâëÿþòñÿ ôåíåñòðû ñ äèàôðàãìàìè, ïîçä-
íåå — îòêðûòûå; ÷èñëî èõ ïî ìåðå ðàçâèòèÿ âîçðàñòàåò, à
ðàñïîëîæåíèå ñòàíîâèòñÿ áîëåå óïîðÿäî÷åííûì (Banks-
ton, Pino, 1980; Áîáðèê è äð., 1987). Ïî íåêîòîðûì äàí-
íûì, ïðèîáðåòåíèå ýíäîòåëèåì ñèíóñîèäíîãî ôåíîòèïà
ðåãóëèðóåòñÿ ãåïàòîöèòàìè çàðîäûøåâîé ïå÷åíè (M*odis,
Martinez-Hernandez, 1991). Ê êîíöó ïðåíàòàëüíîãî îíòî-
ãåíåçà ýíäîòåëèé ñèíóñîèäîâ ïðèîáðåòàåò ìàðêåðû, ñâîé-
ñòâåííûå åìó â çðåëîé ïå÷åíè, — CD4, ICAM-1, CD32 è
CD14 (Couvelard et al., 1996), à åãî ïîðèñòîñòü ñíèæàåòñÿ
çà ñ÷åò èñ÷åçíîâåíèÿ êðóïíûõ ôåíåñòð (Barber*a-Guillem
et al., 1986).

Çàðîäûøåâàÿ ïå÷åíü ñîäåðæèò áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ýíäîòåëèàëüíûõ ðîäîíà÷àëüíûõ êëåòîê, ñïîñîáíûõ ê êëî-
íîãåííîìó ðîñòó in vitro è îáðàçîâàíèþ ñîñóäèñòûõ
ñòðóêòóð â ìàòðèãåëå. Ó ìûøè îíè èìåþò ôåíîòèï
CD31+Sca-1+ (Cherqui et al., 2006); êðîìå òîãî, èç ïå÷åíè
çàðîäûøåé ýòîãî âèäà æèâîòíûõ âûäåëåíû êëåòêè Flk-1+,
ñïîñîáíûå ê äèôôåðåíöèðîâêå íå òîëüêî â ýíäîòåëèé, íî
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è â ãëàäêèå ìûøöû (Jin et al., 2010). Ó ÷åëîâåêà ýíäîòåëè-
àëüíûå ïðåäøåñòâåííèêè (àíãèîáëàñòû) çàðîäûøåâîé ïå-
÷åíè ýêñïðåññèðóþò ðåöåïòîð ôàêòîðà ðîñòà ñîñóäèñòîãî
ýíäîòåëèÿ (VEGF), CD133, CD117, ôàêòîð ôîí Âèëëå-
áðàíäòà è íèçêèé óðîâåíü CD31 (Schmelzer et al., 2007).
Â ïå÷åíè ïëîäîâ ÷åëîâåêà ïðåäøåñòâåííèêè ýíäîòåëèÿ
íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííû íà ðàííèõ ñðîêàõ ðàçâèòèÿ
(Nava et al., 2005). Äèôôåðåíöèðîâàííûå ýíäîòåëèîöèòû
çàðîäûøåâîé ïå÷åíè èìåþò îãðàíè÷åííóþ ñïîñîáíîñòü ê
ïðîëèôåðàöèè in vitro, îäíàêî èç íèõ ìîãóò áûòü ïîëó÷å-
íû èììîðòàëèçîâàííûå ëèíèè, ñîõðàíÿþùèå õàðàêòåð-
íóþ ìîðôîëîãèþ è ôåíîòèï, â ÷àñòíîñòè ýêñïðåññèþ
ôàêòîðà ôîí Âèëëåáðàíäòà, âèìåíòèíà, êîëëàãåíà IV òè-
ïà è ôèáðîíåêòèíà (Hering et al., 1991).

Ýíäîòåëèé ñèíóñîèäîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ
êîìïîíåíòîâ êðîâåòâîðíîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ çàðîäûøå-
âîé ïå÷åíè. Áëàãîäàðÿ ýêñïðåññèè òàêèõ ìîëåêóë àäãåçèè,
êàê E-ñåëåêòèí è VCAM-1 (Schweitzer et al., 1996; Wittig
et al., 2010), è õåìîàòòðàêòàíòà SDF (Sawitza et al., 2009)
îí ñïîñîáåí êîíòðîëèðîâàòü õîìèíã êðîâåòâîðíûõ êëå-
òîê, óäåðæàíèå èõ â íèøå è âûõîä â êðîâîòîê. Êðîìå
òîãî, ðîëü ýíäîòåëèÿ â ïîääåðæàíèè ãåìîïîýçà â çàðîäû-
øåâîé ïå÷åíè, êàê è â äðóãèõ êðîâåòâîðíûõ îðãàíàõ, ìî-
æåò ñîñòîÿòü â ñåêðåöèè öèòîêèíîâ è ðåãóëÿöèè ïðîëèôå-
ðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êðîâåòâîðíûõ êëåòîê ïóòåì
ïðÿìîãî êîíòàêòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Îá ýòîì ñâèäåòåëü-
ñòâóåò ñïîñîáíîñòü ðàçëè÷íûõ ëèíèé ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê, â òîì ÷èñëå è ïîëó÷åííûõ èç ïå÷åíè çàðîäûøåé,
èëè êîíäèöèîíèðîâàííîé èìè ñðåäû ê ïîääåðæàíèþ
ýðèòðîèäíîé è ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè in vitro (Toksoz, Brown, 1984; Li, Congote,
1995; Ohneda, Bautch, 1997). Èìåþòñÿ òàêæå äàííûå î
äèôôåðåíöèðîâêå êðîâåòâîðíûõ ðîäîíà÷àëüíûõ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà ïîä âëèÿíèåì ýíäîòåëèÿ çàðîäûøåâîé ïå-
÷åíè â Â-ëèìôîöèòû (Wittig et al., 2010). Íå ñëåäóåò íåäî-
îöåíèâàòü è ðîëü ýíäîòåëèÿ â ðåãóëÿöèè ãåïàòîãåíåçà.
Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíû ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè ïå÷å-
íî÷íûõ ðîäîíà÷àëüíûõ êëåòîê ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâè-
ðîâàíèè ñ ýíäîòåëèîöèòàìè (Xiong et al., 2008) èëè àíãèî-
áëàñòàìè (Schmelzer et al., 2007) è ïîâûøåííàÿ äëèòåëü-
íîñòü âûæèâàíèÿ ãåïàòîöèòîâ in vitro â ïðèñóòñòâèè
ëèíèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê (Herring et al., 1991). Âîç-
ìîæíî, îò÷àñòè ýòè ýôôåêòû ñâÿçàíû ñ ïðîäóêöèåé ýíäî-
òåëèåì çàðîäûøåâîé ïå÷åíè HGF (Ishikawa et al., 2001) è
Wnt9a (Matsumoto et al., 2008).

Ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè

Â ïå÷åíè çàðîäûøà, êàê è çðåëîãî îðãàíèçìà, ãëàäêèå
ìèîöèòû ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç êîìïîíåíòîâ ñòåíêè êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè ïîâðåæäåíèè
ïå÷åíè îíè ñïîñîáíû ïðèíèìàòü ôåíîòèï ìèîôèáðîáëà-
ñòîâ è âíîñèòü âêëàä â ôèáðîãåíåç íàðÿäó ñ àêòèâèðîâàí-
íûìè êëåòêàìè Èòî è ïîðòàëüíûìè ìèîôèáðîáëàñòàìè
(Guyot et al., 2006).

Íà÷àëüíûå ýòàïû äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê â ãëàäêî-
ìûøå÷íîì íàïðàâëåíèè õàðàêòåðèçóþòñÿ ýêñïðåññèåé
SMA, òðîìáîñïîíäèíà-1 è ñïåöèôè÷åñêîé èçîôîðìû
ôèáðîíåêòèíà (EDa+); íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ïîÿâ-
ëÿþòñÿ òàêèå ìàðêåðû, êàê hl-êàëüïîíèí, ìåòàâèíêóëèí,
h-êàëüäåñìîí, à òàêæå ãëàäêîìûøå÷íûå ôîðìû a-àê-
òèíèíà è ìèîçèíà (Charbord et al., 2000, 2002; Dennis,
Charbord, 2002). Â ïå÷åíè çàðîäûøà ÷åëîâåêà äèôôåðåí-
öèðîâàííûå ãëàäêèå ìèîöèòû, ýêñïðåññèðóþùèå h-êàëü-

äåñìîí, ïðèñóòñòâóþò òîëüêî â tunica media âåòâåé
ïå÷åíî÷íîé àðòåðèè, è â õîäå ðàçâèòèÿ èõ ÷èñëåííîñòü
âîçðàñòàåò. Â äðóãèõ êëåòêàõ ïîðòàëüíîé îáëàñòè, à òàêæå
â ïå÷åíî÷íûõ äîëüêàõ h-êàëüäåñìîí îòñóòñòâóåò (Villene-
uve et al., 2009). Îäíàêî âûøåóêàçàííûå ìàðêåðû ðàçíûõ
ñòàäèé ãëàäêîìûøå÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè îáíàðóæåíû
â êóëüòóðàõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê èç ïå÷åíè çàðîäûøåé
ìûøè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî in vivo ýòèì êëåòêàì ñîîòâåò-
ñòâóþò ïåðèöèòû âîêðóã âåíîçíûõ êàïèëëÿðîâ, èëè àáëþ-
ìèíàëüíûå ïåðèâàñêóëÿðíûå êëåòêè (Charbord et al., 2000,
2002; Dennis, Charbord, 2002).

Ïðîèñõîæäåíèå êëåòîê ñ ïîäîáíûìè ôåíîòèïè÷åñêè-
ìè õàðàêòåðèñòèêàìè â ñòðîìå ðàçâèâàþùåéñÿ ïå÷åíè
ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçûâàþò ñ ÌÑÊ (Dennis, Charbord,
2002), ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ ïîñëåäíèõ ê
ãëàäêîìûøå÷íîé äèôôåðåíöèðîâêå in vitro (Gao et al.,
2010). Âïðî÷åì, íå èñêëþ÷åíî òàêæå îáðàçîâàíèå ãëàäêèõ
ìèîöèòîâ çàðîäûøåâîé ïå÷åíè èç ïîðòàëüíûõ ìèîôèá-
ðîáëàñòîâ (Villeneuve et al., 2009) è, êàê áûëî óïîìÿíóòî
âûøå, èõ ãèñòîãåíåòè÷åñêîå ðîäñòâî ñ ýíäîòåëèåì (Den-
nis, Charbord, 2002; Jin et al., 2010).

Î âîçìîæíîì ó÷àñòèè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ïå÷å-
íè â ðåãóëÿöèè ãåìîïîýçà ñâèäåòåëüñòâóåò ñïîñîáíîñòü
ìíîãèõ ëèíèé ñòðîìàëüíûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
ìàðêåðû ðàçíûõ ñòàäèé äèôôåðåíöèðîâêè â ýòîì íàïðàâ-
ëåíèè, ê ïîääåðæàíèþ êðîâåòâîðåíèÿ in vitro. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî ëèíèè êëåòîê èç çàðîäûøåâîé ïå÷åíè è äðó-
ãèõ êðîâåòâîðíûõ îðãàíîâ, íàõîäÿùèåñÿ íà ðàííèõ è
ñðåäíèõ ñòàäèÿõ ãëàäêîìûøå÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè,
ïîääåðæèâàþò ïðîëèôåðàöèþ ïðèìèòèâíûõ êðîâåòâîð-
íûõ êëåòîê ýôôåêòèâíåå, ÷åì êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ íà çà-
âåðøàþùèõ ñòàäèÿõ, èëè êëåòêè, ëèøåííûå ãëàäêîìû-
øå÷íûõ ìàðêåðîâ (Charbord et al., 2000). Ïîêàçàíî, ÷òî
ãëàäêîìûøå÷íûå (ìèîèäíûå) êëåòêè ñòðîìû êîñòíî-
ãî ìîçãà ïðîäóöèðóþò øèðîêèé ñïåêòð êðîâåòâîðíûõ öè-
òîêèíîâ è äðóãèõ ôàêòîðîâ ðîñòà (Sensebe et al., 1997a;
Sensebe et al., 1997b). Âåðîÿòíî, ïîäîáíîé ñåêðåòîðíîé
àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò è ìèîöèòîïîäîáíûå êëåòêè çàðî-
äûøåâîé ïå÷åíè. Êðîìå òîãî, áëàãîäàðÿ ñâîåìó êîíòðàê-
òèëüíîìó ôåíîòèïó îíè ìîãóò ðåãóëèðîâàòü ïåðåìåùåíèå
êðîâåòâîðíûõ êëåòîê (Dennis, Charbord, 2002).

Èíòåðåñíî, ÷òî ïîìèìî ñòðîìàëüíûõ êëåòîê íà ðàç-
íûõ ñòàäèÿõ ãëàäêîìûøå÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè â ïå÷å-
íè çàðîäûøåé ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ îáíàðóæåíû
êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè ñêåëåòíûõ ìûøö. Îíè ýêñïðåñ-
ñèðóþò ìàðêåðû ðàííèõ ñòàäèé ñêåëåòíîãî ìèîãåíåçà
(â ÷àñòíîñòè, ôàêòîð òðàíñêðèïöèè MyoD), à ïðè ïîìåùå-
íèè â êóëüòóðó ñïîíòàííî îáðàçóþò ìèîòóáû. Ïî íåêîòî-
ðûì äàííûì, ïî ñâîåìó ïîëîæåíèþ â ãèñòîãåíåòè÷åñêîì
ðÿäó ýòè ýêòîïè÷åñêèå ïðåäøåñòâåííèêè ñîîòâåòñòâóþò
ìèîáëàñòàì (Gerhart et al., 2001; Gornostaeva et al., 2006;
Øåâåëåâà è äð., 2011). Èõ ïðîèñõîæäåíèå è ôóíêöèè â
ïå÷åíè çàðîäûøà îñòàþòñÿ íåÿñíûìè.

Ýïèòåëèî-ìåçåíõèìíàÿ òðàíñôîðìàöèÿ.
Ãèñòîãåíåòè÷åñêèå îòíîøåíèÿ
ìåæäó êîìïîíåíòàìè ñòðîìû

Ïîìèìî âûøåïåðå÷èñëåííûõ òèïîâ ñòðîìàëüíûõ
êëåòîê, èìåþùèõ ÷åòêèå ôåíîòèïè÷åñêèå ïðèçíàêè ïðè-
íàäëåæíîñòè ê òîìó èëè èíîìó ìåçåíõèìíîìó äèôôåðî-
íó, ðàçâèâàþùàÿñÿ ïå÷åíü ñîäåðæèò òàêæå êëåòêè ñî ñìå-
øàííûìè ñâîéñòâàìè, íàõîäÿùèåñÿ â ñîñòîÿíèè òàê íà-
çûâàåìîé ýïèòåëèî-ìåçåíõèìíîé òðàíñôîðìàöèè (ÝÌÒ).
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Îíè ñî÷åòàþò ýêñïðåññèþ ìàðêåðîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïå-
÷åíî÷íîãî ýïèòåëèÿ (àëüôà-ôåòîïðîòåèí, öèòîêåðàòèíû
7, 8 è 18, àëüáóìèí è E-êàäãåðèí) è äëÿ êëåòîê ìåçåíõèì-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (âèìåíòèí, Stro-1, îñòåîïîíòèí, êîë-
ëàãåí I òèïà, SMA, òðîìáîñïîíäèí-1, EDa ôèáðîíåêòèí,
êàëüïîíèí, CD29, CD44, CD49 è CD54) (Chagraoui et al.,
2003; Zhang et al., 2005). Êîýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ ýïèòåëèÿ
è ìåçåíõèìû îòìå÷åíà êàê â íàòèâíîé ïå÷åíè çàðîäûøåé
ìûøè (Chagraoui et al., 2003; Li et al., 2011), òàê è â ïîëó÷åí-
íûõ èç íåå êóëüòóðàõ êëåòîê (Chagraoui et al., 2003; Zhang
et al., 2005), à òàêæå â ïå÷åíî÷íûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ (Deng
et al., 2011; Li et al., 2011). Â êà÷åñòâå ïðåäïîëàãàåìûõ èñ-
òî÷íèêîâ êëåòîê â ñîñòîÿíèè ÝÌÒ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ìå-
çåíõèìà, òàê è ïàðåíõèìà ïå÷åíè; íå èñêëþ÷åíî òàêæå èõ
ïðîèñõîæäåíèå èç ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê, ñïîñîáíûõ äà-
âàòü íà÷àëî îäíîâðåìåííî ýíòîäåðìàëüíûì è ìåçîäåðìàëü-
íûì ïðîèçâîäíûì, èëè èç ÑÊÊ, çàñåëÿþùèõ çàðîäûøåâóþ
ïå÷åíü (Chagraoui et al., 2003; Deng et al., 2011).

Ìíîãî÷èñëåííûå êëåòêè â ñîñòîÿíèè ÝÌÒ îáíàðóæèâà-
þòñÿ â ïå÷åíè â ôàçå àêòèâíîãî êðîâåòâîðåíèÿ è èñ÷åçàþò â
õîäå äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ (Chagraoui et al., 2003; Li et al.,
2011). Â òî æå âðåìÿ ñî÷åòàíèå ìàðêåðîâ ìåçåíõèìû è öè-
òîêåðàòèíîâ 8 è 18 îòìå÷åíî è â íåêîòîðûõ ïîïóëÿöèÿõ
ôèáðîáëàñòîâ, âûäåëåííûõ èç ïå÷åíè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà
(Jodon de Villeroch*e, Brouty-Boy*e, 2008). Ñóùåñòâóåò ãèïîòå-
çà, ñîãëàñíî êîòîðîé â ïîñòíàòàëüíîì îíòîãåíåçå âçàèìíûå
ïåðåõîäû ìåæäó ýïèòåëèåì è ìåçåíõèìîé èãðàþò ðîëü â ðå-
ãåíåðàöèè ïå÷åíè ïðè åå õðîíè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ. Ïðè
ýòîì èñõîä ïîâðåæäåíèÿ çàâèñèò îò ñîîòíîøåíèÿ ýòèõ
ïðîöåññîâ: ïðåîáëàäàíèå ýïèòåëèî-ìåçåíõèìíîãî ïåðåõî-

äà ïðèâîäèò ê ôèáðîãåíåçó, ìåçåíõèìî-ýïèòåëèàëüíî-
ãî — ê ïîëíîöåííîé ðåãåíåðàöèè (Choi, Diehl, 2009).

Êëåòêè â ñîñòîÿíèè ÝÌÒ ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå
îäíîãî èç âàæíûõ êîìïîíåíòîâ êðîâåòâîðíîãî ìèêðîîê-
ðóæåíèÿ çàðîäûøåâîé ïå÷åíè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñîêóëü-
òèâèðîâàíèè ñ êðîâåòâîðíûìè êëåòêàìè îíè ñïîñîáíû
ïîääåðæèâàòü ÑÊÊ â íåäèôôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè
(Zhang et al., 2005). Ïðè ýòîì èíäóêöèÿ èõ ãåïàòîöèòàð-
íîé äèôôåðåíöèðîâêè îíêîñòàòèíîì Ì âåäåò ê ïîòåðå
ñïîñîáíîñòè ïîääåðæèâàòü ãåìîïîýç (Chagraoui et al.,
2003). Ïðîäóêöèÿ ôèáðîíåêòèíà êëåòêàìè ïîðòàëüíûõ
òðèàä, èìåþùèìè ïðèçíàêè ÝÌÒ, êîððåëèðóåò ñ âûðà-
æåííîñòüþ ãåìîïîýçà â ïå÷åíè íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ïðåíà-
òàëüíîãî ðàçâèòèÿ è, êàê ïðåäïîëàãàþò, èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè ìèåëîèäíîé è îñîáåííî ýðèòðîèäíîé
äèôôåðåíöèðîâêè (Lambropoulou et al., 2007).

ÝÌÒ — íå åäèíñòâåííûé ïðèìåð ñî÷åòàíèÿ ïðèçíà-
êîâ ðàçëè÷íûõ ðÿäîâ äèôôåðåíöèðîâêè â êëåòêàõ çàðîäû-
øåâîé ïå÷åíè. Òàê, â ýíäîòåëèè ïîðòàëüíûõ âåí ïå÷åíè
÷åëîâåêà â ïåðâîì òðèìåñòðå ïðåíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ îá-
íàðóæåíû êëåòêè c ôåíîòèïîì Thy-1+CD34+CD31+, êîýêñ-
ïðåññèðóþùèå ìàðêåðû ýíäîòåëèîöèòîâ, ÑÊÊ è ïå÷åíî÷-
íûõ ðîäîíà÷àëüíûõ êëåòîê è ñïîñîáíûå äèôôåðåíöèðî-
âàòüñÿ â ãåïàòîáëàñòû è êëåòêè êðîâè (Terrace et al.,
2010). Ñóùåñòâîâàíèå ïîäîáíûõ «ïðîìåæóòî÷íûõ» êëå-
òî÷íûõ òèïîâ äåëàåò êàðòèíó ãèñòîãåíåòè÷åñêèõ ñâÿçåé
ìåæäó ñòðîìàëüíûìè è äðóãèìè êëåòêàìè çàðîäûøåâîé
ïå÷åíè âåñüìà çàïóòàííîé. Åùå áîëåå îñëîæíÿþò ñèòóà-
öèþ äàííûå î âîçìîæíîñòè íåîðòîäîêñàëüíîé äèôôåðåí-
öèðîâêè íåêîòîðûõ òèïîâ êëåòîê ñòðîìû ýòîãî îðãàíà, â
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Ñõåìà âîçìîæíûõ ãèñòîãåíåòè÷åñêèõ ñâÿçåé ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè êëåòîê ðàçâèâàþùåéñÿ ïå÷åíè.

Ñïëîøíûìè ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû íàïðàâëåíèÿ äèôôåðåíöèðîâêè, ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåííûå äëÿ êëåòîê çàðîäûøåâîé èëè çðåëîé ïå÷åíè;
øòðèõîâûìè — ïðåäïîëàãàåìûå. ÌÑÊ — ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè, ÑÊÊ — ñòâîëîâûå êðîâåòâîðíûå êëåòêè, ÝÌÒ — ýïèòåëèî-ìåçåíõèì-

íàÿ òðàíñôîðìàöèÿ.



÷àñòíîñòè ÌÑÊ â ãåïàòîöèòû (Zhao et al., 2004) èëè
êëåòîê Èòî â ãåïàòîöèòû è ýíäîòåëèé (Kordes et al., 2007;
Ãóìåðîâà, Êèÿñîâ, 2010). Ïî-âèäèìîìó, êëåòêàì ðàçâèâà-
þùåéñÿ ïå÷åíè ñâîéñòâåííà îïðåäåëåííàÿ ïëàñòè÷íîñòü.
Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îíà ñâÿçàíà ñ ìåíüøåé çðåëîñòüþ êëå-
òîê çàðîäûøà ïî ñðàâíåíèþ ñî çðåëûì îðãàíèçìîì, ÷òî
ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â ìåíåå æåñòêîé îïðåäåëåííîñòè ïó-
òåé èõ äèôôåðåíöèðîâêè. Âïðî÷åì, ïîäòâåðæäåíèå ïëàñ-
òè÷íîñòè êëåòîê ðàçâèâàþùåéñÿ ïå÷åíè è îïðåäåëåíèå
ãðàíèö ýòîé ïëàñòè÷íîñòè òðåáóþò äàëüíåéøèõ èññëåäî-
âàíèé.

Ñõåìà âîçìîæíûõ ãèñòîãåíåòè÷åñêèõ îòíîøåíèé ðàç-
ëè÷íûõ ïîïóëÿöèé ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ïå÷åíè çàðîäûøà
ìåæäó ñîáîé, à òàêæå ñ ýïèòåëèàëüíûìè è êðîâåòâîðíû-
ìè êëåòêàìè ïðèâåäåíà íà ðèñóíêå.

Äåéñòâóÿ â ñîâîêóïíîñòè, ðàçëè÷íûå ýëåìåíòû ñòðî-
ìû çà ñ÷åò êîíòàêòíûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ êðîâåòâîðíûìè
êëåòêàìè è ïðîäóêöèè õåìîàòòðàêòàíòîâ, öèòîêèíîâ è
êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà îáåñïå÷èâàþò íå-
îáõîäèìûå óñëîâèÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ãåìîïîýòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ïå÷åíè. Îðãàíèçóåìîå èìè ìèêðîîêðóæåíèå
äëÿ ÑÊÊ ïðè âñåé îáùíîñòè ôóíêöèé ñ êðîâåòâîðíûì
ìèêðîîêðóæåíèåì çðåëîãî êîñòíîãî ìîçãà èìååò ñïåöè-
ôè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Òàê, ñòðîìàëüíûå êëåòêè çàðîäû-
øåâîé ïå÷åíè ÷åëîâåêà ïðåâîñõîäÿò òàêîâûå èç êîñòíîãî
ìîçãà ïî ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè è óðîâíþ ýêñïðåñ-
ñèè ðåãóëÿòîðîâ ñèãíàëüíîãî ïóòè Wnt, íî õàðàêòåðèçó-
þòñÿ áîëåå ñëàáîé ýêñïðåññèåé êîìïîíåíòîâ ñèãíàëüíîãî
ïóòè Notch (Martin, Bhatia, 2005). Êðîìå òîãî, äëÿ ëèíèé
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê èç ïå÷åíè çàðîäûøåé ìûøè õàðàê-
òåðíà ñíèæåííàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè èç êîñòíîãî
ìîçãà ýêñïðåññèÿ VCAM-1, îäíàêî ïðè ýòîì îíè áîëåå
ýôôåêòèâíî îáåñïå÷èâàþò ïðèêðåïëåíèå êðîâåòâîðíûõ
êëåòîê, îïîñðåäóåìîå, î÷åâèäíî, äðóãèìè ìîëåêóëàìè àä-
ãåçèè (Koenig et al., 2002). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ðàçëè÷èÿ â
ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ ñî ñòîðîíû ñòðîìàëü-
íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ ïðèâîäÿò ê íåîäèíàêîâîìó ïîâåäå-
íèþ ÑÊÊ â ýòèõ êðîâåòâîðíûõ îðãàíàõ, â ÷àñòíîñòè ê èõ
àêòèâíîé ïðîëèôåðàöèè â ïå÷åíè çàðîäûøà â ïðîòèâîïî-
ëîæíîñòü çðåëîìó êîñòíîìó ìîçãó.

Âîçíèêàåò âîïðîñ î ïðîñòðàíñòâåííîé ëîêàëèçàöèè
ðàçëè÷íûõ ñòàäèé è íàïðàâëåíèé êðîâåòâîðíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè â ïå÷åíè çàðîäûøà. Êàê ñëåäóåò èç âûøåèç-
ëîæåííîãî, áîëüøèíñòâî òèïîâ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê, ñïî-
ñîáíûõ ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè ãåìîïîýçà, íàõîäèòñÿ â
ñòåíêå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ èëè â íåïîñðåäñòâåííîé áëè-
çîñòè îò íåå, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü îñîáîå çíà÷åíèå
ïåðèâàñêóëÿðíîé íèøè äëÿ êðîâåòâîðåíèÿ â ïå÷åíè. Ïî-
êàçàíî, ÷òî â ïå÷åíè çàðîäûøåé ìûøè ÑÊÊ ïðèëåæàò ê
ñèíóñîèäíîé ñåòè èëè èíòåãðèðîâàíû â íåå, è èõ ñàìîïîä-
äåðæàíèå òðåáóåò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êëåòêàìè ñèíóñîèäîâ
÷åðåç îïðåäåëåííûå ðåãóëÿòîðíûå ìîëåêóëû, â ÷àñòíîñòè
÷åðåç àêòèâèðîâàííûé áåëîê Ñ (Iwasaki et al., 2010). Íà
ñðåçàõ êðîâåòâîðÿùåé ïå÷åíè äèôôåðåíöèðóþùèåñÿ ãðà-
íóëîöèòû îáíàðóæèâàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî âîêðóã ñî-
ñóäîâ ïîðòàëüíûõ òðèàä è ïîä êàïñóëîé, òîãäà êàê êëåòêè
ýðèòðîèäíîãî ðÿäà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè
òåñíî êîíòàêòèðóþò ñ ãåïàòîöèòàìè, à íà áîëåå ïîçäíèõ
îêðóæàþò öåíòðàëüíûå ìàêðîôàãè ýðèòðîáëàñòè÷åñêèõ
îñòðîâêîâ. Ìåãàêàðèîöèòû ðàñïîëàãàþòñÿ ñðåäè ãåïàòî-
öèòîâ â êîíòàêòå ñ îòðîñòêàìè ñòðîìàëüíûõ êëåòîê, à
Â-ëèìôîöèòû è èõ ïðåäøåñòâåííèêè ðàññåÿíû ïî ïàðåí-
õèìå, íå îáðàçóÿ î÷àãîâ (Emura et al., 1984; Timens,
Kamps, 1997; Ayres-Silva et al., 2011). Òàêîå ïðîñòðàíñò-
âåííîå ðàñïðåäåëåíèå êðîâåòâîðíûõ êëåòîê ìîæåò ñâèäå-

òåëüñòâîâàòü î âàæíîé ðîëè ñòðîìàëüíûõ ýëåìåíòîâ
ïå÷åíè â ðåãóëÿöèè, ïðåæäå âñåãî, ãðàíóëîöèòàðíîé äèô-
ôåðåíöèðîâêè, òîãäà çà ïîääåðæàíèå ýðèòðîïîýçà, ïî-âè-
äèìîìó, â ïåðâóþ î÷åðåäü îòâåòñòâåííû êëåòêè ïå÷åíî÷-
íîé ïàðåíõèìû.

Ìîðôîëîãè÷åñêèé ñóáñòðàò ìèêðîîêðóæåíèÿ, â êîòî-
ðîì ïðîèñõîäèò äèôôåðåíöèðîâêà ýïèòåëèÿ çàðîäûøå-
âîé ïå÷åíè, èññëåäîâàí çíà÷èòåëüíî ñëàáåå, ÷åì íèøà äëÿ
êðîâåòâîðíûõ êëåòîê. Îäíàêî âûøåîïèñàííûå äàííûå î
ñòèìóëèðóþùåì âëèÿíèè ðàçëè÷íûõ ñòðîìàëüíûõ ïîïó-
ëÿöèé íà âûæèâàíèå, ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó
ïå÷åíî÷íûõ ñòâîëîâûõ è ðîäîíà÷àëüíûõ êëåòîê in vitro
óêàçûâàþò íà ñóùåñòâåííóþ ðîëü ìåçåíõèìíîãî êîìïî-
íåíòà ðàçâèâàþùåéñÿ ïå÷åíè â êîíòðîëå íå òîëüêî ãåìî-
ïîýçà, íî è ãåïàòîãåíåçà. Âûÿñíåíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-
íèçìîâ ðåãóëÿöèè ýòèõ ãèñòîãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è
îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî çíà÷åíèÿ êîíêðåòíûõ òèïîâ
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê òðåáóþò äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ
è òùàòåëüíîé ñèñòåìàòèçàöèè ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ äàííûõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 09-04-00002).
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Hematopoietic differentiation and formation of hepatic tissue both take place in mammalian liver during its
prenatal development. Hematopoietic and hepatic stem cells self-renew, proliferate and differentiate within spe-
cific microenvironment that is organized by stromal elements. Stroma of developing liver consists of different
cell populations such as mesenchymal stromal cells, Ito cells, portal fibroblasts and myofibroblasts, vascular en-
dothelial and smooth muscle cells, cells undergoing epithelial-to-mesenchymal transition. In this review, their
phenotypical and functional properties, possible derivation and role in the regulation of hematopoiesis and hepa-
togenesis are discussed.
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