
 95

УДК 612.015.3:616-056.52:616.69-008.6    DOI: 10.18699/SSMJ20240511
Оригинальное исследование / Research article

Стволовые и прогениторные клетки и функциональная 
активность печени крыс Вистар разного возраста
О.В. Першина1, И.А. Узянбаев1, А.В. Пахомова1, Э.С. Пан1, Л.В. Когай1, Н.Н. Ермакова1, 
Л.А. Сандрикина1, Б.К. Курбатов2, В.А. Крупин1

1 НИИ фармакологии и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдберга 
Томского национального исследовательского медицинского центра РАН
634028, г. Томск, пр. Ленина, 3
2 НИИ кардиологии – филиал Томского национального исследовательского медицинского центра РАН
634012, г. Томск, ул. Киевская, 111а

Резюме

Печень имеет огромный потенциал к самовосстановлению, однако с возрастом активность процессов регенера-
ции снижается. Происходят изменения, в том числе в функциональной активности различных клеточных попу-
ляций печени, изучение особенностей которой может стать основой для разработки новых терапевтических под-
ходов в лечении заболеваний печени у пожилых людей. Цель исследования ‒ изучить различия в содержании 
стволовых и прогениторных клеток и функциональной активности печени крыс разного возраста. Материал и 
методы. Эксперименты проведены на крысах Вистар в возрасте 6 и 12 месяцев. Морфологические изменения 
оценивали с помощью ультразвукового и гистологического исследования печени. Биохимическими методами 
определяли липидный спектр сыворотки крови. Цитометрическими методами исследовали поверхностные и 
внутриклеточный антигены стволовых и прогениторных клеток, выделенных из костного мозга, артериаль-
ной крови и печени крыс. Результаты и их обсуждение. У 12-месячных самцов крыс Вистар по сравнению 
с 6-месячными выявлено избыточное образование компонентов внеклеточного матрикса, нарушение тканевой 
архитектуры, развитие портальной гипертензии, а также увеличение концентрации холестерина, триглицери-
дов, липопротеидов высокой и низкой плотности. Обнаружены статистически значимые возрастные различия 
в содержании гемопоэтических и мезенхимальных стволовых клеток, эпителиальных клеток (CD45–CD326+) 
в костном мозге, крови и печени. В паренхиме печени 12-месячных крыс оказались статистически значимо 
снижены популяции бипотентных предшественников гепатоцитов (CD45–CD326+CD133+), овальных клеток 
(CD45–CD326+CD133+CD90+) относительно животных в возрасте 6 месяцев. В то же время уровень всех клеточ-
ных популяций в паренхиме печени крыс, экспрессирующих внутриклеточный маркер Sox9, был статистически 
значимо выше у годовалых животных по сравнению с более молодыми, независимо от фенотипа клеток. Заклю-
чение. В печени 12-месячных крыс по сравнению с 6-месячными увеличивается количество клеток, экспресси-
рующих Sox9, лимфоцитов с воспалительным фенотипом, уменьшается число стволовых клеток и различных 
популяций эпителиальных и эндотелиальных клеток, что приводит к снижению регенераторной способности 
печени, нарушению тканевой архитектуры органа и изменению липидного обмена. Эти изменения во многом 
определяют повышенную предрасположенность к развитию хронических заболеваний печени с возрастом. 
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ты, прогениторные клетки печени, Sox9.
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Abstract

The liver has a big potential for self-healing, but the activity of regeneration decreases with age. Changes are occurring, 
including in the functional activity of various liver cell populations, the study of the characteristics of which can become 
the basis for the development of new therapeutic approaches to the liver diseases treatment at older people. The aim of 
this research was to study the level of stem and progenitor cells and the functional activity of the healthy liver from age-
different rats. Material and methods. Experiments were carried out on Wistar rats aged 6 and 12 months. Ultrasound 
and histological examination of the liver from rats was used to assess morphological changes. The lipid profile of blood 
serum was evaluated by biochemical methods. Cytometric methods were used to study the surface and intracellular 
antigens of stem and progenitor cells isolated from the bone marrow, arterial blood and liver of rats. Results and 
discussion. In 12-month-old male Wistar rats, compared with 6-month-old rats, excessive formation of extracellular 
matrix components, disruption of tissue architecture, development of portal hypertension, as well as an increase in 
the concentration of cholesterol, triglycerides, high- and low-density lipoproteins were revealed. We identified age-
related differences in the content of hematopoietic and mesenchymal stem cells, epithelial cells (CD45–CD326+) in 
the bone marrow, blood and liver of rats. In the liver parenchyma, the populations of hepatocyte precursors (CD45–

CD326+CD133+), oval cells (CD45–CD326+CD133+CD90+). At the same time, the level of all cell populations in the 
liver parenchyma of rats expressing the intracellular marker Sox9 was higher in one-year-old animals compared to 
younger ones, regardless of the cell phenotype. Conclusions. In the liver of 12-month-old rats, compared to 6-month-old 
rats, the number of cells expressing Sox9, lymphocytes with an inflammatory phenotype increases, the number of stem 
cells and various populations of epithelial and endothelial cells decreases, which leads to a decrease in the regenerative 
capacity of the liver, disruption of the tissue architecture of the organ and changes in lipid metabolism. These changes 
largely determine the increased susceptibility with age to the development of chronic liver diseases.
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Введение
Количество пожилых людей, в том числе с 

различными патологиями, постоянно увеличи-
вается. В настоящее время активно исследуется 
взаимосвязь между старением и риском развития 
заболеваний. В частности, показано, что с возрас-
том в организме накапливаются как молекуляр-
ные и клеточные повреждения, так и поврежда-
ющие агенты, такие как продукты перекисного 
окисления липидов [1]. Печень – важнейший ор-
ган с широким спектром функций: метаболизм 
ксенобиотиков, синтез большого количества 
белков и прочих соединений и т.д. Несмотря на 
огромные регенераторные способности и устой-
чивость органа к старению, со временем даже в 
нем обнаруживаются признаки старения и нару-
шения регенерации, что в конечном итоге при-
водит к развитию хронических заболеваний пе-
чени [2]. До сих пор неизвестно, за счет каких 

механизмов и почему на фоне уменьшения с воз-
растом объема печени на 20–40 % основные ее 
функции сохраняются на прежнем уровне. Пред-
полагают, что у лиц старше 50 лет оно может про-
исходить за счет уменьшения объема крови [3]. 
Изменения затрагивают и биохимические показа-
тели крови, отражающие функцию органа; так, с 
возрастом повышается активность сывороточной 
γ-глутамилтрансферазы и щелочной фосфатазы, 
а содержание сывороточного билирубина посте-
пенно снижается [4]. 

Активно исследуются маркеры клеточного 
старения печени, такие как накопление продуктов 
перекисного окисления липидов, нарушение пу-
тей апоптоза, а также способность «стареющих» 
гепатоцитов продуцировать провоспалительные 
цитокины: ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-8 [5]. С возрастом 
увеличивается количество клеток Ито с изменен-
ной морфологией [6], наблюдается утолщение и 
дефенестрация эндотелиальных синусоидаль-
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ных клеток и изменение экспрессии некоторых 
эндотелиальных антигенов [7]. Существование 
взаимосвязи между старением и риском развития 
фибротических изменений паренхимы печени в 
настоящее время также активно исследуется. До-
казано, что возраст часто является независимым 
фактором плохого исхода при ее заболеваниях [2]. 
В то же время известно, что с возрастом снижает-
ся количество гепатоцитов, вступающих в S-фазу 
клеточного цикла, что ведет к уменьшению спо-
собности органа к регенерации [8]. 

Известно, что клетки-предшественники пе-
чени представляют собой гетерогенные бипо-
тентные стволовые клетки, которые экспресси-
руют маркеры желчных протоков и гепатоцитов 
взрослого организма, антигены эпителиальных, 
эндотелиальных и гемопоэтических клеток. Раз-
ница между печеночными стволовыми клетками, 
гепатобластами и зрелыми гепатоцитами может 
проявляться в содержании антигенов. Многие из 
широко используемых маркеров, таких как мо-
лекула адгезии эпителиальных клеток (CD326), 
CD133, Sox9 и остеопонтин, обнаружены как на 
прогениторных клетках поврежденной печени, 
так и на холангиоцитах и/или непаренхиматозных 
клетках здорового органа [9]. Еще одним потенци-
альным кандидатом маркеров бипотенциальных 
клеток-предшественников печени взрослого чело-
века называют CD90 (Thy-1), совместная экспрес-
сия которого с CD34, c-kit, OV6, CD326 и другими 
маркерами выявляет популяцию клеток-предше-
ственников, участвующую в ее регенерации [10]. 
В настоящее время исследования возрастных осо-
бенностей клеточных популяций печени носят 
преимущественно фрагментарный характер. По-
нимание того, как различные клеточные популя-
ции изменяются с возрастом и как это соотносится 
с изменениями в печени, может помочь в разработ-
ке более эффективных подходов к терапии ее за-
болеваний у пожилых людей. Таким образом, цель 
настоящего исследования – изучить различия в 
содержании стволовых и прогениторных клеток и 
функциональной активности печени крыс Вистар 
разного возраста. 

Материал и методы
Эксперименты проводились на самцах крыс 

Вистар (n = 20), полученных из питомника отде-
ла экспериментальных биологических моделей 
НИИ фармакологии и регенеративной медицины 
(НИИФиРМ) им. Е.Д. Гольдберга Томского на-
ционального исследовательского медицинского 
центра (ТНИМЦ) РАН. Возраст крыс составлял 6 
(n = 10) и 12 месяцев (n = 10) и был выбран на 
основе продолжительности жизни крыс Вистар 
[11]. Животные находились в стандартных ус-

ловиях вивария НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга 
Томского НИМЦ РАН. Эвтаназию выполняли 
передозировкой CO2. Все работы с животными 
проведены в строгом соответствии с уставом Ев-
ропейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и 
других научных целях [12]. Содержание живот-
ных и дизайн исследования одобрены комитетом 
по биоэтике НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Том-
ского НИМЦ РАН (протокол № 167А032020 от 
18.05.2020).

УЗИ печени крыс выполнено на высокочас-
тотной ультразвуковой платформе для работы 
с мелкими лабораторными животными in vivo 
VEVO 3100 LT (VisualSonics, Канада), его резуль-
таты анализировали в соответствии с критерия-
ми A.S. Lessa et al. [13]. После забора материалов 
проводили биохимическое исследование сыво-
ротки крови с использованием автоматического 
биохимического анализатора AU480 (Beckman 
Coulter, США) и стандартных наборов фирмы 
Beckman Coulter. Гистологическое исследование 
ткани печени выполняли согласно стандартной 
методике [14]. Для оценки структуры органа под-
готовленные срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином, для оценки содержания соединитель-
ной ткани препараты – по Ван Гизону с определе-
нием ее относительной площади [15]. 

Кровь из общей сонной артерии забирали у 
наркотизированных животных через катетер, ста-
билизировали 2%-м К2ЭДТА (Sigma-Aldrich, Гер-
мания) в соотношении 20 мкл антикоагулянта на 
1 мл крови. Стандартными методами получали мо-
нонуклеары из костного мозга, крови и паренхимы 
печени. Оценку экспрессии маркеров на монону-
клеарах проводили с использованием проточного 
цитофлуориметра FACS Canto II с программным 
обеспечением FACS Diva (BD Biosciences, США). 
Изучали экспрессию поверхностных маркеров 
CD45 APC-Cy, CD90 APC (Becton Dickinson, 
США), CD133 Alexa Fluor® 405, CD326 Alexa 
Fluor® 488 (Abcam, Великобритания), OV-6 Alexa 
Fluor 700 (R&D Systems, США) согласно стан-
дартным протоколам для цитометрии (разведе-
ние 1:50). После окрашивания поверхностными 
маркерами проводили окрашивание внутрикле-
точным антигеном Sox9 Alexa Fluor® 647 (Becton 
Dickinson) согласно инструкции производителя. 

Нормальность распределения полученных 
данных оценивали с использованием W-теста Ша-
пиро – Уилка. Вычисляли среднее арифметическое 
(М), ошибку среднего арифметического (SEM) и 
представляли в виде M ± SEM. Достоверность раз-
личий оценивали по t-критерию Стьюдента. Кри-
тический уровень значимости нулевой статисти-
ческой гипотезы (р) принимали равным 0,05.
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Результаты
При выполнении УЗИ выявлены визуальные 

различия в эхоструктуре печени у животных раз-
ных возрастных групп: у более молодых крыс 
(6 месяцев) она была мелкозернистой (рисунок, 
а), тогда как у более старших (12 месяцев) – 
среднезернистой (рисунок, б), у которых также 

наблюдалась диффузно повышенная эхогенность 
печени по сравнению с молодыми животными. У 
крыс обеих групп край печени был ровный и чет-
ко выраженный, изоэхогенные, гиперэхогенные и 
гипоэхогенные узлы не обнаруживались. Вместе 
с тем у 12-месячных животных диаметр порталь-
ной вены был статистически значимо больше, 

Результаты исследования печени 6-месячных (а, в, д) и 12-месячных самцов крыс Вистар (б, г, е): ультра-
звуковое изображение поперечного среза (а, б), гистологическая картина при окрашивании гематоксилином и 
эозином (в, г), пикрофуксином по Ван Гизону (д, е), ×100

Results of a study of the liver of 6-month-old (а, в, д) and 12-month-old male Wistar rats (б, г, е): ultrasound image of 
a cross section (а, б), histological picture when stained with hematoxylin and eosin (в, г), picrofuchsin according to van 
Gieson (д, е), ×100
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чем у 6-месячных (1,8 ± 0,07 и 1,2 ± 0,06 мм со-
ответственно). 

Печень животных независимо от возраста 
характеризовалась единообразием ацинарного 
строения во всех полях зрения (рисунок, в, г). Од-
нако у 12-месячных крыс отмечались отдельные 
перипортальные лимфогистиоцитарные инфиль-
траты, преимущественно в центре дольки встре-
чались единичные гепатоциты в состоянии мел-
кокапельной жировой дистрофии (рисунок, г). 
Количество и относительная плотность сину-
соидных капилляров статистически значимо не 
различались. Гистологическое исследование пре-
паратов печени, окрашенных по Ван Гизону, по-
казало, что у 12-месячных животных (рисунок, е) 
по сравнению с 6-месячными (рисунок, д) отмеча-
лось незначительное отложение фиброзной ткани 
вокруг портальных трактов, в отдельных случа-
ях наблюдались тонкие междольковые соедини-
тельнотканные перегородки, при этом площадь 
соединительной ткани была достоверно больше 
(соответственно 6,7 и 0,76 %, p = 0,000001).

Концентрация холестерина (в 1,6 раза), три-
глицеридов (в 2,1 раза), липопротеинов высокой 
(ЛПВП) и низкой плотностей (ЛПНП, в 1,6 и 1,4 
раза соответственно) у 12-месячных крыс была 
статистически значимо больше, чем у 6-месячных, 
а активность щелочной фосфатазы – в 2 раза мень-
ше (табл. 1). При анализе популяций гемопоэтиче-
ских и мезенхимальных стволовых клеток (ГСК, 
CD45–CD326–CD133+CD90+; МСК, CD45–CD326–

CD133–CD90+ соответственно) выявлено стати-
стически значимое снижение у 12-месячных крыс 
содержания гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК, CD45–CD326–CD133+CD90+) в костном 
мозге (в 235,5 раза) по сравнению с 6-месячными 
(табл. 2). Тотальное истощение ГСК в костном моз-
ге привело к их отсутствию в артериальной крови 
и паренхиме печени у 12-месячных крыс. Коли-
чество мезенхимальных стволовых клеток (МСК, 

CD45–CD326–CD133–CD90+) у 12-месячных крыс 
было достоверно меньше в костном мозге (в 2,5 
раза) и в паренхиме печени (в 24 раза) относитель-
но более молодых животных. Подобная тенденция 
была характерна и для популяции эпителиальных 
клеток (CD45–CD326+), их уровень в костном моз-
ге, в артериальной крови и паренхиме печени у 
12-месячных крыс оказался соответственно в 5,0, 
61,3 и 6,6 раза ниже, чем у 6-месячных, а также 
для циркулирующих эндотелиальных прогенитор-
ных клеток (CD45dimCD133+) (в 8 раз меньше) (см. 
табл. 2). Исследование популяции лимфоцитов 
CD45hi с воспалительным фенотипом выявило ее 
статистически значимое увеличение у 12-месяч-
ных крыс в костном мозге (в 1,8 раза), в паренхиме 
печени и артериальной крови значимых различий 
не наблюдалось (см. табл. 2).

В паренхиме печени 12-месячных крыс со-
держание бипотентных предшественников гепа-
тоцитов (CD45–CD326+CD133+) и овальных клеток 
(CD45–CD326+CD133+CD90+) было соответственно 
в 43 и 2 раза меньше, чем у животных в возрас-
те 6 месяцев (табл. 3). Обращает на себя внимание 
тот факт, что размер всех клеточных популяций в 
паренхиме печени, экспрессирующих внутрикле-
точный маркер Sox9, был статистически значимо 
больше у 12-месячных животных по сравнению 
с 6-месячными независимо от фенотипа клеток: 
популяции клеток Ито (CD45–CD133+Sox9+) – в 
18,7 раза, CD326+CD133+Sox9+ – в 10 раз, клеток 
каналов Геринга (CD45-CD326+CD133+Sox9+) – в 
13 раз, диплоидных гепатоцитов перипортальной 
зоны Sox9+CD45– – в 13,7 раза, незрелых холан-
гиоцитов (CD45–CD326+CD133–Sox9+) – в 10 раз, 
синусоидальных эндотелиальных клеток печени 
(CD133+CD45+Sox9+) – в 6 раз (см. табл. 3). Исклю-
чение составила общая популяция гепатоцитов и 
холангиоцитов (CD45–CD326–CD133–Sox9–), уро-
вень этих клеток также был статистически значимо 
выше у 12-месячных, чем у 6-месячных крыс (в 1,3 

Таблица 1. Биохимические показатели крови 6- и 12-месячных самцов крыс Вистар

Table 1. Biochemical blood parameters of 6- and 12-month-old male Wistar rats 

Показатель 6-месячные крысы 12-месячные крысы р
Активность АлАТ, ед/л 33,0 ± 7,5 44,0 ± 3,95 0,21
Активность АсАТ, ед/л 140,0 ± 10,5 125,2 ± 3,4 0,19
Активность щелочной фосфатазы, ед/л 95,1 ± 9,2 47,9 ± 2,03 0,00011
Содержание билирубина общего, мкмоль/л 1,9 ± 0,7 1,2 ± 0,1 0,28
Содержание билирубина прямого, мкмоль/л 0,5 ± 0,09 0,5 ± 0,03 0,91
Содержание холестерина, ммоль/л 1,9 ± 0,2 3,0 ± 0,1 0,00021
Содержание триглицеридов, ммоль/л 0,5 ± 0,06 1,03 ± 0,04 0,000001
Содержание ЛПВП, ммоль/л 1,1 ± 0,10 1,8 ± 0,08 0,000036
Содержание ЛПНП, ммоль/л 0,7 ± 0,09 0,9 ± 0,09 0,04
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раза), в то же время популяция промежуточных ге-
патоцитов CD45–CD326+CD133–Sox9– – достоверно 
меньше (в 9,3 раза) (см. табл. 3).

Обсуждение
Старение является важным фактором риска 

наиболее распространенных заболеваний. Дока-
зано, что восприимчивость к заболеваниям пече-
ни (в частности, к циррозу), а также смертность 
от них увеличиваются с возрастом [2]. Следует 
отметить, что в современной литературе практи-

чески нет данных о комплексном исследовании 
здоровых добровольцев или изучении на живот-
ных моделях возрастных изменений на разных 
уровнях одномоментно (УЗИ и гистологическая 
картина печени, биохимические параметры, со-
держание различных популяций клеток в крови, 
костном мозге и паренхиме печени). Нами на ос-
новании данных гистологии и УЗИ показано на-
личие у более старших животных изменений в 
печени, характерных для начала фибротического 
процесса: избыточное образование и отложение 
компонентов внеклеточного матрикса, наруше-

Таблица 2. Содержание популяций стволовых и прогениторных клеток в костном мозге, артериальной 
крови и паренхиме печени 6- и 12-месячных самцов крыс Вистар, % от всех окрашенных мононуклеаров

Table 2. Contents of stem and progenitor cells populations in the bone marrow, arterial blood and liver 
parenchyma of 6- and 12-month-old male Wistar rats, % of all stained mononuclears 

Популяция 6-месячные 
крысы

12-месячные 
крысы р

Костный мозг
МСК 14,62 ± 0,52 5,83 ± 2,32 0,0018
Эпителиальные клетки 12,31 ± 1,67 2,39 ± 1,32 0,0002
ГСК 4,71 ± 0,54 0,02 ± 0,001 0,000001
Циркулирующие эндотелиальные прогениторные клетки 0,58 ± 0,09 0,69 ± 0,15 0,53
Лимфоциты CD45hi 0,17 ± 0,04 0,31 ± 0,05 0,04
Артериальная кровь
МСК 13,06 ± 5,14 13,16 ± 10,76 0,99
Эпителиальные клетки 18,49 ± 5,52 0,30 ± 0,14 0,004
ГСК 0,04 ± 0,01 0 0,000001
Циркулирующие эндотелиальные прогениторные клетки 0,87 ± 0,37 0,11 ± 0,04 0,05
Лимфоциты CD45hi 0,51 ± 0,21 0,99 ± 0,55 0,42
Паренхима печени
МСК 3,38 ± 1,59 0,14 ± 0,01 0,05
Эпителиальные клетки 3,54 ± 3,44 0,53 ± 0,08 0,000001
ГСК 0,01 ± 0,005 0 0,000001
Лимфоциты CD45hi 0,17 ± 0,05 0,11 ± 0,06 0,45

Таблица 3. Содержание популяций клеток в паренхиме печени 6- и 12-месячных самцов крыс Вистар, 
% от всех окрашенных мононуклеаров

Table 3. Content of cell populations in the liver parenchyma of 6- and 12-month-old male Wistar rats, 
% of all stained mononuclears

Популяция 6-месячные крысы 12-месячные крысы р
Бипотентные предшественники гепатоцитов 6,47 ± 3,88 0,15 ± 0,02 0,006
Овальные клетки 0,02 ± 0,001 0,01 ± 0,001 0,03
Клетки Ито 0,013 ± 0,004 0,243 ± 0,03 0,000001
CD326+CD133+Sox9+ 0,12 ± 0,06 1,21 ± 0,67 0,0014
Клетки каналов Геринга 0,02 ± 0,004 0,26 ± 0,02 0,000001
Диплоидные гепатоциты перипортальной зоны 0,22 ± 0,034 3,01 ± 1,44 0,05
Незрелые холангиоциты 0 0,10 ± 0,01 0,000001
Синусоидальные эндотелиальные клетки печени 0,13 ± 0,04 0,79 ± 0,24 0,01
Общая популяция гепатоцитов и холангиоцитов 61,23 ± 1,81 81,05 ± 3,92 0,0002
Популяция промежуточных гепатоцитов 4,81 ± 2,38 0,52 ± 0,09 0,000001
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ние тканевой архитектуры, развитие портальной 
гипертензии. Биохимический анализ крови под-
твердил наличие возрастных особенностей: у 
12-месячных крыс был выше уровень холесте-
рина, триглицеридов, ЛПВП и ЛПНП, что сви-
детельствует о начинающихся в зрелом возрасте 
нарушениях жирового обмена. Следует отметить, 
что подобные изменения биохимических пара-
метров отмечаются в работах, касающихся ис-
следований более пожилых животных, в возрасте 
20 месяцев и более [16]. Уменьшение активности 
щелочной фосфатазы у 12-месячных крыс может 
быть связана с ее особенностями – у молодых 
крыс большая часть фермента представлена кост-
ной изоформой, способствующей активному об-
разованию костной ткани [17]. 

Связанные с возрастом изменения включа-
ют клеточное старение, нарушение восприя-
тия питательных веществ, изменение функции 
митохондрий [18]: так, у самцов крыс Вистар с 
возрастом увеличивается текучесть митохондри-
альной мембраны гепатоцитов в области белок-
липидных контактов [19]. Подобные нарушения 
могут приводить к истощению стволовых кле-
ток и изменению межклеточной коммуникации. 
Нами показано, что у 12-месячных животных на-
блюдалось сокращение популяций ГСК и МСК 
в костном мозге и паренхиме печени, а также 
эпителиальных прогениторных клеток в артери-
альной крови, костном мозге и паренхиме пече-
ни по сравнению с более молодыми животными. 
Кроме того, с возрастом усиливаются морфоло-
гические и функциональные изменения МСК. В 
частности, МСК, выделенные из костного мозга 
15-месячных животных, определяются как более 
распластанные и уплощенные клетки со снижен-
ной эффективностью их активации ростовыми 
факторами [20].

Циркулирующие эндотелиальные прогенитор-
ные клетки играют важную роль в процессах вос-
становления эндотелия сосудов, занимая важную 
нишу в этапах регенерации тканей, в том числе 
ткани печени. У 12-месячных крыс количество 
циркулирующих эндотелиальных прогениторных 
клеток снижалось. В нормальной печени с интакт-
ной паренхимой и сосудистой сетью образование 
новых сосудов или ангиогенные сигналы опос-
редуются синусоидальными и эндотелиальными 
клетками [21], количество которых у 12-месячных 
крыс было больше, чем у 6-месячных. Исследо-
ватели давно предположили наличие в костном 
мозге мультипотентного эпителиального пред-
шественника. Выявленное снижение количества 
стволовых предшественников эпителиальных 
клеток в костном мозге 12-месячных крыс отно-
сительно 6-месячных животных сопровождалось 
уменьшением их количества как в артериальной 

крови, так и в паренхиме печени. Помимо этого, 
выявлено повышение в костном мозге 12-месяч-
ных крыс числа лимфоцитов с воспалительным 
фенотипом CD45hi, что характерно для клеток, экс-
прессирующих CD4 и CD8 [22]. Некоторые попу-
ляции эндотелиальных клеток и циркулирующие 
лимфоциты CD45hi способны паракринно участво-
вать в секреции медиаторов воспаления, провоци-
руя системное провоспалительное состояние [21]. 
Можно предположить, что выявленные в крови 
изменения содержания ГСК, эпителиальных и эн-
дотелиальных клеток могут быть предикторами 
развития заболеваний у пожилых людей. 

При анализе количества стволовых клеток, 
клеток-предшественников и пролиферирующих 
клеток непосредственно в паренхиме печени уста-
новлено уменьшение популяции овальных клеток 
и бипотентных предшественников гепатоцитов 
у 12-месячных крыс. В литературе существуют 
данные о снижении с возрастом их активации в 
ответ на повреждение, что также уменьшает спо-
собность печени к регенерации [23]. У 12-месяч-
ных крыс популяции клеток, экспрессирующих 
Sox9, были больше, чем у 6-месячных. Sox9, бу-
дучи ключевым фактором транскрипции, регули-
рующим множественные компоненты внеклеточ-
ного матрикса во время нормального развития, 
играет важную роль в развитии желчных прото-
ков, в регенерации печени [24] и поврежденных 
органов, в опухолеобразовании, эмбриогенезе 
[25]. Экспрессия транскрипционного фактора 
увеличивается во время активации звездчатых 
клеток печени профибротическими сигнальными 
факторами, Sox9 способствует выработке компо-
нентов внеклеточного матрикса, таких как колла-
ген I типа и остеопонтин [23]. Более того, в ряде 
исследований предлагается использовать потен-
циал Sox9 и зависимых от него путей в качестве 
биомаркеров или мишеней для уменьшения цир-
роза печени, снижения хронического воспаления 
печени [19]. Возрастное увеличение содержания 
клеток Ито и эндотелиальных клеток синусоидов 
печени также связывают с активацией процессов 
фиброзирования с возрастом [26, 27]. В частно-
сти, показано, что у крыс в возрасте 20 месяцев 
наряду со снижением количества и активности 
гепатоцитов наблюдалась псевдокапилляризация 
синусоидных эндотелиальных клеток печени и 
увеличение количества клеток Ито [28].

В совокупности полученные результаты об 
изменении как клеточного состава костного моз-
га, крови и печени, так и особенностей работы 
печени подтверждают данные, согласно которым 
с возрастом активируются процессы воспаления 
и фиброзирования. В конечном итоге возрастные 
изменения накладывают отпечаток на функцио-
нирование печени, что хорошо прослеживается 
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по показателям биохимического анализа крови. 
Показатели клеточного состава позволяют гово-
рить о высоком риске развития заболеваний пече-
ни, связанных с заменой нормальной паренхимы 
органа на соединительную ткань и ее терминаль-
ной стадии – цирроза. Поэтому лечение пожилых 
людей с хроническими заболеваниями печени яв-
ляется сложной задачей и требует индивидуально-
го подхода, а также новых исследований, которые 
позволят выявить другие безопасные и эффек-
тивные методы лечения. В частности, наши дан-
ные подтверждают активацию экспрессии Sox9 в 
печени и позволяют предложить Sox9 в качестве 
биомаркера или антифиброзной мишени при раз-
работке новых методов лечения хронических забо-
леваний печени у возрастных пациентов.

Заключение
В печени 12-месячных крыс по сравнению с 

6-месячными увеличивается количество клеток, 
экспрессирующих Sox9, лимфоцитов с воспали-
тельным фенотипом, снижается число ГСК, МСК 
и различных популяций эпителиальных и эндо-
телиальных клеток, что приводит к уменьшению 
регенераторной способности печени, нарушению 
тканевой архитектуры органа и липидного обме-
на. Эти изменения во многом определяют повы-
шенную предрасположенность с возрастом к раз-
витию хронических заболеваний печени. 
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