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По данным ВОЗ, заболевания печени различной этиологии являются одной из 10 основных причин 
смертности в мире. Трансплантация печени и использование ее биоинженерных аналогов лимитировано вы-
сокими затратами и побочными эффектами лечения, а также объективной ограниченностью источников до-
норских органов и функциональных клеточных элементов. Применение инновационных подходов направ-
ленной дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток может помочь преодолеть многие недостатки 
существующих методов лечения. В представленной обзорной статье рассматриваются основные источники, 
особенности дифференцировки и аспекты безопасности использования мезенхимальных стволовых клеток в 
лечении печеночной недостаточности. 

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, гепатоцит-подобные клетки, направленная диф-
ференцировка. 

HEPATOCYTIC DIFFERENTIATION OF MESENCHYMAL STEM CELLS 
(literature review) 

A. G. Skuratov, D. R. Petrenyov, A. N. Kondrachuk 

Gomel State Medical University 

The data of WHO indicate that liver diseases of different etiology are one of the 10 most frequent death causes 
in the world. Liver transplantation and use of its bioengineered analogs are limited by their high cost and adverse ef-
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fects of the treatment, as well as by limited availability of donor organs and functional cellular elements. The appli-
cation of innovative approaches of directed differentiation of mesenchyme stem cells can help overcome the short-
comings of current treatment methods. 

The present literature review covers the main sources, particularities of differentiation and safety aspects of the 
application of mesenchymal stem cell in the treatment of hepatic failure. 

Key words: mesenchymal stem cells; hepatocyte-like cells, directed differentiation. 
 
 
Заболевания печени становятся всё более 

распространенными в наши дни и по данным 
ВОЗ являются одной из 10 основных причин 
смертности в экономически развитых странах. 
В этой связи лечение пациентов с тяжелыми 
формами печеночной недостаточности (ПН) 
является актуальной проблемой современной 
медицины. Зачастую, ортотопическая транс-
плантация печени — это единственный эффек-
тивный способ лечения ПН. Однако операция 
по пересадке печени имеет ограниченное при-
менение из-за недостатка донорских органов, 
высокой стоимости сопутствующих процедур, 
риска отторжения трансплантата, рецидива 
первичного заболевания и неизбежных побоч-
ных эффектов последующей пожизненной им-
муносупрессии. Вспомогательные экстракор-
поральные перфузионные системы детоксика-
ции, или так назывыемая «искусственная пе-
чень» являются недостаточно эффективными и 
не могут быть использованы в рутинной прак-
тике из-за отсутствия стабильного источника 
функционально полноценных гепатоцитов. 

Наиболее разработанной альтернативой пе-
ресадке органа является трансплантация зрелых 
гепатоцитов. Этот метод терапии ПН помогает 
обеспечить, по крайней мере, временную мета-
болическую поддержку функции печени. К сожа-
лению, ограниченность источников клеток, им-
мунное отторжение, краткосрочная жизнеспособ-
ность и быстрая фенотипическая дедифференци-
ровка гепатоцитов являются основными препят-
ствиями для клинического применения данного 
метода. Эти проблемы могут быть преодолены 
посредством использования аутологичных ство-
ловых клеток благодаря их высокому потенциалу 
к самообновлению и плюрипотентности, а также 
низкой иммунореактивности и способности ока-
зывать пролиферативное действие за счет синтеза 
ряда тканевых факторов стромы. 

Последние достижения в области направ-
ленной дифференцировки стволовых клеток по-
зволяют предположить, что в ближайшем буду-
щем мезенхимальные стволовые клетки (МСК) 
станут основным источником функциональных 
клеточных элементов для тканевой инженерии, 
клеточной терапии и регенерации печени. В то же 
время, несмотря на все успехи в этой области кле-
точной биологии, до сих пор не существует едино-
го мнения о возможностях полноценной и эффек-
тивной гепатоцитарной дифференцировки МСК in 
vitro и in vivo, а также о безопасности их после-

дующего применения для трансплантации или для 
создания биоинженерных аналогов печени [1]. 

Источники мезенхимальных стволовых 
клеток, пригодных для гепатоцитарной 
дифференцировки 

Впервые МСК были обнаружены в костном 
мозге русским гистологом А. Я. Фриденштейном и 
описаны как некроветворные, недифференциро-
ванные, фибробласт-подобные плюрипотентные 
клетки-предшественники. Сегодня известно, что 
МСК присутствуют в большинстве органов и тка-
ней. Эти клетки, известные как «покоящиеся» 
стволовые клетки, функционально являются репа-
рационным клеточным депо для поддержания кле-
точного гомеостаза и регенерации тканей. 

Вопрос о том, какая популяция стволовых 
клеток является наиболее эффективной в регенера-
ции поврежденных тканей печени, все еще являет-
ся предметом дискуссий. В одной из ранних пуб-
ликаций [2] было постулировано, что именно ге-
мопоэтические стволовые клетки (ГСК) (и только 
их очищенная фракция (C-kithighThylowLin-Sca-1+)) 
могут давать начало гепатоцитам и эффектив-
но влиять на выживаемость фумарилацетоаце-
тат гидролаза-дефицитных мышей (модель ти-
розинемии 1 типа). Однако в последующих ис-
следованиях было показано, что это утвержде-
ние неверно. Shu и соавт. [3] выделили МСК и 
ГСК (Thy-1.1+) из костного мозга крыс линии 
Sprague-Dawley и обнаружили, что оба типа кле-
ток демонстрировали способность гепатоцитар-
ной дифференцировки. Однако только МСК мог-
ли образовывать морфологически определяемые 
колонии гепатоцит-подобных клеток. Более того, 
именно МСК костного мозга в сравнении с моно-
нуклеарными клетками крови и ГСК проявляют 
самый высокий потенциал гепатоцитарной диф-
ференцировки при совместном культивировании 
с клетками поврежденной печени [4]. 

Далее исследовательская группа Seo c со-
авт. [5] показала, что выделенные из жировой 
ткани МСК тоже могут дифференцироваться в 
функциональные гепатоцит-подобные клетки как 
in vitro в присутствии коктейля цитокинов, так и 
in vivo путем трансплантации иммунодефицит-
ным SCID-мышам с CCl4-индуцированным по-
вреждением печени. Аналогичные результаты были 
получены и для экспериментальных животных. 
Так, Sgodda c соавт. [6] выделили МСК крысы из 
перитонеальной жировой ткани и после 28 суток 
культивирования в питательной среде гепатоци-
тов обнаружили положительные результаты в ре-
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акции определения депонирования гликогена, что 
ассоциировано с приобретением этими клетками 
фенотипа гепатоцитов.  

Вскоре было обнаружено, что стволовые 
клетки пуповинной крови человека (ПК) в опре-
делённых условиях могут обладать сопоставимым 
потенциалом гепатогенной дифференцировки с 
таковыми клетками, выделенными из костного 
мозга. Было показано, что МСК, выделенные из 
ПК, могут дифференцироваться в гепатоцит-
подобные клетки in vitro после 4 недель культи-
вирования в присутствии фактора роста гепатоци-
тов (HGF) и онкостатина М (OSM) [7] или факто-
ром роста фибробластов-4 (FGF-4) [8]. 

Ling и соавт. [7] при изучении свойств 
МСК, выделенных из легких плода, обнаружи-
ли, что они функционально и фенотипически 
схожи с МСК взрослого человека и могут транс-
дифференцироваться в гепатоцит-подобные клет-
ки в присутствии HGF, эпидермального факто-
ра роста (EGF) и основного фактора роста 
фибробластов (bFGF). 

Следует отметить, что на практике наибо-
лее часто используются МСК, выделенные из 
костного мозга и жировой ткани, в связи с дос-
тупностью исходного материала и возможно-
стью быстрого получения большого количест-
ва аутологичных МСК пациента. В то же время 
МСК, пригодные для дифференцировки в ге-
патоцитарном направлении, могут быть выде-
лены из многих тканей (жировая ткань, пери-
ферическая кровь, фетальная печень, легкие, 
амниотическая жидкость и пуповинная кровь). 
Однако полученные из этих тканей клетки 
имеют различный потенциал гепатоцитарной 
дифференцировки. По этой причине поиск на-
дежных методов направленной дифференциров-
ки МСК для медицинского применения остается 
актуальной задачей этой области науки [10]. 

Дифференцировка МСК в гепатоцит-
подобные клетки in vitro 

Для того, чтобы индуцировать дифферен-
цировку МСК в зрелые гепатоциты in vitro, прин-
ципиально важным является обеспечение адек-
ватных стимулов для поддержания клеточных 
функций в культуре. Такими стимулами являются 
ростовые гормоны, цитокины, факторы внекле-
точного матрикса или совместное культивирова-
ние с другими типами клеток. 

Гормоны и цитокины 
В число цитокинов, влияющих на рост кле-

ток печени и дифференцировку in vitro, входят 
HGF, OSM, EGF, TGF, bFGF, инсулин, инсули-
ноподобный ростовой фактор (IGF), а также 
фактор ингибирования лейкемии (LIF) и др. 

HGF играет важную роль в развитии и реге-
нерации печени, особенно на ранних стадиях эм-
брионального развития печени [11]. Изначально 
HGF был идентифицирован и клонирован как 

мощный митоген для гепатоцитов, однако позже 
выяснилось, что он может выступать в роли 
плейотропного цитокина мезенхимального про-
исхождения и взаимодействовать с рецептором 
c-met, который является трансмембранным бел-
ком с тирозинкиназным цитоплазматическим 
доменом. В связи с этим большинство исследо-
вателей, применяющих ростовые факторы для 
дифференцировки МСК в гепатоцит-подобные 
клетки, до сих пор используют именно HGF. 

Другой фактор FGF-4 является митогеном 
для фибробластов и эндотелиальных клеток и 
поддерживает экспансию клеток in vitro в бес-
сывороточных средах, а также индуцирует ге-
патоцитарную дифференцировку в начальной 
стадии формирования эндодермы [12]. 

Важное значение для дифференцировки 
МСК в гепатоцитарном направлении имеют пред-
ставители подсемейства IL-6. Это онкостатин М 
(OSM), который продуцируется стволовыми 
клетками печени на ранних стадиях эмбриоге-
неза и играет важную роль в созревании гепа-
тоцитов, хотя сам по себе и не вызывает диф-
ференцировку в гепатоцит-подобный фенотип 
[13], а также LIF, который может индуциро-
вать дифференцировку костномозговых МСК в 
гепатоциты подобно OSM [14]. 

В качестве индукторов гепатогенной диф-
ференцировки могут выступать такие химиче-
ские соединения, как дексаметазон, ретинол, бу-
тират, никотинамид, норадреналин и диметил-
сульфоксид [15]. Так, например, применение ITS 
эффективно для индукции пролиферации и 
улучшения выживания первичных гепатоцитов. 
Дексаметазон запускает экспрессию гепатоци-
тарного фенотипа за счет подавления клеточного 
деления. Никотинамид может усиливать проли-
ферацию первичных гепатоцитов и является 
важным компонентом для появления колоний 
малых гепатоцитов в культуре in vitro. 

Важным является не только присутствие от-
дельных факторов дифференцировки, но и изме-
нение их соотношения и концентрации во време-
ни. Так, Snykers и соавт. [16] использовали после-
довательное добавление нескольких факторов в 
различное время культивирования клеток, таким 
образом имитируя паттерн (характерное сочета-
ние факторов во время эмбриогенеза печени), и 
показали, что эта стратегия улучшает эффектив-
ность дифференцировки МСК in vitro. 

Chivu и соавт. [12] сравнили дифференциро-
вочную эффективность различных факторов 
(HGF, ITS, дексаметазон и никотинамид), исполь-
зуемых для дифференцировки СК в гепатоцит-
подобные клетки, совместно и по отдельности и 
обнаружили, что HGF и никотинамид обладают 
наибольшим гепатогенным потенциалом. 

В настоящее время активно ведется поиск 
химических индукторов гепатоцитогенеза, и раз-
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работки группы из Китая подтверждают возмож-
ность применения так называемых малых моле-
кул (с англ. — «small molecules») для специфиче-
ской дифференцировки МСК в гепатоциты [17]. 

Совместное культивирование 
Совместное культивирование МСК как с 

гепатоцитами, так и с непаренхиматозными клет-
ками печени также индуцирует их дифференци-
ровку в гепатоцит-подобные клетки. Zhang и со-
авт. [18] проводили культивирование МСК, экс-
прессирующих GFP со свежевыделенными кры-
сиными гепатоцитами и показали, что такой 
подход более эффективен для гепатоцитарной 
дифференцировки этих клеток, чем просто куль-
тивирование в среде, содержащей HGF. Lange и 
соавт. [19] культивировали GFP-меченные кры-
синые МСК совместно с фетальными клетками 
печени (FLCs), и эксперимент показал, что со-
вместное культивирование не только обеспечи-
вало наилучшие условия для гепатоцитарной 
дифференцировки, но также улучшало рост и 
дифференцировку FLCs. Chen и соавт. [20] куль-
тивировали стромальные стволовые клетки ко-
стного мозга мышей в среде кондиционирован-
ной гепатоцитами и выявили дифференцировку 
этих клеток в гепатоцит-подобные. Baertschiger и 
соавт. [10] культивировали МСК в гепатогенной 
дифференцировочной среде в присутствии кле-
ток гепатомы человека Huh-7 (a human hepatoma 
cell line) в условиях, предотвращающих прямой 
контакт клеток (разделение полупроницаемой 
мембраной) и обнаружили, что экспрессия аль-
бумина наблюдалась только в условиях конди-
ционирования среды клетками гепатомы. Более 
того, непаренхиматозные клетки печени также 
могут оказывать подобный эффект при совмест-
ном культивировании с МСК. 

Упомянутые выше данные отчетливо демон-
стрируют роль гепатоцитов, непаренхиматозных 
клеточных элементов печени, а также факторов, 
выделяемых этими клетками, для направленной 
гепатоцитарной дифференцировки МСК. Факти-
чески печень сама по себе может быть рассмотре-
на, как идеальная ниша для дифференцировки 
МСК в гепатоцитарном направлении. 

Трехмерное (3D) культивирование 
Многие исследования показывают, что 3D-

культивирование гепатоцитов с другими типа-
ми мезенхимальных клеток, в том числе пече-
ночного и внепеченочного происхождения 
улучшают выживание и функциональные по-
казатели первичных гепатоцитов in vitro [21]. 
Многие 3D-матрицы или трехмерные субстра-
ты для культивирования клеток предотвраща-
ют дедифференцировку клеток и помогают со-
хранять структуру клетки, поляризацию мем-
браны и функциональные свойства [22]. Ис-
следования гепатоцитарной дифференцировки 
МСК с использованием 3D-матрикса довольно 

редки. Kazemnejad и соавт. [23] изготовили 
трехмерную структуру из нановолокон poly(ε-
caprolactone)/collagen/polyethersulfone чтобы куль-
тивировать МСК костного мозга (МСК-КМ) чело-
века. Культивирование МСК в предложенной 
3D-системе показало лучшие по сравнению с 
обычным культивированием в двумерной системе 
на пластике уровни продукции таких маркеров 
дифференцировки, как альбумин, мочевина и 
АЛТ. Механизмы этого феномена не идентифи-
цированы, однако предполагается, что биоимити-
рующие нановолокна усиливают биологическую 
активность ростовых факторов и цитокинов, уча-
ствующих в гепатогенной дифференцировке. 

Транскрипционные факторы 
Несмотря на то, что точные механизмы гепа-

тогенной дифференцировки не полностью рас-
крыты, определенные транскрипционные факто-
ры, функционирующие во время эмбриогенеза, 
были применены для трансдифференцировки 
МСК в гепатоциты. Транскрипционный фактор 
HNF3β является ключевым для этого процесса. 
Он относится к семейству транскрипционных 
факторов так нназываемых FOX и во время эм-
бриогенеза регулирует экспрессию более 100 ге-
нов в печени, поджелудочной железе, кишечнике 
и в легких. Ishii и соавт. [24] применили тетрацик-
лин-регулируемую систему экспрессии HNF3β в 
МСК-КМ линии UE7T-13 и обнаружили, что 
приблизительно 80 % клеток становилось альбу-
мин положительными после обработки тетрацик-
лином и βFGF, таким образом демонстрируя, что 
HNF3β индуцирует эффективную дифференци-
ровку МСК костного мозга человека. 

Дифференцировка МСК в гепатоцитпо-
добные клетки in vivo 

С тех пор, как была показана возможность 
дифференцировки МСК in vitro, стали активно 
изучать возможность применения этих свойств 
и in vivo. Многочисленные исследования, кото-
рые проводились на животных моделях (как пра-
вило, лабораторных мышах и крысах) с модели-
рованным фиброзом или повреждением печени 
(токсическим, механическим), подтвердили воз-
можность дифференцировки МСК в гепатоцит-
подобные клетки и стали основой для разработки 
новых терапевтических способов влияния на па-
тогенез печеночных заболеваний. Sato и соавт. 
[25] экспериментально подтвердили способность 
дифференцировки МСК-КМ человека в гепато-
циты in vivo (без слияния с первичными гепато-
цитами) путем прямой инокуляции клеток в тка-
ни печени крыс с моделированным хроническим 
повреждением печени аллиловым спиртом. Эти 
результаты хорошо согласуются с данными ис-
следований свойств МСК как in vitro, так и in vivo.  

Таким образом, дифференцировка МСК in 
vivo является одной из перспективных совре-
менных стратегий применения этих клеток в 
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терапии заболеваний печени. Одним из вариан-
тов этой технологии является пересадка преком-
митированных в гепатоцитарном направлении 
(обработка соответствующими факторами in vitro) 
МСК или их смеси с гепатоцитами [5]. 

Важным аспектом применения МСК для 
терапии заболеваний печени является их спо-
собность стимулировать регенерацию эндо-
генных паренхиматозных клеток и деградацию 
фиброзного матрикса [26]. Интересен тот факт, 
что недифференцированные МСК костного моз-
га обладают большим потенциалом в подавле-
нии фиброза печени, индуцированного воздейст-
вием CCl4, по сравнению с МСК адипогенного и 
гепатогенного происхождения. Связано это с 
тем, что уровни экспрессии матриксной метало-
протеиназы-2 (MMP-2) и MMP-9 более высоки 
в недифференцированных клетках [27]. Также 
МСК способны проявлять и определенные про-
тивовоспалительные эффекты за счет продукции 
факторов, ингибирующих апоптоз гепатоцитов и 
модулирующих острофазный ответ. 

Молекулярные механизмы дифференци-
ровки МСК в гепатоцит-подобные клетки 

Детальный механизм трансдифференцировки 
МСК в гепатоцит-подобные клетки до сих пор ос-
тается малоизученным. Мезенхимально-эпители-
альная трансформация (МЭТ), то есть процесс, об-
ратный эпителиально-мезенхимальной трансфор-
мации (ЭМТ), является важнейшим этапом эм-
брионального развития, а также наблюдается в 
онкопрогрессии. 

Ochiya и соавт. [28] с помощью microarray-
анализа исследовали профиль экспрессии генов 
гепатоцит-подобных клеток, полученных из 
МСК жировой ткани, и обнаружили, что уровни 
экспрессии генов Twist и Snail, регулирующих 
ЭМТ, снижаются в процессе дифференцировки 
клеток. Этот процесс сопровождался усилением 
экспрессии эпителиальных маркеров, таких как Е-
кадхерин и α-катенин и снижением экспрессии 
мезенхимальных маркеров, таких как N-кадхерин 
и виментин. Эти данные свидетельствуют, что 
МЭТ является ключевым звеном в процессе 
дифференцировки гепатоцитов из МСК. 

Стволовые клетки, как правило, характери-
зуются двумя фундаментальными свойствами: 
способностью к самообновлению и к дифферен-
цировке в различные типы клеток. Эти процессы 
регулируются различными факторами роста, в 
том числе белками Wnt. Накопленные данные 
показывают, что сигнальный путь Wnt/β-катенина 
играет ключевую роль в поддержании плюрипо-
тентности, а также в процессах перепрограмми-
рования соматических клеток и в процессах де-
терминации и дифференцировки МСК. Механиз-
мы воздействия Wnt на клетку подразделяют 
на канонический (β-катенин зависимый) путь, 
который изменяет концентрацию клеточного 

β-катенина и в конечном счете контролирует 
программы генной экспрессии, связанные с 
определением судьбы клетки и морфогенезом, 
и так называемые неканонические (β-катенин 
независимые) пути, которые регулируют по-
лярность клетки, стимулируя реорганизацию 
цитоскелета и метаболизм кальция. Историче-
ски механизмы воздействия Wnt разделяли, 
используя три стандартных метода определе-
ния: по активности в культуре клеток C57MG, 
по способности влиять на эмбриогенез у Xenopus 
и по индукции образования почечных канальцев в 
изолированной культуре мезенхимальных клеток 
почки. Однако позже выяснилось, что выбор сиг-
нального пути зависит не столько от лиганда, 
сколько от рецептора и других белков, состав-
ляющих собственно сигнальный путь. В послед-
ние годы также показана его решающая роль в 
самообновлении и пролиферации прогениторных 
клеток [29]. Ke и соавт. [30] продемонстрировали, 
что блокировка Wnt-сигнального пути активизи-
рует дифференцировку МСК в гепатоциты.  

Эпигенетическая модификация клеток, такая 
как метилирование ДНК и ацетилирование гисто-
нов также имеет большое значение в регуляции 
процессов дифференцировки МСК. Действие ин-
гибиторов метилтрансферазы ДНК отдельно или в 
комбинации с ингибиторами диацетилазы гисто-
нов показали возможности дифференцировки кле-
ток в гепатоцитарном направлении [31]. Так, до-
бавление трихостатина А в культуру МСК челове-
ка, обработанную в течение 6 дней агентами, сти-
мулирующими гепатоцитарную дифференциров-
ку, инициирует их трансдифференцировку в клет-
ки с фенотипическими и функциональными свой-
ствами, характерными для первичных гепатоци-
тов. В целом ремоделирование хроматина выгля-
дит обнадеживающей стратегией преодоления за-
программированной судьбы клеток и индукции 
линейно-специфической дифференцировки [15]. 

Безопасность применения стволовых клеток 
Применение аутологичных МСК фактически 

решает большинство этических проблем использо-
вания эмбриональных стволовых клеток. Однако 
вопросы безопасности использования первичных и 
дифференцированных МСК в клинической прак-
тике остаются открытыми. Несмотря на отсутствие 
прямых доказательств, существует насторожен-
ность относительно рисков онкогенной трансфор-
мации МСК, так как эти клетки обладают высокой 
способностью к самообновлению, сходной с тако-
вой у опухолевых клеток. Исследования Sawada с 
соавт. [32] продемонстрировали, что уровень про-
лиферации МСК постепенно снижается и пример-
но через 3 месяца наблюдается физиологическое 
старение клеток. При этом профиль экспрессии 
генов, регулирующих клеточную пролиферацию 
МСК, достоверно отличался от такового у опу-
холевых клеток. 
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Существуют сообщения о том, что транс-
плантация МСК-КМ может привести к про-
грессированию фиброза печени [33]. Сообща-
ется, что МСК костного мозга могут длитель-
ное время присутствовать в тканях печени, при 
этом сохраняя мезенхимальную морфологию и 
не демонстрируя экспрессию печеночных мар-
керов. Кроме того, после трансплантации МСК в 
поврежденную или регенерирующую печень они 
локализуются совместно с депо коллагена, кото-
рое способствует их дифференцировке в мио-
фибробласты, что в конечном итоге может при-
водить к образованию фиброзной ткани. Таким 
образом, необходимо учитывать все потенциально 
негативные эффекты при использовании МСК в 
терапии заболеваний печени [32]. 

Заключение 
Современные достижения в области диф-

ференцировки МСК в гепатоцитарном направ-
лении, а также использование аутологичных 
клеток позволяет преодолеть многие ограни-
чения существующих методов лечения ПН. 
Использование гепатоцит-подобных клеток, 
дифференцированных из МСК, является пер-
спективным направлением в создании иннова-
ционных подходов для регенерации печени и 
тканевой инженерии. При этом необходим 
строгий контроль свойств и субпопуляционно-
го состава полученных клеточных популяций и 
оценка их онкогенного потенциала. 

Проблема эффективного заселения печени 
МСК-производными гепатоцитами для обеспече-
ния адекватного функционирования органа все 
еще является предметом дискуссий. Большинство 
исследований на животных подтверждают, что 
МСК могут стать ключевыми «игроками» в во-
просах регенеративной медицины. Однако кли-
ническое применение стволовых клеток человека 
для лечения заболеваний печени все еще находит-
ся в зачаточном состоянии. Необходимы допол-
нительные исследования для повышения эффек-
тивности и согласованности гепатогенной диффе-
ренцировки МСК. Все это необходимо для луч-
шего понимания механизмов достижения высоко-
эффективной трансдифференцировки стволовых 
клеток. Оправдан также переход в стадию клиниче-
ских испытаний клеточных продуктов для доказа-
тельства эффективности лечения пациентов с ПН. 
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The urinary system consists of the paired kidneys 

and ureters and unpaired urinary bladder and urethra. 
Kidney functions: 
1. Production, storage and passing of urine. 
2. Excretion. 
3. Providing of the electrolyte and water balance. 
4. Providing of the acid-base balance. 
5. Regulation of blood pressure. 
6. Regulation of red blood cells formation. 
Development of the kidneys 
The source of the kidneys development is in-

termediate mesoderm — nephrotom. The urinary 
system develops in a craniocaudal direction and includes 
three following stages: pronephros, mesonephros 
and metanephros. 

The pronephros differentiates at the end of 
week 3 in the cervical region and is nonfunctional. 
It disappears at the end of week 4. 

Proliferation of segmented nephrotom cells 
provides the formation of the pronephric tubules on 
each side of the body in the cervical region. They 
fuse with each other forming the two pronephric 
ducts, which progress towards the cloaca and will be 
used by mesonephros. 

The mesonephros differentiates in week 4 and 
functions as an interim kidney till the permanent 

kidney called metanephros is established. The 
mesonephros regresses in week 8. 

The mesonephros is developed from the next 
nephrotom segments, which form S-shaped meso-
nephric tubules. The external ends of these tubules 
open into the mesonephric or Wolffian duct, 
which is continuation of the pronephric duct. 

Internal ends of the mesonephric tubules form the 
double-layer capsules around the arterial capillary or 
glomerulus, which are branches of the dorsal aorta. The 
capsule and glomerulus form the renal corpuscles. 

The metanephros differentiates at the beginning 
of month 2 and begins to function 3 weeks later. 

The metanephros is developed from the metanephric 
blastema, which is nonsegmented homogenous meso-
dermal mass in the caudal part of embryo body.  

The metanephric blastema gives rise to the epi-
thelium of all nephrons parts. The epithelium of the 
collecting tubules, the papillary ducts, the calyces, 
the renal pelvis and the ureters differentiate from the 
metanephric diverticulum, which arises from the 
lower portion of the Wolffian duct where it opens 
into cloaca. 

General structure of the kidneys 
The kidneys are large, bean-shaped organs, 

surrounded by dense connective tissue capsule. 


