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Резюме
Введение. Актуальность инфекции, вызванной вирусом гепатита С (ВГС), определяется широким распространением, прогрессирующим те-

чением, формированием цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы. Остаются не до конца изученными механизмы воздействия 

вируса на печеночные клетки, процессы фиброгенеза и фибролиза, механизмы обратного развития ЦП. Отсутствует эффективная пато-

генетическая терапия. Цель — определить эффективность и безопасность внутрипеченочной трансплантации мезенхимальных стволовых 

клеток (МСК) при хронической ВГС-инфекции на стадии цирроза печени. Материалы и методы. Пациентка с ВГС-ЦП, имеющая вторичный 

(вызванный ВГС) геморрагический васкулит, которой была произведена трансплантация аутологичных МСК в ткань печени. Исследование 

биоптата печени проведено методом световой и электронной микроскопии, иммуногистохимии. Результаты. Введение аутологичных МСК 

и пострансплантационный период протекали без осложнений. После введения МСК сохранялись признаки сформированного микроноду-

лярного ЦП. На отдельных участках образцов септы выглядели истонченными, иногда — перфорированными, свидетельствуя о резорбции 

в этом месте фиброзной ткани. Наблюдалось снижение выраженности трансдифференцировки ЗКИ в миофибробласты, уменьшение коли-

чества фиброцитов и фибробластов, отсутствовали иммунные реакции в виде отложения аморфных и волокнистых масс умеренной элек-

тронной плотности вдоль синусоидных капилляров, которые были значительно выражены в первичной биопсии. Эти изменения сочетались 

с появлением гетерогенности гепатоцитов по плотности цитоплазматического матрикса, состоянию и количеству органелл и включений, 

структурным улучшением внутриклеточных органелл. Выводы. Трансплантация МСК из костного мозга уменьшает степень деструктивных 

изменений гепатоцитов, выраженность фиброза и способствует улучшению морфофункционального состояния печени, в связи с чем, может 

быть рекомендована в качестве важного компонента лечебных мероприятий.
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Abstract
Introduction. The importance of the HCV-infection is determined by the wide spread, progressive course, the formation of liver cirrhosis (LC) and 

hepatocellular carcinoma. The mechanisms of the effect of the virus on hepatic cells, the processes of fibrogenesis and fibrolysis, mechanisms of 

the reverse development of the LC remain unexplored. There is no effective pathogenetic therapy. The aim of the study — determination of the 

effectiveness and safety of intrahepatic transplantation of mesenchymal stem cells (MSC) in chronic HCV-infection at the stage оf LC. Methods. 

A patient with HCV-LC who has a secondary hemorrhagic vaculities who underwent autologous MSC transplantation into the liver tissue. The liver 

biopsy specimens were studied in dynamics by light and electronic microscopy and by immunohistochemistry. Results. The transplantation and 

posttransplantation period proceeded without complications. After the introduction of MSC the features of the formed micronodular LC remained. 

In some parts of the samples, the septa looked thin, sometimes perforated, indicating a resorption in this place of fibrous tissue. There was a decrease 

in the degree of transdifferentiation of stellate cells into myofibroblasts, a decrease in the number of fibroblasts and fibroblasts, there were no 

immune reactions in the form of deposition of amorphous and fibrous masses of moderate electron density along the sinusoidal capillaries that were 

significantly expressed in the primary biopsy. These changes were combined with the appearance of hepatocyte heterogeneity in the density of the 

cytoplasmic matrix, the state and quantity of organelles and inclusions, and the structural improvement of intracellular organelles. Conclusion. 

Autologous transplantation of mesenchymal bone marrow stem cells reduces the degree of destructive changes in hepatocytes, the severity of 

fibrosis and contributes to the improvement of the morpho-functional state of the liver, and therefore, it can be recommended as an important 

component of medical interventions.
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ВГС — вирус гепатита С, ГГТП — гаммаглутамилтранспептидаза, ЗКИ — звездчатые клетки Ито, ИГР — иммуногистохимическая реак-
ция, МСК — мезенхимальные стволовые клетки, Мх — митохондрий, ЦП — цирроз печени, ЩФ — щелочная фосфотаза

Введение

История изучения хронической инфекции, вызван-
ной вирусом гепатита С (ВГС), насчитывает более 
25 лет с момента открытия возбудителя. За это время 
изучены строение и жизненный цикл вируса, есте-
ственное течение и эпидемиология заболевания, убе-
дительно продемонстрировано экономическое бре-
мя инфекции для общества, разработаны препараты 
для противовирусной терапии. В то же время, сохра-
няющаяся актуальность заболевания определяется 
многими составляющими: данными о широком рас-
пространении, прогрессирующем течении с форми-
рованием цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюляр-
ной карциномы, а также возможностью репликации 
вируса не только в гепатоцитах, но и в В-лимфоцитах 
[7, 11,17]. Остаются не до конца изученными меха-
низмы воздействия вируса на печеночные клетки, 
регенерация гепатоцитов, процессы фиброгенеза 
и фибролиза, в том числе у пациентов с печеночной 
и внепеченочной репликацией вируса, мало изучены 
механизмы обратного развития уже сформировав-
шегося ЦП. Отсутствует эффективная патогенети-
ческая терапия, способствующая реверсии уже сфор-
мировавшегося фиброза в ткани печени.

Цель исследования — определение эффективно-
сти и безопасности внутрипеченочной транспланта-
ции мезенхимальных стволовых клеток (МСК) при 
хронической ВГС-инфекции на стадии ЦП.

Материалы и методы

Приводим результат трансплантации аутологичных 
МСК в ткань печени пациентки Т. с ВГС-ЦП, имею-
щей вторичный (вызванный ВГС) геморрагический 
васкулит. 
В 1998 году впервые в сыворотке крови пациентки Т. 
были выявлены антитела к ВГС (anti-HCV+). Нахо-
дилась на диспансерном учете у инфекциониста по 
месту жительства с диагнозом хронический гепатит 
С (RNA HCV+), умеренной степени клинико-биохи-
мической активности. Противовирусную терапию 
не получала. При динамическом наблюдении в кро-
ви выявлялись признаки активного хронического 
гепатита с увеличением уровня аминотрансфераз 
в 3-4 раза выше верхней границы нормы, призна-
ки поражения почек (эритроцитурия до 40 в поле 
зрения), повышенная активность ревматоидного 
фактора. При обследовании у гематолога данных за 
гематологическую патологию не было выявлено. Ди-
агностирован васкулит с поражением кожи, почек. 
С 2007 года принимала преднизолон по 40 мг/сутки. 
При снижении дозы препарата отмечались перио-
дические обострения васкулита. От лечения проти-
вовирусными препаратами отказывалась.
С 2005 года в виду наличия активности процесса 
и прогрессирующего течения заболевания с учетом 
возникших изменений в результатах исследований 
выставлен диагноз: ЦП вирусной ВГС-этиологии 
(anti-HCV+, РНК ВГС+, 1 генотип ВГС), класс тяже-
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сти А по Чайлд-Пью. Внутрипеченочная форма пор-
тальной гипертензии. Спленомегалия. Тромбоцито-
пения. Варикозное расширение вен пищевода 1 ст. 
Васкулит с поражением кожных покровов и почек 
(мезангиокапилярный гломерулонефрит морфоло-
гически не верифицированный). Сопутствующий 
диагноз: хронический панкреатит, ЖКБ, хрониче-
ский калькулезный холецистит. В 2009 г. пациентке 
предложено включение в проводимое исследование 
по трансплантации аутологичных МСК из костного 
мозга. Дизайн исследования предусматривал первич-
ную госпитализацию для комплексного обследования 
и забора МСК из костного мозга. Диагностические те-
сты и инструментальные методы включали проведе-
ние биохимического анализа крови с определением 
уровней общего билирубина, АсАТ, АлАТ, щелочной 
фосфотазы (ЩФ), гаммаглутамилтранспептидазы 
(ГГТП), креатинина, мочевины, альфа-фетопротеи-
на; исследование общего анализа крови и мочи; про-
тромбинового времени и МНО; УЗИ органов брюш-
ной полости; проведение ПЦР крови на наличие RNA 
HCV; пункционная биопсия печени с комплексным 
морфологическим исследованием биоптата с целью 
установления возможной регрессии фиброза печени. 
Выше перечисленные исследования были использо-
ваны в дальнейшем для динамического наблюдения 
за статусом пациентки в посттрансплантационном 
периоде. Повторная госпитализация предусматри-
валась через 1 мес. для проведения трансплантации 
МСК в ткань печени, оценки безопасности и пере-
носимости процедуры. Контрольная госпитализация 
через 6 мес. после проведения трансплантации имела 
цель контроля эффективности и оценки отдаленных 
последствий терапии. 

В августе 2009 года пациентка госпитализирована 
в клинику РНПЦ детской онкологии, гематологии 
и иммунологии. Клиническое обследование подтвер-
дило наличие инфекции, вызванной 1 генотипом 
ВГС, с умеренной биохимической активностью про-
цесса на стадии сформированного ЦП. ПЦР крови 
выявило репликативную активность вируса с уров-
нем РНК 3,39х105 МЕ/мл. MELD 13 баллов. Отмеча-
лись признаки васкулита: сосудистая пурпура в об-
ласти голеней, поражение почек (эритроцитурия), 
артралгии. Исследование крови на аутоиммунные 
заболевания: антитела к митохондриям (AMA-M2), 

антинуклеарные антитела (ANA), антитела к микро-
сомам печени и почек (LKM-1), — показало отрица-
тельные результаты. ИФА крови исключил наличие 
ВИЧ-инфекции и HBV-инфекции.

Во время первичной госпитализации под местной 
анестезией в асептических условиях был произведен 
забор костного мозга из нескольких проколов под-
вздошной кости. Аутотрансплантат МСК был полу-
чен из 35 мл костного мозга пациентки; выделено 
242×106 МСК. В дальнейшем для получения доста-
точного количества МСК было проведено 3 пассажа, 
продолжительность культивирования клеток соста-
вила 42 дня. В результате экспансии клеток in vitro 
получено 113×106 МСК, что позволило получить ау-
тотрансплантат МСК в дозе в среднем 1,8×106/кг веса 
пациентки. Получение такого количества клеточной 
массы после 3 пассажей свидетельствует о высокой 
пролиферативной активности клеток. Результаты 
иммунофенотипического анализа in vitro экспанси-
рованных МСК свидетельствовали, что CD90 ан-
тиген экспрессировали 98% клеток, CD105 анти-
ген — 96% клеток и CD44 антиген — 98% клеток. 
В то же время, количество клеток, несущих на своей 
поверхности антигены CD45 и CD34, являющихся 
гемопоэтическими маркерами, составляло менее 1%, 
наличие клеток, экспрессирующих CD14 антиген 
не обнаружено. Это свидетельствовало о том, что 
полученный для инфузии биотрансплантат состав-
ляли МСК, и контаминация миелоидными клетка-
ми отсутствовала. Жизнеспособность клеток в ауто-
трансплантате МСК составляла 99%. Для инфузии 
пациентке использовалась свежеприготовленная 
культура МСК, срок приготовления трансплантата 
МСК составлял 2 часа до введения. Методом ПЦР до 
начала трансплантации произведено тестирование 
клеток на наличие в них РНК HCV. Был получен от-
рицательный результат.

Морфологическая верификация диагноза проведена 
путем проведения пункционной биопсии с изучени-
ем биоптата печени одновременно с процедурой за-
бора костного мозга. Для исключения ограничений 
возможной ошибки выборки в результате пункци-
онной биопсии был получен образец ткани длиной 
20 мм, содержащий 12 портальных трактов. 
Первоначально биоптат оценивался с использо-
ванием световой микроскопии. В литературе уже 
существуют указания на особенности изменений 
ткани печени у пациентов с ЦП, вызванным ВГС, 
и внепеченочными проявлениями инфекции при 
использовании данного метода. В этом исследова-
нии нами был применен комплексный морфологи-
ческих подход, при котором дополнительно введены 
иммуногистохимический метод, позволивший оце-
нить степень выраженности феномена «капиляриза-
ции» синусоидов (по экспрессии CD34) и состояние 
трансдифференцировки миофибробластов (по экс-
прессии альфа-гладкомышечного актина), а также 

 

_______________________________________________________________

 

 

 
АМСК  
ПБП  

ТМСК  

6 месяцев наблюдения 

_

ПБП

Рисунок 1. Дизайн исследования
Figure 1. Study design

Примечание/Note: АМСК — аспирация МС/aspiration of mesenchymal 
stem cells; ПБП — пункционная биопсия печени/puncture liver biopsy; 
ТМСК — трансплантация МСК/transplantation of mesenchymal stem cells
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метод электронной микроскопии с оценкой непа-
ренхиматозного и паренхиматозного компартмен-
тов печени.

В биоптатах были оценены следующие признаки: 
фиброзные септы, их толщина и расположение; 
наличие и размер регенераторных узлов; внутри-
дольковые инфильтраты; характер и выраженность 
повреждения печеночных клеток. Это позволило 
установить глубину происходящих структурных 
перестроек, влияющих на клиническое течение за-
болевания у пациентки с системными проявления 
ВГС-инфекции. Выявленные морфологические из-
менения в последующем были использованы для 
уточнения динамики процесса через 6 месяцев после 
трансплантации аутологичных МСК.
Результаты морфологического исследования по дан-
ным световой микроскопии, полученные до про-
ведения трансплантации МСК, показали, что в об-
разцах печени пациентки наблюдались изменения, 

характерные для ЦП на стадии 4В по Лаеннеку [2]. 
Отмечалось нарушение структуры печеночных до-
лек и формирование регенеративных узлов. Мелкие 
узлы регенерации наблюдались в менее половины 
ткани исследованного биоптата. Вокруг узлов-ре-
генератов определялось разрастание фиброзной 
ткани в виде узких и широких септ. Обнаружен-
ные изменения свидетельствовали о повышенном 
градиенте портального давления и соответствовали 
выявленным у пациентки клиническим признакам 
портальной гипертензии. Воспалительные инфиль-
траты были выражены неравномерно, представле-
ны преимущественно лимфоцитами, на отдельных 
участках проникали вглубь дольки (рисунки 2а, 2в). 

Проведенное иммуногистохимическое исследование 
позволило установить наличие в образцах умеренно 
выраженной «капиляризации» синусоидов, наряду 
с выраженной трансдифференцировкой звездчатых 
клеток Ито в миофибробласты (рисунки 3а и 3в).

Рисунок 2в. Воспалительная лимфо-
макрофагальная инфильтрация в фиброзных 
септах и перипортально (красные стрелки). Окраска 
гематоксилин-эозином. — ×63
Figure 2в. Inflammatory lympho-macrophage 
infiltration in fibrotic septa and periportal (red arrows). 
Stained with hematoxylin-eosin. — ×63.

Рисунок 2а. Сформированный микронодулярный 
цирроз. Регенераторный узел с разрастанием 
фиброзной ткани (желтая стрелка), ложная долька 
(голубая стрелка). Окраска по Массону. — ×126
Figure 2a. Formed micronodular cirrhosis. Regenerator 
node with proliferation of fibrous tissue (yellow arrow), 
false segment (blue arrow). Masson coloring. — ×126

Рисунок 3а. ИГР (иммуногистохимическая 
реакция): CD34. × 400. Умеренно выраженная 
капилляризация синусоидов
Figure 3a. IHR (immunohistochemical reaction): 
CD34. × 400. Moderate capillarity of sinusoids

Рисунок 3в. ИГР (иммуногистохимическая реак-
ция): α-SMA. × 400. Выраженная трансдифференци-
ровка звездчатых клеток Ито в миофибробласты
Figure 3в. IHR (immunohistochemical reaction): 
α-SMA. × 400. The pronounced transdifferentiation of Ito 
star cells into myofibroblasts
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Значительным дополнением к пониманию происхо-
дящего в печени патологического процесса явились 
данные, полученные при исследовании биоптата 
методом электронной микроскопии. Со стороны ми-
кроциркуляторного русла наблюдались выраженные 
деструктивные изменения, связанные с разрушени-
ем цитоплазматических мембран. Обнаруживались 
агрессивные лимфоциты. Выявлялись выраженные 
иммунные реакции с отложением материала повы-
шенной электронной плотности по ходу синусоид-
ных капилляров, что подтверждало и дополняло ин-
формацию иммуногистохимического исследования 
(рисунки 4а и 4в).

На всей площади среза биоптата наблюдалась аль-
терация гепатоцитов с последующей их гибелью 
путем некроза или апоптоза. Границы клеток, как 
правило, не определялись. Во многих из них в ци-
топлазме наблюдалось формирование волокнистых 
структур (рисунки 4с и 4d), вероятно представляю-
щих собой фибриллы патологически измененного 
белка, располагающихся в цитоплазме гепатоцитов 
без ограничивающей их мембраны. 

Значительные деструктивные изменения наблюда-
лись со стороны митохондрий (Мх), что вероятно 
было связано с нарушением осмотического равнове-
сия в их межмембранном пространстве. Встречались 
конденсированные митохондрии атипичной фор-
мы. Нередко состояние их усугублялось разрыхле-
нием внешней и отслаиванием внутренней мембран 
с образованием пузырей и разрушением ультра-
структуры митохондрий (рисунок 4f). Наблюдалось 
расширение межкристных пространств и фрагмен-
тация Мх с явлением микроклазматоза. 

Ранее в литературе уже были описаны подобные 
структурные изменения органелл при некоторых 
патологических состояниях. Следствием таких пере-
строек, по мнению ряда авторов, является падение 
уровня дыхания и фосфорилирования, так как в кон-
денсированных Мх количество эндогенного АТФ 
в несколько раз выше, чем в «обычных», а способ-
ность синтезировать АТФ на «экспорт» втрое ниже 
[1]. В то же время в биоптате встречались набухшие 
Мх с просветленным матриксом (рисунок 4g), ха-
рактеризующиеся низким уровнем энергетического 
обеспечения. В таких органеллах имел место лизис 
крист, гомогенизация матрикса, увеличение числа 
крупных митохондриальных гранул. Последнее свя-
зано с нарушением обмена двухвалентных катио-
нов, в том числе Са. 

Гладкая цитоплазматическая сеть характеризова-
лась достаточным развитием, профили которой, как 
правило, были значительно расширены. Местами 
в цитоплазме гепатоцитов выявлялись единичные 
вакуолизированные мембраны ГрЭС, достаточно 
часто — полиморфные резидуальные тельца, в неко-

торых гепатоцитах — желчесодержащие лизосомы, 
регистрировался локальный или тотальный цитолиз. 
В цитоплазме гепатоцитов, а также в просветах си-
нусоидных капилляров, выявлялись многочислен-
ные крупные прозрачные или заполненные мелко-
зернистой субстанцией вакуоли. В части гепатоци-
тов обнаруживались крупные липидные включения.
Ядра в сохранившихся гепатоцитах характеризова-
лись округлой формой, мелкогранулярным хромати-
ном, содержали, как правило, компактное ядрышко, 
с преимущественно фибриллярным компонентом, 
что соответствовало их неактивному состоянию. 

В октябре 2010 года пациентке была проведена 
трансплантация МСК в ткань печени. Оперативное 
вмешательство и послеоперационный период про-
текали без осложнений. Выписана из стационара на 
8 день госпитализации. В последующем осуществля-
лось амбулаторное динамическое наблюдение. 

Результаты наблюдения продемонстрировали кли-
ническое улучшение уже на 1-м месяце после про-
веденной трансплантации МСК: исчезла общая 
слабость, проявления диспепсического синдрома, 
улучшился аппетит. На кожных покровах голеней 
отсутствовали свежие элементы сыпи, наблюда-
лось наличие коричневых пятен, появление которых 
было обусловлено отложением гемосидерина после 
исчезновения имевшейся ранее пурпуры. 

Через 6 месяцев после трансплантации МСК паци-
ентка повторно была госпитализирована для оцен-
ки результатов терапии. Жалоб при поступлении не 
предъявляла. На кожных покровах нижних конеч-
ностей — пигментация коричневого цвета. Икте-
ричность склер. Регионарные лимфатические узлы 
не увеличены. В легких дыхание везикулярное. ЧД 
16 в 1 мин. Тоны сердца ритмичные, приглушены. 
ЧСС 80 в 1 мин. АД 130/80 мм рт. ст. Язык влажный, 
у корня обложен белым налетом. Живот не увеличен 
в размере, при пальпации — мягкий безболезнен-
ный. Печень на 1 см выступает из-под края ребер-
ной дуги. Пальпируется увеличенная селезенка. Стул 
регулярный, окрашен. Мочеиспускание свободное, 
безболезненное до 5 раз в сутки. Цвет мочи не из-
менен. В общем анализе крови отмечалась тенден-
ция к увеличению уровня тромбоцитов (с 38 до 
49 тыс Ед/мкл); остальные показатели общего анали-
за крови не измененные до начала трансплантации 
сохранялись на нормальных значениях весь период 
посттрансплантационного наблюдения. В биохими-
ческом анализе крови отмечалась тенденция к сни-
жению уровня билирубина (с 24 до 21,7 мкмоль/л), 
АлАТ (со 115 до 106 МЕ/мл), сывороточного же-
леза (с 32 до 17,9 мкмоль/л), амилазы (со 156,3 до 
88 МЕ/мл). Сохранялись повышенные значения ЩФ 
(276 ЕД/л до и 280 ЕД/л после трансплантации). По-
казатели альбумина, холестерина, мочевины, креати-
нина не изменились и соответствовали нормальным 
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Рисунок 4а. Агрессивный лимфоцит в просвете 
синусоидного капилляра (стрелка). × 20 000
Figure 4a. Aggressive lymphocyte in the lumen of the 
sinusoidal capillary (arrow). × 20 000

Рисунок 4в. Иммунная реакция (красная стрелка) 
и крупный пучок фибрилл коллагенового волокна в перика-
пиллярном пространстве (желтая стрелка). — × 20 000
Figure 4в. Immune reaction (red arrow) and a large 
bundle of collagen fiber fibrils in the pericapillary space 
(yellow arrow). — × 20 000

Рисунок 4с. Апоптозные ядра гепатоцитов 
(стрелки). — × 15 000
Figure 4c. Apoptotic nuclei of hepatocytes (arrows). — 
× 15 000

Рисунок 4d. Фибриллы патологически измененного бел-
ка, располагающиеся в цитоплазме гепатоцита без огра-
ничивающей их мембраны (желтые стрелки). — × 20 000
Figure 4d. Fibrils of pathologically altered protein 
located in the cytoplasm of the hepatocyte without the 
membrane bounding them (yellow arrows). — × 20,000

Рисунок 4f. Деструтивно измененные конденсирован-
ные митохондрии с разрыхлением внешней и отслаивани-
ем внутренней мембраны с образованием пузырей. × 20 000
Figure 4f. Destructively altered condensed mitochondria 
with loosening of the outer membrane and exfoliation of the 
inner membrane with the formation of bubbles. × 20 000

Рисунок 4g. Набухшие митохондрии с просветлен-
ным матриксом, соответствующие низкоэнергетиче-
скому состоянию. × 20 000
Figure 4g. Swollen mitochondria with an enlightened 
matrix corresponding to a low-energy state. × 20 000
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значениям в течение всего периода наблюдения. Ме-
тодом ПЦР в крови определялось РНК ВГС. В общем 
анализе мочи — единичные эритроциты.

При повторно выполненной пункционной биопсии 
печени и исследовании биоптата при световой ми-
кроскопии сохранялись признаки сформированного 
микронодулярного ЦП с наличием тонких и тол-
стых септ. Однако на отдельных участках исследуе-

мых образцов септы выглядели истонченными, ино-
гда — перфорированными, свидетельствуя о резорб-
ции в этом месте фиброзной ткани, а не о ее нако-
плении, что ранее уже было описано рядом авторов 
[23]. Косвенными доказательствами такого процесса 
могли служить определяемые в биоптате популяции 
гепатоцитов, которые соединялись в местах перфо-
рации септ. При этом расширенные синусоиды на 
месте соединенных регенераторных узлов являлись, 
по-видимому, частями эфферентной микроциркуля-
ции. Образовавшиеся при истончении или перфора-
ции септ объединенные участки паренхимы могли 
содержать несколько микроциркуляторных единиц, 
каждая из которых представляла собой бывший цир-
ротический узел.
Наблюдалась слабовыраженная воспалительная 
лимфо-макрофагальная инфильтрация в фиброзных 
септах и перипортально (рисунок 5а).

При иммуногистохимическом исследовании отме-
чено снижение выраженности трансдифференци-
ровки звездчатых клеток Ито (ЗКИ) в миофибробла-
сты при сохранении «капиляризации» синусоидов 
(рисунки 6а и 6в).

Динамика фиброзных изменений, происходящих 
в ткани печени, наблюдалась и при электронно-
микроскопическом исследовании. В исследованных 
биоптатах фиброзная ткань визуализировалась пе-
рицеллюлярно, перикапиллярно, а также внутри 
клеток. Обнаруживались некрупные участки вну-
тридольковой инфильтрации. Изредка встречались 
плазматические клетки, выявлялись фиброциты 
и фибробласты.

После проведенной трансплантации МСК было от-
мечено значительное улучшение со стороны микро-

Рисунок 5а. Сформированный микронодулярный цир-
роз. Цирротический узел состоит из нескольких отдель-
ных микроциркуляторных единиц, каждый из которых, 
возможно, относилась к бывшему регенераторному узлу. 
Окраска по Масону. — ×32. Длинные стрелки указывают 
на остатки тонких септ. Расширенные синусоиды с обе-
их сторон резорбированной перегородки представляют 
собой части эфферентной микроциркуляции
Figure 5a. Formed micronodular cirrhosis. The cirrhotic 
node consists of several separate microcirculatory units, each 
of which, possibly, belonged to the former regenerative node. 
Painting according to the Mason. — ×32. Long arrows indicate 
the remnants of thin sept. The expanded sinusoids on both sides 
of the resorbed septum are parts of the efferent microcirculation

Рисунок 6а. ИГР (иммуногистохимическая реакция): 
α-SMA. × 400. Умеренно выраженная трансдифферен-
цировка звездчатых клеток Ито в миофибробласты
Figure 6a. IHR (immunohistochemical reaction): 
α-SMA. × 400. Moderately expressed transdifferentiation 
of Ito star cells into myofibroblasts

Рисунок 6в. ИГР (иммуногистохимическая 
реакция): CD34. × 400. Умеренно выраженная 
капилляризация синусоидов
Figure 6в. IHR (immunohistochemical reaction): 
CD34. × 400. Moderate capillarization of sinusoids
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сосудистой системы, отсутствовали иммунные ре-
акции в виде отложения аморфных и волокнистых 
масс умеренной электронной плотности вдоль си-
нусоидных капилляров («капилляризация синусои-
дов»), которые были значительно выражены в пер-
вичной биопсии. Не обнаруживались крупные ваку-
оли, закупоривающие просвет синусоидов. 

Такое улучшение сочеталось с наблюдаемой после 
трансплантации гетерогенностью гепатоцитов по 
плотности цитоплазматического матрикса, состо-
янию и количеству органелл и включений (рису-
нок 7а) и структурным улучшением внутриклеточ-
ных органелл. Так, в клетках печени в большей части 
дольки наблюдалась относительная нормализация 
ультраструктуры митохондрий. Во всех гепатоци-
тах регистрировалось их большое количество. В ча-
сти клеток отмечалось наличие многочисленных 
митохондрий, имеющих не конденсированный, 
свидетельствующий о высокоэнергезированном со-
стоянии, матрикс (как это наблюдалось в первичной 
биопсии), а умеренно электронно-плотный, харак-
терный для оптимально энергизованного статуса, 
с отчетливыми кристами, ориентированными пре-
имущественно поперек длинной оси органелл (ри-
сунок 7в). В матриксе органелл выявлялись крупные 
внутримитохондриальные гранулы, свидетельствую-
щие об изменении обмена двухвалентных катионов, 
главным образом кальция. В то же время не наблюда-
лось расширения и тем более чрезмерного расшире-
ния интракристных промежутков с отслоением вну-
тренней мембраны, как это было отмечено в первич-
ной биопсии. Митохондрии локализовались в клет-

ках в основном диффузно. В части гепатоцитов на-
блюдалась концентрация митохондрий вокруг ядра. 
В гепатоцитах другой части дольки, преимуществен-
но в тех, в которых выявлялись крупные липидные 
включения, в митохондриях регистрировался лизис 
крист и гомогенизация матрикса. Нередко в одном 
и том же гепатоците (рисунок 7с) находились мито-
хондрии имеющие нормальную ультраструктуру (на 
рисунке слева от ядра) и деструктивно измененные 
органеллы, вплоть до лизиза крист и гомогеназации 
матрикса (на рисунке справа от ядра). 

Рисунок 7а. Выраженная гетерогенность гепато-
цитов по количеству и степени изменений органелл 
и плотности цитоплазматического матрикса. — ×5 000
Figure 7a. The expressed heterogeneity of hepatocytes 
in the number and degree of changes in the organelles and 
density of the cytoplasmic matrix. — × 5 000

Рисунок 7в. Многочисленные митохондрии, 
отличающиеся полиморфизмом, матриксом умеренной 
электронной плотности, отчетливыми, кристами, 
ориентированными преимущественно поперек длинной 
оси органелл, крупными внутримитохондриальными 
гранулами. — ×30 000. 
Figure 7в. Numerous mitochondria characterized by poly-
morphism, a matrix of moderate electron density, distinct, 
crystals oriented predominantly across the long axis of the 
organelles, large intramitochondrial granules. — ×30 000

Рисунок 7с. Гетерогенность митохондрий в гепато-
ците. На рисунке слева от ядра — митохондрии с нор-
мальной ультраструктурой, справа — лизис крист 
и гомогенизация матрикса митохондрий. — ×12 000
Figure 7c. Heterogeneity of mitochondria in the 
hepatocyte. In the figure to the left of the nucleus is the 
mitochondria with normal ultrastructure, to the right — 
the lysis of the crista and the homogenization of the 
mitochondrial matrix. — ×12 000
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Проведенный морфометрический анализ показал, 
что в повторной биопсии происходило увеличение 
общей площади митохондрий на 24%, что коррели-
ровало с увеличением количества органелл на 20% 
на единице площади среза. При этом средняя пло-
щадь одной митохондрии первичной и повторной 
биопсии не изменяется (таблица 1). 

Между митохондриями выявлялись единичные ци-
стерны ГрЭС и многочисленные профили ГлЭС 
либо полигональной, либо округлой формы, что 
придавало цитоплазме микро- или макровакуолизи-
рованный вид.

Ультраструктурное состояние ядер свидетельствова-
ло о неактивном состоянии.

В повторном биоптате ни в одном гепатоците не 
были выявлены волокнистые образования, обна-
руживаемые в большом числе клеток первичной 
биопсии печени. Кроме того реже встречались ре-
зидуальные тельца. Отсутствовали гибнущие гепа-
тоциты по типу замещения цитоплазмы волокни-
стыми структурами, как это имело место в первич-
ной биопсии. Отсутствовали признаки окклюзии 
синусоидных капилляров крупными вакуолями, 
не обнаруживались крупные вакуоли в цито-
плазме гепатоцитов по сравнению с первичной 
биопсией. 

Таким образом, выявленные морфологические при-
знаки свидетельствовали о положительных струк-
турных сдвигах в печени в ответ на введение МСК. 

Полученные нами данные согласуются с общепри-
нятым мнением о том, что ранее сформировавшая-
ся в процессе перестройки в ЦП плотная фиброзная 
ткань не может претерпевать обратного развития. 
В то же время мы продемонстрировали, что процесс 
фиброгенеза не является статичным и при воздей-
ствии на ткань печени, в нашем случае МСК, экс-
трацеллюлярный матрикс способен рассасываться 
и нивелировать составляющую феномена «капиля-
ризации» синусоидов с одновременным апоптозом, 
играющих ключевую роль в процессе фиброгенеза, 
миофибробластов. 

В то же время нам удалось продемонстрировать 
положительное влияние МСК на паренхиматоз-
ный компартмент печеночной ткани. Наблюдались 
структурные перестройки в виде улучшения и даже 
нормализации ультраструктуры митохондрий, что 
изменяло статус клеток и приводило их к более оп-
тимальному энергетическому и биосинтетическому 
состоянию. Под влиянием МСК отмечалось сниже-
ние регенераторных процессов гепатоцитов, на что 
указывало состояние ядерного аппарата и ГрЭС, 
и косвенно свидетельствовало о меньших масшта-
бах повреждения гепатоцитов. В тоже время отсут-
ствовали клетки, гибнущие по типу замещения их 
цитоплазмы волокнистыми структурами. Нивели-
ровалась окклюзия синусоидных капилляров круп-
ными вакуолями.

Обсуждение

Процесс образование фиброзной ткани в печени 
является стереотипным ответом на повреждение, 
сопровождающееся гибелью гепатоцитов. Возника-
ющие при этом изменения характеризуются взаи-
модействием между собой многих типов резидент-
ных и рекрутируемых в печень клеток (в том числе 
клеток костного мозга), что способствует появлению 
воспалительных сигнальных путей и, в конечном 
итоге, приводит к активизации покоящиеся в нор-
ме ЗКИ [6, 12, 14, 16, 21]. Последние превращают-
ся в миофибробласты, продуцирующие примерно 
до 90% всех внеклеточных матриксных протеинов 
в печени [10, 12]. Описанные выше взаимодействия 
являются динамичными и могут способствовать как 
развитию, так и регрессии фиброзной ткани, кон-
тролируя активность ЗКИ и содержание экстра-
целлюлярного матрикса в ткани печени. Клеточная 
гибель, воспаление и фиброз являются ключевыми 
признаками, происходящих событий, в связи с чем 
и были предложены в качестве основных при соз-
дании гистологических классификаций Scheuer 
и Knodell [2, 8, 18]. При остром повреждении пече-
ни описанный сценарий событий в последующем 
приводит к восстановлению архитектоники и функ-
ционального статуса печени: (1) фиброз обеспечива-
ет механическую стабильность; (2) воспалительные 

Таблица 1. Сравнительный морфометрический анализ митохондрий первичной и повторной биопсии 
пациентки Т.

Table 1. Comparative morphometric analysis of mitochondria of primary and repeated biopsy of patient T.

Период/ Period

Площадь 
митохондрий на 100 мкм2/

Area of mitochondria 
per 100 μm2

Количество митохондрий 
на 100 мкм2/

Amount of mitochondria 
per 100 μm2

Средняя площадь одной 
митохондрии мкм2/ 

The average area of one 
mitochondria μm2

До трансплантации/
Before transplantation

15,446 60,298 0,256

После трансплантации/
After transplantation

20,229 75,514 0,268
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клетки способствуют удалению клеточного мусора; 
(3) воспалительные сигнальные пути играют важ-
ную роль в развитии регенерации печени [13, 19]. 
Однако в условиях постоянного и длительного воз-
действия повреждающего фактора, эти же реакции 
становятся дисадаптированными, продолжающаяся 
гибель гепатоцитов — неконтролируемой и дли-
тельной, что приводит к хроническому воспалению, 
прогрессированию фиброза и формированию цир-
роза печени. Длительное время цирроз считался 
процессом необратимым. Однако несколько прове-
денных исследований с морфологическим контро-
лем биоптатов продемонстрировали, что даже на 
стадии цирроза фиброз может со временем умень-
шаться [3, 9, 15]. 

Мы описали пациентку с ЦП и активной реплика-
цией ВГС в печеночном и внепеченочных сайтах, 
которой была произведена трансплантация МСК 
в ткань печени, и продемонстрировали частичное 
улучшение и регрессию патологического процесса 
на уровне паренхиматозного и непаренхиматоз-
ного компартментов. С целью анализа мы выбрали 
несколько параметров, которые изучили более под-
робно: синусоидальный фиброз, септальный фи-
броз и состояние гепатоцитов. При морфологиче-
ском исследовании ткани печени методом световой 
микроскопии было отмечено, что через 6 мес после 
транспланации МСК фиброзные септы, разделяю-
щие узлы регенерации, становились более тонкими 
и фрагментированными, в пределах рядом распо-
ложенных узлов, разделенных перфорированными 
перегородками, можно было распознать независи-
мо сформированные и топографически объединен-
ные системы микроциркуляции. Как известно, ре-
генераторные узлы при циррозе имеют отдельную 
систему микроциркуляции и наблюдаемые нами 
изменения могут косвенно указывать на то, что 
перфорация перегородок возникала уже после фор-
мирования микроциркуляции. Частичную резорб-
цию фиброзной ткани мы также наблюдали при 
изучении образцов печени методом электронной 
микроскопии: отсутствовали иммунные реакции 
в виде отложения аморфных и волокнистых масс 
умеренной электронной плотности вдоль синусо-
идных капилляров («капилляризазия синусоидов»), 
которые были значительно выражены в первичной 
биопсии. 

В этой связи можно предположить, что при ЦП при 
сохранении хронического воспалительного про-
цесса в печени фибролиз более активно происхо-
дит в тех участках печени, где гепатоциты еще не 
повреждены или повреждены незначительно. Если 
печеночные клетки погибают, синусоидальный эк-
трацеллюлярный матрикс, по-видимому, может объ-
единяться с тонкими септами, и в последующем рас-
сасываться [20]. В то же время, сформировавшиеся 
при циррозе плотные коллагеновые септы, претер-

певшие значительную архитектурную перестройку, 
не поддаются полной резорбции и сохраняются, 
что мы и наблюдали в описываемом случае After 
transplantation. 

С другой стороны, цирротические узлы в динамике 
фибролиза, по-видимому, могут увеличиваться за 
счет слияния в момент лизиса тонких септ (рисунок 
5а) и выглядеть в последующем как крупные узлы ре-
генерации, окруженные широкими перегородками 
и областями гибели печеночной паренхимы. Эта ги-
потеза требует подтверждения. 

Еще одним существенным препятствием для пол-
ной реверсии цирроза является наличие больших 
очагов разрушившейся паренхимы [20]. В биопта-
тах печени при иммуногистохимическом исследо-
вании мы наблюдали сохранившиеся очаги гибели 
гепатоцитов, которые визуализировались, как четко 
ограниченные области с синусоидами, выложенны-
ми CD34-позитивными эндотелиальными клетками 
(рисунок 6в). Такие области часто содержали отдель-
но идущие артерии и расширенные синусоиды, сви-
детельствующие, по-видимому, о наличии артерио-
венозных шунтов. Синусоиды, выстланные CD34-
положительными эндотелиальными клетками, могут 
быть эквивалентны «капилляризации», как описано 
Шаффнером, Поппером и другими [18, 22] и сохра-
няться при уменьшении активности миофибробла-
стов (рисунок 6а). 

В то же время, рядом авторов была описана репопу-
ляризация очагов повреждения за счет активации 
так называемого репаративного комплекса, состо-
ящего из пролиферирующих дуктул, гепатоцитов, 
окруженных коллагеном и CD34-позитивных си-
нусоидов [20]. При наличии небольших очагов по-
вреждения происходит регенерация гепатоцитов 
с отсутствием эстрацеллюлярного матрикса в при-
легающих синусоидах, что в нашем исследовании 
подтверждается ультраструктурными изменениями 
в гепатоцитах после трансплантации МСК.

Полученные нами данные согласуются с общепри-
нятым мнением о том, что при циррозе ранее сфор-
мировавшаяся плотная фиброзная ткань не может 
претерпевать обратного развития. В то же время 
мы продемонстрировали, что процесс фиброгенеза 
не является статичным и при воздействии на ткань 
печени, в нашем случае МСК, экстрацеллюлярный 
матрикс способен рассасываться и нивелировать 
составляющую феномена «капиляризации» сину-
соидов с одновременным апоптозом, играющих 
ключевую роль в процессе фиброгенеза, миофибро-
бластов. 

В то же время нам удалось продемонстрировать по-
ложительное влияние МСК на состояние гепатоци-
тов. Наблюдались структурные перестройки в виде 
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улучшения и даже нормализации ультраструктуры 
митохондрий, что изменяло статус клеток и приво-
дило их к более оптимальному энергезированному 
состоянию. Под влиянием МСК отмечалось сниже-
ние репаративных процессов гепатоцитов, на что 
указывало состояние ядерного аппарата и ГрЭС, 
и косвенно свидетельствовало о меньших масшта-
бах повреждения гепатоцитов. В тоже время отсут-
ствовали клетки, гибнущие по типу замещения их 
цитоплазмы волокнистыми структурами. Нивелиро-
валась окклюзия синусоидных капилляров крупны-
ми вакуолями.

Выводы

1. Морфологическая характеристика ЦП, связанно-
го с ВГС, а также динамика процессов фиброгенеза 
и фибролиза, не зависят от преимущественного сай-
та репликации вируса. 

2. Трансплантация МСК из костного мозга являет-
ся перспективным методом компенсации хрониче-
ской гепато-целлюлярной недостаточности, способ-
ствующим регрессии фиброзной ткани в печени. 
Эффективность ее воздействия зависит от исход-
ной тяжести течения заболевания и резервного по-
тенциала печени реципиента.

3. Трансплантация МСК уменьшает степень де-
структивных изменений гепатоцитов, снижает выра-
женность цирротического процесса и способствует 
улучшению морфо-функционального состояния пе-
чени, в связи с чем, может быть рекомендована в ка-
честве важн ого компонента лечебных мероприятий.
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