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АННОТАЦИЯ

Актуальность. Клеточные технологии являются перспективным направлением современной медицины, кото-
рое позволяет разрабатывать методики, способные преодолеть ранее неразрешимые проблемы оказания 
медицинской помощи.
Цель исследования. В доступной форме изложить основные понятия и направления развития современных 
клеточных технологий.
Методы. Основу лекции составляет анализ отечественных и зарубежных источников за последние 15 лет.
Результаты. Показано, что клеточные технологии являются современной инновационной базой для  про-
ведения репарационной терапии, имеют большое значение для развития трансплантологии, фармакологии 
и других медицинских направлений. Развитие клеточных технологий тесно связано с понятием о стволовых 
клетках. В лекции рассмотрены основные принципы их культивирования и применения.
Заключение. Клеточные технологии – перспективный метод современной регенеративной медицины. Развитие 
клеточных технологий и управление развитием стволовых клеток открывают целый ряд новых направлений 
оказания медицинской помощи, таких как биопринтинг, биобанкинг, заместительная и регенеративная терапия.
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ABSTRACT

Background. The development of cellular technologies is a very promising direction in the development of modern 
medicine, which allows developing methods that can overcome previously insoluble problems of medical care.
The aim of the study. To present the basic concepts and directions of development of modern cellular technologies 
in an accessible form.
Materials and methods. The basis of the lecture is the analysis of domestic and foreign sources over the past 15 years.
Results. It  is  shown that cellular technologies are a modern innovative basis for  reparative therapy, are of great 
importance for the development of transplantology, pharmacology and other medical fields. The development of cel-
lular technologies is closely related to the concept of stem cells. The lecture discusses the basic principles of their 
cultivation and application.
Conclusion. Cellular technologies are a  promising method of  modern regenerative medicine. The  development 
of cell technologies and management of stem cell development open up a number of new areas of medical care, 
such as bioprinting, biobanking, replacement and regenerative therapy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Развитие молекулярно-генетических технологий 
позволяет современной медицине разрабатывать но-
вые методы и технологии лечения самых сложных на-
рушений здоровья, в том числе ранее неизлечимых. 
К таким методам относятся клеточные технологии, ко-
торые начали своё бурное развитие в начале прошло-
го столетия и на сегодняшний момент выделены в са-
мостоятельное научное направление, имеющее огром-
ные перспективы. В настоящее время разрабатывают-
ся такие направления клеточных технологий как ре-
генеративная медицина, выращивание и биопринтинг 
искусственных органов, биобанкирование [1].

ВВЕДЕНИЕ

Клеточная терапия – перспективный метод ле-
чения, который подразумевает коррекцию заболе-
ваний на клеточном уровне. Современные клеточ-
ные технологии – это совокупность методов, на-
правленных на выделение отдельных типов клеток, 
их культивирование с последующим использовани-
ем самих клеток или продуктов их жизнедеятельно-
сти в восстановлении повреждённых органов и тка-
ней человека [2].

История вопроса
Понимание роли и функций стволовых клеток по-

зволило развиваться клеточной терапии как отдель-
ному направлению в лечении больных. Началось всё 
с Роберта Гука, который в 1665 г. открыл ячеистое 
клеточное строение растений. В 1683 г. А. Левенгук 
впервые описал морфологию одноклеточных орга-
низмов, что привело к созданию в 1839 г. М. Шлей-
деном и Т. Шванном клеточной теории [3].

Первая попытка лечения с помощью клеток от-
носится к 1891 г., когда физиолог и невропатолог 
Шарль Броун-Секар и физиолог Жак д’Арсонваль по-
пытались излечить больного лейкемией путём при-
ёма вытяжки костного мозга «per os». Но естествен-
но потерпели неудачу, хотя были на верном пути [4].

Важный вклад в развитие клеточных техноло-
гий внёс русский гистолог профессор Военно-меди-
цинской академии Александр Александрович Мак-
симов (рис. 1). До сих пор А.А. Максимов считает-
ся одним из основоположников учения о гемопоэ-
тических стволовых клетках. Изучая морфологию 
воспаления в течение тридцати лет, он описал гемо-
цитопоэз в костном мозге и его стадии, сформули-
ровал представления о «полибласте», что было от-
ражено в его докладе о стволовых клетках в 1908 г. 
А.А. Максимов изучал соединительную и кровет-
ворную ткань, лимфоузлы, применяя методы окра-
шивания клеточных культур. Ему удалось доказать, 
что костномозговая соединительная ткань на протя-
жении всей жизни организма сохраняет недиффе-
ренцированные, камбиальные клетки, способные 

дифференцироваться в лимфоциты и специализиро-
ваться как клетки соединительной ткани и крови [5].

Рис. 1. А.А. Максимов – основоположник учения о гемо-
поэтических стволовых клетках
Fig. 1. A.A. Maksimov – the founder of the theory 
of hemato poietic stem cells

В 1914 г. А.А. Максимов издал учебник «Осно-
вы гистологии», в который были включены иллю-
страции, сделанные автором (рис. 2) [6].

Полученные данные вдохновили других иссле-
дователей, и уже в 1925 г. был создан первый в мире 
Центр биологических ресурсов коллекции клеток 
ATCC (американская коллекция типовых культур). 
Он включил наиболее известные сегодня референс-
штаммы и клеточные линии, что придало импульс 
дальнейшему развитию клеточных технологий [7].

В 1940 г. Моррис и Самвак совершили первую 
успешную пересадку костного мозга больному с апла-
стической анемией от монозиготного близнеца [8]. 

В 1948 г. была показана возможность производ-
ства вакцин в культуре клеток, а в 1951 г. получена 
линия клеток, названная HeLa по имени пациентки 
Генриетты Лакс (рис. 3), от которой были получены 
эти клетки. Генриетта Лакс – афроамериканка, умер-
шая от аденокарциномы шейки матки в 1951 г. ста-
ла невольным источником биоматериала, на основа-
нии которого создана линия широко использующихся 
в научных целях «бессмертных» клеток HeLa. Клетки 
аденокарциномы Генриетты Лакс, ставшие основой 
клеточной линии HeLa, являются носителями высо-
коонкогенного вируса папилломы человека HPV18, 
который подавляет активность ключевых негативных 
регуляторов клеточного цикла, – p53 и pRB. Помимо, 
этого в клетках HeLa повышена активность фермен-
та теломеразы, восстанавливающая концевые участ-
ки хромосом – теломеры [9]. Всё это в совокупности 
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обеспечивает способность клеток HeLa практически 
неограниченно делиться, что отличает их от нормаль-
ных (нетрансформированных) соматических клеток, 
для которых существует предел Хейфлика – лимит 
раундов делений клеток человека in vitro, открытый 
Леонардом Хейфликом в 1961 г. [9].

Рис. 3. Генриетта Лакс стала невольным источником куль-
туры клеток HeLa [9]
Fig. 3. Henrietta Lacks became the unwitting source 
of HeLa cell culture [9]

В 1968 г. А.Я. Фриденштейном были описа-
ны мезенхимальные стволовые клетки, а в 1977 г. 
А.Я. Фриденштейн и И. Л. Чертков обобщили из-
вестные на тот момент данные в монографии «Кле-
точные основы кроветворения». В 1975 г. С. Миль-
штейн, Ж. Келер и Н. Ерне разработали техноло-
гию гибридoм и производства моноклональных ан-
тител, за что в 1984 г. получили Нобелевскую пре-
мию по физиологии и медицине [10].

Последующие открытия внесли весомый вклад 
в развитие современных клеточных технологий. Так, 
в 1981 г. были получены эмбриональные стволовые 
клетки мыши. В 1996 г. Яном Вилмутом (Ian Wilmut) 
клонирована овечка Долли. В 1998 г. Джеймсом Том-
соном были получены эмбриональные стволовые 
клетки человека. Одновременно с ним Джон Гир-
харт из Университета Джона Гопкинса в США опу-
бликовал статью на эту же тему в Анналах нацио-
нальной академии США. Последующие исследова-
ния позволили Шиньи Яманака в 2006 г. установить 
транскрипционные факторы, ответственные за фор-
мирование плюрипотентности, и получить с их помо-
щью индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки, за что он в 2012 г. был удостоен Нобелев-
ской премии вместе с Дж. Гордоном, который за не-
сколько десятков лет до этого клонировал лягушку. 
Бурный рост клеточных технологий способствовал 
принятию в 2017 г. в России закона, регламентиру-
ющего правила получения, обращения и примене-

Рис. 2. Варианты схемы кроветворения, стволовые клет-
ки – в круге. Рисунок А.А. Максимова, из библиотеки Чи-
кагского университета [6]

Fig. 2. Variants of the hematopoiesis scheme, stem cells 
are in a circle. Drawing by A.A. Maksimov, from the library 
of the University of Chicago [6]
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ния клеток для терапии: «О биомедицинских кле-
точных продуктах» [11].

Понятие о стволовых клетках
Основу клеточных технологий составляют ство-

ловые клетки. Стволовая клетка (СК) – это клетка-
предшественница всех клеток и тканей нашего орга-
низма, характеризующаяся следующими свойства-
ми: она неспециализированная, недифференциро-
ванная, самообновляющаяся и способна делится ас-
симетрично. СК способны к дальнейшей широкой 
специализации и сохраняют эту способность в тече-
ние жизни (рис. 4) [12]. 

В 1961 г. профессор Л. Хейфлик обнаружил, 
что клетки человека делятся ограниченное число 
раз и гибнут приблизительно после 50 делений. По-
рог в 50 делений назвали пределом Хейфлика [14]. 
В дальнейшем было доказано, что лимит Хейфлика 
связан с теломерами, которые «отмеряют», сколько 
раз может делиться клетка. За это открытие в 2009 г. 

Элизабет Блекберн, Кэрол Грейдер и Джек Шостак 
получили Нобелевскую премию. Понимание роли 
теломер имеет огромное значение для реализации 
клеточных технологий. Теломерами являются концы 
хромосом, которые предохраняют хромосому от по-
тери нуклеотидов (генетического материала). Тело-
меры состоят из одной и той же последовательности 
азотистых оснований (у человека – TTAGGG), кото-
рая повторяется около 3 тысяч раз. Длину теломеры 
поддерживает фермент теломераза (рис. 5). Обыч-
ная клетка после определённого количества делений 
в искусственной среде (пассажей), со временем те-
ряет теломеры и в результате либо стареет и деге-
нерирует, либо трансформируется и превращается 
в постоянную клеточную линию [13]. 

Стволовые клетки обладают неограниченной 
способностью к делению, так как могут восстанав-
ливать свои теломеры. Высокая экспрессия регуля-
торных генов, таких как НохВ4, Неs-1 или AMLI-
ETO приводит к делению стволовых клеток in vitro 

In vitro fertilized egg                       Mozuls (8 cells)                                          Blastocyst
Trophoblast

Inner cell mass

Culture of undifferentiated stem cells

Cardiomyocytes                                       Neirons                                              Liver cells

Рис.  4. Генерация эмбриональных стволовых клеток. 
Оплодотворённая яйцеклетка развивается до стадии бла-
стоцисты [13]

Fig. 4. Generation of embryonic stem cells. The fertilized 
egg develops to the blastocyst stage [13]
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и in vivo. Однако известны и другие гены, которые 
активно экспрессируются в стволовых клетках: та-
кие как OCT3, SOX2, KLF4, c-MYC, NOTCH, NANOG, 
LIN28, ZEB1, SNAIL, VIM, TWIST. Они называются 
генами «стволовости». Изучение их активности име-
ет значение для диагностики опухолей [16].

Понятие о «нише»
Дифференцировка стволовых клеток зависит 

от многих факторов, которые участвуют в эпигене-
тической регуляции стволовых клеток и их транс-
формации в определённый тип клеток. Это так на-
зываемое понятие о «нише» или микроокружении 
стволовой клетки, необходимом для её жизнедея-
тельности и координации поведения на уровне орга-
низма. К функциям «ниши» относятся: обеспечение 
стабильного окружения стволовой клетки, контроль 
дифференцировки и самообновления СК, поддерж-
ка СК в состоянии покоя (в недифференцированном 
состоянии), защита СК с помощью молекул внекле-
точного матрикса и адгезии (рис. 6) [17].

Blood vessels

Supportive cells

Secreted factors

Neural inputs

ECM

Рис. 6. Компоненты в «нише» стволовых клеток [17]
Fig. 6. Components in the stem cell “niche” [17]

«Нишу» составляет определённый тип ство-
ловых клеток и окружающих их клеток, каждая 
«ниша» регулируется своими межклеточными 
сигналами, такими как CXCL12, SCF, Тро, SHH, 
Angl 1 [18].

Согласно О.К. Гаврилову и соавт. (1985) [19], 
дифференцируются не более 40 % СК, 60 % СК необ-
ходимы для самоподдержания пула. Однако до сих 
пор обсуждаются вопросы – как сочетается спо-
собность СК к самоподдержанию своей популяции 
и старение, как происходит коммитирование (опре-
деление дальнейшего пути развития клеток), диффе-
ренцировка и созревание, переход в дочерние клет-
ки. Известно, что должна быть материальная грани-
ца для разделения в пространстве и времени этих со-
бытий. Р. Скофилд (Schofield R., 1978) [20] в своей 
гипотетической концепции о кроветворной «нише» 
предположил, что СК нужна базальная мембра-
на (для адгезии), молекулы внеклеточного матрик-
са и окружающие клетки (для продукции факторов 
роста и регуляторных молекул и обеспечения необ-
ходимых условий для поддержания фенотипа СК). 
Вне «ниши» СК гибнут [20].

Основные пути пролиферации и дифференци-
ровки клеток контролируются сигнальными путя-
ми Notch, Wnt и Shh [21].

Классификация стволовых клеток  
по способности дифференцироваться

Стволовые клетки различаются по способно-
сти дифференцироваться. Имеются тотипотентные, 
плюрипотентные, мультипотентные и унипотент-
ные СК (рис. 7) [22].

Тотипотентность – это способность клетки диф-
ференцироваться в любую клетку организма, вклю-
чая ткани желточного мешка и плаценты. Тотипо-
тентностью обладает зигота до 5–6 клеточных ци-
клов её дробления. Тотипотентность определяют 
гены TPRX1, ZSCAN4, ZSCAN5B, DUXA/B и ZNF280A. 
При дальнейшем дроблении зиготы эти гены снижа-
ют свою экспрессию за счёт эпигенетических меха-
низмов и становятся плюрипотентными [23].

Плюрипотентность – это способность клетки 
дифференцироваться во все типы клеток, кроме кле-
ток внезародышевых органов (плаценты и желточ-
ного мешка). Как известно, это клетки трёх заро-
дышевых листков и тканей из них развивающихся.
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Рис. 5. Схематическое строение теломеразы на примере 
Tetrahymena (род свободноживущих пресноводных рес-
ничных инфузорий) и Tribolium castaneum (жук семейства 
чернотелок) [15]

Fig. 5. Schematic structure of telomerase using the exam-
ple of Tetrahymena (a genus of free-living freshwater cili-
ates) and Tribolium castaneum (a beetle of the darkling bee-
tle family) [15]
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Эктодерма даёт начало эпидермису кожи, желе-
зам кожи, волосам, ногтям, нервной системе. Если 

происходят нарушения в этом зародышевом лист-
ке, то стигмы дизэмбриогенеза, которые мы можем 
увидеть при обследовании кожных покровов, бу-
дут указывать на нарушение развития в эктодерме 
и будут косвенно указывать на нарушение развития 
нервной системы [23].

Мезодерма даёт начало мышечной и соедини-
тельной тканям, мочевыделительной и половой си-
стемам, хорде. Нарушения мезодермального заро-
дышевого листка будут сопровождаться нарушени-
ями в тканях и органах, преимущественно состоя-
щих из этих тканей [24].

Энтодерма даёт начало эпителию желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) и пищеварительным железам, 
а также эпителию дыхательной системы. К плюри-
потентным стволовым клеткам относятся эмбрио-
нальные стволовые клетки (ЭСК), стволовые клетки 
эпибласта (EpiSCs), эмбриональные половые клет-
ки (гоноциты), индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки (ИПСК) [24].

Мультипотентные стволовые клетки дают начало 
клеткам в пределах одного зародышевого листка, на-
пример, мезенхимальным и гемопоэтическим СК [23].

Также выделяют унипотентные СК – это незре-
лые клетки тканей, их ещё называют региональные 
СК. Они дают начало той ткани, в которой распо-
лагаются. У них ограниченное количество делений 
и, как правило, это клетки-предшественники и бласт-
ные клетки [23, 24].

Классификация стволовых клеток  
по этапу развития

Гистогенетические процессы начинаются в эм-
бриональном периоде, основное развитие получа-
ют до рождения, но и после рождения продолжают-
ся с меньшей скоростью (табл. 1).
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FSCs            FSCs                              FSCs
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Рис. 7. Классификация стволовых клеток по способно-
сти дифференцироваться [22]
Fig. 7. Classification of stem cells by their ability to differen-
tiate [22]
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В зависимости от этапов развития, СК различа-
ются по времени развития или по этапу онтогене-
за. Так, выделяют эмбриональные стволовые клетки 
(ЭСК), к которым относятся эмбриональные СК, фе-
тальные СК (ФСК), СК пуповинной и плацентарной 
крови и Adult stem cells (постнатальные, соматические, 
региональные) стволовые клетки (РСК), к которым от-
носятся стволовые клетки кожи, жировой ткани, мы-
шечной ткани, нервной ткани, костного мозга и ре-
зидентные стволовые клетки сердца (рис. 8) [24, 25].

Характеристики стволовых клеток
Дифференцировка ЭСК происходит с помощью 

факторов дифференцировки, они же являются мар-
керами ЭСК и определяют их плюрипотентность. 
При искусственном выращивании таких клеток, 
т. е. культивировании ЭСК, эффективность их диф-
ференцировки в клетки тканей определяется множе-
ством параметров, таких как плотностью посева, pH, 
температура, состав культуральной среды и доступ-
ность факторов роста. ЭСК могут образовывать тера-
томы, гомогенные колонии округлой формы, химе-
ры. Выделяют ЭСК иммунохирургическим, механи-
ческим методами и с помощью лазерных технологий.

Региональные стволовые клетки (РСК) дают на-
чало определённому типу ткани. Мезенхимальные 
мультипотентные стволовые клетки (МСК) дают на-
чало соединительной ткани, сосудам, гладким мыш-
цам. Нервные стволовые клетки (НСК) дают начало 
нейронам, олигодендритам, астроцитам, гемопоэти-
ческие СК – клеткам крови, эпителиальные – клет-
кам покровов, периваскулярные и эндотелиальные 
СК – сосудам [26].

Стволовые клетки пуповинной крови челове-
ка (UCB) дают начало всем вышеуказанным типам 
тканей.

Мезенхимальные мультипотентные стволовые 
(стромальные) клетки (МСК) представляют собой 
клетки соединительной ткани, присутствующие 
в костном мозге, жировой ткани, пуповинной крови, 
околоплодных водах и зубочелюстной системе. Они 
обычно располагаются в периваскулярной нише, 
что позволяет им быть более динамичными и легко 
мигрировать внутри системы кровообращения к по-
вреждённым тканям для их поддержания и восста-
новления. Дифференцируются МСК в клетки сое-
динительной ткани, костную, хрящевую и жировую 
ткани и могут применяться для реконструкционной 
хирургии данных типов тканей. При определённых 
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Рис. 8.  Классификация стволовых клеток по  времени 
развития

Fig. 8. Classification of stem cells by development time
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условиях можно направлять дифференцировку МСК 
по неродственным путям: в нейроны, кардиомиоци-
ты и другие типы клеток [27]. 

Эндотелиальные стволовые клетки-предше-
ственники (EPC) формируют новые кровеносные 
сосуды. Клоногенность, самообновление и потен-
циал дифференцировки определяются следующими 
генами: CD34, CD146, CD45, CD115, CD14, CD133, 
VEGFR1, VEGFR2 (или KDR) [27].

Перициты, производные МСК, клеток нервно-
го гребня и, в ряде случаев, эндотелиальных кле-
ток, располагаются вокруг эндотелия микрососуди-
стых капилляров и выполняют функции ангиогене-
за, инициирования неоваскуляризации, регуляции 
кровотока. Согласно ряду данных, перициты спо-
собны к дифференцировке в адипоциты, остеобла-
сты, хондробласты, фибробласты, гладкомышечные 
клетки и нервные клетки. Ряд исследователей иден-
тифицирует их как подтип МСК [28].

Гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) нахо-
дятся в костном мозге, из них в результате диффе-
ренцировки и созревания образуются все виды кле-
ток крови: эритроциты, мегакариоциты (продуци-
руют тромбоциты) и различные виды лейкоцитов.

Стволовые клетки пуповинной крови челове-
ка (UCB) при своевременном их криоконсервиро-
вании сразу после рождения могут в дальнейшем 
быть использованы для лечения рассеянного скле-
роза, атаксии Фридрейха, миастении и миодистро-
фии, системной красной волчанки, ревматоидного 
артрита, онкологических заболеваний, ишемиче-
ской болезни сердца. Уже сейчас с помощью пу-
повинных СК лечат лейкозы, талассемию, апласти-
ческую анемию Фанкони, неходжкинскую лимфо-
му, лизосомные болезни накопления, остеопетроз 
и др. [28].

Долгое время считалось, что нервные клетки 
не восстанавливаются, однако это не так. Стволо-
вые клетки в мозге располагаются в субвентрику-
лярной зоне (СВЗ) и зубчатой извилине (рис. 9). 
В связи с тем, что обонятельные нервные клетки 
часто гибнут, организмом предусмотрено их об-
новление в обонятельной луковице [29]. Из субвен-
трикулярной зоны клетки мигрируют по так назы-
ваемой ростральной миграционной системе. Сама 
субвентрикулярная зона содержит эпиндимальные 
клетки и астроциты. Они образуют каналы, которые 
называют глиальными трубками, и по ним проис-
ходит миграция вновь образованных нейробластов 
к обонятельной луковице. Астроциты в ростраль-
ных трубках обеспечивают питание клеток. Сей-
час уже известны молекулярные маркеры, позво-
ляющие не только идентифицировать стволовые 
нервные клетки, но и определять фазы их разви-
тия. Так, нестин является маркером для стволовой 
клетки, виментин – для клетки-предшественника, 
а полисиалилированная молекула адгезии нервных 
клеток и даблкортин являются маркерами нейро-
бластов [30].

Human brain

Neocortex

Subventricular zone
to olfactory bulb

Striatum

Dentate gyrus

Рис.  9. Области нейрогенеза в  мозге взрослого чело-
века [29]
Fig. 9. Areas of neurogenesis in the adult human brain [29]

Обонятельные стволовые клетки дают начало 
обонятельным клеткам и располагаются в слизи-
стой носа. Стволовые клетки обонятельного нейро-
эпителия, которые в норме обеспечивают регенера-
цию обонятельных рецепторов, являются привле-
кательным источником получения аутологичных 
клеток нейрального происхождения. Эти клетки 
легко получать путём биопсии тканей носа, выращи-
вать и культивировать in vitro. Российские учёные 
из «Центра психического здоровья РАН» и «Цен-
тра высокоточного редактирования генома и гене-
тических технологий для биомедицины» описали 
транскрипционные характеристики СК обонятель-
ного эпителия [31].

Мышечные стволовые клетки (MSC) ещё на-
зываются Satelles (сателлитные мышечные клет-
ки, миосателлитоциты) – это одноядерные взрос-
лые стволовые клетки – спутники мышечной тка-
ни. Миосателлиты расположены между базальной 
и клеточной мембраной скелетного мышечного во-
локна и используются организмом для постнаталь-
ного мышечного роста. Эти клетки можно получить 
с помощью биопсии и выделить с помощью антител 
миосателлитов с одновременной экспрессией фак-
торов транскрипции PAX7 и поверхностных белков 
CD56 и CD29. Выделенные из биоптата миосател-
литы человека учёные трансплантировали мышам 
с повреждёнными мышцами, у которых была рез-
ко уменьшена популяция собственных мышечных 
стволовых клеток. В течение пяти недель клетки 
человека успешно интегрировались в мышцы мы-
шей и размножились, пополнив нишу стволовых 
клеток для восстановления повреждённой мышеч-
ной ткани [32].

Печень обладает уникальной функцией вос-
становления работоспособности органа после по-
вреждения. Печень может вырасти до нормально-
го размера даже после удаления до 90 % её объёма 
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[33]. В настоящий момент считается, что стволовы-
ми клетками печени могут быть сами гепатоциты, 
а на их способность дифференцироваться и восста-
навливать печень влияет три популяции клеток: это 
звёздчатые клетки печени (ЗКП), клетки Купфера 
(КК) и синусоидальные эндотелиальные клетки пе-
чени (СЭП). По другим данным, деление гепатоци-
тов и восстановление печени зависит от места их рас-
положения относительно кровеносных сосудов. Хао 
Чжу и его команда – учёные из «Детского медицин-
ского центра Научно-исследовательского институ-
та Юго-Западного медицинского центра Техасско-
го университета» обнаружили, что нормальные ге-
патоциты, а не стволовые клетки, выполняют основ-
ную роль в сохранении и восстановлении функции 
печени. Печень состоит из повторяющихся струк-
тур, называемых дольками, каждая долька состоит 
из трёх зон. Зона 1 находится ближе всего к ворот-
ной триаде (междольковой артерии, междольковой 
вене и желчному протоку), из которого кровь попа-
дает в дольку. Зона 3 находится ближе всего к цен-
тральной вене, в которую оттекает кровь от гепа-
тоцитов. Зона 2 находится посередине. Гепатоци-
ты в зонах 1 и 3 вырабатывают особые метаболиче-
ские ферменты, обеспечивающие основные функции 
печени, функция гепатоцитов в зоне 2 менее ясна. 
Когда печень подвергается токсическому поврежде-
нию нормальные гепатоциты из зоны 2 размножа-
ются и замещают повреждённую ткань в зонах 1 и 3. 
Для заселения повреждённой ткани клетка печени 
из зоны 2 использует характерный сигнальный путь. 
Если отключить различные части этого пути, клетка 
в зоне 2 не может размножаться. Учёные предполо-
жили, что клетки зоны 2, защищённые от токсиче-
ских повреждений, в отличие от клеток зон 1 и 3 пе-
чёночной дольки, подвергающихся токсическим воз-
действиям, находятся в более выгодном положении 
и служат источником для регенерации печени [34]. 

Культивирование
Для терапевтического использования клеточных 

продуктов необходимо сочетанное применение тех-
нологий получения и культивирования стволовых 
клеток. Получить первичную клеточную культуру 
можно из жировой ткани, костного мозга и крови. 
Выделить СК можно с помощью ферментного рас-
щепления жировой ткани и с последующим обога-
щением специфическими антителами. Полученные 
клетки могут быть выделены и в виде эксплантной 
культуры – группы клеток, отделённой от материн-
ского организма, без предварительной дезагрегации 
и диссоциации тканей.

Культуры можно различать по происхождению 
клеток в зависимости от типа исходной ткани: соеди-
нительная ткань (лимфоциты, фибробласты, хряще-
вые клетки), мышечная ткань (скелетная, гладкая, 
сердечная мышцы); эпителиальные ткани (печень, 
лёгкие, почки), нервная ткань, эндокринная ткань 
(надпочечники, гипофиз), опухолевые клетки. В зави-

симости от степени специализации ткани различают 
эмбриональную либо взрослую ткань. В зависимо-
сти от физиологического состояния различают нор-
мальную либо опухолевую ткани, а от способа куль-
тивирования – однослойные и многослойные [35].

При культивировании клеточных культур вы-
деляют первичные и вторичные клеточные культу-
ры. Первичными культурами называются свежие, 
получаемые из какого-либо органа культуры, кото-
рые так называются до первого пересева. Вторич-
ные (диплоидные) культуры получают в резуль-
тате пересева первичных, и они обладают опреде-
лёнными свойствами. Такие культуры сохраняют 
исходный диплоидный набор хромосом в течение 
20–50 генераций, а затем трансформируются в ане-
уплоидные. После этого они либо гибнут в резуль-
тате клеточного старения, либо становятся посто-
янными культурами. Последовательное субкульти-
вирование первичных клеток приводит к созданию 
новых клеточных линий, содержащих клетки с наи-
большей способностью к росту [35]. Зачастую кле-
точные культуры при этом претерпевают опухоле-
вую трансформацию.

Примером постоянных или перевиваемых культур 
служат клеточные линии, способные неограничен-
но размножаться in vitro, также, как клетки HeLa [9].

Свойствами постоянных культур являются их спо-
собность к неограниченному количеству генераций, 
анеуплоидность, потеря многих характеристик кле-
ток-доноров, возможность выращивания в неограни-
ченном количестве при многократном пассировании 
(возраст культуры считают по числу пассажей) [36]. 

По сути, эти клетки являются бессмертными из-за 
повышения активности теломеразы. Такие клетки ис-
пользуются в экспериментальных целях и в ряде био-
технологических производств, например, при созда-
нии вакцин и получении моноклональных антител [9].

Получение первичной культуры происходит 
в несколько этапов, которые включают: забор образ-
ца ткани (источником чаще являются эмбриональ-
ные ткани); механическая и ферментативная деза-
грегация образца ткани; получение суспензии кле-
ток; ресуспендирование клеток в питательной сре-
де и перенос в культуральные сосуды; формирова-
ние однослойной или монослойной культуры [36].

Условия культивирования могут различаться. 
Существуют непроточные культуры, которые нахо-
дятся в фиксированном объёме, среда которых пе-
риодически обновляется, а погибшие/не прикрепив-
шиеся клетки удаляются, и проточные культуры, где 
клетки находятся в гомеостатических условиях с пи-
тательными веществами в определённых концентра-
циях, а метаболиты плавно отводятся.

Применение стволовых клеток 
Клеточные культуры можно применять для фун-

даментальных исследований (изучение процессов 
репарации, старения и регенерации тканей), с це-
лью создания модельных объектов (выращивание 
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органоидов клеток, комплиментация бластоцисты), 
а также в качестве источника для создания клеточ-
ных препаратов (получение индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток, для «выращива-
ния» крови и внутренних органов в искусственной 
среде и в лимфатическом узле для трансплантации, 
для биопринтинга (3D-печать органов и тканей), ре-
парации клеток и регенерации тканей при травмах 
и ожогах, ксенотрансплантации) [23, 37].

В настоящее время клеточная терапия проходит 
исследование эффективности при повреждениях мио-
карда в результате сердечной недостаточности, ише-
мической болезни сердца, дилатационной кардиоми-
опатии. Клеточная терапия сердца применяется так-
же в сочетании со стентированием коронарных ар-
терий и в сочетании с аортокоронарным шунтирова-
нием. Для этого применяют культивирование клеток 
в условиях гипоксии, что повышает эффективность 
терапии СК. При инфаркте миокарда стволовые клет-
ки могут смягчить его последствия [38–40]. 

Использование мезенхимальных стволовых кле-
ток для регенерации хряща запускает продукцию 
коллагена II типа, ускоряет восстановление перело-
мов, облегчает боли и улучшает качество хрящевой 
ткани при остеоартрите [41].

МСК предполагается использовать в комбиниро-
ванной терапии при заболевании лёгких, что улуч-
шает показатели качества жизни пациентов и сни-
жает степень тяжести бронхолёгочной дисплазии 
при лёгочной гипертензии, эмфиземе лёгких, фи-
брозе, остром респираторном дистрессе-синдроме, 
остром повреждении лёгких, опухоли лёгкого, рези-
стентных формах туберкулёза лёгких [42].

При заболеваниях печени использование МСК 
восстанавливает неоваскуляризацию и улучшает 
функции печени.

Исследования показывают, что при желудочно-
кишечных заболеваниях МСК улучшают структуру 
эпителия толстой кишки, повышают проницаемость 
и вызывают ремиссию. Эти технологии используют 
при лечении язвы желудка, панкреатите, гастрите 
или колите и болезни Крона [43].

Терапию стволовыми клетками применяют 
при заболеваниях сетчатки глаза, успешно восста-
навливая функцию сетчатки. ЭСК могут помочь 
скорректировать остроту зрения и повысить показа-
тели качества жизни при дегенерации жёлтого пятна. 
СК способствуют образованию новых межклеточ-
ных связей, регенерации клеток и восстановлению 
различных зрительных функций. Активация природ-
ных механизмов иммунитета против бактериальных 
и вирусных агентов при использовании клеточных 
технологий позволяет стабилизировать внутриглаз-
ное давление, сохранить прозрачность хрусталика, 
расширить питающие глаз сосуды и нормализовать 
кровоснабжение, стимулировать синтез здоровых 
клеток и замедлить возрастные изменения [44]. 

Клеточная терапия неврологических заболева-
ний позволяет использовать индуцированные плю-

рипотентные стволовые клетки-предшественники 
нейральных клеток, которые способствуют функци-
ональному восстановлению после инсульта, служат 
внутренним защитным и репаративным механизмом 
после травмы головного мозга, оказывают терапев-
тическое действие при болезни Паркинсона, способ-
ствуют восстановлению опорно-двигательного ап-
парата при травмах спинного мозга [45]. Продукты 
секреции стволовых клеток могут быть использо-
ваны для стимуляции нейропротекции и регенера-
ции повреждённой центральной и периферической 
нервной системы [23, 37, 38].

СК используют и в стоматологии для выращива-
ния зубов, пластики расщелины губы («заячья губа») 
и нёба («волчья пасть») [46].

Биопринтинг
В 2000 г. Томас Борланд сконструировал пер-

вый биопринтер, и благодаря этому изобретению 
стал возможен биопринтинг. В настоящий момент 
жизнеспособность клеток при биопринтировании 
составляет 90 %. В качестве расходного материа-
ла биопринтер использует небиологический бес-
клеточный материал, такой как порошки или гели) 
для создания 3D-каркаса органа, и биологические 
живые клетки в качестве материала для заполнения 
структуры. Трёхмерная (3D) модель органа форми-
руется с помощью программного обеспечения ав-
томатизированного проектирования (CAD), кото-
рое сегментирует и последовательно накладывает 
медицинские 2D-изображения (такие как КТ, МРТ 
и т. д.). 3D-модели сохраняются в виде цифровых 
файлов (STL, AMF). Обычно 3D-печать использу-
ется для имплантации бесклеточных структур в хи-
рургии. В настоящее время обсуждается техноло-
гия сборки живых клеток, биоматериалов и биохи-
мических веществ в функциональные тканеподоб-
ные структуры. 3D-биопечать эволюционировала 
от обычного процесса 3D-печати каркасов с после-
дующим засевом их клетками к одновременному 
процессу, который создаёт 3D-биопечатную матри-
цу и клетки одновременно. После имплантации этих 
клеточных биологических структур 3D-биопечать 
имеет потенциал для интеграции инженерной тка-
ни в естественную ткань, что позволит восстановить 
естественную функцию ткани и органа [47]. 

Выращивание органов
Сегодня учёные предпринимают попытки выра-

щивания внутренних органов, которые можно исполь-
зовать в дальнейшем для трансплантации. Это решило 
бы множество проблем трансплантологии, таких как 
иммунологическая несовместимость, труднодоступ-
ность донорских органов и этические ограничения. 
В настоящий момент известно об удачном опыте вы-
ращивания костей учёными Колумбийского универси-
тета и израильской компании Bonus Biogroup. Клетки 
крови успешно вырастили исследователи из Универ-
ситета Пьера и Марии Кюри в Париже, кожу вырас-
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тили в Институте регенеративной медицины при Уни-
верситете Питсбурга, где было изобретено устрой-
ство для пересадки кожи, клетки костного мозга по-
лучили учёные из лаборатории химической инжене-
рии Мичиганского Университета, мочевой пузырь 
вырастили из собственных клеток пациентов в аме-
риканском университете Вэйк Форест (Wake Forest 
University) и в дальнейшем использовали для транс-
плантации, почки вырастили в компании Advanced 
Cell Technology в 2002 г. из одной клетки, взятой из уха 
коровы [48]. Основным недостатком разрабатываемых 
тканеинженерных конструкций является сложность 
обеспечения их адекватного кровоснабжения (фор-
мирования разветвлённой сети капилляров), что за-
трудняет их приживаемость в организме реципиента.

Биобанкинг
Для использования СК и применения клеточ-

ных технологий необходимы банки стволовых кле-
ток (биобанкинг). Биобанк – персональное/непер-
сональное хранилище образцов СК, где могут на-
ходиться клетки пуповинной крови, клетки костно-
го мозга, гаметы и эмбрионы [48].

Биобанкирование позволяет сохранять образцы 
биологического материала в течение нескольких лет 
для последующего анализа и использования. Привле-
чение ресурсов биобанков расширяет возможности 
научных исследований, повышает доступ к высоко-
качественным образцам и ассоциированными с ними 
данным. Биобанки классифицированы Европейским 
консорциумом по инфраструктуре биобанков и ис-
следований биомолекулярных ресурсов (BBMRI-
ERIC – Biobanks and Biomolecular Resources – 
European Research Infrastructure Consortium). Так, вы-
делены популяционные и болезнь-ориентированные 
(нозологические) биобанки [49]. Популяционные 
биобанки предполагают сбор материала в рамках 
многоцентровых когортных исследований с охватом 
большой популяции с относительно лояльными кри-
териями включения и невключения. Нозологические 
биобанки создаются для детального изучения кон-
кретных заболеваний, углубления знаний об их па-
тогенезе, поиска новых прогностических маркеров 
и терапевтических мишеней. 

Биобанкирование позволяет развиваться омикс-
ным исследованиям, которые объединяют методоло-
гию геномики, протеомики, метаболомики и транс-
криптомики. Эти технологии позволяют получать об-
ширные данные о генах, белках, метаболитах и РНК, 
что открывает новые возможности для медицины. 
В сочетании с искусственным интеллектом (ИИ), 
омиксные технологии могут значительно улучшить 
диагностику, лечение и прогнозирование заболева-
ний. В свою очередь омиксные технологии могут раз-
виваться благодаря существованию биобанков [49].

Перепрограммирование иммунных клеток
Одним из инновационных методов клеточной те-

рапии является CAR Т-клеточная терапия. Метод ис-

пользует потенциал собственного иммунитета чело-
века, в частности белок Т-клеток ST3GAL1, который 
может направить Т-клетки прямо к опухоли. У па-
циента берут его Т-клетки и в лабораторных услови-
ях «перепрограммируют» их, чтобы они могли рас-
познавать раковые клетки. Затем эти перепрограм-
мированные клетки вводятся пациенту, в результа-
те Т-клетки, нацеленные на специфические антиге-
ны, поступают непосредственно к опухоли.

В НМИЦ им. В.А. Алмазова лабораторное полу-
чение и тестирование противоопухолевых генетиче-
ски модифицированных Т-клеток человека (CAR-T) 
проводят с 2014 г. Помимо CAR Т-клеточной тера-
пии разработана CAR NK-клеточная терапия [50].

Получение искусственных гамет
В условиях развития современной медицины стал 

возможен искусственный гаметогенез. Исследователи 
из University of Guelph (Канада), сообщают, что вместе 
с коллегами они превратили стволовые клетки, выде-
ленные из эмбриональной кожи свиньи, в клетки, силь-
но напоминающие овоциты. В дальнейшем из этих 
клеток можно получить эмбриональные тела [51].

Осложнения клеточной терапии
Данные многочисленных исследований, прове-

дённых в разных странах, подтвердили, что стволо-
вые клетки и рак взаимосвязаны, поэтому использо-
вание стволовых клеток может стать причиной по-
явления новых злокачественных опухолей или уве-
личения уже существующих. Это связано с трудно-
стью управления СК.

Мутации наблюдались в стволовых клетках, куль-
тивируемых в течение ряда поколений, и было заме-
чено, что некоторые мутировавшие стволовые клетки 
ведут себя как раковые. Неконтролируемый рост при-
водит к образованию опухоли. Микробиологическая 
чистота и безопасность аллогенных стволовых кле-
ток (контаминация вирусами, прионами, бактериями 
и пр.) также остаётся актуальным вопросом, о кото-
ром необходимо помнить и который необходимо ре-
шать в рамках трансляционных исследований. Кле-
точная терапия является серьёзным вмешательством, 
имеющим свои потенциальные негативные эффекты. 
Решение об оправданности проведения клеточной те-
рапии должно приниматься с учётом всех возможных 
положительных и негативных последствий.

Этические ограничения применения стволовых 
клеток тоже существуют. Основным аргументом про-
тив исследования и использования, в особенности эм-
бриональных, являются моральные и этические про-
блемы, связанные с уничтожением человеческих эм-
брионов и экспериментах на живых клетках челове-
ка. Противники клеточных технологий утверждают, 
что эмбрионы являются индивидуумами (одухотво-
рёнными личностями) и имеют потенциал к разви-
тию во взрослого человека и, соответственно, долж-
ны быть защищены законом. С одной стороны, это не-
сколько ограничивает прогресс клеточных техноло-



Байкальский медицинский журнал, 2025, Том 4, № 2 Baikal Medical Journal, 2025, Vol. 4, No 2

104
Лекции для студентов, ординаторов и аспирантов  

Lectures for students, interns and postgraduates

гий в области применения эмбриональных стволовых 
клеток, а с другой, напротив, привлекает внимание го-
сударства и общества к этой тематике, уменьшая ве-
роятность незаконного и необоснованного примене-
ния и использования стволовых клеток [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клеточные технологии – перспективный метод 
современной регенеративной медицины. В настоя-
щий момент большое количество научных фактов 
свидетельствует в пользу эффективности их приме-
нения для терапии тяжёлых форм заболеваний сер-
дечно-сосудистой, нервной, эндокринной и опор-
но-двигательной систем. Однако ещё не решены 
многие проблемы этического характера, вопросы 
лицензирования клеточных технологий, также су-
ществует серьёзный риск осложнений при лечении 
стволовыми клетками [27]. Несмотря на это, кле-
точные технологии уже являются неотъемлемой 
и крайне перспективной составляющей современ-
ной медицины.
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