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Введение
В состоянии гомеостаза большинство гемо-

поэтических клеток-предшественников удер-

живаются внутри костного мозга, лишь неболь-

шая их часть непрерывно покидает его пределы 

и выходит в периферическую кровь. Лейкоци-

тоз – хорошо изученный патофизиологический 

механизм, направленный на противостояние 
инфекции, обусловленный поэтапным высво-
бождением клеточных элементов из костного 
мозга. Мобилизация СD34+ клеток происходит 
при нарушении баланса между прикреплением 
и высвобождением стволовых клеток. Если при-
крепление обеспечивается специфической архи-
тектоникой костного мозга, молекулами адгезии 
и продукцией хемокинов, удерживающих фено-
типически незрелые клетки в костном мозге, 
то мобилизация – результат действия «перифе-
рических» хемокинов (IL-8 и др.) и ремоделиро-
вания матрикса и базальной мембраны энзимами 
матрикса (коллагеназа-В или матриксметалл-
протеиназа-9 (MMP-9) и др.) [4]. Концепция 
циркулирующих стволовых клеток впервые 
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Резюме. Изучены особенности мобилизации CD34+ клеток у детей на фоне различных заболева-
ний с учетом типа и распространенности воспалительного ответа. Установлено, что у детей на фоне 
острых тяжелых инфекций с признаками синдрома системного воспалительного ответа происходит 
достоверное повышение абсолютного и процентного содержания циркулирующих CD34+ клеток; 
у часто болеющих детей на фоне острых эпизодов и у детей на фоне аллергических заболеваний в пе-
риод обострения – значимое снижение процентного числа CD34+ клеток в кровотоке. При этом у де-
тей с аллергозами и часто болеющих детей в период ремиссии отклонений CD34+ клеток от нормаль-
ных показателей не обнаружено.
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INFLAMMATION
Abstract. Characteristics of CD34+ cells mobilization were studied in children suffering with various 

diseases, like as their dependence on type and extent of inflammatory response. It was revealed that the children 
with signs of systemic inflammatory response syndrome exhibit a significant increase of absolute content and 
percentage of circulating CD34+ cells, whereas children with  frequent infections, and with clinical signs 
of allergy during recurrence of their chronic allergic disease showed a significant decrease in CD34+ cell 
percentage. Meanwhile, children with allergoses, and those with common recurrent infectious states did not 
reveal any deviations in CD34+ cells from normal values. (Med. Immunol., vol. 12, N 4-5, pp 319-324)
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была представлена в начале ХХ века А.А. Мак-
симовым [17], значительно позже было экспе-
риментально доказано их присутствие в цирку-
ляции [15]. Данные о кинетике CD34+ клеток 
на фоне воспалительного процесса скудны 
и противоречивы. Так, например, F. Mastrandrea 
и соавт. (2005) сообщают, что у пациентов с ал-
лергическим воспалением содержание цир-
кулирующих CD34+ клеток достоверно выше, 
чем у пациентов с лихорадкой инфекционного 
генеза и доноров [16]. Другими же исследовате-
лями установлено, что у пациентов с аллерги-
ческими заболеваниями, как в период ремис-
сии, так и в период обострения, по сравнению 
со здоровыми лицами, сопоставимыми по ген-
дерному признаку, уровень CD34 лимфоцитов 
в периферической крови не изменяется [1, 6, 8].  
У пациентов с острыми вирусными гепатита-
ми В, С, В+С [5, 13], у детей с септическими 
осложнениями химиотерапии гемобластозов 
[9] и острой кишечной инфекцией [10], а также 
на фоне системного воспаления [21] описано 
значимое повышение содержания фенотипи-
чески незрелых клеток в циркуляции и прямая 
корреляция с уровнем С-реактивного белка [21]. 
Отсутствие стратификации пациентов по тяже-
сти воспаления, гетерогенность групп и средний 
уровень доказательности (нет мультицентровых 
исследований по данной проблеме) не позволя-
ют судить о закономерностях мобилизации фе-
нотипически незрелых клеток.

Учитывая универсальность механизмов вос-
паления, не зависящих от этиологии патологиче-
ского процесса, а также опираясь на результаты 
собственных исследований и приведенные выше 
данные других авторов, мы сформулировали ги-
потезу о том, что тяжесть воспалительной реак-
ции коррелирует с уровнем CD34+ клеток в кро-
вотоке.

Цель – изучить особенности мобилизации 
CD34+ клеток у детей на фоне различных воспа-
лительных процессов с учетом типа (острый или 
хронический) и распространенности (локаль-
ный или генерализованный) воспалительного 
ответа.

Материалы и методы
В проспективное исследование вошли 183 ре-

бенка от 1 года до 16 лет, средний возраст 6,4±0,5, 
соотношение мальчиков и девочек 1,6:1. Стра-
тификацию пациентов на группы осуществляли 
с учетом типа воспаления и выраженности воспа-
лительного субстрата: I группа – «острые тяжелые 

инфекции с признаками синдрома системного 
воспалительного ответа (ССВО)» [14] – 25 детей 
с тяжелыми инфекционными осложнениями ци-
тостатической терапии различных онкогемато-
логических заболеваний – гемобластозы, солид-
ные опухоли (на момент обследования все дети 
были в состоянии клинико-гематологической 
ремиссии по основному заболеванию); II груп-
па – «острые инфекции без признаков ССВО» – 
68 часто и длительно болеющих детей, из них 
32 – на фоне острых инфекционных эпизодов, 
36 – в период ремиссии; III группа – «хрони-
ческие аллергические заболевания» – 90 детей 
с хроническими аллергическими заболеваниями 
(давность заболевания не менее 6 мес.) – бронхи-
альная астма, круглогодичный или сезонный ал-
лергический ринит, атопический дерматит и др., 
из них 48 – в период обострения, 42 – в период 
ремиссии.

Контрольную группу составили 55 здоровых 
детей, сопоставимые по гендерному признаку, 
выявленные на медицинском профилактическом 
осмотре, не состоящие на учете у аллерголога-
иммунолога, не имевшие на момент обследова-
ния острых и хронических заболеваний инфекци-
онной и неинфекционной природы и маркеров 
воспаления.

Для подсчета стволовых кроветворных кле-
ток в периферической крови руководствова-
лись принципами, предложенными International 
Society of Hematotherapy and Graft Engineering 
(ISHAGE,1995) [22].

1) Подсчет абсолютного количества лейко-
цитов на гематологическом анализаторе LH-500 
(Beckman Coulter, США).

2) Определение витальности и иммунофе-
нотипа лимфоцитов периферической крови 
в многопараметрическом анализе с поэтапным 
гейтированием на проточном лазерном цитоф-
люориметре «Facs Canto II» (Becton Dickinson, 
США) с использованием витального красителя 
7-аминоактиномицина-Д (7-AAD), монокло-
нальных антител CD45, меченных изотиоциана-
том флюоресцеина (CD45 FITC) и CD34, мечен-
ных фикоэритрином (CD34 РЕ), реагентов про-
боподготовки и контроля качества производства 
Beckman Coulter, США; Becton Dickinson, США.

Наличие маркера CD45 характерно для лейко-
цитов, является общелейкоцитарным антигеном; 
CD34 – экспрессируется на мембране гемопоэ-
тическх клеток-предшественников, эндотелии, 
нейронах, выполняет функцию межклеточной 
адгезии [7].
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Таблица 1. СОДЕРЖаНиЕ лЕЙКОциТОВ, лиМФОциТОВ и 7-AAD-CD45+CD34+ КлЕТОК В ПЕРиФЕРиЧЕСКОЙ КРОВи 
ЗДОРОВЫХ ДЕТЕЙ В ЗаВиСиМОСТи ОТ ВОЗРаСТНОГО ПЕРиОДа

Возрастной 
период

Стат.
показат.

Показатели/единицы измерения

Лейкоциты 
(абс)

Лимфоциты  
(%)

CD34 лимфоциты
% абс.

1-6 лет
n 29 29 29 29

M±m 7,39±0,46 42,89±2,06* 0,1±0,03 0,003±0,001

7-17 лет
n 26 26 26 26

M±m 6,49±0,45 35,65±2,43 0,16±0,04 0,003±0,0008

Примечание. Использовали критерий Манна–Уитни; отличия считали достоверными при p < 0,05; * – достоверное отличие 
детей в возрасте 1-6 лет от детей в возрасте 7-17 лет.

Таблица 2. СОДЕРЖаНиЕ лЕЙКОциТОВ, лиМФОциТОВ и 7-AAD-CD45+CD34+ КлЕТОК В ПЕРиФЕРиЧЕСКОЙ КРОВи 
ЗДОРОВЫХ ДЕТЕЙ В ЗаВиСиМОСТи ОТ ПОла

Пол Стат.
показат.

Показатели/единицы измерения

Лейкоциты 
(абс)

Лимфоциты  
(%)

CD34 лимфоциты

% абс.

Мальчики
n 39 39 39 39

M±m 7,12±0,44 38,73±2,03 0,1±0,03 0,002±0,0006

Девочки
n 16 16 16 16

M±m 6,61±0,37 40,88±2,86 0,17±0,06 0,005±0,002

Примечание. Использовали критерий Манна–Уитни; отличия считали достоверными при p < 0,05.

Таблица 3. СОДЕРЖаНиЕ лЕЙКОциТОВ, лиМФОциТОВ и 7-AAD-CD45+CD34+ КлЕТОК В ПЕРиФЕРиЧЕСКОЙ КРОВи 
ДЕТЕЙ На ФОНЕ РаЗлиЧНЫХ ЗабОлЕВаНиЙ

Нозология Стат.
показат.

Показатели/единицы измерения

Лейкоциты 
(абс)

Лимфоциты 
(%)

CD34 лимфоциты
% абс.

Аллергозы (пери-
од обострения)

n 48 48 48 48

M±m 7,48±0,47* 39,83±3,81* 0,06±0,01 * ** *** 0,002±0,0002*

Аллергозы (пери-
од ремиссии)

n 42 42 42 42

M±m 6,61±0,51* 38,9±2,88* 0,12±0,03* 0,003±0,001*

Часто болеющие 
(острые инфекци-
онные эпизоды)

n 32 32 32 32

M±m 8,87±1,21* 37,89±2,56* 0,08±0,02* *** 0,002±0,0005*

Часто болеющие 
(период ремис-
сии)

n 36 36 36 36

M±m 8,07±0,5* 43,37±2,58* 0,11±0,03* 0,004±0,001*

Инфекции с при-
знаками ССВО

n 25 25 25 25

M±m 0,85±0,45*** 80,0±3,65*** 0,83±0,03*** 0,008±0,001***

Зд
ор

ов
ы

е 
де

ти

1-6 
лет

n 29 29 55 55

M±m 7,39±0,46 42,89±2,06

0,16±0,04* 0,002±0,0004*7-17 
лет

n 26 26

M±m 6,49±0,45 35,65±2,43

Примечания. Использовали критерий Манна–Уитни; отличия считали достоверными при p < 0,05; * – достоверное отличие 
от пациентов с инфекциями с признаками ССВО; ** – достоверное отличие пациентов в периоде обострения от пациентов 
в периоде ремиссии; *** – достоверное отличие пациентов от здоровых доноров.
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7-AAD витальный краситель – реагент, спо-
собный интеркалироваться между цитозиновы-
ми и гуаниновыми основаниями ДНК и позво-
ляющий дифференцировать живые и неживые 
клетки с помощью проточной цитометрии; при-
менение этого красителя удобно в комбинации 
с антителами, мечеными FITC и РЕ, поскольку 
7-AAD-ДНК-комплекс имеет минимальное пе-
рекрывание спектра с вышеупомянутыми флюо-
рохромами [20].

3) Абсолютные значения субпопуляций лим-
фоцитов вычислялись двух-платформенным ме-
тодом [22].

Исследования проводили на базе ГЛПУЗ «Че-
лябинская областная детская клиническая боль-
ница», Челябинск.

Данные, обработанные методами вариаци-
онной статистики, выражали в виде среднего 
арифметического значения и его стандартной 
ошибки. При объеме выборки больше 20 на-
блюдений проверялась статистическая гипотеза 
о нормальности распределения данных по крите-
рию Колмогорова–Смирнова; в случае принятия 
нулевой гипотезы использовались параметриче-
ские критерии; при множественном сравнении 
применялась поправка Бонферрони. Результа-
ты исследований обрабатывали на ПЭВМ IBM 
с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica for Windows 6.0» [2].

Результаты и обсуждение
Установлено, что у здоровых детей содержание 

циркулирующих CD34+ клеток не зависит от ген-
дерного признака ребенка (p > 0,05) (табл. 1, 2).

Изучая кинетику фенотипически незрелых 
клеток у пациентов на фоне различных патоло-
гических состояний обнаружено достоверное 
повышение процентного и абсолютного числа 
CD34 лимфоцитов в кровотоке детей с инфекци-
ей, протекающей с признаками ССВО по срав-
нению как со здоровыми детьми (р = 0,000001), 
так и детьми с аллергическими заболеваниями 
(р = 0,000001) и часто болеющими (р = 0,000001) 
(табл. 3). Феномен повышенной мобилизации 
фенотипически незрелых клеток у пациентов 
данной группы уже был зафиксирован нами ра-
нее при использовании другого способа учета ре-
акции иммунофлюоресценции [19].

Нами не отмечено существенных различий 
в содержании CD45+CD34+ клеток у детей с ал-
лергозами и часто болеющих детей в период 
ремиссии по сравнению со здоровыми детьми 
(р > 0,05) (табл. 3).

В периферической крови детей с аллергиче-
скими заболеваниями в период обострения и ча-
сто болеющих детей на фоне острых эпизодов 
процентное число CD45+CD34+ клеток значимо 
ниже, чем у здоровых детей (р = 0,002 и р = 0,02, 
соответственно). При этом у детей с аллергопато-
логией уровень изучаемой популяции лимфоци-
тов ниже (в виде тенденции), чем у часто болею-
щих детей (р = 0,05) (табл. 3).

Наиболее хорошо изучен G-CSF-
индуцированный механизм повышения в пе-
риферической крови уровня CD34+ клеток [11]. 
G-CSF реализует эффект мобилизации гемо-
поэтических стволовых клеток через клетки-
мишени, имеющие к нему рецепторы, а именно, 
нейтрофилы, моноциты. В ответ на инфекцию, 
под действием IL-8, коллагеназа-В (MMP-9) 
быстро высвобождается из гранул нейтрофилов, 
разрушает молекулы адгезии, фиксирующие зре-
лые нейтрофилы, лимфоциты в тканях и парава-
зальных пространствах, а также CD34+ клетки 
к строме костного мозга и происходит их мигра-
ция из тканевых депо в периферическую кровь. 
Возможно существование и других пусковых 
механизмов и путей реализации эффекта мо-
билизации фенотипически незрелых клеток 
(α4β1-интегрин-зависимый и CXCR4/CXCL12-
зависимый механизмы), что подтверждают не-
давние экспериментальные исследования [18].

В нашем исследовании прослеживаются осо-
бенности реагирования фенотипически незре-
лых клеток в ответ на различные типы и рас-
пространенность воспалительного ответа. Так, 
например, при тяжелых острых инфекциях 
с признаками ССВО происходит повышение 
CD34+ клеток в кровотоке, что вероятно связано 
с феноменом мобилизации последних под влия-
нием вышеперечисленных факторов. При хро-
ническом аллергическом воспалении и на фоне 
повторяющихся инфекционных эпизодов у ча-
сто болеющих детей мы видим снижение CD34+ 
клеток, происходящее, на наш взгляд, за счет 
потребления пула стволовых кроветворных 
клеток на фоне относительно низкого уровня 
провоспалительных цитокинов, не способного 
обеспечить значимой по объему мобилизации 
фенотипически незрелых клеток из костного 
мозга. Считается, что при хроническом стрессе 
период восстановления становится малозамет-
ным или совсем отсутствует и организм плавно 
переходит в состояние вторичной иммунологи-
ческой недостаточности со стероидозависимой 
инволюцией лимфоидных органов [3]. Однако 
отсутствие изменений в абсолютных показате-
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лях при подобных состояниях может говорить 
о компенсаторных возможностях организма 
и способности к восстановлению, в отличие 
от септического процесса, где изменения затра-
гивают и абсолютные значения. Рассматривая 
развитие инфекции как один из видов стресса, 
а лейкоцитоз – как универсальный тип клеточ-
ных реакций, можно предположить, что описан-
ная кинетика стволовых клеток соответствует 
проявлениям адаптационного синдрома различ-
ного уровня [12].

Заключение
Соответствие между содержанием CD34+ кле-

ток в периферической крови и особенностью вос-
палительного ответа формирует предпосылки для 
использования кинетики клеточного пула ство-
ловых кроветворных клеток для биомониториро-
вания тяжести воспаления. Дальнейшее изучение 
параметров стрессоустойчивости, в том числе, 
клеточных реакций организма человека, призва-
но обеспечить разработку мероприятий по моди-
фикации стрессопосредованных реакций.
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