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СТОВБУРОВІ КЛІТИНИ І РЕГЕНЕРАЦІЯ ПЕЧІНКИ 

Науковий огляд присвячений стовбуровим клітинам печінки дорослих людей. В огляді літератури предста-
влені дані про локалізацію стовбурових клітин у печінці, їх стовбурових нішах. Обговорюються питання 
можливостей використання внутрішньопечінкових і позапечінкових стовбурових клітин та клітин поперед-
ниць у регенерації печінки в дорослих людей при лікуванні хвороб печінки в клініці. Висловлюється думка 
дослідників щодо позитивних і негативних наслідків трансплантації стовбурових клітин. 
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Печінка є найбільшою залозою, яка виконує 

метаболічні, екзо- та ендокринні функції, серед 
яких вироблення жовчі, метаболізм складових жи-
влення організму, детоксикація, регуляція рівня 
глюкози завдяки накопиченню глікогену і конт-
роль гомеостазу організму через секрецію факто-
рів згортання і білків крові. Відомо, що гепатоци-
ти, які забезпечують ці функції, складають понад 
70% маси печінки. Гепатоцити разом з епітеліоци-
тами жовчних проток (холангіоцитами) походять з 
ембріональної ендодерми, тоді як клітини строми, 
навколосинусоїдні жиронакопичувальні клітини 
(зірчасті клітини, клітини Іто), зірчасті макрофа-
гоцити (клітини Купфера) і ендотеліоцити сину-
соїдів печінки мають мезодермальне походження. 
H.Liu et al. [11] вважають, що первинні гепатоци-
ти є похідними ендодерми, плюрипотентними і 
не відрізняються від ембріональних стовбурових 
клітин із точки зору морфології колоній, можли-
востей росту, експресії транскрипційних плюри-
потенційно-пов’язаних факторів і поверхневих 
маркерів та потенціалу диференціації в тілі емб-
ріона. В ембріональному розвитку печінки про-
слідковуються процеси прямої диференціації пе-
чінкових ембріональних стовбурових клітин та 
індукції плюрипотентних клітин у гепатоцитопо-
дібні клітини [23]. 

У зв’язку з потребою клітинної терапії в остан-
ній час швидкими темпами розвиваються і вдоско-
налюються технології для індукції в плюрипотен-
тних чи ембріональних стовбурових клітинах їх-
ньої диференціації в гепатоцити. У майбутньому 
плюрипотентна пластичність стовбурових клітин 
відкриє широкі клінічні перспективи в лікуванні 
пошкоджених і дегенеруючих тканин. У гепатоло-
гії надії покладають на печінкові стовбурові кліти-
ни, які можуть бути використані для генної тера-
пії, клітинної трансплантації, біологічної “штуч-
ної” печінки (системи для заміщення функцій 
ураженої печінки з використанням ізольованих 
гепатоцитів), шляхів тестування в токсикологічних 
дослідженнях [20]. Останнім часом усе частіше 
повідомляється про позитивні результати клітин-
ної терапії в тварин на моделях захворювань печі-

нки і прогнозується їх застосування в людини [16, 
33, 41]. 

Нині ідентифіковані клітини з потенційніми 
властивостями стовбурових у стравоході, шлунку, 
кишці, печінці, підшлунковій залозі, що вселяє 
надії на їх використання у відновній медицині і 
лікуванні хвороб органів травлення [37]. У гастро-
ентерології і гепатології зроблені перші спроби 
пристосувати фундаментальні дослідження стов-
бурових клітин у нові лікувальні стратегії для те-
рапії різних патологічних станів – запальних за-
хворювань кишки, цукрового діабету, целіакії, 
гострої чи хронічної гепатопатії [35].  

Печінка дорослих тварин і людини має чудові 
регенераторні можливості і відновлюється, навіть, 
після видалення 70% її маси [7, 30]. Повне віднов-
лення втрати тканин печінки відбувається протя-
гом одного року і супроводжується проліферацією 
зрілих гепатоцитів, диференціацією овальних (клі-
тин-попередниць із можливостями диференціації в 
гепатоцити та епітеліоцити жовчних проток) і си-
нусоїдних клітин. 

Після часткової гепатектомії в експерименті і в 
людини печінка швидко регенерує. У першу чергу, 
має місце компенсаторна гіперплазія гепатоцитів. 
Відомо, що гепатоцити, які знаходяться в G0 пері-
оді клітинного циклу і функціонують до смерті, 
можуть повернутися в клітинний цикл [12] і всту-
пати в мітоз. Регенерація печінки має визначені 
фази: 1) ініціації, яка регулюється цитокінами (IL-
6, TNF-), 2) експансії – збільшення популяції ге-
патоцитів (під впливом фактора росту гепатоцитів 
і трансформуючого фактора росту альфа); 3) кін-
цева (термінальна) – збільшення клітинної маси, 
проліферація клітин (регулюється трансформую-
чим фактором росту бета і активінами). Вищезга-
дані процеси морфогенезу спрямовані на виконан-
ня ремоделюючого відгуку, результатом якого є 
реконструкція васкуляризованої печінкової часто-
чки [50]. 

Головні непаренхіматозні клітини печінки (зір-
часті макрофаги, ендотеліоцити синусоїдів, кліти-
ни Іто) беруть участь у проліферації гепатоцитів 
після гепатектомії. Вони мають як позитивний, так 
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і негативний вплив на проліферацію гепатоцитів, 
завдяки їх забезпеченню резервним екстрацелюля-
рним фактором росту гепатоцитів, який активуєть-
ся після пошкодження. Це відбувається на ранніх 
стадіях через швидкий синтез ДНК у гепатоцитах, 
синтез TNF- і IL-6, а пізніше – утворення факто-
рів, які стримують синтез ДНК у гепатоцитах (IL-
1, TGF-) та ініціюють реконструкцію і реформа-
цію білків матриксу [28, 25]. 

Роль клітин Купфера в регенерації печінки до-
вели C.Meijer et al. [22], які спостерігали в досліді 
на щурах із пошкодженими клітинами Купфера 
розбалансованість експресії цитокінів, що привела 
до затримки регенерації печінки після часткової 
гепатектомії. Клітини Купфера стимулюють реге-
нерацію печінки шляхом розширення експресії 
фактора росту гепатоцитів завдяки посередництву 
TNF--незалежного механізму [45]. При хроніч-
них захворюваннях печінки cпостерігається акти-
вація зірчастих клітин (клітин Іто), яка корелює з 
проліферацією клітин-попередниць гепатоцитів 
при їх регенерації [14, 49]. 

Важливим питанням є вивчення процесів, що 
регулюють регенерацію печінки. У першу чергу, 
це фактор росту гепатоцитів, який є потенційним 
мітогеном для різних клітин. Він впливає на ова-
льні клітини in vitro через активацію PIЗK/AKT – 
сигнального шляху [15]. Важливу роль у регенера-
ції печінки відіграють також епідермальний фак-
тор росту, трансформуючий фактор росту альфа, 
IL-6, TNF-, iнсулiн, норепінефрин та інші [30, 2]. 
Водночас, дексаметазон пригнічує індукцію і екс-
пансію овальних клітин, але не впливає на пролі-
ферацію клітин жовчних проток [4]. Нейропептиди 
бомбезин і нейротензин справляють дію на овальні 
клітини, гепатоцити і холангіоцити таким чином: 
а) проліферація овальних клітин зменшується; б) 
проліферація гепатоцитів збільшується зі змен-
шенням апоптозу і в) проліферація холангіоцитів 
зменшується, а їх апоптоз збільшується [1]. 

Однак можливості відновлення печінки при її 
численних хворобах обмежені втратою життєздат-
ності гепатоцитів і виникнення печінкової недо-
статності. Клітини-попередниці гепатоцитів при-
сутні в здоровій печінці і активуються при її за-
хворюваннях, коли регенераційні властивості зрі-
лих гепатоцитів і/чи холангіоцитів погіршуються 
[44]. Найкращим методом лікування на сьогодні-
шній день є трансплантація печінки, імплантація 
ізольованих гепатоцитів або використання біологі-
чної “штучної” печінки, які призводять до віднов-
лення функцій органа. Але існують проблеми до-
норства і труднощі в культивації зрілих гепатоци-
тів, що серйозно обмежує застосування цих спосо-
бів лікування. Тканина печінки, яка розвивається 
зі стовбурових клітин, має можливості необмеже-
ного джерела матеріалу для трансплантації. Дослі-
дники працюють над питаннями регенерації гепа-
тоцитів від стовбурових клітин дорослих осіб, 
плодів і ембріонів [24]. 

Раніше S.S. Thorgeirsson [48], узагальнюючи 
дані щодо присутності в печінці, як в інших тка-
нинах і органах, клітин із властивостями стовбу-
рових, представив докази того, що вони відрізня-
ються від класичних систем стовбурових клітин і 
їхня активація зростає після втрати маси печінки. 
Загалом стовбурові клітини печінки діляться на 
основі їх походження і функціональних властивос-
тей на 2 види: перший – це ембріональні стовбу-
рові клітини, які походять зі внутрішньої клітинної 
маси бластоцисти, тоді як другі – є стовбуровими 
клітинами в дорослих [39]. Водночас морфологіч-
но клітини-попередниці клітин печінки схожі і не 
відрізняються в різних видів тварин і людини – у 
собак, котів, мишей, щурів [43]. 

Якщо використати модель пошкодження печін-
ки і одночасного блокування проліферації гепато-
цитів, то спостерігається мобілізація печінкових 
клітин-попередниць, до яких відносять і овальні 
клітини [34]. Овальні клітини є незрілими епітелі-
оцитами, які розташовуються в найменших розга-
луженнях біліарного дерева в печінці людини. Во-
ни наявні в печінці при її захворюваннях. Овальні 
клітини здатні до активації і напрямок їх подаль-
шої диференціації корелює з важкістю пошко-
дження і типом ураженої зрілої клітини (гепатоцит 
чи епітеліоцит жовчної протоки). Вони здатні ди-
ференціюватися в гепатоцити і епітеліоцити виві-
дних проток, тобто є біпотенційними. Ці клітини з 
двома напрямками подальшого розвитку беруть 
початок від фетальних гепатобластів, які залиша-
ються недиференційованими в ніші стовбурових 
клітин усередині проток [38]. 

Із метою вивчення потенціалу проліферації та 
диференціації L. Song et al. [36] виділили стовбу-
рові і клітини-попередниці з печінки дорослих 
мишей і культивували їх in vitro. Було встановле-
но, що через одну добу в гепатоцитах виявлена 
позитивна реакція специфічних маркерів альбумі-
ну гепатоцитів, яка активувалася на 2-3-ю доби і ці 
клітини зберігали життєздатність протягом 60 діб. 
Із 5-ої доби всі клітини колонії експресували мар-
кер печінкових стовбурових клітин (альфа-
протеїн). До 13-15-ої доби окремі клітини втрати-
ли можливість поділу і диференціювалися в кліти-
ни з великою за об’ємом цитоплазмою, двома яд-
рами і морфологічно були подібні до зрілих гепа-
тоцитів. На 30-у добу в колоніях з’являлись окремі 
великі клітини, які експресували цитокератин-19 
(маркер епітеліоцитів жовчних проток). Таким 
чином, підтверджено, що ізольовані з печінки ми-
шей клітини, які мають назву клітин-попередниць 
зрілої печінки дорослих, є клітинами з високим 
рівнем проліферативної активності і біпотенціаль-
ні щодо шляхів диференціації. 

При визначенні фенотипової приналежності 
клітин-попередниць під час їхнього розвитку роз-
різняють низку маркерів для гепатоцитів і холангі-
оцитів. Так, у популяції овальних клітин печінки 
після часткової гепатектомії в цитоплазмі виявили 
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активатори плазміногену і плазміну [31], в епітелі-
оцитах біліарного типу ідентифікували аквапорин-
1 та бета-4-інтегрин, який характерний для зрілих 
епітеліальних клітин жовчовивідних проток [17]. 
Найновіші дані стосуються виявлення в гепатоци-
тах, що диференціюються, Musachi1- RNA-
зшивного білка, тоді як у зрілих гепатоцитах він 
відсутній [6]. 

Навколо фетальних гепатоцитів, які вирощува-
лись у культурі, імунохімічним методом виявлено 
високі рівні альбуміну і цитокератину 18 – фено-
типових маркерів гепатоцитів та фібронектину, 
особливо при утворенні печінкових пластинок [9]. 
Сигнали, що поступають до стовбурових клітин 
печінки від білків екстрацелюлярного матриксу 
(ламінін, фібронектин), беруть участь у диферен-
ціації клітин і кооперують із сигналами від факто-
рів росту [8]. 

Лікування стовбуровими клітинами має за мету 
усунути пошкоджені печінкові клітини і скоригу-
вати розбалансованість регенерації/деградації екс-
трацелюлярного матриксу [42]. Для стовбурових 
клітин важливе значення має мікрооточення, так 
звана стовбурова ніша [10], яка відіграє визнача-
льну роль у підтриманні і відновленні гомеостазу 
печінки [13]. У печінці ця ніша являє собою фізіо-
логічну/анатомічну нішу, яка вміщає справжні 
стовбурові клітини або клітини-попередниці (або 
обидві) [46]. 

У мікрооточенні гепатоцитів спостерігаються 
різноманітні білки і активні речовини, які регулю-
ють життєдіяльність печінки та її регенерацію, 
модулюють збереження архітектоніки печінки на 
стадії диференціації. Навколо гепатоцитів після 
часткової гепатектомії ламініну визначається мало, 
тоді як у синусоїдах регенеруючої печінки він вияв-
ляється через 6 год, досягає максимуму через 24 
год і зменшується до 6-ої доби. Зміни вмісту ін-
ших білків екстрацелюлярного матриксу (колаген 
І, ІІІ, ІV і V типу) виявляються не раніше 24 год 
[3]. Якщо відтворити події після гепатоектомії, то 
слід зауважити, що завдяки проліферації гепато-
цитів утворюються клітинні кластери, які містять 
10-14 гепатоцитів. У них не виявляються сину-
соїди і структури екстрацелюлярного матриксу. 
Через 4 доби клітини Іто посилають тонкі відрост-
ки між гепатоцитами в кластері. «Інвазія» 
збігається з активацією генів у клітинах Іто, що 
кодують ланцюги ламініну. Пенетрація клітин Іто 
в кластери відбувається після фенестрації ендо-
теліоцитів і в такий спосіб відновлюються нор-
мальні взаємини гепатоцитів із судинами. Як тіль-
ки встановлюється нормальний судинний малю-
нок, дія генів ламініну виключається. Звідси вис-
новок про те, що секретовані ланцюги ламініну 

можуть служити сигналом для васкуляризації кла-
стерів фенестрованими синусоїдами [29]. 

Нині відомо, що існують дві популяції печінко-
вих клітин-попередниць – внутрішньопечінкові 
(походять із біліарного дерева) і позапечінкові 
(стовбурові клітини червоного кісткового мозку), 
які підтримують постійність популяції клітин пе-
чінки [47]. Привертають увагу дослідження спосо-
бів перетворення соматичних клітин на гепатоци-
ти. Можливість утворення плюрипотентних стов-
бурових клітин із соматичних клітин складає ос-
нову для регенерації органів без використання 
імуносупресорів. Однак до цього часу не доведено, 
чи диференційовані з плюрипотентних клітини 
можуть ефективно усувати функціональну недо-
статність живого органа. Результати досліджень S. 
Espejel et al. [19] показали, що плюрипотентні сто-
вбурові клітини забезпечують повноцінне швидке і 
стабільне клінічне відновлення печінки. Пересадка 
активованих плюрипотентних клітин є альтерна-
тивою трансплантації печінки і має перспективи 
автологічної терапії з виключенням імунної реак-
ції і корекції генних дефектів [18].  

Для цієї мети пропонують стовбурові клітини 
червоного кісткового мозку та мезенхімні клітини з 
жирової тканини [32, 40]. Гемопоетичні стовбурові 
клітини, які ізолюють із червоного кісткового моз-
ку, можуть диференціюватися в клітини різних тка-
нинних ліній і мають великий потенціал для клі-
тинної терапії в регенеративній медицині. Z.C. Liu, 
T.M. Chang [26] створили мікрокапсули зі стовбу-
ровими клітинами червоного кісткового мозку, вво-
дили їх внутрішньоочеревинно при печінковій не-
достатності в щурів і спостерігали трансдиференці-
ацію цих стовбурових клітин у гепатоцити. У дос-
лідах invitro автори виявили подовження тривалості 
життя і функціонування гепатоцитів. Виходячи з 
результатів експериментальних досліджень, зроб-
лено новий крок і запропоновано хворим на цироз 
печінки трансплантацію клітин, які відновлюють 
популяцію пошкоджених гепатоцитів [21]. 

На думку A.W. Duncan et al. [5], дефініціями 
клітин, що забезпечують регенерацію печінки є: 
1) клітини, відповідальні за нормальне відновлен-
ня тканини; 2) клітини, які індукують відновлення 
після часткової гепатектомії; 3) клітини-попе-
редниці гепатоцитів; 4) клітини, які утворюють 
гепатоцитні і епітеліальні фенотипи invitro; 
5) клітини печінки, які можна трансплантувати. 

І останнє, слід зазначити, що процеси проліфе-
рації і диференціації стовбурових клітин контро-
лювати важко, тому виникає ризик їхньої злоякіс-
ної трансформації і розвитку гепатоцелюлярної 
карциноми [38, 37, 27], що може обмежити їхнє 
клінічне застосування. 
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STEM CELLS AND REGENERATION OF HEPAR 

Review is dedicate to the stem cells of liver in adults. In a review the information about localization of stem cells in 
a liver, them stem niches are given. The questions of possibilities of the use of intra- and extrahepatic stem cells 
and cells-progenitors for the regeneration of liver of adults, in treatment of illnesses of liver in a clinic are dis-
cussed. Opinion of researchers speaks out in relation to the positive and negative consequences of transplanta-
tion of stem cells. 
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