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ствия препарата «Лаеннек» на метаболизм железа 
(прежде всего на гемосидероз). В норме печень яв-
ляется депо железа, в котором железо сохраняется 
в форме плотно упакованных ферритиновых гранул, 
исключающих контакт железа с окисляющими агента-
ми и мембранами гепатоцитов. В то же время не сле-
дует путать физиологическое депонирование железа 
в виде ферритиновых гранул с гемосидерозом — из-
быточным отложением гемосидерина (темно-желтого 
пигмента на основе оксида железа) в печени и других 
тканях организма. Гемосидероз стимулирует долго-
временные повреждения паренхимы печени, фиброз, 
воспаление и прооксидантные реакции. Чрезмерное 
накопление железа в печени в форме гемосидерина 
существенно замедляет процесс регенерации печени 
и провоцирует развитие цирроза печени, сердечной 
недостаточности, сахарного диабета, и артрита.

Далее последовательно рассмотрены клиническая 
эффективность применения препарата «Лаеннек»  
в лечении патологических состояний печени, связан-
ных с нарушениями метаболизма железа, результаты 
исследований состава препарата «Лаеннек», моле-
кулярные механизмы гомеостаза железа, гомеостаз 
железа в печени. Показано, что инсулиноподобный 
фактор роста является основным действующим на-
чалом Лаеннека, непосредственно влияющим на пе-
ченочный гомеостаз железа и придающим Лаеннеку 
способность элиминировать гемосидериновые отло-
жения железа в печени.

Клиническая эффективность применения пре-
парата «Лаеннек» в лечении патологических 
состояний печени, связанных с нарушениями 
метаболизма железа

Рисунок 2. Снижение АЛТ при использовании 
препарата «Лаеннек» в/м 

Рисунок 3. Снижение ферритина при исполь-
зовании препарата «Лаеннек» в/м

Рисунок 4. Снижение ферритина в динамике 
лечения Лаеннеком пациентов с хроническим 
гепатитом С – клинические случаи. Каждый пря-
моугольник соответствует 1 неделе лечения. Указа-
ны режимы применения препарата «Лаеннек»

Рисунок 5. Снижение ферритина в динамике 
лечения Лаеннеком пациентов с неалкогольным 
стеатогепатитом – клинические случаи. Каждый 
прямоугольник соответствует одной неделе лечения. 
Указаны режимы применения препарата «Лаеннек»

Эффекты препарата «Лаеннек» в динамике ле-
чения были изучены в группе 44 пациентов с на-
рушениями функции печени: неалкогольный стеа-
тогепатит (n=26), хронический гепатит С (n=13). 
Также в группу были включены пациенты с гемох-
роматозом (n=5), у которых отмечены выраженные 
нарушения функции печени. В ходе лечения, па-
циенты получали инъекции Лаеннека (по 2 мл в/м  
2 раза/нед., курс 24…96 нед.) с целью регенерации 
гепатоцитов и для улучшения функционального со-
стояния печени [10]. 

В результате исследования было установлено, что 
основными клиническими эффектами использования 
препарата «Лаеннек» являлось снижение уровней 
АЛТ и ферритина в сыворотке крови. Гистологиче-
ские исследования подтвердили снижение содержа-
ния железа в биоптатах печени на фоне применения 
Лаеннека. 

При использовании Лаеннека отмечено достовер-
ное снижение уровней аланинаминотрансферазы 
(АЛТ, рис. 2) у пациентов как с хроническим гепа-
титом С (ХГ-С), так и с неалкогольным стеатогепати-
том (НСГ). В динамике лечения уровни АЛТ снижа-
лись от 37.8±15 до 18.8±6 ед./л у пациентов с ХГ-С 
(P<0.007) и от 47.6±18 до 22.5±12 ед./л у пациентов 
с НСГ (P<0.04). 

Терапия Лаеннеком приводила к снижению уров-
ней ферритина (рис. 3): в динамике лечения уровни 
ферритина снижались от 131.4±35 до 82.7±19 мкг/л 
(P<0.009) у пациентов с ХГ-С (P<0.007) и от 
188.7±31 до 134.4±16 мкг/л (P<0.002) у пациентов 
с НСГ (P<0.04). 

Терапия Лаеннеком способствовала нормализации 
абнормально повышенных уровней ферритина до ди-
апазона нормы (мужчины: 20-250 мкг/л; женщины: 
10-120 мкг/л). Особенностью проведенных клини-
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Введение
Состояние печени во многом определяет здоровье 

человека. Известно, что гепатоциты отличаются не-
обычайно высокой способностью к регенерации. По-
этому при легких поражениях печени, зачастую до-
статочно удалить повреждающий фактор (алкоголь, 
курение, избыток жиров, дефицит витаминов и др.) 
и печень «восстанавливается сама по себе». Однако 
при тяжелых поражениях резерв регенерации пече-
ни исчерпан, что требует длительного применения 
действительно эффективных гепатопротекторов. 

Препарат «Лаеннек» является препаратом на осно-
ве плаценты человека (ППЧ). Обладая значительным 
потенциалом в регенерации тканей, в клинической 
практике Лаеннек используется для терапии за-
болеваний печени и геронтопротекции [1, 2]. Экс-
периментальные и клинические исследования де-
монстрируют перспективность использования ППЧ 
для восстановления паренхимы и детоксикацион-
ной активности печени [3]. Внутривенное введение 
ППЧ вызывает активную регенерацию клеток печени  
и способствует улучшению функционального со-
стояния печени в соответствии с такими маркерами 
как глутамат-пируват трансаминаза (ГПТ), щелочная 
фосфатаза (ЩФ), гамма-глутамилтрасфераза (ГГТ)  
и билирубин [4]. Внутривенное или подкожное вве-
дение препарата «Лаеннек» увеличивает скорость 
регенерации печени после частичной гепатэктомии  
и химического поражения печени тетрахлоруглеро-
дом. Внутривенное введение препарата «Лаеннек» 
позволило минимизировать патологические измене-
ния печени (некроз гепатоцитов, жировую инфиль-
трацию печени) [5]. 	

В работе [6] впервые проведено эксперименталь-
ное исследование эффектов применения Лаеннека на 
моделях токсического поражения печени алкоголем 
и парацетамолом. Результаты указали на улучшение 
функционального и структурного состояния печени 
при применении Лаеннека. Гепатопротекторный эф-
фект был особенно заметен на алкогольной модели 
поражения печени: нормализовались уровни АЛТ  

Об эффективности и молекулярных механизмах действия 
препарата «Лаеннек» в лечении патологических состояний 
печени, связанных с отложением железа в печени
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а) Контрольная группа 
(парацетамол), мелкока-
пельное ожирение гепа-
тоцитов.

б) Группа на Лаеннеке 
(парацетамол+Лаеннек), 
регенерация гепатоци-
тов, появление двуядер-
ных гепатоцитов.

Рисунок 1. Гистология тканей печени в пара-
цетамоловой модели поражения печени

и общего билирубина; по данным гистологии, умень-
шался некроз гепатоцитов. В парацетамоловой моде-
ли острого отравления, применение Лаеннека при-
водило к нормализации уровня креатинина и умень-
шению жировой инфильтрации. И при алкогольном,  
и при парацетамоловом повреждении печени, Лаен-
нек способствовал уменьшению повреждения парен-
химы и регенерации гепатоцитов, что соответствует 
активности ростовых факторов. Прием препарата имел 
нефропротекторный и кардиопротекторный эффекты.

При отсутствии поддержки Лаеннеком имела ме-
сто выраженная лейкоцитарная инфильтрация пор-
тальных трактов. Мелкокапельное ожирение гепа-
тоцитов носило диффузно-очаговый характер с пре-
имущественной локализацией в центральных зонах 
печеночных долек (рис. 1а). Применение Лаеннека 
приводило к уменьшению повреждения паренхимы 
и усилению регенерации гепатоцитов. Повреждения 
гепатоцитов ограничены очаговым либо диффузно-
очаговым мелкокапельным ожирением. Регенера-
тивная активность печени у животных, получавших 
Лаеннек, оценивалась по наличию двуядерных гепа-
тоцитов, указывающих на восстановление процессов 
клеточного деления гепатоцитов (рис. 1б). 

В клинической практике Лаеннек также облада-
ет отчетливыми гепатопротекторными свойствами  
[1, 7-9]. Гепатопротекторный эффект препарата «Ла-
еннек» был более очевиден у пациентов с изначально 
повышенным уровнем печеночных трансаминаз АСТ, 
АЛТ: практически у всех наблюдаемых пациентов 
уровни АЛТ и АСТ приходили в норму. Стабилизирова-
лись уровни холестерина и липидов сыворотки крови.

В настоящей работе мы представляем уникальные 
результаты клинического исследования и системати-
ческого анализа молекулярных механизмов воздей-
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(в т.ч. нейропептиды), микроэлементы, витамины, 
стероиды, липиды и др. В частности эксперимен-
тальный анализ пептидного состава (диапазон мо-
лекулярных масс до 2000 Да) препарата «Лаен-
нек» показал, что в этой «легкой фракции» пре-
парата присутствуют пептидные фрагменты инсу-
линоподобного фактора роста, натриуретического 
пептида С, иммуноглобулина G, интерлейкина-1α. 
Установлено наличие в составе препарата актив-
ного пептида нейромедина N, сигнального белка 
Rac2 и фрагмента активного пептида кокальциге-
нина [10]. 

Перечисленные выше пептиды могут в значитель-
ной мере обуславливать иммуномодуляторный, гепа-
топротекторный, нейропротекторный эффекты пре-
парата и способствовать ускорению регенерации, 
заживлению ран и ожогов. Однако, их роли в регуля-
ции гомеостаза железа не очевидны. Рассмотрим ре-
зультаты анализа содержания в Лаеннеке различных 
гормонов. 

Нами было проведено количественное определе-
ние содержания в Лаеннеке различных гормонов 
(по большей части, белковых) методом иммунофер-
ментного анализа (ELISA, табл. 1). Анализ указал на 
значительное содержание в Лаеннеке стероида де-
гидроэпиандростерона, инсулиноподобного фактора 
роста-1 (ИФР-1), лептина, трансформирующего фак-
тора роста β1, фактора роста гепатоцитов. 

Таким образом, иммуноферментный анализ указал 
на наличие в составе Лаеннека значительных коли-
честв инсулиноподобного фактора роста ИФР-1. В со-
ответствии с названием ИФР-1 является частичным 
аналогом гормона инсулина и проявляет анаболи-
ческий эффект. ИФР-1 (рис. 8) является основным 
медиатором эффектов гормона роста человека. Син-
тез ИФР-1 стимулируется гормоном роста и снижа-
ется при хроническом недоедании, резистентности 
тканей к гормону роста вследствие низких уровней 
рецепторов гормона роста или нарушения процесса 
передачи сигнала от рецептора гормона роста. Как 
показано далее, ИФР-1 оказывает непосредственное 
воздействие на гомеостаз железа. 

Рисунок 8. Пространственная структура ин-
сулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1, PDB 
файл 1bqt). Среди 20 факторов роста содержание 
ИФР-1 в составе препарата «Лаеннек» было наибо-
лее высоким

Молекулярные механизмы гомеостаза железа
Железо в организме человека находится в двух фи-

зиологических состояниях: (1) в виде запасов в ре-

тикулоэндотелиальной системе — печени, селезен-
ке, костном мозге, и в (2) активном функциональном 
состоянии, в эритроцитах и их предшественниках. 
Молекулярные механизмы транспорта и гомеостаза 
железа достаточно сложны. Так, в геноме человека 
найдено, по крайней мере, 27 генов, отвечающих за 
транспорт и гомеостаз ионов железа, — сидерофлек-
сины (гены SFXN1, SFXN2, SFXN4, SFXN5), гены пере-
носа растворов (SLC11A1, SLC11A2, SLC40A1), фер-
ритино-подобные гены (FTH1, FTL, FTHL17, FTMT), 
фратаксин (FXN), церуллоплазмин (CP) и др. В целом 
в геноме человека существует не менее 230 генов, 
белки которых вовлечены в гомеостаз железа, или 
необходимых для проявления биологических функ-
ций этого микроэлемента. Гомеостаз железа вклю-
чает десятки различных белков, каждый из которых 
имеет уникальную функцию, без выполнения кото-
рой происходят тяжелые нарушения гомеостаза же-
леза. Наиболее известны из всех белков трансфер-
рин (ТФ) и ферритин (ФТ) — основные транспортные 
белки железа. 

Трансферрин отличается высоким сродством к иону 
железа (рис.). Хотя количество железа, связанное  
с трансферрином составляет около 0.1% (4 мг) от 
всего железа в организме, трансферрин доставляет 
железо тканям, имеющим специфические мембран-
ные рецепторы (например, предшественники эри-
троцитов в костном мозге, клетки нервной системы 
и др.). При утрате рецепторов трансферрина клетка 
теряет способность утилизировать железо. Молеку-
ла трансферрина, нагруженная двумя ионами желе-
за, взаимодействует с трансферриновым рецептором 
на поверхности клетки (рис. 9) и транспортируется 
внутрь клетки в мембранном пузырьке (эндоцитоз).  
В ходе транспорта рН пузырька (везикулы) понижа-
ется особой разновидностью АТФаз, что приводит 
к высвобождению ионов железа внутри клетки. Ре-
цептор и молекула трансферрина высвобождаются  
и возвращаются на поверхность клетки для переноса 
новой порции ионов железа [11]. 

Рисунок 9. Трансферрин — транспортный бе-
лок железа. Взаимодействуя со специфическими 
рецепторами на поверхности клетки, трансферрин 
переносит ионы железа внутрь клетки. а) схемати-
ческое изображение; б) пространственная структура 
рецептора. Показаны два иона железа (темно-крас-
ные сферы)

ческих наблюдений являлась еженедельная оценка 
уровней ферритина у каждого пациентов. Как видно 
из примеров на рис. 4 и 5, и при ХГ-С, и при НСГ 
применение Лаеннека снижало повышенный уро-
вень ферритина до диапазона нормы уже в течение  
1-2 недель. Полученные результаты позволяют пред-
полагать, что измерения уровня ферритина могут 
быть использованы в качестве чувствительного мар-
кера для оценки динамики эффективности примене-
ния Лаеннека.

Гистологическое исследование биопсий печени, взятых 
у отдельных пациентов с наиболее тяжелыми поражени-
ями печени, указало на существенно снижение содержа-
ния железа в биоптатах в динамике лечения Лаеннеком. 
На рис. 6 приведен пример исследования биоптатов пе-
чени до и после лечения. Очевидно существенное сниже-
ние жировой инфильтрации печени и отложений железа 
в форме гемосидерина при использовании Лаеннека в/м 
в течение 9 мес. по 4 мл/сут, 3 р/нед.

В случае пациентов с гемохроматозом курс лече-
ния был еще более длительным — до 5 лет. Иссле-

Таблица 1. 
Количественное определение различных гор-

монов, найденных в составе препарата Лаеннек 
(иммуноферментный анализ). Содержание гор-
монов указано в пг/мл (за исключением ИФНγ, 
количество которого указано в МЕ/мл)

Гормон Название Содержание

DHEA Дегидроэпиандростерон 20000

ИФР-1 Инсулиноподобный фактор роста 1 
(ИФР-1) 4100

Лептин Белковый гормон лептин 1200

TGF-1 Трансформирующий фактор 
роста β1 500

HGF Фактор роста гепатоцитов (ФРГ) 130
M-CSF Фактор роста колоний макрофагов 87

VEGF Фактор роста васкулярного 
эндотелия 28

PDGF Тромбоцитарный фактор роста 13.5
IL-8 Интерлейкин-8 8.8
IL-1a Интерлейкин-1α 7.3
IL-1b Интерлейкин-1β 6.8

G-CSF Колониестимулирующий фактор 
гранулоцитов 6.6

TNFa Фактор некроза опухоли α 
(ФНО- α) 5

IL-12 Интерлейкин-12 4.6
EGF Эпидермальный фактор роста 2.6
IL-10 Интерлейкин-10 1.2
IL-3 Интерлейкин-3 1
IL-5 Интерлейкин-5 1
IL-4 Интерлейкин-4 0.8
IL-6 Интерлейкин-6 0.2
IL-2 Интерлейкин-2 0.1

IFN-g Интерферон-γ 0.01

Рисунок 6. Клинический случай: пациент 52 лет  
с НСГ. Применение Лаеннека в/м (4 мл/сут, 3 р/нед.) 
в течение 9 мес. приводило к снижению жировой ин-
фильтрации печени (окраска гематоксилином/эози-
ном) и гемосидероза печени (окраска «берлинской 
лазурью»)

Рисунок 7. Биоптаты печени у двух паци-
ентов с гемохроматозом 2-го типа указыва-
ют на существенное снижение гемосидероза 
при лечении Лаеннеком (2 мл/сут в/м, 2 р/
нед, 5 лет). Окраска на гемосидероз осуществле-
на «берлинской лазурью»

дование биопсий печени до и после курса лече-
ния указало на существенную элиминацию гемо-
сидероза под воздействием препарата «Лаеннек»  
(рис. 7).

Следует отметить, что пациенты с хроническим ге-
патитом С (ХГ-С) получали терапию рибавирином, 
провоцирующим возникновение железо-дефицитной 
анемии (ЖДА). При этом, у пациентов с ХГ-С и ЖДА 
отмечался и гемосидероз печени — т.е. парадок-
сальным образом происходило избыточное накопле-
ние железа при гемосидерозе на фоне выраженной 
ЖДА. Применение Лаеннека способствовало устра-
нению гемосидероза, снижению уровней ферритина 
и, параллельно, повышению уровней гемоглобина в 
крови. Заметим, что необдуманное назначение не-
органических препаратов железа пациентам с ЖДА,  
не только не способствует лечению анемии, но и уси-
ливает уже существующие поражения печени, свя-
занные с гемосидерозом. 

Таким образом, полученные результаты позволяют 
утверждать, что Лаеннек способствует элиминации 
гемосидероза печени. Возникает закономерный во-
прос — каков молекулярный механизм этого фарма-
кологического эффекта? Для этого рассмотрим более 
подробно результаты исследований состава препа-
рата «Лаеннек», молекулярные механизмы гомеоста-
за железа в печени.

Исследования состава препарата «Лаеннек»
Препарат «Лаеннек» изготовляется на основе 

экстракта плаценты человека и поэтому отличает-
ся чрезвычайно сложным составом, включающим 
многочисленные белки, их пептидные фрагменты 
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Печень является основным источником циркули-
рующего в крови инсулиноподобного фактора роста 
ИФР-1, уровни которого уменьшаются при циррозе 
печени. Снижение инсулиноподобного фактора роста 
ИФР-1 отмечено в сыворотке крови пациентов с хро-
ническими заболеваниями печени [18]. В то же вре-
мя ИФР-1 стимулирует процессы регенерации пече-
ни. Например, введение в печень активного гена ин-
сулиноподобного фактора роста ИФР-1 посредством 
вирусного вектора уменьшает повреждение печени  
и тормозит развитие фибротических поражений на 
моделях цирроза печени [19].

В модели цирроза печени, индуцированного че-
тыреххлористым углеродом, повышение уровней 
экспрессии гена инсулиноподобного фактора роста 
ИФР-1 у трансгенных животных вызывает фибро-
лиз и регенерацию печени. В моделях цирроза ре-
цептор ИФР-1 преимущественно экспрессировался 
на фиброзных перегородках, окружающих нодулы 
(узелки) печени. Под воздействием ИФР-1 отмечено 
улучшение функции печени, понижение фиброза, 
снижение уровней профиброгенных молекул транс-
формирующего фактора роста бета (TGF-бета), тром-
боцитарного фактора роста (PDGF), фактор роста 
соединительной ткани (CTGF) и фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF); отмечено повышение экспрес-
сии антифиброгенного и цитопротекторного фактора 
роста гепатоцитов (HGF) [20].

ИФР-1 значительно увеличивал уровни альбумина 
и HGF в сыворотке. На фоне совместного использова-
ния с препаратами интерферона отмечено улучшение 
функции печени, снижение печеночного перекисного 
окисления липидов и снижение фиброза [21]. Повыше-
ние экспрессии гена ИФР-1 в активированных звезд-
чатых клетках печени снижает фиброз и увеличивает 
скорость регенерации печени после повреждения. 

В модели химического повреждения печени, через  
24 часа после введения CCl4 трансгенным животным (с 
повышенной экспрессией ИФР-1) и в контрольной груп-
пе показали одинаковую степень обширного некроза 
и повышения уровня сывороточных трансаминаз. Од-
нако через 72 ч. у трансгенных мышей с повышенной 
экспрессией ИФР-1 установлено достоверное снижение 

Рисунок 12. Морфология печени у трансген-
ных мышей с повышенной экспрессией ИФР-1 
и в контрольной группе до и после обработки 
плацебо или через 24, 48 и 72 ч. после обработ-
ки CCl4. Срезы печени фиксировали и окрашивали 
гематоксилином и эозином. Масштабная линейка = 
200 мкм

Рисунок 13. Иммуногистохимическое окраши-
вание печени в группе трансгенных животных 
(повышена экспрессия ИФР-1) и в контрольной 
группе при регенерации печени после гепато-
токсического воздействия CCl4. Показаны пред-
ставительные микрофотографии, стрелки указывают 
на BrdU-положительные ядра клеток. Масштабная 
линейка = 200 мкм

Рисунок 11. Эффект гиперэкспрессии гепси-
дина на регенерацию гепатоцитов после ча-
стичной резекции печени. Типичные примеры 
иммуногистохимического окрашивания на BrdU (бро-
муридин), маркера активного восстановления клеток  
и синтеза ДНК. Процент BrdU-позитивных клеток был 
измерен путем подсчета 2000 ядер клеток в 10 полях 
микроскопа. *P=0.05 по сравнению с контролем

сывороточных трансаминаз и улучшение морфологии 
печени по сравнению с контролем. В контроле у всех 
животных отмечены гистологические признаки некро-
за печени (в тяжелой форме — у 6 из 8 животных),  
в то время как у 6 из 8 трансгенных животных не было 
отмечено некротических процессов через 72 ч. после 
гепатотоксического воздействия [22] (рис. 12).

В частности для оценки интенсивности процесса 
регенерации гепатоцитов был использован маркер 
BrdU (бром-уридин), отмечающий клетки, в которых 
повышена интенсивность синтеза ДНК. В течение 
первых 24 ч. после травмы в обеих группах отме-

Железо, высвободившееся из трансферрина, свя-
зывается специфическим белком ферритином, ко-
торый доставляет железо в митохондрии, где оно 
включается в состав гема с участием феррохелата-
зы. Ферритин осуществляет внутриклеточное хране-
ние Fe. Этот белок образован из 24 субъединиц двух 
типов: тяжелых (H) и легких (L) с молекулярными 
массами 22-24 и 20-22 кДа соответственно. Данные 
24 субъединицы образуют полость, в которой может 
поместиться ~4500 ионов Fe3+ (рис. 10). Максималь-
ная концентрация этого транспортера определена  
в печени, селезенке, костном мозге, преимуществен-
но в эндотелиоцитах. Запасание железа в окислен-
ной форме препятствует его вовлечению в окисли-
тельные процессы [12]. 

Трансферрин и ферритин, однако, всего лишь две 
составные части намного более сложной системы 
гомеостаза железа. Вкратце, система гомеостаза 
железа функционирует следующим образом. Мо-
лекула трансферрина взаимодействует с транс-
ферриновым рецептором, транспортируется внутрь 
клетки, ионы железа высвобождаются. Белок типа 
«HFE» (вариации гена HFE считаются одной из при-
чин гемохроматоза) регулирует взаимодействие 
трансферрина с рецепторами. Часть ионов железа 
передается в цитоплазму транспортером двухва-
лентных металлов (DMT1), где железо и оказывает 
свои биологические функции, встраиваясь в актив-
ные центры ферментов: остальное железо хранит-
ся в ферритиновых частицах и поступает в мито-
хондрии по мере надобности. Транспорт железа, не 
связанного с трансферрином осуществляется ион-
ными каналами DMT1 и ZIP14 [11]. Железо-регу-
ляторные белки (IRP) представляют собой датчики 
цитоплазматических уровней железа и управляют 
экспрессией генов, кодирующих основные белки 
гомеостаза железа: ферритин, ферропортин, DMT1 
и др. 

Рисунок 10. Структура комплекса образован-
ного субъединицами ферритина. Полость, в кото-
рой будут хранится ионы железа при транспорте, по-
казана как размытое белое пятно в центре рисунка.  
В данной полости может размещаться до 4500 ионов 
железа

Пептид гепсидин — один из недавно найденных цен-
тральных факторов регуляции железа. Гепсидин свя-
зывает гемопортин на мембранах энтероцитов, макро-
фагов и гепатоцитов. Комплекс гепсидин-гемопортин 
всасывается внутрь клетки, что приводит к сокраще-
нию экспорта железа и, следовательно, к более низко-
му уровню железа в плазме. Уровни гепсидина увели-
чиваются при перегрузке железом и уменьшаются с не-
достатком железа. Белки печени гемохроматоз (HFE), 
рецептор трансферрина 2 (TfR2), гемоювелин (HJV) 
необходимы как регуляторы синтеза гепсидина [12], 
который является одним из основных регуляторов со-
держания железа в печени. 

Гомеостаз железа в печени
Печень является одним из физиологических депо 

железа в организме. В норме железо хранится в пе-
чени в виде ферритиновых гранул. При патологии 
ферритиновая оболочка разрушается, железо вы-
свобождается из молекул ферритина, окисляется  
и формирует отложения гемосидерина, провоцируя 
воспаление, некроз гепатоцитов, фиброз [13]. При 
регенерации печени отмечено повышение уровней 
рецепторов трансферрина в гепатоцитах: уровни ре-
цепторов трансферрина были увеличены через 18 ч. 
после частичной гепатэктомии и снижались в течение 
последующих 8 дней (что указывает, в частности, на 
активную регенерацию гепатоцитов) [14].

Синтезируемый в печени пептидный гормон геп-
сидин контролирует метаболизм железа при реге-
нерации печени: всасывание в двенадцатиперстной 
кишке, хранение и перераспределение железа в ор-
ганизме. Экспрессия гепсидина индуцируется при 
перегрузке организма железом и/или воспалении  
и тормозит поглощение железа клетками. Синтез 
гепсидина часто снижен при хроническом гепатите 
и алкогольной болезни печени, что приводит к гипе-
рабсорбции железа и его накоплению в печени.

Экспрессия гена гепсидина достигает пика в перво-
начальную стадию регенерации печени (сразу после 
повреждающего воздействия). Затем, наблюдается 
постоянное снижение уровней экспрессии гепсидина 
до завершения регенерации, что способствует моби-
лизации железа при регенерации печени [15]. 

Несмотря на важность гепсидина для предотвраще-
ния отложений железа в тканях, экспериментальные 
исследования, тем не менее, показывают, что по-
вышенные уровни гепсидина играет отрицательную 
роль в регенерации печени. Так, фактор роста ге-
патоцитов ингибирует экспрессию гепсидина в пе-
чени во время поздней стадии регенерации печени.  
У трансгенных мышей с гиперэкспрессией гена геп-
сидина отмечена сниженная регенерация печени по-
сле частичной гепатэктомии, как показало иммуноги-
стохимическое окрашивание [16] (рис. 11).

Ингибирование транскрипции гепсидина, необхо-
димое для регенерации печени, осуществляется фак-
торами роста. В частности фактор роста гепатоцитов 
(ФРГ) и эпидермальный фактор роста (ЭФР) осущест-
вляется путем воздействия ФРГ и ЭФР на сигнальный 
путь белка морфогенеза кости (БМК), с участием 
миоинозитол-зависимой PI3 киназы и магний-зави-
симой митоген-активируемой ERK-киназы [17]. Инсу-
линоподобный фактор роста 1, воздействуя на уров-
ни ФРГ, регулирует уровни гепсидина и способствует 
выведению железа из печени при гемосидерозе. 

Инсулиноподобный фактор роста 1 как основ-
ное действующее начало Лаеннека, непосред-
ственно влияющее на печеночный гомеостаз 
железа
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чены очень низкие уровни BrdU-положительных кле-
ток. Через 48 ч. отмечена интенсивная волна реге-
нерации у трансгенных мышей (рис. 13), причем 
частота встречаемости BrdU-меченых гепатоцитов 
была достоверно выше (218±31), чем в контроле 
(137±7; р=0.05). Через 72 ч., когда регенерация 
гепатоцитов в группе трансгенных животных (с 
повышенной экспрессией ИФР-1) была почти за-
вершена, количество BrdU-положительных ядер 
клеток в группе трансгенных животных начало 
снижаться (103±23), в то время как в контроль-
ной группе отмечено увеличение количества BrdU-
положительных клеток (182±14). Таким образов, 
повышение уровней ИФР-1 стимулирует ускорен-
ную регенерацию гепатоцитов.

Процессы эритропоэза способствуют более ак-
тивному выведению железа из печени [13]. В экс-
перименте, инсулиноподобный фактор роста ИФР-1 
стимулирует эритропоэз: отмечены более высокие 
гемоглобина (100±10 г/л), чем в контрольной груп-
пе (91±6; р<0,001) и большее количество эритро-
цитов (р<0.04) [23], увеличение уровней ретику-
лоцитов (р<0.001). При этом повышение ретикуло-
цитов было более выражено через 96 ч., чем через 
60 ч. после первой инъекции ИФР-1 [24].

Помимо воздействия на эритропоэз ИФР-1 ока-
зывает воздействие непосредственно на моле-
кулярные механизмы гомеостаза железа. Так, 
ИФР-1 регулирует экспрессию рецепторов транс-
феррина, который транспортирует ионы железа 
между поверхностью клетки и эндосомами внутри 
клетки. Воздействие ИФР-1 на клетки в культу-
ре вызывает быстрый перенос рецепторов транс-
феррина из внутриклеточного пространства на 
поверхность клетки. ИФР-1 увеличивает экс-
прессию рецепторов трансферрина на поверхно-
сти клетки, вызывая увеличение скорости экзо-
цитоза (от 0.11 до 0.17 мин-1) и к уменьшению 
скорости эндоцитоза ионов железа (от 0.33 до  
0.24 мин-1). Таким образом, ИФР-1 действительно 
регулирует накопление железа в гепатоцитах [25].

Снижение концентраций инсулин-подобного фак-
тора роста ИФР-1 ассоциировано с перегруженно-
стью железом организма пациентов с бета-талас-
семией, при нормальной секреции гормона роста  
и функции печени [26]. И наоборот, инъекции ИФР-
1 проявляют гепатопротекторные и антифиброген-
ные действия при экспериментальном циррозе пе-

чени (модель на основе CCl
4). Применение ИФР-1 

вызвало значительное снижение (р<0.05) повы-
шенных уровней железа в печени, уровней ферри-
тина, трансферрина (р<0.01) и меди [27] (рис. 14). 
Таким образом, у Лаеннека имеются определенные 
перспективы использования в терапии болезни 
Вильсона-Коновалова. 

Важно отметить, что миоинозитол-зависимая 
фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3-K) и магний- 
зависимые сигнальные пути MAPK играют важную 
роль в осуществлении эффектов ИФР-1 на регене-
рацию гепатоцитов и на синтез фактора роста ге-
патоцитов [28-30]. Это позволяет предположить, 
что активность выведения железа из печени может 
существенно зависеть от обеспеченности организ-
ма пациента магнием и миоинозитолом. В частности 
дефицит магния действительно ускоряет накопле-
ние избыточного железа в печени. В эксперименте, 
концентрация железа в печени была значительно 
выше у крыс, получавших Mg-дефицитные диеты 
в течение 4 недель по сравнению с контрольным 
рационом [29].

Также отметим, что присутствующий в значитель-
ных количествах в составе Лаеннека дегидроэпиан-
дростерон (ДГЭА) стимулирует повышение уровней 
ИФР-1 [31] даже при пероральном употреблении. 
Таким образом, ДГЭА и ИФР-1, входящие в состав 
Лаеннека, могут проявлять синергидные эффекты  
в регенерации печени и устранении гемосидероза.

Заключение
Многие заболевания печени сопровождаются на-

рушениями обмена железа. При этом наблюдается не 
просто избыточное накопление железа в печени, а ге-
мосидероз — пропитывание ткани печени гемосидери-
ном, состоящим преимущественно из мелкодисперсных 
оксидов железа. Гемосидероз поддерживает хрониче-
ское воспаление, стимулируя апоптоз и некроз гепато-
цитов, приводя к фиброзу и циррозу печени. Гемоси-
дероз сопровождается грубой разбалансировкой тонко 
налаженной системы белковых факторов, регулирую-
щих гомеостаз железа в тканях, например, повышение 
уровней гепсидина, снижение уровней инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (ИФР-1) и др. Входящие в состав 
Лаеннека ИФР-1 и дегидроэпиандростерон способству-
ют восстановлению баланса регуляторных факторов 
гомеостаза железа, регенерации печени и выведению 
гемосидерина из тканей печени. 

Рисунок 14. Окрашивание «берлинской лазурью» трехвалентного железа в печени модели цир-
роза и после лечения цирроза ИФР-1. Увеличение ×150


