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Резюме. Анализ клеток костного мозга мышей, окрашенного флуоресцентным красителем Hoechst 
33342, на проточном цитометре позволяет выявить side population (SP), которая в значительной степени 
обогащена гемопоэтическими стволовыми клетками, способными полностью восстанавливать кровет-
ворение у  летально облученных реципиентов. В  последние годы эта методика также использовалась 
для анализа клеток SP в некроветворных тканях и злокачественных опухолях. Хотя фенотип и функции 
SP во многих тканях до конца не изучены, методика выделения SP может быть полезна для анализа 
и получения популяций клеток, обладающих свойствами стволовых. В данном обзоре приводится крат-
кое описание методики и анализируются исследования SP в нормальных и опухолевых тканях. 
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Employment of  a  «side population» approach to  stem cell isolation in  normal 

and tumor tissues
Abstract. A combination of fluorescent staining with Hoechst 33342 dye, and flow cytometry of murine bone 

marrow cells may be used for separation of a side population (SP), which is highly enriched for hematopoietic stem 
cells capable of long-term hematopoietic reconstitution in lethally irradiated recipients. Recently, this approach 
was also applied to analysis of SP cells in several types of non-hematopoietic tissues, and malignant tumours. 
In spite of yet poor definition of phenotype and functional potency of SP cells from various tissues, the method 
of SP isolation may be a useful tool for analysis and pre-enrichment of stem cell-like cells of different origin. 
Present review article presents a  brief description of  Hoechst 33342-staining approach, and of  recent reports 
concerning SP studies in various normal and malignant tissues. (Med. Immunol., vol. 10, N 4-5, pp 319-326)

История «side population»
Интерес к  стволовым клеткам, концепция ко-

торых была разработана  А.А. Максимовым в  на-
чале прошлого века [28], значительно возрос по-
сле публикаций в  начале 60-х годов работ  J. Till  

и E. McCulloch, впервые доказавших наличие в кост
ном мозге клеток, способных при  пересадке ле-
тально облученным животным образовывать ко-
лонии в селезенке и восстанавливать гемопоэз [39]. 
Стволовые клетки характеризуются двумя ключе-
выми свойствами. Первое  – способность к  само-
воспроизведению (self-renewal), т.е. к образованию 
при  делении идентичной клетки, сохраняющей 
способность к  самовоспроизведению. Второе  – 
способность к  дифференцировке, приводящей 
к появлению зрелых клеток разных линий и видов 
[48]. Стволовые клетки играют важную роль в под-
держании тканевого гомеостаза за  счет замеще-
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ния погибших как  в  физиологических условиях, 
так  и  при  повреждении клеток [23]. В  последние 
годы интерес к  стволовым клеткам усилился по-
сле появления гипотезы раковых стволовых клеток 
(cancer stem cells) [30]. Эта гипотеза связывает об-
разование и развитие опухоли исключительно с не-
большой популяцией раковых клеток, обладающих 
свойствами стволовых. Если гипотеза верна, такая 
популяция является наиболее перспективной ми-
шенью для противораковой терапии [47]. 

Необходимость изучения стволовых клеток 
стимулировала разработку методов, позволяющих 
специфически анализировать эти клетки и  выде-
лять популяции, обогащенные стволовыми клет-
ками. Одним из наиболее востребованных оказал-
ся метод анализа и сортировки клеток с помощью 
проточных цитометров (ПЦ)-сортировщиков [17]. 
Стратегия для  выявления клеток основана на  об-
наружении характерных для клеток поверхностных 
белков с  помощью антител, меченных флуорес-
центными красителями. Определение комбинации 
антигенов, специфичной для  кроветворных ство-
ловых клеток костного мозга мышей [34], позволи-
ло применить подобный метод для  изолирования 
высокоочищенных популяций стволовых клеток 
и  способствовало значительному прогрессу в  из-
учении биологии этих клеток [46]. Другая страте-
гия выделения стволовых клеток, разработанная  
M. Goodell с коллегами [9], была основана на раз-
личной способности клеток окрашиваться флуо-
ресцентным красителем Hoechst 33342 (Hoechst). 
Исследователи обнаружили, что небольшая попу-
ляция клеток костного мозга мышей, характеризу-
ющаяся низкой флуоресценцией при окрашивании 
Hoechst (Hoechst флуоресценцией), в значительной 
степени обогащена стволовыми клетками, кото-
рые были способны полностью восстанавливать 
кроветворение у летально облученных мышей [9].  
При анализе окрашенных клеток на проточном ци-
тометре на двухпараметрной гистограмме популя-
ция располагалась вдоль, в стороне от основной мас-
сы клеток с высокой Hoechst флуоресценцией (рис. 
1А) и  поэтому получила название side population 
(буквально, «боковая популяция»), или  SP. Годом 
позже в той же лаборатории была охарактеризована 
SP  костного мозга человека и  макак-резусов [10]. 
А в 2001 году S. Zhou с коллегами описали механизм 
образования SP  [53], доказав, что ключевую роль 
в формировании популяции играет транспортный 
белок G2 из семейства белков-переносчиков ABC 
(ATP-binding cassette transporters), использующих 
энергию АТФ для транспорта веществ. Раскрытие 
механизма феномена SP значительно усилило ин-
терес к методу, и подобная популяция была описана 
в кроветворных тканях других видов и многих не-
гемопоэтических тканях млекопитающих как нор-
мальных, так и опухолевых (см. ниже).

Описание метода
Подробное описание всех этапов окрашивания 

Hoechst, список необходимых реактивов, особен-
ности анализа клеток на ПЦ приведены на сайте 
лаборатории Goodell (http://www.bcm.edu/labs/
goodell/), а также детально обсуждается в некото-
рых публикациях [29, 31], поэтому приведем здесь 
лишь основные необходимые сведения. Клетки 
костного мозга отмывают, лизируют эритроциты, 
и после аккуратного подсчета общего количества 
клеток (включая живые и мертвые клетки) дово-
дят концентрацию до 1 млн клеток в 1 мл DMEM, 
содержащего 2% сыворотки новорожденных яг-
нят. Заметим, что концентрация клеток при окра-
ске Hoechst заметно влияет на процент SP, поэто-
му подсчету следует уделить особое внимание. 
Рабочие разведения Hoechst 1 мг/мл удобно гото-
вить из концентрированного раствора (например,  
10 мг/мл от  «Molecular Probes», США), который 
может долго храниться при 4°С. Конечная концен-
трация Hoechst для клеток костного мозга мышей 
составляет 5 мкг/мл, время инкубации – 90 мин. 
Клетки обычно инкубируют с  Hoechst при  37°С 
в водяной бане или термостате, при этом растворы 
с  клетками должны периодически взбалтываться 
для равномерности окрашивания. Обязательным 
для контроля методики является окрашивание 
образцов, преинкубированных (15 мин при 37°С) 
с  веществами, тормозящими активность транс-
портного белка ABCG2, ответственного за  фор-
мирование SP. В качестве ингибиторов лучше ис-
пользовать reserpine (5 мкМ) или fumitremorgin C  
(7 мкМ), оба от «Sigma-Aldrich», США. Включение 
таких образцов при анализе клеток на ПЦ помога-
ет найти SP  и  правильно обозначить ее  границы 
(рис. 1). Необходимо отметить, что оптимальная 
концентрация для клеток других тканей/дру-
гих видов может варьировать (от 2 до 15 мкг/мл),  
так же как и оптимальное время инкубации (от 45  
до  120 мин), поэтому перед началом экспери-
ментов следует провести предварительные тесты 
(включая образцы с ингибитором ABCG2) для вы-
бора оптимальных условий для конкретного вида 
клеток. Окрашивание останавливают перенесени-
ем пробирок на лед, добавлением холодного рас-
твора DMEM и  центрифугированием при  300 g  
10 мин, лучше при  4°С. Отмытые от  красителя 
клетки могут быть окрашены дополнительно, на-
пример, антителами против поверхностных бел-
ков, однако при этих процедурах следует избегать 
согревания клеток. Опыт нашей лаборатории по-
казывает, что окрашенные клетки при  хранении 
в  холодильнике (при 4°С) сохраняют фенотип 
SP  даже спустя 2 недели и  могут использоваться 
для настройки проточного цитометра. Непосред-
ственно перед анализом к  клеточной взвеси до-
бавляют propidium iodide (конечная концентрация 



321

2008, Т. 10, № 4-5 Side population и стволовые клетки

2 мкг/мл), окрашивающий мертвые клетки, кото-
рые следует исключить из анализа.

В целом, освоить метод для получения SP не-
сложно, особенно если для начала использовать 
клетки костного мозга мышей, которые являются 
прекрасным стандартом и могут служить в каче-
стве контроля. 

Проточная цитометрия
Для анализа окрашенных Hoechst клеток 

ПЦ  должен быть оборудован ультрафиолетовым 
лазером (например, с длиной волны около 365 нм), 
и тщательная настройка лазера крайне важна для 
выявления SP. Можно использовать лазер с фиоле-
товым спектром волны – около 404 нм [33], однако 
следует признать, что такой вариант для анализа 
Hoechst флуоресценции не является оптимальным 
[38]. Возможно, более удачной альтернативой яв-
ляется замена Hoechst на  другой краситель, на-
пример, DyeCycleTM Violet («Molecular Probes», 
США), для которого достаточно фиолетового ла-
зера [37]. Опробовано также использование более 
дешевых источников ультрафиолетового света [5]. 

Флуоресценция Hoechst, проходящая через 
оптическое зеркало 610 DMSP, за счет использова-
ния оптических фильтров регистрируется в голубом 
(450/20 BP) и красном (675 EFLP) спектрах (зеркало 
и фильтры – от Omega Optical, США). Для анализа 
SP нужно исключить клеточные агрегаты, мертвые 
клетки и клеточные обломки. На рисунке 2 пред-
ставлен пример логической последовательности 
анализа клеток для выявления SP. «Классическая» 
SP костного мозга мышей имеет характерную вы-
тянутую форму в виде «хвоста» (рис. 1А), составля-
ет менее 0,1% от общей популяции (обычно 0,05-
0,06%) и почти полностью исчезает в присутствии 
ингибиторов ABCG2 (рис. 1Б и В). 

Механизм формирования SP 
Низкая флуоресценция Hoechst в  клетках 

SP человека объясняется активностью мембран-
ных транспортных белков суперсемейства ABC 
(использующих энергию АТФ), в  частности 
ABCG2 [53], известного также как BCRP1 (breast 
cancer resistant protein)  – белок, обусловливаю-
щий лекарственную резистентность клеток рака 
молочной железы. Некоторую роль может играть 
ABCB1, или MDR1 (Multidrug resistant protein), 
также формирующий устойчивость раковых кле-
ток к лекарственным веществам. 

Связывающийся с  ДНК Hoechst проникает 
в одинаковой степени во все клетки, однако не-
большой процент клеток способен с  помощью 
указанных белков интенсивно «выкачивать» 
краситель из  клеток. Hoechst флуоресценция 
в этих клетках снижается, и таким образом фор-
мируется SP. При торможении работы белков-
переносчиков Hoechst остается в клетках, что со-
ответственно препятствует образованию SP. При 
этом количество и  функции стволовых клеток 
остаются в норме.

По-видимому, транспортные белки ABC 
являются не  единственными переносчиками 
Hoechst, т.к. мыши с тройным нокаутом Mdr1a/b/
Bcrp1 не погибают, а SP в клетках костного мозга 
исчезает не полностью [16].

Активность белков-переносчиков обратно 
пропорциональна степени дифференцировки 
стволовых клеток SP. Клетки, располагающиеся 
на двухпараметрной гистограмме в нижней части 
«хвоста» SP, являются наименее дифференциро-
ванными и обладают наиболее выраженной спо-
собностью восстанавливать кроветворение у об-
лученных реципиентов [6, 10]. 

Рисунок 1. Анализ side population (SP) клеток костного мозга мышей методом проточной цитометрии
Примечания. Клетки костного мозга инкубировались 90 мин при 37°С с 5 мкг/мл Hoechst 33342 без (А) или в присутствие ингибиторов 
ABCG2 – 5 мкМ reserpine (Б) или 7 мкМ fumitremorgin C, FTC (В). Окрашивание останавливали добавлением холодного раствора 
DMEM, содержащим 2% сыворотки новорожденных ягнят, и перенесением пробирок на лед. Полигональная область ограничивает SP, 
содержание которой обозначено на каждой гистограмме. Мертвые клетки и клеточные обломки исключены из анализа.
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Критические замечания о методе
Критические комментарии в  адрес метода, 

обсуждающие адекватность его использова-
ния для обогащения стволовых клеток, пре-
жде всего указывают на  токсичность Hoechst  
для живых клеток. В клетках основной популя-
ции (не-SP), неспособных выводить краситель, 
его токсический эффект должен проявляться 
более заметно, а значит нельзя исключить воз-
можность того, что SP в большей мере объеди-
няет клетки, которым удается избежать по-
вреждающего действия красителя, чем клетки 
со свойствами стволовых [31]. Безусловно, вы-
сокая активность в  клетках SP  транспортных 
белков, в  частности ABCG2, снижает концен-
трацию, а  значит и  токсичность Hoechst, что 
дает этим клеткам определенные преимуще-
ства. Однако данные нескольких работ свиде-
тельствуют о том, что жизнеспособность клеток 
основной (не-SP) популяции после окраски 
Hoechst мало отличается от  таковой неокра-

шенных клеток [8, 9, 50], и эти клетки способ-
ны выживать после введения in vivo [8].

Другая часть критических замечаний отмеча-
ет высокую чувствительность метода к условиям 
его выполнения [29, 31]. Действительно, т.к. вы-
ведение Hoechst из  клеток представляет собой 
динамичный процесс, даже небольшие измене-
ния концентрации клеток или красителя, вре-
мени или температуры инкубации клеток при-
водят к  изменению формирования SP. Однако 
соблюдение условий окрашивания, тщательное 
предварительное тестирование метода на надеж-
ной системе (например, клетках костного моз-
га мышей), включение контрольных образцов 
при окрашивании помогают стабильно получать 
воспроизводимые результаты.

Практически любой метод выделения клеток 
имеет те  или иные недостатки, и  Hoechst ме-
тод не  является исключением. Однако понима-
ние принципа метода, знание его особенностей 
и приобретение определенного опыта использо-
вания помогают такие недостатки избегать.

Рисунок 2. Логическая последовательность анализа кроветворных клеток, окрашенных Hoechst 33342,  
для выявления side population (SP) методом проточной цитометрии
Примечания. Кроветворные клетки рыб Danio rerio окрашены Hoechst 33342 и propidium iodide. Исключение из анализа клеточных 
агрегатов (клетки за пределами выделенной области (R) R1, мертвых клеток, окрашенных положительно propidium iodide, (клетки  
за пределами R2), и клеточных обломков (клетки за пределами R3) на соответствующих последовательных гистограммах верхнего 
ряда позволяет легко отделить SP от других популяций на гистограмме в нижнем ряду. FSC – forward scatter, прямое светорассеивание, 
регистрируемое под углом 1°, представляет информацию о размерах клеток.
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SP в нормальных тканях
Наиболее детально SP  изучена в  кроветвор-

ной ткани мышей [2, 9, 43]. Изолирование клеток 
с  фенотипом SP  приводит к  1000-3000-кратному 
обогащению популяции гемопоэтических кле-
ток стволовыми клеткми, обладающими способ-
ностью при  пересадке восстанавливать гемопоэз 
у  летально облученных реципиентов. По  этому 
показателю эффективность Hoechst метода срав-
нима с методами, основанными на использовании 
комбинации антител к поверхностным маркерам 
стволовых клеток [9]. Еще более впечатляющие 
результаты дает комбинирование двух методов, 
когда клетки SP дополнительно разделяются в за-
висимости от экспрессии поверхностных белков. 
Выделенные таким образом c-Kit+Sca-1+Lin- клет-
ки SP  (  т.е. SP-клетки, которые экспрессируют 
c-kit и Sca-1 антигены, но не маркеры дифферен-
цированных клеток костного мозга) представляют 
собой неделящиеся стволовые клетки, характери-
зующиеся наиболее выраженной способностью 
восстанавливать кроветворение в оранизме леталь-
но облученных мышей [2, 43]. Стволовые клетки 
нормальных тканей обычно находятся в  стадии 
G0 клеточного цикла, т.е. редко делятся. Именно 
такие клетки характеризуюся фенотипом SP  [2]. 
Эксперименты в  нашей лаборатории [41] пока-
зали, что клетки SP  обладают значительно более 
высокой по  сравнению с  неочищенной популя-
цией клеток костного мозга способностью об-
разовывать колонии кроветворных клеток in vitro 
(табл. 1). Клетки SP  легко переносят сортировку 
на ПЦ со скоростью до 30 000 событий в секунду 
[41], поэтому метод окрашиваниия Hoechst можно 
с уверенностью рекомендовать для использования 
в экспериментальных исследованиях, изучающих 
кроветворные клетки костного мозга [40]. 

В костном мозге человека, макак-резусов и сви-
ней SP представлена примерно в таком же процен-
те, как у мышей [10]. Интересно, что у обоих видов 
SP  содержит в  основном CD34–CD38+/– клетки, 
тогда как классический фенотип стволовых кро-

ветворных клеток  – CD34+CD38–. Способность 
CD34– SP-клеток макак-резусов образовывать 
in vitro колонии основных кроветворных клеточных 
линий проявлялась только после предварительно-
го культивирования клеток (в течение нескольких 
недель) на строме костного мозга. Однако частота 
колониеобразующих клеток среди CD34– SP была 
в 9 раз выше, чем в популяции CD34+CD38– кле-
ток. Авторы предположили, что CD34– SP-клетки 
могут являться предшественниками CD34+CD38– 
стволовых клеток [10]. 

SP обнаружена в  кроветворной ткани рыб: 
в нашей лаборатории изучены свойства SP у Danio 
rerio, «рыбки-зебры» [42], а Kobayashi с коллегами 
описали эту популяцию у  карпов [22]. Наличие 
у  рыб SP, похожей на  аналогичную популяцию 
клеток у млекопитающих, свидетельствует о кон-
серватизме фенотипа гемопоэтических клеток 
в процессе эволюции. 

Успешное использование SP  для обогащения 
костномозговых популяций кроветворными ство-
ловыми клетками стимулировало применение 
метода окрашивания Hoechst для выделения ство-
ловых клеток в других тканях. У человека SP была 
выявлена в клетках сердечной мышцы [27], остров-
ков Лангерганса поджелудочной железы [26], эндо-
метрия [18], кожи [25] и периодонта [19]. У мышей 
SP была обнаружена в мышечной ткани, мозге, мо-
лочной железе, печени, коже и яичках (подробнее 
см. [7]). Клетки SP составляли от 0,1 до 3,0% и про-
являли свойства, присущие стволовым клеткам, 
хотя не во всех исследованиях оценивалась функция 
стволовых клеток in  vivo. Следует также отметить, 
что SP во многих тканях/органах, например, в сер-
дечной мышце [51], представляет собой достаточно 
разнородную популяцию и помимо стволовых кле-
ток может включать клетки-предшественники раз-
ной степени дифференцировки. Однако во многих 
тканях/органах, например, в  почках, кишечнике, 
поджелудочной железе, стволовые клетки до  сих 
пор невозможно выделить с  помощью антител 
к  поверхностным маркерам, поэтому использова-
ние SP может представлять удачную стратегию.

Таблица 1. Сравнение способности клеток side population и общей популяции костного мозга 
образовывать колонии кроветворных клеток in vitro 

Тип клеток  
(количество 

посеянных клеток 
в 1 мл)

Колониеобразующие единицы (CFU)*

N GM GEMM BFU-E Все 
колонии

Колонии/
количество 

посеянных клеток
Обогащение

Клетки SP (100) 7 23,5±9,1 8,5±2,7 3,6±2,1 35,6±9,9 1/3,2
х80Общая популяция  

костного мозга (20 000) 5 45,7±2,3 18,7±3,1 13,7±5,9 78,0±5,2 1/256,4

Примечания. Клетки костного мозга и SP культивировались в растворе Methilcellulose MethoCult 3434 («Stem Cell 
Technologies», Канада), содержащем 3 U/мл эритропоэтина, 10 нг/мл IL-3, 10 нг/мл IL-6 и 50 нг/мл Stem cell factor. 
Через 12 дней культивирования подсчитывалиь колонии, содержащие более 50 клеток. N – количество экспериментов. 
Виды колоний: GM – гранулоцитарно-макрофагальные; GEMM – гранулоцитарные, эритроидные, макрофагальные, 
мегакариоцитарные; BFU-E – эритроидные; * – величины – mean±SD.
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SP в злокачественных опухолях
Интерес к изучению SP в опухолевых клетках 

во многом связан с ростом популярности гипоте-
зы стволовых раковых клеток (cancer stem cells). 
Согласно этой гипотезе, возникновение, развитие 
и прогрессирование опухоли связано с небольшой 
популяцией раковых клеток, обладающих свой-
ствами стволовых, т.е. способных к самовоспроиз-
ведению и  поддержанию опухолевой массы [30]. 
Гипотеза базировалась на  работах группы  J. Dick 
[45], доказавших существование лейкозной ство-
ловой клетки [3], и предполагала наличие подоб-
ных клеток в других видах опухолей. Для выявле-
ния раковых стволовых клеток применялись те же 
стратегии, которые успешно использовались для 
выделения нормальных стволовых клеток, в  том 
числе и метод с окрашиванием Hoechst.

В большинстве опубликованных работ SP изу-
чалась на опухолевых клеточных линиях, где доля 
этой популяции варьировала от 0 до 20% [49]. Было 
показано, что клетки SP  поддерживают онкоген-
ные свойства в клеточных линиях. Так, в клеточной 
линии глиомы С6 только клетки SP были способ-
ны инициировать развитие опухоли и воссоздавать 
полный опухолевый фенотип, включающий и  SP, 
и не-SP-клетки, что свидетельствовало о наличии 
у SP-клеток ключевых свойств стволовых клеток – 
способности к самовоспроизведению и дифферен-
цировке [24]. Кроме того, только SP-клетки были 
способны формировать нейросферы, что является 
одним из  важных признаков нейрональных ство-
ловых клеток, и дифференцироваться в нейрональ-
ные линии. Похожие результаты были получены 
в  опытах на  линии клеток MCF-7 рака молочной 
железы [8], линии A549 рака легкого [35], несколь-
ких линиях гепатоклеточной карциномы [32] 
и SW480 линии рака кишечника [11]. В этих экспе-
риментах была показана возможность единичных 
клеток SP  формировать колонии, а  в некоторых 
случаях инициировать развитие опухоли in  vivo. 
Однако следует отметить, что четкую взаимосвязь 
между процентным содержанием SP клеток и ин-
тенсивностью опухолевого роста или степенью 
агрессивности опухоли выявить не удалось. Кроме 
того, SP удалось обнаружить не во всех опухолевых 
линиях клеток, а  в линиях HT29, HGT101, Caco2 
и  HRA19a1.1 рака кишечника SP  и  не-SP-клетки 
экспрессировали одинаковый набор поверхност-
ных маркеров и проявляли одинаковую способость 
образовывать колонии in vitro и инициировать раз-
витие опухоли in vivo [4]. Такие данные свидетель-
ствует о  том, что клетки SP, видимо, не  обладают 
исключительной способностью поддерживать рост 
опухолевых линий in vitro. 

SP удалось выявить и в некоторых первичных 
опухолях, хотя таких работ до  сих пор крайне 
мало. Сложность использования метода при ана-

лизе первичного материала от раковых пациентов 
заключается в том, что для выбора оптимальных 
условий выявления SP  необходимо проведение 
тестовых анализов, требующих достаточно боль-
шого количества клеток, а количество материала, 
получаемого для экспериментов, бывает по объ-
ективным причинам нередко ограничено. Тем 
не менее, показано присутствие SP в первичных 
нейробластомах [14], раке яичника [36], легких 
[15] и  в нескольких мезенхимальных опухолях 
[50]. В  последних удалось выявить взаимосвязь 
между стадией опухоли и процентным содержа-
нием SP. Таким образом, по крайней мере в опре-
деленных типах опухолей содержание SP  может 
являться важным прогностическим критерием.

Интересно отметить, что SP выявлялась в пер
вичных мезенхимальных опухолях, например, 
остеосаркоме, но  отсутствовала в  клеточных 
линиях остеосаркомы SaOS и  U2OS [14]. Такое 
различие может объясняться тем, что клеточные 
линии часто не отражают реальное развитие опу-
холей in vivo. В частности, условия культивирова-
ния клеточных линий могут не  соответствовать 
условиям in vivo, необходимым для поддержания 
SP. Например, для сохранения SP  в  клеточной 
линии глиомы С6 [24] было необходимо культи-
вировать клетки в  бессывороточной среде с  до-
бавлением факторов роста фибробластов (FGF 
и  bFGF). Кроме того, остеосаркомы характери-
зуются выраженной разнородностью кариотипов 
клеток в пределах одной опухоли и между разны-
ми опухолями [12], тогда как клеточные линии 
гораздо более однородны. Подобные различия 
могут также влиять на формирование SP.

Отдельно следует заметить, что в  последние 
годы появились работы [20, 52], в том числе в на-
шей лаборатории [44], подвергающие сомнению 
существование и ключевую роль стволовых рако-
вых клеток и критикующие гипотезу в целом [1, 
13, 21]. Однако, даже если SP не является марке-
ром клеток, инициирующих канцерогенез, она 
представлет интерес как популяция клеток, кото-
рая может быть более устойчивой к лекарствен-
ной противоопухолевой терапии вследствие вы-
сокой активности транспортных белков ABC.
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