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АННОТАЦИЯ
В работе обобщены современные представления о стволовых клетках, рассмотрены их классификация и значение 

для фундаментальных целей клеточной биологии и клинической медицины, а также показаны возникшие 
противоречия между представлениями классической гистологии и современными сведениями о стволовых клетках. 
Обсуждена роль и значимость основных концепций о стволовых клетках для развития регенеративной медицины. 
Поставлен вопрос о необходимости создания в медицинских вузах курса, посвящённого стволовым клеткам 
и клеточным технологиям. 
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ABSTRACT
The paper summarizes modern concepts of stem cells, considers their classification, the importance for the fundamental 

purposes of cell biology and clinical medicine, and shows the contradictions between the concepts of classical histology and 
modern information about stem cells. It also discusses the role and significance of the basic concepts of stem cells for the 
development of regenerative medicine. The question is raised on necessity of arrangement in the medical institutes of the 
course on stem cells and cellular technologies.
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Вопросы таксономии стволовых клеток 
Исследованию стволовых клеток (начатого с изуче-

ния гемопоэтической стволовой клетки, предсказанной  
А.А. Максимовым) посвящён гигантский массив литера-
туры, в том числе десятки обзоров и монографий [1–10 и 
др.]. За прошедшие более чем 100 лет изучения концеп-
ция стволовой клетки претерпела значительные измене-
ния. Однако и в настоящее время ещё нет общепринятой 
модели стволовой клетки [9].

Так, вопросы систематизации и классификации ство-
ловых клеток человека и млекопитающих животных 
разработаны недостаточно. Например, в Terminologia 
Histologica [12] и Terminologica Embryologica [13] при-
ведено свыше 20 терминов, обозначающих конкрет-
ные стволовые клетки. При этом особняком стоят такие 
термины для обозначения стволовых клеток, как «эм-
бриональная стволовая клетка, индуцированная искус-
ственно in vitro» и «искусственная стволовая клетка». 
В публикациях последних лет определяют множество 
других видов стволовых клеток, отсутствующих в этих 
терминологиях, например: эндометриальная стволо-
вая клетка [14, 15]; cтволовая клетка респираторного 
ацинуса [16]; cтволовая клетка сердца [17]; cтволовая 
клетка матки [18]. Из публикаций об эпителиально-ме-
зенхимальном переходе [19, 20] следует, что в ходе это-
го перехода образуются стволовые клетки. Не совсем 
понятно, что за стволовые клетки в ходе этого пере-
хода образуются, к каким стволовым клеткам по суще-
ствующей терминологии их следует относить. Если же 
обратиться к работам онкологов, то число терминов, 
обозначающих конкретные стволовые клетки, возрас-
тает в разы, поскольку для большого числа опухолей 
в качестве их источника онкологи называют конкретную 
стволовую клетку.

Ещё менее разработанными остаются проблемы си-
стематизации стволовых клеток беспозвоночных [21–23]. 
В связи с отсутствием чётких классификаторных при-
знаков к числу стволовых клеток беспозвоночных стали 
относить множество клеток, ранее имевших собственные 
названия и выполнявших определённые функции в ор-
ганизме (например, археоциты губок, интерстициальные 
клетки книдарий, необласты турбеллярий).

Эмбриональные стволовые клетки
Наибольший интерес в практическом плане пред-

ставляют собой эмбриональные стволовые клетки, ко-
торые являются источником формирования и развития 
любых клеток и тканей организма, и в этой связи служат 
биологической основой технологических решений в об-
ласти клеточных технологий как для целей фундамен-
тальной науки, так и для целей регенеративной меди-
цины [4].

Основными свойствами эмбриональных стволовых 
клеток являются их плюрипотентность – способность 
дифференцироваться в различные виды соматических 

клеток in vivo и in vitro, и неограниченный пролифератив-
ный потенциал с сохранением исходного плюрипотентного 
фенотипа [4, 24–26]. Выделяют три типа эмбриональных 
стволовых клеток, которые к настоящему времени полу-
чены от многих млекопитающих (кролик, крыса, хомячок, 
норка, свинья, овца, крупный рогатый скот, различные 
представители приматов и др.), а также некоторых птиц:

• клетки эмбриобласта бластоцисты;
• клетки эмбриональных карцином (впервые по-

лученные из теракарцином и состоящие из не-
дифференцированных стволовых клеток и смеси 
дифференцированных клеток различных зароды-
шевых слоёв);

• первичные половые клетки зародыша.
К настоящему времени экспериментально выявлены 

многие факторы, активизирующие цитодифференцировку 
эмбриональных стволовых клеток и позволяющие обеспе-
чивать их дифференцировку в различные клеточные типы 
организма. Обнаружены и исследованы факторы, ингиби-
рующие эти процессы.

Создание постоянных линий эмбриональных ство-
ловых клеток, выделенных из бластоцисты человека 
[27], открыло перспективы создания больших количеств 
стволовых клеток, что является необходимым условием 
для трансплантаций стволовых клеток с целью терапии 
различных заболеваний. В первое десятилетие ХХI в. было 
получено в лабораториях многих стран свыше 100 посто-
янных линий эмбриональных стволовых клеток [25]. В по-
следующее десятилетие число исследований по созданию 
новых линий эмбриональных стволовых клеток увеличи-
вается в геометрической прогрессии [24, 25]. К настоя-
щему времени имеются серьёзные аргументы как за, так 
и против использования эмбриональных стволовых кле-
ток в терапии различных заболеваний и повреждений 
структур организма [26, 28, 29].

Представления о стволовых клетках опухолей
J. Cohngeim [30] предложил концепцию стволовых 

опухолевых клеток. По существу он применил вполне 
сформированное к тому времени положение о стволовой 
клетке как родоначальнице гистогенеза (а наиболее раз-
работанной в то время уже была концепция о стволовой 
кроветворной клетке) для объяснения морфогенезов опу-
холей. В конце ХХ – начале ХХI в. число таких работ резко 
увеличилось [31–36].

Опубликованные в последние годы работы патомор-
фологов постулируют положение о том, что существует 
стволовая клетка практически для каждого вида опухо-
ли, например, стволовые клетки глиальных опухолей [37]; 
стволовые опухолевые клетки рака молочной железы [3]; 
стволовые опухолевые клетки рака яичника [38]; стволо-
вая клетка карциномы эндометрия [26]. Этим не ограни-
чивается перечень опухолевых стволовых клеток, в ли-
тературе имеются указания и на ряд других стволовых 
клеток опухолей. 
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Стволовые опухолевые клетки представляют собой 
малочисленную субпопуляцию злокачественных клеток, 
которые инициируют рост опухоли, они ответственны 
за процесс метастазирования опухолей, развитие ре-
зистентности к химиотерапии и рецидивы заболевания 
[39, 40].

Сходство нормальных тканеспецифических стволовых 
клеток и стволовых клеток злокачественных опухолей 
позволяет предположить, что последние также харак-
теризуются медленной пролиферацией [39, 41]. Однако 
данная гипотеза находится в противоречии с ключевой 
концепцией эволюции опухоли, в ходе которой отдельные 
клетки нормальной ткани (а впоследствии – отдельные 
клетки опухоли), характеризующиеся более интенсивным 
ростом и повышенной устойчивостью к неблагоприятным 
факторам (недостаток питательных веществ и кислорода), 
инициируют рост опухоли, метастазы и обусловливают 
резистентность к радиоактивному облучению и химиоте-
рапии. Результаты последних исследований позволяют 
предположить, что раковые стволовые клетки способны 
к смене статуса активного деления на статус повышенной 
химиорезистентности (медленной пролиферации или пол-
ного отсутствия таковой) и обратно [39]. Данная точка 
зрения соответствует существованию медленно пролифе-
рирующих и транзиторно-амплифицирующихся субпопу-
ляций нормальных тканеспецифических стволовых клеток 
и, таким образом, служит ещё одним подтверждением 
схожести стволовых клеток рака и нормальных тканей.

Стволовые клетки в аспекте концепций 
классической гистологии

Широко дискутируется в литературе роль и значи-
мость мезенхимных (мезенхимальных) стволовых клеток 
в процессах гистогенеза и регенерации [42–50]. Много 
работ посвящено вопросам ниш мезенхимальных ство-
ловых клеток во взрослом организме. Так, D.E. Sims [51],  
В.В. Банин [52–54], Г.А. Арутюнян [55] полагают, что ме-
зенхимальные мультипотентные стволовые клетки пер-
систируют в организме взрослого в качестве перицитов 
(адвентициальных клеток) или их аналогов. В подтверж-
дение мультипотентности перицитов приводятся сведе-
ния о том, что они экспрессируют маркеры, свойственные 
клеткам различных тканей (например, нейроглиальный 
протеогликан-2, гладкомышечный актин, десмин) [37].

Большой массив литературы по изучению различных 
видов клеток, в том числе и стволовых, с использовани-
ем иммуноцитохимических методов привёл к появлению 
представлений о том, что у клеток не близких по про-
исхождению тканей имеются общие маркеры. Эти пред-
ставления о близости ранее считавшихся не близкими 
структур, а также представления о переходах одних тка-
ней в другие стали вступать в противоречия со сложив-
шимися представлениями о тканях. В XX–XXI вв. в нашей 
стране вопросы развития представлений о классификации 

тканей, вопросы изменчивости, устойчивости (стабиль-
ности) тканей остро обсуждались в большом количестве 
публикаций [56–63].

Основа всех существующих классификаций биоло-
гических объектов – стабильность, постоянство класси-
фицируемых структур. На стабильности свойств биологи-
ческих объектов основывались все существующие либо 
существовавшие анатомические, гистологические, бота-
нические и зоологические классификации, в том числе 
и те, которые основываются на молекулярно-биологиче-
ских классификаторных признаках (подходах).

Классики отечественной и мировой гистологии (Р. Кёл-
ликер, Ф. Лейдиг, А.А. Заварзин, Н.Г. Хлопин, В.П. Михай-
лов), много работавшие как с нормальными, так и с патоло-
гически изменёнными тканями, полагали, что существуют 
чётко определённые тканевые группы, переход между 
которыми невозможен. Однако к концу ХХ в. стали появ-
ляться работы, в которых авторы стали доказывать воз-
можность перехода одних тканей в другие. 

Одной из концепций, которая значительно расходит-
ся с концепцией стволовых клеток и с представлениями 
о стабильности тканей явилась созданная во второй по-
ловине ХХ в. концепция эпителиально-мезенхимального 
перехода [20, 64]. Так, ряд авторов утверждают, что в про-
цессе эпителиально-мезенхимального перехода клетки 
приобретают свойства стволовых [19, 20]. Согласно клас-
сическим представлениям о свойствах стволовых клеток, 
конкретная стволовая клетка служит источником соот-
ветствующей ткани (либо тканевого дифферона). А если 
принять во внимание представления об эпителиально-ме-
зенхимальном переходе (в частности, возможность воз-
никновения стволовых клеток во время этого перехода), 
то тогда окажется, что исходная стволовая клетка (напри-
мер, корнеальная стволовая клетка, источник эпителия 
роговицы) становится стволовой клеткой для фибробла-
стического дифферона, так как согласно представлени-
ям концепции эпителиально-мезенхимального перехода 
из эпителия роговицы могут образовываться кератоциты 
стромы роговицы (по существу, являющиеся фибробла-
стами). Это мнение никак не согласуется с существующим 
в гистологии положением о стабильности тканей, а также 
с классическими представлениями о  стволовых клет-
ках. Ведь тотипотентными свойствами обладают только 
эмбриональные стволовые клетки. А корнеальные ство-
ловые клетки не относятся к эмбриональным. Чем же 
тогда считать те стволовые клетки, которые, по мнению 
сторонников концепции эпителиально-мезенхимального 
перехода, образуются в случае этого перехода? Эмбрио-
нальными стволовыми клетками? Искусственными ство-
ловыми клетками? Или для обозначения их нужна новая 
дефиниция?

В этой связи возникает ряд дискуссионных вопросов.
Эпителиально-мезенхимальный переход и мезен-

химально-эпителиальный переход – это реально суще-
ствующие процессы в организме человека и животных, 
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или это только гипотеза, нуждающаяся в дальнейшем 
исследовании? Действительно ли во время эпителиаль-
но-мезенхимального перехода клетки приобретают все 
свойства стволовых клеток? Имеет ли место эпителиаль-
но-мезенхимальный переход в норме, либо он имеет ме-
сто только при патологии?

Существуют ли чётко определённые тканевые группы, 
переход между которыми невозможен?

Хотя некоторые факты, полученные при исследовании 
стволовых клеток, вступают в противоречие с традицион-
ными представлениями гистологии, вряд ли следует го-
ворить о необходимости кардинальной ревизии основных 
концепций биологии тканей, к возможным пересмотрам 
устоявшихся концепций классической гистологии следует 
подходить осторожно.

Стволовые клетки и репаративные 
гистогенезы. 
Появление и развитие клеточных технологий 
на основе применения стволовых клеток

Уже не одно десятилетие проводятся эксперименты 
по стимуляции с помощью стволовых клеток репаратив-
ной регенерации тканей. Появляются всё новые и новые 
работы, показывающие ранее неизвестные (либо малоиз-
ученные) свойства стволовых клеток. Очень много иссле-
дований, показывающих иммуномодулирующее действие 
стволовых клеток, а также их различные терапевтические 
эффекты [65–71].

Использование различных (преимущественно имму-
ноцитохимических) маркеров стволовых клеток позволи-
ли в практическом плане подойти к их идентификации. 
А успехи в совершенствовании методов культивирования 
клеток обеспечили возможность наращивать большие 
количества стволовых клеток для их практического ис-
пользования, в частности для биопринтерной технологии.

На фоне коммерческой привлекательности клеточных 
технологий и недостаточной разработанности правовых 
основ всех манипуляций с эмбриональными стволовыми 
клетками их использование в клиниках широко распро-
странено и нередко происходит без предварительных до-
клинических апробаций. 

В многочисленных работах приводятся впечатляющие 
терапевтические эффекты в организме после введения 
стволовых клеток с целью терапии ряда заболеваний 
[2, 3, 5, 8, 50, 72–79]. В ряде случаев по прочтению этих 
публикаций создаётся впечатление о том, что все про-
блемы медицины можно решить на основе клеточных 
технологий, использующих стволовые клетки. Этот оп-
тимизм далеко не всегда оправдан. Проблемы репара-
тивной регенерации тканей и органов с использованием 
клеточных технологий оказались более сложными, чем 
ожидалось. И за последнее десятилетие в решении этих 
проблем особого прогресса не наблюдается. Очевидно, 
что, несмотря на то, что уже идентифицированы многие 

сигнальные молекулы, контролирующие персистенцию, 
миграционный потенциал и дифференцировку стволовых 
клеток, полученных результатов пока явно недостаточно, 
чтобы преодолеть сложности, связанные с применением 
стволовых клеток. Успешным является пока что исполь-
зование стволовых гемопоэтических клеток для лечения 
различных болезней крови и нарушений гемопоэза.

Вопросы перемещения стволовых клеток и вопросы их 
дифференцировки после трансплантации, вопросы роли 
и значимости трансплантированных клеток в процессах 
репаративных гистогенезов относятся к числу дискусси-
онных и требуют дальнейших исследований.

Весьма значимым является разработка фундамен-
тальных основ и практического решения вопросов де-
текции перемещения трансплантированных стволовых 
клеток в организме [80, 81].

Следует при этом отметить, что о роли и значимости 
трансплантированных стволовых клеток, о их дифферен-
цировке и функциональной активности в организме ре-
ципиента судят преимущественно по косвенным резуль-
татам. Работ, посвящённых мониторингу перемещений 
и трансформаций стволовых клеток в организме реципи-
ента пока ещё мало. Например, Тимин Г.В. и соавт., 2017; 
Юдинцева Н.М. и соавт., 2017 [80, 81] предложили новый 
подход для получения информации о биораспределении 
стволовых клеток после их системного введения в орга-
низм, основанный на методе регистрации намагниченных 
наночастиц. Для использования данного метода клетки 
должны быть помечены наночастицами, обладающими 
собственным магнитным моментом, такими как маг-
нитные наночастицы магнетита. Используя этот метод 
для изучения тропизма мезенхимных стволовых клеток 
к опухоли мозга (на экспериментальной модели глиомы 
у крыс) [80], Тимин Г.В. и соавт. показали значительное 
различие в накоплении магнитного сигнала в опухоли 
и в здоровых участках мозга крыс через день после вну-
тривенного введения мезенхимных стволовых клеток.
При этом присутствие мезенхимных стволовых клеток 
в опухоли было подтверждено и гистологическими ме-
тодами. Сходные результаты получили Н.М. Юдинцева 
и соавт. [81] – при использовании в качестве маркеров 
суперпарамагнитные наночастицы оксида железа просле-
дили перемещение мезенхимных клеток костного мозга 
кролика, введённых в организм с целью восстановления 
повреждений мочевого пузыря.

Имеется много работ, показывающих генетические 
и эпигенетические изменения стволовых клеток под воз-
действием различных факторов, в том числе и при куль-
тивировании стволовых клеток [64, 82–87]. Так, по данным 
Н.П. Бочкова и соавт. [82], доля аномальных клеток в не-
которых культурах составляет 80–90%. Вероятность появ-
ления аномальных клеток может повышаться как при воз-
никновении мутаций в культуре de novo, так и в результате 
позитивной селекции существующих в организме клеток, 
которые обладают более высокой скоростью размножения 
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в культуральных условиях. В этой связи исключительно 
важными являются вопросы обеспечения безопасности 
клеточной терапии путём цитогенетического контроля 
стволовых клеток, а также вопросы сравнительного анали-
за результатов использования стволовых клеток в разных 
НИИ и клиниках, в первую очередь вопросы стандартиза-
ции различных стволовых клеток человека (прежде всего 
эмбриональных стволовых клеток) в связи с перспективами 
их возможного использования в клинической (медицинской 
и фармацевтической) практике [1, 2, 5, 24, 82]. Необходима 
организация общенационального регистра пациентов, ле-
ченных стволовыми клетками [82].

Таким образом, на рубеже ХХ–ХХI вв. современная ме-
дицина  получила уникальные возможности, основанные 
на использовании регенеративного потенциала тканей 
и органов человека. Это стало основой для нового направ-
ления – регенеративной медицины, которая открывает об-
надёживающие перспективы лечения больных с тяжёлыми 
и даже неизлечимыми в настоящее время заболеваниями. 
Целью регенеративной медицины является структурно-
функциональное восстановление повреждённых тканей 
с помощью клеточных популяций, вводимых в организм от-
дельно или совместно с биокаркасами. Появление этой от-
расли было предопределено в области эмбриологии и кле-
точной биологии, в частности – культивирование стволовых 
клеток и формирование из них тканеинженерных конструк-
ций и экспериментальных искусственных органов [1, 2, 4].

В регенеративной медицине наиболее распространён-
ными являются препараты на основе клеток человека, 
которые в России получили название «биомедицинские 
клеточные продукты (БМКП)» (в трактовке Федерального 
закона № 183-ФЗ «О биомедицинских клеточных продук-
тах»). Данный закон принят Государственной Думой 8 июня 
2016 г., одобрен Советом Федерации 15 июня 2016 г., под-
писан Президентом Российской Федерации 23 июня 2016 г. 
и вступил в силу с 1 января 2017 г. (часть 2 и пункт 2 части 
5 статьи 35 вступили в силу с 1 января 2018 г.).

К настоящему времени успешно проведены доклини-
ческие испытания безопасности и эффективности БМКП 
на основе мезенхимальных стромальных клеток жировой 
ткани для стимуляции ангиогенеза при ишемии нижних 

конечностей стимуляции регенерации периферических 
нервов. БМКП на основе мезенхимальных стволовых 
клеток используются для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний. Проводятся исследования иммуномодули-
рующих свойств БМКП. Вместе с тем надо подчеркнуть, 
что все работы, касающиеся использования различных 
стволовых клеток в терапевтических целях, находятся 
ещё только в начале пути (на доклинических стадиях), 
многие оптимистические выводы о позитивных терапев-
тических эффектах впоследствии не подтверждаются.

Несмотря на то что литература, посвящённая ство-
ловым клеткам и разработанным на их основе клеточ-
ным технологиям, обширна, в настоящее время вопро-
сам клеточных технологий на основе стволовых клеток 
в программе подготовки врачей уделяется недостаточно 
внимания. Целесообразно включить в программы под-
готовки врачей дисциплину, посвящённую современным 
вопросам клеточной биологии в аспекте коррегирующих 
биотехнологий.
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