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В статье рассматриваются современные методы лечения пациентов 
с хронической и острой печеночной недостаточностью. Трансплантация 
печени остается единственным эффективным методом в случае тяжелой 
формы печеночной недостаточности, однако его применение ограничено 
дефицитом донорских органов. В литературе особое внимание уделяется 
развитию клеточных технологий. Вместе с тем в силу недостаточного 
уровня их развития клеточная терапия заболеваний печени не может 
быть внедрена в широкую медицинскую практику. Кроме того, проводимые 
исследования носят экспериментальный характер или выполняются 
в малочисленных когортах пациентов. Проанализирована роль фактора 
роста гепатоцитов как перспективное направление в создании препаратов 
для коррекции и профилактики печеночной недостаточности.
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Введение
Последние годы в мире отмечается 
неуклонный рост числа пациентов 
с  заболеваниями печени, в боль-
шинстве случаев сопровождаю-
щимися развитием печеночной не-
достаточности. Алгоритм лечения 
данной патологии предусматривает 
использование не только лекарст-
венных средств, но и радикальных 
методов, в частности транспланта-
ции печени.
Для лечения пациентов с печеноч-
ной недостаточностью применяют 
лекарственные препараты различ-
ных групп, что обусловлено этио-

логией заболевания. Но в  любой 
схеме лечения печеночной недо-
статочности всегда присутствуют 
лекарственные средства из группы 
гепатопротекторов [1–3]. Одно-
временно с  лекарственной тера-
пией могут применяться методы 
экстракорпоральной поддержки 
печени [4, 5] для продления жизни 
пациента, находящегося в  листе 
ожидания на пересадку органа.
Несмотря на постоянно пополня-
ющийся ассортимент препаратов, 
используемых в  качестве гепато-
протекторов, единого определения 
гепатопротектора до сих пор не 

сформулировано. Дело в том, что 
четкие критерии и требования, на 
основании которых препарат мож-
но отнести к данной группе лекар-
ственных средств, отсутствуют. 
По мнению академика М.Д. Маш-
ковского [6], гепатопротекторы 
призваны повышать устойчивость 
печени к патологическим воздейст-
виям, усиливать ее обезвреживаю-
щую функцию, стимулируя актив-
ность ее ферментных систем (в том 
числе цитохрома Р-450 и  других 
микросомальных ферментов), 
и способствовать восстановлению 
функций печени при различных 
повреждениях (включая алкоголь-
ную интоксикацию).
В учебнике по клинической фарма-
кологии академика В.Г. Кукеса [7] 
под гепатопротекторами пони-
маются лекарственные средства, 
повышающие устойчивость ге-
патоцитов к  неблагоприятному 
воздействию различных факторов 
и усиливающие их детоксицирую-
щие функции. 
Академик РАН, профессор 
В.Т. Ивашкин [8] гепатопротектора-
ми называет вещества из различных 
фармакотерапевтических групп, 
препятствующие разрушению кле-
точных мембран и стимулирующие 
регенерацию гепатоцитов. 
Профессором И.Б. Михайловым [9] 
дано наиболее полное определение 
данного термина: гепатопротекто-
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ры  – это лекарственные средства 
с  преимущественным влиянием 
на печеночные клетки. Действие 
таких препаратов направлено на 
восстановление гомеостаза в  пе-
чени, повышение устойчивости 
органа к воздействию патогенных 
факторов, нормализацию актив-
ности и  стимуляцию процессов 
репаративной регенерации в пече-
ни. В более простом варианте это 
препараты, защищающие печень 
от повреждающего воздействия 
экзогенных и эндогенных факторов 
и/или ускоряющие ее регенерацию. 

Классификация 
гепатопротекторов
Единой и общепринятой классифи-
кации гепатопротекторов не суще-
ствует. Условно их можно разделить 
на две категории в зависимости от 
природы происхождения (химиче-
ского состава) и механизма дейст-
вия. Пример классификации гепато-
протекторов по природе происхож-
дения – вариант И.И. Дегтяревой 
в модификации Н.В. Хомяк (2008 г.).
1.  Препараты растительного про-

исхождения биофлавоноидной 
структуры. 

    1.1.  Препараты на основе расто-
ропши пятнистой:

           а) монокомпонентные;
           б) комбинированные.
    1.2. Препараты артишока.
    1.3.  Другие комплексные сред-

ства.
2.  Препараты эссенциальных фос-

фолипидов.
    2.1.  Препараты растительного 

происхождения. 
    2.2.  Препараты животного про-

исхождения. 
3.  Препараты аминокислот.
    3.1.  Донаторы тиоловых соедине-

ний (метионин). 
    3.2.  Препараты других аминокис-

лот (орнитин, глутаргин). 
4. Препараты желчных кислот. 
5.  Синтетические средства (тио-

триазолин). 
6.  Препараты разных групп (напри-

мер, витамины). 
7.  Препараты с  опосредованным 

гепатопротекторным эффектом 
(лактулоза). 

8. Гомеопатические средства.
С фармакологической точки зре-
ния наиболее удобно разделение 

гепатотропных препаратов на 
группы в зависимости от механиз-
ма действия [10].
Согласно экспериментальным 
данным, препараты, применяемые 
в  качестве гепатопротекторов, 
обладают противовоспалитель-
ным, антиоксидантным, иммуно-
модулирующим эффектами и пре-
пятствуют прогрессированию фи-
броза печени.
Несмотря на большой ассорти-
мент и  широкое применение ге-
патопротекторов, актуальным 
остается вопрос их эффективно-
сти и безопасности. Данные кли-
нической эффективности многих 
гепатопротекторов при различ-
ных состояниях противоречивы, 
использование этих препаратов 
ставится под сомнение [3, 8, 11, 
12]. Основные причины – низкий 
уровень доказательности, невы-
сокий уровень проведения самих 
исследований, отсутствие «стан-
дартных образцов» исследуемых 
препаратов, а  также отсутствие 
единой общепринятой методики 
или единых показателей, оценив 
которые можно с  уверенностью 
сказать, эффективен препарат 
в качестве гепатопротектора или 
нет. Выводы ряда исследователей 
противоречивы. 
Не следует забывать и о том, что 
при тяжелых поражениях печени 
лекарственные препараты мало-
эффективны. В  такой ситуации 
единственным способом сохранить 
пациенту жизнь остается пересад-
ка печени. 
Трансплантация печени – единст-
венное эффективное решение при 
терминальной стадии заболева-
ния печени и острой печеночной 
недостаточности, а также единст-
венный клинически доказанный 
метод с долгосрочным прогнозом.
В 1988 г. впервые была проведена 
трансплантация печени с разделе-
нием, которая позволила переса-
дить одну донорскую печень двум 
пациентам. Но даже применение 
сплит-трансплантации при забо-
ре донорских органов от умерших 
доноров не позволяет в  полной 
мере провести пересадку всем 
нуждающимся [13]. Широкое 
применение трансплантации пе-
чени ограничивается нехваткой 

донорских органов, сложностями 
в подборе донора и проведении 
операции [14, 15]. 
Во избежание осложнений в ходе 
операции используется трансплан-
тация гепатоцитов – альтернатива 
пересадке печени. При проведении 
операции для уменьшения реак-
ции отторжения органа хирурги 
стремились уменьшить объем пе-
ресаживаемой ткани. Сначала до-
бились терапевтического эффекта 
пересадкой доли печени, а  затем 
и 10–15% объема органа [16]. Пе-
ресадку малых сегментов печени 
используют для временного под-
держания больного до подбора 
донорской печени [17]. 
Концепция лечения печеночной 
недостаточности методом транс-
плантации гепатоцитов выдви-
галась еще в 1967 г. [18]. Одно из 
первых экспериментальных иссле-
дований было проведено в 1976 г. 
на гипербилирубинемической кры-
се Ганна [19].
Трансплантация гепатоцитов для 
лечения нарушений функций пе-
чени у человека была впервые опи-
сана в 1992 г. M. Mito и соавт. [20]. 
Они трансплантировали в селезен-
ку аутологичные гепатоциты деся-
ти пациентам с циррозом печени 
или хроническим гепатитом.
Одним из факторов, препятству-
ющих применению внутрипор-
тальной или внутриселезеночной 
инъекции гепатоцитов, является 
недостаточное количество жизне-
способных клеток, которые могут 
быть введены без осложнений [21]. 
Считается, что для нормального 
физиологического функциони-
рования печени необходимо не 
менее 20% нормальной массы ге-
патоцитов. К сожалению, реально 
можно трансплантировать менее 
5% естественной массы печени, 
что обусловлено сложностями их 
выделения и культивацией [22]. 
Независимо от места введения изо-
лированные донорские гепатоциты 
сохраняют жизнеспособность в те-
чение короткого промежутка вре-
мени из-за отсутствия оптималь-
ных условий для их прикрепления 
и неоваскуляции. Для устранения 
недостатков инъекционного мето-
да введения гепатоцитов, а также 
с целью повышения выживаемости 
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гепатоцитов их стали наносить на 
биологически совместимые мат-
риксы [23, 24].
Для улучшения терапевтического 
эффекта в структуру матрикса по-
мимо культуры клеток гепатоцитов 
вводят биологические факторы, 
стимулирующие клеточный рост, 
пролиферацию и дифференциров-
ку клеток [24, 25], или используют 
культуру стволовых клеток [26, 27]. 
Другим направлением клеточной 
технологии является создание 
био искусственной печени. Но 
пока данные системы проходят 
клинические испытания [28] или 
выполняются преимущественно 
на животных в  рамках научных 
исследований [29–31].
Рядом авторов поднимался вопрос 
о целесообразности транспланта-
ции целых клеток гепатоцитов. 
Существует мнение, что положи-
тельный эффект клеточной транс-
плантации обусловлен продуци-
рованием клетками биологически 
активных веществ [32]. Имеются 
данные о  наличии в  трансплан-
тате регуляторных компонентов, 
с помощью которых в поврежден-
ном органе происходит активация 
собственных эндогенных механиз-
мов регуляции восстановительных 
процессов [33].

HGF – фактор роста гепатоцитов
В 1980-х гг. методом культивиро-
вания зрелых гепатоцитов был 
выявлен фактор роста гепатоци-
тов (HGF – hepatocyte growth factor) 
в виде белка, структурно и функци-
онально отличающегося от других 
факторов роста. В 1991 г. фактор 
рассеяния, цитотоксический фак-
тор опухоли и трехмерный эпите-
лиальный морфоген были иден-
тифицированы как HGF, а  Met-
тирозинкиназа – как рецептор для 
HGF [34].
HGF (фактор рассеяния, или рас-
сеивающий фактор) представля-
ет собой цитокин HGF/SF (scatter 
factor). HGF относится к  группе 
белков – факторов роста, которые 
регулируют широкий спектр кле-
точных процессов, включая про-
лиферацию, дифференцировку, 
подвижность, адгезию и апоптоз 
клеток-мишеней. Они играют ре-
шающую роль в  формировании 

и поддержании архитектуры тка-
ней в  эмбриональном развитии 
и гомеостазе тканей взрослых. HGF 
является мощным митогеном или 
фактором подвижности в различ-
ных клетках [35] и участвует в реге-
нерации печени [36]. Фактор роста 
гепатоцитов продуцируют культи-
вируемые клетки мезенхимально-
го происхождения: фибробласты, 
сосудистый эндотелий (активиро-
ванный в результате повреждения 
печени), гладкомышечные клетки 
сосудистой стенки, макрофаги, ак-
тивированные Т-лимфоциты [37], 
непаренхиматозные клетки печени, 
клетки селезенки [38, 39].
Фактор роста гепатоцитов, состо-
ящий из 697 или 692 аминокислот, 
представляет собой гетеродимер-
ную молекулу, в структуру которой 
входит тяжелая цепь альфа (с мо-
лекулярной массой 69 кДа) и лег-
кая – бета (34 кДа). Между цепями 
существует дисульфидная связь, 
что подтверждено при использо-
вании электрофореза с полиакри-
ламидным гелем в  присутствии 
додецилсульфата натрия [40, 41]. 
Известно, что HGF синтезируется 
в виде латентной формы, состоя-
щей из 728 аминокислот с молеку-
лярной массой 87–92 кДа, включая 
сигнальную последовательность 
альфа- и  бета-цепей. После рас-
щепления сигнального пептида 
из первой 31 аминокислоты одно-
цепочечный HGF расщепляется 
между Arg494 и Val495, что связа-
но с превращением биологически 
неактивного про-HGF в активный 
HGF [40, 42, 43]. Доказано, что 
одноцепочечная молекула HGF 
неактивна в отношении пролифе-
рации гепатоцитов, в то время как 
двухцепочечная HGF активна даже 
в присутствии ингибиторов. Мути-
ровавшая молекула HGF, у которой 
Arg494 заменен глицином, устой-
чива к протеолитическому расще-
плению и неактивна [44, 45]. HGF 
в неповрежденной ткани сущест-
вует в виде неактивной формы. Он 
активируется исключительно в по-
врежденных тканях за счет протео-
литической обработки и тем самым 
вносит вклад в процесс регенера-
ции и восстановления тканей [46]. 
Активность HGF в поврежденной 
ткани обусловлена наличием фер-

мента регулирующего действия 
фактора роста гепатоцитов. Из 
сыворотки крови человека была 
выделена новая сериновая проте-
аза массой 34 кДа, активирующая 
HGF in vitro. Она была названа 
HGFA [47]. HGFA продуцируется 
в паренхиматозных клетках печени 
и ведет себя как белок острой фазы 
[48]. HGFA активна в сыворотке, 
но неактивна в  плазме. Актива-
ция HGFA происходит с помощью 
тромбина и калликреина плазмы 
(KLKB1) [49]. HGFA циркулирует 
в кровотоке как неактивный пред-
шественник и активируется в ответ 
на повреждение ткани, вероятно, 
в сочетании с активацией системы 
свертывания крови. Иммуноблот-
тинговый анализ HGFA из нор-
мальных и поврежденных тканей 
показал, что HGFA активируется 
исключительно в  поврежденных 
тканях [50]. При повреждении тка-
ни происходит активация каскада 
свертывания крови, что приво-
дит к превращению протромбина 
в тромбин, индуцирующий актива-
цию HGF через HGFA. Как следст-
вие – рост/миграция эндотелиаль-
ных клеток и восстановление тка-
ни. HGF не обладает активностью, 
связанной с  гемостазом-тромбо-
зом, воспалением и дополнитель-
ными функциями эндотелиальных 
клеток. 
Структура HGF/SF, видимо, схо-
жа со структурой плазминогена 
(сходство аминокислот около 40%) 
и HGF-подобного белка [51, 52].
Сигнальный путь HGF  – c-Met 
играет центральную роль как 
в  процессе регенерации печени, 
так и  при онкогенезе, особенно 
на инвазивной и метастатической 
стадиях.
Рецептор HGF/SF, обнаруженный 
в 1991 г. [53, 54], состоит из струк-
турных доменов, включающих вне-
клеточные домены Sema, PSI и IPT, 
трансмембранный домен, внутри-
клеточную юкстамембрану и  до-
мен тирозинкиназы, кодируемый 
протоонкогеном c-Met. c-Met  – 
рецептор клеточной поверхности 
состоит из внеклеточной альфа-
цепи массой 50 кДа и  охватыва-
ет мембрану бета-цепи массой 
140 кДа. Рецептор синтезируется 
из одноцепочечного предшествен-



49Гастроэнтерология

Обзор

ника массой 170 кДа путем протео-
литической обработки на участке 
потенциального расщепления 
(Lys303-Arg-Lys-Lys-Arg-Ser308) 
[55, 56].
Когда HGF связывается c-Met, 
Tyr-1234 и Tyr-1235 во внутрикле-
точном тирозинкиназном домене 
подвергаются аутофосфорилиро-
ванию, что приводит к аутофосфо-
рилированию Tyr-1349 и Tyr-1356 
в C-терминальном сайте стыков-
ки. Это облегчает рекрутирование 
внутриклеточных эффекторных 
молекул. 
Установлено, что c-Met рецепторы 
присутствуют на гепатоцитах, эпи-
телиальных клетках, тучных клет-
ках, клетках пищевода, двенадца-
типерстной кишки, толстой киш-
ки, панкреатических эндокринных 
клетках, Т- и В-лимфоцитах.
В нормальных условиях HGF  – 
c-Met может опосредовать эм-
бриогенез, регенерацию тканей, 
заживление ран и образование не-
рвов и мышц, что контролируется 
супрессором опухоли p53. Однако 
как тип протоонкогена аномаль-
ная активация c-Met может про-
воцировать развитие и  прогрес-
сирование злокачественных ново-
образований – рака печени, легких, 
толстой кишки, молочной железы, 
поджелудочной железы, яичников, 
предстательной железы и желудка, 
глиобластомы [57].
Установлено, что мутации гена 
c-Met, избыточная экспрессия 
и амплификация также происхо-
дят в различных опухолях, и эти 
события тесно связаны с аберрант-
ной активацией сигнального пути 
HGF – c-Met [58].

Как показали результаты иссле-
дования, аномальная активация 
c-Met имеет решающее значение 
при устойчивости к  таргетным 
препаратам, таким как ингибито-
ры тирозинкиназы и лекарствен-
ные средства, направленные про-
тив связанных сигнальных путей. 
Поскольку аномальная функция 
c-Met способна усугубить ситуа-
цию, связанную с  лечением опу-
холи, понимание роли активации 
c-Met в механизмах развития рака 
чрезвычайно важно [59].
В настоящее время не зарегистри-
ровано препаратов, содержащих 
в  качестве действующего веще-
ства фактор роста гепатоцитов. 
Человеческий рекомбинантный 
HGF находится в  стадии клини-
ческих испытаний [60–62]. 1 июня 
2018 г. фактор роста гепатоцитов 
был зарегистрирован как исследо-
вательский реагент в REPROCELL, 
Inc. Информация о  препаратах, 
потенциально содержащих HGF 
в качестве одного из действующих 
веществ, весьма противоречива 
[63–65]. Однако в  составе дейст-
вующего вещества гидролизата 
плаценты человека фактор роста 
гепатоцитов не назван. Эта ин-
формация отсутствует как в Госу-
дарственном реестре лекарствен-
ных средств, так и в инструкции 
к препарату. Некоторые препара-
ты, нацеленные на c-Met-систему, 
находятся в  стадии клинических 
испытаний и могут быть класси-
фицированы как моноклональные 
антитела или низкомолекулярные 
ингибиторы тирозинкиназы, уже 
зарегистрированные в реестре ле-
карственных средств и применяе-

мые в клинической практике в ка-
честве противоопухолевых.
Одной из перспективных лекарст-
венных форм на основе HGF счи-
тается лиофилизированный лекар-
ственный препарат, получаемый 
с помощью сублимационной сушки. 
Отличительная особенность данно-
го метода в том, что высушивание 
происходит при переходе воды в га-
зообразное состояние из твердого, 
минуя жидкую фазу [66]. Исполь-
зование низкой температуры при 
сушке не вызывает денатурации 
белков, что позволяет максималь-
но сохранить исходные качества 
и свойства субстрата. Препараты, 
получаемые таким методом, мо-
гут храниться длительный период 
времени. Метод широко распро-
странен в фармацевтической про-
мышленности и используется для 
получения лиофилизированных 
медицинских препаратов, чувст-
вительных к повышенным темпе-
ратурам (антибиотики, ферменты, 
гормоны, витамины, препараты 
крови, противоопухолевые сред-
ства, органопрепараты и др.), в том 
числе препараты для лечения забо-
леваний печени. 

Заключение
Дальнейшее изучение фактора ро-
ста гепатоцитов позволит лучше 
понять механизмы восстановле-
ния печени. Создание препарата 
на основе фактора роста гепато-
цитов считается перспективным 
направлением. Наличие HGF в ас-
сортименте лекарственных пре-
паратов обеспечит современную 
и качественную фармакотерапию 
заболевания.  
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� e work is devoted to modern methods of treatment of patients su� ering from chronic and acute liver failure. 
Liver transplantation remains the only e� ective method of treatment for patients with severe liver failure, 
but the shortage of donor organs has its limitations in the spread of this method. Much attention is paid 
to the development of cellular technologies in the literature, but the modern development of cell therapy of liver 
diseases does not allow to introduce this technology in a wide medical practice, and the studies are experimental 
or are carried out with the participation of small groups of patients. � e role of hepatocyte growth factor as a promising 
direction for the creation of drugs for the correction and prevention of liver failure is considered separately.
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