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Резюме. Проведены экспериментальные исследования по изуче-
нию влияния сочетанной трансплантации плацентарных мультипо-
тентных мезенхимальных стромальных клеток и гемопоэтических 
стволовых клеток на морфометрические показатели селезенки в усло-
виях воздействия ионизирующего излучения. После воздействия ио-
низирующего излучения на фоне введения стволовых клеток отмече-
но увеличение размеров лимфоидного фолликула за счет увеличения 
площади B-зоны фолликула. Также установлено увеличение плотно-
сти клеток в красной пульпе селезенки за счет повышения содержа-
ния эритроидных элементов и лейкоцитов, увеличение расстояния 
между центрами лимфоидных фолликулов. 
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На сегодняшний день актуальной является проблема поиска фак-
торов, способных активировать регенерацию тканей в условиях по-
вреждения [2, 3, 5]. Воздействие ионизирующего излучения (ИИ) ре-
ализует свое повреждающее действие преимущественно в быстрооб-
новляющихся тканях [1]. В настоящее время идет активный поиск ис-
точников, которые бы позволили получить большее количество ство-
ловых клеток, обладающих повышенным пролиферативным потенци-
алом и пролиферативной активностью [7]. Таким источником являет-
ся плацента [4, 6, 8]. Целью настоящего исследования явилось изуче-
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ние влияния плацентарных мультипотентных мезенхимальных стро-
мальных клеток (ММСК) и гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) 
на морфометрические показатели селезенки в условиях воздействия 
ионизирующего излучения.

Эксперименты выполнены на 48 белых лабораторных мышах-
самцах возраста 4–6 месяцев, массой 22 г. Эксперименты по полу-
чению культуры ММСК и ГСК выполнены на 8 лабораторных жи-
вотных мышах-самках возраста 3–4 месяца, массой 22 г, срок геста-
ции 14 дней. Получение клеточной культуры ММСК и ГСК произво-
дилось из хориона плаценты лабораторных животных. При этом мо-
нонуклеарная фракция клеток была получена путем последователь-
ной механической и ферментативной обработки ткани плаценты. Для 
подтверждения принадлежности культуры к ММСК производилась 
идентификация клеток с помощью набора антител Mesenchymal Stem 
Cell Characterization Kit, содержащего позитивные (антитела к integrin 
ß1, CD 54, collagen type I и fibronectin) и негативные маркеры (анти-
тела к CD 14, CD 45). Жизнеспособность выделенных клеток перед 
трансплантацией составляла 95–97%. Выделение ГСК осуществля-
лось методом позитивной иммуномагнитной сепарации по антигенам 
SCA-1 и CD 117. Проточная цитометрия была проведена на цитоме-
тре FACSCalibur. В суспензии трансплантируемых клеток оценива-
лось содержание ГСК с иммунофенотипом положительных по CD117, 
Sca-1 и отрицательных по Lin- (CD45, С3е, Ly-6G, M1/70, Ter-119). В 
качестве изотипического контроля для антител при проведении по-
зитивной иммуномагнитной сепарации по SCA-1 и СD117 были ис-
пользованы антитела PE labeled Rat IgG2a, kappa isotype control. С це-
лью определения Lin антигенов на поверхности клеток был исполь-
зован набор антител — FITC anti-mouse Lineage Coctail with isotype 
control. Проведенные исследования позволили установить, что содер-
жание клеток после иммуномагнитной сепарации с иммунофеноти-
пом CD117+, Sca-1+, Lin- составило 70–93%. 

Изучалось воздействие ионизирующего излучения в дозе 4,0 Гр 
на лабораторных животных зрелого возраста, были выделены опыт-
ная и контрольная подгруппы. Контрольную группу составили жи-
вотные, не подвергшиеся облучению. Животным опытной подгруп-
пы внутривенно вводилась суспензия ММСК и ГСК соответствен-
но в дозе 6 млн кл/кг и 330 тыс. кл./кг, контрольной подгруппе вво-
дили 0,9% раствор NaCl — 0,2 мл внутривенно. Внутривенные вве-
дения осуществлялись через 1 час после облучения однократно. За-
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бой животных осуществлялся на 1 и 7 сутки после облучения. Оценка 
регенераторных процессов в красной и белой пульпе селезенки про-
изводилась по определению основных морфометрических показате-
лей органа: площадь лимфоидного фолликула = суммарная площадь 
лимфоидных фолликулов/количество лимфоидных фолликулов; пло-
щадь В-зоны лимфоидного фолликула = суммарная площадь В-зоны 
лимфоидных фолликулов/количество лимфоидных фолликулов; пло-
щадь герминативного центра лимфоидного фолликула = суммарная 
площадь герминативных центров лимфоидных фолликулов/количе-
ство лимфоидных фолликулов; площадь T-зоны лимфоидного фолли-
кула = суммарная площадь T-зоны лимфоидных фолликулов/количе-
ство лимфоидных фолликулов; расстояние между центрами фолли-
кулов = сумма расстояний между ближайшими фолликулами/количе-
ство подсчитанных расстояний. Клеточность красной пульпы опреде-
лялось как среднее содержание клеток в красной пульпе в 0,01 мм2. 

В физиологических условиях на 1 и 7 сутки после сочетанной 
трансплантации стволовых клеток изучаемые показатели достоверно 
не отличались от контроля.

На 1 сутки после воздействия ИИ на фоне введения ММСК и ГСК 
обнаружено увеличение клеточности красной пульпы по сравнению с 
контрольной подгруппой. 

 При проведении морфометрических исследований в селезенке 
на 7 сутки после воздействия ИИ на фоне сочетанной транспланта-
ции стволовых клеток установлено увеличение площади лимфоид-
ного фолликула на 14,6% по сравнению с контролем. При этом дан-
ный показатель восстановился до значений нормы. Обнаружено уве-
личение площади B-зоны фолликула после введения клеток на 22,1%, 
тогда как при анализе площади T-зоны в опытной подгруппе выявле-
но отсутствие эффекта от трансплантации стволовых клеток. Кроме 
того, установлено увеличение расстояния между центрами лимфоид-
ных фолликулов на 11%, увеличение плотности клеток красной пуль-
пы на 19%, увеличение содержания эритроидных элементов в крас-
ной пульпе относительно контрольной подгруппы на 24,6%. Однако 
этого было недостаточно для восстановления содержания эритроци-
тов в красной пульпе до значений нормы. Отмечено также увеличение 
содержания клеток белой крови в красной пульпе на 33% по сравне-
нию с контрольной подгруппой (таблица 1). 
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Таблица 1
Морфометрические параметры селезенки мышей, M±m, n=9

Параметры

1 сутки после воздействия ИИ 7 сутки после воздействия ИИ

Введение 0,9% 
NaCl.

Сочетанная 
трансплантация 

ММСК И ГСК
Введение 
0,9% NaCl.

Сочетанная 
трансплантация 

ММСК И ГСК
Площадь 

лимфоидного 
фолликула, 
(мкм2*105)

0,71±0,04* 0,71±0,03* 0,89±0,08* 1,02±0,07**

Площадь 
В-зоны 

(мкм2*105)
0,70±0,03* 0,72±0,054* 0,79±0,08* 0,97±0,074**

Площадь 
T-зоны 

(мкм2*105)
0,067±0,006* 0,063±0,01* 0,07±0,07* 0,067±0,0079*

Расстояние 
между 

центрами 
фолликулов, 

мкм.

279,43±11,80* 275,14±10,16* 304,57±10,33 338,00±6,86*; 
**

Общая 
клеточность 

красной 
пульпы в 
0,01 мм2

175,43±8,20* 200,29±7,76*; ** 186,71±5,47* 224,57±6,65*; 
**

Содержание 
эритроцитов 

в красной 
пульпе в 
0,01 мм2

102,14±9,88* 110,14±9,02* 105,43±7,06* 131,71±5,76*; 
**

Содержание 
лейкоцитов 
в красной 
пульпе в 
0,01 мм2

69,29±5,18* 75,43±5,10* 76,00±6,57* 94,71±5,39*; **

Примечание: * отличие от группы интактных животных (кон-
трольная группа), достоверно с p<0,05. ** отличие от подгруппы ин-
тактных животных после острой кровопотери (контрольная подгруп-
па), достоверно с p<0,05.

Таким образом, проведенные исследования по изучению действия 
сочетанной трансплантации ММСК и ГСК выявили наличие опреде-
ленных изменений в селезенке. Эти изменения были выражены в уве-
личении размеров лимфоидного фолликула за счет увеличения пло-
щади B-зоны фолликула. Однако, в изучаемые сроки еще не происхо-
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дит восстановления данных показателей до значений нормы. На фоне 
трансплантации стволовых клеток в условиях воздействия ИИ про-
исходит увеличение плотности клеток в красной пульпе селезенки и, 
как следствие увеличение расстояния между центрами лимфоидных 
фолликулов. В свою очередь увеличение плотности клеток происхо-
дит как за счет увеличения содержания эритроцитов, так и за счет уве-
личения содержания лейкоцитов. 

Выявленные изменения могут быть обусловлены способностью 
ММСК вырабатывать антиапоптогенные факторы (HIF-1α), а также 
стимулировать экспрессию этих факторов другими клетками. Другой 
механизм действия сочетанной трансплантации ММСК и ГСК может 
быть обусловлен стимулирующим действием на гемопоэз в миелоид-
ной ткани. Способность ММСК к выработке хемоаттрактанта для ал-
логенных и аутологичных ГСК (SDF-1) может усиливать миграцию 
последних в селезенку и индуцировать, таким образом, формирова-
ние различных типов колоний. Восстановление содержания клеточ-
ного состава крови и последующая миграция этих элементов в селе-
зенку может способствовать восстановлению клеточного состава ор-
гана.
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