
До недавнего времени считалось, что эндокри-
ноциты поджелудочной железы (ПЖ) не обнов-
ляются и не регенерируют. Однако V.K. Ramiya 
и соавт. впервые in vitro показали образование 
эндокриноцитов, экспрессирующих глюкагон и 
инсулин, из полипотентных прогениторных ство-
ловых клеток эпителия протоков поджелудочной 
железы у мышей NOD/Uf [17].

Основная проблема изучения клеток-
предшественников эндокриноцитов связана с 
отсутствием стойких фенотипических признаков, 
или маркеров, которые позволяют их иденти-
фицировать. Имеются сообщения, что клетки-
предшественники эндокриноцитов можно иден-
тифицировать с помощью рецептора фактора 
роста гепатоцитов (HGF) — С-met [16], белков 
промежуточных филаментов — нестина (маркер 
нейральных клеток-предшественников) [22] или 
цитокератина 19 (маркер эпителиальных клеток 
протоков) [9].

Клетки-предшественники ряда органов и тка-
ней являются мишенями для фактора стволовых 
клеток (Stem Cell Factor — SCF) и экспрессируют 
рецептор C-kit.

C-kit — трансмембранный рецептор белка 
тирозинкиназы (receptor protein tyrosine kinase — 
RPTK), который кодируется доминантной алле-
лью у грызунов white-spotting (w), располага-
ющейся на 5-й хромосоме [3]; человеческий 
гомолог расположен на 4-й хромосоме (4 qll-12) 
[4]. Данный рецептор называется также CD117, 
рецептор фактора стволовых клеток (Stem Cell 
Factor Receptor — SCF-R), Kit/SCF-R, рецеп-

тор фактора роста тучных клеток — Mast Cell 
Growth Factor (MGF) Receptor. Связывание SCF c 
С-kit ведет к димеризации рецептора, за которой 
следует повышение внутриклеточной активно-
сти [2]. Считается, что димеризация наступает 
в результате связывания одной молекулы SCF 
с двумя рецепторными мономерами С-kit [14]. 
Взаимодействие SCF/С-kit запускает цепь вну-
триклеточных реакций, что приводит к активации 
множества процессов, включая увеличение транс-
крипции генов, быстрый рост и дифференцировку 
клеток-предшественников, например, гемопоэти-
ческих [11].

Показано, что мРНК С-kit экспрессируется в 
клетках эпителия протоков ПЖ эмбрионов крысы 
на 13-е сутки развития, а также в островках ПЖ у 
взрослых особей [7, 12]. С-kit-позитивные клетки 
ПЖ крысы были низкодифференцированными 
и имели слабую экспрессию маркеров зрелых 
клеток [18]. Высказано предположение, что С-kit 
участвует не только в процессах развития, но 
и необходим для функциональной активности 
В-клеток островков ПЖ у крысы [17].

Что же собой представляют C-kit-позитивные 
клетки ПЖ, и существуют ли они у человека или 
характерны только для крысы? Точно ответить 
на этот вопрос сложно, поскольку до сих пор 
неизвестны ни источники развития, ни сроки 
появления C-kit-позитивных клеток в ПЖ чело-
века, а также этапы их дальнейшей дифференци-
ровки в ходе онтогенеза. Одним из методических 
подходов, позволяющих установить, что собой 
представляют C-kit-позитивные клетки взрослого 
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организма, является изучение экспрессии этого 
маркера в клетках в ходе пренатального разви-
тия человека. Целью данного исследования было 
изучение динамики экспрессии С-kit и законо-
мерностей дифференцировки C-kit-позитивных 
клеток с помощью специфических маркеров в 
процессе органогенеза, чтобы установить их про-
исхождение, возможные этапы дифференцировки 
и функциональное значение для ПЖ.

Матери а л  и  ме т о ды .  Исследование проведено на 
эмбрионах и плодах человека, полученных в ходе самопро-
извольных выкидышей или легальных медицинских абортов, 
а также аутопсийном материале ПЖ детей с добровольно-
го согласия пациенток городской клинической больницы 
№ 13 г. Казани и ГМУ «Детская республиканская клиниче-
ская больница» МЗ РТ. Проведение исследования одобрено 
Республиканским комитетом по этическим вопросам при про-
ведении клинических испытаний-исследований лекарствен-
ных средств при Министерстве здравоохранения Республики 
Татарстан. Сроки беременности и количество исследованных 
образцов ПЖ, полученных от эмбрионов, плодов и детей, 
следующие: 4, 5 и 5,5–6 нед (по 2 образца); 6,5 и 7 нед (по 
2 образца); 8 нед (1 образец); 8,5 нед (2 образца); 11,5 нед 
(2 образца); 12,5, 15 нед (по 2 комплекса органов); 20 нед (3 
комплекса органов); 23 нед (3 комплекса органов); 25 нед (3 
комплекса органов); 26–27 нед (1 комплекс органов); 17 сут, 
1 мес 24 сут и 2 мес после рождения (по 1 образцу).
Эмбрионы и плоды до 12-й недели развития заливали в 

парафин целиком. ПЖ, взятую в более поздние сроки разви-
тия, разрезали на кусочки размерами 3×4×5 мм, для фиксации 
помещали в 10% нейтральный формалин на 0,2 М фосфатном 
буфере (рН 7,4) на 24 ч и заливали в парафин по стандартной 
методике. Иммуногистохимические реакции на парафиновых 
срезах проводили с антителами к SCF-R (С-kit) (1:20, клон 
T595, Novocastra, Великобритания), инсулину (1:75, клон 

2D11-Н5, Novocastra, Великобритания), глюкагону (1:50, 
кроличьи поликлональные, Novocastra, Великобритания). 
Исследования были проведены с помощью непрямого имму-
нопероксидазного, стрептавидин-биотинового методов, мето-
да меченых иммунных комплексов, метода амплификации 
с тирамид-биотином — CSA и их комбинаций. Также были 
проведены двойные иммуногистохимические реакции для 
выявления экспрессии С-kit и инсулина, глюкагона и инсу-
лина, С-kit и глюкагона с использованием стрептавидин-
биотинового метода с щелочной фосфатазой и CSA с перок-
сидазой хрена. Для выявления мРНК проинсулина проводили 
реакцию гибридизации in situ (Novocastra, Великобритания) 
согласно протоколу производителя. Далее гистологические 
срезы изучали под микроскопом (Leica DM 1000, Германия) 
с последующим фотографированием через фотопреобразова-
тель на фотокамеру (Leica DFC 290, Германия).
Проведено также морфометрическое изучение размеров 

C-kit-, инсулин- и глюкагон-позитивных частей островков 
ПЖ человека для оценки динамики изменения числа C-kit-, 
инсулин- и глюкагон-позитивных клеток в островках в раз-
ные сроки развития. Морфометрический анализ проведен 
с помощью окулярной сетки с площадью одной клетки 
0,15625 мкм2 при увеличении 400. На срезах подсчитывали 
число клеток на окрашенной части островков, умножали на 
площадь, занимаемую одной клеткой, и получали площадь 
части островка, окрашенной при реакции на инсулин, глюка-
гон или C-kit. Морфометрическому анализу подвергали все 
островки на срезах. Полученные данные подвергали после-
дующей статистической обработке с помощью статистиче-
ского графического пакета Microsoft Excel.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  Экспрессия 
C-kit в ПЖ была обнаружена у зародыша 8,5 нед 
развития в клетках эпителия выводных протоков 
(рис. 1, а). При этом в этот и во все последующие 
сроки C-kit не был обнаружен в клетках мезенхимы 

Рис. 1.  C-kit-позитивные клетки (стрелки) в эпителии протоков (а) и островках (б) поджелудочной железы зародышей чело-
века 8,5 нед (а) и 11,5 нед развития (б).

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином. Ув. 400.

а б
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железы и выявлялся только в эпителиальных клет-
ках. У плодов 11,5 нед развития C-kit-позитивные 
клетки обособлялись от эпителия протоков и фор-
мировали скопления округлой формы, похожие на 
островки (см. рис. 1, б). С этого срока и примерно 
до 20-й недели пренатального развития увеличи-
валось как количество C-kit-позитивных клеток 
в островках, так и число самих островков. После 
20-й недели количество этих клеток и занимаемая 
ими площадь среза островков уменьшились, однако 
C-kit-позитивные клетки в отдельных островках 
сохранялись в течение первых месяцев после рож-
дения (таблица).

Количество инсулин- и глюкагон-позитивных 
клеток и занимаемая ими площадь среза остров-
ков ПЖ возрастали в процессе ее пренатального 
развития и были максимальными через 2 мес 
после рождения (см. таблицу). При этом экс-
прессию глюкагона мы впервые наблюдали у 
зародышей 8,5 нед развития в клетках эпителия 
протоков ПЖ, а инсулина — только у плодов 
11,5 нед развития в клетках эпителия протоков и 
в формирующихся островках.

Сравнительный анализ результатов реакций с 
антителами к C-kit, инсулину и глюкагону пока-
зал, что во все изученные сроки C-kit-позитивные 
островки по форме и расположению напоминали 
островки, окрашенные при реакциях на инсулин и 
глюкагон.

Поскольку после 20-й недели внутриутробно-
го развития количество C-kit-позитивных клеток 
и занимаемая ими площадь в островках уменьша-

лись (см. таблицу), мы предположили возмож-
ность дифференцировки С-kit-позитивных 
клеток в В-клетки или А-клетки. Для про-
верки этой гипотезы была проведена реак-
ция на серийных гистологических срезах на 
инсулин и на С-kit. Было обнаружено, что на 
серийных срезах С-kit- и инсулин-позитивные 
островки имели одинаковую локализацию и 
сходное строение. Наше предположение было 
подтверждено также результатами двойной 
реакции, когда мы обнаружили клетки, одно-
временно экспрессирующие С-kit и инсулин. 
Более того, такие клетки были выявлены не 
только у плодов человека, но и в ПЖ ново-
рожденных (рис. 2, а). Также с помощью 
двойной иммуногистохимической реакции 
было подтверждено предположение, что С-kit-
позитивные клетки могут дифференцировать-
ся не только в В-клетки, но и в А-клетки. 
При этом дифференцировка начинается еще в 
эпителии протоков, где с 8,5 нед обнаружены 
С-kit-позитивные клетки, экспрессирующие 
глюкагон. В последующие сроки, в том числе 

после рождения, в островках также находили 
С-kit-позитивные клетки, содержащие глюкагон 
(см. рис.2, б).

Следует отметить, что в 8,5 нед развития 
одновременно с С-kit-позитивными клетками, экс-
прессирующими глюкагон, в клетках эпителия 
протоков было обнаружено образование мРНК 
проинсулина. При этом экспрессию инсулина мы 
обнаружили в 11,5 нед развития.

Поскольку в 8,5 нед развития не все С-kit-
позитивные клетки эпителия протоков экспрес-
сировали глюкагон, мы решили выяснить, раз-
виваются ли В-клетки и А-клетки из одного или 
нескольких клеточных типов. Для этого была 
проведена двойная реакция на инсулин и глюка-
гон. В 11,5 нед развития в островках были обна-
ружены клетки, одновременно синтезирующие и 
инсулин, и глюкагон. Такие клетки сохранялись 
в островках и после рождения (см. рис. 2, в). 
Эти результаты позволяют сделать вывод, что 
популяция С-kit-позитивных клеток может слу-
жить общим источником как В-, так и А-клеток, 
которые сначала синтезируют глюкагон, а затем 
и инсулин.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Полученные данные и анализ экспрессии C-kit 
в ходе органогенеза ПЖ человека позволяют 
отнести SCF-R к маркерам коммитированых кле-
ток — предшественников эндокриноцитов. При 
этом интенсивность экспрессии C-kit можно рас-

Площадь среза C-kit-, инсулин- и глюкагон-позитивной 
частей островков в ходе органогенеза поджелудочной железы 

человека (x–±SD, мкм2)

Сроки раз-
вития, нед

Части островка

C-kit-позитивная
Инсулин-
позитивная

Глюкагон-
позитивная

8,5 Одиночные 
клетки в эпите-
лии протоков

Экспрессия 
отсутствует

Одиночные 
клетки в эпите-
лии протоков

11,5 0,2±0,09 0,2±0,001 0,2±0,001

12,5 0,6±0,09* 0,3±0,05* 0,35±0,08*

15 0,8±0,15* 0,48±0,14* 0,9±0,4*

20 1,5±0,6* 1,5±0,6* 1,5±0,09*

23 0,9±0,4* 1,6±0,7* 1,8±0,09*

25 0,6±0,08* 2,2±0,6* 2,0±0,09*

26–27 0,4±0,01* 2,7±0,20* 2,1±0,20*

2 мес 
после 
рождения

0,3±0,7* 3,2±0,8* 2,2±0,8*

П р и м е ч а н и е .  SD — стандартное отклонение. * Различия по сравне-
нию с предыдущей возрастной группой значимы при Р<0,05.
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сматривать как косвенный критерий интенсивно-
сти процессов развития, роста и дифференциров-
ки данной клетки-предшественника в указанный 
момент времени. Возможно, что в клетках со сла-
бой экспрессией C-kit внутриклеточные процессы 
роста и дифференцировки только начинаются 
или уже заканчиваются, а у клеток с высокой 
чувствительностью к SCF процессы роста и диф-
ференцировки протекают с наибольшей силой, 
или же это мигрирующие клетки, так как C-kit 
необходим для миграции клеток [2].

Результаты нашего исследования показали, 
что клетками-предшественниками эндокринной 
части ПЖ являются С-kit-позитивные клетки эпи-
телия протоков, что позволило предложить наибо-
лее вероятный путь развития В- и А-клеток ПЖ. 
На определенном этапе развития на плазмолем-
ме клеток эпителия протоков появляется С-kit. 
Далее он начинает взаимодействовать со своим 
лигандом — SCF. Это взаимодействие запуска-
ет процессы дифференцировки клеток эпителия 
протоков в эндокриноциты [9]. Взаимодействие 
SCF/С-Kit активирует взаимодействия внутри-
клеточных протеинов, рост и дифференцировку 
путем увеличения PDX-1 [9], который вызывает 
активацию генов инсулина [13], соматостатина 
[8] и других. В результате в клетках эпителия 
начинают синтезироваться гормоны, сами клетки 

начинают образовывать островки, которые отде-
ляются от эпителия протоков, формируя самосто-
ятельные образования. Более того, может быть, 
именно С-kit необходим для миграции клеток из 
протоков для формирования островков. При этом 
клетки островков начинают первым синтезиро-
вать глюкагон, далее в этих же клетках синте-
зируется инсулин. Таким образом, результаты 
нашего исследования не подтверждают данные о 
том, что развитие популяций В- и А-клеток про-
исходит независимо друг от друга [5]. Наоборот, 
они подтверждают, что существует одна общая 
мульти-гормональная клетка-предшественник В- 
и А-клеток ПЖ [6].

Позже клетки островков дифференцируются 
в В- и А-клетки, синтезирующие соответствую-
щие гормоны. Эта дифференцировка проходит по 
мере роста островка, т.е. в нем находятся клетки-
предшественники, которые дифференцируются в 
В- и А-клетки. При этом часть предшественников 

Рис. 2.  Поджелудочная железа человека через 17 сут после 
рождения.

а — эндокриноциты, содержащие инсулин и С-kit (стрелки); 
б — эндокриноциты, содержащие глюкагон и С-kit (стрел-
ки); в — эндокриноциты, содержащие инсулин и глюка-
гон (стрелки). Двойные иммуногистохимические реакции. 
Ув. 1000.

а

б

в
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эндокриноцитов все же может оставаться в соста-
ве эпителия протоков, но основная их часть нахо-
дится в островках и сохраняется там после рожде-
ния. По мере дифференцировки эндокриноцитов 
количество SCF-R на плазмолемме уменьшается, 
и образуются дифференцированные эндокриноци-
ты, синтезирующие определенный гормон.

Таким образом, нами установлен источник и 
прослежена дальнейшая судьба С-kit-позитивных 
клеток, которые были описаны J. Li и соавт. в 
островках ПЖ 14–16-недельных плодов чело-
века [9]. Мы показали, что источником этих 
С-kit-позитивных клеток является эпителий про-
токов формирующейся ПЖ. Это согласуется с 
обнаружением J. Li и соавт. [9] экспрессии С-kit-
позитивными клетками ПЖ 14–16-недельных 
плодов человека цитокератина 19 — маркера эпи-
телия протоков. В нашем исследовании показано, 
что эти С-kit-позитивные клетки появляются в 
эпителии протоков в 8,5 нед развития, далее они 
дифференцируются в клетки островков и сохра-
няются после рождения. Недавно опубликованы 
результаты исследований этих же авторов, кото-
рые были получены практически одновременно с 
нами. Однако в данной работе С-kit-позитивные 
клетки ПЖ были исследованы лишь в интервале 
с 8-й до 21-й недели пренатального развития [10]. 
Кроме того, в нашей работе дополнительным 
доказательством дифференцировки эндокриноци-
тов из эпителия протоков является обнаружение в 
этих клетках мРНК проинсулина до начала обра-
зования самого инсулина.

Обнаружение единой клетки-предшественника 
для В- и А-клеток ПЖ, которая сначала синтези-
рует глюкагон, а затем и инсулин, требует даль-
нейшего изучения и пересмотра основ представле-
ний о патологии ПЖ, в частности, сахарном диа-
бете I типа. Это дает возможность предположить, 
что при сахарном диабете I типа гипергликемия 
является следствием не только недостатка инсу-
лина, но и избытка глюкагона, т.е. при недостат-
ке В-клеток клетки-предшественники начинают 
дифференцироваться, чтобы восполнить недо-
статок инсулина. При этом они сначала начинают 
синтезировать глюкагон, который еще более усу-
губляет ситуацию. Подобное явление наблюдали 
при исследовании аллоксанового диабета. У крыс 
в ответ на введение аллоксана наряду с уменьше-
нием численности В-клеток отмечено увеличение 
численности А-клеток [1].

Результаты исследования развития C-kit-
позитивных клеток ПЖ могут быть использованы 
для дальнейшего изучения региональных стволо-

вых клеток эндокриноцитов островков ПЖ. То, 
что C-kit является трансмембранным рецептором, 
позволяет предположить способы выделения этих 
клеток, что открывает перспективы для разра-
ботки новых методов лечения сахарного диабета 
I типа путем трансплантации C-kit-позитивных 
клеток ПЖ.
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C-KIT IS A MARKER OF HUMAN PANCREATIC 
ENDOCRINOCYTE STEM CELLS

М.S. Кaligin, А.А. Gumerova, М.А. Titova, 
D.I. Аndreyeva, E.I. Sharipova and А.P.Кiassov

The aim of our study was to analyze the expression of one 
of the markers of progenitor cell of different cell types — CD 
117 (C-kit) — in human pancreas during prenatal development. 
The pancreas of human embryos and fetuses at 4–28 weeks of 
gestation as well as of infants aged up to 2nd postnatal month, 
was studied. In histological sections, the immunocytochemi-
cal reactions were performed with the antibodies against C-kit, 
insulin and glucagon. In situ hybridization was used for detection 
of proinsulin mRNA. First cells expressing C-kit were found in 
human pancreas at 8.5 weeks of gestation among ductal epithelial 
cells. At 11.5 weeks of gestation these cells were found to seg-
regate from the ductal epithelium and start to form islets. From 
8.5 weeks of gestation C-kit positive cells started to express 
glucagon and proinsulin mRNA, and after 11.5 weeks they also 
expressed insulin. Islet C-kit positive cells coexpressing both 
glucagon and insulin, were also found after the birth. It may be 
concluded that C-kit positive endocrinocyte progenitor cells are 
common for pancreatic islet A- and B-cells and they are pre-
served in he islets after the birth.

Key words: pancreas, pancreatic islet, endocrinocyte, pro-
genitor cell, C-kit
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