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зации репаративных процессов в ткани печени
мышей при индуцированном фиброзе.

Полученные нами МСК ЖТ мыши были оха-
рактеризованы на наличие поверхностных харак-
теристических маркеров с использованием метода
проточной цитофлуориметрии. В популяции выде-
ленных из жировой ткани клеток на 2–3 пассаже
присутствуют 90.92% СD90+-клеток (рис. 5б) и
84.51% СD44+-клеток (рис. 5в). При этом только
0.6% клеток окрашиваются антителами к маркеру
CD45 (рис. 5г), что можно считать фоновым уров-
нем, сопоставимым с контролем (рис. 5а). Таким
образом, практически все клетки в популяции
(>84%) можно отнести к МСК ЖТ.

Затем мы проконтролировали попадание
трансплантированных внутриселезеночным спо-
собом аллогенных МСК ЖТ в печень реципиен-
тов. Для визуализации их предварительно марки-
ровали не только красителем Hoechst, но и мем-
бранным красителем CellMask Deep Red Plasma
membrane Stain. На 5 сутки после трансплантации
в селезенку просмотр печени реципиента под
ультрафиолетом выявил наличие областей свече-
ния, расположенных по периферии долей. Следу-
ет отметить, что локализация свечения отлича-
лась от таковой при трансплантации клеток
HepG2. Кроме этого, и интенсивность свечения
при трансплантации МСК ЖТ была значительно
ниже, чем при трансплантации HepG2 (рис. 6).

Флуоресцентный анализ срезов ткани печени ре-
ципиента после трансплантации МСК ЖТ вы-
явил наличие лишь единичных клеток, маркиро-
ванных мембранным красителем, в паренхиме
органа (рис. 7), в отличие от множественных
трансплантированных клеток НерG2. На наш
взгляд, одним из ключевых моментов, позволяю-
щим объяснить такое различие, может быть при-
надлежность клеток линии HepG2 к тому же ги-
стотипическому ряду (клетки гепатоцеллюляр-
ной карциномы), что и орган-мишень. Местом их
начальной локализации является печень, поэто-
му они проявляют большее сродство к ней. Обла-
сти же локализации МСК ЖТ в организме много-
образны. Таким образом, можно полагать, что
предварительное направление дифференцировки
с учетом гистотипичности способствует преиму-
щественному попаданию трансплантированных
клеток в орган-мишень реципиента.

Эффективность трансплантации МСК ЖТ для
репарации поврежденной печени при индуциро-
ванном фиброзе оценивали через 14 суток после
введения. На момент трансплантации гистологи-
ческая картина ткани печени показывала нали-
чие септ, распространяющихся в порто-порталь-
ном направлении, нарушение балочного строе-
ния, которое характеризовалось увеличением
расстояния между балками и наличием эритро-
цитов в синусоидных капиллярах, что соответ-
ствовало индексу 2.5–3.0 по шкале METAVIR

Рис. 3. Печень мыши под ультрафиолетом. Визуализа-
ция клеток линии гепатоцеллюлярной карциномы че-
ловека HepG2, окрашенных Hoechst № 33342. Ксено-
генная трансплантация в селезенку. Области свечения
трансплантированных клеток: 1 – левая доля, 2 – пра-
вая доля, 3 – медиальная доля, 4 – каудальная доля.
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Рис. 4. Поперечный срез печени мыши. Иммуноги-
стохимическое окрашивание с использованием Hu-
man Anti-Nuclei Alexa Fluor 488 (зеленый) – ядра
HepG2 и Hoechst № 33342 (голубой) – ядра клеток.
Ксеногенная трансплантация в селезенку.
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Рис. 5. Анализ поверхностных маркеров МСК ЖТ мыши методом проточной цитофлуориметрии. (a) контрольный об-
разец; (б) анализ распределения СD90+-клеток; (в) анализ распределения СD44+-клеток; (г) анализ распределения
СD45+-клеток.
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(рис. 8). Через 14 суток после трансплантации в
печени мышей из контрольной группы индуци-
рованного фиброза (без введения клеток) проис-
ходит естественная регрессия фибротических из-
менений, хотя сохраняется наличие порто-пор-
тальных септ, отмечены признаки различных
типов дистрофий, что соответствует индексу 2.0–
2.5 по шкале METAVIR (рис. 9). В группе мышей

с индуцированным фиброзом, которым транс-
плантировали МСК ЖТ, в то же время наблюдали
снижение коллагенизации, что выражается в на-
личии фрагментированных септ. Характер рас-
пространения данных септ отличен от такового в
печени мышей группы CCl4. Однако на отдель-
ных участках наблюдаются разные виды дистро-
фий гепатоцитов и присутствуют единичные не-

Рис. 6. Печень мыши под ультрафиолетом. Визуали-
зация МСК ЖТ, окрашенных Hoechst № 33342 (зоны 1,
2, 3). Аллогенная трансплантация в селезенку.
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Рис. 7. Поперечный срез печени мыши. Окрашива-
ние МСК ЖТ с использованием CellMask Deep Red
Plasma membrane Stain. Аллогенная трансплантация в
селезенку.
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Рис. 8. Поперечный срез печени мыши. Индуциро-
ванный фиброз 3.5 недели. Окраска по сложному
многокрасочному методу Маллори.
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Рис. 9. Поперечный срез печени мыши. 14 сут после
окончания инъекций ССl4 в отсутствии транспланта-
ции МСК ЖТ. Окраска сложным многокрасочным
методом Маллори.
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Рис. 10. Поперечный срез печени мыши. 14 сут после
окончания трансплантации МСК ЖТ. Окраска слож-
ным многокрасочным методом Маллори.
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крозы тканей. Данная картина соответствует ин-
дексу 1.5–2.0 по шкале METAVIR (рис. 10). Таким
образом, можно предполагать, что при транс-
плантации МСК ЖТ происходит снижение (хоть
и незначительное) степени фибротических изме-
нений ткани печени.

В группе мышей с индуцированным фиброзом,
которым трансплантировали МСК ЖТ, предвари-
тельно обработанных интерлейкином-6, в те же сро-
ки после трансплантации выявили существенное
снижение коллагенизации ткани (рис. 11, рис. 12),
видны единичные фрагментированные септы,
практически отсутствуют различные дистрофии
гепатоцитов. При анализе серийных срезов были
отмечены обширные участки паренхимы печени,
структура которых была сопоставима с контролем:
полное отсутствие коллагенизации ткани. Этого не
было отмечено в группе мышей, где проводили
трансплантацию “чистых” МСК ЖТ. Тенденция к
повышению эффективности трансплантации МСК
ЖТ, предварительно обработанных интерлейки-
ном, может быть напрямую связана с действием са-
мого интерлейкина: IL-6 является цитокином, ко-
торый участвует в воспалительных реакциях, им-
мунной регуляции, уменьшает процент апоптоза

гепатоцитов при фиброзе печени. И как было по-
казано на культурах гепатоцитов, он оказывает
положительный эффект на пролиферацию и син-
тез ДНК. Кроме того, в некоторых работах указа-
ны антиоксидантные свойства IL-6 при фиброти-
ческих изменениях (Nasir et al., 2013).

Таким образом, проведенное исследование
наметило дальнейшие пути повышения эффек-
тивности использования методов и способов кле-
точных технологий для репарации токсических
повреждений печени.

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда (проект № 14-50-00029).
В работе были использованы клеточные линии
Коллекции клеточных культур Центра коллек-
тивного пользования ФГБУ Институт биологии
развития им. Н.К. Кольцова РАН.
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The effectiveness of two transplantation methods of human hepatocellular carcinoma cells HepG2 and allo-
geneic mesenchymal stromal cells of adipose tissue (AT MSCs) into mice was compared in order to select the
most effective for liver damage repair. Considerable advantage of cell transplantation into the spleen com-
pared with intraperitoneal administration was shown. It is found that, under similar conditions of transplan-
tation, AT MSCs are detected in liver tissue in smaller quantities than human hepatocellular carcinoma cells
HepG2; differences in cell localization of these types of cells in the liver are revealed. A tendency to decrease
in the degree of fibrotic changes in liver tissue after transplantation of AT MSCs and to a greater extent after
transplantation of AT MSCs, pretreated with interleukin-6, was traced.
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