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Трансплантация стволовых клеток может произ-
вести революцию в медицине XXI в.,  если челове-
чество научится управлять и правильно использовать 
уникальные свойства этих клеток,  описанные нами 
в предыдущей работе [1]. Среди региональных муль-
типотентных стволовых клеток наибольшее внимание 
привлекают стволовые гемопоэтические,  или крове
творные,  клетки (СКК). Это связано с относительной 
простотой их получения,  многолетним опытом ис-
следования и высоким терапевтическим потенциалом. 
В настоящее время в ряде стран проводятся широко
масштабные клинические испытания СКК,  в ходе 
которых показана их высокая эффективность при 
лечении наследственной и приобретенной гематоло-
гической,  онкологической и иммунной патологии.

Термин «стволовая клетка» был введен в 1910 г. 
профессором Военно-медицинской академии (Санкт-
Петербург)  А.А.Максимовым для определения кро-
ветворной клетки из костного мозга,  которую он 
считал предшественницей всех клеточных элементов 
крови. Это подтверждает современная схема гемопоэза 
(рис.1). Функция СКК  — маленькой клетки округлой 
формы с большим ядром,  окруженным узким обод-
ком цитоплазмы,  — ежедневное образование 1011 
новых клеток всех видов.

Исследования СКК начались в 60-е годы, когда 
удалось в первом приближении определить общие 
фенотипические свойства клеток костного мозга, 
способных самообновляться и образовывать другие 
клеточные элементы. Более чем 40-летний опыт 
изучения СКК костного мозга позволил обосновать их 
применение для лечения различной патологии системы 
кроветворения. Ни один другой тип стволовых клеток 
в настоящее время не имеет подобных масштабов ис-
пользования в медицине для этих целей и такого опыта 
исследования. Открытие других источников СКК,  
пригодных для трансплантации,  таких как кордовая 
(пуповинная)  кровь и эмбриональная печень,  раз-
делило исследователей,  работающих в этой области,  
на два лагеря: одни признают только количественные 
различия доли СКК  в общем пуле ядросодержащих 
клеток,  другие полагают,  что свойства СКК,  по-
лученных из различных источников,  отличаются.

Целью настоящей работы явилось обобщение 
данных о свойствах СКК,  полученных из разных ис-
точников.

Трансплантация стволовых клеток —  
перспективное направление терапии XXI века.  

2. Стволовые кроветворные клетки  
из разных источников
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Представлены аналитический обзор литературы и результаты собственных исследований авторов, которые 
посвящены стволовым кроветворным клеткам, полученным из различных онтогенетических источников. 
Показаны перспективы их применения в клинике для лечения патологии систем кроветворения.

Идентификация СКК

Фенотипические свойства СКК. Общепринятым 
методом идентификации клеток является определение 
на их поверхности специфических маркеров. Наиболее 
известным маркером СКК  является CD34 — антиген,  
который представляет собой мембранный гликопро-
теид молекулярной массой около 110 кДа,  несущий 
несколько сайтов гликозилирования. Ген,  кодирую-
щий CD34,  локализован на 1-й хромосоме. Функция 
антигена CD34 связана с  взаимодействием ранних 
предшественников гемопоэза со стромой с участием 
L-селектина. Наличие антигена CD34 на поверхности 
клетки позволяет весьма грубо и относительно оценить 
долю СКК  в суспензии,  поскольку он экспресси-
руется и другими предшественниками гемопоэза,  а 
также стромальными клетками костного мозга [2] и 
эндотелиальными клетками [3].

По мере коммитированности уровень экспрессии 
CD34 снижается с  одновременным увеличением 
экспрессии другого антигена — CD38 — инте-

Рис.1. Схема кроветворения по J. Domen, I.L. Weissman [13]:
ДЖ — долгоживущая; КЖ — короткоживущая СКК
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грального мембранного гликопротеида массой 46 
кДа,  обладающего NAD-гликогидролазной и ADP-
рибозилциклазной активностью,  что предполагает его 
роль в транспорте и синтезе ADP-рибозы [4]. Таким об-
разом,  популяция клеток с фенотипом CD34+CD38+,  
составляющая более 90% CD34-позитивных клеток 
в костном мозге,  содержит предшественники с огра
ниченным дифференцировочным потенциалом,  а на 
роль СКК  претендуют CD34+CD38– клетки.

В качестве альтернативы CD34 для идентификации 
СКК рассматриваются два маркера: АС133 и Thy1, кото-
рые избирательно экспрессируются на CD34++ клетках. 
Антиген Thy-1 (CD90),  который ко-экспрессируется 
с  рецептором c-kit (CD117),  представляет собой 
поверхностный фосфатидилинозитолсвязывающий 
гликопротеин молекулярной массой 25–35 кДа,  
участвующий в адгезии клеток [5]. Показано [6],  что 
среди популяции СD34+Thy1+ присутствуют клетки,  
способные к самообновлению и образованию длитель-
но культивируемых линий,  однако,  учитывая,  что со-
держание Thy1+ в популяции СD34+ клеток составляет 
около 50%,  что значительно превышает содержание 
СКК,  следует признать,  что наличие этого маркера 
является недостаточным для идентификации СКК.

AC133 — новый маркер предшественников ге-
мопоэтических клеток [7],  обнаруженный в клетках 
эмбриональной печени. Он представляет собой транс-
мембранный гликопротеид,  экспрессирующийся на 
поверхности мембраны при самом раннем созрева-
нии СКК,  возможно,  раньше,  чем CD34 антиген 
[8]. В наших исследованиях на клетках эмбриональной 
печени его экспрессия на CD34-позитивных клетках 
составляет около 30%. Суммируя мнение различных 
авторов,  в качестве претендентов на СКК в настоящее 
время можно рассматривать клетки,  на поверхности 
которых присутствуют CD34,  AC133 и Thy1 антигены 
и отсутствуют CD38,  HLA-DR и другие маркеры 
дифференциации (так называемые CD34+Lin– клетки). 
К  маркерам дифференциации (lineage,  Lin)  относят 
гликофорин А (GPA),  CD3,  CD4,  CD8,  CD10,  CD14,  
CD16,  CD19,  CD20 [9].

Сотрудники лаборатории Terry Fox (Канада),  
наиболее долго и последовательно исследующие воз-
растные различия СКК,  для выявления последних 
используют фенотип CD34+CD45Ralow CD71low [10–12]. 
Клетки,  описываемые данной формулой,  оказались 
функционально неотличимыми от CD34+CD38– кле-
ток [11]. Сотрудники лаборатории Вейсмана [13; 14] 
используют для описания СКК  человека следующую 
формулу: CD34+ Thy1+ CD38low/– c-kit–/low. Об ее объек-
тивности можно судить по экспериментам,  в которых 
30 клеток,  выделенных по данной схеме,  полностью 
восстанавливали кроветворение мышей на период не 
менее 7 нед.

Применение маркеров дифференциации СКК  
имеет большое значение для изучения механизмов,  
регулирующих их функционирование и судьбу,  так как 
они позволяют избирательно пометить клетки моно-
клональными антителами, ковалентно связанными 
с флуоресцентной или магнитной меткой,  и выделить 
их с помощью соответствующего клеточного сортера.

Функциональные методы идентификации СКК. 

Наиболее широко используемым критерием иденти-
фикации СКК  является их способность образовывать 
колонии взрослых клеток крови в культуре. Исследо-
вания образующихся колоний,  проведенные в 70–80-е 
годы,  позволили идентифицировать и количественно 
оценить несколько типов клеток-предшественников 
различной степени коммитированности. Определение 
колониеобразующей активности позволяет оценить 
степень коммитированности кроветворных клеток 
и направление их дифференциации. Клоногенная 
активность определяется в полутвердых средах (метил-
целлюлоза,  агар,  плазменный гель или фибриновый 
сгусток),  которые,  с  одной стороны,  уменьшают 
подвижность клеток,  а с  другой — предотвращают 
их прикрепление к поверхности стекла или пласти-
ка. Эти два условия необходимы для того,  чтобы из 
одиночной клетки за 7–18 дней культивирования 
развились клоны,  которые идентифицируются как 
одиночные кластеры (до 50 клеток)  или колонии 
(более 50 клеток). Количество клеток,  способных об-
разовать колонию,  так называемых колониеобразую-
щих единиц (КОЕ)  или колониеобразующих клеток 
(КОК),  не равно,  но коррелирует с количеством СКК  
в клеточной суспензии.

Несомненным преимуществом клоногенных ис
следований является то,  что они позволяют по размеру 
и составу колоний определить степень зрелости и на-
правление дифференциации клетки-предшественника. 
По мере коммитированности общее количество клеток 
и число типов клеток в колонии снижается. Например,  
СКК  или наиболее ранняя клетка — предшественник 
миелоидного ростка,  не способная к самообновле-
нию,  КОЕ-ГЭММ (CFU-GEMM)  образует большую 
мультилинейную колонию,  содержащую гранулоци-
ты,  эритроциты,  моноциты и мегакариоциты. Более 
коммитированная клетка КОЕ-ГМ (CFU-GM)  дает 
рост колонии, содержащей гранулоциты и макрофаги,  
а КОЕ-Г (CFU-G)  в культуре дает мелкую колонию 
зрелых гранулоцитов. Предшественники эритроцитов 
образуют два типа колоний: ранний предшественник 
образует крупные БОЕ-Э (BFU-E,  бурстобразующую 
единицу эритроцитов),  а более поздний — мелкие 
КОЕ-Э (CFU-E). Таким образом,  в полутвердой 
культуре можно идентифицировать шесть типов мие-
лоидных колоний: КОЕ-ГЭММ, КОЕ-ГМ, КОЕ-Г,  
КОЕ-М,  КОЕ-Э и БОЕ‑Э.

Учитывая,  что СКК  характеризуются наиболее 
высоким пролиферативным потенциалом и образуют 
большие по размеру колонии,  по числу таких коло-
ний можно косвенно оценить количество стволовых 
клеток. Так,  авторы работ [15; 16] показали,  что 
клетки,  образующие колонии более 0,5 мм в диаметре 
и содержащие более 1000 клеток (их назвали коло-
ниеобразующие клетки с высоким пролиферативным 
потенциалом,  КОЕ-ВПП (HPP-CFC)),  по устойчи-
вости к окололетальным дозам 5-фторурацила и по 
способности репопуляции очень близки к СКК.

Другой метод — долгосрочное культивирова-
ние — позволяет оценить количество клеток,  «ини-
циирующих» долгосрочную культуру (long-term 
culture-initiating cell,  LTC-IC). Метод основан на на-
блюдении,  что стромальные клетки костного мозга 
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и/или определенный коктейль ростовых факторов 
способны в течение долгосрочного — не менее 5 нед 
— культивирования (long-term culture,  LTC)  под-
держивать жизнеспособность и колониеобразующую 
активность клеток-предшественников. Учитывая,  
что время жизни коммитированных КОЕ в культуре 
ограничивается тремя неделями,  клетки,  способные 
образовывать колонии после 5 нед культивирования,  
могут быть использованы для определения количества 
LTC-IC. Количество LTC-IC,  определенное таким 
образом,  можно считать функциональным аналогом 
СКК,  поскольку они характеризуются высоким ре-
популяционным потенциалом,  значительная их часть 
(около 20%)  имеет фенотип СD34+ CD38– и способна 
к самообновлению [17]. Частота встречаемости LTC-IC 
в костном мозге человека составляет 1:50 000.

Однако наиболее близким аналогом СКК, очевид-
но,  следует считать миелоид-лимфоидинициирующую 
клетку,  полученную через 15 нед культивирования 
в условиях,  близких к условиям культивирования 
LTC. Эти клетки встречаются в 10 раз реже LTC-IC 
и способны давать рост как в миелоидном,  так и в 
лимфоидном ростках кроветворения [18; 19].

J.Domen,  I.L.Weissman [13] предлагают репопуля
ционный подход к идентификации СКК  (рис.1),  раз-
личая долговременную СКК  (long-term hematopoietic 
stem cell,  LT-HSC),  способную восстанавливать 
кроветворную систему на протяжении всей жизни,  и 
кратковременную СКК  (short-term hematopoietic stem 
cell,  ST-HSC),  выполняющую эту функцию в течение 
ограниченного времени. В любом случае,  несмотря 
на широкие вариации использованных маркеров и 
методов идентификации,  следует признать,  что СКК  
является исключительно редкой клеткой.

Источники СКК

Кроветворение зарождается в кровяных островках 
желточного мешка. Гемопоэтические клетки жел-
точного мешка имеют очень ограниченный диффе-
ренцировочный потенциал in vitro и не способны 
к долговременному восстановлению гемопоэза при 
трансплантации [20]. Следует полагать,  что эти клетки 
не являются предшественниками СКК  взрослого ор-
ганизма,  которые появляются несколько позднее,  на 
3–5-й нед,  сначала в месте,  где начинается формиро-
вание тканей желудка и эндотелия кровеносных сосу-
дов (paraaortic splanchnopleura,  P-SP),  а затем аорты,  
гонад и плодовых почек — мезонефроза (AGM район)  
[21]. Клетки AGM района помимо гемопоэтических 
могут также образовывать и эндотелиальные клетки 
кровеносных сосудов,  и остеокласты,  вовлекаемые 
в формирование костной ткани [22]. Начиная с 6-й 
нед кроветворение перемещается в печень,  которая 
остается основным кроветворным органом плода до 
самого рождения.

Количество СКК,  достаточное для транспланта
ции,  может быть получено из четырех источников: 
костного мозга,  периферической крови,  кордовой 
крови и эмбриональной печени. Усилия современной 
науки направлены на разработку пятого источника 
СКК  — плюрипотентных эмбриональных стволовых 
клеток. В настоящее время,  пока ведутся эксперимен

тальные работы по размножению и направленной 
дифференцировке этих клеток ex vivo,  этот источник 
представляет лишь теоретический интерес.

Костный мозг. Уже на протяжении 40 лет основ-
ным источником СКК  является суспензия клеток 
костного мозга,  которая извлекается обычно из тазо
вой или грудинной кости под местной анестезией. По
лученная суспензия представляет собой смесь СКК,  
клеток стромы,  коммитированных предшественников 
и зрелых эритроцитов и лейкоцитов. Содержание пре-
тендентов на роль стволовых клеток в костном мозге 
приведено в таблице.

Периферическая кровь. Содержание СКК  в 
кровеносном русле настолько мало (на 100 000 кле-

ток крови приходится 1 СКК),  что их выделение 
не оправдывает себя. Однако оказалось,  что путем 
предварительной обработки донора циклофосфа-
мидом и/или ростовыми факторами,  такими как 
гранулоцитколониестимулирующий фактор (G-CSF),  
можно стимулировать выход СКК  из костного мозга. 
Мобилизованная таким образом периферическая 
кровь содержит,  как видно из таблицы,  0,4±1,6% 
СD34+ клеток. Однако в этом случае периферическая 
кровь является не первоисточником,  а временным 
местом циркуляции СКК  костного мозга,  т.е. средой,  
используемой в методе их извлечения.

Кордовая кровь. В конце 1980-х — начале 1990-х 
годов было установлено,  что кровь пуповинного ка
натика,  обеспечивающая жизнедеятельность плода 
в течение беременности,  характеризуется высоким со-
держанием СКК. Простота получения клеток кордовой 
крови и отсутствие этических ограничений (пуповина 
извлекается из тела матери вместе с ребенком и оста-
ется невостребованной)  привлекли к этим клеткам 
внимание трансплантологов. После первой успешной 
трансплантации кордовой крови ребенку с анемией 
Фанкони терапевтическое использование этих клеток 
очень быстро развивается,  и сейчас банки кордовой 
крови организованы во всем мире. Самый большой из 
них — Нью-Йоркский центр плацентарной крови — 
финансируется Национальным институтом здоровья 
(США)  и насчитывает 13  000 образцов,  пригодных 
для трансплантации. Пациенты,  как правило,  дети,  
которым была произведена трансплантация,  живут 
уже более 10 лет без осложнений основного заболе-
вания [25].

Трансплантация клеток кордовой крови реже, чем 
клеток костного мозга, вызывает осложнения, связан-

Процентное содержание СD34+ и СD34+СD38– 
клеток в популяции мононуклеаров из различных 

источников кроветворения [23; 24]

	 Èñòî÷íèê	 ÑD34+	 ÑD34+ÑD38–

Ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü*	 0,4–1,6	 0,0–0,4

Êîñòíûé ìîçã	 0,5–3,6	 0,0–0,5

Êîðäîâàÿ êðîâü	 0,1–2,6	 0,0–0,6

Ýìáðèîíàëüíàÿ ïå÷åíü	 2,3–25,8	 0,2–12,5

* 	 Кровь мобилизована под воздействием гранулоцитко
лониестимулирующего фактора (G-CSF).
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ные с реакцией трансплантат против хозяина (РТПХ) 
[26]. Это связано со слабой экспрессией на клетках 
кордовой крови HLA-DR антигенов и их незрелостью 
[27]. Основной популяцией ядерных клеток кордовой 
крови являются Т-лимфоциты (CD3-позитивные 
клетки),  содержание которых составляет около 50%,  
что на 20% меньше,  чем в периферической крови 
взрослого человека,  хотя фенотипический анализ 
субпопуляций Т-клеток из этих источников отличается 
незначительно.

Обычно из кордовой крови выделяют около 106 
СКК. До настоящего времени остается открытым 
вопрос: достаточным ли является количество клеток 
кордовой крови,  полученных от одного донора,  для 
восстановления кроветворения взрослого реципиен-
та? Некоторые исследователи [28; 29] полагают,  что 
такого количества достаточно для трансплантации 
детям,  но слишком мало для взрослого челове-
ка,  для которого оптимальным является введение  
7–10Ѕ106 СД34+ клеток на 1 кг массы тела. При этом 
количественная оценка основывается на аналогии с 
костным мозгом и не учитывает возрастных особен-
ностей гемопоэтической системы,  в частности,  более 
высокого пролиферативного потенциала СКК  из 
кордовой крови по сравнению с костным мозгом [30]. 
Исследования in vitro позволяют полагать,  что одной 
дозы кордовой крови достаточно для реконституции 
гемопоэза взрослого реципиента [10; 31].

Эмбриональная печень. Начиная с 6-й нед развития 
плода человека и до рождения печень,  как уже отме
чалось,  является основным кроветворным органом. До 
18-й нед,  когда начинается гемопоэз в костном мозге,  
в выполнение гемопоэтической функции вовлечено 
более 60% клеток печени. До 13-й нед развития у 
плода человека отсутствуют тимус и соответственно 
Т-лимфоциты [32]. Поэтому трансплантация клеток 
эмбриональной печени 6–12 нед гестации исключает 
развитие РТПХ и не требует подбора гистосовмести-
мого донора. Этот постулат подтвержден в исследо-
ваниях на разных видах животных: мышах,  крысах,  
свиньях,  овцах,  лошадях и приматах [33].

Эмбриональная печень содержит полную иерар-
хию наиболее примитивных предшественников гемо
поэза,  которые можно определить функциональными 
тестами. Это эритроидные,  гранулопоэтические,  
мегакариопоэтические и мультилинейные колониео-
бразующие клетки,  а также их более примитивные 
предшественники — LTC-IC,  способные пролифери
ровать и дифференцироваться в течение более 5 нед 
in vitro и приживляться в организме реципиента 
при аллогенной и ксеногенной трасплантации им-
мунодефицитным животным [11; 34]. В связи с тем,  
что эмбриональная печень в первую очередь должна 
обеспечить эритроцитами быстро растущий объем 
крови развивающегося плода,  в ней преобладают 
эритроидные клетки,  процентное содержание которых 
достигает 90% общего количества гемопоэтических 
клеток [35]. В основной массе это ядерные эритроид-
ные предшественники различной степени зрелости,  
содержащие фетальный гемоглобин (α2γ2),  который 
благодаря более высокому по сравнению со «взрос-
лым» сродству к кислороду обеспечивает абсорбцию 

последнего из материнской крови. Высокий уровень 
эритропоэза обеспечивается тем,  что эмбриональная 
печень является местом образования эритропоэтина 
(EPO). Его присутствия достаточно для стимуляции 
эритропоэза в суспензии моноядерных клеток эмбрио-
нальной печени,  в то время как при использовании 
костного мозга и кордовой крови для этой цели 
необходим набор ростовых факторов,  помимо EPO 
включающий SCF,  GM-CSF и IL-3 [9]. Вместе с тем 
СКК  эмбриональной печени не реагируют на ЕРО,  и 
это позволяет полагать,  что чувствительность к нему 
возникает при образовании CD34+CD38+ клеток,  
в которых начинает экспрессироваться рецептор к 
эритропоэтину [36].

Эмбриональная печень по сравнению с другими 
источниками характеризуется самым высоким со-
держанием СКК  (см. таблицу). При этом примерно 
30% СD34+ ее клеток являются CD38–. Количество 
лимфоидных предшественников (СD45+)  на ранних 
сроках кроветворения в печени составляет около 4% 
[35]. По мере развития плода от 7 до 17 нед количество 
В-лимфоцитов линейно увеличивается в среднем на 
1,1% в месяц,  а количество СКК  снижается [32].

Анализ результатов, полученных при изучении 
известных гемопоэтических источников, показывает, 
что по клеточному составу на всех стадиях онтогенеза 
ядерные клетки представлены в основном оконча-
тельно дифференцированными клетками. Их доля 
и состав зависят от онтогенетического возраста 
источника. Так, общая популяция ядерных клеток 
костного мозга и кордовой крови на 50% и более 
состоит из лимфоидных клеток,  в то время как в 
эмбриональной печени их доля составляет менее 
10%. Среди миелоидных клеток в эмбриональной и 
фетальной печени превалируют эритроидные,  а в 
кордовой крови и костном мозге — гранулоцитарно-
макрофагальные.

Эмбриональная печень отличается от остальных 
рассматриваемых источников гемопоэза высоким 
содержанием не окончательно дифференцированных 
клеток. Это относится как к «сильно» коммитирован
ным клеткам,  так и к ранним,  способным образовы
вать колонии при культивировании. При культиви-
ровании в присутствии ростовых факторов клетки 
фетальной печени фенотипа CD34+CD45Ralow CD71low 

образовывали колоний в 30 раз больше,  чем аналогич-
ные клетки кордовой крови,  и в 90 раз больше,  чем 
костный мозг [11]. Особенно велики различия в коли-
честве наиболее ранних предшественников,  способных 
к образованию смешанных колоний СFU‑GEMM. Их 
содержание в фетальной печени было приблизительно 
в 60 и 250 раз выше,  чем в кордовой крови и костном 
мозге соответственно.

Ряд авторов отмечает,  что клетки фетальной 
печени образуют колонии,  по размеру значительно 
превышающие таковые из кордовой крови и костного 
мозга [11; 34],  причем это относится ко всем типам 
колоний. Этот факт свидетельствует о более высоком 
пролиферативном потенциале клеток фетальной пе-
чени. Очевидно,  уникальным свойством фетальной 
печени является более короткий по сравнению с 
другими источниками клеточный цикл СКК  [11],  что 
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может иметь большое значение для эффективности 
репопуляции при трансплантации.

Существенные различия между СКК из различных 
гемопоэтических источников были обнаружены по 
способности к самообновлению в культуре с цито
кинами и сигнальными молекулами. Например,  Van 
Zant et al. [37],  используя постоянно перфузируемую 
культуру,  помещенную в биореактор,  достигли 
20‑кратного увеличения количества СКК  кордовой 
крови человека в течение 2 нед,  а культивирование 
СКК  эмбриональной печени раннего срока геста-
ции позволило в течение первых 2–3 дней добиться 
15-кратного увеличения [38].

Известно,  что у эукариотов хромосомы заканчи
ваются нуклеопротеиновыми последовательностями,  
названными теломерами,  которые представляют 
собой повторы нуклеотидов (TTAGGG)n. Теломеры 
играют важную роль в сохранении стабильности 
и деятельности клетки,  а их потеря служит сигналом 
о прекращении деления и последующей гибели клетки. 
Теломеразные последовательности синтезируются те-
ломеразой,  при отсутствии которой число теломеров 
уменьшается с каждым делением,  т. е. они являются 
своеобразными митотическими часами,  остановка 
которых ведет к гибели. Потеря теломеров in vitro 
показана на фибробластах и лимфоцитах человека,  
in vivo — на клетках кожи,  лейкоцитах перифериче-
ской крови,  клетках эпителия желудка. Вместе с тем 
снижения числа теломеров не выявлено в спермиях 
человека,  а также в «бессмертных» раковых клетках,  
которые характеризуются высоким уровнем теломе-
разной активности.

Если постулировать,  что теломеразная активность 
отражает способность клетки к самообновлению,  то 
установление ее активности позволило бы ответить 
на вопрос,  отличаются ли СКК,  полученные из раз-
личных онтогенетических источников. Для выяснения 
этого вопроса авторы работы [12] исследовали длину 
теломеров в претендентах на роль стволовых клеток 
фенотипа CD34+,  CD45Ralow,  CD71low,  выделенных из 
эмбриональной печени,  кордовой крови и костного 
мозга. Авторы показали,  что начальная длина теломера 
у клеток ранних сроков развития (эмбриональной пе-
чени и кордовой крови)  была значительно (р<0,001)  
выше,  чем взрослого костного мозга. Другим выяв-
ленным отличием явился тот факт,  что при индукции 
пролиферации СКК  эмбриональной печени теряли 
теломеры с  меньшей скоростью по сравнению с 
кордовой кровью и костным мозгом. Эти результаты 
свидетельствуют о том,  что способность к самооб-
новлению у СКК  эмбриональной печени выше,  чем 
у кордовой крови и костного мозга.

Приведенные данные убедительно свидетельст
вуют о том,  что СКК,  полученные из источников,  
различающихся по уровню онтогенетического разви
тия,  отличаются по своим фенотипическим и функ-
циональным свойствам. СКК,  полученные на ранних 
стадиях развития,  обладают большей способностью 
к самообновлению,  пролиферативной активностью,  
мультилинейностью при дифференциации,  длиной 
теломера,  а также медленнее отторгаются иммунной 
системой реципиента,  т. е. потенциально являют-

ся более предпочтительными для трансплантации. 
Количество стволовых клеток (КОЕ и LTC-IC)  и 
их потенциал  к самообновлению и образованию 
нескольких типов дифференцированных потомков 
снижаются в ряду: ЭП®КК®КМ. При этом следует 
иметь в виду,  что и внутри каждого из этих источников 
существуют возрастные различия. Так,  СКК  костного 
мозга,  взятые из молодого организма,  характери-
зуются большим пролиферативным потенциалом и 
репопулирующей способностью,  чем полученные из 
организма взрослого.

Следует отметить,  что количество СКК  умень-
шается в процессе развития. Так,  содержание СД34+ 
клеток в кордовой крови линейно снижается в 5 раз 
в сроки от 20 нед гестации (при преждевременном 
прерывании беременности)  до 40 нед (нормальные 
роды)  [39] при одновременном увеличении экспрес-
сии маркеров дифференциации [40].

Для выяснения вопроса,  существуют ли по-
добные различия в СКК  эмбриональной печени,  
исследовали колониеобразующую активность клеток 
печени эмбрионов человека 6–8 и 9–12 нед гестации. 
Культивирование проводили в течение 14 дней в по-
лужидкой среде в присутствии ростовых факторов 
SCF,  GM-CSF,  IL-3,  IL-6 и эритропоэтина.

Из рис.2 видно, что общее число колоний более чем 
в 1,5 раза больше в образцах более ранних сроков, причем 
эти различия обусловлены, главным образом, разницей в 
числе самых ранних колоний (КОЕ-ГЭММ), количество 
которых на 6–8 нед более чем в 3 раза превышает их 
число в 9–12 нед. Следует отметить, что колониео-
бразующая активность клеток, полученных из печени 
эмбрионов первого триместра гестации, приведенная 
на рис. 2,  значительно выше,  чем клеток эмбрионов 
второго триместра,  определенная аналогичным мето-
дом в работе [41]. Следовательно,  клетки эмбриональ-
ной печени ранних сроков характеризуются не только 
более высоким содержанием КОЕ,  но и большей 
способностью дифференцироваться в различные типы 
клеток кроветворной системы.

Эти результаты имеют большое клиническое 
значение,  поскольку показывают,  что одинакового 
или даже большего терапевтического эффекта можно 

Рис. 2. Колониеобразующая активность клеток эмбриональной 
печени человека различных сроков гестации:
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достичь путем трансплантации меньшего количества 
клеток,  полученных из печени эмбрионов более ран-
них сроков гестации.

Существующие на сегодняшний день разноречи
вые данные об идентификации и свойствах СКК  не 
позволяют доказать,  но дают основание полагать,  что 
эмбриональная печень человека 6–12 нед гестации,  
когда еще не началось кроветворение в селезенке,  
тимусе и костном мозге,  является наиболее полным 
источником стволовых кроветворных клеток,  обеспе-
чивающим выполнение гемопоэтической функции в 
ходе всего последующего онтогенетического (прена-
тального и постнатального)  развития.
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S u m m a r y

The authors present an analytical literature review and the findings of the original research devoted to stem 
hemopoietic cells obtained from various ontogenetic sources. The prospects of their  use for  treatment of 
hemopoietic system pathology are shown.




