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ВВЕДЕНИЕ 
 

 
Впервые в отечественной науке использовал термин «ство-

ловая клетка» (СК) профессор кафедры гистологии и эмбриоло-
гии Императорской Военно-медицинской академии А.А. Мак-
симов в 1909 г., который выдвинул положение о СК во взрослом 
организме, в частности, о СК крови.  

А.Я. Фриденштейн, анализируя работы А.А Максимова, со-
поставляя их с результатами, полученными на моделях селезё-
ночных и агаровых колоний, сформировал у своих современни-
ков интерес к кругу этих проблем, а понятие СК широко вошло 
в научную терминологию. Полученные данные о пролифера-
тивных и дифференцировочных потенциях впервые выявленной 
категории стромальных клеток-предшественников позволили 
сформулировать понятие о стволовых стромальных клетках 
кроветворной и лимфоидной тканей (Фриденштейн А.Я., Кура-
лесова А.И., 1971; Friedenstein A.J., 1980). 

В 1667 году J.-B. Denis была выполнена трансплантация 
ксеногенных клеток. На самом деле попытки использования 
клеток крови были известны намного раньше. Ещё в 12 веке мо-
нахи с целью омоложения вводили себе кровь молодых послуш-
ников, получая при этом «омолаживающий эффект». 

В 1884 году Вильяме подкожно имплантировал больному са-
харным диабетом фрагменты ткани поджелудочной железы овцы.  

1889 год – Чарльз Эдуард Броун-Секар (1817–1894) пред-
положил, что «слабость пожилых мужчин обусловлена сниже-
нием функции яичек». Он активно развивал свою идею и в воз-
расте 72 лет как истинный исследователь сделал себе подкож-
ную инъекцию экстракта из тестикул собаки и морской свинки, 
после чего на заседании Французского научного общества со-
общил о значительном улучшении физического самочувствия. 

В 1890 году Томсон в Нью-Йоркском университете провёл 
эксперименты по пересадке клеток головного мозга от кошки 
собаке.  

В 1906 году была выполнена первая успешная пересадка 
роговицы.  
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В 1907 – первое успешное переливание АВО-совместимой 
крови.  

В 1922 году в США надпочечники плода были пересажены 
двум пациентам с болезнью Аддисона, после чего наблюдался 
длительный терапевтический эффект (пересадки фетальной 
абортной ткани). 

Во Франции в 20-х годах прошлого века врач С. А. Воронов 
использовал в этих целях экстракты яичек шимпанзе. Существует 
версия, что именно С.А. Воронов послужил прототипом профес-
сора Преображенского в известном романе М.А. Булгакова «Со-
бачье сердце». Ещё одной интересной деталью в «Собачьем серд-
це» являются операции по омоложению. Анализ научно-
популярной и общественно-политической литературы 1920-х го-
дов показал, что операции по омоложению – это не фантастика, а 
одна из самых ярких примет того времени (Мягков Б., 1957).  

В 1928 году в Италии была произведена первая безуспеш-
ная пересадка поджелудочной железы пациенту с инсулиноза-
висимым сахарным диабетом. Начавшаяся в середине XX века 
эра успешной пересадки органов надолго приостановила фун-
даментальные и прикладные разработки с трансплантацией со-
матических клеток. 

В 1931 году П. Ниханс в Швейцарии спас от смерти паци-
ентку, которая после ошибочного удаления околощитовидной 
железы находилась в коматозном состоянии. Он получил патент 
на заморозку функционально полноценных клеток животных. В 
дальнейшем терапия с помощью замороженных клеток живот-
ных получила его имя. В тот же промежуток времени П. Ниханс 
разрабатывал метод получения растворимого кофе из заморо-
женного сырья для компании «Nestle». 

Приказ Министра Здравоохранения СССР Смирнова С.А. 
«О широком внедрении в клиническую практику метода акаде-
мика Филатова, разработанного в 1932 году» датируется 1 фев-
раля 1951 года. Известен этот приказ тем, что является одним из 
первых и единственным приказом, в котором было чётко пропи-
сан алгоритм получения фетальных тканей и их применения в 
клинике. 
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В 1951 году – первая демонстрация выживаемости летально 
облучённых животных после трансплантации костного мозга, 
которую выполнила группа учёных под руководством Lorenz 
(Cell Therapy-Technologies,Markets and Companies. «JainPharm-
aBiotech», 2005). 

В середине 50-х годов E. Thomas сделал пересадку костного 
мозга после радиационного лечения острой лейкемии. Донором 
костного мозга выступила сестра-близнец. В это же время раз-
рабатывается метод криопресервации костного мозга человека. 

1958 год – G. Mathe произвёл трансплантацию костного 
мозга облучённым физикам-ядерщикам. Она потерпела фиаско 
из-за отсутствия иммуносупрессии, а совместимость определя-
лась только по группам крови. 

В 1961 году выполнена первая пересадка фетальных гема-
тогенных предшественников двум пациентам с апластической 
анемией. 

В 60–70-х годах разработаны методы криопресервации 
спермы и опубликованы первые положительные результаты ис-
кусственного осеменения (Edwards R.G., Brody S.A., 1995). 

C 1966 – волна операций по пересадке поджелудочной же-
лезы, предпочтение отдавалась фетальной поджелудочной желе-
зе из-за большого количества эндокринной ткани. В это же вре-
мя начинаются попытки трансплантации изолированной эндок-
ринной ткани, как более эффективной технологии лечения 
больных диабетом (Шумаков В.И. и соавт., 1995). 

В 1965–1970 гг. сразу в нескольких лабораториях научи-
лись выделять островки Лангерганса грызунов.  

В 1968 году группой профессора E.D. Thomas выполнена 
первая успешная трансплантация HLA-совместимого костного 
мозга больному лейкемией (Buckner C.D. et al., 1970). 

В 1972 году W.F. Ballinger и P.E. Lacy экспериментально 
обосновали эффективность трансплантации островковых клеток 
поджелудочной железы для лечения сахарного диабета. 

В последующие 10 лет в США, СССР, Канаде и Европе ста-
ли чаще появляться сообщения об успешной пересадке остров-
ковых клеток пациентам, приводящей к временной, а иногда и к 
устойчивой ремиссии (Шумаков В.И. и соавт., 1995). 
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В 1975 году была осуществлена первая успешная пересадка 
стволовых гемопоэтических клеток фетальной печени при на-
следственном ADA-дефиците – отсутствии фермента аденозин-
дезаминазы в клетках иммунной системы (Репин В.С., Сухих 
Г.Т., 1998). 

В 1981 году M.J. Evans и M.H. Kaufman выделили эмбрио-
нальные СК из бластоцисты мыши. G.R. Martin вводит понятие 
«эмбриональная СК». Дальше в многочисленных работах де-
монстрируются плюрипотентные возможности дифференциров-
ки обнаруженных клеток и возможности их применения для 
клеточной трансплантологии (Evans M.J., Kaufman M.H., 1981). 

В 1985 году шведские неврологи опубликовали первые по-
ложительные результаты лечения болезни Паркинсона пересад-
кой хромаффинной ткани фетальных надпочечников в стриатум 
(Backlund E.O. et al., 1985). Оказалось, что донорские ДОФА-
продуцирующие клетки способны контролировать гиперкинез и 
другую симптоматику заболевания у пациентов, не реагирую-
щих на лекарственную терапию. Пересадки гематогенных и ме-
зенхимальных СК стали регулярной медицинской услугой в ге-
матологии, онкологии, в случае некоторых иммунодефицитов 
(Репин B.C. и соавт., 2007). 

В 1986 году проходит первое клиническое испытание 
трансплантации островковых клеток поджелудочной железы 
больным сахарным диабетом (Cell Therapy-Technologies, Markets 
and Companies. «JainPharmaBiotech», 2005). Руководитель груп-
пы Paul Lacy становиться основателем Общества Клеточной 
Трансплантации (Cell Transplant Society). 

В 1988 году во Франции проведена первая успешная транс-
плантация клеток пуповинной крови 5-летнему мальчику, стра-
дающему от анемии Фанкони (Gluckman E. et al., 1989). 

В 1989 году J. Touraine совместно с коллегами осуществили 
внутриматочную трансплантацию СК фетальной печени в разви-
вающейся зародыш человека, имплантированный в матку. В ре-
зультате предотвратили развитие семейной талассемии у детей. 

В 1991 году опубликованы данные о лечении 28 пациентов 
с наследственными дефектами метаболизма (болезнь Гоше, 
Фабри, Нимана-Пика, болезни «накопления» и др.) путем транс-
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плантации фетальных донорских клеток печени в зародыш in 
utero (Репин В.С., Сухих Г.Т., 1998). 

В 1992 году – первые трансплантации гепатоцитов больным 
с печеночной недостаточностью (Mito M. et al., 1992). 

В 1996 году – первая клеточная генотерапия в клинике – 
трансплантация аутологичных гепатоцитов, трансфецированных 
геном рецептора липопротеидов низкой плотности детям с се-
мейной гиперхолестеринемей (Raper S.E. et al., 1996). В этом же 
году начинаются клинические испытания по лечению рассеян-
ного склероза аутологичными гемопоэтическими клетками (Fas-
sas A. et al., 1997). 

В 1998 году J.A. Thomson et al. описали алгоритм выделе-
ния эмбриональных СК из бластоцисты человека (Thomson J.A. 
et al., 1998). В этом же году осуществлена первая в мире транс-
плантация клеток аутологичной пуповинной крови из частного 
банка (Ferreira E. et al., 1999).  

В 2001 году впервые опубликованы данные по введению 
клеток в сердце человека для лечения сердечной недостаточно-
сти после инфаркта миокарда (Menasche P. et al., 2001). 

В 2001 году Джорж Буш накладывает запрет на исследова-
ние в области эмбриональных СК в США по политическим и 
религиозным соображениям. 

В 2002 году опубликованы результаты лечения детей с нару-
шенным остеогенезом с помощью аллогенных мезенхимальных 
(стромальных) клеток костного мозга (Horwitz E.M. et al., 2002). 

В России в 2000-2004 годах – бурный расцвет применения 
различных видов клеток в клинической практике. Появляется 
большое количество публикаций в прессе противоречивого ха-
рактера о результатах применения клеток. 

В 2004 году корейский учёный W.S. Hwang (2004) получил 
линию аутологичных эмбриональных СК человека с помощью 
переноса ядра соматической клетки. 

31 декабря 2004 года Приказ Минздравсоцразвития от 31 
декабря 2004 г. № 346 «Об организации выдачи разрешений на 
применение медицинских технологий». Данный приказ сделал 
практически невозможным получение лицензии на применение 
клеточных технологий в клинике. 
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В 2005 году – создание индивидуальных линий эмбрио-
нальных СК методом переноса ядра соматической клетки паци-
ента (Hwang W.S., Poh S.I. et al., 2005). 

В 2005 году в России начинаются массовые проверки всех 
медицинских учреждений, в которых выполнялись клеточные 
трансплантации. Возбуждаются уголовные дела, накладываются 
административные взыскания за нарушения в работе медицин-
ских учреждений с использованием клеточных технологий. 

В 2008 году A.J. French et al. впервые воспроизвели началь-
ные этапы клонирования человека с использованием метода 
SCNT (перенос ядра соматической клетки). 

В марте 2009 года президент США Барак Обама объявил об 
отмене запрета на финансирование из федерального бюджета 
исследований эмбриональных СК. 

В апреле 2009 года в России сформирована рабочая группа 
по доработке проекта и концепции технического задания проек-
та Федерального закона «О применении биомедицинских техно-
логий в медицинской практике»», согласно Приказу №80 Мини-
стерства здравоохранения и социального развития РФ. 

В 2010 году появляются несколько законопроектов о регла-
менте применения клеточных технологий в РФ (Иванов Д.В. и 
соавт., 2010). 

Кратко описанные в хронологическом порядке события, так 
или иначе, повлияли на развитие клеточных технологий в мире 
и в России. Сейчас можно говорить о новом витке развития со-
бытий с позитивной тенденцией. Лауреатами Нобелевской пре-
мии по физиологии и медицине за 2012 г. стали Джон Би Гордон 
из Великобритании и Синъя Яманака из Японии, разработавших 
методику перепрограммирования фибробластов в недифферен-
цированные индуцированно-полипотентные стволовые клетки. 

 Математическое моделирование как нормальных физиоло-
гических, так и патологических процессов является в настоящее 
время одним из самых актуальных направлений в медицинских 
научных исследованиях. 

Анализ многочисленных источников отечественной и зару-
бежной литературы, описывающих действие на организм ЭМИ 
КВЧ, позволяет сделать вывод о том, что ЭМИ КВЧ обладает 
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мощным модулирующим эффектом как на саногенные реакции, 
так и на возникновение и развитие патологии в различных орга-
нах и системах. Исследования по влиянию ЭМИ КВЧ на систе-
му РАСК и процессы СРО показывают, что при воздействии 
ЭМИ КВЧ на здоровый организм происходит усиление активно-
сти коагулянтов и оксидантов и снижение активности антикоа-
гулянтов и антиоксидантов, что приводит к развитию гиперкоа-
гуляции и интенсификации ПОЛ. При воздействии ЭМИ КВЧ на 
пациентов со стенокардией, напротив, происходят усиление ак-
тивности антикоагулянтов, что приводит к снижению уровня 
свертываемости крови, а в работах Чуян Е.Н. и соавторов (2006-
2008 гг.) указывается на увеличение активности антиоксидант-
ной системы организма. 

Сочетанное воздействие двух модулирующих факторов – 
СК и ЭМИ КВЧ – в настоящее время является малоизученным. 
В работе Иванова Д.В. с соавторами описывается теоретическая 
возможность управления дифференцировкой СК воздействием 
ЭМИ КВЧ. В работе Игнашевой Л.П. приводятся результаты 
исследований, согласно которым ЭМИ КВЧ может оказывать 
модулирующее воздействие на пролиферацию СК нативного и 
криоконсервированного костного мозга. Вместе с тем изучение 
сочетанного, в различных комбинациях, воздействия СК, ЭМИ 
КВЧ и фитомеланина на организм, подверженный введению ци-
тостатиков, до настоящего времени не проводилось.  
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ГЛАВА I 

КЛЕТОЧНАЯ БИОЛОГИЯ 
 

Клеточная терапия только сейчас начинается выделяться в 
самостоятельную науку, которую пока ещё не преподают в ме-
дицинских образовательных учреждениях России. Как наука, 
клеточная терапия замыкает на себе сразу несколько больших 
разделов медицины: гистологию, физиологию, иммунологию, 
хирургию, терапию, эндокринологию и, естественно, биологию 
развития. Большое количество новых терминов и понятий, воз-
никающих с развитием клеточных технологий, начинает вво-
дить в затруднение даже врачей, которые общаются с биолога-
ми, работающими с культурами клеток. Чётко прописанные по-
нятия и определения дают возможность легко и быстро разо-
браться в данной ситуации и играют важную в роль в понима-
нии происходящих процессов. Можно привести несколько дос-
таточно устоявшихся основных терминов клеточной терапии. 

В настоящей монографии, если по контексту не требуется 
иного значения, приведённые ниже термины имеют значение, 
указанное напротив каждого из них: 

Клетка (англ. – cell) – основная структурно-функциональная 
единица всех живых организмов, окружённая мембраной. Клет-
ка является элементарной (простейшей) живой системой, кото-
рая (в отличие от вирусов) способна самостоятельно воспроиз-
водиться. 

Стволовые клетки, СК (англ. – stem cells) – группа клеток-
предшественников, обладающих способностью к самообновле-
нию и дифференцировке в специализированные ткани. 

Эмбриональные СК, ЭСК (англ. – embryonic stem sells) – 
а) плюрипотентные – клетки эмбрионов и внезародышевых обо-
лочек до имплантации (с 11 дня после оплодотворения); б) клет-
ки эмбриона с постимплантационного периода до 9 недели, спо-
собные дифференцироваться в целостный орган или тканевую 
структуру.

Эмбриогенез (англ. – embryogenesis) – 1) в эмбриологии – 
развитие организма от оплодотворения до рождения; 2) в аку-
шерстве – период внутриутробного развития (первые 8 недель), 
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в течение которого преобладают процессы формирования основ 
организации и закладки органов. 

Постнатальные СК (англ. – postnatal stem cells) – обозна-
чаются клетки, находящиеся в организме после родов. Они ло-
кализуются в костном мозге, пуповинной крови, а также в дру-
гих органах и тканях, способные трансформироваться в разные 
типы клеток (мультипотентные клетки). 

Гемопоэтические СК (англ. – hemopoietic stem cells) – на-
ходящиеся в кроветворных органах и крови, способные давать 
начало различным росткам кроветворения. 

Мезенхимальные (стромальные) СК, МСК (англ. – stro-
mal stem cells) – СК, находящиеся в костном мозге, жировой 
ткани, обладающие способностью к дифференцировке в остео-
бласты, хондроциты, теноциты, адипоциты, миобласты, фиб-
робласты. 

Репродуктивное клонирование (англ. – reproductive clon-
ing) – клонирование с целью создания нового организма, гене-
тически идентичного исходному. 

Клонирование (англ. – cloning) – искусственное создание 
копий, генетически идентичных исходным: ДНК, клеток, тка-
ней, организмов.  

Клон (англ. – clon) – линия клеток, генетически идентич-
ных клетке, от которой они происходят. 

Аллогенные клетки (англ. – allogenic cells) – клетки, отно-
сящиеся к другой особи того же биологического вида. Напри-
мер: клетки от человека к человеку. 

Аутологичные клетки (англ. – autologus cells) – собствен-
ные клетки пациента. 

Ксеногенные клетки (англ. – xenogenic cells) – гетероло-
гичные клетки, полученные от представителя иного, чем реци-
пиент вида; (прим.авторов к примеру, для человека это клетки 
свиньи). 

Индуцированные плюрипотентные СК (на английской 
аббревиатуре «iPS») репрограммированные с помощью четырёх 
транскрипционных факторов дифференцированные клетки. 

Зигота (англ. – zygote) – диплоидная клетка, образующаяся 
при слиянии мужской и женской гамет. 
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Бластоциста (англ. – blastocyst) – ранняя стадия развития 
зародыша, предшествующая гаструле, имеет форму пузырька. 

Внутренняя клеточная масса (англ. – inner cell mass, ICM) 
– скопление истинно СК в бластоцисте, ранней стадии развития 
эмбриона. 

Фетус (англ. – fetus) – плод, нерожденный организм. У че-
ловека, называется с 9 недели после зачатия и до момента рож-
дения. 

Фетальные СК (англ. – fetal stem cells) – клетки получен-
ные из фетуса. 

Ткани (англ. – tissue) – совокупность гистологических эле-
ментов (клеток и элементов межклеточного вещества). 

Орган (англ. – organ) – любая часть тела выполняющая 
специфическую функцию. 

Клеточные технологии (англ. – cell technology) – биомеди-
цинские технологии с использованием клеток и клеточно-
инженерных конструкций. 

Клеточная терапия (англ. – cell therapy) – применение раз-
личных видов клеток в лечении заболеваний человека. 

Соматические клетки (англ. – somatic cells) – все клетки 
организма, формирующие тело и не являющиеся половыми 
клетками.  

 
1. Эмбриогенез 

 
Формирование пространственной организации эмбриона в 

основном изучалось на шпорцевой лягушке Xenopus laevis, за-
родыши которой являются удобными объектами для экспери-
ментов. Процесс эмбриогенеза позвоночных разделяют на три 
периода:  

1. Дробление оплодотворённого яйца на множество мелких 
клеток, которые формируют слой наподобие эпителия. 

2. Гаструляция и нейруляция, последовательные взаимосвя-
занные процессы в результате которых происходит образование 
полости первичной кишки и нервной трубки. В результате гаст-
руляции полая сферическая бластула превращается в трёхслой-
ную структуру: внутренний слой, т.е. стенку первичной кишки, 
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называют энтодермой, наружный слой, который так и остался 
снаружи – эктодермой, а между ними промежуточный рыхлый 
слой ткани, состоящей из первичной и вторичной мезенхимы – 
мезодермой. Эти три первичных зародышевых листка, харак-
терные для всех высших животных. Организация трёхслойного 
эмбриона в общих чертах соответствует организации взрослого 
животного с пищеварительной трубкой внутри, эпидермисом 
снаружи и органами соединительнотканного происхождения 
между ними. Процесс образования нервной системы из экто-
дермы называется нейруляцией. Трубка, образовавшаяся из эк-
тодермы, называется нервной трубкой, из которой в процессе 
дальнейшего развития возникает спинной и головной мозг. 

3. Органогенез, в результате которого возникают различные 
органы и части тела. В процессе пространственной организации 
зародыша, клетки перемещаются, принимают определённые по-
зиционные значения, определяемые адгезионными свойствами 
их поверхности, а также их внутренним химизмом. Клетки од-
ного типа стремятся взаимодействовать между собой и отделя-
ются от иных, отличающихся от них клеток. Таким образом 
происходит стабилизация пространственной организации и 
обеспечивается способность клеток к спонтанной сортировке 
при их искусственном смешивании. Изменение характера адге-
зионных свойств лежит в основе морфогенетических процессов. 
Поскольку характер позиционных значений данного класса кле-
ток проявляется через изменение свойств клеточной поверхно-
сти, он может управлять миграцией других популяций эмбрио-
нальных клеток в процессе сборки сложных тканей или органов. 

Эти периоды не имеют чётких границ и могут в значитель-
ной степени перекрываться.  

 
2. Классификация клеток 

 
В связи с увеличивающимся интересом к клиническому 

применению СК, практикующим врачам необходимо знать, при 
каких заболеваниях эти клетки могут быть использованы, по-
этому нами была разработана собственная классификация раз-
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личных видов клеток, ориентированная на практическое приме-
нение в клинической практике (Иванов Д.В., 2011). 

Вид клеток: 

1. По срокам развития: 
a. Эмбриональные 
b. Фетальные 
c. Постнатальные 

i. Пуповинная кровь 
ii. Клетки взрослого организма 

2. По отношению к реципиенту 
a. Собственные (аутологичные) 
b. Донорские 

i. Аллогенные (фетальные, пуповинной крови и др.) 
ii. Ксеногенные 

3. По фенотипу 
a. Гемопоэтические 
b. Мезенхимальные (стромальные) 
c. Нейрональные 

При написании работы мы опирались на данную классифи-
кацию.  

 
3. Эмбриональные клетки 

 
Эмбриональные клетки – клетки, получаемые из эмбриона. 

У человека эмбриональный период длится до конца 8-ой недели 
внутриутробного развития. С 9-ой недели, когда уже все глав-
ные органы и структуры сформированы, начинается фетальный 
период, т.е. эмбрион считается фетусом. Наибольшим внимани-
ем у исследователей пользуются эмбриональные СК (ЭСК), ко-
торые получают из внутренней клеточной массы бластоцисты. 
Именно на ЭСК возлагается мечта человечества о неисчерпае-
мом источнике жизни. Человеческие ЭСК были выделены в 
1998 году, что окончательно сделало регенеративную медицину 
и конструирование тканей реальной возможностью для лечения 
заболеваний человека в будущем. ЭСК обладают тотипотент-
ностью – способностью дифференцироваться в любые клетки 
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организма. Самое понятие СК подразумевают такой вид клеток, 
при делении которых возникает точно такая же СК и вторая 
клетка, способная к дифференцировке в специализированную 
клетку.  

Фетальные клетки – клетки, получаемые на определённом 
этапе развития организма, в частности у человека в период с 9-
ой до рождения. Фетальные клетки на этапах развития прохо-
дят от плюрипотентных способных давать множество разных 
типов дифференцированных клеток в определённом типе ткани 
до унипотентных клеток, т.е. способных давать строго опреде-
лённые типы конечных дифференцированных клеток. 

Постнатальные клетки – клетки, получаемые после рож-
дения организма. Сюда относятся клетки пуповинной крови, 
которые получают из пуповинного канатика, соединяющего 
мать с ребёнком. Также к постнатальным клеткам относятся 
все клетки взрослого организма, которых в настоящее время на-
считывается более 225 видов. Для примера, специализирован-
ные клетки кожи – фибробласты, клетки печени – гепатоциты, 
клетки сердца – кардиомиоциты и т.д. 

По отношению к реципиенту клетки разделяются на ауто-
логичные, т.е. собственные клетки, и донорские. Аутологичные 
клетки получаются из собственных тканей реципиента, напри-
мер крови, жира, кожи и обладают антигенами соответствую-
щими антигенам реципиента, что позволяет им преодолевать 
процесс отторжения.  

Донорские клетки подразделяются на аллогенные и ксено-
генные. Аллогенные – клетки относящиеся к другой особи того 
же биологического вида. Т.е. в отношении человека это клетки 
от другого человеческого органа или ткани. К данному типу 
клеток относятся фетальные клетки, клетки пуповинной крови, 
донорская кровь. Ксеногенные клетки – клетки, получают от 
представителя иного, чем реципиент, вида. Для человека ксено-
генные клетки – это клетки от свиньи, кроликов, овцы и т.п. 
Они несут на себе большое количество чужеродных белков, что 
приводит к выраженным иммунологическим реакциям, в част-
ности отторжения. 
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4. Гемопоэтические СК 
 

Гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) дают начало 
гранулоцитарным, моноцитарным, эритроидным, мегакариоци-
тарным и лимфоидным колониям. Однако наибольший интерес 
представляют ГСК, которые развиваются следующим образом. 
У эмбриона гемопоэз начинается в желточном мешке, но по ме-
ре развития эта функция переходит к печени плода и, наконец 
(после 20-ой недели внутриутробного развития у человека), к 
костному мозгу, где и продолжается в течение всей жизни. ГСК, 
дающая начало всем элементам крови, плюрипотентна и засе-
ляет другие гемо- и лимфопоэтические органы и самовоспроиз-
водится, превращаясь в новые СК. ГСК характеризуются экс-
прессией CD34 и Thy1(CD90) и отсутствием CD38, CD33, и HLA-
DR (Baum C.M. et al., 1982; Craig W. et al., 1993; Sutherland H.J. et 
al., 1989). ГСК также не имеют экспрессии большого количества 
маркеров характерных для зрелых клеток крови и это важный 
фактор, благодаря которому идентифицируют и изолируют 
клетки. CD34 – это трансмембранный гликопротеин, экспресси-
руемый не только юными гемопоэтическими клетками, но и 
фибробластами и сосудистым эндотелием. У человека CD34 яв-
ляется маркером стволовых и прогениторных клеток. Необхо-
димо отметить, что ГСК экспрессируют адгезионные молекулы 
такие как L-селектин (Sackstein R., 1997) и интегрин (Coulombel L. 
et al., 1997), а также хоумингассоциированную молекулу клеточ-
ной адгезии (Н-САМ) (Deguchi T. et al., 1999). В последнее время 
ГСК изолируют с помощью эндоглина (CD150). 

 
5. Мезенхимальные СК 

 
Мезенхимальные СК (МСК) – это прогениторные клетки, 

способные дифференцироваться в мезодермальные ткани, 
включая остеобласты, хондроциты, адипоциты. В большинстве 
случаев их получают из костного мозга, а также из большого 
разнообразия взрослых и фетальных тканей.  

Фенотипически МСК экспрессируют маркеры, некоторые 
из которых, к сожалению, не являются специфическими марке-
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рами. Общепринято, что взрослые человеческие МСК не экс-
прессируют маркеры гемопоэтических клеток, такие как CD45, 
CD34, CD14, или CD11. Они также не экспрессируют костиму-
лирующие молекулы, такие как CD80, CD86, или CD40 или мо-
лекулы адгезии CD31 (тромбоцит/эндотелиальной клетки мо-
лекула адгезии [PECAM]-1), CD18 (лейкоцит функционально-
ассоциированный антиген-1 [LFA-1]), или CD56 (молекула адге-
зии нейрональной клетки-1), но они могут экспрессировать 
CD105 (SH2), CD73 (SH3/4), CD44, CD90 (Thy-1), CD71, и Stro-1 
а также хорошо известные адгезионные молекулы CD106 (моле-
кула адгезии сосудистой клетки [VCAM]-1), CD166 (молекула 
адгезии активированного лейкоцита [ALCAM]), межклеточные 
адгезионные молекулы (ICAM)-1, и CD29 (Haynesworth S.E. et al., 
1992; Galmiche M.C. et al., 1993; Pittenger M.F. et al., 1999; Con-
get P.A., Minguell J.J., 1999; Sordi V. et al., 2005; Le Blanc K. et 
al., 2003). Существуют работы, которые описывают изоляцию 
МСК, как человеческих, так и от грызунов (крысы, мыши) ис-
пользуя отбор антител основанный на фенотипе МСК. 

Некоторые исследователи используют метод негативной 
селекции для обогащения фракции МСК, когда удаляются гемо-
поэтические клетки (Baddoo M. et al., 2003); другая часть иссле-
дователей наоборот используют антитела для позитивного вы-
деления МСК (Jones E.A. et al., 2002; Gindraux F. et al., 2007). 
МСК из разных источников не экспрессируют одинаковых мо-
лекул, как на человеческих клетках, т.е., несмотря на то, что че-
ловеческие и крысиные МСК экспрессируют CD34-, имеются 
работы, в которых доказана вариабельность экспрессии CD34 на 
мышиных МСК (Peister A. et al., 2004). В основном считается, 
что все МСК лишены маркера ГСК CD45 и маркера эндотели-
альных клеток CD31. Однако, важно отметить, что различия в 
экспрессии большинства поверхностных маркеров может изме-
няться из-за секреции дополнительных факторов дополнитель-
ными клетками при начальных пассажах и в результате экспрес-
сия in vitro некоторых маркеров МСК может не всегда коррели-
ровать с их экспрессией in vivo (Gronthos S. et al., 2001). Откры-
тие МСК прославило нашего учёного А.Я. Фриденштейна. Че-
рез некоторое время Pittenger совместно с коллегами описал 
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возможность дифференцировки в трёх направлениях мезенхи-
мальных клеток.  

Прошло 40 лет, и в настоящее время накоплен значитель-
ный опыт в исследовании уникальных свойств МСК. Их научи-
лись извлекать из множества тканей, обнаружили мультипо-
тентные свойства и способность создавать ткани, т.е. способ-
ность к тканевой инженерии, что делает МСК чрезвычайно пер-
спективными для клинического применения. Поэтому клиници-
стам важно знать основные характеристики и свойства этой по-
пуляции клеток. 

Маркеры МСК. У МСК есть отличительные особенности, 
в частности, они хорошо прикрепляются к пластику, способны 
дифференцироваться в костную, хрящевую и жировую ткани и 
могут быть выделены из большинства взрослых типов тканей 
пациента. Однако, даже если их выделять при градиенте плот-
ности, они все равно остаются гетерогенной культурой клеток с 
разнообразным пролиферативным и дифференцировочным по-
тенциалом. Для применения клеточных технологий в клинике 
необходима чёткая характеристика маркеров клеток и поэтому 
делались и продолжают выполняться исследования для иденти-
фикации МСК и, соответственно, лучшего выделения их, что 
особенно важно при выделении клеток из различных тканей. 
Большинство работ выполнены на МСК полученных из челове-
ческого и мышиного костного мозга, но постепенно увеличива-
ется число работ по исследованию мезенхимальных клеток из 
других органов и тканей. Отмечено, что имеется небольшое ко-
личество вариаций между популяциями клеток, полученных из 
разных источников. 

При определении характеристик клеток есть понятие нега-
тивных и позитивных маркеров. Если белковая молекула не оп-
ределяется на поверхности клетки, то данный маркер считается 
негативным для клетки и, если происходит экспрессия маркера, 
то он считается позитивным или положительным. 

Негативные маркеры. Принято, что МСК не экспресси-
руют CD11b (маркер иммунных клеток), гликофорин-А (маркер 
эритроидной линии клеток) и CD45 (основной маркер гемопо-
этических клеток). CD34 (примитивный маркер ГСК) практи-
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чески не экспрессируется на человеческих МСК, зато на мыши-
ных – всегда. CD31 (маркер эндотелиальных и гемопоэтических 
клеток) и CD117 (маркер гемопоэтических стволовых/про-
гениторных клеток) почти всегда отсутствуют и на человече-
ских и на мышиных клетках. У биологов, изучающих свойства 
МСК, нет категоричного позитивного маркера. Обилие сообще-
ний от научных групп об идентификации и характеристиках 
клеток основывается на использовании различных субпопуля-
ций маркеров. В клинике без чёткой характеристики клеток ин-
терпретация результатов крайне трудна.  

Позитивные маркеры. Stro-1 – хорошо и давно известный 
маркер МСК. Клеточная популяция негативная по маркеру Stro-1 
не способна к формированию колоний (Simmons P.J., Torok-
Storb B., 1991). Негативная селекция против гликофорина-А со-
вместно с селекцией Stro-1+ (позитивных) клеток резко увели-
чивает получение клеток из костного мозга – в 10 раз (Gronthos S. 
et al., 2003). Клетки Stro-1+ могут стать фибробластами, под-
держивающими ГСК, гладкомышечными клетками, адипоцита-
ми, хондроцитами и остеобластами (Dennis J.E. et al., 2002). 
Кроме того, экспрессия Stro-1 различается между двумя популя-
циями культивированных МСК, которые имели различное про-
исхождение и способность поддерживать ГСК (Bensidhoum M. 
et al., 2004). Однако указанные выше свойства не делают маркер 
Stro-1 основным маркером МСК. В частности, он экспрессиру-
ется не только МСК, неизвестен также аналог у лабораторных 
животных (мышей) и, наконец, его экспрессия уменьшается во 
время культуральных работ, а также использование Stro-1 огра-
ничено в маркировании для изоляции МСК, или идентификации 
во время ранних пассажей (Gronthos S. et al., 2003). До конца 
функции антигена Stro-1 ещё не изучены, но использование его 
с другими МСК-маркерами является тем не менее лучшим вари-
антом для идентификации.  

Другие маркеры МСК – CD106 или VCAM-1 (сосудистая мо-
лекула клеточной адгезии) экспрессируются клетками эндотелия 
сосудов и прилежащими плотными периваскулярными клетками. 
Считается, что CD106 (VCAM-1) совместно с Stro-1 представляют 
собой отличные маркеры человеческих МСК. CD73 является 5/-
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нуклеозидазой и стимулируют адгезию лимфоцитов к эндотелию. 
Способность данной молекулы долго экспрессироваться в куль-
туре относит его к маркеру МСК (Haynesworth S.E. et al., 1992). 
Имеется много других маркеров, которые экспрессируются МСК, 
однако они не выносятся на первое место из-за недостаточного 
постоянства экспрессии. К ним относят CD105, CD90(Thy-1), 
CD44, CD29, CD13, Flk-1(CD309), Sca-1, and CD10.  

Таким образом, можно сказать, что МСК типично негатив-
ны, т.е. не экспрессируют CD34, CD45, CD14, CD11b, CD19, 
CD79a, and HLA-DR и, наоборот, позитивны, т.е. экспрессируют 
Stro-1, CD29, CD73, CD90, CD105, CD166, и CD44 (Abdallah B.M. 
et al., 2005; Foster L.J. et al., 2005; Dominici M. et al., 2006; 
Keating A., 2006). 

При анализе дифференцировки СК очень важную роль иг-
рает их тканевое происхождение. В настоящее время уже стала 
рутинной методика получения МСК из костного мозга, а также 
из тканей мезодермального происхождения, т.е. жира, мышц, 
костей и сухожилий. Недавно мультипотентные клетки изоли-
ровали и из других тканей не мезодермального происхождения. 
В частности, проведены работы по получению пластик-
адгерентных МСК-подобных колоний клеток из головного моз-
га, селезёнки, печени, почек, лёгких, тимуса и поджелудочной 
железы у мышей с похожими морфологическими свойствами и 
иммунофенотипом после нескольких пассажей (Silva Meirelles L., 
2006). А в другом исследовании мышиные МСК были получены 
из свежеизолированных клеток сердца, печени, почек, яичников, 
кожи на основании CD45–/CD31–/Sca-1+/Thy-1+ фенотипа 
(Blashki D. et al., 2006). Естественно возник вопрос – во всех 
тканях существуют специфические ниши для МСК, или они су-
ществуют автономно и не зависят от микроокружения. Ответ на 
данный вопрос появился достаточно быстро. С момента как 
Schofield в 1978 выдвинул концепцию «ниш» для СК, идея была 
широко поддержана и получила окончательное подтверждение в 
последние годы. Ниша представляет собой место или комплекс 
специфических условий обитания, в котором есть все необхо-
димые элементы окружающие СК, когда они находятся в неак-
тивном состоянии. К этим элементам относятся неСК, которые 
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находятся с СК в контакте, благодаря экстрацеллюлярному мат-
риксу и растворимым в нем молекулам. Из-за такого микроок-
ружения СК находятся в неактивном состоянии, т.е. не диффе-
ренцируются. Считается, что определённые сигналы должны 
дойти до ниш СК и сообщить о необходимости дифференциров-
ки СК для регенерации или репопуляции повреждённой ткани. 

Где же располагаются ниши? Одним из мест их расположе-
ния является периваскулярное пространство, что было опреде-
лено благодаря экспрессии у МСК, полученных из периваску-
лярного пространства, гладкомышечного актина (αSMA) и уста-
новлении их фенотипа как CD45–/CD31–/Sca-1+/Thy-1+ клетки 
(Blashki D. et al., 2006). В пользу существования данной ниши, 
благодаря маркерам Stro-1 и CD146, МСК были обнаружены в 
выстилке кровеносных сосудов костного мозга и дентальной 
пульпы (Shi S., Gronthos S., 2003). Эти клетки также экспресси-
ровали αSMA, а некоторые – даже 3G5 маркер, который ассо-
циирован с клеточной поверхностью перицитов, т.е. экспресси-
руется перицитами. Некоторые учёные сразу же предположили, 
что перициты в действительности являются МСК, потому они 
легко могут дифференцироваться в остеобласты, хондроциты, ади-
поциты. Расположение МСК в периваскулярных нишах по всему 
телу даёт им возможность лёгкого доступа ко всем тканям и 
уверенность в том, что МСК интегрированы в процессы восста-
новления большинства различных тканей. Белки трансмембран-
ной клеточной адгезии, кадхерины, функция межклеточной адге-
зии, миграция, дифференцировка – являются очень важными в 
биологии МСК. Все это тесно связано с биологией ниш других 
СК (Grayson W.L. et al., 2006). Продолжает оставаться в зоне на-
учного интереса исследование молекулярных основ взаимодейст-
вия между МСК и их «соседями». Важно отметить, что никаких 
специфических компонентов экстрацеллюлярного матрикса, по-
зволяющего поддерживать МСК в неактивном состоянии, в ни-
шах не выявлено. Однако имеются чёткие доказательства того, 
что сам по себе экстрацеллюлярный матрикс может регулировать 
дифференцировку МСК, что имеет потенциал для применения в 
тканевой инженерии. Например, если удалить все клетки из экст-
рацеллюлярного матрикса, который образовался на титановой 
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подложке после культивирования остеобластов, то при размеще-
нии в нем МСК, увеличивается количество остеогенных марке-
ров, таких как щелочная фосфатаза и отложения кальция (Datta N. 
et al., 2005). Создание искусственного матрикса, который может 
мимикрировать микроокружение in vivo и регулировать нужную 
дифференцировку СК, наверное, самый многообещающий метод 
для терапевтического применения. Крайне необходима молеку-
лярная информация о взаимодействии матрикса и МСК, наиболее 
вероятно с использованием интегринов, которая уже применяется 
в биологии ниш других систем (Campos L.S., 2005). 

У всех СК и, мезенхимальных, в частности, есть особен-
ность или даже явление, которое называется хоуминг. Они при-
ходят в место повреждения и начинают процессы восстановле-
ния повреждённых тканей, часть которых имеет способность 
восстанавливаться некоторое время местными дифференциро-
ванными клетками. Как правило, такие клетки находятся в по-
стмитотическом состоянии. Поэтому для прихода стволовых 
или прогениторных клеток необходимы стимулирующие сигна-
лы. Изучение биологии ниш СК необходимо не только для вы-
явления того, что позволяет долго сохранять СК, но также и 
причин заставляющих их эмигрировать. Даже у здоровых жи-
вотных МСК способны к хоумингу не только в костный мозг, но 
и в лёгкие и мышцы (Francois S. et al., 2006). Способность МСК 
кажется связанной с возможностью экспрессировать Stro-1, что 
позволяет позитивным по данному маркеру клеткам мигриро-
вать и приживаться в большинстве изучаемых тканей. Считается 
также, что зрелые клетки, которые были повреждены в организ-
ме, способны секретировать не только сигналы для хоуминга 
(миграции), но и сигналы дифференцировки. К примеру, МСК 
из костного мозга мышей начинали миогенную дифференци-
ровку в среде из повреждённой мышечной ткани скелетной мус-
кулатуры и оставались неактивными в среде с неповреждённы-
ми скелетными мышцами (Santa Maria L. et al., 2004). Проведён-
ные работы in vitro подтвердили, что некоторые неповреждён-
ные клетки могут индуцировать дифференцировку МСК, когда с 
ними осуществляется непосредственный контакт. К примеру, 
клетки печени способны индуцировать гепатогенез (Lange C. et 
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al., 2005). Важно заметить, что зрелые клетки не всегда индуци-
руют дифференцировку МСК в своём собственном направле-
нии. Так – непосредственный контакт с хондроцитами индуци-
рует остеогенез, но не хондрогенез (Gerstenfeld L.C. et al., 2003). 
Ясно, что окружение вокруг МСК является крайне важным оп-
ределяющим фактором их идентичности. 

Зная основные направления и суть происходящих измене-
ний, клиницисту становиться более понятен алгоритм примене-
ния МСК в лечении различных заболеваний. Сейчас продолжает-
ся разработка и поиск основных сигнальных путей и основного 
регуляторного гена, стимулирующего дифференцировку МСК. 
Возможность создать биологические стимуляторы для получения 
желаемой дифференцировочной программы клеток, или возмож-
ность блокировать побочные направления дифференцировки, или 
нежелательные направления – крайне важны в клиническом при-
менении, особенно когда поднимается вопрос о тканевой инже-
нерии или регенерации ткани. Так перестройка рубцово-
изменённой ткани миокарда после инфаркта в костном направле-
нии крайне нежелательна, зато необходимо получение кардио-
миоцитоподобных клеток для восстановления сократимости по-
вреждённой ткани.  

Рассмотрим основные направления и регулирующие факто-
ры хондрогенеза (образования хрящевой ткани». Хондрогенная 
дифференцировка МСК в лабораторных условиях (при культиви-
ровании) воспроизводит механизм образования хряща in vivo. 
Маркеры, экспрессируемые при хондрогенезе, позитивно харак-
теризуют хондроциты, полученные из МСК, включая транскрип-
ционные факторы (sox-9, scleraxis) и гены экстрацеллюлярного 
матрикса – коллаген 2 и 9 типа, аггрекан, декорин и др. (Baksh D. 
et al., 2004; Tuan R.S. et al., 2003). Несмотря на полученные дан-
ные, специфические сигнальные пути, по которым проходит ин-
формация о запуске экспрессии, остаются до сих пор неизвестны. 
Изучение естественных мутаций в человеческом организме и ге-
нетические исследования на молекулярном уровне идентифици-
ровали несколько важных сигнальных молекул, включая транс-
формирующий фактор роста β (TGF-β) (Massague J. et al., 2000), 
костный морфогенетический белок (ВМР), фактор роста и 
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дифференцировки (GDF) (Chen D. et al., 2004). Выполненные ра-
боты с использованием рекомбинантных протеинов и аденови-
русным инфицированием МСК совместно культивированные с 
факторами TGF-β1, TGF-β3, BMP-2, BMP-4, BMP-6, BMP-12, 
BMP-13, и GDF-5 достоверно доказали быструю дифференциров-
ку в хондрогенном направлении МСК, полученных из разнооб-
разных источников мезодермального происхождения (Tuan R.S. 
et al., 2003). Получается, что используя данное свойство МСК, 
дифференцировку в хондрогенном направлении их можно при-
менять при восстановлении повреждённой структуры хрящей 
суставных поверхностей. Данное направление клеточных техно-
логий, используемое в ревматологии совместно с противовоспа-
лительной терапией, благоприятно будет воздействовать на кли-
нические результаты лечения больных с артрозами. 

При остеогенезе или формировании костной ткани, главен-
ствующую роль играет белок ВМР и, в особенности, ВМР-2 и 
ВМР-6, которые очень сильно стимулируют МСК в остеогенном 
направлении (Friedman M.S. et al., 2006). Каскад реакций, про-
исходящих с участием генов Runx2, Smurf1, Smurf2 приводит к 
формированию костной ткани (Jeon E.J. et al., 2006). Ещё одним 
из важных цитокинов, играющих важную роль в дифференци-
ровке МСК в остеогенном направлении, играет Wnts. В научных 
работах было доказано, что высокий уровень эндогенного цито-
кина Wnts ускоряет остеогенез и наоборот, низкий уровень дан-
ного цитокина приводит к ингибированию процесса формиро-
вания костной ткани (Gaspar C., Fodde R., 2004). Множествен-
ные совместные взаимодействия между ВМР белками, цитоки-
нами (Wnts, TNF-α) и генами приводят к стимулированию или 
угнетению дифференцировки МСК в остеогенном направлении. 
Поиск новых механизмов и транскрипционных факторов, при-
водящих к формированию костной ткани из МСК, позволит 
найти новые программы дифференцировки клеток, что позволит 
более эффективно использовать их в травматологии. 

Адипогенез, или образование жировой ткани. Процесс диф-
ференцировки МСК в адипогенном направлении происходит, ко-
гда блокируется остеогенная дифференцировка. Важную роль в 
данном процессе играет PPARγ (Nuttall M.E., Gimble J.M., 2004). 
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При недостаточной стимуляции МСК в остеогенном направлении 
можно получить адипогенную дифференцировку, что клинически 
будет выражаться в отсутствии эффекта от проводимой клеточ-
ной терапии. С другой стороны при блокировании адипогенной 
дифференцировки можно получить уже костную ткань. 

Миогенез, или образование мышечной ткани, является край-
не важным и перспективным направлением в дифференцировке 
МСК. В настоящее время большинство исследований миогенеза 
из взрослых СК основываются на получении клеток из скелет-
ной мышечной ткани или сателлитных клеток. Однако уже про-
демонстрирован эффект стимулирования миогенеза из взрослых 
МСК после трансфекции активированным Notch 1 (Dezawa M. et 
al., 2005), правда, не ясен механизм данного эффекта. Существу-
ет группа исследователей, которые сфокусированы сугубо на 
кардиомиогенезе. В своих работах они демонстрируют важность 
межклеточного взаимодействия при сокультивировании МСК и 
кардиомиоцитов и стимулировании МСК кардиомиогенеза на 
моделях инфаркта миокарда в лабораторных условиях (Li H. et 
al., 2006). Более глубокие исследования по данному направле-
нию свойств дифференцировки МСК проходят в клинике и ла-
бораториях и их актуальность продолжает оставаться на самом 
высоком уровне, потому что количество пациентов с поражени-
ем миокарда увеличивается год от года.  

Теногенез или формирование ткани сухожилий и связок из 
MСК активно изучается, хотя и является менее значимым по 
сравнению с кардиомиогенезом. В формировании сухожилий in 
vivo играют важную роль белок GDF, а также некоторые белки 
семейства TGF-β (Wolfman N.M. et al., 1997). Зато при культи-
вировании в лаборатории для получения теноцитов из МСК 
необходимы не только специфические ростовые факторы, но и 
дозированная механическая нагрузка, которая играет крайне 
важную роль в получении направленных нитей сухожилия 
(Altman G.H. et al., 2002). Пока остаются неидентифицирован-
ными специфические маркеры дифференцировки, приводящие к 
теногенезу из МСК. В настоящее время более менее определена 
роль белка scleraxis (Brown D. et al., 1999) и R-Smad8 (Hoffmann A. 
et al., 2006) в теногенной дифференцировке МСК. 
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Таким образом, взрослые МСК являются самым перспектив-
ным кандидатом из всех клеток для восстановительной медицины. 
Основное требование – это идентификация МСК in vivo. На моде-
лях с мышами мечение происходит благодаря генетическим мар-
керам (Tumbar T. et al., 2004). Асимметричное деление показало 
способность клеток к самообновлению. Это уникальное свойство 
СК эксплуатируется для идентификации сателлитных мышечных 
клеток и может быть использовано для идентификации МСК in 
vivo при изучении их делений. При использовании профиля по-
верхностных антигенов и генных наборов достаточно один раз 
чётко выделить и идентифицировать популяцию МСК. Роль каж-
дого компонента системы МСК должна быть чётко проанализиро-
вана. Основное направление включает идентификацию сигнальных 
факторов, которые ускоряют самообновление МСК, а также сиг-
нальные пути, позволяющие запускать линейную дифференциров-
ку. Все последующие исследования будут направлены на изучение 
систем экспрессии и взаимосвязи между семействами белков, на-
пример, TGF-β и Wnt. Идентификация специфических рецепторов 
на клеточной поверхности, которые активируются сигнальными 
молекулами, например белками семейства TGF-β (BMP) и Wnt, во 
время самообновления и цитодифференцировки крайне важны для 
понимания и, самое главное, для связывания взаимодействия меж-
ду сигнальными сетями как внутри, так и снаружи клетки. Пони-
мание данных механизмов позволит стимулировать взрослые МСК 
для восстановления после повреждения. 

 
6. Эндометриальные СК 

 
Несмотря на наличие доступа к ЭСК, многие лаборатории 

выбрали изучение взрослых СК не столько по этическим сооб-
ражениям, сколько из-за практических аспектов и требований 
повседневного прогресса, необходимого для развития клеточной 
терапии. Исходя из относительной простоты изоляции, потен-
циала экспансии, стабильного фенотипа, транспортабельности, 
предпочтительными для использования в регенеративной меди-
цине оказались МСК. Это ускорило изучение взаимодействия 
аллогенных МСК с иммунной системой хозяина, а также воз-
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можностей использования МСК в клинической практике (Bobis 
S. et al., 2006). 

К значимым ограничениям широкого использования МСК 
можно отнести необходимость получения для нужд терапии зна-
чительного числа клеток, и желательность их получения как 
можно менее инвазивным способом. Оба препятствия казались 
практически непреодолимыми до тех пор, пока сразу несколько 
групп исследователей не обратило внимания на возможность по-
лучения СК из менструальной крови. 

Открытие было основано на предположении, что СК могут 
присутствовать в менструальной крови, так как они были ранее 
обнаружены в эндометрии (Spencer J.A. et al., 2005; Chiba T. et 
al., 2007). Эндометрий матки человека содержит эндометриаль-
ный слизистый слой, который относится к высоко регенери-
рующим тканям, и располагается на плотном миометрии. Эндо-
метриально-миометриальное сочленение достаточно неравно-
мерное и не имеет подслизистого слоя, отделяющего эндомет-
риальную железистую ткань от находящихся ниже гладкомы-
шечных клеток миометрия (Umezawa A., Makino H., 2008). Эн-
дометрий и субэндометриальный миометрий происходят из 
Мюллеровских желёз во время эмбриогенеза, в то время как 
слои миометрия происходят во время фетального периода и раз-
виваются из других источников (Okulicz W.C. et al., 1997; Umezawa 
A., Makino H., 2008). Эндометрий подразделяется структурно и 
функционально на две главные зоны, где верхняя, или функцио-
нальная, содержит железы, распространяющиеся от поверхности 
эпителия и поддерживающиеся стромой, и нижняя или базаль-
ная, состоящая из базального слоя желёз, плотной стромы и 
лимфоидных агрегатов (Padykula H.A., 1991; Tabibzadeh S., 
1991; Patel A.N. et al., 2008; Umezawa A., Makino H., 2008). Обе 
зоны как функциональная, так и базальная в дальнейшем под-
разделяются на два морфологически разных слоя (Biervliet et al., 
2004; Kim Y.J. et al., 2007; Meng X. et al., 2007; Patel A.N. et al., 
2008), хотя другие исследователи считают различие между 4 
слоями менее очевидным и предпочитают концепцию поляриза-
ции микроокружения (Thomson J.A. et al., 1998; Umezawa A., 
Makino H., 2008). Клеточный состав эндометрия включает в себя 
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люминальный и железистый эпителий, стромальные фибробла-
сты, эндотелиоциты и лейкоциты. Эндометрий человека прохо-
дит более чем 400 циклов регенерации, дифференциации и от-
торжения за время репродуктивного периода (Kaiserman-Abramof 
I.R., Padykula H.A., 1998; Meng X. et al., 2007; Han X. et al., 2009). 
Каждый месяц 4–7 мм слизистой ткани вырастает в течение 4–10 
дней в первой половине пролиферативной стадии менструального 
цикла (Meng X. et al., 2007). Важно отметить, что концепция ре-
генерации эндометрия подтверждается расположением СК 
именно в базальном эндометрии, что было установлено много 
лет назад (Roth E., Taylor H.B., 1966; Padykula H.A. et al., 1989; 
Patel A.N. et al., 2008). При изучении пролиферации эндометри-
альных клеток были обнаружены зональные различия, которые 
показали постепенное замещение эпителиальных и стромальных 
клеток – прогениторными СК, располагающимися в базальном 
эпителии в области эндометриально-миометриального соедине-
ния (Padykula H.A. et al., 1984; 1989; Fuchs E., Segre J.A., 2000; 
Cui C.H. et al., 2007). Позже был установлен дисбаланс между 
индексом пролиферации эндометриальных желёз в базальном и 
функциональном слоях во время пролиферативной и секретор-
ной фаз цикла у макак при использовании фосфорилированного 
гистона Н3, как пролиферирующего маркера (Cervello I. et al., 
2007). Такой уровень тканевого новообразования сопоставим с 
клеточным возобновлением в высокорегенерирующих тканях, 
таких как кроветворные ткани костного мозга, эпидермис, эпи-
телий кишечника, где взрослые СК замещают выбывающие 
клетки для сохранения тканевого гомеостаза (Matthai C. et al., 
2006; Gargett C.E. et al., 2009). Дальнейшие косвенные доказа-
тельства существования эндометриальных стволо-
вых/прогениторных клеток представлены в результатах экспе-
риментальных исследований приматов, и в клинических иссле-
дований, когда эндометрий полностью восстанавливался и 
функционировал во время беременности после почти полностью 
удалённого эндометриального слоя (Yuan H. et al., 1995; Hida N. 
et al., 2008). В других клинических исследованиях установлено 
наличие регенерирующих эндометриальных слоёв у женщин 
после электрохирургической абляции, применявшейся для лече-
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ния меноррагии (Uduwela A.S. et al., 2000), и даже возникнове-
ние беременности (Abbott J.A., Garry R., 2002). Клинические ис-
следования подтверждают присутствие взрослых СК в эндомет-
рии. Эти утверждения основаны на получении оссификатов по-
сле беременности, источником которых являются не фетальные 
ткани, а хроническое воспаление и травма. Именно воспаление 
и травма активизируют включение МСК в регенерацию тканей. 
Кроме того, такие ткани как гладкая мускулатура, кости и хря-
щи – также обнаруживаются в эндометрии (Schwab K.E. et al., 
2005; Bobis S. et al., 2006).  

Более поздние работы свидетельствуют о возможности изо-
лировать из эндометрия и культивировать 2 типа клеток: эпите-
лиальные прогениторы и МСК (Gargett C.E., 2006). Также сооб-
щается о маркере плюрипотентности Oct-4 (POU5F1), обнару-
женном в некоторых клетках стромы человеческого эндометрия 
(Matthai C. et al., 2006). Поскольку СК были обнаружены в эн-
дометрии, возникло предположение, что они также могут быть 
обнаружены в отторгаемом вместе с менструальной кровью эн-
дометрии. Но при изучении СК выделенных из менструальной 
крови (МенСК), оказалось, что они представляют собой неодно-
родную группу клеток, и некоторые субпопуляции, по-
видимому, отличающиеся от СК, полученных из интактного эн-
дометрия, а также от МСК. Работы Cui et al. (2007), Meng et al. 
(2007), Patel et al. (2008), Р.А. Мусина и соавт. (2008), A. Umezawa, 
H. Makino (2008), N. Hida et al. (2008) положили начало новому 
перспективному направлению в получении и использовании 
МенСК в терапевтических целях. 

Ещё 2004 году заявку на выданный в 2006 году патент «СК, 
полученные из отслоившегося при менструации эндометрия, спо-
соб их получения и применение» подала группа российских учё-
ных (Мусина Р.А. и соавт., 2006). Изобретение предусматривает 
применение отслоившегося при менструации эндометрия для по-
лучения СК, т.е. описывает новый источник и способ получения 
СК из отслоившегося при менструации эндометрия. Согласно 
изобретению, СК «полученные из отслоившегося при менструа-
ции эндометрия, могут быть использованы в косметологии, на-
пример для общего омоложения организма, омоложения кожи, 
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лечения и/или укрепления волос; в стоматологии, например для 
лечения и/или укрепления дёсен и/или лечения и/или коррекции 
зубов; в травматологии, например в терапии ожогов, ран, повре-
ждений кожи и/или переломов; и в терапии дегенеративных забо-
леваний, например невралгии, диабета, сердечно-сосудистых за-
болеваний, ишемической болезни сердца или конечностей, вос-
палительных заболеваний и заболеваний кожи, а также для соз-
дания банка СК». 

Но текст данного документа в широкой печати не публико-
вался. Первыми представили работу, описывающую выделение 
клеток эндометрия из менструальной крови, Cui et al. (2007). 
Причём в этом исследовании процедура получения МенСК но-
сила сугубо прикладной характер: авторы просто использовали 
этот метод для получения МСК эндометрия, опираясь на обще-
известный факт, что в менструальной крови содержатся клетки 
отторгающегося эндометрия. Сама работа посвящалась изуче-
нию возможности экспрессии человеческого дистрофина. Они 
успешно культивировали множество первичных клеток, изоли-
рованных из менструальной крови, и обнаружили как минимум 
2 морфологически разные группы: маленькие веретенообразные 
клетки и большие палочкообразные. 

Уникальный фенотип МенСК был связан с гистологическими 
и эмбриологическими отличиями эндометрия (Du H., Taylor H.S., 
2007).  

Meng et al. (2007) выделяли из менструальной крови моно-
нуклеарные клетки, и изучали субпопуляцию прилипающих 
клеток. Выделенные клетки оказались способны выдерживать в 
тканевой культуре более 68 удвоений без нарушений кариотипа. 
Индекс пролиферации был значительно выше, чем у контроль-
ной культуры МСК пуповинной крови, удвоение после 20 уд-
воений наступало каждые 19,4 часа, в сравнении с 1,5–2 сутками 
у двух контрольных линий пуповинной крови. Была обнаружена 
способность выделенных СК дифференцироваться в клетки 9 
линий всех трёх зародышевых листков: мезодермальные – мио-
циты, остеоциты, эндотелий, адипоциты, кардиомиоциты; экто-
дермальные – нейрональные клетки; и эндодермальные – гепа-
тоциты, панкреатические клетки, клетки дыхательного эпите-
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лия. Дифференцировка была подтверждена иммуногистохими-
чески: образовавшиеся тканевые клетки экспрессировали соот-
ветствующие этим тканям маркеры. Клетки, находившиеся в 
контрольной среде, без дополнительной стимуляции, не экс-
прессировали маркеры дифференциации. После 68 удвоений 
клетки сохраняли способность продуцировать присущий им ряд 
маркеров. Кроме этого, полученные клетки продуцировали 
MMP3, MMP10, GM-CSF, angiopoetin-2, и PDGF-BB в 10 раз 
больше, чем 2 контрольные линии МСК пуповинной крови. 

Обнаружены следующие особенности СК, выделенных из 
менструальной крови: 

1)  высокий индекс пролиферации в сравнении с контроль-
ными линиями МСК пуповинной крови 

2)  отсутствие способности экспрессии маркера МСК STRO-1 
3)  способность к экспрессии маркера ЭСК Oct-4 
4)  высокая экспрессия матричных металлопротеаз 
Выделенные клетки не экспрессируют свойственные эндо-

метриальным СК маркеры CD34 и CD45. 
Patel et al. (2008) также обнаружили высокую скорость уд-

воения МенСК, которая составляла 24–36 часов. Из начальных 
50000 клеток за 26 дней было получено 48000000 клеток. Клетки 
оставались диплоидными, без хромосомных аберраций, как бы-
ло установлено при определении кариотипа на 12 пассаже. Бо-
лее того, RT-PCR анализ показал, что МенСК на 12 пассаже экс-
прессируют мультипотентный маркер Oct-4, но не SOX-2 или 
Nanog. 

Полученные группой Patel данные об экспрессии маркеров 
принципиально различаются от данных, опубликованными груп-
пами Cui и Meng по позитивной реакции на экспрессию плюри-
потентного маркера SSEA-4 и c-kit (CD117), которые также были 
колокализованы на изолированном клоне МенСК. Была обнару-
жена экспрессия маркеров CD166, CD49f, MHCI, и умеренная 
экспрессия CXCR4, ответственного за хоуминг СК. Негативная 
реакция отмечена на маркеры MHC II и LIN. 

МенСК, исследованные группой Patel, дифференцировались 
в клеточные линии: мезодермальные – адипоциты, хондроциты, 
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остеоциты, кардиомиоциты; эктодермальные – олигодендрог-
лия, астроциты. 

МенСК сохраняли более чем 50 % теломеразной активности 
даже на 12 пассаже при сравнении с ЭСК, что намного выше, 
чем у МСК дериватов костного мозга. Группой Meng теломе-
разная активность не изучалась. 

МенСК, выделенные группой Patel, имели сходные характе-
ристики с СК человеческого эндометрия по ряду показателей: 
экспрессии c-kit (CD117) (Conti C.J. et al., 1984), по экспрессии 
Oct-4 (Matthai C. et al., 2006), по клональному размножению (Gar-
gett C.E., 2007), а также с СК эндометрия мышей по c-kit (CD117) 
и Oct-4 (Chambers I. et al., 2003). Исходя из этого, авторы придер-
живаются версии о происхождении МенСК из СК эндометрия. 
Наличие эмбриональных маркеров SSEA-4 и Oct-4 объясняет вы-
сокую скорости размножения этих клеток.  

Р.А. Мусина и соавт. (2008) отнесли выделенные МенСК по 
экспрессируемым маркерам, потенциалу дифференциации и 
морфологическим признакам к МСК, отметив при этом в каче-
стве особенных признаков высокую клоногенную активность и 
низкую способность к дифференцировке в адипоциты. 

А. Umezava и Н. Makino (2008) на основании собственных 
исследований относят менструальную кровь к источникам по-
лучения МСК. 

Несмотря на относительно недавнюю историю обнаружения 
МенСК, уже появились попытки изучения их практического ис-
пользования. 

Так, Сui et al. (2007) в той же публикации, которая открыла 
тему изучения менструальной крови как источника СК, исследо-
вали предполагаемые эндометриальные прогениторы, получен-
ные из образцов эндометриальной ткани, на предмет восполнения 
мышечной дегенерации у мышей с mdx-моделью миопатии Дю-
шенна. По замыслу авторов, имплантированные клетки должны 
были предоставлять человеческий дистрофин в дегенеративные 
мышцы иммунодефицитных mdx-мышей. Авторы изучили извле-
чённые из менструальной крови клетки, чтобы установить, могут 
ли первично культивированные нетрансформированные клетки 
также восполнить дистрофичные мышцы. In vivo перенос извле-
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чённых из менструальной крови клеток в дистрофичные мышцы 
иммунодефицитных mdx-мышей восстанавливал экспрессию дис-
трофина сарколеммой. Имплантируемые клетки были помечены 
enhanced-green-флуоресцентным белком и раздельное состояние 
человеческих и мышиных ядер заставляло предположить, что че-
ловеческий дистрофин экспрессируется благодаря слиянию мио-
цитов хозяина и имплантированных клеток. Анализ in vitro пока-
зал, что эндометриальные прогениторные клетки и клетки, извле-
чённые из менструальной крови, могут эффективно трансдиффе-
ренцировать в миобласты/миоциты, сливаясь с мышиными миоб-
ластами C2C12 при совместном культивировании in vitro и начи-
нать экспрессировать дистрофин после слияния. На основании 
проведённого эксперимента авторы заключают, что эндометри-
альные прогениторные клетки и дериваты менструальной крови 
могут переносить дистрофин в дистрофичные миоциты через 
слияние и транс дифференциацию in vitro и in vivo.  

Toyoda et al. (2007) также обратили внимание на миогенный 
потенциал клеток, извлечённых из менструальной крови, отме-
тив её высокую репликативную активность и способность 
трансдифференцировать в миоциты с неожиданно высокой час-
тотой. Это свойство МенСК позволяет спасать дистрофичные 
миоциты у мышей с mdx-моделью миопатии Дюшенна. 

Murphy et al. (2008) считают аллогенные МенСК «лекарст-
вом с полки» для лечения критической ишемии нижних конеч-
ностей, опираясь на следующие свойства этих клеток: 1) высо-
кий уровень продукции ростовых факторов и металлопротеаз 2) 
способность ингибировать воспалительный ответ и отсутствие 
иммуногенности 3) способность к размножению в большом ко-
личестве без утраты способности к дифференциации и наруше-
ния кариотипа. 

Hida et al. (2008) обнаружили, что МенСК после соответст-
вующей индукции начинают спонтанно делиться, демонстрируя 
кардиомиоцит-специфичное действие. Кардиальные тропонин-
1-позитивные кардиомиоциты образуются in vitro в 27–32 % 
случаев. МенСК пролиферируют в среднем 28 поколений без 
влияния на кардиомиогенную трансдифференцировочную спо-
собность, и экспрессируют м-РНК из GATA-4 перед кардиомио-
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генной индукцией. Авторы предполагают, что большая часть 
кардиомиогенных клеток МенСК происходит из отслоившихся 
маточных эндометриальных желёз, так как МСК, полученные из 
моноклональных эндометриальных желёз в 76–97 % случаев 
трансдифференцируют в кардиальные клетки in vitro. МенСК 
были позитивны по CD29, CD105 и негативны по CD34, CD45. 
Трансплантированные МенСК значительно улучшали нарушен-
ную функцию сердца, уменьшали площадь инфаркта миокарда 
на модели у бестимусных крыс, ткань из кардиомиоцитов 
МенСК наблюдалась в зоне инфаркта миокарда in vivo. Авторы 
делают вывод о МенСК как о новом, мощном и доступном ис-
точнике для кардиальной клеточной терапии. 

Han et al. (2009) изучали способность неманипулированных 
МенСК изменять рост глиомы, с использованием агрессивной 
C6/LacZ7 (C6) модели у СД-крыс. В основе идеи эксперимента 
были положены результаты предыдущих исследований на жи-
вотных, которые показали, что избирательный тропизм МСК к 
глиоме может быть использован в качестве средства селектив-
ной доставки цитотоксических средств. Эндометриальные реге-
неративные клетки являются популяцией клеток мезенхималь-
ного типа, которые обладают способностью к плюрипотентной 
дифференциации и характеризуется уникальными поверхностны-
ми маркерами и продукцией факторов роста. Эндометриальные 
регенеративные клетки вводили внутривенно, или внутрь опухоли. 
В результате показано значительное ингибирование глиомы: 
уменьшение объёма на 49 % после внутривенного введения 
(р<0,05), и около 46 % после введения внутрь опухоли (р<0,05). 
Редукция опухоли была связана с ингибированием ангиогенеза 
и сокращением числа CD133 позитивных клеток в инкраниаль-
ной опухоли. Несмотря на ангиогенный потенциал МенСК в 
модели ишемии задней конечности, эти данные подтверждают 
парадоксальную способность МенСК ингибировать опухоли. 
Авторы считают необходимым провести дополнительные ис-
следования для определения качественных различий между фи-
зиологическим ангиогенезом, который, как представляется, под-
держивается МенСК, и ангиогенезом опухоли, который, как 
оказалось, ингибируется МенСК. 
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Наконец Zhong et al. (2009) описали 4 случая использования 
МенСК внутривенно и интратекально у пациентов с рассеянным 
склерозом. Донорами менструальной крови послужили здоро-
вые, некурящие женщины-добровольцы 18–30 лет. Исследова-
ние проводилось в рамках начальной стадии изучения безопас-
ности препарата. Исследование продолжалось более года, за это 
время не было отмечено иммунологических реакций и побоч-
ных эффектов связанных с лечением. Эти предварительные дан-
ные говорят о возможности клинического использования 
МенСК и являются основанием для дальнейшего изучения этого 
нового типа СК. 

При анализе опубликованных материалов нам удалось вы-
делить способы получения эндометриальных клеток. Так, груп-
па австрийских учёных по руководством K.E. Schwab получала 
клетки эндометрия после гистерэктомии у женщин в возрасте от 
31 до 52 лет. Операцию выполняли в пролиферативной фазе эн-
дометрия, 5 мм слой эндометрия впоследствии собирался в сре-
ду, содержащую раствор Дульбеко, набор антимикотических 
антибиотиков, ксеногенную сыворотку. Выделение клеток про-
ходило с использованием коллагеназы, механического расщеп-
ления и применением магнитного сортинга. 

L. Lynch и его коллеги из Университетского госпиталя в 
Дублине получали клеточный материал с помощью кюретажа 
при выскабливании матки и помещением клеточного материала 
в среду Хенкса с антибиотиками и ксеногенной сывороткой. В 
лаборатории материал отмывался от резидуальной крови и раз-
мещался в раствор с энзимами на 20 минут при температуре 
37˚С. В дальнейшем материал пропускали через марлевый 
фильтр и повторно отмывали, причём удалось добиться получе-
ния 1 млн клеток в мл. 

Японские исследователи из Университета Фукуока под ру-
ководством K. Kato также получали материал из тканей матки 
после выполненной гистерэктомии у женщин в возрасте 37–49 
лет. Клеточная суспензия была получена после механической и 
энзимной обработки тканей. В дальнейшем ею пропускали через 
марлевый фильтр и культивировали. 
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В России группа учёных под руководством Р.А. Мусиной из 
НЦ акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН, получила 
эндометриальные клетки инвазивным путём с помощью био-
псии тканей матки. В дальнейшем выполнялись работы по куль-
тивированию клеток.  

По сообщениям R. Dimitrov из института биологии и иммуно-
логии репродукции Болгарской Академии наук совместно с колле-
гами получены эндометриальные ткани после гистерэктомий у 
женщин в возрасте 32–52 года, выполненных по поводу аденомио-
за матки, во время пролиферативной и секреторной фазы. Образцы 
помещались в ксеногенную сыворотку с антибиотиками и достав-
лялись в лабораторию, где эндометрий бережно отделялся от мио-
метрия и разделялся механическим путём на небольшие фрагмен-
ты, которые помещались в раствор коллагеназы и выдерживался 
при 37˚С в течение 1 часа. В дальнейшем, после фильтрации и цен-
трифугирования, начинали культуральные работы.  

C. Matthai et al. получали клеточный материал из тканей 
матки после гистерэктомий, выполненных у женщин в возрасте 
29–51 год, в независимости от дня менструального цикла.  

В своих работах S. Kyo и коллеги из Университета в Кана-
заве (Япония), получали эндометриальные ткани у женщин в 
возрасте 42–52 лет также после экстирпаций матки по причине 
миоматозного поражения. Операция выполнялась в поздний пе-
риод менструального цикла, ткани помещались в среду Дульбе-
ко с коллагеназой и диоксирибонуклеазой.  

X. Meng из института биокоммуникационных исследований 
(Wichita, USA) собирал у здоровых женщин во время менстру-
ального цикла эндометриальные клетки, используя урологиче-
ские колпачки. Содержимое колпачка переливалось в пробирки 
объемом 5 мл, содержащие антибиотики, раствор фосфатного 
буфера и ЭДТА. В дальнейшем клетки разделялись с помощью 
градиента Фиколла, затем культуральные работы выполнялись 
на чашках Петри, содержащих среду ДМЕМ, антибиотики, ксе-
ногенную сыворотку. 

Подобную методику получения эндометриальных клеток опи-
сал и Z. Zhong из госпиталя в Changsha (Китай), у молодых здоро-
вых женщин в возрасте 18–30 лет в условиях стационара. Специ-



  37

ально разработанный стерильный колпачок вводился во влагалище 
и оставался там в течение 30–60 минут. После этого содержимое 
колпачка переливалось в специальный собирающий контейнер, 
который перемещался в стерильное помещение, где выполнялись 
работы по очистке и выделению клеток. 

В своих исследованиях авторы отмечали, что существует 
определённая взаимосвязь между качеством, жизнеспособно-
стью, активностью клеток, фазой менструального цикла и воз-
растом женщины. 

 
7. Кластеры дифференцировки 

 
Клиницисту приходиться сталкиваться в практике с харак-

теристикой клеток, поэтому целесообразно суммировать марке-
ры, по которым характеризуются клетки. На поверхности клетки 
имеются определённые белковые молекулы, которые позволяют 
оценить принадлежность клетки к тому или иному виду.  

 
Маркер Значимость 

CD1a Рецептор антигенов на лимфоцитах, клетках Лангенгарса 
CD2 Рецептор на Т-клетках, натуральных киллерах, тимоцитах
CD4 Маркер Т-хелперов 
CD6 Рецептор для активации Т-клеток 
CD8 Маркер Т-клеток 
CD9 Маркер МСК, ассоциированный с ангиогенезом (LiL.) 
CD10 Маркер предшественников Т- и В-лимфоцитов 
CD11 Маркер лейкоцитов, принадлежит к молекулам адгезии, 

представитель семейства интегринов 
CD14 Маркер моноцитов 
CD15 
(SSEA-4) 

Маркер эмбриональных стволовых клеток 

CD17 Маркер нейтрофилов 
CD18 β2-интегринучаствуют в адгезии лейкоцитов к эндотелию 

или другим клеткам иммунной системы 
CD21 Рецептор вируса Эпштейн-Барра 
CD29 Β1-интегринмолекула адгезии на мезенхимальных и 

стволовых клетках печени (ChoN.H.) 
CD31 Является маркером ангиогенеза, экспрессируется на лей-

коцитах и эпителиальных клетках 
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CD33 Антиген, свойственный клеткам миелоидного ряда 
CD34 Маркер гемопоэтических стволовых клеток 
CD38 Маркер дифференцирующихся гемопоэтических СК 
CD41a Рецептор для фибриногена обнаруженный на МСК и 

тромбоцитах 
CD44 Рецептор гиалуроновой кислот обнаруженный на ткане-

вых стволовых клетках и МСК 
CD45 Маркер лейкоцитов 
CD49  маркер МСК 
CD54 Маркер моноцитов и эндотелия 
CD56 Маркер нервных клеток 
CD57 Маркер натуральных киллеров 
CD59 Белок ингибирующий комплемент обнаруживается на МСК 

(Jabbour H.N.) и стволовых гемопоэтических клетках SP-
популяции костного мозга (Prianishnikov V.A.) 

CD65 Рецептор миелоидных линий клеток 
CD69 Сигнальная молекула гемопоэтических клеток 
CD70 Маркер активированных Т- и В-клеток 
CD71 Маркер активированных лейкоцитов, обнаруживается на 

большинстве делящихся клеток 
CD73 Экто-5'-нуклеотидаза, вовлечённая в миграцию МСК 
CD79 Маркер В-клеток 
CD81 Маркер мезенхимальных стволовых клеток 
CD83 Маркер дендритных клеток 
CD90 Маркер Т-клеток, гемопоэтических и МСК 
CD93 Маркер эндотелиальных клеток 
CD105 Маркер МСК 
CD106 Рецептор VCAM-1 на МСК и эндотелиоцитах 
CD111 Маркер нейрональных стволовых клеток и нейроэпители-

альных клеток 
CD112 Молекула адгезии между эпителиальными и эндотели-

альными клетками 
CD117 
(c-KIT) 

Маркер гемопоэтических стволовых/прогениторных кле-
ток 

CD133 Гемопоэтический/ангиобластный маркер 
CD139 Маркер кроветворных клеток 
CD144 Маркер прогениторов эндотелиальных клеток 
CD145 Маркер эндотелиальных и стромальных клеток 
CD150 Маркер активированных лимфоцитов 
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CD166 Молекула клеточной адгезии, маркер МСК 
CD175 Маркер стволовых клеток 
CD235 Гликофорин А 
Nectin-1 
(CD111) 

Маркер НСК 

Nectin-2 
(CD112) 

Молекула адгезии между эпителиальными и эндотели-
альными клетками 

DAF 
(CD55) 

Маркер гемопоэтических клеток 

ICAM 
(CD54) 

Маркер моноцитов и эндотелия 

L-селектин Экспрессируется на лейкоцитах и обеспечивает их адге-
зию к эндотелию в начальной фазе воспаления, а также 
участвует в хоуминге лимфоцитов 

Oct-4 Маркер эмбриональных стволовых клеток 
STRO-1 Маркер мезенхимальных стволовых клеток 
Nanog Маркер эмбриональных стволовых клеток 

 
 

8. Криоконсервация 
 

Криоконсервация – процесс замораживания и хранения 
биологических материалов и, в частности, клеток. В настоящее 
время, собранные и полученные клетки до момента использова-
ния в исследовательских целях сохраняются в жидком азоте. 
Сохранение при низкой температуре практически полностью 
блокирует все метаболические процессы в клетках (Makino S. et 
al., 1991). 

Перед криоконсервацией клеток добавляют криоконсерван-
ты для протекции от низких температур. Концентрация и соот-
ношение с клетками криопротектора являются важными факто-
рами, отвечающими за жизнеспособность клеток. Наиболее из-
вестный в настоящее время и более всего применимый криопро-
тектор является диметилсульфоксид (ДМСО), который исполь-
зуется с 60-х годов прошлого столетия (Sputtek A., Köber C., 1991; 
Rowley S.D., 1992). Первые сообщения о лабораторных исследо-
ваниях ДМСО как криопротектора были выполнены на челове-
ческих эритроцитах и сперматозоидах крупного рогатого скота. 
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ДМСО относительно свободно проникает внутрь клетки через 
мембраны и предотвращает формирование кристаллов льда 
внутри клетки, а также разрывы мембран во время заморажива-
ния. В доступной литературе описаны различные комбинации 
использования различных веществ с ДМСО (Halle P., 2001). 
Введение большого количества ДМСО в организм реципиента 
совместно с клетками часто приводит к различным токсическим 
реакциям, таким как тошнота, рвота, гипотензия, транзиторная 
гипертензия, нарушение ритма и более тяжелые, как анафилак-
сия и острая почечная недостаточность. Негативные эффекты от 
ДМСО зависят от количества погибших клеток, которые также 
могут вызывать побочные явления в виде лихорадки или схват-
кообразных болей в животе (Zambelli A. et al., 1998), поэтому у 
больных необходимо проводить превентивные мероприятия в 
виде введения антигистаминных или гормональных препаратов 
(Hermández-Navarro F. et al., 1995). У здоровых людей после 
введения значительного количество ДМСО могут возникать та-
кие симптомы, как головная боль и различного рода реакции 
желудочного-кишечного тракта, не только от самого ДМСО, но 
и от его метаболита – диметилсульфида, который является бо-
лее токсичным соединением и, в отличие от ДМСО, который 
выводится почками, в течение 2 суток продолжает выделяться 
через кожу, легкие и почки. Таким образом, попадание значи-
тельного количества ДМСО в организм может вызывать про-
блемы для здоровья в течение нескольких дней. 

Замораживание клеток при низких температурах сохраняет 
их метаболические механизмы, но иногда приводит к поврежде-
нию клеточных мембран, потому что быстрое охлаждение в фи-
зиологическом растворе приводит к формированию кристаллов 
льда внутри клеток. Кристаллы льда разрушают мембранные 
барьеры клетки и клеточных органелл. Поэтому добавление раз-
личного рода криопротекторов просто необходимо. Раствор 
ДМСО – прозрачная, бесцветная жидкость, имеющая сильную 
связывающую способность для воды, поэтому он очень хорошо 
растворим в воде и спокойно проходит через клеточные мембра-
ны, что создает прекрасные условия для поддержания постоянно-
го осмотического градиента как внутри, так и снаружи клетки, 
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предохраняя от формирования кристаллов льда. К сожалению, 
выполняемые действия по криоконсервации для некоторых кле-
ток являются губительными. Техника криконсервации для СК и 
эритроцитов различна, чрезвычайно плохо криоконсервируются 
гранулоциты. В настоящее время поиск новых криопротекторов 
продолжается в основном в двух основных направлениях: 1) при-
менение низкомолекулярных, хорошо проникающих в клетки 
соединений (в качестве таких соединений успешно апробированы 
димексид, диметилацетамид, 1,2-пропандиол и др.); 2) примене-
ние высокомолекулярных соединений, обеспечивающих криоза-
щиту без проникновения в клетки.  

Преимущества второго направления очевидны, однако су-
ществует много нерешенных проблем. В определенной мере об-
надеживающие результаты получены при использовании в каче-
стве криопротекторов поливинилпирролидона с молекулярной 
массой 12000–25000Д, полиэтиленоксида – с молекулярной мас-
сой 1500 и 4000Д (Иванов Д.В., 2000) и оксиэтилкрахмала. 

Исторически сложилось так, что первое направление значи-
тельно опередило в своем развитии второе. Более того, проник-
новение криопротектора в клетки ранее считали необходимым 
условием их защиты. Действительно, присутствие криопротек-
торов внутри клеток снижает интенсивность процессов вымо-
раживания воды из растворов, концентрирования внутриклеточ-
ных солей и величину возникающих на мембране градиентов 
концентраций. Тем не менее, после процедуры криконсервиро-
вания внутриклеточный криопротектор может выступать в роли 
повреждающего фактора, если не приняты необходимые меры 
по его удалению из клеток до этапа их ресуспендирования в 
изотонической среде (Шахов В.П. и соавт., 2004). 

Процедура удаления криопротектора из клеток (отмывание) 
требует соблюдения основного условия: осмотическое давление 
отмывающих растворов должно эффективно предотвращать на-
бухание клеток до критических пределов, при которых возмож-
ны нарушения ионного баланса. Несмотря на трудоемкость про-
цедуры отмывания, в настоящее время накоплен достаточно 
большой опыт длительного хранения замороженных тканей (в 
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том числе – клеток крови) с последующим клиническим приме-
нением. 

С нашей точки зрения наиболее оптимальной является сре-
да для криоконсервирования, когда используется заменитель 
эмбриональной телячьей сыворотки и криопротектор – ДМСО в 
соотношении 9:1. Криопробирки с суспензией клеток в среде 
для криоконсервирования постепенно охлаждают со скоростью 
~10С в минуту до -70оС и через 24 часа переносят на хранение в 
жидкий азот (- 1960C). В этих условиях клетки могут храниться 
десятилетиями. В последующие годы они могут быть извлечены 
из криогенного хранилища, разморожены и использованы. 
 

9. Реконсервация 
 

Этап приготовления клеточного материала для последую-
щих работ после длительного хранения в условиях низких тем-
ператур – реконсервация – не менее важен, чем процесс крикон-
сервации. При заборе криопробирок из жидкого азота необхо-
димо соблюдать технику безопасности (использовать защитные 
очки или маску, специальные перчатки и т.п.), так как при на-
рушении режима размораживания возможен взрыв криопроби-
рок. После извлечения из сосуда Дьюара или криохранилища 
быстро помещают криопробирку с клетками в водяную баню 
(37–380С). Оставляют на несколько минут до оттаивания внут-
реннего содержимого. Проверку полного оттаивания внутренне-
го содержимого осуществляют плавным переворачиванием кри-
опробирки до появления однородной клеточной массы без 
крупных конгломератов. Дальнейшие манипуляции проводят в 
стерильных условиях для снижения риска контаминации кле-
точного материала. Самый оптимальный вариант – это работа в 
ламинарных шкафах. После извлечения клеточного материала 
из криопробирок его откручивают в центрифугах при режимах g 
= 600–1000см2/с в течении 7–10 минут для удаления суперна-
танта. Повторяют процедуру отмывания минимум 2 раза. После 
подготовки клеточного материала проверяют его жизнеспособ-
ность. В настоящее время появились автоматические счетчики, 
которые позволяют давать результаты в виде графиков и карти-
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нок, на которых отражаются жизнеспособность клеток, их коли-
чество, размеры и многие другие параметры. 

 
10. Фетальные клетки 

 
Осуществлено изучение свойств и источников для получе-

ния фетальных клеток, под которыми понимаются клетки, ко-
торые получаются с 9 недели развития человека. В последние 5 
лет отмечен очевидный прогресс в описании базисных особен-
ностей ЭСК и разнообразных типов взрослых СК, включая ме-
тоды репрограммирования, определения сроков жизни СК и 
концепцию «ниш» нахождения (Klimanskaya I. et al., 2008). На 
фетальные клетки стали обращать больше внимания, что свя-
зано с получением результатов по применению взрослых СК. 
Их терапевтический потенциал был всегда высок, торможение 
развития в данной области связано с морально-этическими во-
просами и отношением церкви. Фетальные клетки могут быть 
получены непосредственно из фетуса или же из поддерживаю-
щих структур фетуса (Hemberger M. et al., 2008). К ним относят-
ся амниотическая жидкость, Вартонов студень, амниотическая 
мембрана, плацента, а также пуповинная кровь. Практически 
все эти источники после рождения ребенка утилизируются. 
Сейчас активно начинает использоваться пуповинная кровь. Все 
эти ткани содержат огромное количество клеток, причем легко 
получаемых для исследований особенностей популяций СК и, 
что самое главное, без каких либо морально-этических проблем 
по сравнению с ЭСК. Эти относительно новые источники дают 
также возможность проследить судьбу различных типов фе-
тальных клеток. Особенно это может быть использовано для 
описания и прослеживания онтогенеза, т.е. развития определен-
ного типа СК. Все выполненные до настоящего времени иссле-
дования показывают, что СК, полученные из фетальных источ-
ников, имеют схожие свойства с ЭСК по экспрессированию оп-
ределенных маркеров (Guillot P.V. et al., 2007). Они обладают 
способностью к самообновлению, в то время как их спектр 
дифференцировочного потенциала, несмотря на место их лока-
лизации – in vivo или in vitro, размещается посередине между 
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плюрипотентными ЭСК и мультипотентными взрослыми СК. 
Рассмотрим более подробно каждый из источников. 

 
10.1. Амниотическая жидкость 

 
В рутинной медицинской практике амниотическая жид-

кость получается с помощью амниоцентеза для диагностических 
целей, однако совсем недавно появились работы, в которых 
имеются важные предположения о потенциале СК, полученных 
из амниотической жидкости и сделан акцент на возможность 
получения СК из альтернативного источника. Естественно, что 
популяция клеток в амниотической жидкости гетерогенна, в её 
состав входят клетки из всех трех зародышевых листков, и она 
содержит множество частично дифференцированных прогени-
торных клеток. Большинство из этих клеток имеют эпителиаль-
ное происхождение, т.е. происходят или из развивающегося фе-
туса или же из внутренней поверхности амниотической мембра-
ны. Кстати, в отношении клеток, полученных из амниотической 
оболочки, идут оживленные дискуссии в отношении того, чтобы 
называть их «стволовыми клетками амниотической оболочки». 
Клетки амниотической жидкости на ранних этапах гестации 
экспрессируют большое количество эндодермальных и мезо-
дермальных маркеров, по сравнению с более поздними сроками 
гестации, в тоже самое время различия по эктодермальным мар-
керам не отмечено вообще (Perin L. et al., 2008). Введение в 
практику двухстадийных культуральных протоколов позволило 
не только изолировать, но и клонально нарастить мультипо-
тентные мезенхимальные СК (ММСК) из амниотической жид-
кости второго триместра беременности и получить их феноти-
пические характеристики (Tsai M.S. et al., 2004). Эти ММСК из 
амниотической жидкости экспрессировали маркеры типичные 
для мезенхимальных клеток, в частности CD29, CD90, CD166, 
CD73, CD105, CD49е (Bossolasco P. et al., 2006; De Coppi P. et al., 
2007; Roubelakis M.G. et al., 2007; Kolambkar Y.M. et al., 2007). 
Они были позитивны для интегрина VLA5, эндотелиального 
маркера CD44 (НСАМ-1 antigen), CD58 и, самое важное, были 
негативны на гемопоэтические маркеры CD45, CD34 и CD14, а 
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также негативны для миогенных маркеров (Bossolasco P. et al., 
2006). Была также отмечена важная особенность клеток из ам-
ниотической жидкости: после клональных методов культивиро-
вания они начинали экспрессировать маркеры нейральных кле-
ток (Prusa A.R. et al., 2004). Проведённые исследования незави-
симыми группами исследователей доказали, что эти клетки мо-
гут проявлять характеристики мультипотентных СК благодаря 
обнаруженным у них маркеров СК таких как Oct-4, Nanog, 
SSEA-4. Устойчивая экспрессия маркера Oct-4 в культуре 
МСК из амниотической жидкости по данным одних авторов 
(Roubelakis M.G. et al., 2007) составила 30 пассажей, других ис-
следователей (Kim J. et al., 2007) только до 19 пассажа. И в пер-
вом, и во втором случае – это большое количество пассажей для 
«разгона» культуры. Более того эти клетки после методов кло-
нального культивирования поддерживались в недифференциро-
ванном состоянии и сохраняли плюрипотентность, клонноген-
ность и, особенно важно, геномную стабильность. Сохранение 
геномной стабильности говорит об отсутствии патологически 
изменённых популяций клеток, или, в клинической практике – 
отсутствие туморогенной трансформации введённого материала. 
Проверка геномной стабильности проводилась с помощью ана-
лиза кариотипа, и по данным клеткам одной группой учёных 
проверялась более чем на 250 популяциях, другой группой учё-
ных (Roubelakis M.G. et al., 2007) проверялись более чем 20 пас-
сажей. Проведён успешный опыт поддержания культуры мезен-
химальных клеток из амниотической жидкости в течении 8 ме-
сяцев (Kim J. et al., 2007)! При этом сохранялся стабильный ка-
риотип и высокая пролиферативная активность. Пролифератив-
ная активность по одним данным составила 36 часов, когда ко-
личество клеток увеличивается в 2 раза, по данным других ис-
следователей (Roubelakis M.G. et al., 2007) составила 18 часов. 
Систематическое изучение популяции мезенхимальных клеток 
из амниотической жидкости показало, что данные клетки очень 
быстро пролиферируют. Наблюдалось более чем 9-ти кратное 
логарифмическое увеличение со средним периодом 32,9 дня не-
зависимо от гестационного срока (Kunisaki S.M. et al., 2007). 
Этот пример наглядно говорит о том, что для получения 100х106 



 46

клеток необходимо всего лишь 5 мл амниотической жидкости. 
Другие работы зафиксировали достоверную корреляцию между 
получением МСК и плотностью посева при культивировании 
при низкой плотности (400 клеток на см2). В результате увели-
чение дублирования популяции происходило в 21 раз (Sessarego 
N. et al., 2008). Количество МСК из амниотической жидкости 
оценивается от 0,9 до 1,5 %, в то время, как приблизительно 
2,7х105 МСК из амниотической жидкости может быть получено 
при начале культивирования из каждого образца. Наконец, кло-
нально увеличенные МСК из амниотической жидкости показы-
вают широкий спектр дифференцировочного потенциала, давая 
линии таких клеток, как адипоциты, хондроциты, остеоциты, 
гепатоциты, нейральные клетки и кардиомиоциты (Tsai M.S. et al., 
2006; De Coppi P. et al., 2007). Достоверно доказано присутствие 
плюрипотентных клеток в амниотической жидкости, благодаря 
использованию позитивной иммуноселекции с применением 
поверхностного антигена CD117 (с-kit рецептор) и тирозинки-
назного фактора специфичного для СК, которые первично при-
сутствуют на ЭСК и первичных зародышевых клетках. Прямое 
доказательство плюрипотентности этой CD117+ популяции СК 
было получено впервые с помощью изящного метода, тести-
рующего клональные линии, и подтверждённого потом с помо-
щью мечения ретровирусами. Установлена способность клеток 
in vivo дифференцироваться в функциональные клетки всех трёх 
зародышевых ростков. Эти c-kit+ клетки могут представлять те 
же самые плюрипотентные СК, которые были получены из 
культуры МСК из одной амниотической клетки и описаны ра-
нее. Важно отметить, что ни одна из описанных выше клеточ-
ных линий после результатов тестирования не привела к тера-
томам, что крайне важно для дальнейшего безопасного исполь-
зования СК, полученных из амниотической жидости, в клиниче-
ских целях. Хотя метод оценки туморогенности в данных иссле-
дованиях выполнялся при жёстких условиях и адекватном кон-
троле, должно быть отмечено, что отсутствие формирования 
тератомы просто говорит о низкой скорости роста и незначи-
тельной степени спонтанной пролиферативной способности и 
дифференцировки этих СК. Главные шаги вперёд для углублён-
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ного понимания функциональных клеточных взаимодействий 
фетальных СК по сравнению с взрослыми СК были сделаны со-
всем недавно как на транскриптонном, так и на протеомном 
уровнях. Эти работы показали не только наличие в ядре клеток 
целого ряда белков и генов транскрипции, которые присутству-
ют в МСК из разнообразных источников, но также и зафиксиро-
вали уникальные особенности, опосредованные транскриптами 
и белками, связанными с пролиферацией и примитивным фено-
типированием СК как в амниотической жидкости, так и в ам-
ниотической оболочке, пуповинной крови и костном мозге. Ос-
таётся проверить предположение: действительно ли это протеи-
ны и какова их значимость в придании индивидуальных особен-
ностей различным типам фетальных клеток. Применение in 
vivo МСК из амниотической жидкости сейчас только начинает-
ся. Это несмотря на то, что данные клетки проявляют характе-
ристики кардиомиоцитов (Zhao P. et al., 2005). Использование 
их на моделях ишемии не привело к дифференцировке в кар-
диомиоциты, однако резко усилило процессы неоваскуляриза-
ции (Sartore S. et al., 2005). Эти данные доказывают, что данные 
клетки требуют репрограммирования до введения (Chiavegato A. 
et al., 2007). Похожие предварительные результаты были дос-
тигнуты при восстановлении повреждённого седалищного нерва 
(Pan H.C. et al., 2006), восстановлении частичного или полного 
циркулярного дефекта трахеи (Kunisaki S.M. et al., 2007), создании 
клапанов сердца (Schmidt D. et al., 2007), интеграции в повреж-
дённую почку и выживание в ткани почки, или, через паракрин-
ный эффект, отображение комбинированного эффекта на по-
сттравматическое ремоделирование и гладкомышечную регене-
рацию мочевого пузыря. 

 
10.2. Вартонов студень 

 
Вартонов студень, или слизистая соединительная ткань 

пупочного канатика, содержит в себе СК, которые называются 
некоторыми авторами СК матрикса пуповины (Weiss M.L. et al., 
2006), или периваскулярные клетки пуповины канатика (Saru-
gaser R. et al., 2005), или стромальные клетки (Karahuseyinoglou S. 
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et al., 2007). Данные клетки в последние годы были подробно 
исследованы и получили описательные характеристики 
(Mitchell K.E. et al., 2003; Wang H.S. et al., 2004; Sarugaser R. et 
al., 2005; Weiss M.L. et al., 2006; Karahuseyinoglou S. et al., 2007). 
Эти клетки представляют собой более насыщенный вид по 
сравнению с МСК, полученными из костного мозга, или крови 
пупочного канатика. В частности, эти стромальные клетки были 
изолированы из слизистой соединительной ткани, которая назы-
вается Вартонов студень, окружающей две артерии и одну вену 
пупочного канатика. Они являются миофибробластными клет-
ками различного пространственного расположения, причём 
большинство пролиферирующих клеток располагается возле 
амниотической поверхности, в то время как фибробластоидные 
клетки (по-другому – периваскулярные СК), располагаются 
ближе к трём сосудам. Систематическое изучение позволило 
охарактеризовать различные стадии их роста in vivo в течение 
10-ти месячного периода и выделить некоторые исключитель-
ные особенности стромальных клеток пуповины (Karahuseyi-
noglou S. et al., 2007). Из одного образца крови пуповинного ка-
натика может быть получено около 3,6х106 жизнеспособных 
стромальных клеток, в то время, как общее их количество к 7 
месяцам составляет приблизительно 11,5х108 клеток, показы-
вающих стабильную теломеразную активность до 6 пассажа 
(Karahuseyinoglou S. et al., 2007). В других работах зафиксиро-
вано получение около 17х103 клеток на 1 см длины пуповины, 
разброс составляет от 10х103 до 50х103 клеток на 1 см (Weiss M.L. 
et al., 2006). Обнаружено также, что морфологически стромаль-
ные клетки Вартонова студня состоят из двух типов популяций 
клеток. Разделение основано на их особенностях в экспрессии 
виментиновых и цитокератиновых филаментов, разделяя похо-
жие способности дифференцироваться в несколько линий кле-
ток, исключая нейрональные клетки (Karahuseyinoglou S. et al., 
2007). Изолированные стромальные клетки пуповины при 
культивировании в условиях исключающих остеогенное на-
правление – дают популяцию МСК с гомогенной фибробласт-
ной морфологией и высокой степенью пролиферативной актив-
ности и дифференцировки в костные узелки. Определено, что 
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данные клетки содержат легко нарастающую субпопуляцию 
клеток, которые не экспрессируют ни 1, ни 2 класс комплексов 
гистосовместимости, а это – важная особенность для дальней-
шего клинического применения, так как отсутствие комплексов 
гистосовместимости обеспечивает полное приживление клеточ-
ного материала. Более того, около 20 % периваскулярных кле-
ток пуповины вообще не экспрессируют антигенов комплексов 
гистосовместимости. Причём данная популяция способна уве-
личиваться до 95 % после пассажей и криоконсервации (Saru-
gaser R. et al., 2005). Однако никаких данных in vivo по этим 
свойствам не получено, или же они действительно могут под-
держивать этот фенотип вследствие дифференцировки. МСК, 
полученные из Вартонова студня не экспрессируют маркеры 
гемопоэтических клеток, зато отлично экспрессируют типичные 
маркеры, свойственные мезенхимальным клеткам, а также мо-
гут дифференцироваться в адипоциты, остеогенные и хондро-
генные клетки, кардиомиоциты (Wang H.S. et al., 2004), нейро-
ны или глиальные клетки (Mitchell K.E. et al., 2003), и даже, в 
допаминэргические нейроны, которые могут частично корректи-
ровать нарушение обмена амфетаминов на крысиной модели 
болезни Паркинсона (Fu Y.S. et al., 2006). Более того, как пока-
зали последние исследования у человека (Weiss M.L. et al., 2006) 
и свиньи (Carlin R. et al., 2006), стромальные клетки Вартонова 
студня экспрессируют дополнительные ЭСК маркеры, такие 
как Oct-4, Sox-2, Rex-1, Nanog.  

Были успешно оценены поведенческие эффекты человече-
ских стромальных клеток пуповины на крысиной модeли бо-
лезни Паркинсона (Weiss M.L. et al., 2006). Важно заметить, что 
это исследование зафиксировало отсутствие туморогенных 
формирований в течение 12 недельного периода наблюдения. 
Однако, необходимо проводить дальнейшие исследования, под-
тверждающие безопасность этих клеток в более поздние сроки. 
Уже было несколько попыток оценки дифференцировки in vivo 
стромальных клеток Вартонова студня для клеточной терапии. 
В частности, была проведена успешная работа на мышах по ре-
генерации мышц после тяжёлого повреждения мышечной ткани 
(Conconi M.T. et al., 2006). 
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10.3. Амниотическая оболочка 
 

Совсем недавно выяснилось, что амниотическая оболочка, 
или просто – амнион, может представлять собой новый и аль-
тернативный источник получения популяции фетальных СК. 
Особенность амниона в том, что он состоит из трёх слоёв кле-
ток и после 8 дня развития в нем не существует сосудистой се-
ти. Три слоя включают в себя: внутренний эпителиальный слой, 
который состоит из эпителиальных клеток и у них есть название 
амниотические эпителиальные клетки; промежуточной основ-
ной мембраны, которая вообще не имеет клеточных элементов 
и, наконец, наружный слой, который тесно соединён с хорио-
ном и состоящий из мезенхимальных клеток, называющихся 
амниотическими мезенхимальными или мезенхимальными 
стромальными клетками амниотической оболочки. Так как эти 
амниотические клетки часто называются СК из амниона, проис-
ходящие из эпибластных клеток, считается, что они могут от-
ражать некоторые особенности СК в течение всего периода гес-
тации и ассоциируются с клетками, которые экспрессируют не-
значительное количество HLA-антигена. Первичные эпители-
альные клетки амниона содержат антигены главного комплекса 
гистосовместимости 1А и 2 класса, согласующиеся с низким 
риском тканевого отторжения. Однако, вследствие дифферен-
цировки в клетки поджелудочной железы или в печени, но не в 
кардиогенном направлении, статистически значимый процент 
клеток начинает экспрессировать антигены класса 1А главного 
комплекса гистосовместимости, но не 2 класса (Ilancheran S. et 
al., 2007). Следовательно, необходимо проводить дополнитель-
ные исследования для лучшего понимания механизмов анти-
генной экспрессии до того момента как данные клетки попадут 
в клинику. Недавно проведенные исследования амниона выяви-
ли среди эпителиальных клеток около 10% клеток, которые экс-
прессировали маркеры СК, в частности SSEA-4, Tra1-60, Tra1-80 
(Miki T. et al., 2007), домен POU, Nanog, гены SRY-box (Ilancheran 
S. et al., 2007). Причём именно в эпителиальных, а не в мезенхи-
мальных клетках амниона. Необходимо заметить, что клеточная 
гетерогенность в распределении маркеров СК в данном феталь-
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ном материале говорит о том, что популяция СК человеческого 
амниона представлена в разных местах во время развития и диф-
ференцировки организма, т.е. она перемещается из одного участ-
ка в другой. У эпителиальных клеток амниона была обнаружена 
способность дифференцироваться во всех клетках трёх зароды-
шевых листков (Miki T., Strom S.C., 2006). Эти особенности эпи-
телиальных клеток можно связать с тем фактом, что они напря-
мую происходят из эпибласта и таким образом могут сохранять в 
себе пластичность прегаструляции ЭСК. Однако, важно отметить 
что эти СК амниона, в отличие от ЭСК, не образуют тератому in 
vivo, как минимум в течение 10 недель после введения (Ilancheran 
S. et al., 2007). Пластичность СК, полученных из амниона, была 
проверена на клональном уровне, где были зафиксированы спо-
собность к мультидифференцировке и многократному самооб-
новлению популяции (Marcus A.J. et al., 2008). Пролиферативная 
частота мезенхимальных клеток амниона составила приблизи-
тельно 300 кратное увеличение за 21 день, прибавка составляла 
2,9х106 клеток (Alviano F. et al., 2007). Необходимо отметить, что 
наружный слой амниона представляет собой богатый источник 
МСК со способностью этих клеток дифференцироваться в эндо-
телиальные клетки in vitro (Alviano F. et al., 2007), а кардиомио-
циты и гепатоциты как in vitro, так и in vivo (Tamagawa T. et al., 
2007). Другой важной особенностью мезенхимальных клеток ам-
ниона является их способность проявлять контактный и дозоза-
висимый иммуномодуляторный эффект на мононуклеары в пе-
риферической крови (Wolbank S. et al., 2007). Эти свойства отра-
жают общую способность МСК или стромальных клеток, полу-
ченных из разных источников, высвобождать оксид азота в ответ 
на появление провоспалительных цитокинов из активированных 
Т-клеток (Keating A., 2008). Эти новые разъяснения механизмов 
иммуномодулирующего эффекта МСК обеспечивают возмож-
ность действительно использовать эти мультипотентные СК в 
качестве альтернативного источника клеток для применения в 
тканевой инженерии, как аллогенный материал. 
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10.4. Плацента 
 

Плацента представляет собой важнейший источник для по-
лучения СК с разнообразной потенцией. Развивается плацента 
из трофоэктодермы, состоящей из трофобластных компонентов, 
включающих цитотрофобласт и синцитотрофобласт. Чистая по-
пуляция СК из тканей человеческой плаценты (Hemberger M. et 
al., 2008) состоит из хориональных мезенхимальных стромаль-
ных клеток и хориональных трофобластных клеток. Обе попу-
ляции проявляют изменчивую пластичность (Parolini O. et al., 
2008). Находиться в недифференцированном состоянии тро-
фобластным СК удаётся благодаря воздействию транскрипци-
онного гена Ets2 (Wen F. et al., 2007). Благодаря экспрессии спе-
цифических маркеров (FZD9 или CD349) мезенхимальными 
клетками плаценты, их легко селективно выделить (Battula V.L. 
et al., 2008). Недавно была выделена из материнской части (па-
риетальная оболочка) популяция СК плаценты, равномерно 
экспрессирующая маркеры плюрипотентности (SSEA-4, SSEA-1, 
Oct-4, Stro-1, Tra 1-81), наряду с мезенхимальными и гемопо-
этическими маркерами (Strakova Z. et al., 2008). Мезенхималь-
ные клетки, полученные из плаценты, более эффективны, чем 
МСК из костного мозга, в поддержке клеток, как фидерный слой 
и позволяют дольше размножаться человеческим ЭСК (Kim S.I. 
et al., 2007). Однако не обнаружено достоверных различий в ко-
личестве необходимых клеток и скорости роста между МСК из 
костного мозга и МСК из плаценты (Miao Z. et al., 2006). Харак-
теристики СК, полученных из плаценты, такие же как и у МСК 
по иммуномодуляторным свойствам (Li C. et al., 2007; Jones B.J. 
et al., 2007; Li D. et al., 2007) с дополнительно индуцированной 
экспрессией плюрипотентных маркеров SSEA-4, Nanog 3, Oct-4 
(Battula V.L. et al., 2007) и Rex-1 (Fukuchi Y. et al., 2004). Они 
также проявляют типично широкий спектр дифференцировоч-
ной способности МСК (Fukuchi Y. et al., 2004; In't Anker P.S. et al., 
2004; Portmann-Lanz C.B. et al., 2006; Battula V.L. et al., 2007; Paro-
lini O. et al., 2008), включая дифференцировку в нейрональные и 
глиальные клетки in vitro (Yen B.L. et al., 2008), инсулин-
позитивные клетки как in vivo, так и in vitro (Chang C.M. et al., 
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2007), гепатоциты (Chien C.C. et al., 2006) и даже создание кла-
панных структур сердца на биодеградируемом каркасе 
(Schmidt D. et al., 2006). Примечательно, что недавно было об-
наружено свойство маркера плюрипотентности Oct-4 снижать 
свои эпигенетические способности через процессы метилирова-
ния в плаценте, что может быть важным в понимании патогене-
за возникновения болезни трофобласта во время беременности 
(Zhang H.J. et al., 2008). Недавно было также обнаружена спо-
собность СК, полученных из плаценты, дифференцироваться в 
эндотелиальные клетки (Wu C.C. et al., 2008). Интересно отме-
тить, что были обнаружены различия между эндотелиальными 
клетками полученными из артерий и вен плаценты (Lang I. et 
al., 2008). Фенотипические, генотипические и функциональные 
особенности, включая пластичность, тесно связаны с высоко-
пластичным фенотипом венозных клеток, а не с более зрелым 
фенотипом артериальных клеток, что поддерживает теорию о 
роли эндотелиальных прогениторов, оставшихся в тканях во 
время эмбрионального развития, для их формирования (Lang I. 
et al., 2008). По взаимодействию с другими типами СК клетки из 
плаценты проявляют более выраженные свойства по приживле-
нию, чем, например, СК полученные из костного мозга, и все 
это благодаря более эффективному использованию VL-4 опосре-
дованным связям (Brooke G. et al., 2008). Специфические произ-
водные из культивированных МСК плаценты обозначают как 
PLX-I, также имеют усиленное приживление по сравнению с 
ГСК (Prather W.R. et al., 2008). Циркулирующие фетальные фиб-
роциты, которые обнаруживаются после первой открутки клеток 
из сосудов пуповины и плаценты, представляют собой важное 
хранилище для ключевых клеточных популяций плаценты 
(Kim J.S. et al., 2008). Более важный момент заключается в том, 
что мигрирующие фетальные фиброциты были обнаружены в 
изменённом виде в недоразвитой матке, что даёт возможность 
определить их роль в развитии этой патологии. Удалось выяс-
нить вероятный механизм перемещения клеток между матерью 
и плодом, приводящий в результате к материнскому микрохи-
меризму, с помощью циркулирующих материнских мультипо-
тентных МСК. С помощью VEGF-A и интегрин зависимый путь, 
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они проникают через гемохориальную часть плаценты в плод, 
где и были обнаружены у фетуса (Chen C.P. et al., 2008). Более 
того, недавние экспериментальные исследования представили 
неопровержимые доказательства того, что ткани плаценты за 
жёлтым мешком и дорсальной и желточной аортой также явля-
ются подлинными и самостоятельными местами регенерации 
ГСК, развивающимися до стадии фетальной колонизации (Rhodes 
K.E. et al., 2008). Циркулирующие в плаценте CD34+ гемопоэти-
ческие прогениторные клетки и CD31+ и СD133+ эндотелиальные 
клетки плаценты – окружают кровеносные сосуды плаценты и 
экспрессируют модулярный белок ACBD6. В настоящее время 
считается, что данный белок находится в гемангиогенных СК, 
которые являются предшественниками клеток крови и сосудов 
(Soupene E. et al., 2008). Не решённый на данный момент вопрос о 
происхождении раковых СК может быть решён с помощью моде-
ли хориокарциномы, которая является новообразованием из ци-
тотрофобласта и синцитотрофобласта. Иммуногистохимические 
исследования выявили, что она компонуется в большей степени 
из синцитотрофобласта и интермедии трофобласта и совсем в 
малого процента клеток цитотрофобласта (Mao J.L. et al., 2007). 
Часть из небольшого процента клеток, которые экспрессируют 
ядерный β-катенин, представляют собой чисто раковые СК, кото-
рые дают две популяции малигнизирующих опухолей (Mao J.L. et 
al., 2007). 
 

10.5. Пуповинная кровь 
 

В течении последних 20 лет пуповинная кровь (ПК) препод-
носится как насыщенный источник гемопоэтических и прогени-
торных СК с установленным терапевтическим эффектом в лече-
нии нарушенного гемопоэза (Broxmeyer H.F. et al., 2006). Дан-
ные методики лечения гематологических больных принесли не-
оспоримые доказательства успеха клеточных технологий. Около 
1% мононуклеаров ПК экспрессирует CD34+ антиген, который 
является основным маркером ГСК. Способность CD34+ клеток 
к самообновлению и дифференцировке в несколько клеточных 
линий была неоднократно доказана как in vitro, так и in vivo, 
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включая оценку репопуляции гемопоэтических клеток у имму-
нодефицитных мышей (Broxmeyer H.E., 2005). Репопулирующие 
клетки у мышей экспрессировали высокий уровень CD34+. Ко-
личество клеток с высоким уровнем экспрессии CD34+ в ПК 
намного выше по сравнению с материалом, полученным из ко-
стного мозга или периферической крови после мобилизации ци-
токинами. Эффект приживляемости у ГСК в место транспланта-
ции опосредован через специфическую кратковременную репо-
пуляцию (Mazurier F. et al., 2003). Хотя ГСК из ПК успешно 
увеличиваются в количестве до трансплантации, чтобы улуч-
шить свою способность для хоуминга и приживляемости, они 
начинают проявлять свойства утраты долговременного прижив-
ления (McNiece I.K. et al., 2002). Эти результаты косвенно под-
тверждают, что помимо цитокиновых эффектов, необходимы 
клеточные и молекулярные факторы для хорошего приживления 
и хоуминга. Поэтому кажется правильным направление в на-
стоящее время на модификацию главных компонентов клеточ-
ной мембраны, вовлечённых в основные тропы трансдукции 
сигналов, таких как Notch и Wnt3a (Stier S. et al., 2002). Допол-
нительные работы по изучению профиля экспресси ГСК ПК, 
подразумевают в будущем понимание механизмов воздействия 
на самообновление, способность к росту и увеличение потен-
циала приживляемости этих клеток.  

В настоящее время наблюдается прогресс в понимании ро-
ли МСК в поддержании и росте популяции ГСК in vivo. Важно 
отметить, что ГСК из ПК экспрессируют нейрональные белки и 
могут дифференцироваться в глиальные или подобные нейронам 
клетки (McGuckin C.P., 2004). Основываясь на вышеназванных 
свойствах клеток ПК, выполненные исследования на экспери-
ментальных моделях нейродегенеративных заболеваний, под-
твердили, что клетки ПК экспрессируют нейрональные марке-
ры, способны образовывать нейрон-подобные клетки, что при-
водит к улучшению неврологической симптоматики. Механиз-
мов, которые предположительно задействованы в улучшении 
неврологической симптоматики, – несколько. Во-первых – вы-
свобождение ростовых факторов и цитокинов клетками ПК; во-
вторых – неоваскуляризация ишемической зоны; в-третьих – 
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стимуляция регенерации скелетной мускулатуры прогенитор-
ными клетками ПК без эффекта длительного приживления 
(Koponen J.K., 2007). 

МСК ПК представляют собой вторую главную популяцию 
и обладают фенотипом, который наиболее всего похож на ЭСК. 
Кроме типичных для МСК маркеров таких как CD105(SH2), 
CD73(SH3), CD44, они ещё экспрессируют маркеры ЭСК, такие 
как Oct-4, которые необходим для ингибирования тканеспеци-
фичных генов, и таким образом поддерживает свойство самооб-
новления и плюрипотентности (Greco S.J., 2007). Костный мозг 
(КМ) и клетки ПК традиционно считаются двумя основными 
источниками получения МСК и действительно содержат боль-
шинство клеточных популяций мультипотентных предшествен-
ников, пригодных не только для научного изучения, но и для 
клинического применения. Недавно впервые продемонстриро-
вали увеличение количества МСК из пуповинной крови для 
клинического применения, при культивировании которой не 
использовалась бычья сыворотка (Reinisch A. et al., 2008). Ис-
пользование фетальной бычей сыворотки при культуральных 
работах – основная проблема для дальнейшего клинического 
применения из-за наличия ксеногенных белков для пациента, 
особенно при повторных применениях. 

Работы по изучению дифференцировочной способности 
МСК из двух источников – КМ и ПК показали, что МСК из ПК 
проявляют больший остеогенный потенциал, но меньший ади-
погенный потенциал по сравнению с МСК из КМ (Chang Y.J. et 
al., 2006). Оба типа клеток отвечают на воздействие лептина, 
регуляторного белка, стимулирующего остеогенез, но блоки-
рующего адипогенез, а также модулируются другими важными 
медиаторами Cbfa1 и PPAR2, соответственно. Более того, не-
давно теми же исследовательскими группами проведены работы 
с использованием метода ограниченного разведения, в результа-
те которых обнаружены две популяции МСК в ПК с различиями 
в морфологическом фенотипе, но имеющие одинаковые поверх-
ностные маркеры и одинаковый дифференцировочный потенци-
ал, исключающий адипогенез (Chang Y.J. et al., 2006). Факт, что 
большинство клеток, имеющие фенотип CD90 – теряют способ-
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ность подвергаться адипогенезу, может объяснить уменьшение 
потенциала МСК из ПК дифференцироваться в адипоциты 
(Chang Y.J. et al., 2006). 

 
 Резюме  

 
Потенциальные терапевтические свойства фетальных СК 

из разнообразных фетальных источников постепенно переходят 
на клинический уровень через создание комплексного междуна-
родного руководства по клиническому применению СК и их 
производных (Daley G.Q. et al., 2008). СК, полученные из этих 
фетальных, не затрагивающих фетуса тканей, в большинстве 
своём имеют мезенхимальный тип и преимущество в виде быст-
рого наращивания общего количества клеток при культивирова-
нии, что необходимо при клиническом использовании. Помимо 
этого, они ничтожно иммунодефицитны, не обладают призна-
ками формирования тератом и не вызывают этических проблем. 
В ближайшем будущем эти особенности позволят провести 
клинические испытания клонально полученных МСК для лече-
ния различных заболеваний. Ввиду того, что совсем недавно 
были получены производные ЭСК, которые называются сейчас 
индуцированные плюрипотентные клетки, предполагается, что 
имеются как минимум 2 разных статуса плюрипотентных кле-
ток: или как эпибластные прогениторы, или как плюрипотент-
ные прогениторы поздних стадий гаструляции эмбриона (Ros-
sant J., 2008). Индуцированные плюрипотентные клетки полу-
чают благодаря репрограммированию взрослых клеток, типа 
фибробластов (Jaenisch R., Young R., 2008). Однако, недавние 
исследования разнообразных типов фетальных СК, подтверди-
ли, что они представляют собой новый класс СК, располагаю-
щихся по развитию и деятельности между ЭСК и взрослыми СК, 
сочетающими в себе особенности плюрипотентности и мульти-
потентности без выводов о том, что они могут создать любую 
ткань (Gilbert S.F. et al., 2005; Gilbert S.F., 2006; Emanuel P., 2007). 
Однако, выделение исключительного статуса для данных кле-
ток, как источника получения плюрипотентных клеток, в бли-
жайшем будущем необходимо для того, чтобы лучше понимать 
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разнообразные механизмы репрограммирования как фетальных, 
так и взрослых дифференцированных клеток. 

Обобщая полученные сведения, выделим несколько осо-
бенностей фетальных СК: 

1. Разнообразные типы фетальных СК 
– фетальные СК научились изолировать из нескольких 

тканей (амниотическая жидкость, Вартонов студень, амнион, 
плацента, пупочный канатик); 

– они получаются непосредственно из фетуса или структур 
окружающих фетус; 

– они представляют идеальный источник клеток для вос-
становительной медицины, потому что их легко получить, они 
имеют высокий пролиферативный потенциал, не формируют 
тератом и не имеют проблем связанных с ЭСК; 

– их функциональной особенностью является то, что они пред-
ставляют собой популяцию клеток между ЭСК и взрослыми СК. 

2. СК из амниотической жидкости 
– представляют собой гетерогенную популяцию происхо-

дящую из всех трёх зародышевых слоёв; 
– клонально нарощенные МСК, полученные из амниотиче-

ской жидкости экспрессируют маркеры СК (Oct-4, Nanog, SSEA-4); 
– имеют широкий спектр дифференцировочного потенциала; 
– клетки CD117+ из популяции СК in vivo проявили свойст-

ва плюрипотентных СК. 
3. Клетки из Вартонова студня 
– недавно выделены и охарактеризованы; 
– экспрессируют маркеры ЭСК (Oct-4, Nanog, SSEA-4) без 

маркеров МСК; 
– исследования на животных показали их способность вос-

станавливать поражённые мышечные ткани. 
4. СК из амниотической оболочки 
– амниотическая оболочка происходит из эпибласта после 8 

дня развития и состоит из 3 слоёв; 
– СК, полученные как из внутреннего слоя (амниотические 

эпителиальные клетки), так и наружного слоя (МСК амниотиче-
ской оболочки) проявляют разнообразную степень дифференци-
ровочного потенциала; 
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– как эпителиальные, так и МСК амниотической оболочки 
имеют дозозависимый и контактзависимый иммуномодулятор-
ный эффекты, что крайне важно при аллогенной тканевой ин-
женерии. 

5. СК из плаценты 
– охарактеризовано несколько популяций СК из плаценты; 
– они экспрессируют маркеры плюрипотентности (SSEA-4, 

Oct-4, Stro-1, Tra1-81), типичные маркеры МСК и имеют широ-
кий спектр дифференцировки; 

– способны in vivo дифференцироваться в нейрональные и 
глиальные клетки, инсулин-позитивные клетки и гепатоциты, а 
также создавать клапанные структуры на носителях. 

6. СК из пуповинной крови 
– становятся основной клеточной популяцией мультипо-

тентных СК для терапевтического применения; 
– большинство исследований сфокусировано на МСК и 

CD34+ гемопоэтических СК; 
– представляют собой две популяции МСК, имеющих по-

хожие маркеры, но разный потенциал дифференцировки. 
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ГЛАВА II 

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДОВ МАТЕМАТИЧЕСКОЙ 
БИОЛОГИИ  

И БИОИНФОРМАТИКИ В МЕДИЦИНЕ 
 

1. Математическое моделирование в медико-биологических  
исследованиях 

 
В последние несколько десятилетий разработка методов ма-

тематического моделирования различных патологических про-
цессов, состояний и заболеваний ведется очень активно. Резуль-
таты данных работ отражены во множестве публикаций. Рас-
сматриваются биохимическая и электрокардиографическая моде-
ли инфаркта миокарда, анализ которых выявил механизм его 
формирования и некоторые закономерности его течения (Бело-
церковский О.М., 2001, 2005; Петров И.Б., 2009). Сопоставление 
результатов расчетов с клиникой острого инфаркта миокарда вы-
явило, что они позволяют отличить инфаркт миокарда легкого 
клинического течения от инфаркта тяжелого клинического тече-
ния. Механическая модель сердца рассматривалась в работах 
(Петров И.Б., 2003). Исследование распространения импульсов 
Пуркинье проводится в работах (Пашков Р.А., Петров И.Б., 2002). 
Описание простейших математических моделей работы систем 
кровообращения и сердца можно найти в работе П.И. Бегуна и 
П.Н. Афонина (2004). Математическое описание работы дыха-
тельной системы на участке трахея – бронхи представлено в ра-
ботах (Евдокимов А.В., Холодов А.С., 2001; Холодов А.С., 2001). 
Моделирование функционирования кровеносной системы, бази-
рующееся на квазитрехмерной модели системы кровообращения, 
предложено А.В. Евдокимовым и А.С, Холодовым (2001). Неста-
ционарный квазиопериодический режим кровообращения голов-
ного мозга рассматривался в работе Ашметова И.В. (2005). 

По инициативе нейрохирургов Главного военного клиниче-
ского госпиталя им. Н.Н. Бурденко и Института скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского была поставлена задача о расчете по-
следствий черепно-мозговых травм. Экспериментальным дан-
ным, описывающим последствия черепно-мозговых травм, по-
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священы хорошо известные в нейрохирургии работы (Лебедев 
А.П., Крылов В.В., 1998). Также вопросам математического мо-
делирования последствий черепно-мозговых травм были посвя-
щены работы (Агапов П.И., Петров И.Б., 2006; Агапов П.И., Ва-
сюков А.В., Петров И.Б., 2006).  

К проблеме математического моделирования травматологи-
ческих процессов относится задача о залечивании ран. Числен-
ному изучению этого процесса посвящены работы (Пашков Р.А., 
2005; Olsen L., Sherratt J.A., Maini J.A. and P.K. A, 1995), в кото-
рых получено количественное описание динамики залечивания 
резаной раны кожного покрова человека. Важнейшей областью 
в травматологии является проблема математического моделиро-
вания движения ног человека при ходьбе с целью построения 
ортопедических протезов, имитирующих их движение. Авторы 
работы (Фарбер Б.С., Витензон А.С., Морейнис И.Ш., 1995) не 
только строят такие модели, но и реализуют их. 

Перспективным направлением вычислительной медицины 
представляется компьютерная реализация виртуальных хирургиче-
ских операций и предсказания их последствий. Так, в работе Д.С. 
Жукова, И.Б. Петрова, А.Г. Тормасова (1991) представлено чис-
ленное моделирование операций литотрипсии. Целью этих иссле-
дований было найти режимы работы литотриптора (длительность 
и интенсивность импульса, количество импульсов), при которых 
фрагменты разрушенного камня были бы достаточно малыми для 
выведения из организма естественным путем. Для этого численно 
исследовалась картина распространения акустического импульса в 
теле и в камне, а также решалась задача его разрушения. Другой 
пример – моделирование офтальмологической операции экстрак-
ции катаракты (Балановский Н.Н., 2003).  

Важным приложением вычислительной медицины являют-
ся проблемы предсказания динамики развития онкологических 
заболеваний, то есть развития опухолей, в том числе с учетом 
кровообращения. Для их численного решения используются 
уравнения гидродинамики, уравнения типа реакция-диффузия. 
С помощью нелинейных уравнений параболического типа (ре-
акция-диффузия) проводится также и численное моделирование 
процессов структурообразования в активных биосредах, коло-
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ниях бактерий, микроорганизмов (например, Esherichia coli, 
Distyostelium discoicleum). Этим задачам посвящены работы, в 
которых численно решаются двух- и трехмерные динамические 
задачи об образовании таких структур.  

При изучении некоторых медицинских процессов необходи-
мо численно решать жесткие системы обыкновенных дифферен-
цированных уравнений, например, при моделировании протека-
ния химических реакций, что представляет собой самостоятель-
ную проблему, которой посвящена обширная литература (Федо-
ренко Р.П., 1991; Хайер Э., Винер Г., 1999).  

Методы математического моделирования широко приме-
няются в описании процессов свободно-радикального окисления 
и регуляции агрегатного состояния крови. Общей целью данных 
исследований было выявление и анализ механизмов регуляции 
свертывания крови при помощи математических моделей.  

Предложены оригинальные математические модели свер-
тывания крови, активированного по внешнему пути, количест-
венно описывающая процесс свертывания как в гомогенной, так 
и в пространственной экспериментальных постановках. В каче-
стве объекта моделирования были выбраны две эксперимен-
тальные модели гемостаза. Первой моделью был тест генерации 
тромбина, в котором свертывание в плазме или в цельной крови 
активируется тканевым фактором (ТФ) и регистрируется из-
менение активности тромбина со временем. Второй моделируе-
мой системой была разработанная в лаборатории физической 
биохимии ГНЦ РАМН методика по исследованию пространст-
венного формирования фибринового сгустка в тонком, непере-
мешиваемом слое рекальцифицированной плазмы при актива-
ции свертывания монослоем клеток, экспрессирующих ТФ. 
Практическое применение разработанной модели заключалась в 
том, что с ее помощью автором был проведен анализ чувстви-
тельности и информативности теста генерации тромбина, пока-
зано различие механизмов работы внутреннего и внешнего пу-
тей в фазе распространения свертывания: установлено, что ак-
тивированный фактор X производится внутренней теназой, то-
гда как фактор IX активируется по внешнему пути и распро-
страняется в пространстве путем диффузии, оценен вклад ТФ-
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зависимого и ТФ-независимого механизмов действия препарата 
NovoSeven в нормализацию генерации тромбина в плазме боль-
ных гемофилией и показано, что при физиологических условиях 
главным является вклад ТФ-независимого механизма, представ-
лено теоретическое обоснование терапевтической эффективно-
сти гипердоз препарата NovoSeven, был предсказан эффект ло-
кализации фибринового сгустка в присутствии тромбомодулина, 
подтвержденный экспериментом. Также в этой работе Панте-
леевым М.А. было экспериментально показано, что фактор VIIIa 
связывает фактор X на фосфолипидных мембранах и регулирует 
его доставку к ферменту в реакции, катализируемой внутренней 
теназой, предложен механизм регуляции внешнего пути сверты-
вания крови ингибитором пути тканевого фактора. 

В дальнейшем были разработаны алгоритмы анализа слож-
ных сетей биохимических реакций, основанный на применении 
функционально-ориентированного анализа чувствительности в 
комбинации с анализом временной иерархии процессов в систе-
ме, построена детальная математическая модель свертывания 
крови, превосходящая существующие аналоги корректностью 
описания биохимии свертывания и успешно прошедшая тести-
рование сравнением с большим набором экспериментальных 
данных (Пантелеев М.А., 2010). 

Построенные модели описывают процессы свертывания кро-
ви либо в точечной, либо в пространственной системе. В частно-
сти, вариант модели для свертывания в точечной системе пред-
ставляет собой систему из 24 обыкновенных уравнений, выпи-
санных на основании закона действующих масс. Переменными 
модели служат концентрации шести ферментов (факторы VIIa, 
IXa, Xa, IIa, XIa, активированный протеин C), шести зимогенов 
(факторы VII, IX, X, II, XI, протеин C), двух активных кофакторов 
(Va, VIIIa) и двух их предшественников (V, VIII), двух стехио-
метрических ингибиторов (AT–III и TFPI), трех белков других 
классов (TF, фибрин, фибриноген) и трех комплексов (VIIa–TF, 
VII–TF, Xa–TFPI). Для некоторых видов расчетов в модель вклю-
чались иные компоненты: тромбомодулин, комплексы и реакции 
с его участием; активация тромбоцитов. При построении модели 
сначала описывались отдельные реакции и простые системы из 
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нескольких очищенных белков, вплоть до достижения согласия с 
экспериментом. Затем моделируемые системы постепенно ус-
ложнялись, постоянно сопоставляясь с экспериментом. Диапазон 
параметров модели ограничивался экспериментально измерен-
ными значениями. Юстирования констант не проводилось, лишь 
в некоторых случаях осуществлялся выбор между несколькими 
значениями, сообщавшимися разными группами. Конечная вер-
сия модели подверглась проверке путем сравнения с большим 
набором экспериментальных данных. В точечном случае матема-
тическая модель интегрировалась численно с использованием 
солвера ode45 в MATLAB, версия R2008a (The MathWorks, 
Natick, MA, USA). Задача интегрирования системы уравнений в 
частных производных решалась вложенным методом Рунге-
Кутты-Фельберга порядка 2(3). Численная схема реализована с 
помощью программы, написанной на Watcom C/C++ 10.0. (Пан-
телеев М.А., 2010).  

С использованием математических моделей и эксперимен-
тальных данных выявлен механизм и динамика порогового по-
ведения системы свертывания крови, экспериментально показа-
на новая роль фактора VIII в регуляции доставки субстрата к 
ферменту в комплексе внутренней теназы, впервые построена 
детальная модель мембранно-зависимой реакции, катализируе-
мой комплексом внутренней теназы, выявлен механизм, с по-
мощью которого внутренняя теназа регулирует пространствен-
ную динамику свертывания крови, теоретически предсказана и 
экспериментально обнаружена локализация пространственного 
роста тромба in vitro; показано, что она определяется путем про-
теина С, установлено преимущественное связывание компонен-
тов внутренней теназы с малой субпопуляцией, формирующейся 
при активации тромбоцитов.  

Таким образом, с помощью математического моделирова-
ния выявлен новый режим регуляции внешнего пути ингибито-
ром пути тканевого фактора, путем теоретических и экспери-
ментальных исследований влияния препаратов Агемфил А, Ко-
эйт DVI, НовоСэвен на динамику свертывания крови пациентов 
с гемофилией А in vitro установлены зависимости их эффектив-
ности от дозы, выявлены механизмы действия, предложены 
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стратегии по оптимизации терапии, показано, что в системе 
свертывания крови могут быть идентифицированы шесть функ-
циональных модулей и соответствующих им функций. 

Создание математических моделей свободно-радикальных 
процессов, а также работы в организме антиоксидантных систем 
отражено в ряде публикаций. Измайловым Д.Ю. (2003) была соз-
дана компьютерная программа для расчетов кинетики химических 
реакций, в которой реализован набор функций, облегчающих про-
цесс математического моделирования, на основе эксперименталь-
ных данных хемилюминесценции суспензии фосфолипидных ли-
посом определена минимально-достаточная математическая мо-
дель Fe-индуцированного перекисного окисления липидов, изуче-
но влияние 20 комбинаций реакций антиоксидантного действия на 
кинетику хемилюминесценции (рассмотрены 4 реакции молекулы 
антиоксиданта и 5 реакций радикала антиоксиданта), на основе 
анализа реакций антиоксидантого действия предложена методика 
математического моделирования действия антиоксидантов и опре-
деления эффективных констант скоростей реакций. С использова-
нием этой методики проведено математическое моделирование 
действия антиоксидантов α-токоферола, β-каротина, ионола, ас-
корбиновой кислоты, ликопина и ЭДТА. Для всех исследуемых 
жирорастворимых антиоксидантов (α-токоферол, β-каротин, ионол 
и ликопин) соответствие экспериментальных данных и математи-
ческой модели было получено при использовании реакций взаимо-
действия с липидными радикалами. В ходе математического моде-
лирования были определены значения эффективных констант ско-
ростей этих реакций. Было показано, что в ряду жирорастворимых 
антиоксидантов происходит рост значений эффективных констант 
скоростей реакций в следующем порядке: ликопин < β-каротин < 
ионол < α-токоферол. При математическом моделировании водо-
растворимых антиоксидантов (аскорбиновой кислоты и ЭДТА) 
было показано, что их действие связано с изменением концентра-
ции ионов железа. 

Работы Хасая Д.А., Субботиной Т.И., Исаевой Н.М. посвя-
щены математическому моделированию патогенетических 
взаимосвязей между показателями СРО и системы РАСК в слу-
чае воздействия на организм ЭМИ КВЧ без экранирования и с 
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экранированием биологического объекта шунгитом с использо-
ванием системы дифференциальных уравнений (Хасая Д.А., 
2010). В данных исследованиях проводился корреляционный 
анализ между базовыми лабораторными показателями СРО и 
системы РАСК, составлялись уравнения множественной регрес-
сии, после чего были построены поверхности регрессии и мате-
матические модели. В итоге были получены корреляционные 
зависимости, свидетельствующие о существовании патогенети-
ческой зависимости между высокой активностью коагулянтов и 
высокой активностью процессов ПОЛ. Методы математическо-
го моделирования позволили подтвердить эти зависимости. 

Попытки применения математического моделирования ис-
пользования клеточных технологий в биомедицине проводились 
в 80-х гг. XX века. В исследованиях А.Д.Андреева описываются 
математические модели восстановления клеток от радиационно-
го поражения (модели восстановления клеток при остром облу-
чении и метод уменьшения эффективной дозы, общая модель 
восстановления при произвольных условиях облучения, специ-
альные случаи общей модели – модель восстановления при 
фракционировании, модель восстановления при пролонгирован-
ном облучении, а также модель восстановления при облучении 
короткоживущим изотопом). Данные исследования показали, 
что восстановление в клетках можно рассматривать как специ-
альный случай схемы массового обслуживания. Исходя из полу-
ченных математических моделей предложено описание восста-
новления лучевых повреждений в клетках, базирующееся на 
следующих положениях:  

• восстановление осуществляется отдельными каналами 
(свойство дискретности);  

• каждый канал может восстанавливать только одно по-
вреждение (ординарность);  

• все каналы фактически одинаковые и работают одно-
типно (однородность);  

• восстановление каждого повреждения происходит неза-
висимо от восстановления отдельных повреждений (независи-
мость); 
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• некоторые повреждения, возникнув, оказываются устой-
чивыми и восстановлению не поддаются. В работе каналов вос-
становления возможны случайные отказы (вероятностный ха-
рактер функционирования канала); 

• невосстановленные повреждения вместе с устойчивыми 
повреждениями образуют необратимый компонент радиационно-
го поражения. 

Математическому моделированию динамики селективного 
размножения клонообразующей популяции аномальных клеток 
в культуре стволовых клеток человека посвящены работы 
М.С.Виноградовой (2011). Целью данных исследований было 
спрогнозировать динамику размножения в культуре аномальных 
злокачественных клеток, которые могут появляться in vitro в 
силу естественной изменчивости и обладать селективным пре-
имуществом, что может привести к трансформации стволовых 
клеток из нормального состояния в злокачественную форму. 
Рассматривалась культура клеток, в которой различают нор-
мальные и аномальные (анеуплоидные) клетки. При разработке 
математической модели были приняты следующие допущения: 
клеточная популяционная система является изолированной и 
имеет значительную численность; влияние фактора плотности 
посева клеток не учитывается; параметры математической мо-
дели считаются постоянными. При посеве все клетки считаются 
нормальными. В процессе размножения нормальная клетка мо-
жет погибнуть, может выжить и не разделиться, может выжить, 
разделиться и остаться нормальной, может выжить, разделиться 
и стать аномальной. При дальнейшем развитии популяции ано-
мальные клетки могут погибнуть, могут выжить и не разделить-
ся, и могут разделиться, оставаясь при этом аномальными. Ме-
тодами численного моделирования была исследована динамика 
клеточных популяций, установлены значения параметров моде-
ли, при которых реализуются различные сценарии: экспоненци-
ального роста числа нормальных клеток, стабилизации числен-
ности популяций, подавления популяции нормальных клеток 
аномальными и др. Проведено сравнение с экспериментом, по-
казавшее адекватность модели. Построенная при данных иссле-
дованиях математическая модель позволяет рассчитать числен-
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ность нормальных и аномальных клеток, находящихся в момент 
времени t в k-м состоянии митоза. 

Имитационному моделированию кинетики популяций нор-
мальных и облученных клеток посвящены работы Зорина А.В. и 
соав. (1975, 1983). Предложенная в работе имитационная модель 
позволила осуществить воспроизведение и интерпретацию ком-
плекса радиобиологических феноменов: 

• колебаний выживаемости синхронизированных клеток при 
их облучении в различные моменты времени после синхрониза-
ции и увеличение размаха этих колебаний с ростом дозы облу-
чения;  

• репарации клеток от сублетальных радиационных повреж-
дений;  

• репарации клеток от потенциально летальных радиацион-
ных повреждений;  

• репарации потенциально летальных повреждений в усло-
виях фракционированного облучения культуры клеток в ста-
ционарной фазе роста; 

• различий в выживаемости клеток в культуре при облуче-
нии в экспоненциальной и стационарной фазах роста. 

Было установлено, что кривая, отражающая увеличение 
выживаемости клеток с ростом срока их пребывания в покоя-
щемся состоянии после однократного облучения достигает пла-
то по завершении репарации потенциально летальных повреж-
дений. Дальнейший рост этой кривой обусловлен селекцией 
клеток, которая является следствием репродуктивной и интер-
фазной гибели части клеточной популяции. Вклад механизма 
селекции важно учитывать и при интерпретации опытов, на-
правленных на исследование изменений выживаемости клеток 
при фракционировании дозы облучения. Количественная оценка 
этого вклада может быть осуществлена с помощью предложен-
ной в работе имитационной модели. 

Имитационные эксперименты, направленные на воспроиз-
ведение кривых выживаемости (кривых «доза-эффект») и кине-
тики репарации потенциально летальных повреждений при об-
лучении культуры клеток LICH в экспоненциальной и стацио-
нарной фазах роста, позволили установить следующий факт: 



  69

покоящиеся клетки могут обладать одновременно как большей 
чувствительностью к радиационному воздействию, так и боль-
шей выраженностью пострадиационной репарации, чем активно 
пролиферирующие клетки. 
 

1.1. Применение принципа «золотого сечения»  
в медико-биологических исследованиях 

 
Последние десятилетия были отмечены всплеском интереса 

к применению закона «золотого сечения» (ЗС) в математиче-
ском моделировании в медицине и биологии. В медико-
биологических исследованиях 70-90-х гг. показано, что в приро-
де всюду проявляет себя «золотая пропорция» как характери-
стика соразмерности и гармоничности живых систем. «Золотое 
сечение», числа Фибоначчи и пентагональная симметрия явля-
ются бесспорным элементом роста живых существ. В публика-
циях указывается, что организм человека имеет множество под-
систем, открытых и относительно замкнутых, подведение «пор-
ции» внешней энергии к которым может выборочно возбуждать 
ее определенные структуры. Этот основной принцип резонанса 
реализован природой в работе нашего организма – своеобразной 
нелинейной (фрактальной) конструкции, богатой «золотыми 
пропорциями». 

Проблемы «золотого сечения» в медицине нашли отраже-
ние в разнообразных публикациях. «Золотое сечение» обнару-
жено при исследовании сердечно-сосудистой системы (В.Д. 
Цветков, Н.В. Дмитриева, А.М. Жирков, А.Г. Суббота), в систе-
ме крови (К.С. Симонян, В.Н. Кидалов, А.Г. Суббота, С.В. Пе-
тухов), при анализе биоэлектрической активности больших по-
лушарий головного мозга (А.А. Соколов, Я.А. Соколов). «Золо-
тые пропорции» получены при изучении строения тела человека 
(С.В. Петухов, П.Ф. Шапоренко, Ю.И. Гуминский) и централь-
ной нервной системы (Т.А. Свистун, А.Г. Суббота). Авторами 
всех этих публикаций утверждается, что соответствие соразмер-
ности «золотого сечения» характеризует идеальную норму, к 
которой стремится функциональная система при обеспечении 
гомеостаза. В связи с этим принципы «золотого сечения» очень 
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важны в области патологии, так как позволяют оценить функ-
циональные сдвиги при диагностике и терапии заболевания. 
Кроме того, принцип ЗС может быть связан с проблемой «отхо-
да» от принципа симметрии мозга и некоторых органов. В ряде 
публикаций был поставлен вопрос, нельзя ли понять проблему 
односторонне расположенных главных органов (сердце, печень) 
с позиций закона «золотого сечения». 

Гармонические отношения в системе крови были описаны 
во многих работах. Э.М. Сороко (1984) показал, что форменные 
элементы крови сбалансированы по объему в пропорции, близ-
кой к «золотой». К.С. Симоняном (1971) было установлено, что 
объем циркулирующей крови и плазменный объем находятся в 
отношении 5:3, а плазменный объем относится к глобулярному 
объему как 3:2. Это же отношение получается для альбуминов и 
глобулинов. Все указанные отношения близки к числу Фибо-
наччи. Гармонический анализ эритрона был проведен В.Н. Ки-
даловым (1989, 1994). Нормальный зрелый эритроцит – это 
симметричный двояковогнутый диск, заполненный гемоглоби-
ном. Диаметр этого диска у млекопитающих группируется возле 
величин 3-5-8 мкм, то есть чисел Фибоначчи. Толщина диска в 
центральной вогнутой части может изменяться в пределах от 40 
до 60 % толщины тора. Диапазон этих колебаний близок к «зо-
лотой» пропорции. Гармонические размеры эритроцита также 
совпадают с числами Фибоначчи. Было рассмотрено более 40 
конфигураций трансформированных эритроцитов и показано, 
что распределение эритроцитов по их конфигурациям в норме 
соответствует «золотой» пропорции. Установлено, что у челове-
ка и четырех видов лабораторных животных количество диско-
цитов в крови близко к «золотому» числу 61,8 %, на остальные 
трансформированные эритроциты приходится 38,2 % (второе 
«золотое» число). При этом процентное распределение транс-
формированных эритроцитов также соответствует ряду Фибо-
наччи. Кроме того, в приведенных выше работах был вычислен 
ряд вурфов, характеризующих гармонические отношения в сис-
теме крови. Их значения сравнивались с величиной «золотого» 
вурфа W= Ф2/2 = 1,309, который был впервые введен С.В. Пету-
ховым (1981). В целом «сверхподвижная» кровь в течение всей 
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жизни обеспечивает общую двигательную (локомоторную) ак-
тивность организма, которая по данным А.Г. Субботы основана 
на «золотых» пропорциях двигательных актов. Замечено, на-
пример, что лишь при оптимальном кровоснабжении мышечное 
волокно имеет временное соотношение фазы расслабления и 
сокращения, близкое к «золотой» пропорции (Хадарцев А.А., 
2006; Субботина Т.И., Яшин А.А., 2007). 

Большую роль играет принцип «золотого сечения» в фи-
зиологии состояния сердечно-сосудистой системы. Анализ элек-
трокардиограммы показывает, что при частоте сердечных со-
кращений в 1 Гц продолжительность электрической систолы и 
диастолы с точностью до второго знака после запятой совпадает 
с «золотыми» числами 0,382 и 0,618. При анализе зависимости 
электрической систолы и диастолы между собой, а также их за-
висимости от «золотого сечения», был  установлен общий закон 
связи электрической и механической систол у животных при 
различной частоте сердечных сокращений и параметров «золо-
того сечения», на основании чего выделил так называемые «зо-
ны оптимума» (пределы отклонения исследуемых параметров от 
идеальных составляют 5-6 %). В.Д. Цветков (1997) установил, 
что у человека и других млекопитающих имеется оптимальная 
(«золотая») частота сердцебиения, при которой длительности 
систолы, диастолы и полного сердечного цикла соотносятся ме-
жду собой в пропорции 0,382:0,618:1, то есть в полном соответ-
ствии с «золотой» пропорцией. 

Н.В. Дмитриевой (1989) была построена геометрическая 
модель ЭКГ здоровых и больных гипертонической болезнью 
людей, которая позволила проанализировать с позиций «золото-
го сечения» не только длительность интервалов, но и амплитуду 
зубцов ЭКГ. На основании данной модели можно сделать вы-
вод, что у здоровых людей длительности систолы, диастолы и 
всего кардиоцикла относятся как 0,388:0,612:1, а продолжитель-
ности систолы предсердий, желудочков и общей систолы отно-
сятся как 0,4:0,6:1. Таким образом, в двух рассмотренных случа-
ях была получена «золотая» пропорция, отклонение от которой 
составило не более 5 %. 
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В 1998 г. В.В. Шкариным было исследовано клиническое со-
отношение величин систолического (САД) и диастолического 
(ДАД) артериального давления. Этому соотношению присвоен 
термин «структурная точка АД» (СТАД). К настоящему време-
ни известно, что СТАД приближается к «золотому числу» – 
0,618. Большие отличия от пропорции ЗС характерны для неста-
бильных состояний: пограничной артериальной гипертензии 
(АГ), тяжелых форм АГ, возможно кризовых форм АГ. В состоя-
нии относительного покоя, т.е. ночью, отношение ДАД/САД 
ближе к пропорции ЗС (0,618), нежели днем, когда на АД дейст-
вует гораздо больше возмущающих факторов. П.П. Черныш 
(2000) установил, что отношения величины САД к ДАД, САД к 
частоте сердечных сокращений (ЧСС), пульсового АД к ДАД 
также относятся друг к другу в «золотой» пропорции. При анали-
зе фонокардиограммы также получается интервальная последова-
тельность, близкая к «золотой» пропорции. В качестве примера 
приводится ФКГ из «Атласа практической фонокардиографии» 
Ю.М. Бала (1979), согласно которой «у здорового человека между 
I и II тонами имеется интервал около 10 мм, а между II и I – около 
16 мм, то есть соответствует числу Ф». 

А.Г. Суббота в работе (1996) обращает внимание на дейст-
вие закона «золотого сечения» в системе дыхания. На основании 
спирограммы человека он показывает, что отношение длитель-
ности фазы выдоха и фазы вдоха близко к «золотой» пропорции. 

Наличие «золотого сечения» в некоторых показателях элек-
трических колебаний мозга было впервые отмечено А.А. и Я.А. 
Соколовыми (1976). Эмоциональному возбуждению мозга соот-
ветствует гамма-ритм с граничными частотами 35-55 Гц, умст-
венной работе отвечает бета-ритм с граничными частотами 14-
35 Гц, при появлении неприятности или опасности в мозге до-
минирует тета-ритм с частотой 4-7 Гц, что в среднем соответст-
вует 5 Гц. Для состояния спокойного бодрствования характерен 
альфа-ритм с частотами колебаний от 8 до 13 Гц, а наиболее 
медленные колебания с частотой 1,5-4 Гц (дельта-ритм) харак-
терны для состояния сна. Таким образом, граничные частоты 
ритмов почти точно отвечают числам Фибоначчи. Отклонения 
граничных частот от чисел Фибоначчи находятся в пределах 
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точности эксперимента. Наличие «золотого сечения» в функ-
циональной организации высших отделов головного мозга чело-
века подтверждается не только психофизиологическими мето-
дами, но и объективной регистрацией колебаний ЦНС. 

 
1.2. Правило «золотого сечения», как показатель  
равновесного состояния в условиях необратимого  

патологического процесса 
 

Следует отметить ряд исследований, проведенных на ка-
федре медико-биологических дисциплин лечебного факультета 
Тульского государственного университета (Куротченко Л.В., 
Савин Е.И., Субботина Т.И. , 2008; Исаева Н.М., 2010; Иванов 
В.Б. , 2010). Данные работы посвящены проблеме использова-
ния правила «золотого сечения» в качестве способа интерпрета-
ции полученных результатов с медико-биологической точки 
зрения. Согласно исследованиям, проведенным в лаборатории 
указанной кафедры, приложение правила «золотого сечения» к 
задачам обработки результатов в экспериментальной электро-
магнитобиологии, оказалось чрезвычайно эффективным. В пуб-
ликациях приводятся результаты научных работ, целью которых 
являлось изучение соблюдения равновесного состояния в усло-
виях развития необратимого патологического процесса при со-
четанном воздействии ЭМИ КВЧ и нефротоксического анти-
биотика гентамицина. Данное исследование проводилось на че-
тырех группах лабораторных животных. Крысам первой группы 
вводили внутримышечно гентамицин, а также подвергали их 
воздействию КВЧ-излучения. Крысы второй группы подверга-
лись только воздействию ЭМИ КВЧ, а третьей – только введе-
нию гентамицина. Четвертая группа животных – контрольная. С 
использованием правила «золотого сечения» проводилось срав-
нение соотношения между площадью полости, площадью ядер и 
площадью нормальной цитоплазмы тканей почек крыс всех ис-
следуемых групп. Исследование позволило установить, что к 
«золотому сечению» приближается большинство отношений 
между морфометрическими и функциональными показателями в 
контрольной группе и в группе крыс, подверженных сочетанно-
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му воздействию ЭМИ КВЧ и гентамицина, из чего следует, что 
«золотое сечение» типично не только для показателей нормы, но 
и для показателей, отражающих формирование равновесного 
состояния в условиях сформировавшегося необратимого пато-
логического процесса. 

Целью нашего исследования было изучение соблюдения 
правила «золотого сечения» как критерия гармоничного состоя-
ния в биологических системах при помощи оценки тяжести 
морфологических изменений в тканях почек лабораторных мы-
шей, подверженных воздействию магнитных полей различных 
режимов. Результаты проведенного исследования подтверждают 
предположение о том, что закон «золотого сечения» соблюдает-
ся не только в условиях нормы, но и при формировании тяже-
лых патологических процессов. Данное явление связано с тем, 
что биологическая субстанция максимально стремится к состоя-
нию равновесия в условиях сформировавшегося необратимого 
патологического процесса и характеризуется минимальной сво-
бодной энергией и, как следствие, высоким уровнем энтропии, 
соответственно такая равновесная, но патологическая система 
будет подчиняться правилу «золотого сечения», либо стремить-
ся к нему. Напротив, в условиях развивающегося патологиче-
ского процесса, сопровождающегося высокой активностью ре-
акций компенсации, формируется неравновесная система с вы-
соким уровнем свободной энергии и относительно низкой эн-
тропией по сравнению как со стабильной системой в условиях 
нормы, так и с системой, подверженной необратимым патологи-
ческим изменениям (Исаева Н.М., 2009). 

В публикациях приводятся данные исследований по срав-
нению биохимических и иммунологических показателей крови в 
норме и при патологии печени для контрольной группы и для 
пяти групп больных (больные с хроническим активным гепати-
том вирусной этиологии, больные с хроническим персистирую-
щим гепатитом вирусной этиологии, больные с циррозом пече-
ни вирусной этиологии, больные желчнокаменной болезнью и 
микросфероцитарной гемолитической анемией и больные с алко-
гольными поражениями печени в форме хронического персисти-
рующего гепатита и жировой дистрофии). Вначале у всех иссле-
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дуемых пациентов сравнивались основные биохимические пока-
затели, отражающие развитие гепатоцеллюлярной недостаточно-
сти: общий белок, альбумины, глобулины. Также рассматрива-
лись показатели, характеризующие уровень иммуноглобулинов в 
сыворотке крови. Анализ соотношения данных показателей по-
зволил сделать вывод о том, что правило «золотого сечения» со-
блюдается только в контрольной группе, следовательно, правило 
«золотого сечения» в данном случае связано с идеальной нормой 
в организме, всякие же отклонения от этой нормы приводят к на-
рушению этого правила. Далее была поставлена цель установить 
для каждой группы пациентов, находится ли система биохимиче-
ских и иммунологических показателей в устойчивом равновесном 
состоянии. Для этого вычислялась относительная информацион-
ная энтропия для маркеров воспалительного синдрома, а также 
синдромов холестаза и цитолиза. Значения, полученные в кон-
трольной группе, сравнивались с соответствующими значениями, 
вычисленными для пяти указанных выше групп пациентов с за-
болеваниями печени, при этом учитывалось соответствие значе-
ния относительной энтропии не только «золотому сечению», но и 
«обобщенным золотым сечениям». Анализ относительной энтро-
пии, полученной для маркеров воспалительного синдрома, а так-
же для синдромов холестаза и цитолиза позволил подтвердить 
полученный в предыдущих исследованиях вывод о стремлении 
биологической субстанции к состоянию равновесия не только в 
норме, но и в условиях сформировавшегося необратимого пато-
логического процесса (Иванов В.Б., 2010). 

Анализ литогенных свойств желчи и исследование вурфов, 
характеризующих кристаллы и собственно структуру желчных 
камней, для тех же пяти групп пациентов (больные с хрониче-
ским активным гепатитом вирусной этиологии, больные с хрони-
ческим персистирующим гепатитом вирусной этиологии, боль-
ные с циррозом печени вирусной этиологии, больные желчно-
каменной болезнью и микросфероцитарной гемолитической ане-
мией и больные с алкогольными поражениями печени в форме 
хронического персистирующего гепатита и жировой дистрофии) 
показал, что правилом «золотого сечения» можно адекватно опи-
сать зависимости между литогенными свойствами желчи и тяже-



 76

стью морфологических изменений в печени. Было установлено, 
что «золотая» пропорция имеет место как при анализе состава 
желчи в норме, так и при анализе характеристик литогенных 
свойств желчи. 

Исходя из данных отечественной и зарубежной литературы 
можно заключить, что методы математической биологии и био-
информатики широко применяются в медицине, однако сведе-
ния о применении этих методов для исследования процессов 
СРО и системы РАСК в организме с гипоплазией ККМ, вызван-
ной введением цитостатиков, отсутствуют. Нами предпринято 
подробное изучение процессов СРО и системы РАСК в услови-
ях введения в организм фторурацила, в том числе при после-
дующем изолированном и сочетанном в различных комбинаци-
ях воздействии модулирующих факторов – стволовых клеток, 
фитомеланина и ЭМИ КВЧ, путем сравнения силы биологиче-
ских эффектов данных факторов, корреляционного и регресси-
онного анализа между базовыми лабораторными показателями, 
построения и решения дифференциальных уравнений, а также 
при помощи исследования распространения законов «золотого 
сечения» и «золотого вурфа» при анализе показателей. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



ГЛАВА III 

ГИПОПЛАЗИЯ КРАСНОГО МОЗГА И ВНЕШНИЕ 
ВОЗДЕЙСТВИЯ  

(экспериментальные исследования) 
 

1. Материалы и методы исследования 
 
При выполнении исследования была составлена программа, 

сформулированы ее цели, задачи, определены объект, объем и 
методы исследования.  

Экспериментальные исследования выполнены на беспород-
ных крысах обоих полов в возрасте от 3 до 6 месяцев. Выбор 
указанных животных обусловлен тем, что на крысах хорошо 
моделируется изучаемая патология и они не требуют особых 
условий содержания. Моделирование у животных эксперимен-
тальной гипоплазии ККМ проводилось путем внутривенного 
введения им фторурацила 0,1 мл. 

Для решения поставленных задач и достижения цели рабо-
ты все животные были разделены на следующие эксперимен-
тальные группы: 

– первая группа животных, контрольная, – это крысы, со-
держащиеся в стандартных условиях вивария (Мурашев А.Н., 
2009). 

– животным второй группы внутривенно вводили фторура-
цил 0,1 мл. 

– животным третьей группы внутривенно вводили фтору-
рацил 0,1 мл, после чего вводили аллогенные мезенхимальные 
СК, полученные из подкожного жира. СК для проведения экс-
периментов были предоставлены ГУП «НИИ Новых медицин-
ских технологий», г. Москва. 

– четвертая группа животных одновременно с внутривенным 
введением цитостатика фторурацила 0,1 мл подвергалась воздей-
ствию электромагнитных полей миллиметрового диапазона часто-
той 37 ГГц, мощностью 0,3 мВт/см2. Продолжительность одно-
кратного облучения составила 30 минут, суммарное время воздей-
ствия составило 180 минут. 
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– животным пятой группы внутривенно вводили фторура-
цил 0,1 мл, аллогенные МСК, полученные из подкожного жира, 
кроме того, их подвергали воздействию электромагнитных по-
лей миллиметрового диапазона частотой 37 ГГц, мощностью 0,3 
мВт/см2. Продолжительность однократного облучения состави-
ла 30 минут, суммарное время воздействия составило 180 ми-
нут. 

– животным шестой группы внутривенно вводили фторура-
цил 0,1 мл, после чего подкожно вводили фитомеланин 1,0 мл. 

– седьмая группа животных подвергалась внутривенному 
введению фторурацила 0,1 мл, подкожному введению фитомела-
нина 1,0 мл, а также воздействию ЭМИ КВЧ частотой 37 ГГц, 
мощностью 0,3 мВт/см2. Продолжительность однократного облу-
чения составила 30 минут, суммарное время воздействия соста-
вило 180 минут. 

– восьмая группа животных подвергалась внутривенному 
введению фторурацила 0,1 мл, подкожному введению фитоме-
ланина 1,0 мл и введению аллогенных МСК, полученных из 
подкожного жира. 

– девятая группа животных подвергалась внутривенному 
введению фторурацила 0,1 мл, подкожному введению фитоме-
ланина 1,0 мл, введению аллогенных МСК, полученных из под-
кожного жира, и воздействию электромагнитных полей милли-
метрового диапазона частотой 37 ГГц, мощностью 0,3 мВт/см2. 
Продолжительность однократного облучения составила 30 ми-
нут, суммарное время воздействия составило 180 минут. 

На седьмые сутки по окончании каждой серии эксперимен-
тов у всех животных после их усыпления посредством эфира 
производилось взятие для проведения исследований гистологиче-
ского материала: красного костного мозга, селезенки и печени, а 
также крови. Гистологический материал фиксировали в 10 %-ном 
растворе формалина с последующим приготовлением и окраской 
гематоксилином и эозином по стандартной методике. Печень ис-
пользована в морфологическом исследовании как орган, участ-
вующий в эмбриональном гемопоэзе, и как орган, относящийся к 
ретикуло-эндотелиальной системе. Морфологическая оценка гис-
тологического материала выполнялась на микроскопе Nikon Eslip 
CE-400 при максимальном увеличении 6x600.  
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В крови животных по стандартным методикам исследова-
лись показатели, отражающие состояние гуморальных факторов 
гемостаза и состояние свободно-радикальных процессов (Мень-
шиков В.В., 2002). Состояние гуморальных факторов гемостаза 
оценивалось по следующим показателям: время свертывания 
крови, время рекальцификации, концентрация фибриногена и 
растворимого фибрина, продукты деградации фибрина, концен-
трация гепарина, активность антитромбина III, активность плаз-
мина. Уровень свободно-радикальных процессов оценивался на 
основании активности оксидантов и антиоксидантной защиты. В 
качестве исследуемых показателей определяли уровень гидропе-
рекисей липидов, концентрацию малонового диальдегида, анти-
окислительную активность плазмы, активность каталазы и супер-
оксиддисмутазы. 

 
2. Обоснование проведенных экспериментальных  

исследований 
 

В качестве исследуемого патологического процесса выбра-
на экспериментальная гипоплазия красного мозга, достигаемая 
путем внутривенного введения животному цитостатика фтору-
рацила. Изучение данной проблемы является актуальной темой, 
так как фторурацил показан к применению у большого числа 
пациентов с злокачественными опухолями молочной железы, 
желудка, поджелудочной железы, прямой кишки и других отде-
лов толстого кишечника. При этом у пациентов, принимающих 
цитостатики, одним из частых побочных эффектов является уг-
нетение всех ростков кроветворения в красном костном мозге 
(Карева Н.П., 2008). Также при употреблении цитостатиков 
происходит поражение иммунной системы, что часто приводит 
к развитию вторичных иммунодефицитов (Маркова Т.П., 2011). 
Неблагоприятно влияет данная группа препаратов и на процес-
сы свободно-радикального окисления. Под действием цитоста-
тиков наблюдается истощение внутриклеточных запасов вос-
становленного глутатиона с последующим повреждением всей 
системы антиоксидантной защиты, что ведет к интенсификации 
перекисного окисления липидов. Воздействие цитостатиков на 
систему регуляции агрегатного состояния крови также выража-
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ется неблагоприятными побочными эффектами. В эксперимен-
тах на лабораторных животных было показано, что при введе-
нии фторурацила в организме вначале наблюдается гиперкоагу-
ляция, происходит активация коагулянтов на фоне снижения 
активности гепарин-антитромбиновой и плазминоген-
плазминовой систем, однако указанные изменения формирова-
лись на фоне тромбоцитопении и быстро приводили к развитию 
коагулопатии потребления. 

В качестве модулирующих факторов, оказывающих восста-
новительные эффекты на вышеописанные побочные эффекты 
фторурацила, были взяты СК, электромагнитное излучение 
крайне высокочастотного диапазона и фитомеланин, известный 
в медицине своими антиоксидантными свойствами. 

СК уже давно применяются для лечения различных заболева-
ний пищеварительной, эндокринной, дыхательной, мочевыдели-
тельной, сердечно-сосудистой, иммунной систем, ЦНС, кожных 
покровов, органов чувств, так как они оказывают мощное модули-
рующее воздействие на восстановление клеток при самых различ-
ных видах их повреждения. В работе Е.Д.Гольдберга с соавт. 
(2006) показана роль СК в восстановлении кроветворения при ци-
тостатических и лучевых миелосупрессиях. Анализ многочислен-
ных источников отечественной и зарубежной литературы, описы-
вающих действие на организм ЭМИ КВЧ, позволяет сделать вывод 
о том, что ЭМИ КВЧ обладает мощным модулирующим эффектом 
как на саногенные реакции, так и на возникновение и развитие па-
тологии в различных органах и системах, причем характер и сила 
эффекта зависят от множества факторов, таких как выбранный ре-
жим облучения, участие в облучении других организмов (парал-
лельное облучение), характер самого патологического процесса, 
происходящего в организме (либо полного отсутствие патологиче-
ского процесса) и т.д. Например, проведенные исследования по 
влиянию ЭМИ КВЧ на систему РАСК и процессы СРО показыва-
ют, что при воздействии ЭМИ КВЧ на здоровый организм проис-
ходит усиление активности коагулянтов и оксидантов и снижение 
активности антикоагулянтов и антиоксидантов, что приводит к 
развитию гиперкоагуляции и интенсификации ПОЛ (Хасая Д.А. и 
соавт., 2009). При воздействии ЭМИ КВЧ на пациентов со стено-
кардией, напротив, происходят усиление активности антикоагу-
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лянтов, что приводит к снижению уровня свертываемости крови, а 
в работах Чуян Е.Н. и соавторов (2006-2008) указывается на увели-
чение активности антиоксидантной системы организма. В работе 
Каревой Н.П. (2006) с соавторами описано модулирующее влияние 
ЭМИ КВЧ на восстановление кроветворения, нарушение которого 
вызвано применением цитостатиков. Вместе с тем остаются не ис-
следоваными характер и сила воздействия ЭМИ КВЧ на изменение 
показателей СРО и системы РАСК в организме, подверженном 
введению цитостатиков. 

Сочетанное воздействие двух модулирующих факторов – СК 
и ЭМИ КВЧ – в настоящее время является малоизученным. В ра-
боте Иванова Д.В. с соавт. (2006) описывается теоретическая воз-
можность управления дифференцировкой СК воздействием ЭМИ 
КВЧ. Приводятся результаты исследований, согласно которым 
ЭМИ КВЧ может оказывать модулирующее воздействие на про-
лиферацию стволовых клеток нативного и криоконсервированного 
костного мозга (Игнашева Л.П., 1991). Вместе с тем изучение соче-
танного, в различных комбинациях, воздействия СК, ЭМИ КВЧ и 
фитомеланина на организм, подверженный введению цитостати-
ков, до настоящего времени не проводилось.  

Поэтому нами впервые проведено подробное изучение и 
сравнение модулирующих эффектов на восстановление показа-
телей СРО и системы РАСК изолированного, так и сочетанного 
в разных комбинациях воздействия стволовых клеток, ЭМИ 
КВЧ и фитомеланина на организм с экспериментальной гипо-
плазией ККМ, моделируемой путем введения фторурацила, ис-
ходя из соблюдения законов «золотого сечения» и «золотого 
вурфа» 

Проведен сравнительный анализ формирования гармонич-
ных состояний при необратимом патологическом процессе в 
системе кроветворения при сочетании различных факторов, об-
ладающих модулирующим эффектом. 

В связи с тем, что цитостатики широко применяются в ме-
дицине, но имеют огромное количество побочных эффектов, 
были изучены пути снижения их количества путем применения 
факторов, которые могут обладать саногенными свойствами, а 
также при помощи их сочетанного применения. Даны рекомен-
дации по использованию данных факторов для коррекции уров-
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ня показателей СРО и системы РАСК в организме, подвержен-
ном введению цитостатиков. Построенный математический ап-
парат послужит надежной доказательной базой для объяснения 
результатов проведенных экспериментов. 

 
3. Изучение активности процессов СРО и системы РАСК  

в условиях экспериментальной гипоплазии ККМ 
 
На седьмые сутки после начала эксперимента у всех живот-

ных второй группы (животные, подверженные введению фтору-
рацила) в тканях ККМ выявлены признаки гипоплазии, характе-
ризующиеся уменьшением количества переходных форм (I-III 
классов) клеток всех ростков ККМ. Гистологическая картина 
характеризуется мономорфностью клеточного состава, отсутст-
вием четкой метафазной активности низкодифференцированных 
клеток, практически отсутствуют переходные клетки миелоид-
ного ростка (рис. 1). Для сравнения приводится микрофотогра-
фия ткани красного костного мозга животных первой (кон-
трольной) группы (рис. 2). 

 

  
Рис. 1. Микроскопическая кар-
тина красного костного мозга 
крыс второй группы, x230 

Рис. 2. Микроскопическая кар-
тина красного костного мозга 
крыс первой (контрольной) 

группы, x230 
 
 
В других исследуемых тканях (печень, селезенка) также вы-

явлены морфологические изменения, свидетельствующие о по-
ражении их цитостатиками. В ткани селезенки наблюдается ги-
поплазия лимфоидных фолликулов и уменьшение их количества, 
резко снижено количество селезеночных макрофагов (рис. 3).  
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В ткани печени наблюдается уменьшение количества куп-
феровских клеток, синусоиды и центральные вены расширены. 
В просвете синусоидов формируется слайдж-феномен, в просве-
те центральных вен – микротромбы. Отсутствует инфильтрация 
портальных полей макрофагами и лимфоцитами. Митотическая 
активность гепатоцитов во всех зонах классических печеночных 
долек низкая, двухъядерные гепатоциты отсутствуют (рис. 4).  

 

  
Рис. 3. Микроскопическая  

картина селезенки крыс второй 
группы, x230 

 

Рис. 4. Микроскопическая  
картина печени крыс второй  

группы, x115 

  
Рис. 5. Микроскопическая карти-
на селезенки крыс контрольной 

группы, x460 

Рис. 6. Микроскопическая карти-
на печени крыс контрольной 

группы, x230 
 
 
Для сравнения приведены микрофотографии селезенки и 

печени животных первой (контрольной) группы (рис. 5-6). 
Изучение активности свободно-радикальных процессов по-

зволило установить, что у животных второй группы по сравне-
нию с первой (контрольной) произошло значительное увеличе-
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ние концентрации гидроперекисей липидов (с 1,17±0,05 до 
3,03±0,17 OE/мл) и малонового диальдегида (с 0,81±0,03 до 
2,03±0,15 мкмоль/л). Эти результаты свидетельствуют о том, что 
после введения цитостатика происходит активация оксидантных 
систем организма.  

В то же время по сравнению с первой группой у животных 
второй группы снизились общая антиокислительная активность 
плазмы (с 25,48±0,40 до 17,15±0,81 %), активность каталазы (с 
12,65±0,38 до 6,40±0,29 мкат/л), активность супероксиддисмута-
зы (с 2,04±0,17 до 1,57±0,19 OE/1 мг белка эритроц.) Данные 
результаты свидетельствуют о снижении активности антиокси-
дантных систем при введении в организм цитостатика.  

Сравнение показателей, отражающих активность сверты-
вающей и противосвертывающей систем крови животных первой 
и второй групп, позволило установить, что у крыс, подвергшихся 
введению фторурацила, по сравнению с контрольными крысами 
произошло снижение времени свертывания крови (с 120,75±2,17 
до 62,25±6,66 с.) и времени рекальцификации плазмы (с 
42,75±2,17 до 31,25±3,43 с.). Концентрация фибриногена снизи-
лась с 10,50±0,40 до 7,60±0,45 мкмоль/л, а концентрация фибрина 
возросла с 0,25±0,04 до 0,53±0,06 мкмоль/л. Концентрация про-
дуктов деградации фибрина (ПДФ) возросла с 43,80±0,46 до 
87,05±2,51 нмоль/л. Концентрация гепарина снизилась с 
0,54±0,04 до 0,24±0,03 E/л, а активность антитромбина III – с 
91,95±0,93 до 76,25±2,62 %. Активность плазмина снизилась с 
9,80±0,49 до 5,33±0,99 мм2. Концентрация α2-макроглобулина 
возросла с 3,93±0,22 до 5,48±0,40 мкмоль/л, а концентрация α1-
антитрипсина – с 39,20±0,56 до 55,98±2,05 мкмоль/л.  

Таким образом, у животных второй группы относительно 
первой (контрольной) наблюдается тенденция к гиперкоагуля-
ции. Снижение концентрации фибриногена и увеличение кон-
центрации фибрина свидетельствует о повышении скорости 
третьей фазы коагуляционного гемостаза (переход фибриногена в 
фибрин). Увеличение концентрации продуктов деградации фиб-
рина говорит об усилении активности системы фибринолиза, то 
есть о повышенном взаимодействии плазмина с фибриногеном и 
фибрином. Уменьшение концентрации гепарина, активности ан-
титромбина III и плазмина свидетельствует о снижении активно-
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сти гепарин-антитромбиновой и плазминоген-плазминовой сис-
тем. Под действием фторурацила, введенного внутривенно, у жи-
вотных второй группы была смоделирована экспериментальная 
гипоплазия красного костного мозга, сопровождающаяся также 
морфологическими изменениями в тканях печени и селезенки, 
свидетельствующими о поражении этих органов цитостатиками, 
активацией процессов СРО, значительной тенденцией к гипер-
коагуляции. 

 
4. Модулирование процессов в системах СРО и РАСК  

сочетанным воздействием электромагнитного излучения, 
 стволовых клеток и фитомеланина 

 
У животных третьей экспериментальной группы, которым по-

сле введения цитостатика вводились СК, на фоне блокады иммун-
ной системы в морфологических препаратах регистрировалась 
тенденция к усилению пролиферативной активности клеток. В 
красном костном мозге наблюдается увеличение плюрипотентных 
клеток и появление переходных клеток, но обращает на себя вни-
мание наличие единичных миелобластов с гипертрофированными 
палочковидными ядрами, что указывает на нарушение процессов 
дифференцировки (рис. 9). 

 

  
Рис. 9. Микроскопическая картина 

красного костного мозга  
крыс третьей группы, x230 

Рис. 10. Микроскопическая кар-
тина селезенки крыс третьей 

группы, x460 
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В ткани селезенки выявлено увеличение количества и раз-
меров лимфоидных фолликулов, наблюдаются единичные селе-
зеночные макрофаги, что может свидетельствовать о нарушении 
дифференцировки моноцитов (рис. 10). 

Морфологическая картина ткани печени существенно не 
отличалась от таковой, полученной у животных второй экспе-
риментальной группы, которым не вводились СК. Инфильтра-
ция портальных полей не выражена, в синусоидах появляются 
единичные купферовские клетки. Сохраняются морфологиче-
ские признаки нарушения микроциркуляции: стаз и слайдж в 
синусоидах, сочетающиеся с тромбообразованием в централь-
ных венах. К отличительным морфологическим особенностям 
следует отнести более выраженную митотическую активность в 
гепатоцитах перипортальной зоны и незначительное увеличение 
количества синусоидальных клеток (рис. 11). 

 

 
Рис. 11. Микроскопическая картина печени крыс третьей  

группы, x115 
 
 
Таким образом, введение СК оказало модулирующий эффект 

на восстановление клеточного субстрата в ККМ и в селезенке, зна-
чительно в меньшей мере – в печени. Однако в морфологических 
препаратах ККМ и селезенки наблюдаются признаки нарушения 
дифференцировки клеток, в печени уровень пролиферации и диф-
ференцировки клеток остается существенно низким, сохраняются 
нарушения микроциркуляции.  

При исследовании уровня активности СРО в третьей группе 
экспериментальных животных были получены следующие ре-
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зультаты. Концентрация гидроперекисей липидов составила 
(2,26 ± 0,12) OE/мл, малонового диальдегида – (1,33±0,06) 
мкмоль/л, антиокислительная активность плазмы – (20,05±0,59) 
%, активность каталазы – (9,95±0,36) мкат/л, активность супер-
оксиддисмутазы – (1,80±0,03) OE/1 мг белка эритроц. 

При сравнении активности СРО животных третьей группы с 
животными первой и второй групп видно, что концентрации гид-
роперекисей липидов и малонового диальдегида у животных 
третьей группы снизились по сравнению с таковыми во второй 
группе, но значительно превышают показатели первой (кон-
трольной) группы. Антиокислительная активность плазмы, а так-
же активности ключевых ферментов антиоксидантной защиты – 
каталазы и супероксиддисмутазы по сравнению с показателями 
животных второй группы повысились, однако остаются значи-
тельно ниже показателей первой (контрольной) группы.  

Таким образом, СК обладают модулирующим эффектом на 
усиление антиоксидантной защиты организма с эксперименталь-
ной гипоплазией ККМ, при их введении происходит торможение 
активности СРО. Данный эффект, вероятно, связан с частичным 
восстановлением клеточного субстрата (рис. 9-11). Однако полного 
восстановления уровня СРО при введении СК не произошло. 

Изучение уровня активности коагулянтов и антикоагулянтов 
у животных третьей группы дало следующие результаты. Сред-
нее время свертывания крови составило (83,00±2,53) с, время ре-
кальцификации плазмы – (35,25±1,23) с, концентрация фибрино-
гена – (8,25±0,19) мкмоль/л, концентрация фибрина – (0,42±0,02) 
мкмоль/л, концентрация ПДФ – (79,48±2,55) нмоль/л, концентра-
ция гепарина – (0,33±0,03) E/л, активность антитромбина III – 
(79,43±2,86) %, активность плазмина – (6,43±0,40) мм2, концен-
трация α2-макроглобулина – (4,95±0,13) мкмоль/л, концентрация 
α1-антитрипсина – (47,13±1,05) мкмоль/л.  

При сравнении показателей свертывающей и противосвер-
тывающей систем животных третьей группы с животными пер-
вой и второй групп отмечаются следующие закономерности. 
Время свертывания крови и время рекальцификации плазмы у 
крыс третьей группы повысились относительно данных показа-
телей у крыс второй группы, но остаются значительно ниже, чем 
показатели в первой (контрольной) группе, следовательно, вве-
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дение СК в организм, пораженный цитостатиками, приводит к 
некоторому снижению гиперкоагуляции Концентрация фибри-
ногена выше, чем у животных второй группы, но ниже, чем у 
животных контрольной группы. Концентрация фибрина, напро-
тив, снизилась относительно данного показателя во второй 
группе, но остается выше концентрации фибрина у животных 
первой группы. Таким образом, скорость третьей фазы коагуля-
ционного гемостаза при введении стволовых клеток в организм, 
пораженный цитостатиками, несколько снижается. Концентра-
ция ПДФ у животных третьей группы по сравнению с данным 
показателем во второй группе снизилась, но остается значитель-
но выше контрольных значений, следовательно, активность 
фибринолиза при введении СК в организм, пораженный цито-
статиками, снижается, хотя и остается значительно выше нор-
мы. Концентрация гепарина, а также активность антитромбина 
III и плазмина по сравнению с данными показателями у живот-
ных второй группы повысились, но остаются значительно ниже 
показателей первой группы, следовательно, введение СК в орга-
низм, пораженный цитостатиками, оказывает стимулирующий 
эффект на увеличение активности гепарин-антитромбиновой и 
плазминоген-плазминовой систем, хотя она по-прежнему оста-
ется значительно ниже контрольных значений. 

Таким образом, СК обладают модулирующим эффектом на 
ослабление активности свертывающей и усиление активности про-
тивосвертывающей систем организма с экспериментальной гипо-
плазией ККМ, что приводит к снижению гиперкоагуляции. Дан-
ный эффект, вероятно, также связан с частичным восстановлением 
клеточного субстрата. Однако полного восстановления системы 
РАСК при введении СК не произошло.  

Изолированное введение СК животным с эксперименталь-
ной гипоплазией ККМ оказало модулирующий эффект на уси-
ление пролиферативной активности клеток ККМ и селезенки 
(значительно в меньшей мере – печени). В результате частично-
го восстановления клеточного субстрата усилилась активация 
антиоксидантной защиты организма и активация антикоагу-
лянтных систем, что привело к снижению уровня процессов 
СРО и гиперкоагуляции. Однако в морфологических препаратах 
ККМ и селезенки наблюдаются признаки нарушения дифферен-
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цировки клеток, в печени уровень пролиферации и дифферен-
цировки клеток остается существенно низким, сохраняются на-
рушения микроциркуляции, а показатели СРО и системы РАСК 
вследствие этого остаются далекими от контрольных значений. 

У животных четвертой группы (с введенным цитостатиком, 
но подвергшихся воздействию ЭМИ КВЧ), в исследуемых тка-
нях ККМ, селезенки и печени наблюдались аналогичные полу-
ченным во второй группе морфологические изменения, свиде-
тельствующие о поражении органов цитостатиками; в тканях 
ККМ – уменьшение количества переходных форм клеток всех 
ростков, мономорфность клеточного состава, отсутствие четкой 
метафазной активности низкодифференцированных клеток (рис. 
12); в тканях селезенки обнаружены гипоплазия лимфоидных 
фолликулов и уменьшение их количества, а также резкое сни-
жение количества селезеночных макрофагов (рис. 13); в тканях 
печени наблюдаются уменьшение количества купферовских 
клеток, расширение синусоидов и центральных вен, сохраняют-
ся нарушения микроциркуляции, низкая митотическая актив-
ность гепатоцитов, отсутствие инфильтрации портальных полей 
макрофагами и лимфоцитами (рис. 14).  

Таким образом, воздействие ЭМИ КВЧ на организм с экс-
периментальной гипоплазией ККМ не оказало модулирующего 
эффекта на восстановление клеточного субстрата в исследуемых 
тканях. 

При исследовании уровня активности СРО в четвертой 
группе экспериментальных животных были получены следую-
щие результаты. Концентрация гидроперекисей липидов соста-
вила (2,47±0,07) OE/мл, малонового диальдегида – (1,63±0,06) 
мкмоль/л, антиокислительная активность плазмы – (18,18±0,27) 
%, активность каталазы – (8,73±0,26) мкат/л, активность супер-
оксиддисмутазы – (1,68±0,02) OE/1 мг белка эритроц.  

При сравнении активности СРО животных четвертой группы 
с животными первой и второй групп оказалось, что концентрации 
гидроперекисей липидов и малонового диальдегида у животных 
четвертой группы снизились по сравнению с таковыми во второй 
группе, но значительно превышают показатели первой (контроль-
ной) группы. Антиокислительная активность плазмы, а также ак-
тивности ключевых ферментов антиоксидантной защиты – катала-
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зы и супероксиддисмутазы по сравнению с показателями живот-
ных второй группы повысились, однако были значительно ниже 
показателей первой (контрольной) группы.  

 

 
Рис. 12. Микроскопическая кар-
тина красного костного мозга  
крыс четвертой группы, x230 

 

Рис. 13. Микроскопическая 
 картина селезенки  

крыс четвертой группы, x230 

  
Рис. 14. Микроскопическая картина печени крыс четвертой группы, 

x230 
 
 

Таким образом, ЭМИ КВЧ обладает модулирующим эффек-
том на усиление антиоксидантной защиты организма с экспери-
ментальной гипоплазией ККМ; при воздействии данного облуче-
ния происходит торможение активности СРО. Данный эффект, 
вероятно, связан с модулирующим влиянием ЭМИ КВЧ на повы-
шение активности каталазы и супероксиддисмутазы. Однако пол-
ного восстановления уровня СРО не произошло, так как в условиях 
необратимой утраты морфологического субстрата (рис. 12-14) по-
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вышение активности каталазы и супероксиддисмутазы в повреж-
денных клеточных элементах является механизмом образования 
дополнительного источника свободных радикалов кислорода и, как 
следствие, неконтролируемого синтеза и распада перекиси водоро-
да. При этом нельзя исключать из патогенеза высокую активность 
атомов железа с переменной валентностью, концентрация которого 
заметно повышается при распаде клеток красного костного мозга. 

Изучение уровня активности коагулянтов и антикоагулянтов у 
животных четвертой группы дало следующие результаты. Среднее 
время свертывания крови составило (80,50±3,62) с, время рекаль-
цификации плазмы – (35,50±1,70) с, концентрация фибриногена – 
(8,25±0,13) мкмоль/л, концентрация фибрина – (0,42±0,01) 
мкмоль/л, концентрация ПДФ – (79,83±3,51) нмоль/л, концентра-
ция гепарина – (0,31±0,03) E/л, активность антитромбина III – 
(78,80±1,08) %, активность плазмина – (6,43±0,32) мм2, концентра-
ция α2-макроглобулина – (5,03±0,24) мкмоль/л, концентрация α1-
антитрипсина – (47,95±1,81) мкмоль/л.  

При сравнении показателей свертывающей и противосвер-
тывающей систем животных четвертой группы с животными 
первой и второй групп отмечаются следующие закономерности. 
Время свертывания крови и время рекальцификации плазмы у 
крыс четвертой группы повысились относительно данных пока-
зателей у крыс второй группы, но остаются значительно ниже, 
чем показатели в первой (контрольной) группе, следовательно, 
при воздействии ЭМИ КВЧ на организм, пораженный цитоста-
тиками, происходит некоторое снижение гиперкоагуляции. 
Концентрация фибриногена выше, чем у животных второй 
группы, но ниже, чем у животных контрольной группы. Кон-
центрация фибрина, напротив, снизилась относительно данного 
показателя во второй группе, но остается выше концентрации 
фибрина у животных первой группы. Таким образом, скорость 
третьей фазы коагуляционного гемостаза при воздействии ЭМИ 
КВЧ на организм, пораженный цитостатиками, несколько сни-
жается. Концентрация ПДФ у животных четвертой группы по 
сравнению с данным показателем во второй группе снизилась, 
но остается значительно выше контрольных значений, следова-
тельно, активность фибринолиза при воздействии ЭМИ КВЧ на 
организм, пораженный цитостатиками, снижается, хотя и оста-
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ется значительно выше нормы. Концентрация гепарина, а также 
активность антитромбина III и плазмина по сравнению с данны-
ми показателями у животных второй группы повысились, но 
остаются значительно ниже показателей первой группы, следо-
вательно, воздействие ЭМИ КВЧ на организм, пораженный ци-
тостатиками, оказывает стимулирующий эффект на увеличение 
активности гепарин-антитромбиновой и плазминоген-
плазминовой систем, хотя она по-прежнему остается значитель-
но ниже контрольных значений. 

Таким образом, воздействие ЭМИ КВЧ обладает модули-
рующим эффектом на ослабление активности свертывающей и 
усиление активности противосвертывающей систем организма с 
экспериментальной гипоплазией ККМ, что приводит к сниже-
нию гиперкоагуляции. Данный эффект, вероятно, связан с акти-
вацией по действием ЭМИ КВЧ гепарин-антитромбиновой и 
плазминоген-плазминовой систем организма. Однако полного 
восстановления системы РАСК не произошло, что связано с 
практически полным отсутствием модулирующего эффекта 
ЭМИ КВЧ на восстановление клеточного субстрата в организме 
с экспериментальной гипоплазией ККМ.  

Изолированное воздействие ЭМИ КВЧ на организм живот-
ных с экспериментальной гипоплазией ККМ не оказало модули-
рующего эффекта на усиление пролиферативной активности кле-
ток ККМ, селезенки и печени. Морфологическая картина тканей 
данных органов практически не отличается от таковой, получен-
ной у животных второй группы. Активация под действием ЭМИ 
КВЧ ключевых ферментов антиоксидантной защиты организма и 
антикоагулянтов привела к снижению уровня процессов СРО и 
снижению гиперкоагуляции. Однако показатели СРО и системы 
РАСК остаются далекими от контрольных значений вследствие 
отсутствия модулирующего влияния ЭМИ КВЧ на восстановле-
ние морфологического субстрата ККМ, селезенки и печени в ор-
ганизме с экспериментальной гипоплазией ККМ. 

У животных шестой группы – которым после введения цито-
статика вводили фитомеланин – морфологическая картина крас-
ного костного мозга характеризуется увеличением плюрипотент-
ных клеток и усилением пролиферации колониеобразующих еди-
ниц по сравнению с таковой, полученной у животных второй 
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группы, но обращают на себя внимание признаки нарушения 
дифференцировки клеток (рис. 15). В ткани селезенки признаки 
гипоплазии существенно сохранены, но относительно животных 
второй группы обращает на себя внимание некоторое увеличение 
количества и размеров лимфоидных фолликулов (рис. 16). Мор-
фологическая картина ткани печени в отличие от таковой, полу-
ченной у животных второй группы, отличается большей сохран-
ностью гепатоцитов, однако признаки нарушения микроциркуля-
ции те же, что и у крыс второй группы, не подверженных введе-
нию фитомеланина (рис. 17).  

 

  
Рис. 15. Микроскопическая  

картина красного костного моз-
га крыс шестой группы, x230 

 

Рис. 16. Микроскопическая  
картина селезенки крыс шестой 

группы, x230 

 
Рис. 17. Микроскопическая картина печени крыс шестой группы, 

x460 
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Таким образом, введение фитомеланина животным с экспе-
риментальной гипоплазией ККМ является модулирующим фак-
тором на восстановление клеточного субстрата ККМ, селезенки 
и печени. Однако данное восстановление является частичным, 
морфологическая картина по-прежнему далека от той, что была 
получена в первой (контрольной) группе.  

При исследовании уровня активности СРО в четвертой 
группе экспериментальных животных были получены следую-
щие результаты. Концентрация гидроперекисей липидов соста-
вила (2,24±0,17) OE/мл, малонового диальдегида – (1,61±0,04) 
мкмоль/л, антиокислительная активность плазмы – (19,10±0,18) 
%, активность каталазы – (8,90±0,25) мкат/л, активность супер-
оксиддисмутазы – (1,69±0,03) OE/ 1 мг белка эритроц.  

При сравнении активности СРО животных шестой группы с 
животными первой и второй групп показано, что концентрации 
гидроперекисей липидов и малонового диальдегида у животных 
третьей группы снизились по сравнению с таковыми во второй 
группе, но значительно превышают показатели первой (кон-
трольной) группы. Антиокислительная активность плазмы, а 
также активности ключевых ферментов антиоксидантной защи-
ты – каталазы и супероксиддисмутазы по сравнению с показате-
лями животных второй группы повысились, однако остаются 
значительно ниже показателей первой (контрольной) группы.  

Как и следовало ожидать из обзора литературы, фитомела-
нин оказал модулирующий эффект на усиление антиоксидантной 
защиты организма с экспериментальной гипоплазией ККМ, при 
его введении произошло торможение активности СРО. Таким 
образом, частичное восстановление морфологического субстрата 
(рис. 15-17) связано с антиоксидантными свойствами фитомела-
нина, предотвращающего свободно-радикальные процессы в 
клетках и стабилизирующего тем самым клеточные мембраны. 

Изучение уровня активности коагулянтов и антикоагулян-
тов у животных шестой группы дало следующие результаты. 
Среднее время свертывания крови составило (80,00±7,46) с, 
время рекальцификации плазмы – (35,00±1,79) с, концентрация 
фибриногена – (8,25±0,23) мкмоль/л, концентрация фибрина – 
(0,43±0,03) мкмоль/л, концентрация ПДФ – (82,08±1,92) 
нмоль/л, концентрация гепарина – (0,30±0,03) E/л, активность 
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антитромбина III – (78,48±1,56) %, активность плазмина – 
(6,45±0,17) мм2, концентрация α2-макроглобулина – (5,05±0,20) 
мкмоль/л, концентрация α1-антитрипсина – (48,50±1,68) 
мкмоль/л. При сравнении показателей свертывающей и противо-
свертывающей систем животных шестой группы с животными 
первой и второй групп отмечаются следующие закономерности. 
Время свертывания крови и время рекальцификации плазмы у 
крыс шестой группы повысились относительно данных показате-
лей у крыс второй группы, но остаются значительно ниже, чем 
показатели в первой (контрольной) группе, следовательно, при 
введении фитомеланина в организм, пораженный цитостатиками, 
происходит некоторое снижение гиперкоагуляции. Концентрация 
фибриногена выше, чем у животных второй группы, но ниже, чем 
у животных контрольной группы. Концентрация фибрина, напро-
тив, снизилась относительно данного показателя во второй груп-
пе, но остается выше концентрации фибрина у животных первой 
группы. Таким образом, скорость третьей фазы коагуляционного 
гемостаза при введении фитомеланина в организм, пораженный 
цитостатиками, несколько снижается. Концентрация ПДФ у жи-
вотных шестой группы по сравнению с данным показателем во 
второй группе снизилась, но остается значительно выше кон-
трольных значений, следовательно, активность фибринолиза при 
введении фитомеланина в организм, пораженный цитостатиками, 
снижается, хотя и остается значительно выше нормы. Концентра-
ция гепарина, а также активность антитромбина III и плазмина по 
сравнению с данными показателями у животных второй группы 
повысились, но остаются значительно ниже показателей первой 
группы, следовательно, введение фитомеланина в организм, по-
раженный цитостатиками, оказывает стимулирующий эффект на 
увеличение активности гепарин-антитромбиновой и плазмино-
ген-плазминовой систем, хотя она по-прежнему остается значи-
тельно ниже контрольных значений. 

Таким образом, введение фитомеланина обладает модули-
рующим эффектом на ослабление активности свертывающей и 
усиление активности противосвертывающей систем организма с 
экспериментальной гипоплазией ККМ, что приводит к сниже-
нию гиперкоагуляции. Данный эффект, вероятно, связан с акти-
вацией под действием фитомеланина антиоксидантных систем, 
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что привело к снижению уровня СРО и к стабилизации клеточ-
ных мембран, вследствие чего произошло частичное восстанов-
ление клеточного субстрата ККМ, селезенки и печени (рис. 15-
17) и частичное восстановление системы РАСК.  

При введении фитомеланина, известного в медицине своими 
антиоксидантными свойствами, в организм с экспериментальной 
гипоплазией ККМ главной точкой его приложения являются сво-
бодно-радикальные процессы. Фитомеланин оказал модулирую-
щий эффект на усиление активности антиоксидантных систем ор-
ганизма, на торможение уровня СРО, что привело к стабилизации 
клеточных мембран и частичному восстановлению морфологиче-
ского субстрата ККМ, селезенки и печени и, как следствие, к час-
тичному восстановлению системы РАСК. Однако как морфологи-
ческая картина исследуемых органов, так и показатели анализов 
крови далеки от значений, полученных в контрольной группе. 
Причиной этого может быть то, что точкой приложения фитомела-
нина являются только свободно-радикальные процессы. 

Исходя из результатов анализов видно, что полного восста-
новления уровня СРО не произошло. Вероятно, это связано с 
тем, что подобно действию других антиоксидантов фитомела-
нин в большой дозировке может сам начать обладать проокси-
дантным действием, поэтому уровень процессов СРО и, как 
следствие, морфологическая картина ККМ, печени и селезенки, 
а также свертываемость крови восстановились лишь до опреде-
ленного уровня. Кроме того, даже при восстановлении уровня 
СРО до нормальных значений в патогенезе повреждения мем-
бран клеток при экспериментальной гипоплазии ККМ могут 
быть и другие ведущие звенья (не связанные с интенсификацией 
перекисного окисления липидов) – активация лизосомальных, 
мембранно-связанных и солюбилизированных гидролаз, нару-
шение конформации молекул белка, липопротеидов и фосфоли-
пидов и т.д. Таким образом, даже полное восстановление уровня 
СРО может не привести к восстановлению клеточного субстрата 
и, как следствие, системы РАСК до контрольных показателей. 

Сравнивая морфологическую картину ККМ, селезенки и пе-
чени, а также показатели процессов СРО и системы РАСК крыс 
третьей, четвертой и шестой групп с показателями первой и второй 
групп, можно прийти к выводу, что СК, ЭМИ КВЧ и фитомеланин 
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являются факторами, оказывающими модулирующий эффект на 
восстановление организма с экспериментальной гипоплазией 
ККМ. Реализация модулирующего эффекта этих факторов прохо-
дила через разные механизмы. Сравним изолированное действие 
факторов ЭМИ КВЧ, СК и фитомеланина на организм с экспери-
ментальной гипоплазией ККМ между собой. 

При изолированном введении фитомеланина в организм, 
пораженный цитостатиками, главной точкой приложения явля-
ется активация антиоксидантных систем, при воздействии ЭМИ 
КВЧ – активация антиоксидантных и антикоагулянтных систем. 
Однако в случае введения фитомеланина произошла частичная 
стабилизация клеточных мембран, вследствие чего восстановил-
ся и морфологический субстрат ККМ, селезенки и печени и уже, 
как следствие, частичное восстановление уровня агрегатного 
состояния крови. В случае воздействия ЭМИ КВЧ восстановле-
ния морфологического субстрата тканей исследуемых органов 
практически не произошло. Вероятно, это связано с тем, что 
ЭМИ КВЧ может обладать не только модулирующим восста-
новление, но и дополнительным повреждающим эффектом на 
исследуемые органы. Введение СК оказало наибольший моду-
лирующий эффект на восстановление морфологического суб-
страта ККМ, селезенки и печени среди трех сравниваемых фак-
торов. Кроме того, именно стабилизация морфологической кар-
тины исследуемых органов является главной точкой приложе-
ния СК, поскольку восстановление клеточного субстрата приве-
ло к активации антиоксидантных систем и к снижению гипер-
коагуляции. Сравнивая уровни процессов СРО и показатели 
системы РАСК, можно прийти к выводу, что все эти показатели 
имеют приблизительно одинаковые значения во всех трех груп-
пах: третьей, четвертой и шестой.  

Равную силу модулирующего эффекта всех трех факторов 
на усиление антиоксидантной защиты и уменьшение сверты-
ваемости крови можно объяснить следующими причинами. СК 
оказали среди трех изучаемых изолированных факторов наи-
большее влияние на восстановление разрушенных цитостатика-
ми клеток, вследствие чего началось восстановление уровня 
процессов СРО и системы РАСК, однако восстановления клеток 
в полном объеме не произошло и сами по себе введенные СК в 
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отличие от фитомеланина и ЭМИ КВЧ не активировали биохи-
мический обмен антиоксидантов и антикоагулянтов. ЭМИ КВЧ 
оказало достаточно сильный модулирующй эффект на биохими-
ческий обмен антиоксидантов и антикоагулянтов, однако со-
вершенно не оказало модулирующего эффекта на восстановле-
ние клеток в отличие от групп животных, где вводились фито-
меланин или СК. Введение фитомеланина оказало модулирую-
щий эффект на биохимический обмен антиоксидантов и привело 
к частичному восстановлению клеточного субстрата, но уровень 
его восстановления меньше, чем при введении СК, поэтому изо-
лированное действие всех трех исследуемых факторов обладает 
приблизительно одинаковым эффектом на восстановление 
уровня процессов СРО и системы РАСК в организме с экспери-
ментальной гипоплазией ККМ. 

Для более полного сопоставления силы модулирующих эф-
фектов ЭМИ КВЧ, СК и фитомеланина были разделены все 
группы животных с экспериментальной гипоплазией ККМ (2-я, 
3-я, 4-я, 5-я, 6-я, 7-я, 8-я, 9-я) таким образом, что часть живот-
ных, подвергавшаяся воздействию какого-либо фактора, срав-
нивалась с другой – не подвергавшейся воздействию этого же 
фактора.  

 
Таблица 1 

Средние значения оксидантов и антиоксидантов всех  
исследуемых животных с экспериментальной гипоплазией ККМ, 

которым вводились (S) и которым не вводились (-S)  
стволовые клетки 

 
Показатели S -S 

Гидроперикиси липидов, ОЕ/мл 1,71±0,17 2,48±0,18 
Малоновый диальдегид, мкмоль/л 1,15±0,08 1,72±0,10 
Антиокислительная активность плаз-
мы, % 

22,67±0,83 18,42±0,47 

Активность каталазы, мкат/л 13,23±0,99 8,14±0,52 
Супероксиддисмутаза, ОЕ/ 1 мг бел-
ка эритроц. 

2,17±0,19 1,66±0,05 
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Из всех исследуемых групп с экспериментальной гипопла-
зией ККМ введение СК осуществлялось животным 3-й, 5-й, 8-й 
и 9-й групп (S). СК не вводились животным 2-й, 4-й, 6-й и 7-й 
групп (-S). В табл. 1 приведены средние значения уровней окси-
дантов и антиоксидантов, а в табл. 2 представлены средние зна-
чения уровней коагулянтов и антикоагулянтов у животных, ко-
торым осуществлялось введение СК и животных, которым СК 
не вводились. 

 
Таблица 2 

Средние значения коагулянтов и антикоагулянтов всех  
исследуемых животных экспериментальной гипоплазией ККМ, 

которым вводились (S) и которым не вводились (-S)  
стволовые клетки 

 
Показатели S -S 

Время свертывания крови, с 104,31±6,41 75,15±4,92 
Время рекальцификации плазмы, с 38,69±1,27 34,38±1,34 
Концентрация фибриногена, мкмоль/л 9,20±0,30 8,09±0,19 
Концентрация растворимого фибрина, 
мкмоль/л 

0,34±0,02 0,45±0,03 

Концентрация ПДФ, нмоль/л 59,80±5,98 82,47±1,89 
Концентрация гепарина, Е/л 0,43±0,03 0,29±0,02 
Активность антитромбина III, % 86,24±2,28 78,19±0,97 
Активность плазмина, мм2 8,19±0,54 6,19±0,36 
Концентрация α2-макроглобулина, 
мкмоль/л 

4,41±0,18 5,18±0,15 

Концентрация α1-антитрипсина, 
мкмоль/л 

43,33±1,25 49,76±2,00 

 
 

Из всех исследуемых групп с экспериментальной гипопла-
зией ККМ введение фитомеланина осуществлялось животным 
6-й, 7-й, 8-й и 9-й групп (P). Фитомеланин не вводился живот-
ным 2-й, 3-й, 4-й и 5-й групп (-P). В табл. 3 приведены средние 
значения уровней оксидантов и антиоксидантов. 

В табл. 4 представлены средние значения уровней коагу-
лянтов и антикоагулянтов у животных, которым осуществлялось 
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введение фитомеланина, и животных, которым фитомеланин не 
вводился. 
 

Таблица 3 

Средние значения оксидантов и антиоксидантов всех  
исследуемых животных с экспериментальной гипоплазией ККМ, 

которым вводился (P) и которым не вводился (-P)  
фитомеланин 

 
Показатели P -P 

Гидроперикиси липидов, ОЕ/мл 1,88±0,18 2,31±0,28 
Малоновый диальдегид, мкмоль/л 1,36±0,14 1,51±0,19 
Антиокислительная активность плаз-
мы, % 

21,34±1,13 19,74±1,27 

Активность каталазы, мкат/л 11,58±1,47 9,79±1,42 
Супероксиддисмутаза, ОЕ/ 1 мг белка 
эритроц. 

2,06±0,23 1,77±0,10 

 
 

Таблица 4 

Средние значения коагулянтов и антикоагулянтов всех  
исследуемых животных с экспериментальной гипоплазией 
ККМ, которым вводился (P) и которым не вводился (-P)  

фитомеланин 
 

Показатели P -P 
Время свертывания крови, с 95,88±8,41 84,19±9,03 
Время рекальцификации плазмы, с 37,69±1,36 35,38±1,81 
Концентрация фибриногена, мкмоль/л 8,91±0,35 8,38±0,35 
Концентрация растворимого фибрина, 
мкмоль/л 

0,38±0,03 0,42±0,04 

Концентрация ПДФ, нмоль/л 66,86±7,54 75,41±6,23 
Концентрация гепарина, Е/л 0,38±0,04 0,34±0,05 
Активность антитромбина III, % 84,08±2,74 80,36±2,27 
Активность плазмина, мм2 7,66±0,60 6,72±0,67 
Концентрация α2-макроглобулина, 
мкмоль/л 

4,63±0,25 4,95±0,23 

Концентрация α1-антитрипсина, 
мкмоль/л 

44,85±1,57 48,24±2,64 
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Таблица 5 

Средние значения оксидантов и антиоксидантов всех  
исследуемых животных с экспериментальной гипоплазией ККМ, 

которые подверглись (E) и которые не подверглись (-E)  
облучению ЭМИ КВЧ 

 
Показатели E -E 

Гидроперикиси липидов, ОЕ/мл 1,92±0,22 2,27±0,27 
Малоновый диальдегид, мкмоль/л 1,36±0,14 1,51±0,18 
Антиокислительная активность 
плазмы, % 

21,16±1,27 19,93±1,19 

Активность каталазы, мкат/л 11,48±1,46 9,89±1,46 
Супероксиддисмутаза, ОЕ/ 1 мг 
белка эритроц. 

1,97±0,19 1,86±0,18 

 
 

Таблица 6 

Средние значения коагулянтов и антикоагулянтов животных, 
подвергшихся (E) и не подвергшихся (-E) облучению ЭМИ КВЧ 

 
Показатели E -E 
Время свертывания крови, с 95,88±8,14 84,19±9,27 
Время рекальцификации плазмы, 
с 

37,75±1,32 35,31±1,81 

Концентрация фибриногена, 
мкмоль/л 

8,88±0,34 8,41±0,38 

Концентрация растворимого 
фибрина, мкмоль/л 

0,37±0,03 0,43±0,04 

Концентрация ПДФ, нмоль/л 67,00±6,98 75,27±6,90 
Концентрация гепарина, Е/л 0,39±0,04 0,33±0,04 
Активность антитромбина III, % 83,62±2,49 80,82±2,69 
Активность плазмина, мм2 7,62±0,59 6,76±0,69 
Концентрация α2-
макроглобулина, мкмоль/л 

4,66±0,24 4,92±0,26 

Концентрация α1-антитрипсина, 
мкмоль/л 

44,54±1,55 48,55±2,53 
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Из всех исследуемых групп с экспериментальной гипопла-
зией ККМ воздействию ЭМИ КВЧ подвергались животные 4-й, 
5-й, 7-й и 9-й групп (E). Облучение ЭМИ КВЧ не проводилось 
животным 2-й, 3-й, 6-й и 8-й групп (-E). В табл. 5 приведены 
средние значения уровней оксидантов и антиоксидантов, а в 
табл. 6 представлены средние значения уровней коагулянтов и 
антикоагулянтов животных, которые подвергались воздействию 
ЭМИ КВЧ, и животных, которым облучение ЭМИ КВЧ не про-
водилось. 

При сравнении силы модулирующих эффектов (табл. 1-6) 
трех исследуемых факторов путем разделения всех животных с 
экспериментальной гипоплазией ККМ на 2 части – подвергав-
шихся воздействию данного фактора и не подвергавшихся его 
воздействию – выявляются следующие закономерности: 

1) Все три исследуемых фактора при их воздействии на ор-
ганизм с экспериментальной гипоплазией ККМ обладают моду-
лирующим эффектом на восстановление показателей уровня 
СРО и системы РАСК.  

2) Сила модулирующих эффектов исследуемых факторов не-
одинакова. В большей степени восстановление показателей уровня 
СРО и системы РАСК произошло у тех животных, которым вводи-
лись СК. Факторы ЭМИ КВЧ и фитомеланин обладают приблизи-
тельно равным модулирующим эффектом, однако меньшим по 
сравнению с введением СК. 

Первая выявленная закономерность полностью совпадает с 
той, что была получена при изучении действия модулирующих 
факторов по отдельным группам животных. Согласно второй вы-
явленной закономерности СК обладают большим модулирующим 
эффектом в отношении восстановления показателей СРО и сис-
темы РАСК у животных с экспериментальной гипоплазией ККМ, 
чем фитомеланин и ЭМИ КВЧ. При изучении же действия моду-
лирующих факторов по отдельным группам были получены дан-
ные, что все три фактора обладают приблизительно одинаковым 
эффектом. Причиной такого расхождения в выводах о силе моду-
лирующих эффектов исследуемых нами факторов является сама 
методика. В случае сравнения факторов по отдельным группам 
учитывалось только их изолированное действие на организм. В 
случае же сравнения путем разделения всех животных с экспери-
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ментальной гипоплазией ККМ на тех, которые подвергались и не 
подвергались воздействию данного фактора, во внимание брались 
также группы животных, которые были подвергнуты сочетанно-
му действию модулирующих факторов.  

Таким образом, причины, приведшие к расхождению ре-
зультатов, полученных по этим двум методикам, будут известны 
после изучения сочетанного действия модулирующих факторов 
в различных комбинациях, что будет описано ниже. 

У животных пятой группы после введения цитостатиков, 
стволовых клеток и облучения ЭМИ КВЧ в тканях исследуемых 
органов наблюдались следующие изменения.  

В ткани красного костного мозга формировалась гиперпла-
зия клеточных элементов, увеличение количества плюрипотент-
ных клеток и пролиферирующих клеток II-III ряда. Аномальные 
бластные клетки с гипертрофированными ядрами отсутствуют 
(рис. 18). Ткань селезенки характеризуется гипертрофией и ги-
перплазией лимфоидных фолликулов, наблюдается диффузная 
инфильтрация пульпы лимфоидными клетками (рис. 19).  

 

  
Рис. 18. Микроскопическая  

картина красного костного моз-
га крыс пятой группы, x230 

 

Рис. 19. Микроскопическая  
картина селезенки крыс пятой 

группы, x460 

 
Рис. 20. Микроскопическая картина печени крыс пятой группы, x115 
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В ткани печени выявлено увеличение количества синусои-
дальных клеток, появление макрофагально-лимфоцитарной ин-
фильтрации в портальных полях, присутствует выраженная мито-
тическая активность гепатоцитов во всех зонах классической пече-
ночной дольки. Морфологические признаки нарушения микроцир-
куляции отсутствуют (рис. 20). 

Таким образом, сочетанное влияние ЭМИ КВЧ и СК на ор-
ганизм с экспериментальной гипоплазией ККМ оказало сильное 
модулирующее воздействие на восстановление исследуемых ор-
ганов. Такие показатели, как высокий уровень пролиферации кле-
ток, практически полное отсутствие признаков нарушений их 
дифференцировки, полное отсутствие нарушений микроциркуля-
ции, приближают морфологическую картину исследуемых тканей 
к показателям контрольной группы. Данные результаты нельзя 
объяснить обычной суммой отдельно взятых модулирующих эф-
фектов ЭМИ КВЧ и СК, так как при изолированном введении СК 
в организм с экспериментальной гипоплазией ККМ наблюдался 
более низкий уровень клеточной пролиферации, имелись призна-
ки нарушения дифференцировки и признаки нарушения микро-
циркуляции, а изолированное облучение ЭМИ КВЧ вообще не 
оказало никакого модулирующего эффекта. Это позволяет сде-
лать вывод о том, что ЭМИ КВЧ оказало стимулирующее влия-
ние на пролиферацию и дифференцировку СК. 

При исследовании уровня активности СРО в пятой группе 
экспериментальных животных были получены следующие ре-
зультаты. Концентрация гидроперекисей липидов составила 
(1,50±0,18) OE/мл, малонового диальдегида – (1,06±0,11) 
мкмоль/л, антиокислительная активность плазмы – (23,60±0,49) 
%, активность каталазы – (14,10±0,18) мкат/л, активность супер-
оксиддисмутазы – (2,02±0,09) OE/ 1 мг белка эритроцита.  

При сравнении активности СРО животных пятой группы с 
животными первой и второй групп видно, что концентрации 
гидроперекисей липидов и малонового диальдегида у животных 
пятой группы значительно снизились по сравнению с таковыми 
во второй группе и лишь ненамного превышают показатели 
первой (контрольной) группы. Антиокислительная активность 
плазмы и активность супероксиддисмутазы по сравнению с по-
казателями животных второй группы значительно повысились и 
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практически достигают контрольных значений, а активность 
каталазы даже превышает соответствующий показатель, полу-
ченный в контрольной группе. 

Таким образом, сочетанное воздействие СК и ЭМИ КВЧ на 
организм с экспериментальной гипоплазией ККМ приводит к 
практически полному восстановлению уровня СРО. Уровень ок-
сидантов лишь ненамного превысил контрольные значения, а 
уровень антиоксидантов практически не отличается от показате-
лей первой группы. Данные результаты объясняются тем, что со-
четанное действие СК и ЭМИ КВЧ привело к почти полному вос-
становлению клеточного субстрата ККМ, селезенки и печени в 
организме с экспериментальной гипоплазией ККМ. Кроме того, 
при анализе механизмов сочетанного действия СК и ЭМИ КВЧ 
на уровень СРО необходимо отметить суммирующий эффект – 
кроме восстановления клеточного субстрата под действием ЭМИ 
КВЧ произошло активирование антиоксидантных систем. 

Изучение уровня активности коагулянтов и антикоагулянтов 
у животных пятой группы дало следующие результаты. Среднее 
время свертывания крови составило (111,00±3,30) с, время ре-
кальцификации плазмы – (39,50±2,33) с, концентрация фибрино-
гена – (9,40±0,25) мкмоль/л, концентрация фибрина – (0,32±0,03) 
мкмоль/л, концентрация ПДФ – (55,28±3,59) нмоль/л, концентра-
ция гепарина – (0,47±0,03 E/л), активность антитромбина III – 
(86,95±2,39) %, активность плазмина – (8,70±0,29) мм2, концен-
трация α2-макроглобулина – (4,35±0,13) мкмоль/л, концентрация 
α1-антитрипсина – (41,93±0,99) мкмоль/л. 

При сравнении показателей свертывающей и противосвер-
тывающей систем животных пятой группы с животными первой 
и второй групп отмечаются следующие закономерности. Время 
свертывания крови и время рекальцификации плазмы у крыс 
пятой группы значительно повысились относительно данных 
показателей у крыс второй группы и остаются лишь ненамного 
ниже значений, полученных в первой (контрольной) группе, 
следовательно, при сочетанном действии стволовых клеток и 
ЭМИ КВЧ на организм, пораженный цитостатиками, происхо-
дит значительное снижение уровня свертываемости крови, он 
почти достигает контрольных значений. Концентрация фибрино-
гена значительно выше, чем у животных второй группы и прак-
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тически достигает данного показателя, полученного у животных 
контрольной группы. Концентрация фибрина, напротив, значи-
тельно снизилась относительно данного показателя во второй 
группе, но остается несколько выше концентрации фибрина у 
животных первой группы. Таким образом, скорость третьей фазы 
коагуляционного гемостаза при сочетанном воздействии СК и 
ЭМИ КВЧ на организм, пораженный цитостатиками, значительно 
снижается. Концентрация ПДФ у животных пятой группы по 
сравнению с данным показателем во второй группе резко снизи-
лась, но остается несколько выше контрольных значений, следо-
вательно, активность фибринолиза при сочетанном воздействии 
СК и ЭМИ КВЧ на организм, пораженный цитостатиками, значи-
тельно снижается и лишь немного превышает норму. Концентра-
ция гепарина, а также активность антитромбина III и плазмина по 
сравнению с данными показателями у животных второй группы 
значительно повысились, практически достигают контрольных 
значений, следовательно, сочетанное воздействие СК и ЭМИ 
КВЧ на организм, пораженный цитостатиками, приводит к прак-
тически полному восстановлению активности гепарин-
антитромбиновой и плазминоген-плазминовой систем. 

Таким образом, сочетанное воздействие СК и ЭМИ КВЧ 
обладает сильным модулирующим влиянием, обеспечивающим 
ослабление активности свертывающей и усиление активности 
противосвертывающей систем организма с экспериментальной 
гипоплазией ККМ, что приводит к практически полному вос-
становлению системы РАСК, показатели коагулянтов и анти-
коагулянтов у животных пятой группы ненамного отличаются 
от значений, полученных в контрольной группе. Механизм со-
четанного действия данных факторов реализуется через практи-
чески полное восстановление клеточного субстрата ККМ, селе-
зенки и печени, а также через прямую активацию антикоагу-
лянтных систем под действием ЭМИ КВЧ. 

Сочетанное воздействие введения СК и облучения ЭМИ 
КВЧ на организм с экспериментальной гипоплазией ККМ приве-
ло к значительному восстановлению морфологической картины 
ККМ, селезенки и печени. Она отличается высоким уровнем про-
лиферации клеток, практически полным отсутствием признаков 
нарушений дифференцировки и микроциркуляции, что делает ее 
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сопоставимой с морфологической картиной тканей исследуемых 
органов, полученной в контрольной группе. Так как изолирован-
ное действие ЭМИ КВЧ на организм с экспериментальной гипо-
плазией ККМ не вызывало модулирующего эффекта восстанов-
ления морфологической картины ККМ, селезенки и печени, то 
результаты, полученные при сочетанном действии двух факторов, 
нельзя объяснить простой суммой их эффектов. Механизм соче-
танного действия СК и ЭМИ КВЧ заключается в том, что ЭМИ 
КВЧ оказало модулирующий эффект на пролиферацию и диффе-
ренцировку самих стволовых клеток и, как следствие этого, про-
изошло значительное восстановление клеточного субстрата. 

Сочетанное действие СК и ЭМИ КВЧ на регуляцию про-
цессов СРО и системы РАСК в организме с экспериментальной 
гипоплазией ККМ привело к практически полному восстанов-
лению уровня оксидантов, антиоксидантов, коагулянтов и анти-
коагулянтов. Данные показатели лишь незначительно отлича-
ются от контрольных значений. Механизм сочетанного действия 
СК и ЭМИ КВЧ на регуляцию уровня процессов СРО и системы 
РАСК в организме с экспериментальной гипоплазией ККМ за-
ключается в сумме эффектов: значительного восстановления 
клеточного субстрата и прямого действия ЭМИ КВЧ на актива-
цию антиоксидантных и антикоагулянтных систем. 

У животных седьмой группы, которым сначала вводили ци-
тостатик, после чего фитомеланин и подвергали облучению 
ЭМИ КВЧ, в тканях исследуемых органов наблюдались сле-
дующие изменения.  

Морфологическая картина красного костного мозга харак-
теризуется увеличением плюрипотентных клеток и пролифера-
цией колониеобразующих единиц по сравнению с той, что была 
получена у животных второй группы. Уровень пролиферации 
клеток лишь незначительно превышает таковой, наблюдаемый у 
животных шестой группы (с изолированным введением фито-
меланина), однако признаки нарушения дифференцировки кле-
ток в случае сочетанного применения фитомеланина и ЭМИ 
КВЧ выражены меньше (рис. 21). 

В ткани селезенки сохранены признаки гипоплазии, количе-
ство и размер лимфоидных фолликулов несколько увеличены по 
сравнению с морфологической картиной, полученной у живот-
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ных второй группы. По сравнению с животными шестой группы 
увеличение уровня пролиферации лимфоидных фолликулов вы-
ражен незначительно (рис. 22).  

 

  
Рис. 21. Микроскопическая  

картина красного костного мозга  
крыс седьмой группы, x230 

 

Рис. 22. Микроскопическая  
картина селезенки крыс седь-

мой группы, x230 

 
Рис.  23. Микроскопическая картина печени крыс седьмой группы, 

x230 
 
 
Морфологическая картина ткани печени в отличие от тако-

вой, полученной у животных второй группы, характеризуется 
увеличением числа гепатоцитов, сохранением признаков нару-
шений микроциркуляции (рис. 23).  

Таким образом, сочетанное воздействие фитомеланина и 
ЭМИ КВЧ на организм с экспериментальной гипоплазией ККМ 
оказало модулирующий эффект на восстановление тканей ККМ, 
селезенки и печени лишь в незначительной степени больший, 
чем изолированное введение фитомеланина.  
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При исследовании уровня активности СРО в седьмой груп-
пе экспериментальных животных были получены следующие 
результаты. Концентрация гидроперекисей липидов составила 
(2,19±0,09) OE/мл, малонового диальдегида – (1,61±0,05) 
мкмоль/л, антиокислительная активность плазмы – (19,25±0,23) 
%, активность каталазы – (8,55±0,13) мкат/л, активность супер-
оксиддисмутазы – (1,71±0,02) OE/1 мг белка эритроц.  

При сравнении активности СРО животных седьмой группы с 
животными первой и второй групп видно, что концентрации гид-
роперекисей липидов и малонового диальдегида у животных 
седьмой группы снизились по сравнению с таковыми во второй 
группе, но значительно превышают показатели первой (кон-
трольной) группы. Антиокислительная активность плазмы, а так-
же активности ключевых ферментов антиоксидантной защиты – 
каталазы и супероксиддисмутазы по сравнению с показателями 
животных второй группы повысились, однако остаются значи-
тельно ниже показателей первой (контрольной) группы.  

При сравнении активности СРО животных седьмой группы 
с животными шестой (подвергшиеся введению цитостатика и 
изолированному введению фитомеланина) и четвертой (под-
вергшимися введению цитостатика и изолированному воздейст-
вию ЭМИ КВЧ) групп видно, что сочетанное воздействие фито-
меланина и ЭМИ КВЧ на организм с экспериментальной гипо-
плазией ККМ имеет лишь незначительно больший по своей силе 
модулирующий эффект на снижение уровня оксидантов и уве-
личение уровня антиоксидантов, чем изолированное примене-
ние этих факторов.  

Точкой приложения фитомеланина и ЭМИ КВЧ в регуляции 
уровня СРО является прямое воздействие на активацию антиок-
сидантных систем. В случае сочетанного действия этих факторов 
ЭМИ КВЧ оказало модулирующее действие на обмен антиокси-
дантов и, возможно, самого фитомеланина. Этим объясняется тот 
факт, что показатели оксидантов и антиоксидантов животных 
седьмой группы все же несколько выше, чем таковые, получен-
ные у животных шестой и четвертой групп. Этим же объясняется 
и несколько большая сила модулирующего эффекта сочетанного 
действия ЭМИ КВЧ и фитомеланина на восстановление клеточ-
ного субстрата ККМ, селезенки и печени, чем изолированного 
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применения фитомеланина, так как более стабильный уровень 
СРО приводит к большей сохранности клеточных мембран. 

В то же время величина модулирующего эффекта сочетанного 
действия фитомеланина и ЭМИ КВЧ на восстановление уровня 
СРО в организме, пораженном цитостатиками, лишь ненамного 
превышает таковую при изолированном применении этих факто-
ров. Таким образом, если в пятой группе сочетанное действие двух 
факторов дало модулирующие эффекты, намного превышающие 
простую сумму эффектов изолированного действия факторов, то в 
шестой группе, наоборот, сочетанное действие двух факторов дало 
модулирующие эффекты, оказавшиеся намного ниже суммы эф-
фектов изолированного действия факторов. Причина данного яв-
ления заключается в том, что в случае сочетанного действия ЭМИ 
КВЧ и СК на организм с экспериментальной гипоплазией ККМ 
ЭМИ КВЧ оказало модулирующий эффект на пролиферацию и 
дифференцировку стволовых клеток, что привело к почти полному 
восстановлению клеточного субстрата и, как следствие, к восста-
новлению уровня процессов СРО и системы РАСК. В случае же 
сочетанного действия фитомеланина и ЭМИ КВЧ излучение также 
оказало влияние на активацию обмена антиоксидантов, в том числе 
и самого фитомеланина, однако при большой активности антиок-
сиданты могут сами начать обладать прооксидантным действием, 
поэтому степень восстановления уровня СРО и, как следствие, 
клеточного субстрата ККМ, селезенки и печени у животных седь-
мой группы лишь незначительно больше, чем у животных шестой 
и четвертой групп. 

Изучение уровня активности коагулянтов и антикоагулянтов 
у животных седьмой группы дало следующие результаты. Сред-
нее время свертывания крови составило (80,25±7,69) с, время ре-
кальцификации плазмы – (35,75±0,94) с, концентрация фибрино-
гена – (8,25±0,19) мкмоль/л, концентрация фибрина – (0,43±0,02) 
мкмоль/л, концентрация ПДФ – (80,93±3,14) нмоль/л, концентра-
ция гепарина – (0,33±0,03) E/л, активность антитромбина III – 
(79,25±1,28) %, активность плазмина – (6,55±0,36) мм2, концен-
трация α2-макроглобулина – (5,15±0,19) мкмоль/л, концентрация 
α1-антитрипсина – (46,63±1,34) мкмоль/л. При сравнении показа-
телей свертывающей и противосвертывающей систем животных 
седьмой группы с животными первой и второй групп отмечаются 
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следующие закономерности. Время свертывания крови и время 
рекальцификации плазмы у крыс седьмой группы повысились 
относительно данных показателей у крыс второй группы, но ос-
таются значительно ниже, чем показатели в первой (контрольной) 
группе, следовательно, при сочетанном воздействии фитомела-
нина и ЭМИ КВЧ на организм, пораженный цитостатиками, про-
исходит некоторое снижение гиперкоагуляции. Концентрация 
фибриногена выше, чем у животных второй группы, но ниже, чем 
у животных контрольной группы. Концентрация фибрина, напро-
тив, снизилась относительно данного показателя во второй груп-
пе, но остается выше концентрации фибрина у животных первой 
группы.  

Таким образом, скорость третьей фазы коагуляционного 
гемостаза при сочетанном действии фитомеланина и ЭМИ КВЧ 
на организм, пораженный цитостатиками, несколько снижается. 
Концентрация ПДФ у животных седьмой группы по сравнению 
с данным показателем во второй группе снизилась, но остается 
значительно выше контрольных значений, следовательно, ак-
тивность фибринолиза при сочетанном действии фитомеланина 
и ЭМИ КВЧ на организм, пораженный цитостатиками, снижает-
ся, хотя и остается значительно выше нормы. Концентрация ге-
парина, а также активность антитромбина III и плазмина по 
сравнению с данными показателями у животных второй группы 
повысились, но остаются значительно ниже показателей первой 
группы, следовательно, сочетанное действие фитомеланина и 
ЭМИ КВЧ на организм, пораженный цитостатиками, оказывает 
стимулирующий эффект на увеличение активности гепарин-
антитромбиновой и плазминоген-плазминовой систем, хотя она 
по-прежнему остается значительно ниже контрольных значений. 

При сравнении активности системы РАСК животных седь-
мой группы с животными шестой (подвергшимися введению 
цитостатика и изолированному введению фитомеланина) и чет-
вертой (подвергшимися введению цитостатика и изолированно-
му воздействию ЭМИ КВЧ) групп видно, что сочетанное воз-
действие фитомеланина и ЭМИ КВЧ на организм с эксперимен-
тальной гипоплазией ККМ имеет лишь незначительно больший 
по своей силе модулирующий эффект снижения уровня коагу-
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лянтов и увеличение уровня антикоагулянтов, чем изолирован-
ное применение этих факторов. 

Низкая степень увеличения модулирующего эффекта на 
восстановление системы РАСК при сочетанном воздействии 
фитомеланина и ЭМИ КВЧ на организм с экспериментальной 
гипоплазией ККМ относительно их изолированного воздействия 
объясняется низкой степенью увеличения модулирующего эф-
фекта на восстановления клеточного субстрата ККМ, селезенки 
и печени. 

В отличие от сочетанного воздействия СК и ЭМИ КВЧ, со-
четанное воздействие фитомеланина и ЭМИ КВЧ на организм с 
экспериментальной гипоплазией ККМ дало модулирующие эф-
фекты на восстановление уровня процессов СРО, системы 
РАСК, а также морфологического субстрата ККМ, селезенки и 
печени, оказавшиеся намного ниже суммы эффектов изолиро-
ванного действия данных факторов. Причина данного явления 
заключается в том, что в случае сочетанного действия ЭМИ 
КВЧ и СК на организм с экспериментальной гипоплазией ККМ 
ЭМИ КВЧ наблюдается модулирующий эффект на пролифера-
цию и дифференцировку СК, что привело к почти полному вос-
становлению клеточного субстрата исследуемых тканей и, как 
следствие, к восстановлению уровня процессов СРО и системы 
РАСК. В случае же сочетанного действия фитомеланина и ЭМИ 
КВЧ, излучение также оказало влияние на активацию обмена 
антиоксидантов, в том числе и самого фитомеланина, однако 
при большой активности антиоксиданты могут сами начать об-
ладать прооксидантным действием, поэтому степень восстанов-
ления уровня процессов СРО и, как следствие, клеточного суб-
страта ККМ, селезенки и печени, а также системы РАСК у жи-
вотных седьмой группы лишь незначительно больше, чем у жи-
вотных шестой и четвертой групп. 

У животных восьмой группы, которым сначала вводили ци-
тостатик, после чего СК и фитомеланин, в тканях исследуемых 
органов наблюдались следующие изменения.  

В ткани красного костного мозга наблюдается гиперплазия 
клеточных элементов, увеличение количества плюрипотентных 
клеток и пролиферирующих клеток II-III ряда, наблюдается на-
личие единичных миелобластов (рис. 24). 
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 Ткань селезенки характеризуется гипертрофией и гипер-
плазией лимфоидных фолликулов, имеется наличие единичных 
селезеночных макрофагов (рис. 25). 

 В ткани печени выявлено увеличение количества синусои-
дальных клеток, присутствует выраженная митотическая актив-
ность гепатоцитов во всех зонах классической печеночной доль-
ки. Морфологические признаки нарушения микроциркуляции 
отсутствуют (рис. 26). 

 

  
Рис. 24. Микроскопическая кар-
тина красного костного мозга 
крыс восьмой группы, х230 

Рис. 25. Микроскопическая 
картина селезенки крыс вось-

мой группы, х460 
 

 
Рис. 26. Микроскопическая картина печени крыс восьмой группы, 

х115 
 
 
Таким образом, сочетанное воздействие СК и фитомелани-

на на организм с экспериментальной гипоплазией ККМ оказало 
сильный модулирующий эффект на восстановление исследуе-
мых тканей. Сила этого эффекта значительно выше, чем та, ко-
торая была получена при изолированном применении СК (жи-
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вотные третьей группы) или фитомеланина (животные шестой 
группы), однако несколько меньше той, что была получена при 
применении сочетанного воздействия СК и ЭМИ КВЧ (живот-
ные пятой группы).  

В отличие от морфологической картины тканей ККМ, селе-
зенки и печени, наблюдаемой у животных третьей и шестой 
групп, у животных восьмой группы процессы пролиферации 
клеток выражены значительно выше и отсутствуют признаки 
нарушений микроциркуляции. В отличие от морфологической 
картины тканей исследуемых органов, наблюдаемой у живот-
ных пятой группы, у животных восьмой группы процессы про-
лиферации клеток выражены несколько меньше и сохранены 
признаки нарушения дифференцировки. Таким образом, в отли-
чие от силы модулирующего эффекта сочетанного действия СК 
и ЭМИ КВЧ на восстановление клеточного субстрата исследуе-
мых органов, полученной у животных пятой группы, силу моду-
лирующего эффекта сочетанного действия СК и фитомеланина 
можно объяснить простой суммой модулирующих эффектов 
изолированного действия СК и фитомеланина (через восстанов-
ление уровня СРО и стабилизацию клеточных мембран). 

При исследовании уровня активности СРО в восьмой груп-
пе экспериментальных животных были получены следующие 
результаты. Концентрация гидроперекисей липидов составила 
(1,55±0,16) OE/мл, малонового диальдегида – (1,10±0,14) 
мкмоль/л, антиокислительная активность плазмы – (23,40±1,12) 
%, активность каталазы – (14,33±0,64) мкат/л, активность супер-
оксиддисмутазы – (2,40±0,36) OE/ 1 мг белка эритроц. 

При сравнении активности СРО животных восьмой группы с 
животными первой и второй групп видно, что концентрации гид-
роперекисей липидов и малонового диальдегида у животных вось-
мой группы значительно снизились по сравнению с таковыми во 
второй группе и лишь ненамного превышают показатели первой 
(контрольной) группы. Антиокислительная активность плазмы по 
сравнению с данным показателем животных второй группы значи-
тельно повысилась и практически достигает контрольных значе-
ний, а активности каталазы и супероксиддисмутазы даже превы-
шают соответствующие показатели, полученные в контрольной 
группе. Таким образом, сочетанное воздействие СК и фитомелани-
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на на организм с экспериментальной гипоплазией ККМ приводит к 
практически полному восстановлению уровня СРО. Уровень окси-
дантов лишь ненамного превысил контрольные значения, а показа-
тели антиоксидантов практически не отличаются от показателей 
первой группы и даже превышают их. Данные результаты объяс-
няются тем, что сочетанное действие СК и фитомеланина на вос-
становление уровня СРО в организме с экспериментальной гипо-
плазией ККМ реализуется через сумму модулирующих эффектов 
СК (через восстановление клеточного субстрата) и фитомеланина 
(прямое воздействие на антиоксидантные системы, восстановление 
клеточного субстрата). 

Изучение уровня активности коагулянтов и антикоагулянтов 
у животных восьмой группы дало следующие результаты. Сред-
нее время свертывания крови составило (111,50±4,12) с, время 
рекальцификации плазмы – (39,75±1,67) с, концентрация фибри-
ногена – (9,55±0,19) мкмоль/л, концентрация фибрина – 
(0,33±0,03) мкмоль/л, концентрация ПДФ – (52,48±3,23) нмоль/л, 
концентрация гепарина – (0,46±0,03) E/л, активность антитром-
бина III – (89,13±1,51) %, активность плазмина – (8,83±0,32) мм2, 
концентрация α2-макроглобулина – (4,20±0,21) мкмоль/л, концен-
трация α1-антитрипсина – (42,60±1,35) мкмоль/л.  

При сравнении показателей свертывающей и противосвер-
тывающей систем животных восьмой группы с животными пер-
вой и второй групп отмечаются следующие закономерности. 
Время свертывания крови и время рекальцификации плазмы у 
крыс восьмой группы значительно повысились относительно 
данных показателей у крыс второй группы и остаются лишь не-
намного ниже значений, полученных в первой (контрольной) 
группе, следовательно, при сочетанном действии СК и фитоме-
ланина на организм, пораженный цитостатиками, происходит 
значительное снижение уровня свертываемости крови, он почти 
достигает контрольных значений. Концентрация фибриногена 
значительно выше, чем у животных второй группы и практиче-
ски достигает данного показателя, полученного у животных 
контрольной группы. Концентрация фибрина, напротив, значи-
тельно снизилась относительно данного показателя во второй 
группе, но остается несколько выше концентрации фибрина у 
животных первой группы. Таким образом, скорость третьей фа-
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зы коагуляционного гемостаза при сочетанном воздействии СК 
и фитомеланина на организм, пораженный цитостатиками, зна-
чительно снижается. Концентрация ПДФ у животных восьмой 
группы по сравнению с данным показателем во второй группе 
резко снизилась, но остается несколько выше контрольных зна-
чений, следовательно, активность фибринолиза при сочетанном 
воздействии СК и фитомеланина на организм, пораженный ци-
тостатиками, значительно снижается и лишь немного превыша-
ет норму. Концентрация гепарина, а также активность анти-
тромбина III и плазмина по сравнению с данными показателями 
у животных второй группы значительно повысились и практи-
чески достигают контрольных значений, следовательно, соче-
танное воздействие стволовых клеток и фитомеланина на орга-
низм, пораженный цитостатиками, приводит к практически пол-
ному восстановлению активности гепарин-антитромбиновой и 
плазминоген-плазминовой систем. 

Таким образом, сочетанное воздействие СК и фитомеланина 
обладает сильным модулирующим эффектом на ослабление ак-
тивности свертывающей и усиление активности противосверты-
вающей систем организма с экспериментальной гипоплазией 
ККМ, что приводит к практически полному восстановлению сис-
темы РАСК: показатели коагулянтов и антикоагулянтов у живот-
ных восьмой группы ненамного отличаются от значений, полу-
ченных в контрольной группе. Механизм сочетанного действия 
данных факторов реализуется через суммирование модулирую-
щих эффектов СК и фитомеланина, направленных на восстанов-
ление клеточного субстрата ККМ, селезенки и печени. 

Таким образом, сочетанное воздействие СК и фитомеланина 
обладает сильным модулирующим эффектом на восстановление 
тканей ККМ, селезенки и печени в организме с экспериментальной 
гипоплазией ККМ, хотя и несколько меньшим по силе, чем при 
сочетанном воздействии СК и ЭМИ КВЧ. Причина данного явле-
ния кроется в механизмах действия сочетания различных факто-
ров. В отличие от силы модулирующего эффекта сочетанного дей-
ствия СК и ЭМИ КВЧ на восстановление клеточного субстрата 
исследуемых органов, полученной у животных пятой группы, силу 
модулирующего эффекта сочетанного действия СК и фитомелани-
на можно объяснить простой суммой модулирующих эффектов 
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изолированного действия СК и фитомеланина (через восстановле-
ние уровня СРО и стабилизацию клеточных мембран).  

Сочетанное воздействие СК и фитомеланина на регуляцию 
процессов СРО и системы РАСК в организме с экспериментальной 
гипоплазией ККМ привело к практически полному восстановле-
нию уровня оксидантов, антиоксидантов, коагулянтов и антикоа-
гулянтов. Данные показатели лишь незначительно отличаются от 
контрольных значений. Механизм сочетанного действия СК и фи-
томеланина на регуляцию уровня процессов СРО и системы РАСК 
в организме с экспериментальной гипоплазией ККМ заключается в 
сумме эффектов изолированного действия СК (восстановление 
клеточного субстрата) и фитомеланина (активация антиоксидант-
ных систем и стабилизация клеточных мембран). 

Для более полного сопоставления силы модулирующих эф-
фектов сочетанного воздействия ЭМИ КВЧ, СК и фитомеланина 
в различных комбинациях разделим все группы животных с 
экспериментальной гипоплазией ККМ, подвергавшиеся воздей-
ствию двух и более модулирующих факторов (5-я, 7-я, 8-я, 9-я) 
на три части:  

1) (S+E) – животные, которые были подвергнуты введению 
СК и облучению ЭМИ КВЧ (5-я и 9-я группы); 

2) (P+E) – животные, которые были подвергнуты введению 
фитомеланина и облучению ЭМИ КВЧ (7-я и 9-я группы); 

3) (S+P) – животные, которые были подвергнуты введению 
СК и фитомеланина (8-я и 9-я группы). 

В табл. 7 приведены средние значения уровней оксидантов 
и антиоксидантов, а в табл. 8 представлены средние значения 
уровней коагулянтов и антикоагулянтов животных, которые 
подвергались воздействию двух модулирующих факторов из 
трех возможных в различных комбинациях.  

При сравнении силы модулирующих эффектов сочетанного 
действия СК, фитомеланина и ЭМИ КВЧ в различных комбинаци-
ях на восстановление уровня процессов СРО и системы РАСК в 
организме с экспериментальной гипоплазией ККМ по данной ме-
тодике (табл. 7, 8) видно, что сочетанное воздействие СК и ЭМИ 
КВЧ, а также сочетанное воздействие СК и фитомеланина облада-
ет более сильным модулирующим эффектом на восстановление 
уровня оксидантов и антиоксидантов, коагулянтов и антикоагулян-
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тов, чем сочетанное воздействие фитомеланина и ЭМИ КВЧ. Вы-
вод о сравнительной силе модулирующих эффектов при сочетан-
ном действии факторов, сделанный при их изучении по данной 
методике, полностью совпадает с тем, который был сделан при 
сравнении сочетанного действия факторов по отдельным группам. 

 
Таблица 7 

Средние значения оксидантов и антиоксидантов  животных  
с экспериментальной гипоплазией ККМ, которые были  

подвергнуты введению стволовых клеток и облучению ЭМИ КВЧ 
(S+E), введению фитомеланина и облучению ЭМИ КВЧ (P+E),  

введению стволовых клеток и фитомеланина (S+P) 
 

Показатели S+E P+E S+P 
Гидроперикиси липидов, 
ОЕ/мл 

1,52±0,10 1,86±0,25 1,54±0,09 

Малоновый диальдегид, 
мкмоль/л 

1,10±0,10 1,37±0,20 1,11±0,11 

Антиокислительная актив-
ность плазмы, % 

23,61±0,30 21,44±1,64 23,51±0,56

Активность каталазы, мкат/л 14,33±0,43 11,55±2,26 14,44±0,49
Супероксиддисмутаза, ОЕ/ 1 
мг белка эритроц. 

2,25±0,27 2,09±0,35 2,43±0,27 

 
 
После сравнения силы модулирующих эффектов при соче-

танном действии факторов в различных комбинациях становятся 
понятными расхождения в выводах о силе действия факторов СК, 
фитомеланина и ЭМИ КВЧ, взятых по отдельности. При сравне-
нии факторов путем разделения всех животных на подвергавших-
ся воздействию данного фактора и неподвергавшихся его воздей-
ствию был сделан вывод о том, что СК обладают большим моду-
лирующим эффектом в отношении восстановления показателей 
СРО и системы РАСК у животных с экспериментальной гипопла-
зией ККМ, чем фитомеланин и ЭМИ КВЧ.  
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Таблица 8 

Средние значения коагулянтов и антикоагулянтов животных  
с экспериментальной гипоплазией ККМ, которые были  

подвергнуты введению стволовых клеток и облучению ЭМИ КВЧ 
(S+E), введению фитомеланина и облучению ЭМИ КВЧ (P+E),  

введению стволовых клеток и фитомеланина (S+P) 
 

Показатели S+E P+E S+P 
Время свертывания крови, с 111,38±2,22 96,00±12,30 111,63±2,48
Время рекальцификации 
плазмы, с 

39,88±1,31 38,00±1,85 40,00±1,05

Концентрация фибриногена, 
мкмоль/л 

9,50±0,21 8,93±0,53 9,58±0,18 

Концентрация растворимого  
фибрина, мкмоль/л 

0,32±0,02 0,37±0,05 0,32±0,02 

Концентрация ПДФ, нмоль/л 53,63±2,75 66,45±10,97 52,23±2,36
Концентрация гепарина, Е/л 0,46±0,02 0,39±0,05 0,45±0,02 
Активность антитромбина III, 
% 

88,21±1,68 84,36±3,93 89,30±1,11

Активность плазмина, мм2 8,75±0,23 7,68±0,87 8,81±0,24 
Концентрация 
α2-макроглобулина, мкмоль/л 

4,24±0,13 4,64±0,40 4,16±0,13 

Концентрация  
α1-антитрипсина, мкмоль/л 

41,80±0,86 44,15±2,07 42,14±1,01

 
 
При изучении же действия модулирующих факторов по от-

дельным группам были получены данные, что все три фактора 
обладают приблизительно одинаковым эффектом. Было сделано 
предположение, что причиной такого расхождения в выводах о 
силе модулирующих эффектов исследуемых нами факторов явля-
ется сама методика. В случае сравнения факторов по отдельным 
группам учитывалось только их изолированное действие на орга-
низм. В случае же сравнения путем разделения всех животных с 
экспериментальной гипоплазией ККМ на тех, которые подверга-
лись и не подвергались воздействию данного фактора, во внима-
ние брались также группы животных, которые были подвергнуты 
сочетанному действию модулирующих факторов. После прове-
денных нами в этой главе исследований становится понятным, 
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что при делении животных на тех, кому вводились СК, и тех, ко-
му они не вводились, брались только те группы с сочетанным 
действием, в которых модулирующий эффект оказался наиболь-
шим: сочетанное действие СК и фитомеланина и сочетанное дей-
ствие СК и ЭМИ КВЧ. Во всех остальных случаях в выборку по-
падала седьмая группа животных – подвергшаяся сочетанному 
воздействию фитомеланина и ЭМИ КВЧ, обладающему наи-
меньшим модулирующим эффектом. 

У животных девятой группы, которым сначала вводили ци-
тостатик, после чего СК, фитомеланин и подвергали облучению 
ЭМИ КВЧ, в тканях исследуемых органов наблюдались сле-
дующие изменения.  

В ткани красного костного мозга наблюдаются выраженная 
гиперплазия клеточных элементов, а также увеличение количе-
ства плюрипотентных клеток и пролиферирующих клеток II-III 
ряда. Крупные бластные клетки, указывающие на нарушение 
процессов дифференцировки, отсутствуют (рис. 27).  

 

  
Рис. 27. Микроскопическая кар-
тина красного костного мозга 
крыс девятой группы, х230 

Рис. 28. Микроскопическая  
картина селезенки крыс девятой 

группы, х230 
 
 
Ткань селезенки характеризуется выраженной гипертрофией 

и гиперплазией лимфоидных фолликулов, наблюдается диффуз-
ная инфильтрация пульпы лимфоидными клетками (рис. 28). В 
ткани печени выявлены значительное увеличение количества си-
нусоидальных клеток, появление макрофагально-лимфоцитарной 
инфильтрации в портальных полях, присутствует выраженная 
митотическая активность гепатоцитов во всех зонах классической 
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печеночной дольки. Морфологические признаки нарушений мик-
роциркуляции отсутствуют (рис. 29). 

 

 
Рис. 29. Микроскопическая картина печени крыс девятой группы, 

х460 
 
 
Таким образом, сочетанное воздействие ЭМИ КВЧ, СК и 

фитомеланина на организм с экспериментальной гипоплазией 
ККМ оказало сильное модулирующее воздействие на восста-
новление исследуемых органов. Такие показатели, как высокий 
уровень пролиферации клеток, отсутствие признаков нарушений 
их дифференцировки, а также отсутствие нарушений микроцир-
куляции приближают морфологическую картину исследуемых 
тканей к показателям контрольной группы. При сравнении мор-
фологической картины исследуемых органов животных девятой 
группы с той, которая наблюдалась в предыдущих группах, по-
хожие изменения отмечаются только в пятой группе. Это объяс-
няется схожим механизмом сочетанного действия факторов. И в 
пятой, и в девятой группах животных значительный модули-
рующий эффект на восстановление морфологического субстрата 
реализуется через стимулирующее действие ЭМИ КВЧ на про-
лиферацию и дифференцировку СК. В девятой эксперименталь-
ной группе на восстановление органов повлияло также воздей-
ствие фитомеланина (через активацию антиоксидантных систем 
и стабилизацию клеточных мембран), но так как морфологиче-
ская картина ККМ, селезенки и печени животных пятой группы 
уже практически соответствует таковой, наблюдаемой в первой 
группе, то дополнительное введение фитомеланина животным 
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девятой группы не привело к значительному увеличению моду-
лирующего эффекта.  

При исследовании уровня активности СРО в девятой группе 
экспериментальных животных были получены следующие ре-
зультаты. Концентрация гидроперекисей липидов составила 
(1,54±0,11) OE/мл, малонового диальдегида – (1,13±0,19) 
мкмоль/л, антиокислительная активность плазмы – (23,63±0,43) 
%, активность каталазы – (14,55±0,83) мкат/л, активность супер-
оксиддисмутазы – (2,47±0,45) OE/1 мг белка эритроцитов.  

При сравнении активности СРО животных девятой группы 
с животными первой и второй групп видно, что концентрации 
гидроперекисей липидов и малонового диальдегида у животных 
девятой группы значительно снизились по сравнению с таковы-
ми во второй группе и лишь ненамного превышают показатели 
первой (контрольной) группы. Антиокислительная активность 
плазмы по сравнению с данным показателем животных второй 
группы значительно повысилась и практически достигает кон-
трольных значений, а активности каталазы и супероксиддисму-
тазы даже превышают соответствующие показатели, получен-
ные в контрольной группе. 

Таким образом, сочетанное воздействие СК, фитомеланина 
и ЭМИ КВЧ на организм с экспериментальной гипоплазией 
ККМ приводит к практически полному восстановлению уровня 
процессов СРО. Уровень оксидантов лишь ненамного превысил 
контрольные значения, а уровень антиоксидантов практически 
не отличается от показателей первой группы. Данные результа-
ты объясняются тем, что сочетанное действие СК, фитомелани-
на и ЭМИ КВЧ привело к почти полному восстановлению кле-
точного субстрата ККМ, селезенки и печени в организме с экс-
периментальной гипоплазией ККМ. Необходимо также отме-
тить суммирующий эффект: кроме восстановления клеточного 
субстрата под действием ЭМИ КВЧ и под действием фитомела-
нина произошло прямое активирование антиоксидантных сис-
тем. При сравнении уровня восстановления процессов СРО жи-
вотных девятой группы с тем, который наблюдался в предыду-
щих группах, похожие изменения отмечаются только в пятой и 
восьмой группах. Однако, в отличие от пятой эксперименталь-
ной группы животных, девятой группе был дополнительно вве-
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ден фитомеланин, а относительно восьмой группы было допол-
нительно применено воздействие ЭМИ КВЧ. И фитомеланин, и 
ЭМИ КВЧ при их изолированном воздействии на организм с 
экспериментальной гипоплазией ККМ оказывают модулирую-
щий эффект на восстановление уровня процессов СРО, что на-
блюдалось у животных четвертой и шестой групп. Отсутствие 
значительного увеличения модулирующего эффекта на увели-
чение уровня антиоксидантов и снижение уровня оксидантов 
при добавлении третьего модулирующего фактора в виде ЭМИ 
КВЧ или фитомеланина объясняется тем, что в избыточном ко-
личестве антиоксиданты могут сами начать проявлять проокси-
дантную активность. 

Изучение уровня активности коагулянтов и антикоагулянтов 
у животных девятой группы дало следующие результаты. Сред-
нее время свертывания крови составило (111,75±3,43) с, время 
рекальцификации плазмы – (40,25±1,47) с, концентрация фибри-
ногена – (9,60±0,34) мкмоль/л, концентрация фибрина – 
(0,32±0,03) мкмоль/л, концентрация ПДФ – (51,98±3,92) нмоль/л, 
концентрация гепарина – (0,45±0,04) E/л, активность антитром-
бина III – (89,48±1,84) %, активность плазмина – (8,80±0,40) мм2, 
концентрация α2-макроглобулина – (4,13±0,17) мкмоль/л, концен-
трация α1-антитрипсина – (41,68±1,56) мкмоль/л. 

При сравнении показателей свертывающей и противосвер-
тывающей систем животных девятой группы с животными пер-
вой и второй групп отмечаются следующие закономерности. 
Время свертывания крови и время рекальцификации плазмы у 
крыс девятой группы значительно повысились относительно дан-
ных показателей у крыс второй группы и остаются лишь нена-
много ниже значений, полученных в первой (контрольной) груп-
пе, следовательно, при сочетанном действии СК, фитомеланина и 
ЭМИ КВЧ на организм, пораженный цитостатиками, происходит 
значительное снижение уровня свертываемости крови, он почти 
достигает контрольных значений. Концентрация фибриногена 
значительно выше, чем у животных второй группы и практически 
достигает данного показателя, полученного у животных кон-
трольной группы. Концентрация фибрина, напротив, значительно 
снизилась относительно данного показателя во второй группе, но 
остается несколько выше концентрации фибрина у животных 
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первой группы. Таким образом, скорость третьей фазы коагуля-
ционного гемостаза при сочетанном воздействии СК, фитомела-
нина и ЭМИ КВЧ на организм, пораженный цитостатиками, зна-
чительно снижается. Концентрация ПДФ у животных девятой 
группы по сравнению с данным показателем во второй группе 
резко снизилась, но остается несколько выше контрольных зна-
чений, следовательно, активность фибринолиза при сочетанном 
воздействии СК, фитомеланина и ЭМИ КВЧ на организм, пора-
женный цитостатиками, значительно снижается и лишь немного 
превышает норму. Концентрация гепарина, а также активность 
антитромбина III и плазмина по сравнению с данными показате-
лями у животных второй группы значительно повысились и прак-
тически достигают контрольных значений, следовательно, соче-
танное воздействие СК, фитомеланина и ЭМИ КВЧ на организм, 
пораженный цитостатиками, приводит к практически полному 
восстановлению активности гепарин-антитромбиновой и плазми-
ноген-плазминовой систем. 

Таким образом, сочетанное воздействие СК, фитомеланина 
и ЭМИ КВЧ обладает сильным модулирующим эффектом на 
ослабление активности свертывающей и усиление активности 
противосвертывающей систем организма с экспериментальной 
гипоплазией ККМ, что приводит к практически полному вос-
становлению системы РАСК; показатели коагулянтов и анти-
коагулянтов у животных девятой группы ненамного отличаются 
от значений, полученных в контрольной группе. Механизм со-
четанного действия данных факторов реализуется через практи-
чески полное восстановление клеточного субстрата ККМ, селе-
зенки и печени, благодаря активации пролиферации и диффе-
ренцировки СК под действием ЭМИ КВЧ, влиянию фитомела-
нина на уровень процессов СРО и стабилизацию клеточных 
мембран, а также через прямую активацию антикоагулянтных 
систем под действием ЭМИ КВЧ. При сравнении уровня вос-
становления системы РАСК животных девятой группы с тем, 
который наблюдался в предыдущих группах, похожие измене-
ния наблюдаются только в пятой и восьмой группах. Однако 
относительно пятой экспериментальной группы животным де-
вятой группы был дополнительно введен фитомеланин, а отно-
сительно восьмой группы было дополнительно применено воз-
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действие ЭМИ КВЧ. И фитомеланин, и ЭМИ КВЧ при их изо-
лированном воздействии на организм с экспериментальной ги-
поплазией ККМ оказывают модулирующий эффект на восста-
новление системы РАСК, что наблюдалось у животных четвер-
той и шестой групп. Отсутствие значительного увеличения мо-
дулирующего эффекта на увеличение уровня антикоагулянтов и 
снижение уровня коагулянтов в организме с экспериментальной 
гипоплазией ККМ при добавлении третьего модулирующего 
фактора в виде фитомеланина объясняется тем, что он не оказы-
вает значительного влияния на увеличение модулирующего эф-
фекта на восстановление морфологического субстрата ККМ, 
селезенки и печени. Это видно при сравнении морфологической 
картины тканей исследуемых органов животных пятой и девя-
той групп. Отсутствие значительного увеличения модулирую-
щего эффекта на увеличение уровня антикоагулянтов и сниже-
ние уровня коагулянтов в организме с экспериментальной гипо-
плазией ККМ при добавлении третьего модулирующего фактора 
в виде ЭМИ КВЧ указывает на то, что в условиях практически 
полного восстановления показателей системы РАСК в организ-
ме с экспериментальной гипоплазией ККМ стимулирующее 
действие ЭМИ КВЧ на активацию антиоксидантных систем 
прекращается.  

При сравнении модулирующего эффекта в изучаемых группах 
животных обращает на себя внимание практически полное восста-
новление тканей ККМ, селезенки и печени, которое произошло у 
животных пятой и девятой групп, что объясняется сильным моду-
лирующим эффектом ЭМИ КВЧ на пролиферацию и дифференци-
ровку стволовых клеток. Вследствие того, что у животных пятой 
группы восстановление клеточного субстрата произошло до уров-
ня, близкого к показателям контрольной группы, добавление фи-
томеланина у животных девятой группы не привело к каким-либо 
изменениям морфологической картины исследуемых органов. У 
животных восьмой группы произошло значительное восстановле-
ние ККМ, селезенки и печени, но меньшее, чем в пятой и девятой 
группах. В отличие от крыс пятой и девятой групп, где один из мо-
дулирующих факторов (ЭМИ КВЧ) оказал сильное воздействие на 
другой (стволовые клетки) у крыс восьмой группы восстановление 
клеточного субстрата обусловлено лишь суммой самостоятельно 
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действующих модулирующих эффектов двух факторов – СК и фи-
томеланина. У животных седьмой группы, которые подверглись 
сочетанному действию фитомеланина и ЭМИ КВЧ, уровень вос-
становления ККМ, селезенки и печени оказался наименьшим в 
сравнении с другими группами, где использовалось сочетанное 
действие факторов, одним из которых являлись СК. Небольшое 
увеличение модулирующего эффекта сочетанного действия ЭМИ 
КВЧ и фитомеланина относительно изолированного применения 
фитомеланина обусловлено модулирующим действием ЭМИ КВЧ 
на биохимический обмен фитомеланина. 

Наибольшее восстановление уровня процессов СРО про-
изошло у животных пятой, восьмой и девятой групп. Показатели 
оксидантов и антиоксидантов у крыс этих групп почти прибли-
жаются к контрольным значениям. У животных восьмой группы 
восстановление уровня процессов СРО объясняется суммарным 
действием СК (через восстановление клеточного субстрата) и фи-
томеланина (прямое действие на активацию антиоксидантных 
систем и участие в восстановлении клеток в результате стабили-
зации клеточных мембран). У животных пятой группы в резуль-
тате модулирующего влияния ЭМИ КВЧ на пролиферацию и 
дифференцировку СК произошло почти полное восстановление 
ККМ, селезенки и печени, поэтому показатели СРО так же при-
ближаются к контрольным, кроме того, ЭМИ КВЧ в организме с 
экспериментальной гипоплазией ККМ оказывает и прямое дейст-
вие на активацию антиоксидантных систем. У крыс девятой 
группы по сравнению с крысами пятой и восьмой групп отсутст-
вие значительного увеличения модулирующего эффекта на уве-
личение уровня антиоксидантов и снижение уровня оксидантов 
при добавлении третьего модулирующего фактора в виде ЭМИ 
КВЧ или фитомеланина объясняется тем, что в избыточном коли-
честве антиоксиданты могут сами начать проявлять прооксидант-
ную активность. У животных седьмой группы вследствие сохра-
нения признаков гипоплазии в тканях ККМ, селезенки и печени, 
прямой активации антиоксидантных систем под действием фито-
меланина и ЭМИ КВЧ оказалось недостаточно для значительного 
восстановления уровня процессов СРО. Суммарное антиокси-
дантное действие ЭМИ КВЧ и фитомеланина не повлияло на уве-
личение модулирующего эффекта, так как в избыточном количе-
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стве антиоксиданты могут сами начать проявлять прооксидант-
ную активность, а опосредованного воздействия через восстанов-
ление клеток (что наблюдалось у животных с введенными СК) у 
крыс седьмой группы не было. 

Наибольшее восстановление показателей системы РАСК 
произошло у животных пятой, восьмой и девятой групп. Показа-
тели коагулянтов и антикоагулянтов у крыс этих групп почти 
приближаются к контрольным значениям. У животных восьмой 
группы восстановление показателей системы РАСК объясняется 
суммой самостоятельных эффектов СК и фитомеланина (через 
стабилизацию процессов СРО и, как следствие, клеточных мем-
бран) на восстановление ККМ, селезенки и печени; у животных 
пятой и девятой групп – почти полным восстановлением клеточ-
ного субстрата исследуемых тканей вследствие сильного модули-
рующего действия ЭМИ КВЧ на пролиферацию и дифференци-
ровку СК. У крыс девятой группы по сравнению с крысами пятой 
и восьмой групп не произошло значительного увеличения моду-
лирующего эффекта на увеличение уровня антикоагулянтов и 
снижение уровня коагулянтов при добавлении третьего модули-
рующего фактора в виде ЭМИ КВЧ или фитомеланина. Добавле-
ние фитомеланина (у животных девятой группы относительно 
пятой) не поспособствовало увеличению активности антикоагу-
лянтов, так как действие фитомеланина на антикоагулянты – опо-
средованное, через стабилизацию клеточных мембран, благодаря 
снижению уровня процессов СРО, а у животных пятой группы 
уже произошло почти полное восстановление клеток. Отсутствие 
эффекта на увеличение активности антикоагулянтов от добавле-
ния ЭМИ КВЧ (у животных девятой группы относительно вось-
мой) дает возможность сделать вывод о блокировании модули-
рующего действия ЭМИ КВЧ на антикоагулянтные системы при 
восстановлении показателей системы РАСК до контрольных зна-
чений в организме с экспериментальной гипоплазией ККМ. У 
животных седьмой группы вследствие сохранения признаков ги-
поплазии в тканях ККМ, селезенки и печени суммарного воздей-
ствия фитомеланина (через регуляцию процессов СРО) и ЭМИ 
КВЧ (непосредственная активация антикоагулянтных систем) 
оказалось недостаточно для значительного восстановления пока-
зателей системы РАСК. 
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5. Изучение стволовых клеток, индуцированных  
в кардиогенном направлении 

 
Работа выполнялась в рамках государственного контракта и 

была направлена на получение альтернативного источника СК 
для использования в последующем в восстановительной и реа-
билитационной медицине, в частности, у больных с хрониче-
ским повреждением миокарда. Мы выполняли работу со СК, 
полученными из менструальной крови (МенСК). Учитывая вы-
раженную инвазивность способов и методов получения МенСК 
в настоящее время, нами было спроектирован и создан опытный 
образец устройства для сбора клеточных фракций из менстру-
альной крови, был получен патент № 93268 от 27 апреля 2010. 
Данное устройство позволяет неинвазивно получить клеточный 
материал для выделения в последующем при культуральных 
работах эндометриальных СК. 

Работа была проведена на добровольных донорах. Доноры: 
женщины от 20 до 30 лет, здоровые (без хронических заболева-
ний сердца, печени, почек и поджелудочной железы). Общее 
количество доноров составило 9 человек. Перед получением 
биологического материала кровь доноров проверяли на наличие 
антител к HIV-1, HIV-2, гепатиту В, гепатиту С, VDRL, вирусу 
папилломы и трипаносомам. 

Анализ образцов проводили при помощи проточного цито-
метра FACScalibur (BD Biosciences) с программным обеспечени-
ем CellQuest.  

Фенотип популяции СКЭ не изменился в процессе культи-
вирования после 2,4 и 8 пассажей и оставался стабильным на 
всех пассажах. Фенотип популяции СКЭ был определён как 
CD11b-, CD14-, CD34-, CD45-, CD44+, CD79+, CD90+, CD105+. 

В результате работ были получены убедительные данные о 
выраженной дифференцировке СК эндометрия в адипогенном, 
остеогенном, миогенном и, в частности, кардиомиогенном на-
правлении. Эти данные свидетельствуют о высоком дифферен-
цировочном потенциале СК эндометрия. 

Используя методику иммуноцитохимического окрашивания 
с использованием антител, определяли наличие нестина, вимен-
тина, гладкомышечного альфа-актина в колониях СК эндометрия 
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до 8 пассажа. Полученные результаты говорят о высокой экс-
прессии данных белков, что свидетельствует о направленной 
дифференцировке СК эндометрия в кардиомиогенном направле-
нии и сохранении потенциала клеток. 

В активно пролиферирующих культурах клеток есть риск 
возникновения анеуплоидий хромосом (изменения числа копий 
последовательностей ДНК). Это может привести к развитию му-
тации в клеточной популяции или трансформации клеток с нор-
мальным фенотипом в раковые клетки. Наличие анеуплоидий 
проверяли методом сравнительной геномной гибридизации. Ре-
зультаты компьютерного анализа реакции гибридизации тести-
руемой и контрольной ДНК с хромосомами метафазной пластин-
ки периферийных лимфоцитов исключили возникновение число-
вого нарушения хромосом в исследуемом образце. 

Для подтверждения результатов исследования были выпол-
нены работы на лабораторных животных. Цель исследования за-
ключалась в оценке эффективности клеточного трансплантата СК 
эндометрия, индуцированных в кардиогенном направлении (СКЭ-
К) при однократном введении в сердце через 30 суток после пе-
ренесённого острого инфаркта миокарда у самцов крыс CD для 
экспериментального обоснования применения этих клеток при 
восстановительном лечении травматических и дегенеративных 
заболеваний миокарда в клинической практике.  

Смертность животных была одинаковой в группах после 
введения физиологического раствора или СКЭ-К (4 животных из 
16 и 3 животных из 15, соответственно). Проявление внешних 
клинических признаков боли и дистресса у инфарктных животных 
отмечалось в меньшем количестве случаев ко 2-ой неделе после 
введения СКЭ-К по сравнению с контрольной группой (24 % и 50 
%, соответственно). Значения массы тела и толерантность к 
физической нагрузке животных контрольной и опытной групп в 
ходе исследования достоверно не отличались.  

После введения СКЭ-К клеток по сравнению с контрольной 
группой был отмечен более высокий уровень среднего АД (че-
рез 2 недели, 88 мм рт.ст и 79 мм рт.ст, соответственно) и ЧСС 
(через 4 недели, 265 уд/мин и 216 уд/мин), а также более высокое 
значение максимального давления в левом желудочке (136 мм рт.ст. 
относительно 116 мм рт.ст.). Значения индексов контрактильности 
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миокарда между группами, получавшими физиологический рас-
твор или СКЭ-К, достоверно не отличались. Однако, скорость при-
роста давления в левом желудочке (+dp/dt) увеличивалась только 
после введения СКЭ-К по сравнению со значением до введения на 
30-й день после инфаркта, что является косвенным фактом восста-
новления инотропной функции сердца. 

Анализ ЭКГ показал, что через 2 недели после введения 
СКЭ-К по сравнению с контрольной группой увеличивалась ам-
плитуда зубца Р, что связано, вероятно, с развитием лёгочной 
гипертензии, а через 4 недели наблюдалось уменьшение про-
должительности зубца Т, что расценивалось как уменьшение 
зоны ишемии.  

Флюоресцентно меченые СКЭ-К выявлялись в 49 % в мио-
карде, в 47 % – в селезёнке, в 3 % – в печени, 1 % – в лёгких. 
Через 2 и 4 недели после трансплантации отмечали одинаковое 
распределение клеток в органах. В селезёнке, печени и лёгких 
СКЭ-К выявляли равномерно по всем органам, в сердце клетки 
локализовались только в области рубцовой ткани, не входили в 
состав стенок кровеносных сосудов, соединительной ткани, и 
обнаруживались в непосредственной близости от кардиомиоци-
тов перифокальной зоны или нормального миокарда. Транс-
плантация клеток не приводила к уменьшению размера рубца, 
не изменяла скорость и степень ремоделирования левого желу-
дочка, но приводила к утолщению стенки сердца в области руб-
ца (48,9 % относительно 37,2 % через 2 недели и 29,5 % относи-
тельно 27,0 % через 4 недели после введения).  

В печени, легких и селезёнке были выявлены умеренные мор-
фологические признаки застойной сердечной недостаточности, 
которые можно рассматривать как реактивные, в рамках постин-
фарктного кардиосклероза. Других патологических признаков, оча-
гов воспаления, очагов фиброза, образования оссификатов или опу-
холевых образований в исследованных органах выявлено не было. 

Можно утверждать, что трансплантированные СКЭ-К миг-
рировали и выживали в исследуемых органах в течение одного 
месяца, не дифференцировались в клетки кровеносных сосудов 
и, предположительно, дифференцировались в кардиомиоциты и 
фибробласты, и участвуя в формировании рубца. 
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Таким образом, результаты данного исследования с исполь-
зованием крысиной модели постинфарктного кардиосклероза 
демонстрируют, что метод трансвентрикулярной интракоронар-
ной трансплантации СК эндометрия, индуцированных в кардио-
генном направлении является эффективным, обеспечивает дос-
тавку клеток в область повреждения. Трансплантированные 
клетки предположительно дифференцируются в кардиомиоци-
ты, фибробласты и участвуют в формировании рубца в зоне 
инфарктного повреждения миокарда; при этом наблюдается 
улучшение функциональных показателей сердечно-сосудистой 
системы. Однократное интракоронарное введение СКЭ-К клеток 
крысам CD в дозе 25 млн. кл/кг не вызывает патологических 
изменений гистоструктуры печени, легких и селезёнки. 

В результате работы разработан пошаговый протокол крио-
консервации полученных культур СК эндометрия. Разработан 
оптимальный алгоритм криоконсервации, позволяющий макси-
мально сохранить жизнеспособность клеток. 

Произведена оценка свойств СКЭ после реконсервации по 
разработанному протоколу криоконсервации. Было получены 
результаты сохранения жизнеспособности выше 95 %, что гово-
рит о качественном алгоритме криоконсервации культур клеток. 

На основании полученных данных была произведена разра-
ботка технологического регламента по культивированию и по-
лучению клеток направленной дифференцировки из СКЭ. По-
шаговый протокол позволяет воспроизвести полученные ре-
зультаты в направленной дифференцировке СК эндометрия. 

Данная работа была выполнена в рамках государственного 
контракта № 02.512.12.2058 от 22 мая 2009 года. 
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ГЛАВА IV 

ИНТЕРПРЕТАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ  
ПРИ ПОМОЩИ МАТЕМАТИЧЕСКОГО АППАРАТА 

 
1. Изучение зависимостей между уровнями оксидантов 
и антиоксидантов при применении фитомеланина, 

ЭМИ КВЧ и стволовых клеток, действующих 
как модулирующие факторы  

 
Проведен сравнительный корреляционный анализ показа-

телей свободно-радикального окисления, полученных у всех 
животных с экспериментальной гипоплазией ККМ, подверг-
шихся воздействию ЭМИ КВЧ (E) относительно всех животных 
с экспериментальной гипоплазией ККМ, не подвергавшихся 
воздействию ЭМИ КВЧ (-E), и определим, как влияет на зави-
симость между показателями СРО воздействие ЭМИ КВЧ. 

Во всех рассматриваемых ниже таблицах (табл. 9-31) выде-
лены высокие коэффициенты корреляции (не ниже 0,80), кото-
рые указывают на сильную линейную зависимость между пока-
зателями. Все коэффициенты корреляции в таблицах имеют 
уровень значимости p<0,05, который указывает на то, что веро-
ятность ошибки не превосходит 5 %. 

В табл. 9 приведены коэффициенты корреляции для живот-
ных, которые не подвергались воздействию ЭМИ КВЧ. Из 10 
коэффициентов, приведённых в табл. 9, семь – превосходят зна-
чение 0,8, следовательно, между показателями СРО в данной 
группе существует сильная линейная зависимость.  

Наиболее сильная зависимость наблюдается между анти-
окислительной активностью плазмы и активностью каталазы 
(0,96). Для данных показателей было также получено уравнение 
регрессии, выражающее значения антиокислительной активно-
стью плазмы (АА плазмы) через значения активности каталазы 
(каталаза): 

АА плазмы = 12,14408 + 0,78645* каталаза. 
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Коэффициент детерминации для данной модели равен 
0,92694, что указывает на её высокую точность. Все коэффици-
енты регрессии имеют уровень значимости p<0,000001. 

 
Таблица 9 

Коэффициенты корреляции для показателей СРО,  
полученных у животных с экспериментальной гипоплазией ККМ,  

не подвергавшихся воздействию ЭМИ КВЧ 
 

Показатели 1 2 3 4 5 
Гидроперекиси липидов (1) 1,00 0,91 -0,93 -0,93 -0,78 
Малоновый диальдегид (2) 0,91 1,00 -0,89 -0,89 -0,74 
АА плазмы (3) -0,93 -0,89 1,00 0,96 0,75 
Активность каталазы (4) -0,93 -0,89 0,96 1,00 0,84 
Супероксид-дисмутаза (5) -0,78 -0,74 0,75 0,84 1,00 

 
 
Высокие коэффициенты корреляции получены также для 

значений гидроперекисей липидов и таких показателей, как ма-
лоновый диальдегид (0,91), антиокислительная активность 
плазмы (-0,93) и активность каталазы (-0,93).  

Корреляционная матрица для животных, подвергавшихся 
воздействию ЭМИ КВЧ (табл. 10), содержит 6 коэффициентов 
корреляции, превышающих 0,8, что также указывает на наличие 
сильной линейной зависимости между показателями СРО. 

 
Таблица 10 

Коэффициенты корреляции для показателей СРО,  
полученных у животных с экспериментальной гипоплазией ККМ, 

 подвергшихся воздействию ЭМИ КВЧ 
 

Показатели 1 2 3 4 5 
Гидроперекиси липидов (1) 1,00 0,85 -0,97 -0,93 -0,71 
Малоновый диальдегид (2) 0,85 1,00 -0,91 -0,88 -0,70 
АА плазмы (3) -0,97 -0,91 1,00 0,97 0,75 
Активность каталазы (4) -0,93 -0,88 0,97 1,00 0,77 
Супероксид-дисмутаза (5) -0,71 -0,70 0,75 0,77 1,00 
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Наибольшие коэффициенты корреляции, как и в рассмот-
ренной выше группе, получены между антиокислительной ак-
тивностью плазмы и активностью каталазы (0,97), гидропереки-
сями липидов и антиокислительной активностью плазмы (-0,97), 
гидроперекисями липидов и активностью каталазы (-0,93). 

Регрессионная модель зависимости антиокислительной ак-
тивности плазмы (АА плазмы) от гидроперекисей липидов (ГП 
липидов) имеет следующий вид: 

АА плазмы = 31,97439 - 5,62204*ГП липидов. 

Коэффициент детерминации для данной модели равен 
0,94121, что указывает на её высокую точность. Также высокую 
прогнозную точность даёт уравнение регрессии, выражающее 
зависимость антиокислительной активности плазмы (АА плаз-
мы) от активности каталазы (каталаза): 

АА плазмы = 11,46971 + 0,84423* каталаза. 

Здесь коэффициент детерминации равен 0,94270, а коэффи-
циент корреляции R=0,97092 (p<0,00001). 

Более точная регрессионная модель получена для всех пе-
речисленных показателей. Это модель зависимости антиокисли-
тельной активности плазмы (АА плазмы) от гидроперекисей ли-
пидов (ГП липидов) и от активности каталазы (каталаза): 
АА плазмы = 21,62444 - 2,87615 *ГП липидов + 0,44153 * каталаза. 

Коэффициент детерминации для данной модели равен 
0,97454. Коэффициент корреляции, R=0,98719 (p<0,00001), ука-
зывает на наличие сильной зависимости антиокислительной ак-
тивности плазмы от перечисленных выше показателей. Поверх-
ность регрессии данной модели изображена на рис. 30. 

Проведём сравнительный корреляционный анализ для пока-
зателей свободно-радикального окисления, полученных у всех 
животных с экспериментальной гипоплазией ККМ, подверг-
шихся введению фитомеланина (P) относительно всех животных 
с экспериментальной гипоплазией ККМ, не подвергавшихся 
введению фитомеланина (-P), и определим, как влияет на зави-
симость между показателями СРО введение фитомеланина. 
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3D Surface Plot (ЭМИ КВЧ 19v*16c)
АА плазмы = 21,6244-2,8762*x+0,4415*y

 25 
 24 
 23 
 22 
 21 
 20 
 19 
 18 

 
 

Рис. 30. Поверхность регрессии, описывающая прогнозный эффект 
для показателя антиокислительной активности плазмы  

в зависимости от гидроперекисей липидов и активности каталазы 
 
 

Таблица 11 

Коэффициенты корреляции для показателей СРО,  
полученных у животных с экспериментальной гипоплазией ККМ,  

не подвергавшихся введению фитомеланина 
 

Показатели 1 2 3 4 5 
Гидроперекиси липидов (1) 1,00 0,93 -0,95 -0,97 -0,89 
Малоновый диальдегид (2) 0,93 1,00 -0,92 -0,92 -0,79 
АА плазмы (3) -0,95 -0,92 1,00 0,97 0,81 
Активность каталазы (4) -0,97 -0,92 0,97 1,00 0,86 
Супероксид-дисмутаза (5) -0,89 -0,79 0,81 0,86 1,00 
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В группе, которая не подвергалась введению фитомеланина, 
почти все коэффициенты корреляции (9 из 10) превосходят 0,8 
(табл. 11). Как и в рассмотренных выше группах, наибольшие 
коэффициенты получены для гидроперекисей липидов и анти-
окислительной активности плазмы (-0,95), гидроперекисей ли-
пидов и активности каталазы (-0,97). Кроме того, наиболее 
сильная линейная зависимость наблюдается между такими пока-
зателями, как антиокислительная активность плазмы и актив-
ность каталазы (-0,97). 

Получено уравнение регрессии, выражающее значения ак-
тивности каталазы (каталаза) через значения антиокислитель-
ной активности плазмы (АА плазмы): 

каталаза = -11,5584 + 1,0815* АА плазмы. 

Эта модель обладает высокой прогнозной точностью. Доля 
«объясненной» дисперсии для неё составляет 93,572 %. Высо-
кую прогнозную точность дает также регрессионная модель за-
висимости активности каталазы (каталаза) от гидроперекисей 
липидов (ГП липидов): 

каталаза = 20,98154 - 4,83535* ГП липидов. 

Коэффициент корреляции R=0,96657 (p<0,00001) так же, 
как и для рассмотренной выше модели, указывает на наличие 
сильной линейной зависимости активности каталазы от гидро-
перекисей липидов. Доля «объяснённой» дисперсии составляет 
93,426 %. 

Коэффициенты корреляции для показателей СРО, получен-
ных у животных, которым не вводили фитомеланин, приведены 
в табл. 12. Существенных отличий от группы, не подвергавшей-
ся введению фитомеланина, здесь не наблюдается. Наибольшие 
коэффициенты корреляции получены для тех же показателей: 
гидроперекиси липидов и антиокислительная активность плаз-
мы (-0,94), гидроперекиси липидов и активность каталазы (-
0,94), антиокислительная активность плазмы и активность ката-
лазы (0,97). Значения коэффициентов корреляции в табл. 12 не-
много ниже, чем в табл. 11. 
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Для данной группы также получена регрессионная модель 
зависимости активности каталазы (каталаза) от антиокисли-
тельной активности плазмы (АА плазмы): 

каталаза = -15,2046 + 1,2550* АА плазмы. 

Коэффициент детерминации для данной модели равен 
0,93857, что указывает на её высокую точность. Коэффициент 
корреляции, R=0,96880 (p<0,00001), указывает на наличие 
сильной зависимости между рассматриваемыми показателями. 

 
Таблица 12 

Коэффициенты корреляции для показателей СРО,  
полученных у животных с экспериментальной гипоплазией ККМ,  

подвергшихся введению фитомеланина 
 

Показатели 1 2 3 4 5 
Гидроперекиси липидов (1) 1,00 0,84 -0,94 -0,94 -0,79 
Малоновый диальдегид (2) 0,84 1,00 -0,87 -0,87 -0,84 
АА плазмы (3) -0,94 -0,87 1,00 0,97 0,79 
Активность каталазы (4) -0,94 -0,87 0,97 1,00 0,82 
Супероксид-дисмутаза (5) -0,79 -0,84 0,79 0,82 1,00 

 
 
Проведен сравнительный корреляционный анализ для пока-

зателей свободно-радикального окисления, полученных у всех 
животных с экспериментальной гипоплазией ККМ, подверг-
шихся введению СК (S) относительно всех животных с экспе-
риментальной гипоплазией ККМ, не подвергавшихся введению 
СК (-S), и определим, как влияет на зависимость между показа-
телями СРО введение СК. 

Значимые коэффициенты корреляции для группы, не под-
вергавшейся введению СК (табл. 13) сравнимы с коэффициен-
тами корреляции, полученными для группы, подвергавшейся 
введения СК (табл. 14). Табл. 13 содержит 5 коэффициентов 
корреляции, превышающих 0,8, а табл. 14 содержит 3 таких ко-
эффициента. Эти коэффициенты немного ниже, чем соответст-
вующие коэффициенты, представленные в табл. 9-12. 
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Сильная линейная зависимость в двух данных группах, как 
и во всех остальных, наблюдается между значениями гидропе-
рекисей липидов и антиокислительной активностью плазмы. В 
группе, в которой животным были введены СК, коэффициент 
корреляции между этими показателями равен -0,93, а в группе, 
где животным стволовые клетки не вводились, соответствую-
щий коэффициент корреляции равен -0,89. Кроме того, в пока-
зателях СРО, полученных у животных, подвергшихся введению 
СК, наблюдается сильная зависимость между антиокислитель-
ной активностью плазмы и активностью каталазы (0,93). 

Очень низкие коэффициенты корреляции были получены для 
ряда показателей, полученных у животных, которым не вводились 
СК. Это коэффициенты зависимости супероксиддисмутазы от ма-
лонового диальдегида, антиокислительной активности плазмы и 
активности каталазы. Они не являются значимыми и не включены 
в табл. 13. 

Таким образом, воздействие рассмотренных выше факторов: 
воздействие ЭМИ КВЧ, введение СК и введение фитомеланина 
животным с экспериментальной гипоплазией ККМ не оказывает 
существенного влияния на зависимость между показателями СРО.  

 
Таблица 13 

Коэффициенты корреляции для показателей СРО,  
полученных у животных с экспериментальной гипоплазией ККМ,  

не подвергавшихся введению стволовых клеток 
 

Показатели 1 2 3 4 5 
Гидроперекиси липидов (1) 1,00 0,86 -0,89 -0,86 -0,59
Малоновый диальдегид (2) 0,86 1,00 -0,88 -0,86 - 
АА плазмы (3) -0,89 -0,88 1,00 0,74 - 
Активность каталазы (4) -0,86 -0,86 0,74 1,00 - 
Супероксид-дисмутаза (5) -0,59 - - - 1,00 

 
 
Проведен сравнительный корреляционный анализ для пока-

зателей свободно-радикального окисления, полученных у всех 
животных с экспериментальной гипоплазией ККМ, подверг-
шихся сочетанному воздействию СК и ЭМИ КВЧ (S+E), соче-
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танному воздействию СК и фитомеланина (S+P) и сочетанному 
воздействию фитомеланина и ЭМИ КВЧ (P+E).  

 
Таблица 14 

Коэффициенты корреляции для показателей СРО,  
полученных у животных с экспериментальной гипоплазией ККМ,  

подвергшихся введению стволовых клеток 
 

Показатели 1 2 3 4 5 
Гидроперекиси липидов (1) 1,00 0,58 -0,93 -0,90 -0,55 
Малоновый диальдегид (2) 0,58 1,00 -0,53 -0,51 -0,52 
АА плазмы (3) -0,93 -0,53 1,00 0,93 0,52 
Активность каталазы (4) -0,90 -0,51 0,93 1,00 0,61 
Супероксид-дисмутаза (5) -0,55 -0,52 0,52 0,61 1,00 

 
 
Введение СК в сочетании с воздействием ЭМИ КВЧ, а так-

же одновременное введение СК и фитомеланина оказывает су-
щественное влияние на зависимость между показателями СРО. 
Все коэффициенты корреляции, полученные для показателей 
СРО в этих двух группах, являются низкими, что указывает на 
слабую зависимость между данными показателями. Исключение 
составляет группа, которая подвергалась воздействию ЭМИ 
КВЧ и введению фитомеланина (табл. 15). 

 
Таблица 15 

Коэффициенты корреляции для показателей СРО,  
полученных у животных с экспериментальной гипоплазией ККМ, 

подвергшихся сочетанному воздействию ЭМИ КВЧ и  
фитомеланина 

 
Показатели 1 2 3 4 5 
Гидроперекиси липидов (1) 1,00 0,77 -0,96 -0,98 -0,80 
Малоновый диальдегид (2) 0,77 1,00 -0,90 -0,84 -0,79 
АА плазмы (3) -0,96 -0,90 1,00 0,99 0,85 
Активность каталазы (4) -0,98 -0,84 0,99 1,00 0,83 
Супероксид-дисмутаза (5) -0,80 -0,79 0,85 0,83 1,00 
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Здесь, как и в рассмотренных ранее группах (S, E, P, -S, -E, -
P), наблюдается сильная линейная зависимость между показате-
лями СРО. Из 10 коэффициентов корреляции 8 превосходят 0,8 
(табл. 15). Наибольшие коэффициенты, как и в группах S, E, P, -
S, -E, -P, получены для гидроперекисей липидов и антиокисли-
тельной активности плазмы (-0,96), гидроперекисей липидов и 
активности каталазы (-0,98), антиокислительной активности 
плазмы и активности каталазы (0,99). 

Для данной группы также получена регрессионная модель 
зависимости между активностью каталазы (каталаза) и анти-
окислительной активностью плазмы (АА плазмы): 

каталаза = -17,6047 + 1,3600* АА плазмы. 

Эта модель обладает высокой прогнозной точностью. Она 
описывает 97,287 % дисперсии зависимой переменной. Высо-
кую прогнозную точность дает также регрессионная модель за-
висимости активности каталазы (каталаза) от гидроперекисей 
липидов (ГП липидов): 

каталаза = 28,00511 - 8,84683* ГП липидов. 

Коэффициент корреляции R=0,97922 (p<0,00002) так же, 
как и для рассмотренной выше модели, указывает на наличие 
сильной линейной зависимости активности каталазы от гидро-
перекисей липидов. Доля «объяснённой» дисперсии составляет 
95,886 %. 

Таким образом, только введение СК в сочетании с облуче-
нием ЭМИ КВЧ или введением фитомеланина оказывает суще-
ственное влияние на зависимость между показателями СРО в 
организме с экспериментальной гипоплазией ККМ, ослабляя эту 
зависимость.  

 
2. Изучение зависимостей между уровнями коагулянтов 
и антикоагулянтов при применении стволовых клеток, 

фитомеланина и ЭМИ КВЧ, действующих 
как модулирующие факторы 

 
Проведен сравнительный корреляционный анализ для пока-

зателей системы регуляции агрегатного состояния крови, полу-
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ченных у всех животных с экспериментальной гипоплазией 
ККМ, подвергшихся воздействию ЭМИ КВЧ (E) относительно 
всех животных с экспериментальной гипоплазией ККМ, не под-
вергавшихся воздействию ЭМИ КВЧ (-E), и определено, как 
влияет на зависимость между показателями системы РАСК воз-
действие ЭМИ КВЧ. 

Корреляционная матрица для показателей коагулянтов и 
антикоагулянтов, полученных у животных, которые не подвер-
гались облучению ЭМИ КВЧ (табл. 16) содержит 45 коэффици-
ентов корреляции. Из них 31 коэффициент принимает значения, 
превышающие 0,8. Так, для показателей, отражающих актив-
ность коагулянтов, 3 коэффициента корреляции из 6 принимают 
значения, превышающие 0,8. Наиболее сильная линейная зави-
симость наблюдается между концентрацией фибриногена и 
временем свёртывания крови (0,99), а также между концентра-
цией фибриногена и временем рекальцификации (0,94). Регрес-
сионная модель, выражающая зависимость времени свёртыва-
ния крови t свёрт.крови от концентрации фибриногена (фибри-
ноген) имеет вид 

t свёрт.крови = -117,864 + 24,018* фибриноген. 

Она описывает 97,076 % дисперсии зависимой переменной 
и обладает высокой прогнозной точностью.  

Из 15 коэффициентов корреляции, характеризующих зави-
симость между показателями, отражающими активность анти-
коагулянтов, 11 коэффициентов принимают значения, большие 
0,8, что указывает на наличие сильной линейной зависимости 
между данными показателями. При этом наиболее сильная зави-
симость была получена для активности плазмина и активности 
антитромбина III, коэффициент корреляции между этими пока-
зателями равен 0,97. Для данных показателей получено уравне-
ние регрессии 

антитромбин = 55,52978 + 3,74305* плазмин. 

Эта модель обладает высокой точностью прогноза, коэффи-
циент детерминации для неё составляет 0,93632. 
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Высокими являются также коэффициенты корреляции зна-
чений концентрации гепарина с активностью антитромбина III 
(0,95) и с активностью плазмина (0,93). Перечисленные выше 
показатели связывает регрессионная модель, выражающая зна-
чения активности антитромбина-III через значения концентра-
ции гепарина и активности плазмина 
антитромбин = 56,74030 + 22,60554* гепарин + 2,45974* плазмин. 

Коэффициент корреляции для данной модели R=0,97665 
(p<0,00001), что указывает на сильную зависимость между пе-
речисленными показателями. Модель описывает 95,384 % дис-
персии зависимой переменной. Поверхность регрессии данной 
модели изображена на рис. 31. 

Рассматривая коэффициенты корреляции, отражающие 
взаимосвязь между коагулянтами и антикоагулянтами, получа-
ем, что высокими являются 17 коэффициентов из 24. При этом 
наибольший коэффициент был получен для таких показателей, 
как активность плазмина и концентрация фибриногена (0,99). 
Уравнение регрессии для этих показателей имеет вид 

фибриноген = 4,749893 + 0,542106* плазмин. 

Доля «объяснённой» дисперсии для данной модели состав-
ляет 98,007 %, что указывает на её высокую точность. 

Коэффициент корреляции, характеризующий связь времени 
свёртывания крови с концентрацией гепарина, составил 0,97, с 
активностью антитромбина III 0,95, с активностью плазмина 
0,97. Коэффициент, характеризующий зависимость концентра-
ции фибриногена от концентрации гепарина, составил 0,95, от 
активности антитромбина III 0,97. Все эти коэффициенты ука-
зывают на сильную взаимозависимость между рассмотренными 
показателями. 
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3D Surface Plot (без ЭМИ КВЧ 19v*16c)
антитромб. = 56,7403+22,6055*x+2,4597*y

 92 
 88 
 84 
 80 
 76 
 72 
 68 

 
 

Рис. 31. Поверхность регрессии, описывающая прогнозный эффект  
для показателя антитромбин, в зависимости от концентрации  

гепарина и активности плазмина 
 
 

В группе животных, подвергшихся облучению ЭМИ КВЧ, 
наблюдается более сильная зависимость между показателями, 
отражающими активность коагулянтов, по сравнению с груп-
пой, которая не подвергалась воздействию ЭМИ КВЧ (табл. 17). 
Так, из 6 коэффициентов корреляции, отражающих активность 
коагулянтов, 5 коэффициентов превышают 0,8, что указывает на 
наличие сильной линейной взаимосвязи. Наибольшее значение 
среди них имеет коэффициент корреляции между временем 
свёртывания крови и концентрацией фибриногена (0,98). Для 
данных показателей получено уравнение регрессии 

t свёрт.крови = -114,041 + 23,652* фибриноген. 

Эта модель обладает высокой точностью прогноза, коэффи-
циент детерминации для неё составляет 0,95227. 
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Для данной группы наблюдается также более сильная зави-
симость между показателями, отражающими активность анти-
коагулянтов, по сравнению с рассмотренной выше группой. Все 
15 коэффициентов корреляции, характеризующих зависимость 
между показателями, отражающими активность антикоагулян-
тов в этой группе, являются значимыми и превосходят 0,8. Наи-
большими из них являются коэффициенты корреляции для ак-
тивности антитромбина III и активности плазмина (0,98), для 
концентрации гепарина и активности плазмина (0,98). 

Высокую точность даёт уравнение регрессии, описывающее 
зависимость активности плазмина от концентрации гепарина и 
активности антитромбина III 
плазмин = -4,96651 + 7,93533* гепарин + 0,11362* антитромбин. 

Коэффициент корреляции для данной регрессионной моде-
ли R=0,99199 (p<0,00001). Доля «объяснённой» дисперсии со-
ставляет 98,404 %, что также указывает на высокую точность 
модели. Её поверхность регрессии изображена на рис. 32. 

Среди коэффициентов корреляции, отражающих взаимо-
связь между коагулянтами и антикоагулянтами, 21 коэффициент 
из 24 превышают 0,8. При этом наибольшие коэффициенты бы-
ли получены для времени свертывания крови и активности 
плазмина (0,99), для концентрации фибриногена и активности 
антитромбина III (0,99), а также для концентрации фибриногена 
и активности плазмина (0,98). Уравнения регрессии, получен-
ные для наиболее сильных зависимостей между временем свер-
тывания крови и активностью плазмина, а также между концен-
трацией фибриногена и активностью антитромбина III имеют 
следующий вид: 

плазмин = 0,689558 + 0,072273* t свёрт.крови; 
фибриноген = -2,24750 + 0,13301* антитромбин. 

Доля «объяснённой» дисперсии для первой модели состав-
ляет 98,228 %, а для второй 97,369 %, что указывает на их высо-
кую точность. 
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3D Surface Plot (ЭМИ КВЧ 19v*16c)
плазмин = -4,9665+7,9353*x+0,1136*y
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Рис. 32. Поверхность регрессии, описывающая прогнозный эффект  
для показателя плазмин, в зависимости от концентрации гепарина и 

активности антитромбина III 
 
 
Таким образом, воздействие ЭМИ КВЧ на организм с экс-

периментальной гипоплазией ККМ оказывает существенное 
влияния на корреляционную зависимость между показателями, 
отражающими активность коагулянтов и антикоагулянтов, уси-
ливая эту зависимость. 

Проведен сравнительный корреляционный анализ для пока-
зателей системы РАСК, полученных у всех животных с экспе-
риментальной гипоплазией ККМ, подвергшихся введению фи-
томеланина (P) относительно всех животных с эксперименталь-
ной гипоплазией ККМ, не подвергавшихся введению фитомела-
нина (-P), и определено, как влияет на зависимость между пока-
зателями системы РАСК введение фитомеланина. 
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Корреляционная матрица для группы животных, не подвер-
гавшихся введению фитомеланина (табл. 18) содержит 4 высо-
ких коэффициента корреляции, отражающих активность коагу-
лянтов. Наиболее сильная зависимость, как и в двух рассмот-
ренных выше группах (E, -E), наблюдается между концентраци-
ей фибриногена и временем свёртывания крови (0,98). Регресси-
онная модель для данных показателей имеет следующий вид: 

t свёрт.крови = -127,279 + 25,250* фибриноген. 

Здесь коэффициент детерминации равен 0,96487, что ука-
зывает на высокую прогнозную точность модели. 

Для показателей, отражающих активность антикоагулянтов 
в данной группе, значимыми и превышающими значение 0,8 
являются 9 коэффициентов из 15. Наибольшим из них является 
коэффициент корреляции для значений активности антитромби-
на III и активности плазмина (0,97). Получена регрессионная 
модель, связывающая эти показатели: 

антитромбин = 58,46013 + 3,25896* плазмин. 

Доля «объяснённой» дисперсии в данном случае составляет 
93,196 %, что указывает на высокую прогнозную точность модели. 

Высокие коэффициенты корреляции получены также для 
концентрации гепарина и активности плазмина (0,94), для кон-
центрации гепарина и активности антитромбина III (0,94). Такие 
же коэффициенты являются наибольшими для группы, не под-
вергавшейся воздействию ЭМИ КВЧ (-E), и для группы, под-
вергшейся облучению ЭМИ КВЧ (E). 

Среди коэффициентов корреляции, отражающих взаимо-
связь между коагулянтами и антикоагулянтами, 16 коэффициен-
тов из 24 превышают 0,8. Наибольшие значения, как и в рас-
смотренных выше группах, принимают коэффициенты корреля-
ции для времени свертывания крови и активности плазмина 
(0,97), для времени свертывания крови и концентрации гепарина 
(0,97), для концентрации фибриногена и активности плазмина 
(0,99), а также для концентрации фибриногена и активности ан-
титромбина III (0,97). Регрессионные модели, отражающие за-
висимости между перечисленными показателями, обладают вы-
сокой прогнозной точностью. Так, уравнение регрессии для 
времени свертывания крови и концентрации гепарина описыва-
ет 94,02 5% дисперсии зависимой переменной: 
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t свёрт.крови = 19,0765 + 194,3612* гепарин. 

Для регрессионной модели, связывающей концентрацию 
фибриногена и активность плазмина, доля «объяснённой» дис-
персии составляет 98,310 %, а для модели, связывающей кон-
центрацию фибриногена и активность антитромбина III, она со-
ставляет 94,109 %: 

фибриноген = 4,900587 + 0,517122* плазмин; 
фибриноген = -3,66839 + 0,14987* антитромбин. 

В случае введения фитомеланина коэффициенты корреля-
ции значительно выше, чем при его отсутствии (табл. 19). Ис-
ключение составляют коэффициенты, отражающие активность 
коагулянтов. Так же, как и для рассмотренной выше группы, 4 
коэффициента превышают 0,8, причём это коэффициенты меж-
ду теми же показателями. Здесь наибольшим коэффициентом 
корреляции, как и в табл. 18, является коэффициент между кон-
центрацией фибриногена и временем свёртывания крови (0,98). 
Ниже приведено уравнение регрессии, выражающее значение 
времени свёртывания крови (t свёрт.крови) через значения кон-
центрации фибриногена (фибриноген): 

t свёрт.крови = -112,828 + 23,417* фибриноген. 

Эта модель обладает высокой прогнозной точностью, ко-
эффициент детерминации для неё составляет 0,96538. 

Все коэффициенты корреляции, характеризующие зависи-
мость между показателями, отражающими активность антикоа-
гулянтов, являются значимыми и превышают 0,8. Наиболее 
сильная линейная взаимосвязь, как и в рассмотренных выше 
группах, наблюдается между активностью антитромбина III и 
активностью плазмина (0,99), концентрацией гепарина и актив-
ностью плазмина (0,98), концентрацией гепарина и активностью 
антитромбина III (0,99). Высокую точность прогноза даёт урав-
нение регрессии, описывающее зависимость активности анти-
тромбина III от концентрации гепарина: 

антитромбин = 57,06874 + 70,39090* гепарин. 

Здесь коэффициент детерминации равен 0,97235, а коэффи-
циент корреляции R=0,98608 (p<0,00001). 
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Более точной является регрессионная модель зависимости 
активности антитромбина III от концентрации гепарина и ак-
тивности плазмина: 
антитромбин = 52,13001 + 27,07299* гепарин + 2,81626* плазмин. 

Множественный коэффициент корреляции для таких пока-
зателей, как активность антитромбина-III, концентрация гепари-
на и активность плазмина, R=0,99487 (p<0,00001), а доля «объ-
яснённой» дисперсии составляет 98,976 %. Поверхность регрес-
сии для модели изображена на рис. 33. 

Среди 24 коэффициентов корреляции, отражающих зависи-
мость между коагулянтами и антикоагулянтами, только 2 коэф-
фициента принимают значения, меньшие 0,8. Это коэффициен-
ты, характеризующие взаимосвязь времени рекальцификации с 
α2-макроглобулином, а также значений растворимого фибрина и 
концентрации гепарина. Наибольшие коэффициенты, как и в 
рассмотренных выше группах, были получены для таких пока-
зателей, как время свёртывания крови и концентрация фибрино-
гена. Коэффициент корреляционной зависимости времени свёр-
тывания крови от концентрации гепарина составил 0,98, от ак-
тивности антитромбина III – 0,99, от активности плазмина – 
0,98. Коэффициент, характеризующий зависимость концентра-
ции фибриногена от концентрации гепарина, составил 0,99, от 
активности антитромбина III – 0,99, от активности плазмина – 
0,98. Для показателей, между которыми существует наиболее 
сильная зависимость, были получены регрессионные модели, 
обладающие высокой прогнозной точностью. Уравнение регрес-
сии для времени свёртывания крови и активности антитромбина 
III описывает 97,304 % дисперсии зависимой переменной: 

t свёрт.крови = -159,042 + 3,032* антитромбин. 

Для уравнения регрессии, которое связывает значения кон-
центрации фибриногена и активности антитромбина III, доля 
«объяснённой» дисперсии составляет 98,231 %, а для модели, 
связывающей значения концентраций фибриногена и гепарина, 
она составляет 97,038 %: 

фибриноген = -1,83421+ 0,12781* антитромбин; 
фибриноген = 5,432512 + 9,068374* гепарин. 
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Таким образом, введение фитомеланина животным с экспе-
риментальной гипоплазией ККМ, так же как и воздействие ЭМИ 
КВЧ, усиливает линейную зависимость между показателями, 
отражающими активность коагулянтов и антикоагулянтов. 

 
3D Surface Plot (фитомеланин 19v*16c)
антитромб. = 52,13+27,073*x+2,8163*y

 92 
 90 
 88 
 86 
 84 
 82 
 80 
 78 
 76 

 
 

Рис. 33. Поверхность регрессии,  
описывающая прогнозный эффект для показателя антитромбин,  
в зависимости от концентрации гепарина и активности плазмина 

 
 
Проведен сравнительный корреляционный анализ для пока-

зателей системы РАСК, полученных у всех животных с экспе-
риментальной гипоплазией ККМ, подвергшихся введению СК 
(S) относительно всех животных с экспериментальной гипопла-
зией ККМ, не подвергавшихся введению СК (-S), и определено, 
как влияет на зависимость между показателями системы РАСК 
введение стволовых клеток. 

В отличие от приведённых выше корреляционных матриц, 
соответствующая матрица для показателей системы РАСК, по-
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лученных у животных, которым не вводились СК, содержит 
большое количество незначимых коэффициентов корреляции со 
значениями, меньшими 0,5. Это указывает на слабую линейную 
зависимость между показателями, отражающими активность 
коагулянтов и антикоагулянтов, что не характерно ни для одной 
из рассмотренных выше групп. Незначимые коэффициенты не 
включены в табл. 20 коэффициентов корреляции для данной 
группы. 

Табл. 20 содержит 3 превышающих 0,8 значимых коэффи-
циентов корреляции, отражающих активность коагулянтов. Это 
коэффициенты корреляции для времени свёртывания крови и 
времени рекальцификации (0,91), времени свёртывания крови и 
концентрации фибриногена (0,95), времени рекальцификации и 
концентрации фибриногена (0,96). Регрессионная модель, вы-
ражающая зависимость между временем рекальцификации t ре-
кальциф и концентрацией фибриногена фибриноген, имеет вид 

t рекальциф = -20,6054 + 6,7982* фибриноген. 

Она описывает 91,707 % дисперсии зависимой переменной 
и обладает достаточно высокой прогнозной точностью. 

Большую точность прогноза имеет уравнение регрессии для 
таких показателей, как концентрация фибриногена, время свёр-
тывания крови и время рекальцификации: 

фибриноген = 4,130621 + 0,017380* t свёрт.крови + 

+ 0,076809* t рекальциф. 

 
Множественный коэффициент корреляции для данных пока-

зателей R=0,97614 (p<0,00001), а доля «объяснённой» дисперсии 
составляет 95,285 % . Поверхность регрессии для модели изобра-
жена на рис. 34. 
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3D Surface Plot (без стволовых клеток 19v*16c)
фибриноген = 4,1306+0,0174*x+0,0768*y

 8,6 
 8,4 
 8,2 
 8 
 7,8 
 7,6 
 7,4 
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 7 

 
 

Рис. 34.  Поверхность регрессии, описывающая прогнозный эффект  
для показателя фибриноген, в зависимости от времени свёртывания 

крови и времени рекальцификации 
 
 

Для данной группы получен только 1 высокий коэффициент 
корреляции, отражающий взаимосвязь между антикоагулянтами. 
Это коэффициент для активности антитромбина III и активности 
плазмина (0,92). 

Среди коэффициентов корреляции, отражающих взаимо-
связь между коагулянтами и антикоагулянтами, 9 коэффициен-
тов из 24 превышают 0,8. При этом наиболее сильная взаимо-
связь наблюдается между временем рекальцификации и актив-
ностью антитромбина III (0,95), временем рекальцификации и 
активностью плазмина (0,94), концентрацией фибриногена и 
активностью антитромбина III (0,93), концентрацией фибрино-
гена и активностью плазмина (0,96). Для значений концентра-
ции фибриногена и активности плазмина получен наибольший 
коэффициент корреляции. Уравнение регрессии для данных по-
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казателей также имеет достаточно высокую точность прогноза. 
Оно описывает 92,389 % дисперсии зависимой переменной: 

фибриноген = 4,940022 + 0,508683* плазмин. 

Достаточной точностью прогноза обладает регрессионная 
модель, полученная для времени рекальцификации, активности 
антитромбина III и активности плазмина: 

t рекальциф = -35,9838 + 0,7741* антитромбин + 1,5887* плазмин. 

Коэффициент детерминации для данной модели равен 
0,93693. Коэффициент корреляции, R=0,96795 (p<0,00001), ука-
зывает на наличие сильной зависимости времени рекальцифика-
ции от активности антитромбина III и активности плазмина. По-
верхность регрессии данной модели изображена на рис. 35. 

 
3D Surface Plot (без стволовых клеток 19v*16c)

t рекальц. = -35,9838+0,7741*x+1,5887*y

 38 
 36 
 34 
 32 
 30 
 28 
 26 

 
Рис. 35. Поверхность регрессии, описывающая прогнозный эффект  

для показателя t рекальциф, в зависимости от активности  
антитромбина-III и активности плазмина 
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Если для группы животных, не подвергавшихся введению 
СК (-S), характерна слабая линейная зависимость между показа-
телями, отражающими активность коагулянтов и антикоагулян-
тов, то в случае введения СК происходит усиление этой зависи-
мости (табл. 21). Так, из 6 коэффициентов корреляции для пока-
зателей, отражающих активность коагулянтов, значимыми и 
превышающими 0,8 являются 4 коэффициента.  

Наибольший коэффициент корреляции получен для време-
ни свёртывания крови и концентрации фибриногена (0,98). Рег-
рессионная модель для данных показателей имеет вид: 

t свёрт.крови = -86,6523 + 20,7570* фибриноген. 

Она описывает 95,319 % дисперсии зависимой переменной 
и обладает высокой прогнозной точностью.  

Из 15 коэффициентов корреляции, отражающих активность 
антикоагулянтов, 10 коэффициентов превышают 0,8. Наиболь-
шие коэффициенты корреляции получены для тех же показате-
лей, что и в группах, которые подвергались или не подвергались 
воздействию ЭМИ КВЧ и введению фитомеланина (E, -E, P, -P).  

Наиболее сильная линейная зависимость наблюдается меж-
ду активностью антитромбина III и активностью плазмина 
(0,96), концентрацией гепарина и активностью плазмина (0,97), 
концентрацией гепарина и активностью антитромбина III (0,93). 
Уравнение регрессии, выражающее зависимость активности ан-
титромбина III от активности плазмина, имеет следующий вид: 

антитромбин = 53,06238 + 4,05269* плазмин. 

Коэффициент детерминации для данной модели равен 
0,92230, что указывает на её достаточную точность. 

Более высокой точностью прогноза обладает регрессионная 
модель зависимости активности плазмина от концентрации ге-
парина и активности антитромбина III: 
плазмин = -4,39227 + 9,86973* гепарин + 0,09708* антитромбин. 
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Множественный коэффициент корреляции для таких пока-
зателей, как активность плазмина, концентрация гепарина и ак-
тивность антитромбина III, R=0,98329 (p<0,00001), а доля «объ-
яснённой» дисперсии составляет 96,686 %. Поверхность регрес-
сии для модели изображена на рис. 36. 

t свёрт.крови = 7,82058 + 11,78527* плазмин 
. 

3D Surface Plot (стволовые клетки 19v*16c)
плазмин = -4,3923+9,8697*x+0,0971*y

 9,5 
 9 
 8,5 
 8 
 7,5 
 7 
 6,5 
 6 

 
Рис. 36. Поверхность регрессии, описывающая прогнозный эффект  
для показателя плазмин, в зависимости от концентрации гепарина и 

активности антитромбина-III 
 
 
Из 24 коэффициентов корреляции, характеризующих зави-

симость между коагулянтами и антикоагулянтами, значимыми и 
превышающими 0,8, являются 15. Здесь, как и в группах, рас-
смотренных выше, наибольшие коэффициенты были получены 
для значений времени свёртывания крови и концентрации фиб-
риногена.  
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Коэффициент корреляции, характеризующий взаимосвязь 
времени свёртывания крови с концентрацией гепарина, составил 
0,96, с активностью антитромбина III – 0,95, с активностью 
плазмина – 0,99. Уравнение регрессии для времени свёртывания 
крови и активности плазмина описывает 98,444 % дисперсии 
зависимой переменной: 

Коэффициент, характеризующий зависимость концентра-
ции фибриногена от концентрации гепарина, составил 0,96, от 
активности антитромбина III – 0,98, от активности плазмина – 
0,97. Регрессионная модель зависимости концентрации фибри-
ногена от активности антитромбина III имеет следующий вид: 

фибриноген = -1,95108 + 0,12930* антитромбин. 

Коэффициент детерминации для данной модели равен 
0,95380, что указывает на её высокую точность. 

Таким образом, введение СК в организм с экспериментальной 
гипоплазией ККМ так же вызывает усиление зависимостей между 
показателями, отражающими активность коагулянтов и антикоагу-
лянтов, как и облучение ЭМИ КВЧ и введение фитомеланина. 

Проведём сравнительный корреляционный анализ для пока-
зателей системы РАСК, полученных у всех животных с экспе-
риментальной гипоплазией ККМ, подвергшихся сочетанному 
воздействию СК и ЭМИ КВЧ (S+E), сочетанному воздействию 
СК и фитомеланина (S+P) и сочетанному воздействию фитоме-
ланина и ЭМИ КВЧ (P+E).  

Введение СК в сочетании с воздействием ЭМИ КВЧ способ-
ствует ослаблению зависимости между показателями, отражаю-
щими активность коагулянтов и антикоагулянтов в организме с 
экспериментальной гипоплазией ККМ. В табл. 22 приведены толь-
ко значимые коэффициенты корреляции, указывающие на наличие 
сильной линейной взаимосвязи между показателями. Из 45 коэф-
фициентов корреляции корреляционная матрица содержит только 
9, превышающих 0,8. 2 коэффициента получены для показателей, 
отражающих активность коагулянтов, 3 коэффициента – для пока-
зателей, отражающих активность антикоагулянтов, 4 коэффициен-
та корреляции характеризуют зависимость между коагулянтами и 
антикоагулянтами. Наиболее сильная линейная зависимость на-
блюдается, как и в рассмотренных ранее группах, между временем 
свёртывания крови и концентрацией фибриногена (0,91), временем 
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свёртывания крови и активностью плазмина (0,91), а также между 
концентрацией фибриногена и активностью антитромбина III 
(0,91). Для таких показателей, как растворимый фибрин и α1-
антитрипсин, высоких коэффициентов корреляции не получено. 

Аналогичный результат получается в случае введения СК в 
сочетании с введением фитомеланина. Значимые коэффициенты 
корреляции, приведённые в табл. 23, указывают на отсутствие 
сильной зависимости между показателями, отражающими ак-
тивность коагулянтов и антикоагулянтов. 

Из 45 коэффициентов корреляции только 9 превышают 0,8. 1 
коэффициент получен для показателей, отражающих активность 
коагулянтов, 3 коэффициента для показателей, отражающих ак-
тивность антикоагулянтов, 5 коэффициентов корреляции харак-
теризуют зависимость между коагулянтами и антикоагулянтами. 
При этом наибольшие коэффициенты получены для значений 
времени свёртывания крови и концентрации гепарина (0,94), вре-
мени свёртывания крови и активности антитромбина III (0,94), 
активности антитромбина III и концентрации фибриногена (0,94), 
для концентрации гепарина и активности плазмина (0,94), для 
концентрации гепарина и активности антитромбина III (0,96). Для 
таких показателей, как концентрация ПДФ и α2-макроглобулин, 
высоких коэффициентов корреляции не получено. 

В отличие от двух рассмотренных выше групп (S+E, S+P), в 
группе, которая подвергалась воздействию ЭМИ КВЧ и введе-
нию фитомеланина (P+E), наблюдается сильная линейная зави-
симость между показателями, отражающими активность коагу-
лянтов и антикоагулянтов (табл. 24). Все коэффициенты корре-
ляции, отражающие активность коагулянтов, являются высоки-
ми и превосходят 0,8. Наиболее сильная зависимость получена 
для времени свёртывания крови и концентрации фибриногена 
(0,97), для времени рекальцификации и концентрации фибрино-
гена (0,97). Регрессионные модели, выражающие зависимость 
между временем свёртывания крови и концентрацией фибрино-
гена, а также между временем рекальцификации и концентрации 
фибриногена имеют высокую точность прогноза. Первая из них 
описывают 94,256 % дисперсии зависимой переменной, а вторая 
93,905 % дисперсии зависимой переменной: 

t свёрт.крови = -104,623 + 22,479* фибриноген; 
t рекальциф = 7,852369 + 3,377886* фибриноген. 
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Из 15 коэффициентов корреляции для показателей, отражаю-
щих активность антикоагулянтов, 13 коэффициентов превышают 
0,8. Как и во всех рассмотренных выше группах, наибольшие зна-
чения принимают коэффициенты корреляции для активности ан-
титромбина III и активности плазмина (0,99), концентрации гепа-
рина и активности плазмина (0,98), концентрации гепарина и ак-
тивности антитромбина III (0,98). 

Уравнение регрессионной зависимости активности анти-
тромбина III от активности плазмина имеет следующий вид: 

антитромбин = 49,91889 + 4,48777* плазмин. 

Коэффициент детерминации для данной модели равен 
0,98855, что указывает на её высокую точность. Также высокую 
прогнозную точность даёт уравнение регрессии, связывающее 
такие показатели, как концентрация гепарина и активность ан-
титромбина III: 

гепарин = -0,704953 + 0,012964* антитромбин. 

Коэффициент детерминации для данной модели также яв-
ляется высоким и составляет 0,95691. 

Из 24 коэффициентов корреляции, характеризующих зави-
симость между коагулянтами и антикоагулянтами, только 3 ко-
эффициента не превышают 0,8. Как и в группах, рассмотренных 
выше, наибольшие коэффициенты в данной группе были полу-
чены для значений времени свёртывания крови и концентрации 
фибриногена. Коэффициент корреляции, характеризующий 
связь времени свёртывания крови с концентрацией гепарина со-
ставил 0,97, с активностью антитромбина III – 0,98, с активно-
стью плазмина – 0,99. Уравнение регрессии для времени свёр-
тывания крови и активности антитромбина III описывает 96,527 
% дисперсии зависимой переменной: 

t свёрт.крови = -163,633 + 3,078* антитромбин. 
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Коэффициент корреляции, характеризующий зависимость 
концентрации фибриногена от концентрации гепарина, составил 
0,98, от активности антитромбина III – 0,99, от активности плаз-
мина – 0,97. Эти коэффициенты указывают на сильную взаимо-
зависимость между рассмотренными показателями. Были полу-
чены регрессионные модели зависимости концентрации фибри-
ногена от концентрации гепарина, активности антитромбина III 
и активности плазмина: 

фибриноген = 5,02396 + 10,03482* гепарин; 
фибриноген = -2,34272 + 0,13356* антитромбин; 
фибриноген = 4,358949 + 0,594925* плазмин. 

Эти модели имеют высокую прогнозную точность. Коэф-
фициент детерминации для первой модели составляет 0,96629, 
для второй – 0,97462 и для третьей – 0,94913. 

Таким образом, при изучении влияния сочетанного воздей-
ствия модулирующих факторов СК, ЭМИ КВЧ и фитомеланина 
на организм с экспериментальной гипоплазией ККМ в различных 
комбинациях можно сделать вывод о том, что только сочетанное 
воздействие фитомеланина и ЭМИ КВЧ способствует усилению 
зависимости между показателями, отражающими активность коа-
гулянтов и антикоагулянтов. Сочетанное воздействие СК и ЭМИ 
КВЧ, а также сочетанное воздействие СК и фитомеланина приво-
дит к ослаблению данной зависимости. 

 
3. Изучение зависимостей между показателями уровня СРО 

и системы РАСК при применении стволовых клеток,  
фитомеланина и ЭМИ КВЧ, действующих как  

модулирующие факторы 
 

Проведен сравнительный корреляционный анализ между 
показателями СРО и системы РАСК, полученными у всех жи-
вотных с экспериментальной гипоплазией ККМ, подвергшихся 
воздействию ЭМИ КВЧ (E), относительно всех животных с экс-
периментальной гипоплазией ККМ, не подвергавшихся воздей-
ствию ЭМИ КВЧ (-E), и определим, как влияет на зависимость 
между показателями СРО и системы РАСК воздействие ЭМИ 
КВЧ. 
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В корреляционной матрице для группы, не подвергавшейся 
облучению ЭМИ КВЧ (табл. 25), 37 коэффициентов корреляции 
из 50 превышают 0,8. Наиболее сильной является зависимость 
показателей, отражающих активность коагулянтов и антикоагу-
лянтов от значений гидроперекисей липидов, антиокислитель-
ной активности плазмы и активности каталазы. При этом наи-
большие коэффициенты корреляции получены для значений ак-
тивности каталазы и таких показателей, как время свёртывания 
крови (0,96), концентрация ПДФ (-0,94) и концентрация гепари-
на (0,96). Уравнение регрессии, описывающее зависимость ме-
жду активностью каталазы, ПДФ и концентрацией гепарина, 
имеет вид 

каталаза = 10,24689 - 0,09143* ПДФ + 19,78275* гепарин. 

Также получена регрессионная модель, выражающая значе-
ния активности каталазы через значения времени свёртывания 
крови и ПДФ: 
каталаза = 8,939955 + 0,091590* t свёрт.крови - 0,089771* ПДФ. 

Эта модель обладает высокой прогнозной точностью. Ко-
эффициент детерминации для неё составляет 0,95536, а множе-
ственный коэффициент корреляции R=0,97743 (p<0,00001). По-
верхность регрессии изображена на рис. 38. 

Коэффициент корреляции для данной регрессионной моде-
ли R=0,97775 (p<0,00001). Доля «объяснённой» дисперсии со-
ставляет 95,600 %, что указывает на высокую точность модели. 
Поверхность регрессии изображена на рис. 37. 

Для группы, подвергшейся облучению ЭМИ КВЧ (табл. 26), 
получаем аналогичный результат. 40 коэффициентов корреля-
ции из 50 превышают 0,8. Высокими являются коэффициенты 
корреляции для всех показателей ПОЛ, за исключением супер-
оксиддисмутазы. Наибольшие коэффициенты получены для ак-
тивности каталазы и ПДФ (-0,96), антиокислительной активно-
сти плазмы и активности плазмина (0,96). 
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3D Surface Plot (без ЭМИ КВЧ 19v*16c)
каталаза = 10,2469-0,0914*x+19,7828*y

 16 
 14 
 12 
 10 
 8 
 6 

 
 

Рис. 37. Поверхность регрессии, описывающая прогнозный эффект  
для показателя каталаза, в зависимости от ПДФ и концентрации  

гепарина 
 
 

3D Surface Plot (без ЭМИ КВЧ 19v*16c)
каталаза = 8,94+0,0916*x-0,0898*y
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Рис. 38. Поверхность регрессии, описывающая прогнозный эффект  
для показателя каталаза в зависимости от времени свёртывания  

крови и ПДФ 
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Таблица 26 

Коэффициенты корреляции между показателями СРО и системы 
РАСК, полученными у животных с экспериментальной 

 гипоплазией ККМ, подвергшихся воздействию ЭМИ КВЧ  
 

Показатели 
Гидропе-
рекиси 
липидов

Малоновый 
диальдегид

Антиокисли-
тельная ак-
тивность 
плазмы 

Актив-
ность ка-
талазы 

Суперок-
сиддисму-

таза 

t сверт.крови -0,90 -0,92 0,95 0,95 0,69 
t рекальциф. -0,75 -0,77 0,80 0,82 0,61 
Фибриноген -0,86 -0,88 0,93 0,95 0,69 
Фибрин 0,88 0,86 -0,90 -0,93 -0,77 
ПДФ 0,90 0,92 -0,95 -0,96 -0,81 
Гепарин -0,88 -0,92 0,93 0,91 0,62 
Антитромбин III -0,86 -0,87 0,93 0,93 0,71 
Плазмин -0,90 -0,93 0,96 0,95 0,69 
α2-макроглобулин 0,83 0,84 -0,89 -0,93 -0,82 
α1- антитрипсин 0,83 0,84 -0,89 -0,90 -0,78 

 
 

Для значений активности каталазы и ПДФ получено урав-
нение регрессии: 

каталаза = 24,93144 - 0,20075* ПДФ. 

Эта модель обладает достаточно высокой точностью про-
гноза, коэффициент детерминации для неё составляет 0,92690. 

Более точным является уравнение регрессии, связывающее 
такие показатели, как активность каталазы, время свёртывания 
крови и ПДФ: 

каталаза = 11,57309 + 0,08018* t свёрт.крови - 0,11611* ПДФ. 

Коэффициент корреляции для данной модели R=0,98151 
(p<0,00001), что указывает на сильную зависимость между пе-
речисленными показателями. Модель описывает 96,336 % дис-
персии зависимой переменной. Поверхность регрессии изобра-
жена на рис. 39. 

Также получена регрессионная модель зависимости анти-
окислительной активности плазмы и активности плазмина: 
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АА плазмы = 5,609345 + 2,041431* плазмин. 

Доля «объяснённой» дисперсии для приведённого выше 
уравнения составляет 91,733 %, что указывает на достаточно 
высокую прогнозную точность модели. 

Таким образом, воздействие ЭМИ КВЧ на организм с экс-
периментальной гипоплазией ККМ не оказывает влияния на за-
висимость между показателями СРО и системы РАСК. 

Проведём сравнительный корреляционный анализ между по-
казателями СРО и системы РАСК, полученными у всех животных 
с экспериментальной гипоплазией ККМ, подвергшихся введению 
фитомеланина (P) относительно всех животных с эксперимен-
тальной гипоплазией ККМ, не подвергавшихся введению фито-
меланина (-P), и определим, как влияет на зависимость между 
показателями СРО и системы РАСК введение фитомеланина. 

 
3D Surface Plot (ЭМИ КВЧ 19v*16c)

каталаза = 11,5731+0,0802*x-0,1161*y

 14 
 12 
 10 
 8 

 
 

Рис. 39. Поверхность регрессии, описывающая прогнозный эффект  
для показателя каталаза в зависимости от времени свёртывания  

крови и ПДФ 
 

 
Как и при облучении ЭМИ КВЧ, здесь также не наблюдает-

ся существенных различий между корреляционной матрицей, 
полученной для группы, которой не вводился фитомеланин 
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(табл. 27), и корреляционной матрицей для группы, которая 
подвергалась введению фитомеланина (табл. 28). 

Так же, как и в предыдущем случае (группы E и –E), полу-
чаем немного больше высоких коэффициентов корреляции в 
группе, в которой вводился фитомеланин: табл. 27 содержит 40 
коэффициентов, превышающих 0,8, а табл. 28 – 44 таких коэф-
фициента. При отсутствии фитомеланина (группа –P) наиболь-
шая линейная зависимость наблюдается между показателями, 
отражающими активность коагулянтов и антикоагулянтов от 
активности каталазы. При этом наибольшие коэффициенты кор-
реляции получены, как и в группе, не подвергавшейся воздейст-
вию ЭМИ КВЧ (-E), для активности каталазы и таких показате-
лей, как время свёртывания крови (0,97), ПДФ (-0,95) и концен-
трация гепарина (0,96). Регрессионная модель, зависимости ме-
жду активностью каталазы и временем свёртывания крови: 

каталаза = -2,98894 + 0,15184* t свёрт.крови. 

Она описывает 93,295 % дисперсии зависимой переменной 
и обладает достаточно высокой прогнозной точностью.  

 
Таблица 27 

Коэффициенты корреляции между показателями СРО и системы 
РАСК, полученными у животных с экспериментальной  

гипоплазией ККМ, не подвергавшихся введению фитомеланина 
 

 Гидро-
перекиси
липидов

Малонвый 
диальде-

гид 

Антиокис-
лительная 
активность 
плазмы 

Актив-
ность 

каталазы 

Супер-
оксид- 

дисмутаза

t сверт.крови -0,93 -0,90 0,93 0,97 0,79 
t рекальциф. -0,73 -0,78 0,73 0,77 0,54 
Фибриноген -0,88 -0,84 0,89 0,92 0,72 
Фибрин 0,91 0,85 -0,82 -0,90 -0,85 
ПДФ 0,91 0,81 -0,91 -0,95 -0,85 
Гепарин -0,92 -0,88 0,94 0,96 0,75 
Антитромбин III -0,84 -0,79 0,89 0,87 0,66 
Плазмин -0,86 -0,82 0,88 0,90 0,71 
α2-макроглобулин 0,88 0,78 -0,81 -0,87 -0,84 
α1-антитрипсин 0,90 0,89 -0,83 -0,92 -0,81 

 173



Большую точность прогноза имеет уравнение регрессии для 
таких показателей, как активность каталазы, ПДФ и концентра-
ция гепарина: 

каталаза = 12,11062 - 0,10625* ПДФ + 17,00099* гепарин. 

Коэффициент детерминации для данной модели равен 
0,95811, что указывает на её высокую точность. Коэффициент 
корреляции R=0,97883 (p<0,0001) указывает на наличие силь-
ной зависимости активности каталазы от перечисленных выше 
показателей. Поверхность регрессии изображена на рис. 40. 

 
3D Surface Plot (без фитомеланина 19v*16c)

каталаза = 12,1106-0,1063*x+17,001*y

 16 
 14 
 12 
 10 
 8 
 6 

 
 

Рис. 40.  Поверхность регрессии, описывающая прогнозный эффект 
для показателя каталаза в зависимости от ПДФ и концентрации  

гепарина 
 
 

В случае введения фитомеланина (группа P) наиболее силь-
ная взаимосвязь наблюдается также между показателями, отра-
жающими активность коагулянтов и антикоагулянтов и актив-
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ностью каталазы. Наибольшие коэффициенты корреляции в 
данной группе получены для активности каталазы и ПДФ (-
0,96), а также для активности каталазы и активности антитром-
бина III (0,96). 

 
Таблица 28 

Коэффициенты корреляции между показателями СРО и системы 
РАСК, полученными у животных с экспериментальной  

гипоплазией ККМ, подвергшихся введению фитомеланина 
 

Показатели Гидро-
перекиси
липидов

Малонвый 
диальде-

гид 

Антиокис-
лительная
актив-
ность 
плазмы 

Актиность
каталазы 

Супер-
оксид-

дисмутаза

t сверт.крови -0,91 -0,91 0,91 0,94 0,76 
t рекальциф. -0,87 -0,83 0,80 0,87 0,73 
Фибриноген -0,90 -0,89 0,92 0,95 0,73 
Фибрин 0,85 0,80 -0,87 -0,92 -0,89 
ПДФ 0,92 0,94 -0,95 -0,96 -0,88 
Гепарин -0,86 -0,90 0,89 0,92 0,72 
Антитромбин III -0,91 -0,91 0,93 0,96 0,75 
Плазмин -0,89 -0,93 0,93 0,95 0,76 
α2-макроглобулин 0,89 0,88 -0,94 -0,92 -0,82 
α1-антитрипсин 0,84 0,83 -0,87 -0,88 -0,86 

 
 
Уравнение регрессии, выражающее значения активности 

каталазы через значения ПДФ, имеет следующий вид: 
каталаза = 24,04894 - 0,18647* ПДФ. 

Модель обладает высокой прогнозной точностью. Доля 
«объясненной» дисперсии для неё составляет 91,849 %. Высо-
кую точность имеет также регрессионная модель зависимости 
активности каталазы от активности антитромбина III: 

каталаза = -31,5421 + 0,5129* антитромбин. 

Коэффициент корреляции R=0,95620 (p<0,00001) так же, 
как и для рассмотренной выше модели, указывает на наличие 
сильной линейной зависимости между активностью каталазы и 

 175



активностью антитромбина III. Доля «объяснённой» дисперсии 
составляет 91,431 %. 

Таким образом, введение фитомеланина в организм с экс-
периментальной гипоплазией ККМ, так же как и воздействие на 
него ЭМИ КВЧ, не оказывает существенного влияния на зави-
симость между показателями СРО и системы РАСК.  

Проведен сравнительный корреляционный анализ между 
показателями СРО и системы РАСК, полученными у всех жи-
вотных с экспериментальной гипоплазией ККМ, подвергшихся 
введению СК (S), относительно всех животных с эксперимен-
тальной гипоплазией ККМ, не подвергавшихся введению фито-
меланина (-S), и определим, как влияет на зависимость между 
показателями СРО и системы РАСК введение СК. 

В отличие от групп, рассмотренных выше (E, -E, P, -P), для 
группы, не подвергавшейся введению СК (-S), характерна сла-
бая зависимость между показателями СРО и системы РАСК. 
Среди коэффициентов корреляции, полученных для данной 
группы, только 5 превосходят значение 0,8. Для значений су-
пероксиддисмутазы получено наибольшее число незначимых 
коэффициентов корреляции, они не приведены в табл. 29. 

Введение СК существенным образом влияет на усиление за-
висимости между показателями СРО и показателями, отражаю-
щими активность коагулянтов и антикоагулянтов (табл. 30). Кор-
реляционная матрица для данной группы содержит 22 значимых 
коэффициента, превышающих 0,8. Как и в рассмотренных выше 
группах (E, -E, P, -P), наибольшие коэффициенты получены для 
активности каталазы. При этом наиболее сильная линейная зави-
симость наблюдается между активностью катализы и временем 
свёртывания крови (0,94), между активностью каталазы и кон-
центрацией фибриногена (0,92), а также между активностью ка-
талазы и активностью плазмина (0,92) и между активностью ка-
талазы и концентрацией ПДФ (0,92). Для таких показателей, как 
гидроперекиси липидов и антиокислительная активность плазмы, 
также получены высокие коэффициенты корреляции. 

Регрессионная модель зависимости активности каталазы от 
ПДФ и активности плазмина имеет следующий вид: 

каталаза = 11,77231 - 0,08770* ПДФ + 0,81875* плазмин. 
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Таблица 29 

Коэффициенты корреляции между показателями СРО и системы 
РАСК, полученными у животных с экспериментальной 

гипоплазией ККМ, не подвергавшихся введению стволовых  
клеток 

 
Показатели Гидро-

перекиси
липидов 

Малоно-
вый ди-
альдегид 

Антиокис-
лительная 
активность 
плазмы 

Актив-
ность 

каталазы

Супер-
оксид- 
дисму-
таза 

t сверт.крови -0,73 -0,81 0,65 0,79 - 
t рекальциф. -0,61 -0,73 0,58 0,64 - 
Фибриноген -0,67 -0,78 0,61 0,72 - 
Фибрин 0,76 0,64 -0,58 -0,81 -0,65 
ПДФ 0,58 0,55 - -0,70 -0,53 
Гепарин -0,73 -0,78 0,72 0,77 - 
Антитромбин III -0,53 -0,67 0,56 0,54 - 
Плазмин -0,59 -0,71 0,58 0,67 - 
α2-макроглобулин - - - -0,59 - 
α1-антитрипсин 0,88 0,81 -0,72 -0,90 -0,60 

 
 

Таблица 30 

Коэффициенты корреляции между показателями СРО и  
системы РАСК, полученными у животных с экспериментальной  
гипоплазией ККМ, подвергшихся введению стволовых клеток 

 
Показатели Гидро-

перекиси
липидов

Малоновый 
диальдегид

Антиокис-
лительная 
активность 
плазмы 

Актив-
ность 

каталазы 

Супер-
оксид- 

дисмутаза

t сверт.крови -0,87 -0,66 0,88 0,94 0,53 
t рекальциф. -0,67 -0,55 0,63 0,77 - 
Фибриноген -0,82 -0,58 0,86 0,92 0,50 
Фибрин 0,79 0,59 -0,75 -0,86 -0,67 
ПДФ 0,88 0,71 -0,86 -0,92 -0,72 
Гепарин -0,80 -0,67 0,84 0,87 - 
Антитромбин III -0,79 -0,56 0,83 0,88 0,51 
Плазмин -0,86 -0,68 0,88 0,92 0,51 
α2-макроглобулин 0,87 0,55 -0,86 -0,87 -0,71 
α1-антитрипсин 0,72 0,57 -0,79 -0,89 -0,68 
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Коэффициент корреляции для данной модели R=0,94567 
(p<0,00001), что указывает на наличие сильной зависимости ме-
жду показателями. Модель описывает 89,430 % дисперсии зави-
симой переменной. Поверхность регрессии изображена на рис. 
41. 

Таким образом, введение СК животным с эксперименталь-
ной гипоплазией ККМ существенным образом влияет на усиле-
ние зависимости между показателями СРО и системы РАСК.  

Проведен сравнительный корреляционный анализ между 
показателями СРО и системы РАСК, полученными у всех жи-
вотных с экспериментальной гипоплазией ККМ, подвергшихся 
сочетанному воздействию СК и ЭМИ КВЧ (S+E), сочетанному 
воздействию СК и фитомеланина (S+P) и сочетанному воздей-
ствию фитомеланина и ЭМИ КВЧ (P+E).  

 
3D Surface Plot (стволовые клетки 19v*16c)
каталаза = 11,7723-0,0877*x+0,8188*y
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 13 
 12 
 11 
 10 
 9 

 
 

Рис. 41. Поверхность регрессии, описывающая прогнозный эффект  
для показателя каталаза, в зависимости от ПДФ и активности  

плазмина 
 

Введение СК в сочетании с воздействием ЭМИ КВЧ, а также 
одновременное введение СК и фитомеланина вызывает ослабление 
зависимости между показателями, отражающими активность СРО 
и системы РАСК. Все коэффициенты корреляции, полученные для 
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показателей СРО и системы РАСК в этих двух группах, являются 
низкими. Исключение составляет группа, которая подвергалась 
воздействию ЭМИ КВЧ и введению фитомеланина (табл. 31).  

 
Таблица 31 

Коэффициенты корреляции между показателями СРО и системы 
РАСК, полученными у животных с экспериментальной  

гипоплазией ККМ, подвергшихся сочетанному воздействию ЭМИ 
КВЧ и фитомеланина  

 
 Гидро-

перекиси
липидов

Малоно-
вый ди-
альдегид 

Анти-
окис-

лительная
актив-
ность 
плазмы 

Актив-
ность 

каталазы

Супер-
оксид- 

дисмутаза

t сверт.крови -0,91 -0,89 0,95 0,94 0,75 
t рекальциф. -0,91 -0,77 0,91 0,94 0,72 
Фибриноген -0,89 -0,87 0,94 0,95 0,71 
Фибрин 0,96 0,77 -0,94 -0,94 -0,87 
ПДФ 0,93 0,92 -0,99 -0,96 -0,87 
Гепарин -0,82 -0,92 0,91 0,90 0,70 
Антитромбин III -0,91 -0,90 0,96 0,96 0,73 
Плазмин -0,89 -0,93 0,95 0,93 0,73 
α2-макроглобулин 0,92 0,89 -0,97 -0,96 -0,87 
α1-антитрипсин 0,83 0,86 -0,91 -0,89 -0,92 

 
 

42 значимых коэффициента корреляции в данной группе 
превосходят 0,8, что указывает на наличие сильной линейной 
зависимости между рассматриваемыми показателями. Наиболее 
сильная зависимость в данной группе характерна для антиокис-
лительной активности плазмы. Все коэффициенты корреляции 
для данного показателя превосходят 0,9, причём наибольший 
коэффициент получен для антиокислительной активности плаз-
мы и ПДФ (0,99). Уравнение регрессии для антиокислительной 
активности плазмы и ПДФ описывает 97,102 % дисперсии зави-
симой переменной: 

АА плазмы = 31,20140 - 0,14694* ПДФ. 
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Все регрессионные модели значимы по критерию Фишера 
(p<0,001). 

Таким образом, при изучении влияния сочетанного воздей-
ствия модулирующих факторов СК, ЭМИ КВЧ и фитомеланина 
на организм с экспериментальной гипоплазией ККМ в различ-
ных комбинациях можно сделать вывод о том, что только соче-
танное воздействие фитомеланина и ЭМИ КВЧ сопровождается 
сильной зависимостью между показателями, отражающими ак-
тивность СРО и системы РАСК. При введении СК в сочетании с 
ЭМИ КВЧ или с введением фитомеланина сильной зависимости 
между рассматриваемыми показателями не наблюдается. 

 
4. Математическое моделирование процессов СРО и РАСК 
на основании данных корреляционного анализа между  
базовыми лабораторными показателями, отражающими  

активность этих систем. 
Построение систем дифференциальных уравнений. 

 
 Приведенные в данном пункте математические модели и 

системы дифференциальных уравнений построены на основа-
нии данных проведенного корреляционного анализа между раз-
личными показателями СРО и системы РАСК, полученными у 
всех групп экспериментальных животных. 

 
Модель, полученная для лабораторных показателей 
 животных с экспериментальной гипоплазией ККМ,  

подвергшихся введению фитомеланина. 
 

В результате корреляционного анализа для группы, в кото-
рой вводился фитомеланин (P), были отобраны показатели, ме-
жду которыми существовала наиболее сильная линейная взаи-
мосвязь, на основании чего были построены наиболее точные 
линии регрессии, связывающие показатели ПОЛ и систем коа-
гулянтов и антикоагулянтов. Это зависимости активности ката-
лазы от концентрации фибриногена, ПДФ, активности анти-
тромбина III и активности плазмина: 

каталаза = -23,7293 + 3,9619* фибриноген; 
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каталаза = 24,04894 - 0,18647* ПДФ; 
каталаза = -31,5421 + 0,5129* антитромбин; 
каталаза = -6,13126 + 2,31347* плазмин. 

Эти модели имеют высокую прогнозную точность. Коэф-
фициент детерминации для первой модели составляет 0,90737, 
для второй – 0,918491, для третьей – 0,91431 и для четвёртой – 
0,90457. 

Кроме того, высокую прогнозную точность даёт уравнение 
зависимости антиокислительной активности плазмы от ПДФ: 

АА плазмы = 30,83853 - 0,14200* ПДФ. 

Модель описывает 89,387 % дисперсии зависимой пере-
менной. 

Наиболее сильная зависимость в данном случае получена 
для следующих показателей: 

 

 
 
 
Все представленные на схеме зависимости являются линей-

ными и могут быть выражены системой дифференциальных 
уравнений: 
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Модель, полученная для лабораторных показателей животных  
с экспериментальной гипоплазией ККМ, не подвергавшихся  

введению фитомеланина. 
 

Приведем наиболее точные линии регрессии, связывающие 
показатели ПОЛ и систем коагулянтов и антикоагулянтов в 
группе, не подвергавшейся введению фитомеланина (-P). Это 
зависимости активности каталазы от времени свёртывания кро-
ви, ПДФ и концентрации гепарина: 

каталаза = -2,98894 + 0,15184* t свёрт.крови; 
каталаза = 12,11062 - 0,10625* ПДФ + 17,00099* гепарин. 

Эти модели имеют высокую прогнозную точность. Коэф-
фициент детерминации для первой модели составляет 0,93295, 
для второй - 0,95811. 

Таким образом, наиболее сильные взаимосвязи наблюдают-
ся между следующими показателями: 
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Так как эти зависимости являются линейными, то можно 

описать их с помощью следующей системы дифференциальных 
уравнений: 
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В результате получается одно уравнение зависимости активно-
сти каталазы от перечисленных выше показателей:  
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1 , где M=A+B+C=const. 

 
 

Модель, полученная для лабораторных показателей животных  
с экспериментальной гипоплазией ККМ, подвергшихся  

воздействию ЭМИ КВЧ 
 

Для группы, облучённой ЭМИ КВЧ (E), были отобраны 
наиболее точные линии регрессии, связывающие показатели 
ПОЛ и систем коагулянтов и антикоагулянтов. Для активности 
каталазы были получены зависимости от времени свёртывания 
крови, концентрации фибриногена, ПДФ и активности плазми-
на: 
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каталаза = 11,57309 + 0,08018* t свёрт.крови - 0,11611* ПДФ; 
каталаза = -24,9283 + 4,1025* фибриноген; 
каталаза = -6,18701 + 2,31905* плазмин. 

Эти модели имеют высокую прогнозную точность. Коэф-
фициент детерминации для первой модели составляет 0,96336, 
для второй – 0,89655, для третьей – 0,89499. 

Высокую точность прогноза имеют также модели, получен-
ные для антиокислительной активности плазмы. Это уравнения 
регрессии, которые выражают данный показатель через значе-
ния времени свёртывания крови, ПДФ и активности плазмина: 

АА плазмы = 7,011287 + 0,147601* t свёрт.крови; 
АА плазмы = 18,04734 - 0,08373* ПДФ + 1,14521* плазмин. 

Доля «объяснённой» дисперсии для первой модели состав-
ляет 90,180 %, для второй 95,381 %. 

Таким образом, наиболее сильная зависимость наблюдается 
между следующими показателями: 

Все представленные на схеме зависимости являются линей-
ными и могут быть выражены следующей системой дифферен-
циальных уравнений: 
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Модель, полученная для лабораторных показателей животных  
с экспериментальной гипоплазией ККМ, не подвергавшихся  

воздействию ЭМИ КВЧ 
 

На основании корреляционной матрицы для данной группы 
(-E) были получены линии регрессии для показателей, между 
которыми существует наиболее сильная зависимость. Это рег-
рессионные модели зависимости активности каталазы от време-
ни свёртывания крови, ПДФ и концентрации гепарина: 

каталаза = 10,24689 - 0,09143* ПДФ + 19,78275* гепарин; 
каталаза = 8,939955 + 0,091590* t свёрт.крови - 0,089771* ПДФ. 

Доля «объяснённой» дисперсии для первого уравнения со-
ставляет 95,600 %, а для второго 95,536 %. 

Таким образом, как и для группы, в которой не вводился 
фитомеланин, наиболее сильные зависимости наблюдаются ме-
жду следующими показателями: 

 

 185



Так как эти зависимости являются линейными, они могут 
быть описаны с помощью системы дифференциальных уравне-
ний: 
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где коэффициенты A, B и C обозначают скорости измене-
ния рассмотренных выше показателей ПОЛ в зависимости от 
показателей системы коагулянтов и антикоагулянтов. Мы полу-
чили одно уравнение: M
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Модель полученная для лабораторных показателей животных  
с экспериментальной гипоплазией ККМ, подвергшихся  

введению стволовых клеток 
 

В результате корреляционного анализа в группе, подвер-
гавшейся введению СК (S), были получены более низкие коэф-
фициенты корреляции между показателями ПОЛ и систем коа-
гулянтов и антикоагулянтов, чем в других группах. Уравнения 
регрессии получены для показателей, между которыми сущест-
вует наиболее сильная зависимость. Это регрессионные модели 
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зависимости активности каталазы от концентрации фибриноге-
на, ПДФ, активности плазмина и α1-антитрипсина: 

каталаза = -14,8223 + 3,0493* фибриноген; 
каталаза = 11,77231 - 0,08770* ПДФ + 0,81875* плазмин; 

каталаза = 43,85799 - 0,70680* трипсин. 

Модели имеют достаточно высокую прогнозную точность. 
Коэффициент детерминации для первой модели составляет 
0,85522, для второй – 0,89430, для третьей – 0,79598. 

Таким образом, наиболее сильная зависимость получена 
для следующих показателей: 

 

 
 

Все представленные на схеме зависимости являются линей-
ными и могут быть выражены системой дифференциальных 
уравнений: 

DCBA
X
Y

X
Y

X
Y

X
Y

D
X
Y

C
X
Y

B
X
Y

A
X
Y

+++=
∂
∂

+
∂
∂

+
∂
∂

+
∂
∂

⇒

⎪
⎪
⎪
⎪
⎪

⎩

⎪
⎪
⎪
⎪
⎪

⎨

⎧

=
∂
∂

=
∂
∂

=
∂
∂

=
∂
∂

4

1

3

1

2

1

1

1

4

1

3

1

2

1

1

1

 

В результате получено одно уравнение:  
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Модель, полученная для лабораторных показателей животных  
с экспериментальной гипоплазией ККМ, не подвергавшихся 

 введению стволовых клеток 
 

Для этой группы характерна слабая зависимость между 
системами коагулянтов и антикоагулянтов и показателями ПОЛ, 
прогнозная точность регрессионных моделей в данной группе 
ниже, чем во всех рассмотренных группах. Наиболее точными 
являются уравнения зависимости гидроперекисей липидов и 
активности каталазы от α1-антитрипсина: 

ГП липидов = -1,39702 + 0,07792* трипсин; 
каталаза = 19,82182 - 0,23468* трипсин. 

Первая модель описывает 76,972 %, а вторая – 80,45 % дис-
персии зависимой переменной. 

Таким образом, наиболее сильные взаимосвязи наблюдают-
ся между следующими показателями: 

 

 
 
Так как эти зависимости являются линейными, то можно 

описать их с помощью следующей системы дифференциальных 
уравнений: 
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где коэффициенты A и B обозначают скорости изменения 
рассмотренных выше показателей ПОЛ в зависимости от α1-
антитрипсина. Мы получили одно уравнение: 
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Модель, полученная для лабораторных показателей животных  
с экспериментальной гипоплазией ККМ, подвергшихся  

сочетанному воздействию на них ЭМИ КВЧ и фитомеланина 
 
Приведем наиболее точные линии регрессии, связывающие 

показатели ПОЛ и систем коагулянтов и антикоагулянтов в дан-
ной группе (P+E). Высокую прогнозную точность имеют урав-
нения зависимости активности каталазы от концентрации фиб-
риногена, ПДФ, активности антитромбина III и 2α - макрогло-
булина: 

каталаза = -24,3886 + 4,0267* фибриноген; 
каталаза = 24,61296 - 0,19658* ПДФ; 

каталаза = -34,7723 + 0,5491* антитромбин; 
каталаза = 36,73725 - 5,43121* глобулин; 

Коэффициент детерминации для первой модели составляет 
0,89947, для второй – 0,91423, для третьей – 0,91375 и для чет-
вёртой – 0,91411. 

Сильная линейная зависимость наблюдается также между 
антиокислительной активностью плазмы и такими показателя-
ми, как время свёртывания крови, ПДФ, активность антитром-
бина III, активность плазмина и α2- макроглобулин: 
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АА плазмы = 9,370048 + 0,125703* t свёрт.крови; 
АА плазмы = 31,20140 - 0,14694* ПДФ; 

АА плазмы = -12,3427 + 0,4004* антитромбин; 
АА плазмы = 7,709787 + 1,788627* плазмин; 
АА плазмы = 39,93959 - 3,98967* глобулин. 

Первая модель описывает 89,335 %, вторая 97,102 %, третья 
92,381 %, четвёртая 90,477 % и пятая 93,776 % дисперсии зави-
симой переменной. 

Наиболее сильная зависимость наблюдается между сле-
дующими показателями: 

 

 
 
 
Все представленные на схеме зависимости являются линей-

ными и могут быть выражены следующей системой дифферен-
циальных уравнений: 
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Таким образом, приведенные в данном пункте математиче-
ские модели и дифференциальные уравнения подтверждают вы-
явленные у животных с экспериментальной гипоплазией ККМ 
патогенетические взаимосвязи между процессами свободно-
радикального окисления и регуляции агрегатного состояния 
крови. 

 
5. Изучение распространения законов «золотого сечения»  

и «золотого вурфа» на патогенетические взаимосвязи между  
показателями СРО и системы РАСК, полученными  

в экспериментах 
 

В приведённых далее табл. 32-40 показаны полученные от-
ношения для лабораторных показателей, отражающих процессы 
СРО и РАСК, активность которых измерялась в одних и тех же 
единицах измерения, при этом значения, наиболее близкие к 
обобщённым «золотым сечениям», выделены полужирным 
шрифтом, а наиболее близкие к «антиузлам» – полужирным 
курсивом. 
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Таблица 32 

Соотношения между показателями системы РАСК, полученными 
в группах 1-5 

 
Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5
Концентрация фибрино-
гена, мкмоль/л (A) 10,50 7,60 8,25 8,25 9,40 
α2-макроглобулин,  
мкмоль/л (B) 3,93 5,48 4,95 5,03 4,35 
α1-антитрипсин,  
мкмоль/л © 39,20 55,98 47,13 47,95 41,93 

A/(A+B) 0,728 0,581 0,625 0,621 0,684 

C/(A+C) 0,789 0,880 0,851 0,853 0,817 
 
 
 

Таблица 33 

Соотношения между показателями системы РАСК, полученными 
в группах 6-9 

 
Показатели Группа 6 Группа 7 Группа 8 Группа 9

Концентрация фибриногена, 
мкмоль/л (A) 8,25 8,25 9,55 9,60 

α2-макроглобулин, мкмоль/л 
(B) 5,05 5,15 4,20 4,13 

α1-антитрипсин, мкмоль/л © 48,50 46,63 42,60 41,68 
A/(A+B) 0,620 0,616 0,695 0,699 
C/(A+C) 0,855 0,850 0,817 0,813 
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Таблица 34 

Процентный состав обобщённых «золотых» сечений  
при оценке соотношений показателей в системе РАСК по группам 

 

Группы 
ЗС 

(концентрация фиб-
риногена + α2-

макроглобулин), % 

антиузлы (концен-
трация фибриногена 

+ 
α2-макроглобулин), 

% 

ЗС 
(концентрация 
фибриногена + 
α1-антитрипсин), 

% 

антиузлы (кон-
центрация фиб-
риногена + 

α1-
антитрипсин), % 

Группа 1 100,0 0,0 25,0 75,0 
Группа 2 0,0 100,0 25,0 50,0 
Группа 3 100,0 0,0 25,0 25,0 
Группа 4 100,0 0,0 25,0 75,0 
Группа 5 100,0 0,0 75,0 25,0 
Группа 6 75,0 0,0 25,0 75,0 
Группа 7 100,0 0,0 100,0 0,0 
Группа 8 50,0 50,0 75,0 25,0 
Группа 9 25,0 75,0 75,0 0,0 

 
 

Таблица 35 

Соотношения между показателями СРО, полученными  
в группах 1-5 

 
Показатели Группа 

1 
Группа

2 
Группа 

3 
Группа 

4 
Группа

5 
Супероксиддисмутаза, 
ОЕ/1мг белка эритро-
цитов (A) 2,04 1,57 1,80 1,68 2,02 
Гидроперекиси липи-
дов, ОЕ/мл (B) 1,17 3,03 2,26 2,47 1,50 

A+B 3,21 4,60 4,06 4,15 3,52 

A/A+B 0,635 0,342 0,444 0,404 0,574 
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Таблица 36 

Соотношения между показателями СРО, полученными  
в группах 6-9 

 
Показатели Группа 

6 
Группа 

7 
Группа 

8 
Группа 

9 
Супероксиддисмутаза,  
ОЕ/1мг белка эритроцитов (A) 1,69 1,71 2,40 2,47 
Гидроперекиси липидов,  
ОЕ/мл (B) 2,24 2,19 1,55 1,54 

A+B 3,93 3,89 3,94 4,00 

A/A+B 0,429 0,439 0,608 0,616 
 
 
Сравнивая полученные результаты (табл. 32-36) можно вы-

явить следующие закономерности: 
1. В контрольной группе обнаружено большое число соот-

ношений между показателями, близких к классическим или к 
обобщенным «золотым сечениям». Это, с одной стороны, харак-
теризует соответствие базовых лабораторных показателей сис-
тем РАСК и СРО норме, с другой стороны – является признаком 
устойчивости данных систем. 

2. В группе животных, у которых была смоделирована экс-
периментальная гипоплазия ККМ (вторая группа), наблюдается 
близость большинства соотношений к «антиузлам», что харак-
теризует такую систему как неустойчивую, неравновесную. 

3. Исследование соотношений лабораторных показателей в 
группах 3-9, в которых на животных с экспериментальной гипо-
плазией воздействовали различными модулирующими фактора-
ми, не дало ясного ответа о состоянии систем РАСК и СРО в 
этих группах, так как для одних и тех же групп при расчете со-
отношений показатедей разными способами были получены 
разные результаты. Так, например, при расчете соотношений 
показателей между фибриногеном, α2-макроглобулином и α1-
антитрипсином для четвертой группы была получена близость к 
классическому «золотому сечению». При расчете соотношений 
супероксиддисмутазой и гидроперекисями липидов для этой же 
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группы вообще не было выявлено каких-либо значимых с пози-
ции правила «золотого сечения» результатов.  

Для решения этих противоречий в группах 3-9, а также для 
подтверждения закономерностей в группах 1 и 2, по формуле (1) 
рассчитывалась относительная энтропия между лабораторными 
показателями. Результаты расчетов приведены в табл. 37-38. 

 
Таблица 37 

Энтропия, рассчитанная для лабораторных показателей  
в группах 1-9 

 
Показатели Группа 1 

(доли) 
Группа 2 

(доли) 
Группа 3 

(доли) 
Группа 4 

(доли) 
Группа 5 

(доли) 
Концентрация фибриноге-
на, мкмоль/л (A) 0,196 0,110 0,137 0,135 0,169 
α2-макроглобулин, 
мкмоль/л (B) 0,073 0,079 0,082 0,082 0,078 
α1-антитрипсин, мкмоль/л 
© 0,731 0,811 0,781 0,783 0,753 

Энтропия 0,673 0,559 0,610 0,607 0,649 
 
 

Таблица 38 

Энтропия, рассчитанная для лабораторных показателей  
в группах 6-9 

 
Показатели Группа 6 

(доли) 
Группа 7 

(доли) 
Группа 8 

(доли) 
Группа 9 

(доли) 
Концентрация фибрино-
гена, мкмоль/л (A) 0,133 0,137 0,169 0,173 
α2-макроглобулин, 
мкмоль/л (B) 0,082 0,086 0,075 0,074 
α1-антитрипсин, 
мкмоль/л © 0,785 0,777 0,756 0,752 

Энтропия 0,604 0,619 0,642 0,647 
 
 
Результаты расчетов энтропии для лабораторных показате-

лей в экспериментальных группах показали, что система про-
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цессов СРО и РАСК является устойчивой в контрольной (пер-
вой) группе (энтропия близка к обобщенному «золотому сече-
нию»), а также в третьей, четвертой, шестой и седьмой группах. 
Неравновесное состояние системы характерно для показателей 
второй, пятой, восьмой и девятой групп (энтропия близка к «ан-
тиузлам»). 

Таким образом, в контрольной группе система показателей 
СРО и РАСК является устойчивой и близка к норме; в случае 
введения в организм цитостатиков такая система становится не-
равновесной. Устойчивость системы достигается при изолиро-
ванном применении модулирующих факторов, а также при со-
четанном применении фитомеланина и ЭМИ КВЧ, то есть фак-
торов, обладающих наименьшей силой модулирующего эффек-
та. При воздействии факторов с наибольшей силой модулирую-
щего эффекта (сочетанное воздействие стволовых клеток и 
ЭМИ КВЧ, стволовых клеток и фитомеланина, а также СК, фи-
томеланина и ЭМИ КВЧ) система показателей снова теряет рав-
новесие и устойчивость.  

Для оценки близости соотношений полученных показателей 
к нормальным значениям по формуле (2) вычислялись вурфы. 
Расчет вурфов показал, что наиболее близкие к «золотому вур-
фу» соотношения между показателями получены для первой, 
третьей, пятой, восьмой и девятой групп, то есть в контрольной 
группе и во всех группах, где применялись СК (табл. 39-40). 

 
Таблица 39 

Вурфы, рассчитанные для показателей СРО и системы РАСК в 
группах 1-5 

 
Показатели Группа 

1 
Группа 

2 
Группа 

3 
Группа 

4 
Группа 

5 
Растворимый фиб-
рин, мкмоль/л © 0,25 0,53 0,42 0,42 0,32 
α2-макроглобулин, 
мкмоль/л (A) 3,93 5,48 4,95 5,03 4,35 
Малоновый диаль-
дегид, мкмоль/л (B) 0,81 2,03 1,33 1,63 1,06 
W 1,238 1,178 1,233 1,184 1,225 
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Таблица 40 

Вурфы, рассчитанные для показателей СРО и системы РАСК в 
группах 6-9 

 
Показатели Группа 

6 
Группа 

7 
Группа 

8 
Группа 

9 
Растворимый фибрин, 
мкмоль/л © 0,43 0,43 0,33 0,32 
α2-макроглобулин, 
мкмоль/л (A) 5,05 5,15 4,20 4,13 
Малоновый диальдегид, 
мкмоль/л (B) 1,61 1,61 1,10 1,13 
W 1,189 1,191 1,225 1,207 

 
 

Резюме 
 

Была описана экспериментальная гипоплазия ККМ у жи-
вотных, моделируемая путем внутривенного введения им цито-
статика фторурацила, произведено сравненение относительной 
силы и разобраны механизмы изолированного, а также сочетан-
ного действия в различных комбинациях на СРО и систему 
РАСК трех модулирующих факторов: СК, фитомеланина и ЭМИ 
КВЧ в условиях данной модели, проведен сравнительный кор-
реляционный анализ и построены поверхности регрессии между 
показателями оксидантов и антиоксидантов, коагулянтов и ан-
тикоагулянтов, а также между показателями СРО и системы 
РАСК, полученными у животных, подвергшихся воздействию 
данных факторов. С помощью методов математического моде-
лирования построены математические модели, подтверждающие 
полученные патогенетические взаимосвязи между активностью 
свободно-радикальных процессов и состоянием системы регу-
ляции агрегатного состояния крови. Полученные зависимости 
между лабораторными показателями являются линейными и 
были описаны при помощи системы дифференциальных урав-
нений. Также было изучено распространение правил «золотого 
сечения» и «золотого вурфа» при оценке соотношений между 
показателями СРО и системы РАСК, полученными у всех экс-
периментальных животных. 
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Сравнение силы изолированного и сочетанного в разных 
комбинациях действия указанных выше модулирующих факто-
ров на восстановление уровня процессов СРО и системы РАСК 
в условиях экспериментальной гипоплазии ККМ с результатами 
корреляционного анализа, а также с установлением соотноше-
ний между данными показателями при помощи правила «золо-
того сечения» и «золотого вурфа» привело к обнаружению сле-
дующих закономерностей: 

1. Экспериментальная гипоплазия ККМ, развивающаяся на 
фоне введения цитостатиков, представляет собой неравновесную 
систему, что, возможно, связано с продолжающимся активным 
распадом клеток 

2. Факторы, характеризующиеся относительно слабым мо-
дулирующим эффектом на восстановление уровня показателей 
СРО и системы РАСК в условиях экспериментальной гипопла-
зии ККМ, а именно введение СК, введение фитомеланина, воз-
действие ЭМИ КВЧ, сочетанное воздействие ЭМИ КВЧ и фи-
томеланина, приводят или к усилению зависимостей, или к от-
сутствию влияния на зависимости между показателями СРО и 
системы РАСК и делают состояние системы данных показате-
лей равновесным. Устойчивость такой системы обусловлена, 
вероятно, снижением активности распада клеточного субстрата. 

3. Факторы, характеризующиеся относительно сильным 
(практически до уровня показателей контрольной группы) мо-
дулирующим эффектом на восстановление уровня показателей 
СРО и системы РАСК в условиях экспериментальной гипопла-
зии ККМ, а именно сочетанное воздействие ЭМИ КВЧ и СК и 
сочетанное воздействие СК и фитомеланина, приводят к ослаб-
лению зависимостей между показателями СРО и системы 
РАСК, то есть при воздействии этих факторов наблюдается не-
равновесное состояние системы, что подтверждается состояни-
ем клеточного субстрата ККМ, селезенки и печени, находящего-
ся в состоянии активной пролиферации и дифференцировки при 
изучении морфологической картины данных органов в соответ-
ствующих экспериментальных группах. Таким образом, неус-
тойчивость данной системы, образующаяся, несмотря на сниже-
ние уровня распада клеточного субстрата, приводит к сильному 
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усилению пролиферации клеток, которое также характеризуется 
нестабильностью. 

4. Анализ соотношений показателей процессов СРО и сис-
темы РАСК с использованием законов «золотого вурфа» и 
«классических золотых сечений» позволил установить, что наи-
более близкое к показателям контрольной группы соотношение 
наблюдается во всех группах, где животным с эксперименталь-
ной гипоплазией вводились стволовые клетки. Следовательно, 
механизм восстановления уровня СРО и системы РАСК посред-
ством первичного восстановления клеточного субстрата являет-
ся наиболее эффективным, другие механизмы (прямое воздейст-
вие на активность антиоксидантов и антикоагулянтов) могут 
рассматриваться лишь как вспомогательные. 
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ГЛАВА V 

КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В КАРДИОЛОГИИ 
 

1. Клинические результаты 
 

Результаты применения клеточных технологий при кардио-
миопатиях. Данная группа пациентов составили 13 человек, из 
них 9 человек – основная группа и 4 человека – контрольная. 
Средний возраст пациентов составил 35±9 лет. В основной груп-
пе было 7 мужчин и 2 женщины, в контрольной – 1 женщина и 3 
мужчин. У всех больных заболевание возникло после вирусной 
инфекции. Критерии включения:  

– связь заболевания с вирусной инфекцией; 
– фракция выброса (ФВ) менее 35 по данным Эхо-КГ;  
– отсутствие онкологических и аутоиммунных заболеваний;  
– добровольное согласие. 
В данной группе пациентов, под контролем витальных по-

казателей, клетки вводились системно, после установки внутри-
венного катетера размером 20G в кубитальную вену. Повторное 
введение клеток выполнялось через 30±3 дней. 

Учитывая характер и тяжесть заболевания, мы использовали 
только фетальные клетки, которые являются более эффектив-
ными по сравнению с аутологичными. Достаточно молодой воз-
раст и тяжёлая патология не внушали оптимизма от использова-
ния аутологичных клеток, что явилось доводом для применения 
только фетальных клеток. По причинам тяжести заболевания и 
повторности выполнения процедуры решено было отказаться от 
других способов введения клеток: интракоронарного, интрамио-
кардиального и эндокардиального, остановившись на самом ми-
нимально травматичном методе введения. Процедуры, как пер-
вичные, так и вторичные, все пациенты, перенесли без особенно-
стей. Осложнений не выявлено. Диагностика проводилась с ис-
пользованием инструментария и приборов, которые имеются 
практически во всех стационарах. В частности, на контрольных 
точках до введения (Р0) через 1(Р1), 3(Р2) и 6(Р3) месяцев выпол-
нялись исследование биохимических показателей крови, общие 
анализы крови и мочи, Эхо-КГ, нагрузочные пробы, опрос по 
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стандартизированным европейским опросникам. Достоверно зна-
чимых изменений в общих анализах крови и мочи не выявлено. В 
биохимических показателях отмечено уменьшение белков воспа-
ления, в частности С-реактивного белка. Результаты Эхо-КГ по-
казали достоверное увеличение фракции выброса (ФВ) от 5 до 12 
абсолютных единиц, что составило в относительных единицах 
улучшение сократительной функции сердца до 43%. У некоторых 
пациентов отмечено уменьшение размеров сердца, оцениваемое 
по Эхо-КГ, хотя об этом говорить с достоверностью из-за не-
большого количества наблюдений мы не можем. Те не менее то-
нус сердечной мышцы, за счёт которого увеличивается ФВ, воз-
растает. К 3-ем месяцам увеличилась устойчивость к физической 
нагрузке и её продолжительности. К 6 месяцу ни у одного из па-
циентов основной группы ухудшения состояния не зафиксирова-
но. Дополнительных госпитализаций не потребовалось. Результа-
ты опросников представлены в табл. 41. 

 
Таблица 41 

Результаты показателей обследования основной группы 
 

Основная группа Контрольная Показатели SF36(РН/МН) EQ-5 SF36(РН/МН) EQ-5 
Р0 37,52/38,85 0,401/40 34,37/59,32 0,508/45 
Р1 44,04/60,10 0,437/45 34,37/59,32 0,508/45 
Р2 47,58/69,60 0,508/56 34,37/59,32 0,508/45 
Р3 46,77/66,08 0,508/55 34,37/59,32 0,508/45 

Примечание: Здесь и далее SF36 – опросник; EQ-5 – опросник; РН-оценка фи-
зического компонента здоровья; МН-оценка психологического компонента 
здоровья. Контрольные точки Р0-до введения клеток, Р1-через месяц после 
введения клеток, Р2-через 3 месяца, Р3-через 6 месяцев после введения клеток. 

 
 
Механизмы коррекции патофизиологических нарушений 

при кардиомиопатиях при помощи клеточных технологий вы-
текают из особенностей повреждения миокарда. В частности, 
вирусная инфекция приводит к тяжёлым поражениям сердца. 
Естественно, что самостоятельно вирус вызвать поражение мио-
карда может в редких случаях, как правило, при совокупности 
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многих факторов, среди которых можно выделить генетические 
особенности. В развёрнутых стадиях сердечная недостаточность 
приводит к ухудшению качества жизни пациента с тяжёлыми 
ограничениями ежедневной активности пациента и высокими 
затратами на лечение. Патофизиологическая основа сердечной 
недостаточности – гибель кардиомиоцитов, которая приводит к 
недостаточной насосной функции сердца. В терминальных ста-
диях сердечной недостаточности обычно требуется более ради-
кальное лечение – трансплантация сердца, которая в настоящее 
время в России сведена практически к нулю по многим причи-
нам, в частности законодательной и экономической. При такой 
ситуации клеточные технологии (КТ) являются обнадёживаю-
щей возможностью продления и, самое важное, изменения каче-
ства жизни пациентов.  

Преимуществом вводимых нами клеток являлась их гетеро-
генность, т.е. в своём составе они содержали не только гемопо-
этические прогениторы, но также и мезенхимальные. Таким об-
разом, нам удалось одномоментно воздействовать практически 
на все звенья восстановления сократительной способности мио-
карда. Поступление в кровь реципиента большого количества 
«свежих» цитокинов запускает целый каскад реакций, что при-
водит к увеличению выживаемости кардиомиоцитов реципиен-
та и, соответственно, к улучшению сократительной функции 
миокарда. Каскад реакций заключается в а) уменьшении оксида-
тивного стресса, б) увеличении экспрессии паракринных факто-
ров, антиапоптозных и ангиогенных факторов. 
 

2. Направления клеточной терапии в кардиологии 
 

В последние десятилетия концепция восстановления мио-
карда очень быстро перешла от лабораторных разработок и на-
учных изысканий в клинику для проведения клинических ис-
следований. Проведённый анализ данных исследований под-
тверждает, что применение КТ приводит к улучшению фракции 
выброса левого желудочка (Иванов Д.В., 2009). Первичная цель 
всех исследований при использовании стволовых и прогенитор-
ных клеток была в улучшении функций миокарда и уменьшение 
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повреждённой, рубцово-изменённой ткани миокарда жизнеспо-
собными кардиомиоцитами. Наиболее вероятно, что успех кле-
точной терапии при ишемизированном миокарде связан с пара-
кринными и проангиогенными эффектами введённых клеток. 
Продолжается поиск оптимального пути введения клеток, дози-
ровки, отбор пациентов для применения КТ, а также идентифи-
кация новых более эффективных клеточных популяций. Рас-
смотрим возможные направления дальнейших исследований. 

 
2.1. Собственные СК сердца 

 
Несколькими независимыми группами исследователей бы-

ло обнаружено присутствие небольшого кластера клеток Sca-1+, 
c-Kit+ и клеток SP (side population)+ в предсердии и верхушке 
сердца. Данную группу сердца назвали собственные СК сердца 
(ССКС), и они наиболее часто обнаруживаются во время первых 
двух недель постнатального периода, который исчисляется сра-
зу после родов. Доказано, что асимметричное деление ССКС 
приводит к появлению новых кардиомиоцитов (Messina E. et al., 
2004). ССКС обладают свойством самообновления. У взрослого 
человека данная группа клеток находится в состоянии покоя в 
своих нишах. При возникновении ишемии ткани миокарда 
ССКС активируются благодаря паракринным эффектам и начи-
нают делиться. Как правило, в повседневной жизни объем по-
вреждений при инфаркте миокарда и скорость повреждений та-
ковы, что не удаётся компенсировать дефекты благодаря деле-
нию собственных СК сердца. 

Экспериментальными работами доказано, что ССКС могут 
быть эффективно изолированы из миокарда с помощью чрескож-
ной биопсии и благодаря культуральным работам размножены до 
количества необходимого для восстановления миокарда. Работы 
на экспериментальных животных показали улучшение сократи-
мости, уменьшение размеров инфарктной зоны. В настоящее 
время имеется несколько клинических исследований, в которых 
оценили безопасность и эффективность использования ССКС у 
больных с ишемической кардиомиопатией (www.clinicaltrials.gov; 
NCT00474461, NCT00981006). Данный вид клеток может быть 

http://www.clinicaltrials.gov/
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введён интракоронарно в инфарктную зону или произведено не-
посредственное обкалывание СК малофункциональной, но жиз-
неспособной области миокарда. 

 
2.2. Генетически обработанные прогениторные клетки 

 
Большое количество клинических исследований выполня-

ется с использованием аутологичных клеток, полученных из 
костного мозга пациента. Данные исследования выполняются с 
использованием гетерогенной популяции клеток. Как правило, 
мононуклеарные клетки, полученные из костного мозга с помо-
щью центрифугирования, содержат коммитированные клетки, 
небольшое количество прогениторных клеток и даже незначи-
тельное количество СК. Степень улучшения сократимости мио-
карда и улучшение перфузии поражённой области чрезвычайно 
разнообразно и скорее всего клинические эффекты, полученные 
в исследованиях с использованием аутологичных костномозго-
вых клеток зависят от функциональной способности и количе-
ства прогениторных и СК, которые удаётся получить от пациен-
та. Большая вариабельность результатов зависит от возраста па-
циента, длительности заболевания, тяжести болезни и др. Мно-
гочисленными работами показано, что у пациентов с сахарным 
диабетом эндотелиальные прогениторы, полученные из их кост-
ного мозга, имеют более низкую функциональную способность 
по сравнению с клетками от пациентов без сахарного диабета. У 
пациентов с сахарным диабетом отмечено также незначительное 
количество циркулирующих плюрипотентных клеток. У паци-
ентов с ишемической кардиомиопатией в костном мозге мало 
эндотелиальных прогениторных клеток и их миграционная спо-
собность резко ухудшена (Kissel C.K. et al., 2007; Wojakowski W. 
et al., 2009). В других работах продемонстрировано укорочение 
теломер в прогениторных клетках, полученных из костного моз-
га и периферической крови у пациентов с поражением коронар-
ных артерий (Spyridopoulos I. et al., 2008, 2009). В последнее 
время мнение, что введённые клетки вносят непосредственный 
вклад в восстановление миокарда, было изменено. Считается, 
что функциональное улучшение, полученное в клинических ис-
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следованиях, обусловлено косвенными паракринными эффекта-
ми введённых клеток. Возможность генетической обработки 
клеток представляется теперь наиболее возможной и может 
улучшить функциональные способности вводимых клеток, 
включая высвобождение клетками вазоактивных и протектив-
ных субстанций. Другое направление для генетической инжене-
рии – усиление сигнальных путей, приводящее к улучшению 
клеточной выживаемости, хоуминга и приживаемости клеток. 

Важным фактором для мобилизации прогениторных клеток 
и получения эффекта клеточной терапии является эндотелиаль-
ная синтаза оксида азота (eNOS), которая увеличивает миграци-
онную способность клеток, повышенная выработка или усиление 
которой улучшает миграцию СК, вызванную SCDF-1, который 
является основным хемокином, регулирующим мобилизацию 
клеток, хоуминг и приживление. Данная тактика усилила ангио-
генез на лабораторных животных (Kupatt C. et al., 2007). В клини-
ке эта методика была апробирована в исследовании ENACT-AMI 
(расширенная ангиогенная клеточная терапия острого инфарк-
та миокарда), когда использовались эндотелиальные прогени-
торные клетки с повышенной выработкой eNOS. Клетки были 
выделены с помощью афереза и трансфецированны человеческим 
eNOS-геном. Были получены положительные результаты у паци-
ентов с использованием генетически модифицированных клеток 
в виде улучшения фракции выброса левого желудочка после 6 
месяцев. 
 

2.3. Аллогенные костномозговые клетки 
 

К аллогенным клеткам относятся и фетальные клетки и 
клетки пуповинной крови. В данном разделе мы остановимся 
именно на аллогенных клетках из костного мозга донора. Функ-
циональная недостаточность аутологичных клеток, полученных 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью огра-
ничивает получение положительного результата, а генетическая 
модификация таких клеток не всегда возможна. Реально исполь-
зование аллогенных клеток от здоровых доноров, содержащих 
МСК, поскольку они иммунопривилегированы и не отторгаются 
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из-за высвобождения иммуномодулирующих факторов и инги-
бирования Т-клеточной пролиферации. МСК составляют малую 
часть клеток костного мозга (0,001–0,01 % клеток), но они могут 
быть получены также из жировой ткани, размножены in vitro и 
криоконсервированы. Таким образом, у пациентов с острым по-
вреждением миокарда или левожелудочковой недостаточностью 
появляется возможность дополнительного способа лечения, не 
дожидаясь результатов культивирования собственных клеток. 
На рынке появились клеточные продукты типа «Prochymal», 
которые проходят клинические испытания у пациентов с сер-
дечной недостаточностью. Потенциал МСК, предифференциро-
ванных в кардиомиоцитарном направлении, продолжает изу-
чаться. Благодаря биоинженерии, МСК могут быть преобразо-
ваны для повышенной экспрессии факторов, увеличивающих 
дифференцировку и приживаемость. Ещё одно направление по-
тенциального интереса для аллогенной трансплантации – взрос-
лые мультипотентные прогениторные клетки (MAPC). 

 
2.4. Популяция VSELs клеток 

 
В костном мозге взрослого человека содержатся популяции 

клеток, которые могут вносить свой вклад в восстановление 
миокарда и эндотелия, а также небольшая популяция негемопо-
этических клеток, демонстрирующих морфологические и функ-
циональные свойства эмбриональных плюрипотентных СК 
(PSC). Маленький размер (3-6 µm), наличие PSC маркеров, чёт-
кие морфологические признаки (открытый хроматин, большое 
ядро, узкая оправа цитоплазмой с множественными митохонд-
риями) и способность дифференцироваться в 3 зародышевых 
листка – позволило назвать данные клетки «очень маленькими 
эмбрионально-подобными стволовыми клетками» (VSELs-
клетки) (Kucia M. et al., 2006, 2008). Предполагается, что VSELs-
клетки происходят из СК эпибласта и формируют пул покоя-
щихся PSC, находящихся в костном мозге, сердце и других ор-
ганах во время раннего органогенеза. Присутствие VSELs-клеток 
было обнаружено в пуповинной крови и периферической крови 
взрослых (Ratajczak M.Z. et al., 2009). Во время острого инфарк-
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та миокарда и экспериментального инфаркта миокарда у мышей 
отмечается быстрая мобилизация VSELs-клеток из костного моз-
га в периферическую кровь. На циркулирующих VSELs-клетках 
найдены плюрипотентные маркеры, такие как ранний кардиаль-
ный и эндотелиальный транскрипционный факторы (Woja-
kowski W. et al., 2009). Эти находки подтверждают, что цирку-
лирующие VSELs-клетки из костного мозга могут быть важным 
механизмом в восстановлении миокарда. На экспериментальных 
моделях острого инфаркта миокарда у мышей прямое интра-
миокардиальное введение VSELs-клеток улучшило общую и ре-
гиональную сократимость левого желудочка и уменьшило ги-
пертрофию миокарда, причем удалось это сделать небольшим 
количеством клеток. 

 
2.5. Преднаправленные мезенхимальные кардиопоэтические  

клетки 
 

Плюрипотентные и мультипотентные клетки могут диффе-
ренцироваться в различные клеточные линии. Это позволило 
подготавливать клетки факторами, имеющими характеристики 
раннего эмбрионального развития сердца для направления их 
дифференцировочного потенциала в кардиальном направлении. 
Эти сигнальные факторы были идентифицированы с помощью 
сравнительного геномного и протеомического анализа, осуществ-
лённого на эндодермальном секретоме, который в паракринной 
манере управлял унипотентными кардиомиоцитами коммити-
рованными из ЭСК (Faustino R.S. et al., 2008; Behfar A. et al., 
2008; Arrell D.K. et al., 2008). Это направление в настоящее вре-
мя проходит клиническое испытание на 2 и 3 фазах. В исследо-
вание включены 240 пациентов со 2–3 классом сердечной не-
достаточности по NYHA, с фракцией выброса, сниженной до 15–
40% и наличием в анамнезе инфаркта миокарда. Пациентам вводи-
лись аутологичные МСК из костного мозга, обработанные с помо-
щью сигнальных факторов в виде «кардиомиогенного коктейля». 
Введение осуществлялось в дисфункциональный, но жизнеспособ-
ный миокард с использованием NOGA системы. Исследование про-
должается. (www.clinicaltrials.gov; NCT00810238). 
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2.6. Индуцированные плюрипотентные СК 
 

Индуцированные плюрипотентные СК (iPS) – это клетки, 
полученные с помощью преобразования взрослых соматических 
клеток, например фибробластов, с помощью повышенной экс-
прессии репрограмированных факторов, которые связаны с гена-
ми СК, таких как Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc. Такое эпигенетическое 
репрограммирование приводит к изменению фенотипа взрослых 
клеток, что делает их схожими с эмбриональными СК, в частно-
сти по присутствию раннего эмбрионального маркера (SSEA-1) и 
способностью генерировать клетки из всех зародышевых листков 
у химерных животных после введения на ранней стадии эмбрио-
генеза. В отличие от ЭСК, использование iPS клеток не несёт 
этических проблем, так как они генетически идентичны донору 
(Yamanaka S., 2007). Исследования показали, что iPS клетки эф-
фективно дифференцируются в линии клеток сердца, что прояв-
ляется в экспрессии ранних кардиальных маркеров. Экспрессия 
маркеров возникает из-за кардиальной структуры протеинов, ко-
торая приводит к формированию спонтанно сокращающихся 
кардиомиоцитов, связывающих разорванные между кардиомио-
цитами связи. По некоторым физиологическим характеристикам 
кардиомиоциты, полученные из iPS клеток не отличаются от 
кардиомиоцитов, полученных из ЭСК, но имеются некоторые 
различия в электрофизиологических характеристиках (Martinez-
Fernandez A. et al., 2009). Уже проведены работы по использова-
нию iPS клеток для регенерации миокарда на мышиных моделях 
острого инфаркта миокарда. При введении интрамиокардиально 
2х105 iPS клеток они стабильно прижились и не отторгались в 
течении месяца в миокарде иммунокомпетентных реципиентов. 
Отмечено достоверное улучшение сократимости левого желудоч-
ка и увеличение толщины стенки желудочка. Гистологические 
данные подтвердили, что iPS клетки участвовали в регенерации 
миокарда, эндотелия и уменьшали фиброз (Nelson T.J. et al., 
2009). Можно считать, что создание iPS клеток открыло новый 
виток научных исследований в изучении регенерации миокарда. 
Сейчас исследования направлены на изучение их способности 
формировать клетки предсердий, желудочка и проводящей сис-
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темы (Gersh B.J. et al., 2009). До прихода этих идей в клинику 
достаточно далеко, потому что необходимо изучить отдалённые 
результаты на лабораторных животных. 

Отражённые в данной главе новые направления в развитии 
клеточных популяций, которые будут стремиться в клинику, 
докажут свою эффективность и жизнеспособность со временем. 
В настоящее время в клинике продолжают совершенствоваться 
и отрабатываться уже апробированные методы и способы. Вы-
воды о жизнеспособности того или иного вида клеточной попу-
ляции будет делать каждый специалист, основываясь на своём 
опыте или полученных знаниях. 
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ГЛАВА VI 

КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В ГЕПАТОЛОГИИ 
 
 

1. Клеточные технологии при вирусном поражении печени 
 

Мы акцентировали своё внимание на применении КТ у 
больных вирусным гепатитом В и С, которые выбраны, потому 
что вирус гепатит А очень редко (менее 2 % случаев) переходит 
в хроническую форму и вызывает цирротические изменения в 
печени. Вирус гепатита Д, как правило, идёт совместно с ХГБ. 
Встречаемость вируса гепатита Е в настоящее время крайне ма-
ла. Учитывая, что вирусы гепатита имеют внепеченочные ис-
точники локализации, мы не использовали у пациентов аутоло-
гичные клетки и применяли только аллогенные клетки. В каче-
стве аллогенных клеток использовались фетальные клетки. 
Материалом для получения клеток служила фетальная печень 2-
го триместра гестации. Весь клеточный материал проходил про-
верку для исключения вирусной, бактериологической и миколо-
гической контаминации. В дальнейшем клеточный материал 
криоконсервировался. Непосредственно перед введением клетки 
размораживали и проверяли жизнеспособность, которая состав-
ляла не менее 92 %. В исследование были включены пациенты, 
которые не могли пройти полностью курс лечения пегилирован-
ными интерферонами и прервали его из-за осложнений (депрес-
сии, лейкопении, диспепсии, аритмии). 

В группе было 25 человек, из которых 5 человек (2 женщи-
ны и 3 мужчины) – контрольная группа, и 20 человек, из кото-
рых 18 мужчин и 2 женщины, – основная. Распределение паци-
ентов по группам представлено в табл. 42. 

Возраст в основной группе составил 43,2±5,6 лет. В анамне-
зе у каждого из основной группы было не менее 2 попыток про-
ведения курса лечения пегилированными интерферонами. 
Большинство пациентов (n=15) с хроническим гепатитом С 
(ХГС). Большинство пациентов вируса гепатита С было с под-
типом 3b, 5 пациентов – с подтипом вируса 1а. 
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Таблица 42 

Распределение пациентов по группам 
 

 Основная группа Контрольная группа 
Пол Муж – 18; жен – 2 Муж – 3; жен – 2 

Возраст 43,2±5,6 41±3,2 
Вирус C 3b (10 чел.); a (5 чел.) 3b (2 чел.); 1a (1чел) 

Вирус В и D В (3 чел); В+D (2 чел) В (1чел); В+D (1 чел) 
Количество 20 5 

Примечание: 1a – генотип вируса С; 3b- генотип вируса С 
 
 

Перед введением клетки реконсервировались и в асептиче-
ских условиях подготавливались. Клетки вводились минимум за 
месяц до начала курса противовирусной терапии.  

Клетки вводили системно после установки внутривенного 
катетера размером 20G. Во время процедуры введения прово-
дился постоянный мониторинг витальных функций. Осложне-
ний во время введения и в периоде наблюдения не выявлено. 
Все пациенты процедуры перенесли без особенностей.  

Результаты оценивали ежемесячно. Данные представлены в 
табл. 43. 

Результаты выполнения биопсии печени представлены в 
табл. 44. Оценка результатов проводилась по методике Knodell. 
Количество пациентов, которые дали согласие на проведение 
биопсии – 7 человек. 

Все пациенты смогли пройти курс противовирусной тера-
пии. Отмены препаратов не понадобилось. Пациентами отмече-
но, что курс противовирусной терапии перенесли намного луч-
ше, чем попытки предыдущих курсов. У пациентов с вирусом 
гепатита С 3b после завершения курса противовирусной терапии 
в периферической крови при повторных исследованиях вирус не 
обнаруживался, что позволило считать их излечившимися. Дан-
ные по обнаружению вирусов в крови пациентов представлены 
в табл. 45.  
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Таблица 44 

Результаты исследования биоптатов у больных с гепатитом В 
 

Сроки/группа Р0 Р1 
Основная 12* 10,4* 
Контрольная 11,5* 12* 

Примечание: * – оценка результатов проводилась по методике Knodell. Р0 – до 
введения клеток и начала терапии; Р1 – после завершения противовирусной 
терапии. 

 
 
У больных с вирусным гепатитом С генотип 1а – положи-

тельного результата удалось достигнуть у 50 %. В ситуации с 
гепатитом В, который, как правило, протекал совместно с гепа-
титом Д излечения не достигнуто. Однако отмечено выраженное 
уменьшение синдрома цитолиза. 
 

Таблица 45 

Динамика обнаружение маркеров гепатитов В и С 
 

Группы/сроки Р0 Р1 

C 1a antiHCV- пол.(5 чел) antiHCV- пол.(3 чел) 
antiHCV- отр.(2 чел) 

C 3b antiHCV- пол.(10 чел) antiHCV- отр.(10 чел) 

Основная 

B HBsAg – пол.(5 чел) HBsAg – пол.(5 чел) 
C 1a antiHCV- пол.(1 чел) antiHCV- пол.(1 чел) 
C 3b antiHCV- пол.(2 чел) antiHCV- пол.(2 чел) 

Контрольная 

B HBsAg – пол.(5 чел) HBsAg – пол.(5 чел) 

Примечание: C1a, C3b – разновидности гепатита С. Р0 – до введения клеток; 
Р1 – через месяц после завершения курса противовирусной терапии. 

 
 

2. Клеточные технологии при невирусном поражении печени 
 

Определена группа пациентов с токсическим поражением 
печени вследствие злоупотребления алкоголем. Наследственные 
поражения, поражения тяжёлыми металлами или лекарствен-
ными препаратами – исключились.  
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В данной группе исследовались 15 человек, из которых 12 – 
основная группа, и 3 – контрольная группа (табл. 46). У всех 
обследуемых отмечалось хроническое поражение печени после 
длительного злоупотребления алкоголем (стаж не менее 3 лет). 
Возраст пациентов 52,3±4,1 года. Основное требование по 
включению в группу – прекращение употребления алкоголя. 
Противопоказаний для проведения лечения с применением КТ 
не выявлено. 

 
Таблица 46 

Распределение пациентов по группам 
 

 Основная группа Контрольная группа 
Мужчины 9 2 Пол Женщины 3 1 

Возраст (год) 51±5,5 52±1,2 
Количество 12 3 

 
 

Пациентам основной группы проводилось однократное вве-
дение аллогенных (фетальных) клеток в дозе 100 млн. Введение 
проводилось системное (внутривенное) под контролем основ-
ных витальных функций. 

Все обследуемые основной и контрольной группы прохо-
дили стандартное обследование на контрольных точках: до вве-
дения (Р0), через 1(Р1), 3(Р2) и 6(Р3) месяцев после введения кле-
ток. Все пациенты основной группы дали письменное согласие 
на проведение КТ. На биопсию печени дали согласие только 2 
пациента (1 – контрольной и 1 – основной группы). Основные 
показатели которые контролировались на контрольных точках: 
АсАТ, АлАТ, ГГТП, ХЭ, билирубин, общий анализ крови, УЗИ 
печени (Р0 и через 6 месяцев), опросники (SF-36, EQ-5). Дина-
мика изменений лабораторных показателей представлена в табл. 
47. Изменения в оценке качества жизни по результатам опрос-
ников представлены в табл. 48. 
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Таблица 47 

Динамика изменения лабораторных показателей у  
пациентов основной и контрольной групп 

 
Показате-
ли/сроки Р0 Р1 Р2 Р3 

Осн 59±3,5 56±1,8 52±3,2 54±0,7 АсАТ 
Кон 53±2,4 56±2,5 52±3,1 61±0,2 
Осн 45±2,5 40±1,4 43±1,1 39±2,1 АлАТ 
Кон 47±1,3 46±1,5 48±0,9 46±1,4 
Осн 85±1,5 60±4,8 54±3,6 45±2,3 ГГТП 
Кон 74±2,7 68±1,3 59±3,4 90±0,2 
Осн 11500±2300 9500±460 10000±1500 6500±760 ХЭ 
Кон 12900±1400 11500±1300 13500±280 10500±3243 
Осн 32,4±0,3 28,2±0,9 26,1±1,1 24,3±1,2 Билиру-

бин Кон 28,4±0,6 26,4±0,2 24,4±0,3 22,4±0,8 
Осн 4,4±0,5 4,9±0,4 4,2±1,1 4,5±0,9 Эритро-

циты Кон 4,8±0,3 4,2±0,7 4,4±1,6 4,7±0,2 
Осн 126±13,4 146±5,7 142±7,3 151±4,6 Гемо-

глобин Кон 130±5,2 132±4,6 134±3,8 132±4,3 
Осн 4,1±0,4 4,5±0,5 6,9±0,8 8,2±0,8 Лейко-

циты Кон 4,5±0,2 4,8±0,5 5,9±3,5 7,2±0,2 

Примечание: Осн – основная группа; Кон – контрольная группа. 
 

 
Таблица 48 

Динамика изменений по опросникам SF-36, EQ-5 
 

Контрольные точки Группа опросник 
Р0 Р1 Р2 Р3 

SF36(РН/МН) 40,53/47,16 46,34/72,08 56,77/67,51 56,77/67,51 Основная 
EQ-5 0,761/60 0,810/80 0,827/80 0,827/80 

SF36(РН/МН) 40,53/47,16 45,83/49,20 46,35/56,86 46,35/56,86 Контроль-
ная EQ-5 0,761/60 0,707/60 0,707/70 0,707/70 

 
 

Все пациенты получали стандартное лечение, включающее 
элиминацию этиологического фактора, высокоэнергетическую 
диету с большим содержанием белка, эссенциальные фосфоли-
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пиды, витамины группы В. На препаратах, полученных при 
биопсии – гистологические изменения, соответствующие воспа-
лению в отсутствие признаков цирротической трансформации. 

При анализе лабораторных и инструментальных данных, а 
также данных контрольных осмотров и опросников, мы выясни-
ли, что не все пациенты прекратили потребление алкоголя. Наи-
более чётко это проявлялось в контрольной группе.  

Использование клеточных технологий в комплексном лече-
нии пациентов с вирусным поражением печени обусловлено 
следующими механизмами: 

1. Восстановление гепатоцитов. Длительно существую-
щее инфицирование вирусом гепатоцитов неминуемо приводит 
их к гибели и выходу вируса в кровь и внедрение в новые клет-
ки. Повреждённые клетки заменяются новыми или соедини-
тельной тканью. Вводимая суспензия аллогенных (фетальных) 
клеток содержит печёночные прогениторы, которые стимули-
руют образование и дифференциацию клеток от овальных через 
гепатоциты 1 порядка ко 2-ому и полностью дифференциро-
ванным гепатоцитам 3-го порядка. 

2. Усиление выработки интерферонов. Интерфероны вы-
рабатываются при повреждении клетки вирусом. Это защитный 
механизм. Подразделяются на α, β, λ. Интерферон-β ключевой 
компонент среди семейства интерферонов в клеточной защите 
против ХГС, и также благодаря паракринному эффекту ограни-
чивает распространение вируса от клетки к клетке (Gale Jr. M., 
Foy E.M., 2005), начинает определяться через 2 недели после ин-
фицирования и держится в течение 2 месяцев после появления 
(Lazaro С.А. et al., 2007). 

3. Стимуляция иммунной системы. Происходит через опо-
средованные эффекты. В гетерогенной суспензии находятся гемо-
поэтические СК. Известно, что печень на данных сроках развития 
выполняет кроветворную и иммунную функцию. Данные клетки 
стимулируют активизацию внутренних макрофагов печени. Важ-
ную роль в данном процессе играют «натуральные киллеры» (НК), 
особенно против гепатотропного вируса С, которые запускают ци-
толитическую функцию вирус-специфичных Т-клеток благодаря 
продукции интерферона, однако могут также напрямую вызывать 
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апоптоз в инфицированных гепатоцитах. НК вызывают супрес-
сию рибонуклеиновой кислоты вируса гепатита С, содержащегося 
в гепатоцитах. Имеются подтверждения, что персистенция вируса 
гепатита С может быть связана именно с неадекватным ответом 
НК на вирус гепатита С как в крови, так и в самой печени. В дан-
ном случае успех после применения интерферонов у больных с 
хроническим гепатитом С связывается с активизацией НК.  

4.  Депонирование в нишах СК. Сохранение в нишах проге-
ниторных клеток, присутствующих в суспензии, позволяет па-
циентам перенести курс тяжёлой противовирусной терапии. По-
видимому, клетки постепенно выходят в кроветворное русло и 
запускаются в работу. 

5. Каскад ауто и паракринных эффектов. При запуске 
данного механизма идёт активная борьба между отложением 
нитей фибрина и резорбцией нитей коллагена. В данном меха-
низме активное участие принимают клетки Ито (звездчатые), а 
также матриксные металлопротеиназы. Активно участвуют ци-
токины и ростовые факторы. 

При токсическом поражении печени, в частности, алкого-
лем, проводимая лекарственная терапия принесла свой положи-
тельный эффект и, возможно, важным фактором в восстановле-
нии основных функций печени была элиминация токсического 
агента. Однако достоверно отмечено, что скорость наступления 
положительных эффектов и их выраженность превалировала 
именно в основной группе, где вводились ФК. По нашему мне-
нию, данный эффект связан со стимуляцией процессов восста-
новления печени цитокинами и ростовыми факторами, которые 
в большом количестве присутствуют в клеточной суспензии, 
полученной из фетальной печени. Наибольшую роль в данной 
процессе играют несколько ростовых факторов, в частности 
фактор роста гепатоцитов (HGF), преобразовывающий фак-
тор роста альфа (TGFα), гепарин связывающий эпидермальный 
фактор роста (HB-EGF). HGF и TGFα являются стимулятора-
ми роста гепатоцитов в культуре, HGF продуцируется непа-
ренхиматозными клетками в печени и воздействует на гепато-
циты с помощью паракринных и эндокринных механизмов 
(Peddiaditakis P. et al., 2001). TGFα и HB-EGF относятся к семей-
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ству эпидермальных ростовых факторов и воздействуют через 
рецепторы на окислительное фосфорилирование, что приводит к 
репликации ДНК. TGFα продуцируется гепатоцитами и осуще-
ствляет функционирование через аутокринный механизм, так 
как гепатоциты продуцируют лиганды и содержат подходящие 
рецепторы для связывания (Mead J.E., Fausto N., 1989). HB-EGF 
связывает начало и прогрессию регенерации печени (Mitchell C. 
et al., 2004). Получается, что эти три фактора роста оказывают 
уникальное воздействие на репликацию и выживаемость гепа-
тоцитов, а также необходимы для оптимальной регенерации. 
На фоне восстановления функциональных свойств клеток пече-
ни снижается токсическое действие аммиака, меркаптанов и 
ароматических аминокислот. На фоне снижения интоксикации 
улучшается психоэмоциональный фон, повышается физическая 
активность, что отражается на самостоятельной оценке пациен-
тов своего здоровья выполненной с помощью специализирован-
ных опросников. 
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ГЛАВА VII 

КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В НЕВРАЛОГИИ 
 
 

Результатом повреждения спинного мозга является разру-
шение нервной ткани и, как следствие, утеря моторной и сен-
сорной функции, а методов восстановления повреждённой 
нервной ткани не имеется, и сохранение функций зависит от 
степени повреждения. Надежды, возлагаемые на СК и прогени-
торные клетки, связаны со свойством данных клеток поддержи-
вать восстановление повреждённой нервной ткани, что под-
тверждено на экспериментальных моделях с повреждением 
спинного мозга. Разрабатываются технологии по направленной 
дифференцировке СК и прогениторных клеток в нейрональном и 
глиальном направлениях для последующего замещения повреж-
дённой ткани. Опосредованный косвенный эффект восстановле-
ния нервной ткани связывают с нейропротективным и аксонре-
генерирующим действием трансплантированных клеток.  

Во время эмбриогенеза СК пролиферируют, мигрируют и 
формируют организм, присутствуя в нервной системе, в частно-
сти. Находясь в нервной ткани, они могут дифференцироваться 
в нейроны (Eriksson P.S. et al., 1998). С момента идентификации 
и характеристики СК их потенциал стал чрезвычайно перспек-
тивен для исследования возможности лечения повреждений 
спинного и головного мозга, а также дегенеративных поражений 
головного мозга (Polak J.M., Bishop A.E., 2006). СК определяют-
ся, благодаря их способности самообновляться и тотипотентно-
сти. Самообновление характеризуется способностью подвер-
гаться асимметричному делению, в результате которого одна 
клетка остаётся стволовой, причём без признаков «старения», а 
вторая клетка начинает дифференцироваться в одном из направ-
лений развития зародышевых листков. Отметим, что СК долгое 
время могут находиться в «покоящемся» состоянии. Направле-
ние дифференцировки следующее: тоти-плюри-мульти-
унипотентные клетки, что соответствует уменьшению диффе-
ренцировочного потенциала клеток. Плюрипотентные клетки 
дифференцируются в мультипотентные клетки 3 зародышевых 
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листков. Это эктодермальный слой, из которого происходит 
нервная ткань, мезодермальный слой (соединительная ткань, 
мышцы, кости, клетки крови) и эндодермальный слой (желу-
дочно-кишечный тракт и внутренние железистые органы).  

После повреждения спинного мозга включаются эндоген-
ные процессы восстановления, свидетельствующие о том, что 
нервная ткань предпринимает попытки самостоятельной репа-
рации. Шванновские клетки, отвечающие за миелинизацию и 
регенерацию в периферической нервной системе, начинают 
мигрировать из корешков спинного мозга в повреждённую 
ткань и обеспечивать процессы миелинизации аксонов спинного 
мозга (Takami T. et al., 2002). В повреждённых нейронах увели-
чивается экспрессия генов связанных с регенерацией (Martens 
D.J. et al., 2002; Gardiner P. et al., 2005). Сразу же местно прояв-
ляется залповый выброс пролиферирующих взрослых стволо-
вых и прогениторных клеток (Martens D.J. et al., 2002; Mothe 
A.J., Tator C.H., 2005; Ke Y. et al., 2006). Однако, рост аксонов 
ограничен ингибиторами роста, находящимися в олигоденро-
цитном миелиновом дебрисе и клетках, которые участвуют в 
формировании рубцовой ткани (Silver J., Millet J.H., 2004; Gal-
trey C.M. et al., 2007; Tian D.S. et al., 2007). Вновь появившиеся 
СК и прогениторные клетки функционально не интегрируются в 
повреждённую ткань спинного мозга. Таким образом, эндоген-
ные регенераторные силы, которые проявляются сразу после 
повреждения, не достаточны для восстановления повреждённо-
го спинного мозга. Улучшение функционального исхода после 
повреждения спинного мозга может быть активировано с помо-
щью нейропротективных мероприятий, которые будут ограни-
чивать вторичные потери нервной ткани и, таким образом, 
уменьшать потерю функциональных свойств. Как альтернатива, 
функциональное восстановление может быть активировано ме-
тодами ускоряющими рост аксонов, которые в результате при-
водят к репарации повреждённых и/или формированию новых 
аксоновых связей, а те, в свою очередь, становятся вовлечённы-
ми в передачу сигналов и, соответственно, обеспечивать восста-
новление функциональных свойств. Однако имеется неопреде-
лённость в отношении того, что стволовые и нейрональные про-
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гениторные клетки могут стать неоценимым компонентом в 
стратегии восстановления повреждённого спинного мозга. Эти 
клетки могут становиться нервными клетками, поддерживаю-
щими анатомическое или функциональное восстановление. Как 
вариант, они могут секретировать ростовые факторы, которые 
поддерживают нейропротективное действие и/или регенерацию 
аксонов. Потенциал СК или прогениторных клеток в восстанов-
лении повреждённого спинного мозга сейчас активно изучается 
(Teng Y.D. et al., 2006; Coutts M., Keirstead H.S., 2008; Hardy S.A. 
et al., 2008). Стали понятны также и недостатки СК и прогени-
торных клеток (Chen C.P. et al., 2007; Zietlow R. et al., 2008). В 
последнее десятилетие СК изучались без включения чётких кри-
териев СК как таковых, т.е. их чёткой идентификации. Следова-
тельно, терапевтический потенциал истинных стволо-
вых/прогениторных клеток все ещё не ясен. Другие аспекты, 
связанные с использованием стволовых/про-гениторных клеток 
для восстановления повреждённого спинного мозга, необходимо 
решить до начала широкого клинического применения в прак-
тике. Это вопросы получения клеток. Как клетки могут быть 
получены? Действительно так ли уж необходимо их дифферен-
цировать в лабораторных условиях до введения пациенту? Как 
могут выжить пересаженные стволовые/прогениторные клетки? 
Каким образом избежать неконтролируемого деления и диффе-
ренцировки (Keirstead H.S. et al., 2005)? Вопросы улучшения 
функциональной интеграции трансплантированных клеток так-
же остаются открытыми. 
 
1. Механизмы воздействия на повреждённую нервную ткань 

 
1.1. Замещение погибших клеток в повреждённом спинном 

мозге 
 
Принимая во внимание способность СК становиться любой 

клеткой организма, важно использовать их потенциал для стра-
тегии замещения погибших клеток в повреждённом спинном 
мозге. В соответствующей комбинации ростовых факторов 
(«индукционный коктейль»), ЭСК могут быть использованы для 
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получения нейронов и глиальных клеток (Liu S. et al., 2000; Bil-
lon N. et al., 2006). Данное утверждение было подтверждено на 
лабораторных моделях, когда нейроны, полученные из ЭСК, 
выживали и интегрировались после введения в повреждённый 
спинной мозг крыс (Deshpande D.M. et al., 2006). Было показано, 
что миелинизированные аксоны, полученные из мышиных ЭСК, 
приживались у породы миелин-дефицитных крыс (Brüstle O., 
1999). Имеются и другие работы, подтверждающие верность 
указанных выше предположений. В частности, у крыс с повреж-
дённым нормальным (без генетических дефектов) спинным моз-
гом пересаженные мышиные клетки, полученные из ЭСК мы-
шей, улучшали функциональное восстановление (McDonald J.W. 
et al., 1999). Важно отметить, что клетки, полученные из ЭСК, 
были обнаружены в повреждённом спинном мозге и не погибли, 
подтверждая, что таким способом можно получить хорошие от-
далённые результаты (Jendelova P. et al., 2004). Человеческие 
ЭСК могут быть направлены в мультипотентные нервные пред-
шественники (Carpenter M.K. et al., 2001), моторные нейроны (Li 
X.J. et al., 2005; Lee H. et al., 2007) и олигоденроцитные проге-
ниторные клетки (Keirstead H.S. et al., 2005; Nistor G.I. et al., 
2005). Сейчас уже получены результаты дифференцировки в 
зрелые олигоденроциты in vitro и in vivо (Nistor G.I. et al., 2005). 
Более того, эти клетки способны миелинизировать аксоны после 
введения в спинной мозг у миелин-дефицитных (shiverer) мы-
шей и взрослых крыс (Keirstead H.S. et al., 2005). Нейральные 
прогениторные клетки (мультипотентные клетки, из которых 
развивается центральная нервная система) очень часто агреги-
руют в нейросферы. Продемонстрировано, как нейральные про-
гениторные клетки, введённые в повреждённый спинной мозг у 
крыс, предпочтительно дифференцируются в астроциты. Эти 
результаты говорят о необходимости разработки дифференци-
ровочного протокола до введения клеток (Cao Q.L. et al., 2002). 
Генетически модифицированные фетальные нервные предшест-
венники активно экспрессируют белок noggin, который является 
антагонистом белка ВМР, дифференцируются предпочтительно 
в нейроны и олигодендроциты. Введение таких клеток в повре-
ждённый спинной мозг мышей приводил в исходе к улучшению 
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функционального исхода (Setoguchi T. et al., 2004). Однако, этот 
результат тем же самым методом не удалось воспроизвести дру-
гим исследователям (Enzmann G.U. et al., 2005). Человеческие 
нейральные прогениторные клетки, как правило, получают из 
эмбриона на стадии бластоцисты и затем в лабораторных усло-
виях получают функциональные нейроны и глию (Nunes M.C. et 
al., 2003). После того как человеческие нейральные прогенитор-
ные клетки были введены в повреждённый спинной мозг крыс, 
некоторые из них были найдены дифференцированными в оли-
годендроциты. Более того, данные находки сопровождались 
улучшением функционального исхода (Cummings B.J., 2005, 
2006). 

МСК, полученные из костного мозга, также могут служить 
для терапевтических целей при восстановлении повреждённого 
спинного мозга (Nandoe Tewarie R.D., 2006; Parr A.M., 2007). 
Хотя продолжаются дискуссии (Castro R.F., 2002), показано, что 
определённые группы взрослых СК легко дифференцируются в 
костные, жировые клетки, а также клетки сухожилий и хрящей 
(Pittenger M.F. et al., 1999). Давно известно, что эти клетки спо-
койно могут трансдифференцироваться in vitro в клетки печени 
(Petersen B.E., 1999), клетки скелетной мускулатуры (Wakitani 
S., 1995; Ferrari G. et al., 1995), кардиомиоциты (Makino S., Fu-
kuda K. et al., 1999; Orlic D. et al., 2001) и клетки центральной 
нервной системы (Brazelton T.R. et al., 2000; Mezey E. et al., 
2000; Sanchez-Ramos J. et al., 2000; Kohyama J. et al., 2001; Saito 
T. et al., 2003). Все эти факты делают МСК, полученные из кост-
ного мозга, перспективными для применения в методиках вос-
становления повреждённого спинного мозга. МСК наиболее 
часто используются при восстановлении миокарда после раз-
личного рода повреждений – инфаркта, миопатии (Иванов Д.В., 
2009; Saito T. et al., 2003; Eisenberg C.A. et al., 2006), нарушениях 
мозгового кровообращения (Bang O.Y. et al., 2005), нейродеге-
неративных заболеваниях (Lee J. et al., 2003; Sugaya K., 2005).  

 
1.2. Стратегия нейропротекции в лечении повреждений 

спинного мозга обеспечивает предотвращение увеличения объ-
ёма дефекта нервной ткани, чтобы оптимизировать исход лече-
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ния поражений спинного мозга. Показано, что нейральные про-
гениторные клетки могут защищать от эндотоксинов (Llado J. et 
al., 2004). Они также секретируют разнообразные молекулы, ко-
торые могут защитить клетки от механизмов апоптоза, усили-
вающихся экзо и эндотоксинами (Lu P. et al., 2003). Получается, 
что введение означенных клеток в повреждённый спинной мозг 
в действительности оказывает нейропротективный эффект. Ко-
стномозговые стромальные клетки показали усиление нейро-
протективного эффекта при введении в повреждённый спинной 
мозг у взрослых крыс за счёт выделения большого количества 
ростовых факторов (Garcı´a R. et al., 2004; Mahmood A. et al., 
2004; Ye M. et al., 2005). 

 
1.3. Ускорение регенерации аксонов вносит значительный 

вклад в восстановлении функций после повреждения спинного 
мозга. Способность нейральных прогениторных клеток секрети-
ровать разнообразные нейротрофические факторы свидетельст-
вует о том, что они могут ускорять рост повреждённых аксонов 
(Llado´ J. et al., 2004). Взрослые нейральные прогениторы имеют 
свойства выделять субстраты для кортикоспинальной регенера-
ции аксонов после повреждения спинного мозга (Pfeifer K. et al., 
2004). У клеток, напоминающих стволовые, которые были по-
лучены из оболочек обонятельного нерва, есть способность пре-
дохранять аксоны от распознавания ингибирующими рост фак-
торами, что позволяет аксонам расти в область, где нет ингиби-
рующих факторов (Raisman G., Li Y., 2007). 

В настоящее время идёт процесс перехода лабораторных 
разработок в клинику. Способствует данному процессу тот 
факт, что СК, полученные из костного мозга пациента, т.е. ауто-
логичные, не вызывают этических конфликтов, в отличие от ис-
пользования СК, полученных из эмбриона, которые отличаются 
от ФК сроком развития и, соответственно, получения. Тем не 
менее, по некоторым причинам, использование ЭСК очень часто 
предпочтительнее, чем использование собственных (аутологич-
ных) клеток в лечении заболеваний. В США использование че-
ловеческих ЭСК для восстановления повреждений спинного 
мозга было предложено биотехнологической компанией Geron 
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из штата Калифорния, являющегося самым прогрессивным шта-
том в легализации исследований в области развития КТ. Сейчас 
применение собственных СК для лечения повреждения спинно-
го мозга происходит во многих странах мира (Mathews D.J. et 
al., 2008). К примеру, в Эквадоре выполнены исследования по 
трансплантации аутологичных СК, полученных из костного 
мозга у 25 пациентов с поражением спинного мозга. Инвесто-
ром исследования выступала американская биотехнологическая 
компания из штата Калифорния PrimeCell Therapeutics. По ре-
зультатам проведённой работы были получены обнадёживаю-
щие результаты, в частности, у пациентов отмечено улучшение 
ходьбы и чувственное восприятие. Это внушает оптимизм, что 
преодоление этических барьеров в скором времени может быть 
успешным для клинического применения ЭСК (Baptiste D.C., 
Fehlings M.G., 2007). 

Потенциал ЭСК чрезвычайно велик, так как они могут 
дифференцироваться более чем в 200 видов различных клеток 
нашего организма (Sell S., 2008) и, при определённых обстоя-
тельствах, даже в целый организм (Nagy A. et al., 1993). Челове-
ческие ЭСК получают из эмбриона на стадии бластоцисты, а 
также с помощью трансфера соматического ядра (Bakken A.M., 
2006; Ballen K.K. et al., 2006) или партеногенетической актива-
ции яйцеклетки (Cibelli J.B. et al., 2002; Vrana K.E. et al., 2003). 
Полученные ЭСК не подвергаются старению и сохраняют высо-
кую теломеразную активность и нормальный клеточный сиг-
нальный цикл, что и объясняет их высокую скорость пролифе-
рации в культуре (Murry C.E., Keller G., 2008; Park Y.B. et al., 
2008). Эти пластические характеристики делают ЭСК примени-
мыми для стратегии восстановления повреждённого спинного 
мозга и нервной ткани. Однако, трансплантация ЭСК может вы-
зывать тератомы из-за неконтролируемого роста, о чем уже 
имеются публикации (Ray S. et al., 2006; Nussbaum J. et al., 2007; 
Shiras A. et al., 2007). Кроме того, ЭСК при культивировании 
могут подвергаться генным и эпигенетическим изменениям, ве-
дущим к трансформации клеточной культуры, хотя последнее 
может быть предотвращено технологическими протоколами 
культивирования (Shiras A. et al., 2007). После введения ЭСК во 
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взрослые ткани для предотвращения их отторжения может по-
требоваться иммуносупрессивная терапия (Nussbaum J. et al., 
2007). Эти факторы резко ограничивают широкое внедрение в 
клиническую практику использования ЭСК в лечении повреж-
дения спинного мозга и нервной ткани, несмотря на тот факт, 
что ЭСК обладают самым могучим потенциалом и могли бы 
широко применяться в репаративных клеточных технологиях. 
Альтернативой ЭСК служат СК, полученные из тканей сразу 
после рождения. Например, нейральные прогениторные клетки, 
полученные из взрослого головного мозга (Uchida N. et al., 2000) 
и спинного мозга. Однако в данном способе получения большое 
количество нерешённых юридических и этических вопросов и, 
помимо этого, взрослые СК являются менее пластичными, чем 
ЭСК а скорость и частота их деления в культуре намного ниже 
по сравнению с ЭСК. Также определено, что их дифференциро-
вочный потенциал уменьшается во времени (Wright L.S. et al., 
2006). Эти параметры делают их возможным, но крайне ограни-
ченным альтернативным источником для ЭСК в лечении пора-
жения спинного мозга и нервной ткани. Однако у данных клеток 
есть свои преимущества – они могут быть трансплантированы 
без иммуносупрессии и культура не будет иметь генетических 
отклонений. При введении взрослых СК полученных от пациен-
та не возникает иммунного отторжения (Gorin N.C. et al., 2002). 
Также при культивировании у взрослых СК, как правило, не 
возникает генетических отклонений, т.е. они имеют высокую 
степень геномной стабильности (Vats A. et al., 2005) и после 
введения не проявляют туморогенную активность (Foroni C. et 
al., 2007). Наконец, имеется лишь незначительный круг мораль-
но-этических вопросов в отношении применения взрослых СК, 
так как они получаются от самого пациента. Это и является ре-
шающим моментом в использовании взрослых СК, нежели ЭСК, 
в восстановлении центральной нервной системы. Это в опреде-
лённой степени верная стратегия, если удастся решить пробле-
мы с низкой пластичностью и пролиферативным потенциалом 
взрослых СК по сравнению с ЭСК. 

Один из краеугольных вопросов, стоящих непреодолимой 
стеной в отношении использования ЭСК, – это «Где та времен-
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ная точка когда эмбрион считается человеком?» (Robertson J.A., 
1999). В соответствии с Романской Католической Церковью и 
другими религиозными институтами эмбрион «должен лечиться 
как живой человек». С этой точки зрения подразумевается, что 
бластоциста не может использоваться как источник клеток. Дру-
гие считают, что эмбрион является человеком только после 20 
недели гестации, таким образом подразумевая, что клетки мож-
но получать из бластоцисты. Следовательно клетки могут быть 
получены из эмбриона, который был создан для искусственной 
фертилизации in vitro, но не использовался для поставленных 
целей. Другими словами он должен пройти процесс утилизации. 
Дискуссии на тему «жизнь», и когда «жизнь начинается», очень 
часто эксплуатируются для решения политических и религиоз-
ных вопросов. Продолжать дискутировать на эти темы могут 
только те люди, которые не встречались в своей семье с тяжё-
лыми болезнями, и не видели своих близких в неизлечимом со-
стоянии. Врачам приходиться постоянно сталкиваться с вопро-
сами жизни и смерти, и помощи пациентам. Поэтому долг врача 
помогать пациенту излечиваться от болезней, или, по крайней 
мере, облегчать его страдания. 

В последние годы появился повышенный интерес к индуци-
рованным плюрипотентным СК (на английской аббревиатуре 
«iPS»). Получают iPS с помощью репрограммирования диффе-
ренцированных клеток, таких как фибробласты, используя вве-
дения четырёх транскрипционных факторов OCT3/4 (октамер-
4), SOX2, KLF4 и MYC (Park I.H. et al., 2008; Takahashi K., Yama-
naka S., 2006). Технология была подробно описана японскими 
учёными Takahashi и Yamanaka для мышиных фибробластов и 
теперь применяется для других мышиных клеток (Okita K. et al., 
2007) и для человеческих соматических клеток (Yu J. et al., 
2007). Из описанных выше четырёх транскрипционных факто-
ров MYC и KLF4 могут быть спокойно заменены другими фак-
торами (Yu J. et al., 2007). Механизмы, которые лежат в основе 
данной методики и приводят к репрограммированию, остаются 
до конца не изученными и весьма дискутабельными. В настоя-
щее время все ещё не понятно насколько схожи iPS с настоящи-
ми ЭСК, и в какой области может быть получен схожий эффект 
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и результат аналогичный применению ЭСК. Сейчас проводится 
сравнительное изучение генной экспрессии человеческих ЭСК и 
iPS (Lowry W.E. et al., 2008). Необходимо преодолеть несколько 
препятствий до того момента как iPS-клетки попадут в клинику. 
Это – использование ретровирусного вектора для введения 
транскрипционного фактора, необходимость селекционных 
маркеров для идентификации репрограммированных клеток. 
Хорошо известны онкогенные свойства MYC и интеграция рет-
ровирусного вектора в геном. Эти необходимые требования для 
репрограммирования, но они изменяют клеточный геном и кле-
точную форму, что создаёт препятствие для терапевтического 
использования. Тем не менее, очевидно, что технологии с ис-
пользованием iPS-клеток являются многообещающими с широ-
кими перспективами в клинике без как либо морально-
этических проблем, которые сопровождают использование ЭСК. 

 
Резюме 

 
СК содержат в себе колоссальный потенциал для восста-

новления повреждений спинного мозга и нервной системы, в 
частности, но понять широту это потенциала в настоящее время 
не представляется возможным. В тоже время КТ в лечении по-
вреждений нервной системы сейчас находятся только на самом 
начальном этапе своего развития и, конечно, невозможно чисто 
гипотетически и теоретически оценить как отрицательные мо-
менты в виде осложнений, так и положительные моменты в виде 
исцелений. Когда пациент становится инвалидом, или болезнь 
угрожает его жизни, то все сложившиеся морально-этические 
барьеры не должны препятствовать врачу в оказании помощи 
конкретному пациенту. Но нельзя также перешагивать через ус-
тоявшиеся морально-этические взгляды и грубо отрицать их. 
Необходимо, чтобы научные исследования в области КТ шли 
намного быстрее.  
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ГЛАВА VIII 

КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В ДЕРМАТОЛОГИИ  
 
 

Развитие тканевой инженерии кожи необходимо для даль-
нейшего широкого клинического применения в лечении кожных 
и системных заболеваний. В этом разделе мы рассматриваем 
использование эпидермальных СК как источника клеток для 
кожных трансплантатов. Применение СК, как основного мате-
риала при создании биокожи, имеет огромный потенциал, кото-
рый позволит улучшить исходы болезней и лечение обширных 
раневых дефектов.  

Проблемы в использование биокожи появилась после не-
удовлетворительных результатов лечения аутотрансплантатами, 
даже после успешного первоначального приживления. Исследо-
вания показали, что успех создания биокожи зависит от выбора 
подходящей клеточной культуры, чтобы получить у пациента 
постоянную и функционирующую кожную ткань (Bianco P., 
Robey P.G., 2001). Долгосрочное функционирование пересажен-
ной биокожи ограничено отсуствием достаточного количества 
эпидермальных СК, которые утрачиваются в результате культу-
ральных работ. Решение вопроса о потере популяции СК во вре-
мя культивирования материала для биокожи – первостепенная 
задача. Несколько исследований продемонстрировали преимуще-
ство прогениторных клеток над более дифференцированными 
кератиноцитами в создании биокожи (Dunnwald M. et al., 2001; 
Pellegrini G. et al., 1999). Кератиноциты, выделяются благодаря 
специальной метке BrdU, от популяций СК и амплифицирован-
ных клеток, которые вместе с СК и в комбинации с I типом кол-
лагена используются в создании биокожи. Обе популяции фор-
мируют эпидерму, но после 2 месяцев – только полученная из СК 
биокожа поддерживала нормальную эпидерму, в то время как 
эпидерма, сформированная из амплифицированных клеток, пол-
ностью дифференцировалась (Dunnwald M. et al., 2001).  

Изучаются относительные вклады фолликулярных и меж-
фолликулярных СК в поддержке эпидермиса и восстановлении 
раневой поверхности. Проведены исследования (Langton A.K. et 
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al., 2008) направленые на изучение роли СК полученных из лу-
ковицы волосяного фолликула в заживлении раны кожи, в кото-
рых была использована модель животных с полностью отсутст-
вующей луковицей волосяного фолликула. На этой модели была 
получена задержка в реэпителизации раны по сравнению с кон-
трольной группой здоровых животных, и расширена область 
межфолликулярной эпидермы, как компенсаторная мера, чтобы 
достичь закрытия и преобразования эпидермального барьера, 
что доказало важную роль фолликулярных и межфолликулярных 
СК в репарации раны (Langton A.K. et al., 2008). Было проведено 
изучение роли кератиноцитов в репарации кожных ран, в ре-
зультате которого установлено, что фолликулярный эпителий 
способствует начальному закрытию раны, и фолликулярные 
клетки остаются в базальном слое эпидермы несколько месяцев 
спустя (Levy V. et al., 2007). Эти независимые исследования по-
казали, что СК фолликула волосяной луковицы отвечают пер-
выми и быстро на эпидермальное повреждение и способствуют 
восстановлению эпидермиса вместе с межфолликулярным кера-
тиноцитами. Доказано, что для адекватных культуральных работ 
по сохранению в биокоже СК необходимо использовать ауто-
графты, покрытые фибрином (Pellegrini G. Et al., 1999). Тогда 
культуры поддерживают высокую клонногенность, темп роста 
для быстрого увеличения объёма биоткани. Дальнейшая про-
блема с разработкой биокожи – не естественное проявление 
биокожи, даже если она успешно прижилась. Кожа состоит из 
многих типов клеток, помимо кератиноцитов и фибробластов. 
Есть нервы, сальные железы, потовые железы, меланоциты,  
клетки Меркеля, и т.д. Более сложная реконструкция с волося-
ными фолликулами, меланоцитами, клетками сальных желёз 
может, очевидно, привести к созданию косметически и функ-
ционально нормальной кожи. 

Эпидермальные СК представляют многообещающий источ-
ник для регенерации кожных покровов. Однако, несмотря на их 
самообновление и мультипотенцию, необходимо определить 
маркеры для эффективной изоляции эпидермальных СК. Если в 
настоящее время существуют специальные маркеры для изоля-
ции ГСК, то для эпидермальных СК они ещё не найдены. 
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Предложены различные методы, чтобы изолировать эпи-
дермальные СК, в частности – α6-bright/CD71 – выделение ке-
ратиноцитов (Terunuma A. et al., 2007); – быстрое прилипание 
клеток к коллагену IV типа; – DNA метод (Kiel M.J. et al., 2007); 
и – использование флуоресцентного красителя на Hoechst 33342 
(Triel C. et al., 2004). Комбинация в сильной экспрессии белка 
α6интегрина (α6bri) и слабой экспрессии CD71dim является, 
возможно, наиболее принятыми маркерами эпидермальных СК 
в настоящее время (Tani H. et al., 2000). Показано, что в челове-
ческой коже α6briCD71dim популяция клеток содержит малень-
кие клетки с высоким уровнем ядерно-цитоплазматического от-
ношения, способного к производству большого количества 
крупных колоний после 10 дней культуры. Проверка регенера-
тивной способности α6briCD71dim кератиноцитов показала, 
что у эквивалентов кожи, произведённых из этих клеток, была 
стратифицированная и толстая эпидерма, в то время как эквива-
ленты кожи от α6briCD71bri клеток воспроизвели тонкий и пло-
хо дифференцированный эпидермис (Kim D.S. et al., 2004).  

На генную терапию в настоящее время возлагаются боль-
шие надежды по созданию клеток, способных производить 
большое количество новых клеток. В эпидермисе человека 
большинство клеток заменяется каждые 26–28 дней, и поэтому 
любая постоянная генетическая коррекция должна быть нацеле-
на на популяции СК (Bickenbach J.R., Dunnwald M., 2000). Рабо-
ты по исследованию прямого переноса генов в кожу не привели 
к постоянной и стабильной экспрессии генов. Прямая передача 
генов в кожу с помощью вирусных и невирусных векторов при-
водит к экспрессии генов, но только кратковременно и с низким 
уровнем (Jensen T.G., 2007). Недавнее исследование сообщило об 
успехе в долгосрочной человеческой регенерации кожи от одной 
единственной генетически модифицированной СК. В этой работе 
человеческие кератиноциты были преобразованы ретровирус-
ным GFP вектором. Далее были отобраны популяции клеток с 
высокой клонногенностью и темпом роста. Эквиваленты кожи, 
полученные от этих популяций, показали нормальную эпидер-
мальную архитектуру, подобную родной человеческой коже 
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(Larcher F. et al., 2007). Предполагается, что это может быть при-
емлемым подходом для создания биокожи. 

Недавно стали доступны новые источники мультипотент-
ных СК, которые могут использоваться как в создании эпидер-
мальный компонент биокожи, так и улучшать функциональность 
кожного компонента. 

Один из источников мультипотентных эпидермальных СК  
– это репрограммированные соматические клетки, или индуци-
рованные плюрипотентные стволовые клетки – iPS. Успешно 
получены от взрослых человеческих кожных фибробластов 
трансдукцией Oct3/4, Sox2, Klf4 и c-Myc, клетки со свойствами 
плюрипотентных. Они были неотличимы от ЭСК в морфоло-
гии, быстром увеличении, поверхностных антигенах, экспрессии 
гена, плюрипотентности и теломеразной активности, и были 
также способны к производству компетентных зародышевой 
линией химер (Takahashi K., Yamanaka S., 2006).  

Комбинация гемопоэтических и мезенхимальных прогенито-
ров использована у пациентов с незаживающими хроническими 
язвами (Badiavas E.V., Falanga V., 2003) так же как и МСК, или 
субпопуляция с сосудисто-эндотелиальным фенотипом. Полу-
ченные из костного мозга СК имеют необходимую пластичность 
и способны к регенерации кровеносных сосудов, скелетной мус-
кулатуры и миокарда (Ferrari G. et al., 1998; Kocher A.A. et al., 
2001; Orlic D. et al., 2001). Полученные из костного мозга, СК ис-
пользовались в лечении хронических ран. Опубликованы клини-
ческие результаты использования аутологичных клеток костного 
мозга, которые непосредственно наносились на трофические язвы 
у 3 пациентов, которые не отвечали на стандартное традиционное 
лечение больше 1 года. У всех пациентов отмечено улучшение 
ран в течение нескольких дней после применения, которое харак-
теризовалось устойчивым полным уменьшением в размере раны, 
увеличением васкуляризации кожи и кожной толщины основания 
раны (Badiavas E.V., Falanga V., 2003). В то время как новые 
клетки кожи не окрашивались маркерами для ГСК, некоторыми 
маркерами для эндотелиальных клеток, и считалось, что клетка-
ми, ответственными за эту пластичность, были главным образом 
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МСК. Таким образом, костный мозг может быть важным источ-
ником плюрипотентных СК для биокожи.  

Наконец, в периферической крови, содержатся клетки, по-
лученные из костного мозга, которые называют фиброциты, 
которые мигрируют к месту повреждения тканей (Abe R. et al., 
2001). Эти, полученные из костного мозга, мезенхимальные 
прогениторы, систематически обнаруживают в периферической 
крови больных ожогом (Bellini A., Mattoli S.,  2007). Фиброциты 
и МСК как по отдельности, так и совместно могут потенциально 
использоваться в создании биокожи. 

 
Резюме 

 
До создания полноценной биокожи как в косметическом, 

так и функциональном плане необходимо провести ещё много 
научно-исследовательских работ. Выбор подходящих клеток, 
чистота эпидермальной популяции СК, соответствующие усло-
вия культивирования – это факторы, важные для длительного 
приживления и функционирования восстановленной кожи. 
Кроме того, вероятно, что биокожа будущего будет включать 
более сложную реконструкцию, используя сначала эпидермаль-
ные СК для создания эпидермального компонента, наряду с до-
бавлением СК от других подходящих тканевых линий (напри-
мер, меланоцитов). При создании биокожи вероятно, что эндо-
телиальные, мезенхимальные, нервные и/или другие примитив-
ные СК могут помочь с созданием дермальных компонентов, 
включая новую сосудистую сеть. Такая конструкция должна 
позволить коже выполнять большинство своих нормальных 
функций: формирование барьера, пигментную защиту против 
ультрафиолетового облучения, терморегуляцию, а так же меха-
ническую и эстетическую функции (Metcalfe A.D., Ferguson 
M.W., 2007). Кроме того, важно научиться изолировать эпидер-
мальные СК на уровне единственной клетки, чтобы лучше опре-
делить их характеристики, а также научиться управлять ими для 
использования в разработке достаточного количества ткани и 
многих других терапевтических направлений. 
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ГЛАВА IX 

КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В  
ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЕ 

 
1. Клеточные технологии при метаболических нарушениях 

 
В данном разделе представлены результаты наблюдения за 

группой пациентов с нарушением метаболических процессов, в 
лечении которых применялись КТ и проведено сравнение с груп-
пой пациентов с такой же патологией, но без применения КТ. 

Подагра – клинический синдром, который характеризуется 
развитием артритов, связанных с отложением в тканях сустава 
мононатриевых уратных кристаллов. Данные отложения связа-
ны с изменением метаболизма мочевой кислоты, которые воз-
никают при наличии генетических дефектов и под внешнесре-
довыми воздействиями, что в совокупности формирует каскад 
порочных метаболических реакций в организме пациента. В США 
при построении экономической модели для подагры показала, 
что ежегодные затраты на новые случаи заболевания составляют 
свыше 27 млн долларов (Kim K.Y. et al., 2003). Длительно про-
текающая бессимптомная картина проявляется резкой манифе-
стацией в виде подагрической атаки. Через некоторое время 
атаки учащаются и пациенты в молодом возрасте становятся 
хронически больными (Schlesinger N., 2004). Проводимое лече-
ние с помощью нестероидных противовоспалительных препара-
тов, аллопуринола, колхицина приносит кратковременное об-
легчение до следующей атаки. Ранее мы демонстрировали эф-
фективность применения КТ у пациента с подагрой (Хадарцев 
А.А., Иванов Д.В., 2006).  

Получение аутологичных гемопоэтических клеток, после-
дующие культуральные работы с ними и большое содержание их в 
вводимой суспензии и обусловили получение положительных ре-
зультатов у пациентов. Происходит это по нескольким причинам. 
Во-первых, сама процедура забора аспирата костномозговой взве-
си является стрессовым фактором для организма, который момен-
тально реагирует через систему аутокринных и паракринных ме-
ханизмов на обменные процессы. Происходит это благодаря эндо-



  235

генным иммуномодуляторам к которым относятся интерлейкины. 
Многочисленные эффекты иммуномодуляторов объясняются тем, 
что их рецепторы обнаруживаются на подавляющем большинстве 
различных типов клеток. Связывание иммуномодулятора с рецеп-
тором приводит к экспрессии генов и последующему синтезу мо-
лекул, соответствующих «репертуару» данного типа клеток. В на-
стоящее время хорошо известно, что цитокины, к которым отно-
сятся и интерлейкины, являются ключевыми факторами, регули-
рующими активность нейронов ЦНС, проницаемость сосудов, 
уровень острофазовых белков. Все цитокины, а их в настоящее 
время известно более 30, по структурным особенностям и биоло-
гическому действию делятся на несколько самостоятельных групп. 
Группировка цитокинов по механизму действия позволяет разде-
лить цитокины на следующие группы: 

• провоспалительные, обеспечивающие мобилизацию воспа-
лительного ответа (интерлейкины 1,2,6,8, ФНОα, интерферон γ); 

• противовоспалительные, ограничивающие развитие вос-
паления (интерлейкины 4,10, TGFβ); 

• регуляторы клеточного и гуморального иммунитета – (есте-
ственного или специфического), обладающие собственными эф-
фекторными функциями (противовирусными, цитотоксическими). 

Спектры биологических активностей цитокинов в значитель-
ной степени перекрываются: один и тот же процесс может стиму-
лироваться в клетке более чем одним цитокином. Во многих слу-
чаях в действиях цитокинов наблюдается синергизм. Цитокины 
активны в очень малых концентрациях. Образование и секреция 
цитокинов происходит кратковременно и строго регулируется. 

Второй механизм после введения аутологичных гемопоэти-
ческих клеток при лечении подагры – это коррекция синтетиче-
ских процессов в самой печени. В перипортальной зоне, где на-
ходятся желчный проток, ветвь печёночной артерии и ветвь во-
ротной вены, располагаются овальные клетки. Овальные клетки 
считаются предшественниками гепатоцитов и холангиоцитов. 
Для овальных клеток характерно экспрессия маркеров, также 
как и для гемопоэтических клеток, в частности CD34+. Это не 
случайно, потому что на определённом этапе развития, с 10 по 
18 неделю, печень функционирует как гемопоэтический орган 



 236

(Kinoshita T., Miyajima A., 2002). Естественно, что вновь вве-
дённые культивированные аутологичные клетки устремятся в 
печень, где часть их останется, часть клеток возвращается в свои 
ниши, т.е. в костный мозг. Клетки, которые попадают в печень и 
остаются там, благодаря доказанному эффекту хоуминга (от 
англ. слова «home» – дом) активизируют работу овальных кле-
ток и гепатоцитов 1 порядка, локализующихся ближе всего к 
перипортальной области, обеспечивая активные процессы мик-
росомального и пероксисомального окисления. Пероксисомы 
являются специализированными окислительными органеллами 
гепатоцитов. В них содержится окидаза мочевой кислоты, ко-
торая необходима для метаболизма последней. Изменение син-
тетических процессов в гепатоцитах первого порядка происхо-
дит за счёт каскада реакций, возникающих в результате выброса 
цитокинов ГСК и клетками моноцитарно-макрофагальной ли-
нии. Экспрессия цитокинов и ростовых факторов данными 
клетками происходит в нанодозировках и за нанопериоды. От-
сутствие необходимого инструментария (оборудования, мето-
дов, методик) не позволяет оценить суммарный пул каскадных 
изменений, которые происходят у пациента. Получаемые стан-
дартные биохимические анализы в рутинной клинической прак-
тике слабо отражают изменения на тонком клеточном уровне. 
Однако при отслеживании динамики развития заболевания у 
основной группы пациентов мы обратили внимание на досто-
верное улучшение интегрального показателя функционирования 
организма, который выражается как КЖ. В контрольной группе 
пациентов таких значительных изменений не происходит.  

Стандартные методики лечения пациентов с хронически про-
текающей подагрой с применением ингибиторов ксантиноксидазы 
(аллопуринол) и ингибиторов простагландинов (нестероидных 
противовоспалительных средств) со временем теряют свою эффек-
тивность. В данном разделе представлен положительный результат 
применения КТ в лечении пациентов с подагрой. 

Основная группа пациентов (мужчины) состояла из 9 чело-
век со средним возрастом 49,2±4,4 года с диагностированной 
подагрой в течение 8,1±3,3 лет. Регулярно принимающие алло-
пуринол, при возникновении выраженного болевого синдрома 
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добавляющие в терапию нестероидные противовоспалительные 
средства. До проведения терапии с использованием КТ имелись 
боли в крупных суставах (коленных, локтевых). Всем пациентам 
применялись аутологичные клетки, полученные из костного 
мозга. Контрольная группа пациентов, также включала мужчин 
в количестве 9 человек совпадающие по возрасту 48,6±3,5 и 
длительности заболевания 9,1±3,2 года и лекарственной терапии 
с основной группой. 

Для формирования основной группы существовали сле-
дующие критерии включения:  

– заболевание подагрой, сопровождающиеся поражением 
крупных суставов; 

– возраст старше 45 лет; 
– добровольное согласие больного на участие в исследова-

нии; 
– способность больного заполнить опросник. 
Критерии исключения: 
– отказ больного от участия в исследовании; 
– непонимание больным цели исследования; 
– наличие тяжёлых сопутствующих заболеваний, симпто-

матика которых доминирует над проявлениями основного забо-
левания. 

После обследования и отсутствия противопоказаний у ос-
новной группы производился забор аспирата костномозговой 
взвеси из гребня подвздошной кости в количестве 150 мл. На гра-
диенте фиколла выполнено выделение мононуклеарных клеток. 
Культивирование клеток проводилось в среде Iscov («Sigma») с 
добавлением FBS 10 % («HyClone»). На третьи сутки культивиро-
вания неприкрепившиеся клетки (300±80 млн) были отмыты от 
компонентов среды и разделены на 2 равные части, одна из кото-
рых была введена внутривенно капельно, вторая была криокон-
сервирована. Повторное введение криконсервированных клеток 
проводилось через 30 дней после первого введения, разморажи-
вание криконсервированных клеток проводилось непосредствен-
но перед их введением в асептических условиях. Жизнеспособ-
ность и подсчёт клеток проводились с помощью автоматического 



счётчика CountessTM (фирма INVITROGEN, США). Результаты 
представлены в виде графика и изображения на рис. 42.  

Рентгенография плюснефаланговых, коленных и локтевых 
суставов проводилась до терапии и через 12 месяцев после неё. 
Контрольные точки обследования – 1, 3, 6 и 12 месяцев после 
введения аутологичных клеток. Пациенты основной и кон-
трольной групп сдавали биохимический анализ крови, общий 
анализ мочи, заполняли стандартизированные опросники SF-36, 
EQ-5D.  

 

 
 

Рис. 42. Результат тестирования клеток: 1 – живые клетки, 
2 – нежизнеспособные, 3 – клетки окрашены трипановым синим, 

живые клетки не поглощают данный краситель. 
По вертикали количество, по горизонтали размер 

 
 

Перед введением аутологичных клеток пациентам обязатель-
но проводилось исследование клеточного состава методом проточ-
ной цитофлуориметрии. Результаты представлены в табл. 49. 

 
Таблица 49 

Иммунофенотип использованной аутологичной 
костномозговой взвеси 

 
Маркер CD 

3 
CD 
5 

CD 
7 

CD 19 CD 20 CD 22 CD 23 CD 34 CD 
38 

CD 
71 

HLA-
DR 

Резуль-
тат 

38,6± 
3,7 

44,6± 
4,2 

36,6± 
2,8 

5,1± 
0,5 

2,5± 
0,3 

1,4± 
0,3 

1,4± 
0,2 

1,2± 
0,2 

15,1± 
2 

12,5± 
3,4 

6,9± 
1,7 
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При обработке опросника SF-36 результаты представляются 
в виде оценок в баллах по 8 шкалам, составленных таким обра-
зом, что более высокая оценка указывает на более высокий уро-
вень КЖ. Шкалы группируются в два показателя: «Физический 
компонент здоровья» (РН) и «Психологический компонент здо-
ровья» (МН). Данные по результатам опросника SF-36 основной 
и контрольной групп представлены в табл. 50. 

 
Таблица 50 

Данные по опроснику SF-36 
 

Основная Контрольная Сроки\Группы РН МН РН МН 
До введения 39,08±3,45 36,96±2,12 38,06±5,06 39,18±4,25 
Через 1 месяц 52,46±2,4 52,62±3,27 38,06±5,06 39,04±2,02 

3 месяца 45,18±1,43 56,52±1,28 39,08±2,12 40,08±3,02 
6 месяцев 48,13±2,17 54,95±1,03 41,14±4,25 42,07±1,3 

12 месяцев 49,08±3,47 59,03±5,45 40,04±1,23 40,08±1,42 
 

 
Оценка полученных данных происходит достаточно про-

стым способом: чем ближе показатель к 100, тем лучше состоя-
ние здоровья. Обращает на себя внимание, что наилучший пока-
затель физического компонента здоровья был через месяц после 
проведения терапии с использованием аутологичных клеток. В 
контрольной группе изменений в оценке собственного состоя-
ния здоровья не происходило. В дальнейшем физический ком-
понент стабилизировался и немного снизился, продолжая оста-
ваться неизменным в течение более 6 месяцев у пациентов ос-
новной группы. Клиническая картина болезни у пациентов ос-
новной группы кардинально изменилась, что отмечено практи-
чески у всех пациентов, в течение первого месяца. Если раньше 
погрешности в диете (алкоголь, белковая пища – мясо в боль-
ших количествах) вызывали резкий болевой синдром не только 
в мелких, но и крупных суставах, с отёком и местами гипереми-
ей, тугоподвижностью и болями, то после терапии болевой син-
дром локализовался в области 1–2 плюснефаланговых суставов. 
Боли в крупных суставов практически исчезли. При этом необ-
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ходимо отметить, что пациенты кардинально не изменяли свой 
образ жизни, погрешности в диете происходили достаточно ре-
гулярно, но количество таблетированных препаратов резко 
уменьшилось. Снижение составило от 10 до 20 % от ранее при-
нимаемых количеств. В основном болевой синдром купировался 
только диетой. Анализ первой части опросника EQ-5D подтвер-
дил данные, полученные при помощи опросника SF-36. Данные 
обработки опросника EQ-5D представлены в табл. 51. Различие 
заключается в числовом значении, в EQ-5D, чем ближе к 1,00 
показатели, тем выше оценка здоровья пациентом. В данном 
опроснике также отмечена тенденция к улучшению через 1 ме-
сяц, которая стабилизировалась на весь период наблюдения, т.е. 
более 12 месяцев. 

 
Таблица 51 

Результаты по опроснику EQ-5D 
 

Основная Контрольная Сроки\Группы Индекс «градусник» Индекс «градусник»
До введения 0,708±0,03 60±8 0,658±0,02 60±2 
Через 1 месяц 0,811±0,03 80±4 0,688±0,07 60±3 

3 месяца 0,824±0,02 80±8 0,688±0,03 60±3 
6 месяцев 0,82±0,04 78±6 0,682±0,05 61±4 

12 месяцев 0,798±0,02 76±8 0,658±0,07 58±6 
 

 
Более наглядно представлена собственная визуальная оценка 

здоровья пациента. Отмечено значительное улучшение у основной 
группы на 10–30 % через месяц по сравнению с периодом до тера-
пии и впоследствии снижение и стабилизация. При сравнении ре-
зультатов, полученных при обработке всех опросников, отмечено, 
что даже через год после проведения терапии пациенты основной 
группы не достигли по оценке своего здоровья (как интегрального 
показателя) значений, которыми они характеризовали собственное 
качество жизни до терапии. В течение наблюдаемого промежутка 
времени пациенты основной группы не имели госпитализаций в 
стационар для лечения, хотя в последние годы перед проведением 
терапии госпитализировались с определённой периодичностью, 
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составляющей не менее 1–2 раз в год. В контрольной группе были 
госпитализации во время периода наблюдения.  

В анализах пациентов, которые выполнялись в контрольных 
точках (до терапии, через 1, 3, 6, 12 месяцев) происходили коле-
бания показателей функции печени, азотистого обмена, липо-
протеидов, ревматологических проб табл. 52. 

 
Таблица 52 

Усредненные данные основной группы пациентов 
 

Показатели 
(норма) 

До введения 
клеток 

Через 1 
месяц 

Через 3 
месяца 

Через 6 
месяцев 

Через 12 
месяцев

АлАТ (N = 8-54) 31 45 20 57 48 
АсАТ (N = 7-38) 18 30 15 40 35 
Креатинин (N=53-142) 117,2 135 68 94 130 
Мочевина (N = 3-6,8) 9,3 7,2 6,6 8,0 7,4 
Холестерин  
(N=3,27-6,2) 6,4 6,0 6,8 7,0 6,2 

ЛПНП (N = 0-4,7) 4,39 4,0 4,5 4,2 5,2 
ЛПВП (N = 0,8-2,3) 0,9 1,5 1,8 1,2 1,0 
СОЭ (N = 2-10) 9 5 3 6 8 
Мочевая кислота  
(3,4-7,0) 9,3 7,4 7,2 8,4 7,8 

Мочевая кислота в су-
точной моче 
(2,4-5,9) 

1,7 3,2 4,0 2,0 2,5 

 
 
Отмечается, что ухудшение биохимических показателей 

было связано с погрешностями в диете перед исследованиями, 
что достаточно быстро компенсировалось диетой, и повторные 
анализы приближались к норме. 

 
2. Гиперлипидемия и применение клеточных технологий 

 
При применении КТ у пациентов с различными заболевания-

ми печени (чаще невирусного поражения), сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и сахарными диабетом мы обратили внимание, что 
у пациентов с высоким содержанием в периферической крови ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП), липопротеидов очень 
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низкой плотности (ЛПОНП), триглицеридов (Тг), холестерина 
(ХС), через определённое время происходили процессы стабилиза-
ции данных показателей. В результате в данную группу вошли 54 
пациента, из которых женщин было 9 человек, соответственно 45 
мужчин. Средний возраст составил 54,2±6,1 лет. Распределение 
пациентов по группам представлено в табл. 53. 
 

Таблица 53  

Распределение пациентов по группам 
 

 Ауто Алло 
Мужчины 2 43 
Женщины 3 6 
Возраст (год) 52,3±2,1 55,4±1,4 
количество 5 49 

Примечание: Ауто – пациенты, у которых использовались аутологичные клетки; 
Алло – пациенты, которым применялись аллогенные клетки 

 
 
Методы введения – 49 пациентам проводилось введение алло-

генных (фетальных) клеток в дозе 100 млн. Введение проводилось 
системное (внутривенное) под контролем основных витальных 
функций, 5 пациентам внутривенно вводились аутологичные 
клетки, получение которых производилось с помощью пункций 
костей таза и последующими культуральными работами. Количе-
ство введённых аутологичных клеток было не менее 120 млн. Ос-
ложнений при заборе клеток и после введения отмечено не было. 
Все пациенты подписали информированное согласие на примене-
ние клеточных технологий в лечении их болезней. 

Тестирование пациентов проводилось через месяц после 
первичного введения клеток как аллогенных (фетальных), так и 
аутологичных. Данные изменений динамики липидного профи-
ля крови представлены в табл. 54. 
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Таблица 54 

Динамика изменения липидного профиля крови у пациентов 
 

 Ауто Алло 
 Р0 Р1 Р2 Р3 Р0 Р1 Р2 Р3 
ЛПНП 6,2±0,6 5,9±0,4 5,8±0,3 5,8±0,2 6,3±0,6 5,8±0,5 5,2±0,6 5,1±0,2
ЛПОНП 1,1±0,2 1,1±0,1 1,0±0,2 0,9±0,1 1,1±0,2 0,9±0,3 0,8±0,2 0,7±0,1
ЛПВП 0,6±0,15 0,6±0,2 0,7±0,2 0,8±0,2 0,6±0,1 1,1±0,2 1,3±0,2 1,1±0,1
Тг 3,6±0,2 3,5±0,3 3,5±0,3 3,5±0,1 3,7±0,2 3,6±0,2 3,4±0,3 3,4±0,1
ХС 8,2±1,1 8,0±0,9 7,9±0,8 7,8±0,8 8,3±1,2 7,9±0,6 6,7±0,5 6,6±0,2

Примечание: Тг – триглицериды; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; 
ХС – холестерин 
 
 

Было отмечено, что у всех пациентов происходило не только 
снижение уровня ЛПНП, холестерина, но и происходило повы-
шение уровня липопротеидов высокой плотности (ЛПВП). В 
среднем снижение ЛПНП, Хс в течение первого месяца состав-
ляло около 15%, повышение ЛПВП не превышало 10 %. В даль-
нейшем – группе пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями выполнялись повторные введения клеток, которые не по-
зволяют экстраполировать результаты на всех пациентов. Дос-
товерно показано, что корректировка дислипидемии проходит в 
течение первого месяца и наиболее выражена была у пациентов 
с применением фетальных клеток, по сравнению с пациентами 
у которых применялись аутологичные клетки. После первично-
го однократного введения эффекты по снижению и нормализа-
ции дислипидемии продолжались в течение 3-х месяцев. В 
дальнейшем происходила стабилизация процесса, в некоторых 
случаях отмечено повышение ЛПНП, ХС и снижение уровня 
ЛПВП. 

Метаболизм липопротеинов – это динамический процесс, 
включающий в себя как разнообразные перемещения липидов и 
апопротеинов между отдельными классами липопротеинов, так 
и целый ряд реакций, катализируемых ферментами. Эти взаимо-
действия приводят в том числе к рецептор-опосредованному 
поступлению ХС в клетку или его удалению из клетки. Основ-

http://humbio.ru/Humbio/biochem/001ee6cd.htm
http://humbio.ru/Humbio/biochem/001d7c67.htm
http://humbio.ru/Humbio/biochem/0015156f.htm
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ное место отведено превращениям ХС, который находится в 
плазме в относительно небольших количествах.  

Клинический эффект объясняется органотропностью или 
хоумингом фетальных клеток, способностью их тканеспеци-
фично заселять печень, нормализовать метаболизм ЛПОНП, 
ЛПНП и ХС повреждённых клеток, а также способствовать вос-
становлению нормальной рецепции ЛП на поверхности гепато-
цитов. Другой возможный механизм действия фетальных кле-
ток – неспецифический. Введённые клетки, будучи малодиффе-
ренцированными, с помощью биологически активных веществ 
(цитокины, факторы роста) активизируют собственные эндоген-
ные механизмы регуляции восстановительных процессов в пе-
чени, путём регуляции дифференцировки клеток макрофагаль-
но-моноцитарного ряда и выделения ими собственных (эндо-
генных) регуляторных пептидов. Регуляторные свойства алло-
генных СК могут быть воспроизведены аутологичными клетка-
ми костного мозга, в популяции которых присутствуют плюри-
потентные клетки. 

 
3. Клеточные технологии в спорте 

 
Нами были поставлены следующие задачи: 
1. Определить исходный уровень подготовки спортсменов 

к нагрузке на длительную физическую выносливость. 
2. Подобрать наиболее оптимальный курс клеточной тера-

пии направленный на улучшение устойчивости организма 
спортсмена к тренировочному стрессу. 

3. Определить период максимального действия выбранной 
терапии. 

4. Определить длительность действия выбранного курса 
терапии. 

5. Определить результативность воздействия данного кур-
са клеточной терапии на спортсменов по результатам диагно-
стических тестов. 

6. Оценить влияние выбранного курса клеточной терапии 
на изменения мышечной массы, объёма, силы. 
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Исследование проводилось на двух группах спортсменов, 
которые находились в режиме интенсивного тренинга. В первой 
группе, контрольной, КТ не применялись, во второй группе, ос-
новной, применялись КТ. Возраст от 24 до 38 лет, средний воз-
раст 32±4,3 года, имеющийся тренировочный стаж не менее 5 
лет. Уровень подготовки – высококвалифицированные спортсмены 
(ВКС). В основной группе выделены 3 подгруппы:  

– применялись только аллогенные клетки;  
– применялись аллогенные и аутологичные;  
– только аутологичные клетки. 
Перед проведением терапии спортсмены прошли стандар-

тизированные тесты, оценивающие их физическую подготов-
ленность. 

Контрольные точки, на которых проводилось тестирование: 
14 дней, 1 месяц, 2 месяца. Мониторирование ВКС выполнялось 
каждые 48 часов. 

Забор аспирата костномозговой взвеси проводился по отра-
ботанной методике за 14 дней до начала эксперимента. Введе-
ние клеток осуществлялось системно, через пункцию кубиталь-
ной вены под постоянным контролем витальных функций. Ос-
ложнений при заборе аспирата костномозговой взвеси и при 
введении клеток не было. 

Результат выполнения тестов представлен в табл. 55. Дан-
ные суммируют 3 теста. Время восстановления после тестов по-
казано в табл. 56. Изменение жировой ткани в табл. 57. Измене-
ние активной клеточной массы в табл. 58. 

 
Таблица 55 

Суммарные результаты выполнения тестов 
 

Месяц/группы аллогенные алло+ауто аутологичные контроль 
Начало 121±2,5 126±1,8 120±2,2 115±2,1 
14 дней 123±2,2 128±1,7 121±1,9 116±2,1 
Через месяц 138±2,8 164±0,8 119±2,1 116±2,2 
Через 2 месяца 147±3,1 189±0,6 122±2,1 117±2,2 
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Первичные эффекты в повышении работоспособности, вы-
носливости, снижении периода восстановления отмечены у 
спортсменов ко второй неделе. Также обратило на себя внима-
ние, что наиболее ярко они проявлялись у спортсменов где ис-
пользовались аллогенные клетки. При сравнении результатов у 
ВКС разных возрастов отмечено, что более выраженные эффек-
ты у спортсменов более старшего возраста. После повторного 
введения клеток, которое выполнялось через 1 месяц от первич-
ного, субъективные ощущения у ВКС и результативность росла 
около 14 дней, после чего наступила стабилизация. 

 
Таблица 56  

Время восстановления после выполнения тестов (в секундах) 
 

Месяц/ группы аллогенные алло+ауто аутологичные контроль 
Начало 35±2,5 30±2,5 20±2,5 20±2,5 
14 дней 30±2,3 28±2,2 20±2,4 20±2,5 
Через месяц 20±2,2 15±2,1 15±2,3 18±2,5 
Через 2 месяца 10±2,2 10±2,1 13±2,4 15±2,5 

 
 

Таблица 57 

Изменение жировой ткани* 
 

Месяц/ группы аллогенные алло+ауто аутологичные 
Начало 6,7±0,5 20,3±0,8 15,9±0,5 
Через месяц 6,3±0,5 19,4±0,5 16,3±0,5 
Через 2 месяца 6,4±0,5 20±0,5 15,7±1,1 

Примечание: * – условные единицы 

 
Таблица 58 

Изменение активной клеточной массы* 
 

Месяц/ группы аллогенные алло+ауто аутологичные 
Начало 29,8±0,3 53,8±0,2 39,1±0,2 
Через месяц 31,2±0,1 52,5±0,2 37,7±0,2 
Через 2 месяца 30,1±0,4 53,0±0,1 39,3±0,3 

Примечание: * – условные единицы 
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Выявить закономерность в изменениях активной мышечной 
массы или жировой ткани не удалось. Также не обнаружено из-
менений в лабораторных показателях табл. 59. 

 
Таблица 59 

Динамика изменений у спортсменов контрольной и  
основной групп в общем анализе крови 

 
Основная группа Контрольная группа Показа-

тель Р0 Р1 Р2 Р3 Р0 Р1 Р2 Р3 
Эр-ты 4,5±0,5 4,4±0,6 4,5±0,3 4,5±0,4 4,8±0,3 4,8±0,4 4,7±0,6 4,7±0,4 
Гем-н 143±6,3 144±3,4 143±6,2 145±1,6 139±6,8 142±2,6 141±4,1 140±0,8 
Лей-ты 6,2±1,4 6,5±1,3 6,6±1,1 6,4±1,3 6,8±2,4 6,4±2,1 6,5±1,4 6,6±0,6 
СОЭ 8±3,2 8±3,5 8±2,9 8±2,8 5±1,2 6±2,2 6±0,2 6±0,5 

Примечание: Р0 – до применения клеточных технологий; Р1 – через 14 дней; 
Р2 – через 1 месяц; Р3 – через 2 месяца 

 
 

4. Клеточные технологии и качество жизни 
 
В настоящее время в клинической практике для оценки ре-

зультатов проведённого лечения существуют не только инстру-
ментальные, лабораторные и визуальные методы, но и инте-
гральные показатели. Один из интегральных показателей ре-
зультатов лечения больного является изменение его качества 
жизни. Качество жизни (КЖ) определяется как совокупная ха-
рактеристика физического, психологического, эмоционального 
и социального функционирования больного, основанная на его 
субъективном восприятии. Определяется КЖ самим пациентом 
с помощью стандартизированных опросников. Математические 
модели, заложенные в опросники, позволяют чётко и достовер-
но оценить результаты проведённых методов лечения, что осо-
бенно важно при использовании новых технологий, в частности 
клеточных. Напомним, что КТ подразумевают под собой биоме-
дицинские технологии с использованием различных видов кле-
ток и клеточно-инженерных конструкций. Одними из первых 
исследований КЖ в клинической медицине были выполнены у 
больных с поражением сердечно-сосудистой системы. По ре-
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зультатам исследований стало ясно, что устоявшиеся подходы в 
интерпретации проведённого лечения, которые всецело опира-
лись на лабораторные и инструментальные показатели, отража-
ли только физическую составляющую больного. Они не давали 
возможности оценить и получить полного представления о жиз-
ненном благополучии пациента, которое включает, помимо фи-
зической составляющей, ещё и психологическое, эмоциональ-
ное, духовное и, наконец, крайне важное, социальное функцио-
нирование больного. Изучение КЖ у больных с поражением 
сердечно-сосудистой системы, благодаря новому подходу, по-
зволяет раскрыть многоплановость болезни и даёт важную ин-
формацию об основных направлениях жизнедеятельности боль-
ного, в частности психологической, физической, социальной и 
т.д. Что касается КЖ, связанного со здоровьем, то оно включает 
компоненты, позволяющие провести дифференцированный ана-
лиз влияния болезни и, самое важное, лечения – на состояние 
больного. Полученные данные позволяют осуществлять посто-
янный мониторинг состояния больного и вовремя произвести 
необходимую коррекцию. Важно, что сам пациент производит 
оценку своего здоровья, а это является ценным и надёжным по-
казателем его общего состояния. Когда начинались работы по 
оценке КЖ у больных с поражением сердечно-сосудистой сис-
темы, перечень инструментов был крайне скудным и поэтому 
результаты зачастую были не совсем корректными. В настоящее 
время стандартизированные опросники характеризуются высо-
кой степенью валидности, чувствительности и надёжности. 
Среди общих опросников, наиболее часто используемых в кли-
нической практике для оценки качества жизни у пациентов с 
поражением сердечно-сосудистой системы, надо отметить сле-
дующие: SIP (Sickness Impact Profile), NHP (Nottingham Health 
Profile), SF-36 (Medical Qutcomes Stude 36 – Item Short Form 
heart survery), EQ-5D и т.п. Существует также большое количе-
ство специализированных опросников, которые применяются в 
том или ином разделе кардиологии. Назовём лишь некоторые из 
них SAQ (The Seattle Angina Questionnaire), CARDIAC (Ferrans 
and Powers Quality of Life Index), Quality of life Questionnaire in 
Severe Heart Failure и т.д. В одном крупномасштабном исследо-
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вании, которое проводил шведский университет в Гётеборге бы-
ли изучены последствия в раннем и отдалённом послеопераци-
онном периодах у больных с кардиохирургическими операция-
ми. В протокол были включены 2121 больной. Исследование 
проводили с помощью опросников PAS, NHP, PGWBI, которые 
больные заполняли на нескольких точках – до выполнения опе-
рации, через 3 месяца, 1 и 2 года после операции. При обработке 
опросников было отмечено улучшение показателей по всем оп-
росникам. В частности по опроснику PAS (Physical Activity 
Score), который характеризует физическое функционирование и 
наличие симптомов, постепенно уменьшался, что говорило об 
улучшении состояния больного. Суммарный индекс опросника 
NHP, характеризующий выраженность ограничений в физиче-
ском, социальном и ролевом функционировании снижался через 
2 года после операции, что также говорит об улучшении пара-
метров КЖ больного. Показатель благополучия по опроснику 
PGWBI (Psychological General Well-Being Index) имел положи-
тельную динамику в течение всего периода наблюдения. При 
проведении анализа через 2 года после операции позволил уста-
новить, что наиболее выраженное улучшение отмечается в пока-
зателях физического функционирования и боли, после которых 
следуют показатели психологического здоровья. Отмечено, что 
через 2 года после аортокоронарного шунтирования (АКШ) 
наиболее проблематичным было сексуальное функционирова-
ние, причём к факторам риска были отнесены мужской пол, са-
харный диабет и предоперационные проблемы. В заключение 
данного исследования был сделан вывод о том, что АКШ суще-
ственно повышает уровень качества жизни больных. Заметное 
улучшение наблюдается уже через 3 месяца после операции, с 
последующим сохранением положительной динамики в течение 
2-х лет. В принципе концепция исследования КЖ имеет широ-
кие возможности применения в кардиологии и позволяет опти-
мизировать проведение стандартизации методов лечения и 
обеспечить полноценный индивидуальный мониторинг состоя-
ния больного, а также осуществить экспертизу новых методов 
лечения, опираясь на международные критерии, принятые в 
большинстве развитых стран. Мировая статистика говорит о 
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том, что поражение сердечно-сосудистой системы является ос-
новной причиной смертности населения в мире и поэтому 
улучшение качества жизни у больных с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) является самой важной задачей в лечении таких 
пациентов. Особенно интересным представляется сравнение 
различных методов лечения ИБС (хирургического, терапевтиче-
ского, реабилитационных программ, сроков и режимов лече-
ния). В проведённом в США исследовании изучали динамику 
показателей жизни у пожилых пациентов с ИБС, которым была 
выполнена ангиопластика коронарных сосудов. В исследовании 
использовались опросники SF-36 и SAQ. По полученным через 3 
месяца после операции данным наблюдали отчётливую динами-
ку улучшения показателей КЖ по большинству шкал обоих оп-
росников. Был сделан вывод о том, что коронарная ангиопла-
стика существенно улучшает качество жизни у больных с ИБС. 
В отношении АКШ также была выполнена работа в Кембридж-
ском Университете, где с помощью опросника NHP было уста-
новлено, что АКШ приводит к улучшению всех показателей КЖ 
и эти показатели через 2 года после операции в несколько раз 
превосходят предоперационные значения. Опросник использо-
вался до операции, через 3 и 12 месяцев после операции. Дан-
ные о КЖ, полученные до лечения, могут дать врачу ценную 
исходную информацию о динамике развития заболевания и его 
исходе, что поможет в выборе правильной программы лечения. 
Интегральный показатель – КЖ – как прогностический показа-
тель может быть полезным при стратификации больных в кли-
нических исследованиях и при выборе стратегии индивидуаль-
ного лечения больного. При планировании операции АКШ кли-
ницисты традиционно опираются на известные неблагоприят-
ные факторы риска: повторная операция, тяжесть болезни, со-
путствующая патология и т.п. Исследование КЖ позволяет по-
лучить дополнительную ценную информацию, наряду с другими 
клиническими методами. Таким образом, совокупность полу-
ченных данных позволит более точно предвидеть развитие со-
бытий в послеоперационном периоде. Большая программа по 
оценке прогностического потенциала данных о КЖ при исполь-
зовании хирургических методов лечения ИБС была реализована 
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в США с 1992 по 1996 годы, когда в 14 клинических центрах 
для ветеранов провели исследования качества жизни, как про-
гностического фактора летальности после операции АКШ. В 
данное исследование было включено 4969 пациентов и использо-
вались опросники SF-36, которые они самостоятельно заполняли 
за 72 часа до операции. Было установлено, что показатели физи-
ческого функционирования в дооперационном периоде являются 
независимым прогностическим фактором летальности после опе-
рации. Предварительные данные по шкалам психологического 
здоровья не имели достоверной корреляции с уровнем летально-
сти. Этот факт стал неожиданным, т.к. считается, что депрессия 
является независимым фактором риска в развитии ИБС и играет 
роль при прогнозировании вероятности летального исхода. Раз-
работка терапевтических и реабилитационных программ для 
больных, перенесших кардиохирургические операции, во многом 
опирается на данные о динамике их качества жизни в ранние и 
отдалённые сроки после операции. Большая работа была прове-
дена по созданию специальных программ по реабилитации боль-
ных после АКШ и коронарной ангиопластики. В обзоре, который 
выполнил E.Cornell et al., посвящённом различным аспектам кар-
диохирургических операций, серьезное внимание уделено ре-
зультатам исследования КЖ больных в периоде их реабилитации. 
Анализ исследований, в которых проведена оценка КЖ в динами-
ке, показал необходимость комплексного подхода к реабилитации 
с целью компенсации всех нарушений, выявленных при исследо-
вании КЖ, и неэффективность одностороннего подхода, когда 
используется только социальная или только психологическая 
поддержка. 

Остановимся более подробно на некоторых опросниках. 
Опросник SIP включает 136 вопросов, отражающих 12 катего-
рий КЖ. При расчетах полученных данных определяют значе-
ние каждой категории и интегральный показатель КЖ. Эта ме-
тодика хорошо валидизирована для оценки КЖ больных с раз-
личными заболеваниями сердечно-сосудистой системы, однако 
не обладает достаточно высокой чувствительностью для харак-
теристики динамики качества жизни таких пациентов под влия-
нием медикаментозного лечения.  
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Опросник SAQ. Болезнь-специфическая для ИБС анкета SAQ 
состоит из 19 вопросов, которые объединены в 5 шкал: физиче-
ские ограничения, стабильность приступов, частота приступов, 
удовлетворенность лечением и отношение к болезни. При этом 
100,00 баллов по каждой из шкал опросника SAQ соответствует 
наиболее высокому КЖ. 

Опросник NHP состоит из 38 вопросов, включающих 6 ка-
тегорий качества жизни, отражающих следующие аспекты: бо-
левые ощущения, физические способности, сон, эмоциональные 
реакции, энергичность, социальная изоляция и 6 дополнитель-
ных разделов, отражающих влияние состояния здоровья на тру-
довую деятельность, ведение домашнего хозяйства, взаимоот-
ношение с другими людьми, личную жизнь, половую жизнь, 
любимые занятия, увлечения, активный отдых. Заполнение са-
мим пациентом занимает 10 мин. Каждому предполагаемому 
ответу первой части опросника присвоены балльные значения, 
представляющие собой взвешенную величину, вычисленную в 
большом популяционном исследовании. Их сумма равна 100, 
что соответствует наихудшему уровню КЖ по данному пара-
метру. Методика хорошо валидизирована. Суммированием зна-
чений положительных ответов в каждом разделе получают ве-
личину показателя КЖ. Имеется раздел, отражающий довольно 
полно болевые ощущения исследуемого, что является основани-
ем для более целесообразного использования этой методики у 
больных с ИБС, как при наличии хронической сердечной недос-
таточности, так и без таковой. Полученные значения качества 
жизни хорошо коррелируют с функциональным классом ХСН 
по классификации NYHA. Эта методика довольно популярна, 
имеет ряд версий, тщательно валидизированных в специальных 
исследованиях.  

Среди общих методик, применяемых для оценки КЖ боль-
ных с сердечно-сосудистой патологией, чаще всего используют 
опросник SF-36, состоящий из 36 вопросов, разделённых на 8 ка-
тегорий. Расчёты дают значения каждой категории КЖ от 0 до 
100 баллов, отражающих уровень КЖ больного по возрастающей. 
Эта методика тщательно валидизирована в исследованиях паци-
ентов различной популяции. Она обладает более высокой чувст-
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вительностью по сравнению c NHP. В настоящее время методику 
SF-36 рассматривают как «золотой» стандарт общих методик 
оценки КЖ больных с поражением системы кровообращения. К 
её недостаткам относят определённую сложность при заполнении 
опросника, что несколько ограничивает применение этой методи-
ки у пожилых больных. Создана более короткая версия опросни-
ка SF-36, состоящая из 12 вопросов (SF-12), отражающих два ас-
пекта качества жизни: физический и психологический. Эта мето-
дика сопоставима с SF-36, но не обладает необходимой чувстви-
тельностью при динамических наблюдениях больных кардиоло-
гического профиля.  

Сравнительная характеристика результатов исследований с 
применением общих методик оценки КЖ пациентов с заболева-
ниями сердечно-сосудистой системы свидетельствует, что пока 
нет общей методики с достаточно высокой чувствительностью 
для определения изменений качества жизни таких больных в 
результате медикаментозных и немедикаментозных вмеша-
тельств. Наиболее близки к таким требованиям результаты ра-
бот, выполненных с применением методики SF-36, в сочетании 
с данными болезнь-специфических методик.  

К болезнь-специфическим методикам изучения КЖ больных с 
патологией системы кровообращения относят методические под-
ходы, позволяющие определить выраженность того или иного при-
знака заболевания, в том числе способ визуально-аналоговых шкал 
(ВАШ). Эти шкалы представляют собой отрезки прямой опреде-
лённой длины, начало которой соответствует минимальной выра-
женности определённого признака, а конец – максимальной его 
величине. Больной самостоятельно отмечает точку на прямой, ко-
торая отражает выраженность определённого симптома (Visual 
analoqu Scale of Beathlessenes). К таким методикам, позволяющим 
количественно определить выраженность проявлений болезни 
(одышки, отёков, общей утомляемости и др.), относят опросники 
как более раннего периода исследований качества жизни, так и ре-
зультаты последних лет. EuroQol (EQ-5D) – общий опросник каче-
ства жизни, разработанный Европейской группой исследования 
качества жизни. EQ-5D – многомерный инструмент оценки качест-
ва жизни, который может быть выражен с помощью одного пока-
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зателя – индекса. EQ-5D состоит из 2-х частей. Первая часть – оп-
росник, который заполняется самостоятельно и включает 5 компо-
нентов. Эти компоненты связаны со следующими аспектами жиз-
ни: подвижность, самообслуживание, активность в повседневной 
жизни, боль/дискомфорт и беспокойство/депрессия. Каждый ком-
понент разделён на три уровня в зависимости от степени выра-
женности проблемы. Комбинирование этих уровней по 5 компо-
нентам позволяет получить 243 варианта «состояния здоровья». 
Эта часть опросника может быть представлена как профиль EQ-
5D profile, состоящий из 5 компонентов, или как индекс здоровья 
– EQ-5D utility. Последний удобен для использования в фармако-
экономических расчётах. Вторая часть опросника представляет 
собой ВАШ, так называемый «термометр здоровья». Это 20 см 
вертикальная градуированная линейка, на которой 0 означает са-
мое плохое, а 100 – самое хорошее состояние здоровья. Обсле-
дуемый делает отметку на «термометре» в том месте, которое 
отражает его состояние здоровья на момент заполнения. Эта 
часть опросника представляет собой количественную оценку об-
щего статуса здоровья. Опросник EQ-5D используют для фарма-
коэкономического анализа. 

Среди новой генерации опросников оценки симптомов сле-
дует отметить опросник серии Comprehensive Symptom Profile 
(CSP) – Coronary Artery Disease (CAD), разработанный в рамках 
российско-американского проекта Центром изучения качества 
жизни и здоровья Нью-Джерси (New Jersey Center for Quality of 
Life and Health Outcome Research) и Межнациональным центром 
исследования КЖ. В данном опроснике пациенту предлагается 
по 10 бальной шкале оценить выраженность 27 симптомов, ко-
торые у него имеются. Самый низкий показатель равный «0» 
говорит об отсутствии симптома и соответственно самый высо-
кий показатель «10» говорит о яркой выраженности симптома у 
пациента. 

Изучение КЖ и симптомов у больных после применения и 
без использования КТ, позволит получить комплексную инфор-
мацию о результатах лечения различных категории пациентов. 
 



ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
 

Детальная характеристика терминологии, используемой при 
описании клеточных технологий, происхождения и видов СК, 
способов их сохранения, возможных вариантов их использова-
ния – дана в I главе, посвященной клеточной биологии. 

Во II главе охарактеризованы методы математической био-
логии и медицины, используемые в медико-биологических ис-
следованиях, а также принципы гармонизации, присущие био-
логическим объектам. 

В III главе описаны результаты экспериментальных иссле-
дований, посвященных влиянию внешних разночастотных, в 
частности, крайневысокочастотных воздействий на биологиче-
ские объекты с гипоплазией костного мозга, возможностей их 
модуляции фитомеланином и СК. 

В IV главе отражены выявленные при помощи математиче-
ского аппарата закономерности эффектов, обусловленных влия-
нием СК, фитомеланина и КВЧ-излучения на течение экспери-
ментальной гипоплазии красного костного мозга, реализующие-
ся через системы СРО и РАСК. 

В V–IX главах приведены результаты клинического исполь-
зования клеточных технологий в кардиологии, гепатологии, 
невралогии, дерматологии, в восстановительной медицине.  

СК от взрослого организма клинически используются в ле-
чении гематологических заболеваний, таких как лейкемия, более 
40 лет. Эти клетки получают из костного мозга пациента. В по-
следние годы их стали получать из крови пуповинного канатика, 
жировой ткани и менструальной крови. 

СК обладают отличительными от других клеток свойства-
ми, а именно: они недифференцированные, незрелые, способны 
к пролиферации, самообновлению, превращению в дифферен-
цированные клетки и регенерирующие ткани и, особенно важно, 
что при делении они всегда дают себеподобную клетку. Имеют-
ся два основных вида клеток: эмбриональные и неэмбриональ-
ные, к которым относятся, например фетальные клетки. Эм-
бриональные СК (ЭСК) являются плюрипотентными, потому 
что они могут дифференцироваться во все типы клеток. В отли-
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чие от них неэмбриональные СК являются мультипотентными, 
так как их потенциал дифференцироваться в различные типы 
клеток ограничен. Также различие между ними – в превалиро-
вании и большем потенциале к спонтанной дифференцировке у 
эмбриональных, чем у неэмбриональных клеток. 

В последние десятилетие активно разрабатывается возмож-
ность применения в клинической медицине клеточных техноло-
гий, на которые возлагаются большие оптимистические надеж-
ды в лечении заболеваний считавшихся ранее не излечимыми. 
Взлёт научного интереса к данной теме стал возможен после 
получения эмбриональных СК в 1998 году (Thomson J.A. et al., 
1998). 

Изолированное, а также сочетанное воздействие в разных 
комбинациях стволовых клеток, ЭМИ КВЧ и фитомеланина на 
организм с экспериментальной гипоплазией ККМ обладает мо-
дулирующим эффектом на усиление активности антиоксидантов 
и антикоагулянтов, а также на ослабление активности оксидан-
тов и коагулянтов. 

Изолированное воздействие стволовых клеток, ЭМИ КВЧ и 
фитомеланина, а также сочетанное воздействие ЭМИ КВЧ и фи-
томеланина на организм с экспериментальной гипоплазией 
ККМ обладает слабым модулирующим эффектом на восстанов-
ление активности СРО и системы РАСК. Базовые лабораторные 
показатели в случае данных вариантов воздействия далеки от 
нормальных значений. Слабый модулирующий эффект иссле-
дуемых факторов коррелирует с усилением или отсутствием их 
влияния на зависимость между лабораторными показателями и 
созданием более равновесной системы. Таким образом, данные 
факторы не могут быть применены в качестве самостоятельных 
методов коррекции нарушений показателей СРО и системы 
РАСК в организме, подверженном введению цитостатиков. 

 Сочетанное воздействие стволовых клеток и ЭМИ КВЧ, 
сочетанное воздействие стволовых клеток и фитомеланина, а 
также сочетанное воздействие стволовых клеток, ЭМИ КВЧ и 
фитомеланина на организм с экспериментальной гипоплазией 
ККМ обладает сильным модулирующим эффектом на актив-
ность СРО и системы РАСК. Базовые лабораторные показатели 
в случае данных вариантов воздействия практически достигают 
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нормальных значений. Сильный модулирующий эффект иссле-
дуемых факторов коррелирует с ослаблением их влияния на за-
висимость между лабораторными показателями и созданием 
неравновесной системы. Таким образом, данные факторы могут 
быть применены в качестве самостоятельных методов коррек-
ции нарушений показателей СРО и системы РАСК в организме, 
подверженном введению цитостатиков. 

Экспериментальная гипоплазия ККМ, моделируемая путем 
введения цитостатиков, представляет собой неравновесную сис-
тему вследствие продолжающейся гибели клеток. 

Изолированное воздействие стволовых клеток, ЭМИ КВЧ и 
фитомеланина, а также сочетанное воздействие ЭМИ КВЧ и фи-
томеланина на организм с экспериментальной гипоплазией 
ККМ приводит к значительному уменьшению или к остановке 
процессов гибели клеток, в то же время уровень пролиферации 
и дифференцировки клеток по-прежнему невелик, поэтому такая 
система находится в состоянии равновесия. 

Сочетанное воздействие стволовых клеток и ЭМИ КВЧ, со-
четанное воздействие стволовых клеток и фитомеланина, а так-
же сочетанное воздействие стволовых клеток, ЭМИ КВЧ и фи-
томеланина на организм с экспериментальной гипоплазией 
ККМ характеризуется активной пролиферацией и дифференци-
ровкой клеток, поэтому такая система находится в неравновес-
ном состоянии. 

Механизм восстановления уровня СРО и системы РАСК 
посредством первичного восстановления клеточного субстрата 
является наиболее эффективным, другие механизмы (прямое 
воздействие на активность антиоксидантов и антикоагулянтов) 
могут рассматриваться лишь как вспомогательные. 

На практике предложено: 
– рассмотреть возможность применения сочетанного воздей-

ствия СК и ЭМИ КВЧ, а также сочетанного воздействия СК и 
фитомеланина для лечения пациентов с нарушениями протекания 
процессов в системе свободно-радикального окисления и в сис-
теме регуляции агрегатного состояния крови, вызванными прие-
мом цитостатиков. Добавление к клеточной терапии одного из 
модулирующих факторов, особенно ЭМИ КВЧ, позволит уско-
рить процессы восстановления поврежденного морфологического 
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субстрата, что приведет, в свою очередь, к более быстрому и ка-
чественному восстановлению базовых лабораторных показателей 
СРО и системы РАСК. 

– воздержаться от одновременного применения фитомела-
нина и ЭМИ КВЧ для восстановления уровня активности окси-
дантов, антиоксидантов, коагулянтов и антикоагулянтов при 
лечении пациентов с гипоплазией ККМ, возникшей на фоне 
приема цитостатиков. Одновременное воздействие двух факто-
ров, обладающим прямым действием на активацию антиокси-
дантов, не приводит к значительному увеличению силы моду-
лирующих эффектов на восстановление базовых лабораторных 
показателей СРО и системы РАСК и в то же время может само 
начать обладать прооксидантным действием.  

– рассмотреть возможность применения законов «золотого 
сечения» и «золотого вурфа» при оценке базовых лабораторных 
показателей СРО и системы РАСК у пациентов, принимающих 
цитостатики. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

АА плазмы – антиокислительная активность плазмы 
АКШ – аортокоронарное шунтирование 
ГП липидов – гидроперекиси липидов 
ГСК – гемопоэтические стволовые клетки 
ЗС – «золотое сечение» 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
КВЧ – крайне высокая частота 
КЖ – качество жизни 
ККМ – красный костный мозг 
КМ – костный мозг 
КТ – клеточные технологии 
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 
ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности 
МН – mental health (психологическое здоровье) 
МСК – мезенхимальные стволовые клетки 
НК – «натуральные киллеры», лимфоидные клетки крови 
ПДФ – продукты деградации фибрина 
ПК – пуповинная кровь 
ПОЛ – перекисное окисление липидов 
РАСК – регуляция агрегатного состояния крови 
РН – physical health (физическое здоровье) 
СК – стволовые клетки 
СРО – свободно-радикальное окисление 
ССКС – собственные стволовые клетки сердца 
ТФ – тканевый фактор 
ФВ – фракция выброса 
ФК – фетальные клетки 
ФНО – фактор некроза опухоли 
ХГБ – хронический гепатит Б 
ХГС – хронический гепатит С 
ЭМИ – электромагнитное излучение 
ЭМИ КВЧ – электромагнитное излучение крайне высокой частоты 
ЭСК – эмбриональные столовые клетки 
CD – cluster designation (обозначение кластера) 
FGF – fibroblast growth factor (фактор роста фибробластов) 
HB-EGF – heparin binding epidermal growth factor (гепарин связывающий эпи-
дермальный фактор роста) 
HGF – hepatocyte growth factor (фактор роста гепатоцитов) 
iPS – индуцированные плюрипотентные клетки 
t рекальциф. – время рекальцификации плазмы 
t свёрт.крови – время свертывания крови 
TGFα – transforming growth factor (преобразовывающий фактор роста альфа) 
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