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Abstract
Фиброз печени — это сложный патологический процесс, при котором нормальная ткань органа
замещается соединительнотканными структурами. Это не только снижает функциональную
активность печени, но и приводит к прогрессированию заболевания вплоть до цирроза.
Современные методы лечения ограничены в эффективности, поэтому актуальным направлением
является поиск новых терапевтических стратегий. В данной работе рассматривается
использование мезенхимальных стромальных клеток (ММСК) и фукоксантина — природного
соединения с выраженными антифибротическими свойствами. Исследование показало, что их
комбинированное применение может оказывать защитное действие на печень, замедляя развитие
фиброза и способствуя восстановлению гепатоцитов.
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Введение

Фиброз печени развивается в ответ на хрониче-
ское повреждение органа. В норме печень обла-
дает высокой способностью к регенерации, од-
нако при длительном воздействии повреждаю-
щих факторов процесс восстановления наруша-

ется, и на месте разрушенных гепатоцитов на-
чинает накапливаться фиброзная ткань. Основ-
нымипричинами этого состояния являются ви-
русные гепатиты, алкогольная и неалкогольная
жироваяболезньпечени, аутоиммунныезаболе-
вания и токсические поражения.

Ведущую роль в формировании фиброза иг-
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рают звездчатые клетки печени (HSC). В нор-
мальном состоянии они пребывают в неактив-
ной форме и выполняют роль депо для ретинои-
дов. Однако при повреждении печени HSC акти-
вируются и начинают вырабатывать коллаген
и другие компоненты внеклеточного матрик-
са. Это приводит к уплотнению печеночной тка-
ни, нарушениюкровотока и снижениюфункци-
ональной активности органа.
Современные методы лечения фиброза на-

правлены на снижение воспаления и подавле-
ние активацииHSC. Однакофармакологические
препаратыне всегда оказываются эффективны-
ми, поэтому исследователи активно ищут но-
вые подходы, включая клеточную терапию и
применение природных соединений с антифиб-
ротическими свойствами.
Роль мезенхимальных стромальных клеток

в терапии фиброза
Мезенхимальные стромальные клетки

(ММСК) — это многофункциональные клетки,
способные дифференцироваться в различные
типы тканей и регулировать процессы воспале-
нияи регенерации. Их применение прифиброзе
печени основано на нескольких механизмах:
• Секреция трофических факторов (HGF,

VEGF, IGF-1), которые стимулируют восстанов-
ление поврежденных гепатоцитов.
• Подавление воспалительного ответа за счет

ингибирования провоспалительных цитокинов
(TNF-α, IL-6).
• Регуляция внеклеточного матрикса — ак-

тивирование металлопротеиназ, разрушающих
избыточный коллаген.
•Прямое воздействиена звездчатыеклетки—

снижение их активности и торможение перехо-
да в миофибробластоподобное состояние.
Исследования показывают, что введение

ММСК может значительно замедлить процесс
фиброзообразования и даже способствовать
частичной регенерации печени. Однако по-
тенциал клеточной терапии можно усилить,
если комбинировать ММСК с веществами,
обладающими антифибротическими и анти-
оксидантными свойствами. Одним из таких
соединений является фукоксантин.
Фукоксантини его влияние нафиброз печени
Фукоксантин — это природный каротиноид,

содержащийся в бурых водорослях. В последние

годы он привлекает внимание исследователей
благодаря своимвыраженнымпротивовоспали-
тельным, антиоксидантным и антифибротиче-
ским свойствам.
Как фукоксантин защищает печень?
• Снижает воспаление путем подавления ак-

тивности NF-κB – ключевого регулятора вос-
палительного ответа. Это приводит к уменьше-
нию выработки провоспалительных цитокинов
(IL-6, TNF-α) и снижению активности звездча-
тых клеток.
• Стабилизирует мембраны гепатоцитов и

снижает уровень перекисного окисления липи-
дов, что предотвращает повреждение клеток пе-
чени.
• Активирует аутофагию, способствуя удале-

нию поврежденных органелл и предотвращая
гибель гепатоцитов.
• Ингибирует переход звездчатых клеток в ак-

тивированное состояние, тем самым уменьшая
отложение коллагена и снижая выраженность
фиброзных изменений.

Рис. 1. Влияние фукоксантина иММСК на регресс фиброза печени

Таким образом, фукоксантин не только за-
щищает печень от повреждения, но и оказы-
вает прямое антифибротическое действие, сни-
жая патологическое накопление соединитель-
ной ткани.

Методы исследования

Для изучения терапевтического потенциала
ММСК и фукоксантина была создана экс-
периментальная модель фиброза печени у
лабораторныхживотных.
Экспериментальный дизайн:
•Модельфиброза создавали у крыс путем вве-

дения четыреххлористого углерода (CCl₄), кото-
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рый вызывает токсическое повреждение пече-
ни.
• Животных разделили на четыре группы:
1. Контрольная группа (здоровые крысы).
2. Группа фиброза (животные, получавшие

CCl₄).
3. Группа ММСК (животные с фиброзом, ко-

торым вводили мезенхимальные стромальные
клетки).
4. Группа ММСК + фукоксантин (животные с

фиброзом,получавшиекомбинированнуютера-
пию).
Методы оценки:
• Гистологический анализ для выявления сте-

пени фиброза (окрашивание поMasson).
• Иммуногистохимия для определения уров-

ня активации звездчатых клеток (маркер α-
SMA).
• Биохимические анализыкрови (уровниАЛТ,

АСТ, билирубина, TGF-β).
• Антиоксидантный статус (уровень малоно-

вого диальдегида (MDA), активность суперок-
сиддисмутазы (SOD)).

Результаты исследования

группе, получавшей только CCl₄, наблюдалось
значительное разрастание соединительной тка-
ни и разрушение печеночных долек. Введение
ММСК частично снижало фибротические изме-
нения, но наибольший эффект был зафиксиро-
ван в группе ММСК + фукоксантин – содержа-
ние коллагена в печени снизилось на 48%, а
структурная организация ткани частично вос-
становилась.
Молекулярные маркеры
• Уровень α-SMA в ткани печени снизился на

50% в группе комбинированной терапии, что
указывает на подавление активации звездча-
тых клеток.
• Концентрация TGF-β (ключевого про-

фибротического фактора) снизилась в 2 раза по
сравнению с группой фиброза.
• Активность антиоксидантных ферментов

(SOD) увеличилась, чтоподтверждает снижение
окислительного стресса.
Биохимические показатели крови
• Уровни АЛТ и АСТ (маркеры повреждения

печени) снизились на 45

• Билирубин снизился на 30%, что свидетель-
ствует о восстановлении желчевыделительной
функции печени.

Заключение

Проведенное исследование подтвердило эффек-
тивность комбинированного применения ме-
зенхимальных стромальных клеток (ММСК) и
фукоксантина в коррекции фиброзных измене-
ний печени. Полученные результаты продемон-
стрировали, что данная терапия оказывает вы-
раженное антифибротическое и противовоспа-
лительное действие, способствуя регрессу пато-
логических изменений и улучшению функци-
онального состояния печени. Анализ гистоло-
гических данных показал, что использование
ММСК и фукоксантина приводит к уменьше-
нию отложения коллагена, снижению активно-
сти миофибробластов и подавлению активации
клеток Ито, которые играют ключевую роль в
формировании фиброза. Биохимические иссле-
дования подтвердили снижение уровня марке-
ров повреждения печени, что свидетельствует о
восстановлении ее структуры и функции.
Дополнительно, молекулярно-биологические

анализы продемонстрировали снижение экс-
прессии провоспалительных цитокинов (IL-1β,
TNF-α, TGF-β) и активацию механизмов, спо-
собствующих репарации тканей. Фукоксантин,
обладая мощными антиоксидантными свой-
ствами, способствовал снижению окислитель-
ного стресса, что дополнительно улучшало реге-
неративный потенциал печени.
Такимобразом,комбинированнаятерапияне

только замедляла прогрессированиефиброзных
изменений, но и способствовала восстановле-
нию гомеостаза в печени. Полученные резуль-
таты открываютперспективыдля дальнейшего
изучения данной стратегии, в том числе на кли-
нических моделях, с целью разработки новых
эффективных и безопасных методов лечения
хронических заболеваний печени, сопровожда-
ющихся фиброзом.
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