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Печеночная недостаточность является важнейшим жизнеугрожающим состоянием, ассоциирующимся с высочайшей степенью 
смертности. В обзоре приводятся основные направления по искусственному замещению функций печени, делается акцент на тео-
ретических и практических возможностях создания биологической искусственной печени, разделов оптимизации: модификации мем-
бран, выбора клеток для протезирования функции и создания благоприятной биологической среды для функционирования клеток. 
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Liver failure is a major life-threating condition associated with the highest degree of mortality. The review provides the basic directions 
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Замещение функции органа  – основа терапии 
любого критического состояния. Так, временное 
замещение функции сердца и легких стали ос-
новой для кардиохирургии (искусственное кро-
вообращение, экстракорпоральная мембранная 
оксигенация). Почечная заместительная терапия 
позволила выжить пациентам с почечной недо-
статочностью. Однако на этом фоне клинические 
подходы к лечению печеночной недостаточности 
далеки от совершенства. 

Печень – центральный метаболический и син-
тетический орган с более чем 50 функциями, чрез-
вычайно сложно поддающимися протезированию. 
Нарушения гомеостаза вследствие расстройств 
функций печени зачастую являются жизнеугро-
жающими. Следует признать, что развитие ис-
кусственной печени значительно задерживается в 
сравнении с искусственной почкой и искусствен-
ным сердцем-легкими [5, 7, 33, 53, 79, 93]. 

Пересадка печени и очищение крови, включая 
плазмаферез, гемодиафильтрацию и биологиче-
скую искусственную печень, являются вероятны-
ми способами лечения больных с тяжелой формой 
печеночной недостаточности [17, 22, 91, 108]. Из 
перечисленного ряда методов именно биологи-
ческая искусственная печень (БИП) может стать 

способом решения проблемы по истинному про-
тезированию функции [1, 9, 41, 43, 91]. Счита-
ется, что для создания моста для «переживания» 
печени и восстановления своих функций путем 
активной регенерации необходима именно БИП, 
так как пересадка печени является крайней мерой 
и используется далеко не во всех случаях острой и 
хронической печеночной недостаточности. Кроме 
того, не следует забывать о проблеме недостат-
ка донорских органов, которая далека от своего 
окончательного решения. 

Функции печени

Функции печени  – тонко настроенные и кри-
тические для существования всего организма. 
Хотя функции по синтезу и расщеплению белков, 
липидов, углеводов и нуклеиновых кислот свой-
ственны другим клеткам млекопитающих, именно 
печень воспроизводит все эти функции одновре-
менно. Печень также является центральным ме-
стом биотрансформации, активации/инактивации 
лекарств и химического синтеза. Следовательно, 
данный орган демонстрирует исключительное 
комплексирование функций. Замена функции пе-
чени – это сложное протезирование для воспроиз-
ведения комплекса взаимосвязанных реакций. 
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Клинически значимыми и критичными функ-
циями печени являются детоксикация ксенобио-
тиков, регуляция метаболизма нутриентов и син-
тез ведущих белков транспорта и коагуляции. 

Функции печени:
• метаболизм углеводов: глюконеогенез и гли-

когенолиз,
• липиды: синтез липопротеинов и холестерола,
• синтез белков: альбумин, глобулины, фибри-

ноген, факторы свертывания, трансферрин, альфа-
фетопротеин,

• конъюгация желчных кислот, конверсия гема 
в билирубин и биливердин,

• детоксикация: трансформация метаболитов, 
токсинов и гормонов в водорастворимые формы 
(цитохром Р450, конъюгация с глюкуронилтранс-
феразой),

• биотрансформация и детоксикация лекар-
ственных препаратов,

• сохранность эссенциальных нутриентов 
• регенерация.

Печеночная недостаточность

В сравнении с остальными органами печень обла-
дает наивысшей потенциальной возможностью к ре-
генерации. Удаление или деструкция большей части 

паренхимы печени стимулирует рост оставшейся 
части органа. У экспериментальных животных при 
резекции двух третей печени полная регенерация 
происходит в течение шести суток. Подобное свой-
ство используют при трансплантации доли печени 
с  надеждой на регенерацию части органа до целого. 

Острая фульминантная печеночная недостаточ-
ность (ОПеН) – результат массивного некроза гепа-
тоцитов, индуцируемый токсическими веществами 
в течение недель и месяцев. Позднее проявление 
ОПеН – токсическая печеночная энцефалопатия – 
ассоциируется с далеко зашедшим катаболизмом. 
Летальность при подобной патологии достигает 
90  %. Ранняя пересадка печени  – единственный 
радикальный выход из сложившейся ситуации. 

Хроническая печеночная недостаточность 
встречается более часто, активно прогрессирует, 
ассоциируется с морфологией цирроза. Транс-
плантация обычно проблемна из-за системного 
поражения внепеченочных органов. 

Варианты поддержки функции печени

Концепция по поддержке функции печени пре-
жде всего касается моделирования функции де-
токсикации, то есть удаления токсинов, которые 
обычно аккумулируются в организме. Данные ток-

Таблица 1 
История развития устройств и способов очищения крови при печеночной недостаточности (цит. по [93])

Год Автор Вид

1958 Killey Терапия больного в печеночной коме гемодиализом 
1958 Schechter Терапия гипераммониемии с использованием ионообменных смол 
1958 Lee Обменное переливание крови 
1958 Hori Перекрестный гемодиализ с живой собакой 
1965 Yatzidis Адсорбция билирубина активированным углем 
1965 Eisemann Экстракорпоральная перфузия резецированной печени свиньи 
1967 Burnell Перекрёстный гемодиализ 
1968 Sabin Плазмообмен 
1970 Abouna Экстракорпоральная перфузия ксенопечени в клинике 
1976 Opolon Лечение пациента с фульминантным гепатитом с использованием полиакрилнитратной мембраны 
1976 Knell Коррекция аминокислотного дисбаланса с использованием диализного раствора с аминокислотами 
1978 Yamazaki Инкорпорированная система для плазмафереза и гемодиализа 
1980 Brunner Биореактор с иммобилизованными гепатоцитами 
1982 Ozawa Перекрестный гемодиализ с использованием печени свиньи и обезьяны 
1985 Teraoka Перекрестный плазмообмен и перфузия цельной ксенопечени 
1987 Matsumara Перфузионная система с суспензией гепатоцитов кролика 
1988 Marguilis Перфузионная система с суспензией гепатоцитов свиньи 
1992 Yoshiba Инкорпорированная система плазмафереза и гемодиафильтрации 
1993 Demetriou Биореактор с иммобилизованными свиными гепатоцитами 
1994 Gerlach Биореактор с иммобилизованными гепатоцитами 
2000 Stange Молекулярная адсорбирующая рециркуляционная система (MARS)
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сины усиливают печеночную дисфункцию за счет 
повреждения гепатоцитов, увеличивают эффект 
транслокации бактерий из-за нарушения работы 
клеток Купфера и за счет ингибирования регене-
рации клеток печени. Системная эндотоксинемия, 
так же как и массивный некроз гепатоцитов, уве-
личивает интенсивность системного воспаления 
за счет моноцитов и макрофагов, что формирует 
ПОН. Основные технологии замещения сконцен-
трированы именно на протезировании функции 
детоксикации как ведущей причины фатальных 
осложнений, хотя этот подход является неполным 
и неокончательным решением терапии ОПеН [1, 
33, 79, 96]. 

Гемодиализ
С использованием мембран с разными цифрами 

отсечки (2000 дальтон для целлюлозы и 1500–5000 
дальтон для полисульфона и полиакрилнитрита) 
помогает восстановить электролитный баланс и 
КОС и может снизить уровень аммиака в крови, но 
не элиминирует большие молекулы и токсины, свя-
занные с белками. Улучшение состояния больного 
временное. Не вызывает улучшения выживаемости. 
Гемофильтрация в качестве процедуры с высоким 
уровнем отсечки (примерно 50 000 дальтон). Име-
ет временный эффект по детоксикации путем 
конвективного транспорта [108]. 

Гемоперфузия
Циркуляция крови вне организма через неспе

цифические сорбенты (например, активирован-
ный уголь и прочее). Использование селективных 
сорбентов по аналогии с высокоафинной хромато-
графией позволяет удалять белоксвязанные суб-
станции, не проходящие через мембраны. Неспе
цифические сорбенты обладают сорбцией важных 
биологически активных субстанций. Важным яв-
ляется и факт гемонесовместимости сорбента, что 
вызывает нарушение функции тромбоцитов.

Имеются данные об эффективности селектив-
ной перфузии и сорбции цитокинов и эндотоксина 
при ОПеН [23, 108]. 

Системы липофильных мембран
Так как липофильные токсины доминируют 

при фульминантной печеночной недостаточно-
сти, есть идея элиминировать их с использовани-
ем гидрофобной (полисульфоновой) мембраны с 
заполнением пустот нетоксичным липидом. По-
сле диффузии токсины могут становиться водо-
растворимыми путем взаимодействия с основным 
раствором, что профилактирует их возврат в цир-
куляцию [15]. 

Реактор с иммобилизованными ферментами
В диализатор вводятся ферменты (уреаза, ти-

розиназа, L-аспарагиназа, глутаминаза, глюкуро-

нилтрансфераза), которые либо фиксируются на 
мембране, либо циркулируют в закрытом про-
странстве (компартменте), либо вводятся в прони-
цаемые капсулы. Были проведены эксперименты 
ин витро и ин виво, доказавшие эффективность 
подобной технологии. К сожалению, до клини-
ческих испытаний подобные устройства не были 
доведены [14]. 

Параболический диализ
Процедура, когда компартмент диализата обме-

нивается с кровью донора. Трудности в воспроиз-
ведении данной процедуры не позволили вывести 
технологию в клинику [1]. 

Обменное переливание крови
Замена практически всего объема циркулирую-

щей крови или мембранный плазмаферез с удале-
нием всего объема циркулирующей плазмы и воз-
вратом эритроцитов в системную циркуляцию с 
заменой донорской плазмой. Имеет ограниченное 
применение в клинике и не демонстрирует значи-
мого влияния на летальность. Есть сообщения об 
эффективности при использовании перед опера-
цией трансплантацией печени [1]. 

Наибольшее значение придается методам, ко-
торые бы позволили протезировать все многочис-
ленные функции печени. 

Инкорпорация активных гепатоцитов в контур 
перфузии крови была предложена биохимиками, 
исследовавшими метаболический путь на тка-
невых срезах. Для замещения функции печени 
данная технология стала использоваться в Япо-
нии как дополнение к трансплантации печени. 
Не демонстрировала клинических преимуществ, 
однако послужила основой для дальнейшего раз-
вития в виде гибридных устройств, оптимизация 
которых на данный момент является наиболее 
перспективной [11, 85]. 

Перфузия ex vivo
Использование ксенопечени для перфузии кро-

вью больного путем экстракорпоральной циркуля-
ции. Использование ограничивается необходимо-
стью донора, свободного от вирусов, абсолютно 
полным отмыванием органа от крови животного, 
ограничением времени жизни ксенооргана, стои-
мостью [10, 96]. 

Гетеротопическая трансплантация гепато-
цитов

Свежие изолированные гепатоциты должны 
быть выделены из донорского органа и требуют 
активного культивирования в силу повреждения 
мембраны при их выделении. Нет однозначных 
данных о месте имплантации гепатоцитов, типе 
матрикса, используемого для заселения и диф-
ференциации гепатоцитов, и количестве необхо-
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димых клеток. Структурная организация гепато-
цитов может достигаться путем использования 
деградируемых и недеградируемых полимеров в 
качестве синтетического субстрата для дальней-
шего функционального развития клеток в орга-
низме донора [79,114]. 

Комплексность и многофункциональность пе-
чени обусловливает развитие технологий, пред-
полагающих сочетание ксеногенных элементов, 
присоединенных к синтетическим структурам и 
отделенных от биологической жидкости реципи-
ента (хозяина) полупроницаемой и селективной 
мембраной. 

Гибридные клеточные устройства
Инкорпорированные функционирующие клетки, 

соединенные с системой кровообращения пациен-
та [10, 11, 82, 97]. Вероятно, наиболее многообеща-
ющее устройство из всей когорты биологических 
систем для замещения функций печени. 

Есть ряд проблем, касающихся разработок по-
добных устройств:

1. Масса функционирующих клеток, требуе-
мых для работы, должна быть весьма велика с 
учетом необходимости воссоздания секреторной 
или эндокринной функций органа из расчета веса 
печени 1,5 кг и необходимости минимум 10–30 % 
этой величины активно работающих гепатоцитов. 
Большая величина устройства может служить 
препятствием для имплантации. 

2. Особенностью печени является двойное кро-
вообращение (портальное и печеночное) и ком-
плекс экскреторной и секреторной систем, ути-
лизирующих кровь и желчь. Вопросом является 
необходимость сочетания подобных систем.

3. Различный размер молекул создает опреде-
ленные требования к стандартным мембранам с 
эффектом диффузии. Кроме этого, препятствием 
будет иммунная несовместимость донора и реци-
пиента, однако с учетом незначимости антигенов 
типа HLA гепатоцитов иммунная совместимость 
не требует создавать закрытые системы для кон-
такта крови реципиента и клеток донора.

На сегодняшний день экстракорпоральная си-
стема для поддержки печени (ELAD – extracorpo-
real liver assist device) содержит ксеногепатоциты 
млекопитающих, распределенных в одиночных 
полых трубках. Селективность мембраны лимити-
рует темп диффузии липофильных токсинов, ко-
торые связаны с транспортными белками плазмы. 
Следовательно, манипуляции с характеристиками 
мембраны и концентрациями белков-акцепторов 
могут изменять клиренс метаболитов [5, 62].

Также большинство устройств фокусируются на 
функции детоксикации, избегая комплекса иных 
функций, как то: 1) синтез макромолекул в гепато-
цитах для возврата их в системный кровоток через 
мембрану с высоким показателем отсечки, 2) реа-
лизация функции экскреции для очищения гепато-

Таблица 2
Характеристика современных БИП [14]

Коммер-
ческое 

название

Источник 
клеток

Перфузия 
биореактора

Поток 
в биореакторе

Точка отсечки 
мембраны

Окси
генатор

Газ 
в оксиге-

наторе

Дополнительные 
возможности 

для детоксикациия

Барьерный 
фильтр

ELAD С3А

До модифика-
ции – кровь, 

после модифи-
кации – ультра-
фильтрат крови 

До модифи-
кации – 300–
400 мл/мин,  
после моди-
фикации – 

2 л/мин 

До моди-
фикации – 

70 кД,  
после моди-
фикации – 

120 кД

Внешний Нет 
данных Нет 

До модифика-
ции – 1 мкм, 
модифици-
рованный – 

0,45 мкм

Hepat-
Assist

Свиные 
криоконсер-
вированные 

Плазма 400 мл/мин 0,15–0,20 
мкм Внешний Нет 

данных Колонка с углем Нет 

BLSS
Свиные, 

свежеизоли-
рованные 

Кровь 100–250 мл/
мин 100 кД Внешний Смесь  

О2/СО2/N2
Нет Нет 

AMC-
BAL

Свиные, 
свежеизоли-

рованные 
Плазма 150 мл/мин 

Прямой кон-
такт кровь/
гепатоцит 

Инте-
гральный 

95 % воз-
дух/ 

5 % СО2

Нет 0,4 мкм

MELS Человече-
ские/свиные Плазма 200–250 мл/

мин 400 кД Инте-
гральный 

Нет 
данных 

Однопроходной альбу-
миновый диализ/прод-
ленная вено-венозная 
гемодиафильтрация 

Нет 

RFB
Свиные, 

свежеизоли-
рованные 

Плазма 200–300 мл/
мин 1 мкм Внешний 

95 % воз-
дух/ 

5 % СО2

Нет 0,4 мкм 

HBAL/
TECA

Свиные, 
свежеизоли-

рованные 
Плазма Нет данных 100 кД Нет 

данных 
Нет 

данных 
Сорбция билирубина 

или уголь Нет 
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цитов (аналог синтеза желчи). Подобные расшире-
ния позволят удлинить время жизни ксеногепато-
цитов путем исключения повреждающего эффекта 
свободных желчных кислот на клетки [33]. 

С другой стороны, важнейшим компонентом 
БИП является биореактор. Дизайн реакторов 
классифицируется в зависимости от типа клеток, 
которые выбраны для протезирования функции 
печени и геометрии и особенности полимера, ис-
пользуемого для организации гепатоцитов. Био-
реактор – полый контейнер, в нем существует си-
стема полупроницаемых мембран, через которую 
кровь или плазма контактирует с гепатоцитами с 
обязательным обеспечением непопадания гепато-
цитов в системную циркуляцию. Примерное коли-
чество для обеспечения функции БИП составляет 
от 15 млн гепатоцитов (или 150 г, или 10 % от объ-
ема нормальной печени) до 36 млн клеток. Полу-
проницаемая мембрана имеет поры, достаточные 
по отсечке для обеспечения притока плазмы, аль-
бумина и токсинов, предотвращения потери имму-
ноглобулинов, комплемента и иммунокомпетент-
ных клеток. Однако дизайн подобных мембран 
представляет собой определенную трудность: ви-
русные тела варьируются от 30 до 200 нм в разме-
ре, и клетки гепатомы могут элиминировать через 
мембрану с показателями отсечки в 100 кД. Меж-
ду тем диффузия токсинов задерживается порами 
меньше 200 нм в диаметре, и многие так называе-
мые «средние молекулы» (400–1500 кД) могут не 
получить контакта с гепатоцитами из-за слишком 
малого размера пор [30, 85, 88, 120]. 

Источники клеток 

Два основных метода используют для изоляции 
гепатоцитов  – механический и энзиматический. 
Механический метод сопровождается получени-
ем клеток с возможным повреждением мембраны, 
что не является предпочтительным. Энзимати-
ческий метод является лучшим вариантом, хотя 
есть мнение, что гликокаликс гепатоцитов требует 
восстановления в культуре клеток на протяжении 
пары дней [21, 83]. 

Клетки, вне зависимости от метода получения, 
должны сохранять все функции гепатоцита, одна-
ко реально клетки частично теряют свои функции. 
Кроме того, клетки должны иметь неограничен-
ную (или практически неограниченную) продол-
жительность жизни и пролиферативную актив-
ность ин витро [53]. 

Наиболее простым подходом является исполь-
зование гепатоцитов взрослых млекопитающих, 
изолированных из взрослых животных. Свиные ге-
патоциты в данной ситуации являются предпочти-

тельными. Изоляция свиных гепатоцитов не пред-
ставляет особого труда, что использовалось уже и в 
ограниченной клинической практике. Однако сви-
ные гепатоциты демонстрируют и отрицательные 
качества, такие как небольшая продолжительность 
жизни с потерей синтетических функций [64, 104]. 
Предполагают, что гепатоциты в виде суспензии 
или в виде фиксированных на носителе клеток со-
храняли свою полную метаболическую активность, 
несмотря на отсутствие поддерживающих клеток. 
Данный вопрос кажется разрешенным в силу по-
явления новых знаний о молекулярных факторах, 
которые обусловливают эффективность связи гепа-
тоцита с полимером мембраны. На данный момент 
неясным остается возможность внедрения клеток 
Купфера в систему БИП [79].

Использование клеток опухоли печени, жела-
тельно доброкачественной гепатомы, впервые 
предложено Wolfe и соавторами в 1975 г. в силу 
неограниченности пролиферации, что требует ми-
нимального уровня первичного заселения клеток. 
Теоретически имеют риск контаминации организ-
ма донора с развитием опухоли, но риск ничем не 
подтвержден [20]. 

Модифицированная функционально дифферен-
цированная клеточная линия человеческой гепа-
тобластомы на данный момент активно апробиру-
ется в устройствах БИП в клинике. 

«Молодые» незрелые гепатоциты с источника-
ми из эмбриональной печени, неонатальных жи-
вотных или печени человека после гемигепатэк-
томии предлагаются в качестве источника ство-
ловых клеток с неограниченной емкостью для 
воспроизводства. Неонатальные клетки показали 
свою эффективность в отношении альбуминового 
синтеза, метаболизма мочевины и детоксикации 
лекарственных препаратов. Уверенность в юве-
нильных клетках увеличилась в ходе использова-
ния ростовых факторов, таких как фактор роста 
гепатоцитов, субстанция, стимулирующая рост 
гепатоцитов [29, 44, 60, 71, 73, 74]. 

Стволовые клетки (СК) как источник гепато-
цитов для БИП

Стволовые клетки демонстрируют высокий 
потенциал пролиферации и дифференцировки. 
Стволовые клетки получают из человеческих 
эмбриональных клеток, человеческих индуциро-
ванных плюрипотентных клеток, человеческих 
прогениторных клеток печени, человеческих ме-
зенхимальных стволовых клеток [6, 36, 53, 59, 99].

Человеческие эмбриональные стволовые клет-
ки изолируются из общей массы бластоциста. 
Имеют потенциал развития гепатоцитов. Ряд про-
токолов описывают этот процесс, который зани-
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мает три стадии с использованием химических 
средств (активин, фактор роста фибробластов и 
прочее). Трехмерные скаффолды позволяют уско-
рить процесс дифференциации в гепатоциты [39, 
63, 103, 119]. 

Прогениторные клетки обнаружены на ранней 
стадии развития печени, названы гепатобластами 
и являются бипотентными в отношении диффе-
ренциации в гепатоциты и клетки эпителия желч-
ных каналов. Были проведены эксперименты по 
изоляции подобных клеток из печени зародыша 
[48, 51, 72, 77]. 

Индуцированные плюрипотентные СК опреде-
ляются как репрограммированные соматические 
клетки, демонстрирующие особенности эмбрио-
нальных СК, включая морфологию, экспрессию 
ключевых генов и неограниченное обновление. 
Генерация клеток возможна с использованием ре-
тровирусной индукции четырьмя факторами [66, 
69, 92, 126]. 

Человеческие МСК включают в себя человече-
ские клетки костного мозга, клетки жировой тка-
ни и плаценты. Для всех клеток описаны способы 
дифференциации в гепатоциты [67, 110]. 

Поддерживающие структуры 
Плоская мембрана, или губчатая пористая струк-

тура, может быть использована для закрепления су-
спензии клеток. Особенностью данной структуры 
является потребность в васкуляризации импланта 
для сохранения метаболизма клеток и обеспечения 
кислородом и нутриентами [116]. 

ELAD система создана с использованием ко-
лонки, в которой имеются параллельные полые 
волокна с фиксированными гепатоцитами, кровь 
поступает из организма посредством экстракорпо-
рального контура. Гибридный орган может быть 
создан путем наполнения просвета волокна функ-
циональными клетками с последующей имплан-
тацией в полость организма (например, в брюш-
ную полость). Также может быть использована 
система, аналогичная экстракорпоральной окси-
генации или с использованием искусственных но-
сителей кислорода [41]. 

Выдвигаются также требования и к используе-
мым биореакторам в структуре БИП. Среда функ-
ционирования гепатоцитов должна обеспечивать 
подобную ин виво экологию. Подобного уровня 
симуляции среды до сих пор не достигнуто, и важ-
нейшими противоречиями обладают два направ-
ления: оксигенация и секреция желчи. 

В большинстве БИП перфузия обеспечивается 
плазмой или ультрафильтратом (так как кровяная 
перфузия вызывает массивный гемолиз). С учетом 
того, что кислородная емкость крови зависит 

прежде всего от уровня гемоглобина, клетки, 
перфузируемые не цельной кровью, подвергаются 
гипоксии. Две стратегии применяются с целью 
избежать подобного. 

Первый вариант решения – присоединение ин-
тегрированного оксигенатора. В подобной кон-
струкции капилляры для оксигенации встроены 
в биореактор, контактируя с матриксом клеток. 
Конструкция позволяет использовать кислород 
клетками из окружающей среды. Важным явля-
ется сохранение ауторегуляции оксигенации, так 
как попытки использования внешней оксигенации 
не позволяют этого делать. Ауторегуляция нару-
шается также в силу того, что в перфузате биоре-
актора отсутствует основной носитель кислород-
ной емкости – гемоглобин [24–26, 112]. 

Другим подходом является использование в 
качестве перфузата искусственных носителей 
кислорода, таких как перфлюорокарбон и/или мо-
дифицированный гемоглобин. С перфлюорокар-
бонами ассоциирован риск инсультов, что также 
характерно и для гемоглобин-модифицированных 
растворов [18, 56]. 

Секреция желчи не может быть воспроизведе-
на при использовании всех конструкций БИП. Для 
решения этой задачи используют комбинацию 
путем включения в контур биореактора аналогов 
MARS или сорбентов. Здесь также ряд неясных 
моментов, касающихся отсутствия информации о 
том, какой объем желчи должен быть выведен и 
какой остается внутриклеточно. 

Критика 

Медицинские исследования, инициированные 
на данный момент, помогут установить ту нишу, 
которую займут устройства БИП. Основная кри-
тика касается источника клеток для БИП. 

Таблица 3
Достоинства и недостатки выбора 

клеточных компонентов для БИП [50]

Достоинства Недостатки

Линии клеток гепатобла-
стомы легки для куль-
тивирования, свободны 
от других клеток 

Туморогенные клетки 

Клетки не являются 
якорезависимыми 

Клетки могут не подда-
ваться физиологической 
регуляции 

Клетки свиной печени 
отвечают на физиологиче-
скую регуляцию 

Свиные гепатоциты 
лимитированы 
по пролиферации 

Свиные гепатоциты 
экспрессируют Р450 
(детоксикация)

Свиные гепатоциты 
лимитированы 
по длительности жизни 
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Ряд исследователей полагают, что культура ге-
патоцитов на синтетической подложке критику-
ема в плане клинического использования техно-
логии. Альтернативой может служить изоляция, 
заморозка и транспорт свиных гепатоцитов в ме-
дицинские центры к конкретному больному. Здесь 
вступают в силу логистические проблемы, так как 
многие пациенты поступают и получают лечение 
в неспециализированных центрах без возможно-
стей использования тканевых лабораторий. Ар-
гумент за использование свиных гепатоцитов в 
виде цепочки «выделение  – транспорт  – культу-
ра – немедленное использование» в системе БИП 
основан на том, что первичные гепатоциты млеко-
питающих не растут ин витро или весьма трудны 
в сохранении их в условиях полых трубок БИП. 
Лучшими результатами обладают гепатоциты кро-
лика и крыс и мышей [85]. 

Есть ряд ограничений и в отношении системы 
сохранения гепатоцитов. Считается что сохране-
ние гепатоцитов в условиях полых трубок и воз-
можность белкового синтеза хуже, чем это про-
исходит в условиях биореактора. Полые трубки и 
мембраны оптимизированы для гемосовместимо-
сти, но не для фиксации гепатоцитов, что делает 
необходимым продолжать работу в отношении 
разработки материалов для мембран [71, 82, 87]. 

Кроме того, первичные гепатоциты могут тре-
бовать культивирования в комбинации с другими 
клетками, обеспечивающими нутритивную под-
держку, или же размещения в субстрате, модели-
рующем внеклеточный матрикс (в норме найден-
ный в пространствах Диссе). Чаще всего данный 
матрикс должен обеспечивать заякоревание гепа-
тоцитов для дальнейшего их функционирования. 
Коллаген, фибронектин и другие не могут обеспе-
чить данную функцию. Композиции полимеров 
с инкорпорированными специфическим белками 
желчевыводящих канальцев могут данную про-
блему решить. Есть работы по использованию 
внеклеточного гликопротеина и гликозаминогли-
кана на мембране, позволяющему восстанавли-
вать трехмерную структуру дольки, что важно для 
дальнейшего функционирования гепатоцитов [27, 
116, 118]. 

Выводы

1. Сфера применения БИП в критических со-
стояниях распространяется на формирование 
«моста» для регенерации собственной печени ор-
ганизма. 

2. Важнейшей проблемой создания БИП яв-
ляется трансформация лабораторных образцов в 
клинику.

3. Разработки могут быть направлены в отно-
шении выбора клеток, выживания клеток и сохра-
нения их функциональности, выбора среды оби-
тания клеток и соединения последней со средой 
обитания человека (мембраны и биореактор).
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