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Резюме. В настоящее время активно изучаются механизмы, обеспечивающие выход ГСК в цирку-
ляцию и миграцию их к поврежденному органу. Исследуется участие макрофагов в данных процес-
сах. В данном исследовании проведен цитофлюориметрический анализ содержания CD117+CD38+ 
и CD117+CD90low ГСК в периферической крови и костном мозге мышей при повреждения печени 
и почек на фоне стимуляции системы фагоцитирующих мононуклеаров препаратом тамерит. После 
частичной гепатотомии в костном мозге наблюдается увеличение содержания CD117+CD38+ ГСК, 
а введение тамерита стимулирует выход данных клеток в циркуляцию. При повреждении почки также 
отмечается возрастание уровня CD117+CD38+ ГСК в периферической крови мышей. При поврежде-
нии печени не обнаружено изменения содержания CD117+CD90low клеток ни в одной из исследуемых 
тканей, в то время как у нефротомированных мышей наблюдается рост уровня данных клеток в кро-
ви. Таким образом, стимуляция макрофагов оказывает разнонаправленное действие на CD117+CD38+ 
и CD117+CD90low популяцию ГСК. Согласно полученным данным, можно предположить, что моби-
лизация ГСК из костного мозга в кровь зависит в той или иной степени от системы фагоцитирующих 
мононуклеаров, и что стимуляция данной системы играет важную роль в регуляции процессов про-
лиферации и миграции различных популяций ГСК при повреждении печени и почек.
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Role of macRophages in Regulation of hematopoietic stem cell migRation  

in bone maRRow peRipheRal blood system
abstract. Mechanisms by which HSCs mobilize into damaged organs are currently under scrutiny. 

Macrophage role in these processes is investigated. In this study, we performed a flow cytometry analysis of 
CD117+CD38+ and CD117+CD90low HSCs quantity in murine peripheral blood and bone marrow after liver 
and kidney injury under stimulation of phagocyte mononuclear system by injection of tamerit. This study have 
demonstrated increased levels of CD117+CD38+ HSCs in bone marrow after partial hepatectomy, along with 
their migration to peripheral blood in response to tamerit injection. We also demonstrated that peripheral 
blood CD117+CD38+ HSCs levels were elevated after kidney injury. After partial hepatectomy, nochanges 
of CD117+CD90low HSCs quantity in investigated tissues were detected. We observed increased number of 
CD117+CD90low HSCs in murine blood following kidney injury. Thus, we observed different influence of 
macrophage stimulation on the quantity of CD117+CD38+ and CD117+CD90low cells. These data suggest 
that HSCs mobilization from the bone marrow to peripheral blood depends, at least in part, on phagocyte 

mononuclear system, and that macrophage stimulation 
is important for proliferation and migration of various 
HSCs populations following liver and kidney injury.  
(Med. Immunol., vol. 12, N 1-2, pp 7-12) 
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Введение
Согласно современным представлениям, систе-

му фагоцитирующих мононуклеаров (СФМ) со-
ставляют кроветворные клетки-предшественники 
моноцитов-макрофагов костного мозга, а также 
зрелые клетки – моноциты периферической кро-
ви и органо-, тканеспецифичные макрофаги [5]. 
Традиционно фагоцитирующие мононуклеары 
рассматривают как систему, обеспечивающую пре-
жде всего реакции иммунного ответа [1, 7, 8]. Од-
нако в настоящее время накопилось достаточное 
количество данных, позволяющих рассматривать 
функции СФМ намного шире. В работах ряда ав-
торов показано, что макрофаги, секретируя спектр 
разнообразных веществ, регулируют регенера-
цию тканей. Установлено, что при развитии ре-
генераторных процессов возрастает содержание 
моноцитов-макрофагов в восстанавливающемся 
органе, что наиболее выражено на ранних стадиях 
репаративного процесса. Наряду с этим измене-
ние функциональной активности СФМ приводит  
и к модификации регенераторного потенциала  
органа. 

Несмотря на большое количество иссле-
дований, доказывающих участие моноцитов-
макрофагов в регуляции восстановительных 
процессов, многие механизмы реализации мор-
фогенетической активности СФМ остаются 
малоизученными. Это касается прежде всего 
возможного влияния фагоцитирующих монону-
клеаров на различные типы клеток, обеспечива-
ющих репаративную регенерацию. 

В современных исследованиях большое вни-
мание уделяется роли стволовых клеток в ре-
генерации тканей. В конце 90-х годов стали 
появляться работы, в которых доказывалась пла-
стичность взрослых гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК) [9, 12, 17, 19], под которой имелась 
в виду способность стволовых клеток одной тка-
ни находить свои ниши в других тканях и органах 
и «трансдифференцироваться» в клетки, типич-
ные для нового микроокружения, независимо, 
получены ли эти ткани из того же самого зароды-
шевого слоя или нет [13]. Имеются данные о спо-
собности ГСК дифференцироваться практически 
во все клетки, в том числе в клетки печени и почек 
[3, 20]. Очевидно, что для участия ГСК в процессах 
регенерации данных органов необходимо усиле-
ние их направленной миграции по организму [10].  
Между тем на настоящий момент отсутствует еди-
ное мнение о том, каков фенотип стволовых кле-
ток, выходящих в циркуляцию и принимающих 
участие в регенерации, а также каковы механиз-
мы, регулирующие данный процесс.

Учитывая тот факт, что фагоцитирующие мо-
нонуклеары играют важную роль в регенерации 
и, выделяя широкий спектр цитокинов, могут всту-
пать в непосредственное взаимодействие со многи-
ми клетками, можно предположить, что эти клетки 

оказывают влияние и на выход из костного мозга, 
циркуляцию и миграцию к поврежденному органу 
гемопоэтических стволовых клеток.

Цель работы: исследовать роль системы фаго-
цитирующих мононуклеаров в регуляции мигра-
ции гемопоэтических стволовых клеток в услови-
ях активированной регенерации печени и почек.

Материалы и методы
Для экспериментального исследования роли 

фагоцитирующих мононуклеаров в регуляции ми-
грации ГСК нами было выбрано два органа, значи-
тельно отличающихся по количеству макрофагов: 
печень, на долю которой приходится наибольшее 
число данных клеток (56,4 %) и почки (мезангиаль-
ные клетки составляют менее 1% от общего коли-
чества макрофагов в организме) [2]. Для активации 
репаративной регенерации печени и почек исполь-
зованы модели частичной гепатотомии и частич-
ной левосторонней нефротомии соответственно.

1. Характеристика лабораторных животных 
и разделение их на экспериментальные группы

Исследования проводились на беспородных 
белых мышах-самцах массой 18-25 г, в контро-
ле и опытах использовались здоровые животные 
одного возраста. Мыши находились в условиях 
обычного лабораторного вивария с естественной 
сменой дня и ночи. В экспериментах использо-
валось 36 животных, которые были разделены 
на пять групп. Первую группу составили кон-
трольные мыши (n = 10), которым производилась 
инъекция физиологического раствора при отсут-
ствии повреждения органов (группа «контроль»). 
Во вторую группу вошли гепатотомированные 
мыши (n = 8; группа «гепатотомия»), в тре-
тью – гепатотомированные животные со сти-
мулированной СФМ (n = 6; группа «гепатото-
мия + тамерит»). Четвертую группу (n = 6; группа 
«нефротомия») составили мыши, которым была 
произведена частичная левосторонняя нефрото-
мия, животным пятой группы (n = 6; группа «не-
фротомия + тамерит») – та же операция на фоне 
стимуляции СФМ. 

2. Методика резекции печени и почек
Репаративную регенерацию печени вызывали 

удалением примерно 2/3 массы органа – частич-
ной гепатотомией по G.M Higgins., R.M. Ander-
son [15]. 

Репаративная регенерация почек иссле-
довалась на модели частичной нефротомии. 
Под эфирным наркозом производили разрез сле-
ва на спине длиной около 1 см, отсекали ниж-
нюю часть почки (около 1/3 массы органа), оста-
навливая кровотечение прижиганием, и затем 
осуществляли послойное наложение швов на об-
ласть разреза [4]. 

Выбор срока исследования (1 сутки) соответ-
ствует времени, предшествующему пику развития 
регенераторных процессов в печени и почках [4].
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3. Изменение функционального состояния системы 
фагоцитирующих мононуклеаров

С целью изменения функционального со-
стояния системы фагоцитирующих мононукле-
аров (СФМ) в эксперименте был использован 
активатор макрофагов лекарственный препарат 
«Тамерит» (занесен в Регистр лекарственных 
средств России, относится к группе иммуномо-

дуляторов – фарм. группа 6.5) [6]. Его основные 
фармакологические эффекты обусловлены спо-
собностью воздействовать на функционально-
метаболическую активность макрофагов, а также 
нейтрофильных гранулоцитов. Препарат стиму-
лирует репарацию тканей [5]. Тамерит вводил-
ся мышам однократно внутримышечно за час 
до воздействия в дозе 2 мг/кг. 
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Рисунок 3. Экспрессия маркеров CD117 и CD90 клетками 
крови (контрольная группа)
Анализ проводили с использованием гейтирования по CD45low 
(гейт В). В квадранте С2 расположены CD45lowCD117+CD90+ ГСК.
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Рисунок 4. Распределения миелокариоцитов костного 
мозга контрольного животного по параметру 
малоуглового светорассеяния и экспрессии CD45
Гейт А: облако CD45-позитивных клеток. Гейт B: CD45low клетки, 
имеющие морфологию малого лимфоцита.
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Рисунок 5. Экспрессия маркеров CD117 и CD38 клетками 
костного мозга (контрольная группа)
Анализ проводили с использованием гейтирования по CD45low 
(гейт В). В квадранте С2 расположены CD45lowCD117+CD38+ ГСК.
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Рисунок 6. Экспрессия маркеров CD117 и CD90 клетками 
костного мозга (контрольная группа)
Анализ проводили с использованием гейтирования по CD45low 
(гейт В). В квадранте О2 расположены CD45lowCD117+CD90+ ГСК.
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Рисунок 1. Распределение клеток крови контрольного 
животного по параметру малоуглового светорассеяния 
и экспрессии CD45
Гейт А: лейкоцитарное облако CD45-позитивных клеток.  
Гейт B: CD45low клетки, имеющие морфологию малого лимфоцита.
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Рисунок 2. Экспрессия маркеров CD117 и CD38 клетками 
крови (контрольная группа)
Анализ проводили с использованием гейтирования по CD45low 
(гейт В). В квадранте С2 расположены CD45lowCD117+CD38+ ГСК.
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4. Исследование содержания гемопоэтических 
стволовых клеток в крови и костном мозге

Маркером мышиных ГСК является CD117  
(c-kit) – трансмембранный тирозинкиназный  
рецептор, относящийся к семейству CSF-1/PDGF 
рецепторных киназ. Взаимодействие CD117 с его 
лигандом, фактором стволовой клетки (SCF),  
запускает пролиферацию и дифференциров-
ку ГСК [12, 24]. У взрослых линейных мышей 
до 7-8% от общего числа клеток костного мозга 
на своей поверхности экспрессируют c-kit [18]. 
Это не только мультипотентные гемопоэтические 
стволовые клетки, но и коммитированные пред-
шественники миелоидных и эритроидных линий, 
предшественники Т- и В-лимфоцитов. В связи 
с этим для характеристики ГСК у мышей приня-
то использовать несколько маркеров, среди кото-
рых большинство исследователей выделяют CD90 
(Thy-1) и CD38 [21, 22, 27]. Поскольку единого 
мнения о степени зрелости различных популяций 
CD117+ клеток на данный момент не существует, 
мы исследовали ГСК обоих фенотипов.

Оценку содержания стволовых клеток в кро-
ви и костном мозге мышей осуществляли через 
сутки после операции стандартным методом 
прямого иммунофлюоресцентного окрашивания 
с использованием моноклональных антител про-
изводства BD Biosciences анти CD117-PE, IgG2b; 
анти CD38-FITC, IgG2a; анти CD90-FITC, IgG2a 
и соответствующих «изотипических» контролей 
(крысиные IgG2b-PE, IgG2a-FITC; BD). Лизис 
эритроцитов осуществляли с помощью ком-
мерческого лизирующего буфера FACS Lysing 
Solution фирмы BD Biosciences. Для контроля 
границ лейкоцитарного гейта применяли моно-
клональные антитела против общелейкоцитар-
ного антигена CD45 (анти CD45-PerCP-Cy5.5, 
IgG2b; изотипический контроль – крысиный 
IgG2b- PerCP-Cy5.5; BD). Цитофлюориметрию 
осуществляли на проточном цитофлюориметре 
FC500 (Beckman Coulter), при этом регистриро-
вали суммарно не менее 100 000 событий. 

В качестве стволовых клеток рассматривались 
клетки, имевшие морфологию малого лимфоци-
та (по параметрам переднеуглового и малоугло-
вого светорассеяния, гейт В, рис. 1, 4), слабо экс-
прессировавшие маркер CD45 [25] и являющиеся 
CD117+CD38+ (рис. 2, 5) либо CD117+CD90low 
(рис. 3, 6). Доля стволовых клеток высчитывалась 
от общего количества CD45-позитивных клеток 
(гейт А, рис. 1, 4). 

5. Статистическая обработка результатов 
исследования

Статистический анализ данных проводи-
ли с помощью программы StatSoft Statistica 6.0. 
Для проверки гипотезы об однородности двух не-
зависимых выборок использовался непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни (Mann–Whitney 
U-test). Данные приведены как медиана и ниж-

ний и верхний квартили, статистически досто-
верными различия считали при р < 0,05.

Результаты
1. Изменение количества ГСК на фоне 
репаративной регенерации печени  
при стимуляции СФМ

У гепатотомированных животных через сутки 
после операции отмечается достоверное увели-
чение содержания CD117+CD38+ ГСК в костном 
мозге относительно мышей группы «контроль» 
(р = 0,001). В крови животных, перенесших ге-
патотомию, количество ГСК данной популяции 
по сравнению с таковым показателем у контроль-
ных животных не изменяется. При стимуляции 
макрофагов у животных с частичной гепатотоми-
ей наблюдается рост содержания CD117+CD38+ 
ГСК в крови, как при сопоставлении с животны-
ми группы «контроль» (р = 0,003), так и с гепато-
томированными животными (р < 0,05) (табл. 1).

Содержание CD117+CD90low клеток в группах 
«гепатотомия» и «гепатотомия + тамерит» не из-
меняется относительного такового показателя 
в группе «контроль» ни в одной из исследуемых 
тканей (табл. 1).

2. Изменение количества ГСК на фоне 
репаративной регенерации почек  
при стимуляции СФМ

Через сутки после операции у мышей, пере-
несших частичную нефротомию, отмечается 
значительный рост содержания CD117+CD38+ 
и CD117+CD90low ГСК в крови по сравнению 
с животными группы «контроль» (р < 0,05) и с не-
фротомированными мышами, получавшими та-
мерит (р < 0,05). 

В костном мозге количество CD117+CD38+ 
и CD117+CD90low ГСК одинаково у животных 
всех трех исследуемых групп (табл. 2). 

Обсуждение
В настоящее время все большее внимание 

исследователей привлекает вопрос о возмож-
ном участии ГСК в репаративной регенерации 
органов, что делает необходимым изучение ми-
грации данных клеток из костного мозга в пе-
риферическую кровь. В последние несколько 
лет стали появляться данные, подтверждающие 
факт мобилизации ГСК из костного мозга в от-
вет на повреждение [10, 26]. Однако до сих пор 
не существует единого мнения о том, каков фе-
нотип стволовых клеток, выходящих в циркуля-
цию, а также каковы механизмы, регулирующие 
данный процесс.

В данном исследовании определялось соде-
ржание CD117+CD38+ и CD117+CD90low ство-
ловых клеток в костном мозге и крови мышей. 
Через сутки после гепатотомии в костном мозге 
животных наблюдалось резкое увеличение содер-
жания CD117+CD38+ ГСК относительно контроля, 
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при этом количество данных клеток в крови не из-
менялось. Таким образом, в ответ на гепатото-
мию ГСК с данным фенотипом начинают актив-
но пролиферировать, оставаясь в костном мозге 
и не выходя в циркуляцию. Реакции со стороны 
CD117+CD90low стволовых клеток на удаление ча-
сти печени не обнаружено: их содержание в крови 
и костном мозге остается на уровне контрольных 
значений. В ответ на частичную нефротомию в кро-
ви наблюдалось увеличение количества ГСК обоих 
исследуемых фенотипов, тогда как в костном моз-
ге содержание этих клеток не отличалось от кон-
трольных значений. Таким образом, CD117+CD38+ 
и CD117+CD90low стволовые клетки отвечают 
на удаление части почки выходом из костного моз-
га в периферическую кровь. Очевидно, что клетки 
с одинаковым фенотипом по-разному реагируют 
на удаление части печени и почек. Так, при гепато-
томии CD117+CD38+ ГСК начинают пролифери-
ровать в костном мозге, не выходя в циркуляцию, 
тогда как в ответ на частичную нефротомию они 
мигрируют в периферическую кровь, при этом их 
содержание в костном мозге остается на уровне 
контрольных значений. Популяция CD117+CD90low 
стволовых клеток не реагирует на удаление части 
печени, однако отвечает на активацию регенера-
ции почек выходом в циркуляцию. Следует от-
метить, что пул CD117+CD38+ и CD117+CD90low 
стволовых клеток в костном мозге у нефротомиро-
ванных животных поддерживается на уровне кон-
троля на фоне миграции данных клеток в кровь, что 
свидетельствует об активации пролиферации обеих 
популяций ГСК в ответ на удаление части почки.

Как известно, миграционная способность 
клеток обусловлена биохимическими сигналами, 
распознаваемыми системой рецепции клетки и ее 
способностью к хемотаксису. Этот сложный про-
цесс протекает с участием ряда сигнальных мо-
лекул и заканчивается «заякориванием» клетки 
в своей нише [14, 26]. В последние годы появляют-
ся данные, свидетельствующие о существовании 
синергетического эффекта в действии сигнальной 
молекулы – SCF – и макрофагальных цитоки-
нов при регенерации органов. Известно, напри-
мер, что IL-1β, IL-6, TNFβ действуют совместно 
с SCF, оказывая активирующее влияние на про-
лиферацию клеток при повреждении [11, 23].  
Вместе с тем на настоящий момент остается не-
известным, играет ли роль взаимодействие дан-
ных цитокинов в процессах миграции ГСК. 

В данном исследовании установлено, что сти-
муляция выработки макрофагами цитокинов при-
водит к активизации миграции CD117+CD38+ ГСК 
из костного мозга в кровь на фоне повреждения 
печени, о чем свидетельствует рост количества дан-
ных клеток в крови по сравнению с контрольными 
и гепатотомированными животными и снижение 
их содержания в костном мозге до контрольных 
значений. Однако изменения содержания ГСК 
с фенотипом CD117+CD90low при введении таме-
рита гепатотомированным животным не наблюда-
лось ни в одной из исследуемых тканей. 

У нефротомированных мышей при стиму-
ляции СФМ отмечалось снижение количества 
CD117+CD38+ и CD117+CD90low ГСК в крови, 
а в костном мозге содержание данных клеток 

ТАблицА 2. СодеРжАние ГСК в КРови и КоСТном мозГе мышей нА фоне повРеждения почеК

Контроль Нефротомия Нефротомия + 
тамерит

медиана 25% 75% медиана 25% 75% медиана 25% 75%

CD117+CD38+ 
ГСК 

кровь, мм3 0,57 0,36 0,75 2,31 * ** 2,15 2,71 0,76 0,52 1,73
костный мозг,  
103/бедренная кость 4,97 1,76 7,56 2,09 1,43 2,89 0,88 0,54 2,05

CD117+CD90+ 
ГСК

кровь, мм3 0,95 0,32 1,23 2,58 * ** 2,39 2,66 0,37 0,17 0,59
костный мозг,  
103/бедренная кость 0,72 0,25 1,78 1,88 1,6 2,32 0,64 0,62 1,24

примечание. * – отличия от группы «контроль» достоверны, ** – отличия между группами «нефротомия» и «нефротомия + 
тамерит» достоверны.

ТАблицА 1. СодеРжАние ГСК в КРови и КоСТном мозГе мышей нА фоне повРеждения печени

Контроль Гепатотомия Гепатотомия + тамерит
медиана 25% 75% медиана 25% 75% медиана 25% 75%

CD117+CD38+ 
ГСК 

кровь, мм3 0,57 0,36 0,75 0,52 0,42 0,6 1,68 * ** 1,33 2,03
костный мозг,  
103/бедренная кость 4,97 1,76 7,56 22,32 * ** 19,24 37,25 1,76 1,3 4,3

CD117+CD90+ 
ГСК

кровь, мм3 0,95 0,32 1,23 0,67 0,43 1,2 0,63 0,55 1,63
костный мозг,  
103/бедренная кость 0,72 0,25 1,78 0,44 0,3 2,94 0,67 0,36 1,17

примечание. * – отличия от группы «контроль» достоверны, ** – отличия между группами «гепатотомия» и «гепатотомия + 
тамерит» достоверны.
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не отличалось от такового показателя у контроль-
ных животных. 

Таким образом, при активации СФМ у гепа-
тотомированных и нефротомированных живот-
ных наблюдались различные реакции со стороны 
CD117+CD38+ и CD117+CD90low популяций ГСК, 
что, вероятно, обусловлено различным содержа-
нием макрофагов в печени и почках. 
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