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АННОТАЦИЯ
Терапия стволовыми клетками (СК) является одним из наиболее перспективных методов в практической меди-

цине. Продукты на основе СК активно изучаются в клинических испытаниях, а некоторые из них уже официально 
разрешены к применению во многих странах мира. Столь быстро развивающееся направление современной ме-
дицины должно быть адекватно отражено в образовательных программах медицинских вузов для формирования 
базовых представлений о свойствах СК, их возможностях и потенциальных рисках. 

Цель данной статьи состоит в сравнительном анализе разновидностей СК человека, способов их получения и пер-
спектив использования. 

СК можно разделить на основные группы в зависимости от срока развития организма-донора. Эмбриональные СК 
выделяют из бластоцисты, полученной в результате экстракорпорального оплодотворения, клонирования, полуклони-
рования или партеногенеза (гиногенетические и андрогенетические СК). Фетальные СК могут быть выделены из тканей 
зародыша и плода до момента рождения или в результате процедур по прерыванию беременности (в том числе экто-
пической). В составе фетальных СК выделяют перинатальные экстраэмбриональные, которые получают из внезароды-
шевых органов (пуповины, амниона, плаценты) после родов; среди них различают гемопоэтические, мезенхимальные, 
эпителиальные и децидуальные. Зрелые (соматические, тканеспецифические) СК могут быть выделены из различных 
тканей и органов зрелого организма на протяжении всей жизни. Их свойства зависят от места локализации, а так-
же возраста пациента. Дополнительно СК могут быть созданы искусственным путём из дифференцированных клеток 
за счёт модификации генной экспрессии; они выделены в группу индуцированных плюрипотентных СК. Каждая группа 
СК является неоднородной, а также обладает рядом преимуществ и недостатков, которые проанализированы в дан-
ном обзоре. Также уделено внимание перспективному направлению в использовании экстрацеллюлярных везикул СК 
в качестве альтернативы клеточной терапии.

Ключевые слова: эмбриональные стволовые клетки; перинатальные экстраэмбриональные стволовые клетки; 
зрелые (соматические) стволовые клетки; индуцированные плюрипотентные стволовые клетки; экстрацеллюлярные 
везикулы. 
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ABSTRACT 
Stem cell (SC) therapy is one of the most promising methods of clinical medicine. Although most stem cell-containing prod-

ucts are still being investigated in clinical trials, some of them are already approved for treatment in many countries. Therefore, 
modern medicine providing basic understanding of SC subtypes, their properties and potential risks should be incorporated in 
educational programs of medical universities. 

The aim of this review is to compare SC types, methods of their procurement, and perspectives of their use. 
Stem cells can be grouped according to the age of the donor organism. Embryonic SCs are those isolated from blastocysts, 

obtained from extracorporeal fertilization, cloning, semi-cloning or parthenogenesis (androgenetic and gynogenetic SCs). Fetal 
SCs are those isolated from embryonic and fetal tissues before birth or from miscarriage and abortion material (including ec-
topic pregnancies). Fetal SCs include a special group of perinatal extraembryonic SCs, which are obtained from extraembryonic 
organs (umbilical cord, amnion, placenta) after birth; among them hematopoietic, mesenchymal, epithelial and decidual cells 
are distinguished. Adult SCs (somatic or tissue specific) are isolated from different tissues and organs of adult organisms 
throughout their life. Their properties depend on their location and age of the donor. Additionally, induced pluripotent SCs 
are created artificially from mature cells by modification of gene expression. Every group of SCs is heterogenous and has its 
advantages and drawbacks analyzed in this review. Also considered in this review is the application of exosomes produced by 
stem cells as an alternative to cellular therapy. 

Keywords: embryonic stem cells; perinatal extraembryonic stem cells; adult stem cells; induced pluripotent stem cells; 
extracellular vesicles.
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ВВЕДЕНИЕ
Стволовые клетки (СК) часто сравнивают с двуликим 

Янусом, поскольку они сочетают в себе довольно проти-
воположные качества: в норме обеспечивают рост и ре-
генерацию тканей на протяжении всей жизни организма, 
а при патологических обстоятельствах могут выступать 
источником развития опухолей. Это усложняет развитие 
методов регенеративной медицины и противоопухоле-
вой терапии, поскольку стремление стимулировать СК 
для омоложения и восстановления организма ограничи-
вается риском развития опухоли, а желание уничтожить 
опухоль лимитировано возможностью одновременного 

снижения регенеративного потенциала всего организ-
ма. Таким образом, СК являются объектом исследо-
вания двух актуальных направлений науки — регене-
ративной медицины и онкологии, что и обусловливает 
большой интерес к данной проблематике. Так, по состо-
янию на июль 2019 г. в одной из наиболее авторитетных 
баз данных медицинской литературы PubMed за 2018 г. 
по поисковому запросу stem cells выявляется 22 534 публи-
кации (на рис. 1 представлена динамика этого показателя 
за последние 20 лет). 

В табл. 1 приведены данные по количеству кли-
нических испытаний с использованием разных видов 
СК во всём мире, которые свидетельствуют о высокой 

Рис. 1. Количественное распределение публикаций с упоминанием стволовых клеток в базе данных PubMed по годам.
Fig. 1. Distribution of publications mentioning “stem cells” in the PubMed database by year of publication.

Таблица 1. Количественное распределение клинических испытаний с использованием стволовых клеток по базам данных 
(с учетом их разновидностей)
Table 1. Distribution of clinical trials using stem cells across databases (taking into account their varieties)
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вероятности внедрения в практическую медицину новых 
клеточных продуктов на основе СК уже в ближайшем бу-
дущем. В настоящее время официальные органы здраво-
охранения большинства стран допускают использование 
на практике лишь СК костного мозга или пуповинной кро-
ви при узком спектре заболеваний (в основном онкогема-
тологических). Так, на сайте United States Food and Drug 
Administration в списке одобренных для использования 
на практике клеточных продуктов значатся 16, большин-
ство из которых связаны с трансплантацией клеток пупо-
винной крови при заболеваниях, связанных с нарушени-
ями гемопоэза [1]. Там же размещено предостережение 
для пациентов, акцентирующее внимание на возможно-
сти использования лишь одобренных продуктов, входя-
щих в этот перечень, или участия только в официально 
зарегистрированных клинических испытаниях. 

Важно отметить, что во всём мире существует про-
блема неконтролируемого использования СК частными 
медицинскими учреждениями, которые агрессивно ре-
кламируют свои услуги, часто умалчивая об отсутствии 
доказательной базы и возможных побочных эффектах, 
которые в том числе могут привести к гибели пациента [2].

Приведённые данные свидетельствуют о необходи-
мости формирования адекватного представления о СК 
у будущих медицинских специалистов ещё в процессе 
обучения. Для этого в программы практических занятий 
и лекционных курсов базовых дисциплин медицинских 
вузов целесообразно внести соответствующие измене-
ния. Например, в программе курса «Гистология, цитология 
и эмбриология» целесообразно выделить лекцию, посвя-
щённую сравнительной характеристике разных видов СК, 
возможностям и потенциальным рискам их применения 
с терапевтической целью. 

Целью данной статьи является характеристика и срав-
нительный анализ разных видов СК человека, способов их 
получения и перспектив использования в практической 
медицине.

Определение и классификация  
стволовых клеток

Понятие «СК» представляет собой довольно гетеро-
генную группу клеток разного происхождения, объеди-
нённую двумя ключевыми свойствами: 
1) возможностью самовоспроизводиться путём деления; 
2) возможностью дифференцировки с образованием зре-

лых специализированных типов клеток [3].
Единой общепринятой классификации СК не су-

ществует; в целом среди них различают две основные 
группы: 
 •  получаемые искусственным путём (индуцированные 

плюрипотентные СК — ИПСК); 
 •  выделенные из живых организмов на разных этапах 

онтогенеза, которые подразделяются в зависимости 
от срока развития организма: 

1) на эмбриональные (выделенные из бластоцисты, 
ЭСК); 

2) фетальные (выделенные на более поздних этапах 
пренатального онтогенеза из относительно дифферен-
цированных тканей зародыша или плода), в их составе 
различают перинатальные экстраэмбриональные 
(полученные из внезародышевых органов и тканей 
сразу после родов); 

3) зрелые СК (находящиеся в составе практически всех 
тканей зрелого организма и отвечающие за регенера-
цию) (рис. 2). 

Рис 2. Классификация стволовых клеток человека.
Fig. 2. Classification of human stem cells.
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Свойства каждой из перечисленных разновидностей 
СК существенным образом различаются, их преимуще-
ства и недостатки приведены в табл. 2. Каждая их групп 
СК неоднородна и может быть разделена по разным кри-
териям, одним из которых является генетическая тож-
дественность с организмом реципиента. В зависимости 
от этого все СК можно разделить: 
 • на аутологичные (идентичные реципиенту); 
 • аллогенные (полученные от другой особи того же вида).

Эмбриональные стволовые клетки
По сути, ЭСК являются внутренней клеточной массой 

предимплантационной бластоцисты и обладают свойства-
ми плюрипотентности, точнее, могут дифференцироваться 
во все типы клеток зрелого организма. В 1998 г. после 
многочисленных исследований на животных J.A. Thomson 
и соавт. выделили ЭСК человека из зародыша, созданно-
го в ходе экстракорпорального оплодотворения для кли-
нических целей, и подтвердили их основные свойства: 
1) происхождение из предимплантационного эмбриона; 
2) длительная пролиферация, не сопровождающаяся 

дифференцировкой; 
3) стабильный потенциал к развитию производных всех 

трёх зародышевых листков даже после длительного 
культивирования [4]. 
Также авторы отметили высокую активность теломе-

разы и экспрессию поверхностных маркеров, характер-
ных для ЭСК приматов, — стадиеспецифичного эмбрио-
нального антигена (SSEA) 3, SSEA-4, TRA-l-60, TRA-1-81 
и щелочной фосфатазы. По этическим соображениям по-
лученные клетки не стали использовать для создания хи-
мерных зародышей, что является дополнительным крите-
рием плюрипотентности ЭСК в экспериментах на животных. 
Вместо этого для оценки дифференцировочного потенци-
ала человеческих ЭСК был разработан метод, основанный 
на их неотъемлемом свойстве образовывать тератомы [5, 
6]: при трансплантации ЭСК иммунодефицитным мышам 
(предпочтительно внутримышечно) в образованных тера-
томах оценивают наличие производных всех трёх эмбрио-
нальных листков [7].

Именно свойство ЭСК образовывать тератомы являет-
ся одним из основных препятствий на пути к их широкому 
применению, несмотря на значительные преимущества, 
по сравнению с другими видами СК (высокий пролифера-
тивный потенциал и широкий спектр дифференцировки). 
Кроме того, существует ряд этических проблем, связан-
ных с процессом выделения ЭСК, поскольку это практи-
чески всегда влечёт за собой гибель зародыша человека. 
Для решения этих проблем разрабатываются альтернатив-
ные методы создания бластоцист человека, хотя в боль-
шинстве случаев они вызывают ещё большие опасения 
с точки зрения биоэтики. Способ получения бластоцист 
в определённой мере накладывает отпечаток на свойства 
полученных из неё ЭСК, которые на этом основании мож-
но разделить на соответствующие подгруппы.

Эмбриональные стволовые клетки, полученные 
в результате экстракорпорального оплодотворения

Наиболее распространённым источником человеческих 
ЭСК выступают зародыши, созданные в ходе процедур экс-
тракорпорального оплодотворения, но не востребованные 
биологическими родителями. Использование неродствен-
ных ЭСК возможно по причине низкой активности экс-
прессии основных антигенов, включая главный комплекс 
гистосовместимости I типа, что снижает вероятность их 
отторжения иммунной системой реципиента [8]. Поскольку 
методика получения внутренней клеточной массы сопро-
вождается разрушением эмбриона, что сопряжено с нару-
шением норм биоэтики и догматов ряда религий, для таких 
целей было предложено использовать отбракованные и не-
жизнеспособные зародыши [9]. C целью минимизации ко-
личества человеческих бластоцист, используемых для по-
лучения ЭСК, исследования в основном проводят с уже 
созданными и поддерживаемыми искусственно клеточ-
ными линиями: ранее была продемонстрирована способ-
ность ЭСК сохранять плюрипотентность и пролиферативный 
потенциал при длительном культивировании [10]. В то же 
время длительное выращивание в культуре ЭСК челове-
ка приводит к накоплению хромосомных аберраций [11], 
которые негативно сказываются на качестве клеточных 
линий и повышают вероятность развития злокачественных 
опухолей (тератокарцином) после их пересадки в организм 
реципиента [12, 13]. Анализ мутаций, возникающих в ЭСК 
при продолжительном культивировании, продемонстриро-
вал их общую нацеленность на снижение чувствительности 
к факторам роста и повышение пролиферативной актив-
ности [14], что способствует онкогенезу. 

Эмбриональные стволовые клетки, полученные 
в результате пункции бластомера

Наряду с бластоцистами альтернативным источником 
ЭСК могут выступать единичные бластомеры, изъятые у че-
тырёхклеточных зародышей [15], что, по мнению некото-
рых авторов [16], частично решает биоэтические проблемы, 
связанные с разрушением предимплантационного эмбри-
она. Но у ряда полученных таким образом стволовых ли-
ний были выявлены потенциально онкогенные изменения 
в геноме, что может быть связано именно с их происхож-
дением из раннего бластомера [13]. Дело в том, что на ста-
дии четырёхклеточного зародыша бластомеры обладают 
свойством тотипотентности, точнее, могут давать начало 
не только всем типам клеток зрелого организма, но и экс-
траэмбриональным тканям; клетки эмбриобласта бласто-
цисты плюрипотентны, т.е. имеют более ограниченный 
потенциал к дифференцировке, который ограничивается 
клеточными линиями собственно эмбриона. 

Эмбриональные стволовые клетки, полученные 
в результате клонирования

Несмотря на возможность трансплантации ЭСК от не-
родственного донора, актуальной задачей современной 
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науки является получение клеточных линий с полным со-
ответствием пациенту по антигенным характеристикам. 
Создание аутологичных ЭСК возможно в случае клониро-
вания, что, помимо моральных и законодательных огра-
ничений, дополнительно сопряжено со значительными 
техническими и финансовыми затратами. Тем не менее 
в 2013 г. путём модификации протоколов по переносу 
ядра соматической клетки (somatic cell nuclear transfer — 
SCNT) в донорскую яйцеклетку коллектив учёных во гла-
ве с M. Tachibana [17] добился получения человеческих 
клеточных линий ЭСК. В ходе эксперимента проводилось 
слияние фетального фибробласта и яйцеклетки донора 
(после предварительного удаления её собственного гене-
тического материала) при помощи гемагглютинирующего 
вируса Японии. 52 из 60 полученных зигот демонстриро-
вали признаки дробления, 32 из них достигали стадии 
восьмиклеточного зародыша, лишь 7 развивались далее 
в морулы, и только 6 образовывали бластоцисты, из кото-
рых так и не удалось добиться получения ЭСК. Улучшить 
результаты удалось путём предварительного инкубирова-
ния яйцеклетки с кофеином, подобная модификация по-
высила вероятность образования бластоцисты до 23,5%; 
более того, 4 из 8 бластоцист при культивации образовы-
вали ЭСК. Авторы подчеркивают, что полученные таким 
образом клетки содержат митохондриальные гены яйце-
клетки донора, что может быть использовано при лече-
нии пациентов с митохондриальной патологией. В 2014 г. 
подобные результаты были получены с использовани-
ем соматических клеток зрелого мужского организма 
(35 и 75 лет), что подтверждает возможность создания 
ЭСК, генетически идентичных пациенту [18].

Партеногенетические эмбриональные стволовые 
клетки

В качестве альтернативы клонированию разрабаты-
ваются методы создания аутологичных ЭСК человека 
путём партеногенеза (пЭСК). Такой способ расценивают 
как более этичный, поскольку он не требует проведения 
оплодотворения [19], а созданные таким образом бла-
стоцисты не могут развиваться далее сомитного периода 
[20]. Как известно, ряд генов млекопитающих экспресси-
руется только на материнских или отцовских хромосомах 
(явление, известное как импринтинг), что делает возмож-
ным развитие жизнеспособного потомства лишь в случае 
участия в его создании двух разнополых родительских 
геномов [21]. В то же время официально задокументи-
ровано несколько случаев партеногенетических химериз-
мов у человека [22–24], что свидетельствует о возможном 
участии партеногенетических клеточных линий в образо-
вании тканей зрелого организма.

Существует несколько методов создания партеноге-
нетических зародышей, ряд из них включает активацию 
яйцеклетки во время первого или второго мейотического 
деления [25]; полученные в результате клеточные линии 
человека совместимы по МНС (major histocompatibility — 

главный комплекс гистосовместимости) с донором яйце-
клетки, но демонстрируют существенное снижение экс-
прессии импринтированных отцовских генов [26]. Следу-
ет отметить, что в случае блокирования первого мейоза 
предотвращается расхождение отцовских и материнских 
хромосом овоцита к дочерним клеткам, что приводит 
к развитию гетерозиготных пЭСК, содержащих раз-
ные варианты генов (в том числе МНС) в сестринских 
хромосомах. В случае же блокирования второго мейоза 
нарушается расхождение хроматид либо материнской, 
либо отцовской хромосомы каждой пары, в результате 
в большинстве случаев образуются гомозиготные пЭСК, 
точнее, содержащие практически идентичные вариан-
ты аллелей в сестринских хромосомах (за исключением 
участков кроссинговера) [27]. Малое количество вари-
антов МНС генов повышает вероятность совместимости 
с донором (в случае аллотрансплантации), но в то же 
время делает гомозиготные пЭСК мишенью натуральных 
киллеров в организме реципиента (феномен гибридной 
устойчивости) [28]. Несмотря на преимущества пЭСК, 
полученных в ходе блокирования первого мейоза, эф-
фективность их получения в исследованиях на животных 
достоверно ниже по сравнению с блокированием второго 
мейотического деления [27].

Поскольку партеногенез подразумевает развитие ор-
ганизма из неоплодотворённой яйцеклетки, можно пред-
положить, что получать аутологичные клетки подобным 
образом можно лишь для пациентов женского пола ре-
продуктивного периода. Но в экспериментах на мышах 
была успешно продемонстрирована возможность ис-
пользования мужской версии партеногенеза для получе-
ния СК. Для этого в энуклеированный овоцит второго по-
рядка переносили ядро одного вторичного сперматоцита / 
двух сперматид / двух сперматозоидов [29]. В зависимо-
сти от типа половой клетки (мужская или женская), ис-
пользованной для создания зародыша, пЭСК разделяют 
на гиногенетические и андрогенетические.

Партеногенез также используют для создания эм-
бриональных гаплоидных СК путём активации ово-
цита II порядка либо инъекции одного сперматозоида 
в энуклеированный овоцит [30]. В 2016 г. была полу-
чена человеческая линия гиногенетических гаплоидных 
СК, которая демонстрировала основные признаки плю-
рипотентности, включая образование тератом и диф-
ференцировку в производные всех трёх зародышевых 
листков [31]. Как гиногенетические, так и андрогенети-
ческие гаплоидные СК при культивировании спонтанно 
подвергаются диплоидизации, что позволяет получить 
гомозиготные диплоидные СК [30]. Благодаря наличию 
лишь половины генетического набора соматической 
клетки в гаплоидных СК проще моделируются ситуа-
ции с потерей функции отдельных генов, что и является 
одним из направлений их применения [32]. Кроме того, 
гаплоидные СК также используют (пока в эксперимен-
тальных работах) для искусственного оплодотворения; 
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процедура переноса гаплоидной андрогенетической СК 
в овоцит II получила название репродуктивного полу-
клонирования (semi-cloning) [33]. На животных успеш-
но продемонстрирована возможность получения жиз-
неспособного потомства при помощи этой технологии 
[34]. Более того, модификация импринтированных генов 
в гаплоидной гиногенетической СК перед её инъекцией 
в яйцеклетку позволяет получить жизнеспособное по-
томство от двух особей женского пола, что было пока-
зано китайскими учёными в экспериментах на мышах 
[35, 36]. Целесообразность таких работ учёные объясняют 
возможностью изучения явления импринтинга, в частно-
сти относительного вклада каждого из импринтирован-
ных генов в процесс эмбрионального развития организ-
ма. Если перспективы применения гиногенетических 

гаплоидных СК довольно сомнительны, то генетическая 
модификация андрогенетических гаплоидных клеток 
для получения трансгенных животных в эксперимен-
тальных целях путём полуклонирования является до-
вольно перспективным направлением [37, 38]. 

Фетальные стволовые клетки
До момента рождения СК могут быть выделены из ор-

ганизма в результате ряда инвазивных процедур (забор 
материала для генетического анализа, аборты, в том чис-
ле при внематочной беременности, выкидыши), бóльшая 
часть из которых ведёт к прерыванию беременности, 
что ограничивает возможности широкого использова-
ния фетальных СК в практической медицине [39]. Сразу 
же после момента рождения появляется возможность 

Таблица 2. Сравнительная характеристика стволовых клеток человека
Table 2. Comparative characteristics of human stem cells

Вид СК Преимущества Недостатки

ЭСК 

– широкий спектр дифференцировки 
(плюрипотентность);
– высокий пролиферативный потенциал

– этический аспект, связанный с разрушением зародыша 
человека на стадии бластоцисты;
– невозможность создания аутологичных клеток (предполага-
ет клонирование человека);
– высокий риск развития тератом, а в случае длительного 
культивирования ЭСК – тератокарцином;
– сложность получения (необходимость проведения микрома-
нипуляций);
– относительно высокий уровень материальных затрат

Фетальные 
перинатальные 
экстраэмбрио-
нальные (на 
примере гемо-
поэтических 
клеток пуповин-
ной крови)

– отсутствие этических проблем при по-
лучении;
– неинвазивная процедура получения;
– относительно зрелых СК более широ-
кий спектр дифференцировки и пролифе-
ративный потенциал;
– низкая вероятность соматических 
мутаций;
– отсутствие риска развития тератом;
– более низкая иммуногенность и ве-
роятность отторжения по сравнению со 
зрелыми СК

– возможность использования аутологичных клеток только 
в случае наличия у пациента криоконсервированного образца 
в банке;
– небольшое количество СК в пересчёте на 1 образец по срав-
нению с СК периферической крови и костного мозга; 
– более высокая стоимость по сравнению с СК перифериче-
ской крови и костного мозга (при использовании аллогенных 
образцов);
– необходимость финансового содержания образца в криобан-
ке на протяжении всей жизни

Зрелые (сома-
тические) СК

– возможность получения аутологичных 
клеток;
– лёгкость выделения (в том числе 
без инвазивных процедур);
– возможность выделения в большом 
количестве (гемопоэтические СК, СК 
жировой ткани);
– относительно ЭСК и ИПСК меньший 
риск развития опухолей

– содержат соматические мутации, количество которых увели-
чивается с возрастом; 
– относительно узкий тканеспецифичный спектр дифференци-
ровки (мультипотентность);
– относительно невысокий пролиферативный потенциал

ИПСК

– широкий спектр дифференцировки 
(плюрипотентность);
– более простой способ получения от-
носительно ЭСК;
– возможность получения аутологичных 
клеток

– высокий риск развития опухолей (в том числе злокачествен-
ных);
– геномные повреждения, связанные с технологией индукции 
плюрипотентности, а также с длительной культивацией in vitro;
– низкая эффективность репрограммирования (меньше 1,5%);
– эпигенетическая память

Примечание. СК – стволовые клетки; ЭСК – эмбриональные стволовые клетки; ИПСК – индуцированные плюрипотентные стволовые клетки.
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выделить большое количество СК из экстраэмбриональ-
ных органов и тканей, которые утрачивают своё значение 
и до недавнего времени рассматривались как биологи-
ческие отходы. Именно доступность этих СК является 
основанием для их обособления в отдельную подгруппу 
экстраэмбриональных перинатальных СК, которая явля-
ется одной из наиболее перспективных с точки зрения 
практического применения. 

Главными преимуществами этой подгруппы СК явля-
ются: 

– отсутствие этических проблем; 
– неинвазивная процедура получения; 
– низкое содержание соматических мутаций; 
– отсутствие риска развития тератом; 
– низкая иммуногенность за счёт низкой экспрессии 

HLA (Human Leukocyte Antigens — человеческий лейко-
цитарный антиген) I класса; 

– иммуномодулирующее действие за счёт толероген-
ного эффекта HLA-G, HLA-E [40]. 

Основные недостатки экстраэмбриональных перина-
тальных СК в основном связаны с финансовыми вопро-
сами (необходимость оплаты либо содержания образца 
в криобанке, либо покупки образца в случае отсутствия 
аутологичного), а также с относительно низким абсолют-
ным количеством СК в одном образце.

В составе экстраэмбриональных перинатальных СК 
различают: 

– гемопоэтические; 
– мезенхимальные (МСтрК); 
– эпителиальные; 
– децидуальные; 
– хорионические.

Гемопоэтические стволовые клетки 
Основным источником гемопоэтических СК являет-

ся пуповинная кровь, хотя они также могут быть выде-
лены из плаценты. Как уже было сказано, именно СК 
пуповинной крови входят в число немногих клеточных 
продуктов, одобренных официальными органами разных 
государств для применения в медицине. Их основное 
преимущество состоит в низкой иммуногенности (необ-
ходимо совпадение всего по 2–5 локусам HLA, по срав-
нению с 10 локусами для зрелых СК) и, следовательно, 
в более низкой вероятности отторжения [41]. В то же 
время существенным недостатком пуповинной крови 
является низкий объём одного образца (в среднем око-
ло 100 мл), что не компенсируется относительно более 
высокой концентрацией СК и их пролиферативным по-
тенциалом и в случае со взрослыми пациентами требует 
двойного переливания [42]. Использование нескольких 
образцов пуповинной крови существенно увеличивает 
стоимость процедуры для пациента, в то время как усо-
вершенствование методов забора СК из периферической 
крови делает последние наиболее выгодными с финан-
совой точки зрения [42].

Мезенхимальные стромальные клетки 
МСтрК могут быть получены из Вартонова геля, вы-

стилки и крови пуповины, амниона и плаценты. Несмо-
тря на морфологическое сходство, свойства этих клеток 
существенно варьируют в зависимости от места лока-
лизации. В 2004 г. H.S. Wang и соавт. продемонстриро-
вали мультипотентность МСтрК Вартонова студня путём 
их дифференцировки в кардиомиоциты, адипоциты 
и остеоциты [43]. Из 1 см2 пуповины можно получить 
относительно много (1–5×104) МСтрК, но их популяция 
характеризуется морфологической разнородностью [44]. 
Распределение клеток в пределах Вартонова геля пупо-
вины неравномерно: в околососудистом регионе клетки 
расположены компактно, в то время как под амниоти-
ческим эпителием более свободно. Более того, клетки 
на периферии характеризуются более длинными и много-
численными цитоплазматическими отростками по сравне-
нию с периваскулярной зоной. Подобные отличия можно 
объяснить разными источниками происхождения этих 
групп клеток (соматоплевра амниотической мезенхимы, 
спланхноплевра желточного мешка и мезенхима аллан-
тоиса) [45]. По этой причине при исследовании свойств 
МСтрК особенно важно указывать, из какой конкретно 
зоны Вартонова геля они были получены, что в некоторых 
исследованиях игнорируется.

Сравнительный анализ трёх анатомических регионов 
(пуповина, граница пуповины и плаценты, плацента), 
показал, что именно участок на границе между пупо-
виной и плацентой содержит наибольшее количество 
МСтрК, которые к тому же обладают наибольшим по-
тенциалом к пролиферации, самообновлению и диф-
ференцировке [46]. 

По сравнению с МСтрК других перинатальных ис-
точников (плаценты, пуповинной крови, Вартонова геля) 
клетки выстилки пуповины обладают такими преимуще-
ствами, как самая высокая пролиферативная активность 
и показатели миграции, а также более длительная вы-
живаемость при пересадке иммунодефицитным мышам 
[47]. Сравнительный анализ МСтрК выстилки пуповины 
и костного мозга доноров после 65 лет показал, что клет-
ки выстилки характеризуются существенно более низкой 
экспрессией HLA I класса, более высокой продукцией то-
лерогенных факторов TGF-β (трансформирующий фактор 
роста бета) и интерелейкина 10, а также более активной 
пролиферацией [40]. 

Хорионические мезенхимальные стромальные клетки 
Хорионические МСтрК демонстрируют ряд особен-

ностей, по сравнению с МСтрК другой локализации. 
Прежде всего их отличает бóльшая продолжительность 
жизни и отсроченные признаки старения, что обеспечи-
вается за счёт поддержания длины теломер [48]. Кроме 
того, МСтрК плаценты обладают ангиогенным потен-
циалом, что активно изучается в экспериментальных 
моделях по ишемии конечностей [49], миокарда [50] 
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и переломах костей [51]. Также ангиогенный потенци-
ал демонстрируют экзосомы, продуцируемые МСтрК  
in vitro, что подтверждается образованием эндотелиаль-
ных трубок и усилением экспрессии генов, связанных 
с ангиогенезом, in vitro [52].

Децидуальные мезенхимальные стромальные клетки 
При исследовании свойств децидуальных МСтрК пла-

центы была замечена их способность мигрировать по на-
правлению к опухоли и замедлять её рост [53]. Это послу-
жило основой для разработки новых средств таргетной 
доставки противоопухолевых препаратов [54].

Эпителиальные стромальные клетки 
Эпителиальные СК в основном выделяют из амниона 

и эпителия выстилки пуповины, которые являются произ-
водными эпибласта. Важно отметить, что именно эпибласт 
служит источником всех трёх зародышевых листков в про-
цессе гаструляции, что предполагает достаточно широкий 
спектр возможностей дифференцировки амниотическо-
го эпителия и его производных. Y. Zhou и соавт. проде-
монстрировали способность эпителиальных СК выстилки 
пуповины угнетать Т-клеточный иммунный ответ в реак-
ции смешанной культуры лимфоцитов, а также указали 
на значение растворимой формы HLA-G молекулы в этом 
процессе [55]. Что особенно важно с практической точки 
зрения — было установлено, что отторжение человече-
ских кератиноцитов при пересадке иммунокомпетентным 
мышам задерживалось в случае их совместной трансплан-
тации с эпителиальными СК выстилки пуповины [55]. Им-
муносупрессивные свойства эпителиальных СК выстилки 
пуповины обусловлены в том числе отсутствием HLA-DR 
и костимулирующих молекул CD40, CD80 и CD86 [47]. 

Амниотический эпителий, как и эпителий выстилки 
пуповины, обладает иммунологической привилегирован-
ностью за счёт экспрессии Fas, FasL, а также HLA-G [56]. 
В 2005 г. T. Miki и соавт. продемонстрировали экспрессию 
маркеров СК в амниотическом эпителии человека, изо-
лированном из плаценты после естественных родов [57]. 
Также авторы отметили отсутствие экспрессии теломера-
зы в этих клетках и, что особенно важно, туморогенных 
свойств при трансплантации лабораторным животным. 

Наиболее эффективные методы выделения амнио-
тических эпителиальных клеток позволяют получить 
до 1,9×108 клеток на один образец плаценты, что доволь-
но немало по сравнению с другими экстраэмбриональ-
ными фетальными тканями [58]. Но выделенные клетки 
достаточно гетерогенны по своим свойствам и обладают 
разной степенью стволовости, что требует дальнейшего 
усовершенствования способов очистки СК из этого ис-
точника [55, 59].

Из 1 см2 эпителия выстилки пуповины можно полу-
чить по 2×107 эпителиальных СК и МСтрК, в то время 
как средняя площадь одного образца составляет около 
330 см2 [60]. Такая высокая урожайность в сочетании 

с перечисленными преимуществами делает выстилку пу-
повины наиболее перспективной среди остальных пери-
натальных экстраэмбриональных источников СК.

Зрелые (тканевые, соматические) 
стволовые клетки 

В составе органов и тканей в постнатальном пери-
оде онтогенеза сохраняется определённая доля мало-
дифференцированных клеток, которые отвечают за рост 
и физиологическую регенерацию на протяжении жизни. 
Их количество и свойства зависят от возраста и тканевой 
принадлежности, а общими характеристиками являются 
способность к самовоспроизведению, поддержанию сво-
его количества на постоянном уровне и дифференцировке 
в различные типы клеток [61]. В отличие от индуцирован-
ных плюрипотентных или эмбриональных, соматические 
СК тканеспецифичны и, следовательно, имеют более уз-
кий спектр дифференцировки, ограниченный их тканевой 
принадлежностью (мультипотентность). Кроме того, по-
пуляции СК определённой специфичности неоднородны 
и состоят из клеток с перекрывающимися возможностя-
ми, но с разной степенью предрасположенности к диффе-
ренцировке в те или иные типы зрелых клеток [62]. Так, 
например, хорошо изученные гемопоэтические СК отли-
чаются по своей склонности к дифференцировке в на-
правлении миелоидного или лимфоидного ростка, а так-
же по ряду других параметров, включая интенсивность 
деления [63]. Ряд учёных во главе с M. Ratajczak считают, 
что СК зрелых тканей также отличаются по степени диф-
ференцировки, и на вершине их иерархии находятся клет-
ки, близкие по свойствам к ЭСК, за что получили название 
«очень маленькие СК, подобные эмбриональным» 
(very small embryonic like stem cells — VSELSC) [64]. 
Общность свойств с ЭСК делает VSELSC очень перспек-
тивными для клеточной терапии, хотя их существование 
вызывает дискуссии в научных кругах, так как не все кол-
лективы учёных смогли получить VSELSC и подтвердить 
их ключевые свойства [65]. Авторы концепции VSELSC 
объясняют это нарушениями протокола очистки и выде-
ления, а также невысоким содержанием VSELSC в зрелых 
тканях (~0,01% мононуклеарных клеток красного костного 
мозга) [66].

Свойства зрелых СК зависят от микроокружения — 
стромальных поддерживающих клеток, компонентов 
межклеточного матрикса, кровеносных сосудов и нерв-
ных волокон. Факторы, выделяемые этим микроокруже-
нием, а также состояние адгезии к матриксу и окружаю-
щим клеткам в совокупности получили название «ниша 
СК» [67]. Важно уточнить, что ниша рассматривается 
не как физическое место локализации СК, а именно 
как совокупность факторов, которые предопределяют 
поддержание СК в спящем состоянии, индуцируют их 
к делению или дальнейшей дифференцировке. Интерес-
но, что даже старение СК происходит под воздействием 
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ниши, так как стареющие СК под влиянием молодого ми-
кроокружения активируются, в то время как молодые СК, 
помещённые в ниши стареющих тканей, соответственно 
снижают пролиферативный потенциал [68]. 

Бóльшая часть СК в зрелых тканях пребывает в со-
стоянии покоя (G0), которое характеризуется обратимым 
арестом клеточного цикла и поддержанием малодиф-
ференцированного состояния [69]. Под воздействием 
повреждающих сигналов СК обратимо переходят в со-
стояние бдительного покоя (GAlert), что обозначает их 
более высокую готовность ко вступлению в клеточный 
цикл и, следовательно, более высокий регенеративный 
потенциал по сравнению с G0 [70]. 

Для поддержания численности СК существу-
ет две стратегии: симметричного и асимметрично-
го деления. При асимметричном делении СК одна 
из дочерних клеток сохраняет свойства материнской, 
а вторая, транзиторная амплифицирующаяся клетка 
(transit amplifying cell), активно делится и в последу-
ющем дифференцируется в зрелые элементы тканей. 
При симметричном делении СК даёт начало либо 
двум СК, либо двум дифференцированным клеткам. 
Симметричное деление преобладает во время эмбрио-
нального развития, а также в процессах регенерации 
после болезней и повреждений, поскольку позволяет 
увеличить количество СК [71]. Также переход к симме-
тричному делению наблюдается в опухолях низкой сте-
пени дифференцировки на поздних стадиях развития 
[72], что свидетельствует о значимости типа клеточного 
деления для процесса малигнизации.

В работах, посвящённых СК, также встречается тер-
мин «клетки, удерживающие метку» (label retaining 
cells — LRC), который связан с экспериментами по им-
пульсному введению меченых нуклеотидов для выявле-
ния митотических делений. Некоторые клетки удержива-
ют метку на протяжении достаточно длительного периода 
за счёт либо прекращения делений, либо избирательного 
сохранения материнской копии ДНК (дезоксирибонукле-
иновая кислота) после каждой репликации (гипотеза бес-
смертных нитей — immortal strands hypothesis). Работы 
по изучению кишечного эпителия установили, что клетки, 
удерживающие метку, коммитированы в направлении 
клеток Панета и секреторных (бокаловидных, энтероэн-
докринных, щёточных) клеток, но сохраняют способность 
при особых обстоятельствах возвращать свойства СК 
и участвовать в регенерации [73]. 

Описать все разновидности СК зрелого организма 
человека в одной обзорной статье не представляется 
возможным, поэтому в данной работе мы решили со-
средоточить внимание на тех разновидностях, которые 
могут быть выделены в большом количестве (гемо-
поэтические, МСтрК), с минимальной инвазивностью 
и травматичностью (СК эпидермиса) или без необхо-
димости инвазии (СК менструальной крови, денталь-
ные СК).

Гемопоэтические стволовые клетки
С точки зрения частоты использования в практической 

медицине на первом месте находятся гемопоэтические 
СК костного мозга, которые были впервые описаны более 
110 лет назад в работе A. Maximow [74] как единые пред-
шественники всех форменных элементов крови. Сходные 
по внешним признакам с малыми лимфоцитами, гемопоэ-
тические СК способны к самообновлению и поддержанию 
всех ростков кроветворения, поэтому бóльшая часть ра-
бот с их использованием направлена на восстановление 
кроветворения у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями. В то же время небольшая доля исследо-
ваний посвящена изучению возможностей трансдиффе-
ренцировки гемопоэтических СК в производные других 
эмбриональных листков, хотя в этом направлении пока 
мало успехов [75].

Основным источником гемопоэтических СК человека 
является костный мозг, но в связи с травматичностью 
процедуры забора в последнее время всё чаще прибегают 
к альтернативным источникам — пуповинной (в основном 
для пациентов детского возраста, поскольку объём пор-
ции небольшой — около 100 мл) и периферической крови 
(наиболее перспективный источник гемопоэтических СК 
для пациентов зрелого возраста) [76]. Получение боль-
шого количества гемопоэтических СК из периферической 
крови стало возможным за счёт применения мобилизи-
рующих агентов, таких как колониестимулирующий фак-
тор гранулоцитов, за 4–5 дней до процедуры забора [42]; 
это создаёт успешную альтернативу забору 0,5–1,5 литра 
костного мозга из подвздошного гребня тазовой кости 
под общим наркозом. 

Мезенхимальные стволовые клетки
В 1991 г. A. Caplan ввел понятие «мезенхимальная 

стволовая клетка» (МСК) для обозначения мультипотент-
ных СК костного мозга негемопоэтического ряда [77]. 
С того времени этот термин наряду с другим — «мульти-
потентные МСтрК» — закрепился в литературе для обо-
значения клеток, адгезирующихся к поверхности пластика 
при культивации, способных к пролиферации и диффе-
ренцировке in vitro в хондроциты, остеоциты и адипоциты, 
а также экспрессирующих ряд молекул — CD105, CD73, 
CD90 [78]. Клетки с подобными свойствами были выде-
лены практически из всех тканей в организме человека. 
На данный момент в базе клинических испытаний США 
зарегистрировано 763 исследования с использованием 
МСК (табл. 1) [79]. Несмотря на широкое распростране-
ние термина «МСК», в последнее время он подвергает-
ся критике, в том числе со стороны автора, который его 
ввёл [80]. Дело в том, что МСК даже в пределах одной 
ткани демонстрируют существенные различия в транс-
крипционных профилях, потенциалах дифференцировки, 
степени зрелости, источниках эмбрионального развития 
[81–83], что свидетельствует о выраженной гетероген-
ности этой подгруппы СК, несмотря на объединяющие 
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критерии. Кроме того, ещё в 2008 г. M. Crisan и соавт. 
продемонстрировали убедительные доказательства того, 
что по составу поверхностных молекул, а также по спек-
тру дифференцировки МСК идентичны перицитам, что по-
зволяет в большинстве случаев отождествлять эти две 
группы клеток [84]. C результатами этого исследования 
согласен и A. Caplan, который в 2017 г. предложил отка-
заться от термина «МСК» и заменить его на понятие «ле-
чебная сигнальная клетка» (англоязычная аббревиатура 
остается той же — MSC — medicinal signaling cell), тем 
самым подчеркивая, что терапевтический эффект МСК 
обусловлен факторами, которые они выделяют, а не их 
непосредственным встраиванием в повреждённые ткани 
[80]. Другие авторы предлагают в качестве альтернативы 
термин «МСтрК» [78], но, по мнению А. Caplan, не все МСК 
имеют отношение к стромальному компоненту тканей, 
из которых они выделены [80]. 

Таким образом, на данный момент в научной ли-
тературе нет единого мнения по поводу термина «ме-
зенхимальная стволовая/стромальная клетка» [83]. 
Дальнейшее изучение гетерогенитета МСК необходимо 
для разработки более точных критериев классификации 
и чёткой номенклатуры, что очень важно в сопоставле-
нии данных разных исследовательских групп. Очевидно, 
что в составе соединительных тканей зрелого организма 
должны присутствовать СК, но в намного меньшем коли-
честве по сравнению с гемопоэтическими СК в костном 
мозге, или СК в составе часто обновляющихся эпителиев. 
Учитывая наличие в составе МСК клеток разной степе-
ни дифференцировки, употребление термина в значении 
МСтрК может рассматриваться как более корректный 
вариант. Также целесообразно указывать орган и ткань, 
из которых получены МСК.

Мезенхимальные стволовые клетки жировой ткани
Оптимальной с точки зрения соотношения эффектив-

ности/инвазивности процедуры получения МСК являет-
ся жировая ткань: в пересчёте на 1 г этой ткани мож-
но получить приблизительно такое же количество МСК, 
как из костного мозга [85]. В то же время абсолютный 
объём жировой ткани, полученной в результате липосак-
ции, может быть намного больше предельно допустимого 
объёма забора костного мозга при несравненно меньшем 
ущербе для здоровья пациента. Кроме того, МСК жировой 
ткани обладают дополнительным преимуществом в виде 
более высокого пролиферативного потенциала, иммуно-
модулирующего эффекта и способности к секреции ряда 
факторов (фактор роста фибробластов, интерферон-γ, ин-
сулиноподобный фактор роста-1) [86]. 

В последнее время актуальным стал вопрос изучения 
гетерогенности каждой отдельной популяции СК, в том 
числе жировой ткани. Известно, что в процессе эмбрио-
нального развития клеточные линии различных жировых 
депо мигрируют из разных дермомиотомов. Кроме того, 
в составе одного депо могут встречаться потомки разных 

клеточных линий, что может накладывать отпечаток 
на свойства МСК жировой ткани, выделенной из разных 
участков тела [87]. Кроме того, гетерогенность МСК жиро-
вой ткани определяется рядом дополнительных факторов, 
включая возраст донора, пол, индекс массы тела и клини-
ческое состояние; способ забора (резекция, или липосак-
ция); тип среды для культивирования [88]. Дальнейшие 
исследования необходимы для разработки оптимальных 
методов очистки МСК жировой ткани и стандартизации 
протоколов их культивирования.

Учитывая низкую травматичность процедуры липо-
сакции, а также возможность одномоментного получения 
большого количества аутологичных МСК, жировая ткань 
является одним из наиболее перспективных источников 
СК в регенеративной медицине. 

Мезенхимальные стволовые клетки 
менструальной крови

Из трёх видов эндометриальных СК (клетки-предше-
ственники эпителия, МСК и клетки-предшественники эн-
дотелия / клетки побочных популяций) в составе менстру-
альных выделений выделяются лишь МСК, которые имеют 
большое количество вариантов названий в литературе, 
наиболее распространённое — МСК менструальной крови. 
Существенным преимуществом этой группы клеток явля-
ется возможность их получения без инвазивных процедур; 
кроме того, они обладают достаточным пролиферативным 
потенциалом, а также иммуномодулирующим действием 
и активно исследуются в процессах заживления ран и за-
болеваний эндометрия [89, 90]. Некоторые компании уже 
предлагают услуги криоконсервации МСК менструальной 
крови наряду с СК пуповины, хотя этот вид зрелых МСК 
уступает многим другим по своим свойствам, что ставит 
под вопрос целесообразность их хранения в банках.

Дентальные мезенхимальные стволовые клетки 
МСК можно получить из удалённых по разным причи-

нам зубов. Различают несколько видов дентальных МСК, 
которые сходны по морфологии, но отличаются по своим 
свойствам и локализации: СК апикального сосочка, пуль-
пы зуба, периодонтальной связки, выпавших молочных 
зубов, дентального мешочка. СК пульпы зуба неодно-
родны, среди них различают эктомезенхимальные — 
предшественники одонтобластов и МСК — предшествен-
ники соединительной ткани [91, 92]. Особый интерес к эк-
томезенхимальным СК пульпы обусловлен их происхож-
дением из нервного гребня, что позволяет использовать 
их не только для получения тканей зуба (дентина, пульпы, 
цемента), хондроцитов, адипоцитов, гладкомышечных 
клеток, но также для создания нейронов [93]. СК пуль-
пы молочных зубов обладают сходными свойствами 
[94], но, по сравнению с аналогичными клетками зрелого 
зуба, они характеризуются большей пролиферативной 
активностью, а также более выраженным нейрогенным 
потенциалом [82]. 
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В процессе созревания дентина корня зуба источником 
одонтобластов выступают МСК апикального сосочка, 
который может быть легко отделён от зуба при помощи 
пинцета (у пациентов до ~24 лет). В экспериментах с мо-
дулированием генной экспрессии SFRP2 и SOX2 в куль-
туре СК апикального сосочка было продемонстрировано 
усиление нейрогенного потенциала дифференцировки, 
что проявлялось в приобретении морфологического сход-
ства с нейронами и экспрессии соответствующих марке-
ров (нестин, βIII-тубулин) [95]. 

Отслеживание судьбы клеток нервного гребня при по-
мощи генетических меток показало наличие его произ-
водных не только в зубном сосочке, из которого разви-
ваются клетки пульпы, но и в составе зубного мешочка, 
который выступает источником цемента и периодонталь-
ной связки [96]. В подтверждение этого в 2018 г. учёным 
удалось добиться дифференцировки СК периодонталь-
ной связки (выделенных с поверхности корня удалённо-
го зуба) в направлении нейтральных предшественников 
под действием изотиоцианата, выделенного из семян 
моринги [97]. До момента прорезывания зуба в составе 
зубного фолликула продолжают сохраняться СК, которые 
могут быть получены при удалении зубных почек у де-
тей по ортодонтическим соображениям. Сравнительный 
анализ морфологии, частоты пролиферации, потенциала 
дифференцировки СК дентального фолликула, пульпы 
и апикального сосочка, изъятых у одного донора, показал 
сходство по большинству параметров [98].

Таким образом, преимущество дентальных СК, по срав-
нению с другими видами зрелых СК, состоит в наличии у них 
выраженного нейрогенного потенциала дифференцировки, 
что делает их перспективным источником в лечении заболе-
ваний нервной системы, включая нейродегенеративные [82]. 

Стволовые клетки эпителиальных тканей
Эпителиальные ткани обладают высокой способно-

стью к регенерации, которая обеспечивается за счёт на-
личия в составе эпителиального пласта СК. В 2015 г. были 
опубликованы результаты ретроспективного анализа, 
которые продемонстрировали высокий уровень корреля-
тивной связи (0,81) между риском развития раковых опу-
холей и количеством клеточных делений, необходимых 
для поддержания нормального гомеостаза в различных 
тканях организма человека [99], что ещё раз подтверж-
дает связь между СК и злокачественными процессами. 
Интересно, что, несмотря на большое количество СК в со-
ставе эпителиальных тканей, их не объединяют в общее 
понятие эпителиальной СК, подобно МСК, а при упомина-
нии всегда уточняют источник происхождения, например, 
эпителиальная СК тонкого кишечника. Одним из наиболее 
перспективных источников эпителиальных СК для реге-
неративной медицины является эпидермис кожи ввиду 
высокой способности к регенерации, большой площади 
поверхности и лёгкой доступности для процедур изъятия 
СК, а также широкого потенциала дифференцировки.

Эпидермальные стволовые клетки 
СК эпидермиса находятся в базальном слое межфол-

ликулярного эпидермиса и волосяном фолликуле между 
местами прикрепления мышцы, поднимающей волос, 
и впадением протока сальной железы. Популяция этих 
клеток достаточно пластична, но разнородна по степе-
ни зрелости, пролиферативной активности и склонности 
к дифференцировке в направлении тех или иных клеток 
кожи [100]. В результате исследований на мышах было 
выявлено разделение эпидермиса на компартменты 
(нижняя часть пилосеборейного комплекса, воронка, 
сальная железа и межфолликулярный эпидермис), каж-
дый из которых поддерживается за счёт отдельного вида 
СК [83]. В экспериментах in vitro была продемонстриро-
вана способность межфолликулярных кератиноцитов по-
жилых людей дифференцироваться в СК нервного гребня 
под воздействием FGF2 и IGF1. Также учёным удалось до-
биться дальнейшей дифференцировки этих клеток в ней-
роны, клетки Шванна, меланоциты и гладкомышечные 
клетки [101]. Таким образом, было показано, что эпидер-
мис является легко доступным перспективным аутологич-
ным источником СК нервного гребня [102], которые могут 
быть использованы для лечения нейродегенеративных 
заболеваний. 

Многочисленные исследования посвящены изучению 
роли эпидермальных СК в процессах заживления раневых 
поверхностей, регенерации волосяных фолликулов, вос-
становления нормальной пигментации [103]. Также раз-
рабатываются способы трансдифференцировки эпидер-
мальных СК в другие виды эпителиев, в частности уретры, 
роговицы [12].

Индуцированные плюрипотентные  
стволовые клетки

В 2007 г. K. Takahashi и соавт. [104] опубликовали ре-
зультаты экспериментов по генерации плюрипотентных 
клеток из зрелых фибробластов кожи человека при по-
мощи эктопической экспрессии 4 факторов: Oct3/4, Sox2, 
Klf4 и c-Myc. В том же году коллектив учёных во главе с 
J. Yu [105] получил сходные результаты с использовани-
ем несколько модифицированного набора факторов: Oct4, 
Sox2, Nanog и LIN28. Преимуществом такой комбинации 
было отсутствие потенциального онкогена c-Myc. Полу-
ченные таким образом клетки по строению, активности 
пролиферации, генной экспрессии и теломеразной ак-
тивности были сходны с ЭСК человека. Дополнительным 
подтверждением плюрипотентности была дифференци-
ровка полученных клеток в производные трёх зародыше-
вых листков и образование ими тератом. Разработанная 
методика преобразования зрелых клеток в СК позволила 
обойти многочисленные этические проблемы, связанные 
с созданием и разрушением человеческих зародышей, 
что во многом приблизило возможность использова-
ния ИПСК в клинической практике. В то же время ИПСК 
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нельзя полностью отождествлять с ЭСК, так как в про-
цессе перепрограммирования клетки сохраняют эпигене-
тическую память. По той же причине ИПСК отличаются 
друг от друга в зависимости от тканевой принадлежности 
исходной репрограммируемой клетки. Подобные отличия 
ИПСК от ЭСК связаны с тем, что при оплодотворении 
в течение первых 4 ч происходит активное тотальное де-
метилирование ДНК [106], в то время как при репрограм-
мировании соматических клеток деметилирование проис-
ходит пассивно, выборочно и достаточно медленно [107]. 
Также стоит отметить, что, несмотря на значительный 
прогресс в методологии получения ИПСК, эффективность 
процедур репрограммирования остаётся довольно низкой 
(менее 1,5%) [108, 109]. Это ограничивает возможности 
использования ИПСК в практической медицине. Но наи-
более существенными недостатками ИПСК, на которых 
следует остановиться подробнее, являются генетические 
аберрации и высокий риск развития опухолей, в том числе 
злокачественных.

Одним из существенных недостатков ИПСК, 
по сравнению с ЭСК, является их повышенная способ-
ность к образованию злокачественных опухолей при инъ-
екции экспериментальным животным [14]. Сходство ИПСК 
и опухолевых клеток даже натолкнуло учёных на мысль 
о создании противоопухолевой вакцины на основе паци-
ент-специфичных ИПСК. В экспериментах на животных 
были получены многообещающие результаты, на осно-
вании которых разрабатываются новые направления им-
мунотерапии онкозаболеваний [110].

Основными факторами, способствующими тумороген-
ности ИПСК, являются: 
– наличие в соматических клетках мутаций, накоплен-

ных на протяжении жизни; 
– интеграция в геном ретровирусных конструкций, не-

сущих факторы репрограммирования; 
– длительная культивация, необходимая для репро-

граммирования. 
Анализ генома ИПСК человека, полученных из 

фибробластов крайней плоти новорождённых, выявил, 
что 7% мутаций возникли в ходе in vitro культивирова-
ния, 19% предсуществовали в исходных фибробластах, 
а 74% были обусловлены самим процессом репрограм-
мирования [111]. В этом случае необходимо учитывать, 
что исходные клетки были взяты у новорождённого, так 
как на протяжении жизни в соматических клетках про-
исходит постепенное накопление мутаций [112], следо-
вательно, их удельное значение в мутационной нагруз-
ке ИПСК может увеличиваться с возрастом пациента. 
По этой причине для генерации ИПСК предпочитают 
использовать как можно более молодые клетки, напри-
мер, пуповинную кровь [113]. Сравнение ИПСК и ЭСК, 
сгенерированных из фибробластов одной и той же мыши 
(что предполагает нормализацию по уровню мутаций 
до репрограммирования) выявило существенно более 
высокую мутационную нагрузку в ИПСК по сравнению 

с сингенными ЭСК [114], подтверждая ведущую роль 
процесса индукции плюрипотентности в накоплении 
мутаций. Также неоднозначным является удельный 
вклад процесса культивирования в генетических абер-
рациях ИПСК, так как этот фактор зависит от времени 
пребывания клеток в культуре [115]. На основании ана-
лиза собственных исследований, а также данных лите-
ратуры U. Ben-David и N. Benvenisty пришли к выводу, 
что генетические изменения, происходящие в процессе 
культивирования ИПСК и ЭСК, являются не случайными, 
а направлены на стимуляцию пролиферации и сниже-
ние чувствительности к факторам роста, а также чаще 
приводят к формированию злокачественных опухолей 
при инъекции лабораторным животным [14]. Среди 
прочих аберраций авторы обращают внимание на ду-
пликацию 12-й хромосомы, содержащей большое ко-
личество генов — регуляторов клеточного цикла, 
что может способствовать малигнизации клеточной 
культуры ИПСК [115].

Процесс репрограммирования является основным ис-
точником генетических аберраций ИПСК главным образом 
потому, что сопровождается активацией и сверхэкспрес-
сией онкогенов (прежде всего c-Myc) и (или) факторов, 
ассоциированных с некоторыми видами злокачественных 
опухолей (например, Oct4, Sox2, Klf4) [116], а также уг-
нетением онкосупрессоров (например, р53) [117]. Кроме 
того, повреждающее действие на геном также оказывают 
вирусные конструкции, используемые для доставки фак-
торов репрограммирования. 

Модификации методов получения 
индуцированных плюрипотентных  
стволовых клеткок

Как уже было сказано, каждая группа СК не является 
однородной, и её можно разделить на подгруппы по раз-
ным критериям. Для ИПСК такими критериями являются 
тип клетки, использованной для репрограммирования, 
и метод репрограммирования. На описании последних 
стоит остановиться подробнее.

Первые эксперименты по генерации ИПСК, ставшие 
уже классическими, сопровождались использовани-
ем ретровирусных конструкций с четырьмя факторами 
транскрипции [104, 105]. Дальнейшие модификации 
методов индукции плюрипотентности были нацелены 
на снижение количества используемых факторов [118] 
вплоть до одного — Oct4 [119], а также диверсификацию 
способа их доставки [120]. Наиболее перспективными 
являются методы, не сопровождающиеся повреждени-
ем ДНК репрограммируемой клетки, например, экстра-
хромосомные эписомальные плазмиды. Отсутствие в них 
вирусной оболочки снижает вероятность появления ви-
русов дикого типа и экзогенной ДНК, а сами векторы 
могут быть лишены возможности реплицироваться вну-
три эукариотической клетки и, следовательно, исчезают 
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в процессе клеточного деления [121]. Недостатком по-
добных методов является их относительно низкая эф-
фективность по сравнению с вирусными конструкциями.

Помимо ДНК-молекул для репрограммирования, 
успешно используются микроРНК (рибонуклеиновая кис-
лота), например, miR-302, которая регулирует не только 
экспрессию факторов плюрипотентности, но и эпигенети-
ческий профиль ИПСК [122]. Дополнительным преимуще-
ством данного метода является снижение туморогенности 
полученных клеток за счёт блокирования перехода G1-S 
(благодаря супрессии miR-302 двух регуляторов клеточ-
ного цикла E-CDK2, D-CDK4/6) без стимуляции апоптоза.

Одним из наиболее перспективных направлений в ге-
нерации ИПСК является обработка соматических клеток 
молекулами протеинов факторов плюрипотентности, ос-
нащённых дополнительными доменами для пенетрации 
плазмалеммы [123]. В то же время существуют данные 
о низкой эффективности этих методов в работе со зре-
лыми соматическими клетками по сравнению с ЭСК [124]. 
Последовательная интродукция факторов Oct4–Klf4 в на-
чале, затем c-Myc и, наконец, Sox2 позволила решить эту 
проблему [125].

Таким образом, основные стратегии, направленные 
на снижение туморогенного потенциала ИПСК, сводятся 
к оптимизации способа репрограммирования (использо-
вание как можно меньшего количества факторов и неин-
тегрирующихся конструкций), использованию как можно 
более молодых соматических клеток для репрограммиро-
вания, снижению длительности культивации. Поскольку 
на данный момент всё ещё не удается полностью избе-
жать неконтролируемых генетических аберраций ИПСК, 
до момента трансплантации их полностью дифференци-
руют в необходимый тип клеток и проводят полную эли-
минацию малодифференцированных элементов [126].

Перспективные направления использования 
стволовых клеток

Терапевтический эффект СК обусловлен не столько 
их встраиванием в соответствующие ниши, делением 
и дифференцировкой, сколько активирующим воздей-
ствием на клетки организма реципиента. Это воздействие 
может быть обусловлено секрецией ряда биологически 
активных молекул, а также альтернативными средства-
ми межклеточной коммуникации, такими как туннель-
ные нанотрубочки, экстрацеллюлярные везикулы и сли-
яние цитоплазм [127]. Понимание механизмов действия 
СК привело к появлению новых методов бесклеточной 
терапии, которые призваны добиться основных эффек-
тов СК, используя лишь отдельно выделенные факторы 
или экстрацеллюлярные везикулы. 

Экстрацеллюлярные везикулы представлены экзо-
сомами, микровезикулами и апоптотическими тельцами. 
Экзосомы образуются в результате экзоцитоза микрове-
зикулярных телец, которые, в свою очередь, образуются 

путём впячивания внутрь мембраны эндосом. Диаметр 
экзосом относительно небольшой (40–150 нм), что не по-
зволяет им осуществлять обмен органеллами; в основ-
ном они служат транспортной формой для микроРНК 
и белковых факторов. Микровезикулы более крупные 
по размеру (150–1000 нм в диаметре), образуются путём 
выпячивания плазмалеммы с последующим отпочковани-
ем; часто служат для переноса крупных органелл. В экс-
периментах по введению мышам человеческих МСК было 
выявлено, что сами МСК элиминируются из организма ре-
ципиента уже на 14–28-й день после инъекции, в то вре-
мя как митохондриальная ДНК всё ещё обнаруживается 
на 28-е сутки [128]. Апоптотические тельца являются 
продуктами апоптоза и содержат фрагменты цитоплаз-
мы разрушенной клетки; их диаметр существенно варьирует 
(50–2000 нм). Взаимодействие экстрацеллюлярных везикул 
с клетками организма-хозяина происходит при помощи ре-
цептор-опосредованного эндоцитоза, фагоцитоза или за счёт 
слияния мембран. Подробная сравнительная характеристика 
разных видов внеклеточных везикул СК приведена в обзоре 
L.M.A. Murray и A.D. Krasnodembskaya [127].

Учитывая тот факт, что ни один вид СК не лишён не-
достатков, искусственная генерация экстрацеллюлярных 
везикул СК с заданным содержимым и набором рецепто-
ров на поверхности является одним из наиболее перспек-
тивных направлений регенеративной медицины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СК, выделенные на разных этапах онтогенеза из раз-

ных тканей и органов человека, а также полученные ис-
кусственным путём, существенным образом отличаются 
друг от друга по ключевым характеристикам. Среди СК 
сложно выделить разновидность, лишённую каких-либо 
недостатков и способную вытеснить остальные во всех 
сферах практического применения, следовательно, 
все виды СК имеют перспективы для использования 
в медицине.

Принимая во внимание данные сравнительного ана-
лиза положительных и отрицательных качеств отдельных 
видов СК, можно заключить, что наибольшие риски в от-
ношении практического применения характерны для ЭСК 
и ИПСК. В случае с ЭСК неизбежной проблемой является 
необходимость разрушения человеческой бластоцисты, 
что неприемлемо для многих конфессий и ограничено 
законодательством ряда стран (запрет на создание эм-
брионов ради получения СК). Альтернативные способы 
создания бластоцист (клонирование, партеногенез) лишь 
усугубляют основную этическую проблему и требуют 
дополнительных материальных и технических затрат. 
Попытка использовать отбракованные зародыши, кото-
рые подлежат утилизации, может затормозить прогресс 
в повышении эффективности ЭКО, так как отбракованный 
материал может приносить не меньшую прибыль (в каче-
стве источника ЭСК) для частных клиник. Дополнительной 



DOI: https://doi.org/10.17816/morph.110833

89
ОБЗОРЫ МорфологияТом 159 (3) 2021

проблемой ЭСК является их свойство образовывать тера-
томы, что делает невозможным их трансплантацию не-
посредственно в организм реципиента. Склонность к раз-
витию опухолей и высокий риск генетических аберраций 
также является основным препятствием на пути к исполь-
зованию ИПСК. Минимизация рисков за счёт использова-
ния для репрограммирования малодифференцированных 
клеток, а также методов, не сопровождающихся встра-
иванием генетических конструкций в геном, не может 
гарантировать полную безопасность. По этой причине по-
тенциальное применение ИПСК возможно лишь в случае 
их полной дифференцировки in vitro в нужный тип клеток 
и элиминации всех малодифференцированных элементов 
до пересадки в организм реципиента.

Наиболее перспективными для использования в ре-
генеративной медицине являются экстраэмбриональные 
перинатальные и зрелые СК. При этом зрелые клетки 
имеют меньший потенциал к делению и дифференциров-
ке по сравнению с перинатальными, а также несут ряд 
соматических мутаций, накопленных с возрастом. В свою 
очередь, аутологичные эктраэмбриональные перинаталь-
ные СК в большинстве случаев недоступны для каждого 
пациента и даже в случае доступности не всегда содер-
жат достаточное количество клеток, пригодных для ис-
пользования.

Учитывая наличие недостатков практически у каж-
дого вида СК, всё более перспективными становятся 

бесклеточные методы с использованием экстрацеллюляр-
ных везикул СК. Но для внедрения в практику подобных 
методов необходимо более подробно изучить механизмы 
действия СК и вовлечённые в них факторы.
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