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РЕЗЮМЕ 
После тотального облучения в дозе 9 Гр мышей линии (CBAxC57BL)F1 и последующей сингенной 

миело- и лимфомиелотрансплантации на 30-е сутки исследования отмечена высокая супрессия лим-
фоцитами костного мозга реципиентов пролиферации стимулированных спленоцитов in vitro. Более 
выраженная супрессорная активность наблюдалась у лимфоцитов реципиентов лимфомиелотранспла-
нтата по сравнению с клетками животных, получавших миелокариоцити реr se. Фенотипическое исс-
ледование Т-истощенной фракции лимфоцитов костного мозга обнаружило, что супрессорными свой-
ства обладают клетки фенотипа ноль-лимфоцитов и клетки, экспрессирующие sIg-молекулы. 
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Трансплантация костного мозга является 
эффективным способом лечения гипо- и 
аплазий кроветворной ткани, тяжелых им-
мунодефицитных состояний, лимфо- и мие-
лопролиферативных заболеваний [1, 2]. Од-
нако, экспериментальные и клинические 
данные свидетельствуют о том, что наиболее 
значимой в период ранней послетрансплан-
тационной реконституции предстает про-
блема ее задержки для лимфомиелоидных 
органов, следствием чего часто становятся 
инфекционные и неинфекционные осложне-
ния, способные в ряде случаев приводить к 
фатальному исходу [3, 4]. Принимая во вни-
мание участие лимфоцитов в процессах ге-
мопоэза, пролиферации и дифференцировки 
кроветворных предшественников [5], а также 
в процессах репаративной регенерации раз-
нообразных тканей [6], особый интерес 
представляет усовершенствование транс-
плантата костномозговых клеток путем обо-
гащения его лимфоидными клетками с це-
лью повышения эффективности для восста-
новления гематологического и иммунного 
статуса реципиентов с дефицитом кроветво-
рения. 
Первостепенную значимость для оценки 

полноценности восстановления костного 
мозга у реципиентов такого комбинирован-
ного трансплантата приобретает определе-
ние локальных механизмов, контролирую-
щих и регулирующих процессы реконститу-
ции гемопоэтической ткани на уровне ство-
ловых кроветворных клеток и их миелоид-
ных и лимфоидных потомков, что и явилось 
целью настоящей работы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследования были проведены на самцах 

мышей линии {CBAxC57BL)F1 6-10 – не-
дельного возраста, массой 20-22 г. Живот-

ных подвергали тотальному рентгеновскому 
облучению в дозе 9 Гр с помощью установки 
РУМ-17. Через 6-8 часов после облучения 
животным 1-й группы проводили сингенную 
трансплантацию, внутривенно вводя 5х106 
костномозговых клеток на мышь; животным 
2-й группы – 5х106 клеток костного мозга 
совместно с 20x106 тимоцитов на мышь 
внутривенно в одном шприце. Контрольной 
группой служили интактные животные той 
же линии, возраста, пола и веса, что и в двух 
опытных группах. Для определения каждого 
показателя от каждой группы было исполь-
зовано по 20 животных. 
Супрессорную активность лимфоцитов 

костного мозга и их отдельных популяций у 
облученных животных, защищенных миело-
кариоцитами per se и лимфомиелотранс-
плантатом, определяли по коэффициенту 
супрессии (Ks) стимулированных ЛПС 
("Sigma") и ФГА ("Difko") нормальных мы-
шиных клеток селезенки на модели Атаул-
лаханова [7]. 
Чистую популяцию sIg+ и ноль-клеток из 

суспензии Т-истощенных лимфоцитов кост-
ного мозга получали методом пеннинга на 
чашках Петри, нагруженных IgG-фракцией 
антииммуноглобулиновой сыворотки [8]. 
Популяции FcR+ и C3R+- клеток получали 
методами ЕА- и ЕАС-розеткообразования [9, 
10] с дальнейшим седиментационным разде-
лением клеток в градиенте плотности 1,096 
фиколла-верографина. Лизис эритроцитов 
проводили в 0,83%-ом растворе NH4C1 в 
трис-буфере. 
Статистическую обработку результатов 

проводили с использованием пакета про-
грамм Microsoft Excel 97. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Изучение функциональной активности 



лимфоцитов костного мозга показало, что с 
20-х суток в бедренной кости облученных 
реципиентов как лимфомиелотрансплантата, 
так и миелотрансплантата, появляются лим-
фоциты, супрессирующие включение 3Н-
тимидина в стимулированные ФГА и ЛПС 
сингенные клетки селезенки нормальных 
(интактных) мышей. В этот период супрес-
сорная активность лимфоцитов облученных 
реципиентов как 1-й, так и 2-й групп дости-
гает уровня значений, присущего клеткам 
нормального костного мозга, а с 30-х по-
страдиационных суток превышает его в 1,3-
1,8 раз до конца третьего месяца исследова-
ния – в 1-й и до конца второго – во 2-й груп-
пе (табл. 1, 2).  

Таблица 1 
Коэффициент супрессии (Ks) включения 3Н-
тимидина в стимулированные ЛПС клетки  
селезенки нормальных мышей лимфоцитами 
бедренной кости облученных реципиентов  
миелотрансплантата (1) и лимфомиелотранс-

плантата (2) (M±m) 
Сутки после 
облучения и 

трансплантации 
1 2 

10 0,95±0,05* 0,96± 0,05* 
15 1,0±0,05*   1,2±0,05*'** 
20 2,0±0,10   2,2±0,11 
30 3,0±0,20"   4,0± 0,22*"" 
45 3,0±0,18"   3,7±0,20*"" 
60 2,8±0,18*   2,5±0,14* 
90 2,7±*0,14*   2,2±0,12 

1. Супрессорная активность (Ks) лимфоцитов костного мозга 
нормальных животных по отношению к нормальным клеткам 
селезенки, стимулированным ЛПС, составляет 2,0±0,10 
отн.ед.  
2. *-достоверность отличий по сравнению с нормой (р<0,05);  
** - достоверность отличий показателей животных группы 2 
по сравнению с показателями животных группы 1 (р<0,05). 

 
Таблица 2 

Коэффициент супрессии (Кs) включения 3Н-
тимидина в стимулированные ФГА клетки 
селезенки нормальных животных лимфоци-
тами бедренной кости облученных реципиен-
тов миелотрансплантата (1) и лимфомие-

лотрансплантата (2) (M±m) 
Сутки после 
облучения и 

трансплантации 
1 2 

10 0,96±0,05* 0,96±0,05* 
15   1,2±0,06*   1,4±0,06*"" 
20   2,2±0,11   2,7±0,13" 
30   3,6±0,22*   4,4±0,24*"** 
45   3,2±0,18*   4,0±0,20*"" 
60   3,2±0,20*   3,0±0,17* 
90   3,1±0,15   2,5±0,13" 

1. Супрессорная активность (Ks) лимфоцитов костного мозга 
нормальных животных по отношению к нормальным клеткам 
селезенки, стимулированным ФГА, составляет 2,4 + 1,3 
отн.ед.  
2. *-достоверность отличий по сравнению с нормой (р<0,05);  
** - достоверность отличий показателей животных группы 2 
по сравнению с показателями животных группы 1 (р<0,05). 

 
Из полученных нами данных следует, что 

до 60-х суток более выразительная супрес-
сорная активность лимфоцитов отмечается у 

животных, получивших комбинированный 
трансплантат, по сравнению с реципиентами 
миелокариоцитов per se. Однако, на протя-
жении третьего месяца после облучения и 
трансплантации у реципиентов 2-й группы 
эта активность угасает, тогда как у мышей 1-
й группы она остается достоверно повышен-
ной до конца периода исследования (90-х 
суток). По отношению непролиферирующих 
клеток лимфоциты костного мозга реципи-
ентов ингибирующего действия не оказыва-
ли. 
Фенотипическое изучение супрессорных 

клеток облученных реципиентов 1-й и 2-й 
групп было проведено на начальных этапах 
их активности –  на 30-е сутки после облуче-
ния и трансплантации и в конце периода ис-
следования –  на 60-е сутки. В эти периоды 
из суспензии лимфоцитов костного мозга и 
селезенки реципиентов были выделены от-
дельные популяции sIg+, FcR+, C3R+ и ноль-
клеток. Было обнаружено, что в лимфоидном 
пуле клеток костного мозга у животных как 
1-й, так и 2-й групп на протяжении обоих 
периодов исследования основное супрессор-
ное действие производят ноль-лимфоциты и 
sIg+-клетки. 
Очевидно, что простое суммирование су-

прессорной активности этих двух популяций 
лимфоцитов составляет несколько более вы-
сокую величину, чем величина супрессорной 
активности (Кб) общей популяции Т-исто-
щенных клеток костного мозга. У обеих 
групп животных ноль-клетки костного мозга 
обладают более высокой супрессорной ак-
тивностью по сравнению с sIg+-клетками. 
Нами также установлено, что в 1-й и 2-й 
группах животных супрессорными свойст-
вами обладают FcR+-клетки, а С3R+-клетки 
подобных свойств не обнаруживают. Таким 
образом, очевидно, на ноль- и sIg+-клетках, 
оказывающих супрессорное действие, экс-
прессируются Рс-рецепторы. Для популяции 
костномозговых клеток интактных мышей 
характерно проявление супрессорной актив-
ности ноль-лимфоцитами и в незначитель-
ной степени –  sIg+-клетками. 
Фенотипический анализ показал, что по 

поверхностным характеристикам супрессор-
ные клетки костного мозга, полученные на 
30-е и 60-е сутки после облучения и транс-
плантации, мало отличаются от супрессор-
ных клеток интактного костного мозга. 
Анализ содержания и функциональной 

активности ноль-лимфоцитов костного мозга 
в разные сроки после облучения и транс-
плантации клеток показал, что ноль-лимфо-
циты ранних сроков главным образом пред-
ставлены популяцией незрелых лимфоцитов, 
а неспецифические супрессорные клетки, 



формирующиеся с 30-х суток, являются осо-
бой клеточной популяцией. Можно предпо-
ложить, что на этом этапе неспецифическое 
супрессорное действие лимфоцитов костно-
го мозга опосредуется популяцией зерни-
стых лимфоцитов, не имеющих маркеров Т- 
или В-лимфоцитов. Установлено, что клетки 
этого типа хорошо переносят облучение и 
после него способны активно репопулиро-
вать лимфоидную ткань. Вероятно, что уве-
личение количества и/или активности ноль-
клеток с супрессорными свойствами в кост-
ном мозге связано с интенсивностью гемо- и 
лимфопоэза в органе в начальный пост-
трансплантационный период, а также явля-
ется результатом активного взаимодействия 
клеток донорского и хозяйского типов на 
этапе становления клеточности костного 
мозга. 
Полученные нами данные об индукции 

супрессорных клеток в костном мозге жи-
вотных после облучения и миелотрансплан-
тации свидетельствуют о механизме актив-
ной супрессии иммуногенеза у сингенных 
радиационных химер. Результаты этих ис-
следований могут служить одним из воз-
можных объяснений продолжительной де-
прессии антителообразующей способности у 
облученных животных, защищенных кост-
ным мозгом, которая на протяжении второго 
пострадиационного месяца составляет 60-
70% по сравнению с показателями интакт-
ных животных, а также сниженной, по срав-
нению с нормой, бластогенной реакцией 
лимфоцитов на митогены. 
Повышенная активность супрессорных 

клеток в костном мозге может также подав-
лять продукцию in situ прекурсоров АОК и 
оказывать супрессирующее влияние на все 
активно пролиферирующие клетки. 
Активное влияние супрессорных клеток 

на гемопоэз может также служить причиной 
волнообразного характера восстановления 
клеточности в костном мозге облученных 
реципиентов, защищенных миелотрансплан-
татом. 
Следует отметить, что супрессорная ак-

тивность лимфоцитов костного мозга реци-
пиентов комбинированного лимфомиело-
трансплантата, являясь более выраженной на 
первых этапах появления этих клеток (вто-
рой посттрансплантационный месяц), в 
дальнейшем снижается, полностью нормали-
зуясь к 90-м суткам. Это может свидетельст-
вовать о регулирующей способности вве-
денных тимоцитов в отношении супрессор-
ного эффекта, оказываемого лимфоцитами 
костного мозга на пролиферирующие клет-
ки. Благодаря влиянию введенных Т-клеток, 
это действие костномозговых лимфоцитов 

постепенно нивелируется по мере восста-
новления клеточности органа. Возможно, в 
данном случае срабатывает механизм огра-
ничения перепроизводства клеток в восста-
навливаемом органе, обеспечивая постепен-
ный, линейный характер реконституции 
миелокароцитов у реципиентов комбиниро-
ванного лимфомиелотрансплантата. 

ВЫВОДЫ 
1. Реконституция костного мозга летально 

облученных реципиентов лимфомиело-
трансплантата, как и миелотранспланта-
та, сопровождается появлением среди 
миелокариоцитов супрессорных клеток, 
имеющих фенотипы ноль- и sIg+-лимфо-
цитов и экспрессирующих Fc-рецепторы. 

2. У реципиентов лимфомиелотранспланта-
та супрессорные клетки проявляют по-
вышенную активность с 20-х по 60-е по-
страдиационные сутки, тогда как при 
трансфузии миелокариоцитов per se она 
продолжает регистрироваться до 90-х су-
ток. 

3. Супрессорные клетки костного мозга 
облученных реципиентов миело- и лим-
фомиелотрансплантата оказывают влия-
ние только на стимулированные, активно 
пролиферирующие клетки. 
Учитывая, что регуляция гемо- и миело-

поэза в организме осуществляется как путем 
непосредственного клеточного взаимодейст-
вия, так и посредством факторов, содержа-
щихся в сыворотке, предметом дальнейших 
исследований механизмов, контролирующих 
востановление гемопоэза облученных реци-
пиентов лимфомиелотрансплантата, на наш 
взгляд, должно стать модулирующее влия-
ние сыворотки на реконституцию костного 
мозга, а также природа сывороточных ком-
понентов, производящих подобное действие. 
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