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РЕЗЮМЕ 
Изучено влияние сывороточных факторов на восстановление клеточности костного мозга и гемо-

поэза с 10-х по 90-е сутки после летального облучения мышей и трансплантации миелокариоцитов per  
se,  а также обогащенных тимоцитами. Показано, что на этапе восстановления клеточного состава ор-
гана в сыворотке облученных животных преобладают стимулирующие факторы, тогда как после за-
вершения этого периода положительный баланс сдвигается в сторону супрессорных факторов. Уста-
новлено, что стимулирующий эффект на пролиферацию гемопоэтических клеток наряду с иммуногло-
булинами оказывают также факторы неиммуноглобулиновой природы.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: факторы сыворотки, костный мозг, трансплантация 

ВВЕДЕНИЕ 

Пересадка гемопоэтической ткани сего-
дня является единственным эффективным 
способом восстановления гемопоэза и имму-
ногенеза у больных гемобластозами, пер-
вичными иммунодефицитными состояния-
ми, стойкой анемией, у лиц с радиационным 
поражением лимфомиелоидной ткани [1, 2, 
3, 4, 5]. Однако, не всегда происходит при-
живление трансплантата и быстрое восста-
новление гемопоэза за счет донорских кле-
ток. У больных в посттрансплантационный 
период часто наблюдаются длительные ге-
мо- и иммунодепрессии [1, 5, 6, 7, 8]. Дли-
тельная задержка в восстановлении нор-
мального функционирования лимфомиело-
идных органов, в свою очередь, приводит к 
развитию серьезных осложнений инфекци-
онной и неинфекционной природы [9, 10, 11, 
12], способных в ряде случаев привести к 
фатальному исходу. В этой связи особый 
интерес представляют данные о механизмах 
регуляции гемопоэза и лимфопоэза в по-
сттрансплантационный период. Известно, 
что регуляция гемопоэза в организме здоро-
вых животных и человека осуществляется 
механизмами непосредственного клеточного 
взаимодействия и через цитокины, дейст-
вующие дистантно [13, 14, 15]. Рядом работ 
показано значение лимфокинов, надпочеч-
ников и клеточного микроокружения в вос-
становлении костного мозга после облуче-
ния или воздействия цитостатиков [16, 17, 
18]. Учитывая, что сыворотка животных и 
человека содержит биологически активные 
вещества, имеющие различную природу и 
происхождение, которые способны оказы-
вать как стимулирующее, так и супресси-
рующее влияние на пролиферативные про-
цессы в органах и тканях, а также процессы 
активации клеток и проявление их функций, 
целью настоящих исследований явилось 

изучение влияния сыворотки на восстанов-
ление костного мозга после облучения и 
миелотрансплантации. 

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ 

Исследования проведены на мышах  ли-
нии СВА 8-10-недельного возраста массой 
20-22 г. Мышей-реципиентов облучали в до-
зе  9 Гр на установке РУМ-17. Костный мозг 
(5×106 клеток/мышь) и тимоциты (20×106 
клеток/мышь) вводили внутривенно в пер-
вые 24 часа после облучения. 

Эксперименты проведены на 2-х группах 
мышей: 1) облученных животных, получив-
ших клетки костного мозга; 2) облученных 
животных, получивших клетки костного 
мозга и тимоциты. Клетки костного мозга 
выделяли путем вымывания из бедренных 
костей раствором “Гемодез”. Тимоциты по-
лучали, используя среду  Игла, содержащую 
20% сыворотки, путем мягкой гомогениза-
ции органов с последующей фильтрацией 
через капроновый фильтр. Перед введением 
клетки отмывали двукратно центрифугиро-
ванием при 250 g в течение 10 минут, после 
чего ресуспендировали в свежем растворе 
“Гемодез”. 

Активность факторов сыворотки оцени-
вали в культуре (in vitro) по проценту акти-
вирования или подавления  включения  3Н-
тимидина в нормальные антиген-стимули-
рованные сингенные и аллогенные клетки 
селезенки и интактные клетки костного моз-
га [19, 20]. Стимулированные клетки селе-
зенки получали от мышей СВА и BALB/с 
через 1 сутки после внутрибрюшинного вве-
дения эритроцитов барана (5% суспензии, 
0,5 мл). Клетки селезенки (4×104) и  костного 
мозга (7,5×104) культивировали в 96-
луночных планшетах в объеме 0,2 мл пита-
тельной  среды  в присутствии 20% изучае-
мой сыворотки. Контролем служили клетки, 
культивируемые  в той же среде в присутст-
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вии сыворотки нормальных мышей. Уровень 
пролиферации клеток-мишеней оценивали 
по величине включения 3Н-тимидина при 
добавлении (1 мкКи) метки за 18 часов до 
окончания культивирования. Клетки костно-
го мозга культивировали 5 суток, клетки се-
лезенки - 3 суток. Уровень включения ра-
диоактивной метки определяли на жидкост-
ном сцинтилляционном счетчике “Весman-
7800”. Полученные данные выражали в аб-
солютных величинах (имп/мин), а также вы-
числяли процент стимуляции или ингибиции  
включения метки в опытные образцы по 
сравнению с контролем. 

Освобождение сыворотки от иммуногло-
булинов производили путем обработки суль-
фатом натрия [21]. 

Полученные данные обработаны стати-
стически с использованием t-критерия 
Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ 

Исследования, проведенные на модели 
стимулированных клеток селезенки,  показа-
ли, что в сыворотке облученных животных 
1-й группы включительно  по 20-е постра-
диационные сутки, а в сыворотке животных 
2-й группы - по 30-е сутки преобладают фак-
торы со стимулирующими свойствами, а в 
последующие сроки до конца исследования 
доминируют факторы с супрессорной актив-
ностью (Табл.1). 

Таблица 1 
Влияние сыворотки экспериментальных животных на уровень включения 3Н-тимидина  

в стимулированные клетки селезенки 
1 группа 2 группа 

Сутки 
получения 
сыворотки 

Уровень 
 включения  

3Н-тимидина  
в клетки  

(имп/мин) 

Стимуляция (+)  
и ингибиция (-) 
включения  

3Н-тимидина в 
клетки (%) 

Уровень  
включения  

3Н-тимидина  
в клетки  

(имп/мин) 

Стимуляция (+) 
и ингибиция (-) 
включения  

3Н-тимидина в 
клетки (%) 

10 27730 ± 1401* +22,3 ± 1,2 29226 ± 1461* +28,9 ± 1,5 
20 28864 ± 1478* +27,3 ± 1,4 30791 ± 1539* +35,8 ± 1,9 
30 20817 ± 1093    -8,2 ± 0,5 25372 ± 1269 +11,9 ± 0,6 
40 17504 ± 936*  -22,8 ± 1,2 20582 ± 1062    -9,3 ± 0,5 
50 17323 ± 919*  -23,6 ± 1,2 20839 ± 1009    -8,1 ± 0,4 
60 17850 ± 996*  -21,3 ± 1,2 20928 ± 1097    -7,7 ± 0,4 
90 20565 ± 1094  -10,3 ± 0,6 22538 ± 1233    -0,6 ± 0,03 

1) уровень включения 3Н-тимидина в стимулированные клетки селезенки, культивированные в среде, содержащей сыворотку 
нормальных животных, составляет 22674±1032 имп/мин; в клетки, культивированные с эмбриональной сывороткой – 
29281±1412 имп/мин; 

2) *- достоверность различий показателей опытных и контрольных образцов (p< 0,05) 
  
Как следует из полученных данных, сти-

мулирующая активность сыворотки живот-
ных 1-й и 2-й групп в этот период сходна с 
таковой эмбриональной сыворотки, богатой, 
как известно, ростовыми и стимулирующи-
ми факторами. 

Анализ ингибирующих свойств показы-
вает, что они достоверно проявляются толь-
ко на 40-60-е сутки у животных 1-й группы, 
а у животных 2-й группы в этот срок имеют 
лишь тенденцию к повышению. В после-
дующие сроки (на 90-е  сутки) у животных 
1-й группы супрессирующая активность сы-
воротки все же превосходит стимулирую-
щую, а у животных 2-й группы к 90-м сут-
кам сыворотка приобретает свойства, харак-
терные для нормальных животных. 

В следующей серии исследований, прове-
денных на модели интактных клеток костно-
го мозга, нами было установлено, что сыво-
ротка облученных животных как 1-й, так и 2-
й группы, полученная на 40-90-е сутки после 
миелотрансплантации, не оказывает ингиби-
рующего влияния на нестимулированные 
клетки (Табл.2). Как показывают результаты, 

достоверных различий в уровне включения 
3Н-тимидина  в клетки костного мозга, куль-
тивированные в присутствии сыворотки жи-
вотных 1-й и 2-й групп и сыворотки нор-
мальных животных, не наблюдается. При 
этом нами было обнаружено, что сыворотка 
животных 1-й группы, полученная на 10-20-е 
сутки, и сыворотка животных 2-й группы, 
полученная на 10-30-е сутки после мие-
лотрансплантации, достоверно повышает 
пролиферативный потенциал костномозго-
вых клеток, о чем свидетельствует уровень 
включения в эти клетки 3Н-тимидина.  

Известно, что в качестве факторов сыво-
ротки, способных супрессировать активную 
пролиферацию клеток, могут выступать ау-
тоантитела. В наших исследованиях было 
установлено, что удаление из сыворотки об-
лученных животных гамма-глобулинов не-
сколько снижает, но не отменяет ее ингиби-
рующего действия на пролиферативную ак-
тивность стимулированных спленоцитов. 
Нами также было обнаружено, что Ig-
истощенная сыворотка оказывает супрес-
сивное действие как на сингенные, так и на 
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аллогенные клетки. Полученные данные по-
зволяют заключить, что супрессорные фак-
торы сыворотки имеют двоякую природу – 
иммуноглобулиновую и неиммуноглобули-

новую, и способны оказывать регуляторное 
влияние на репарационную активность кост-
номозговых клеток и процессы гемопоэза. 

 
Таблица 2 

Включение 3Н-тимидина  (имп/мин) в интактные клетки костного мозга под влиянием  
сыворотки облученных животных 

Сыворотка животных Сутки получения сыворотки 1 группа 2 группа 
10 2888 ± 209* 3189 ± 201* 

20 2905 ± 206* 3294 ± 215* 

30 2154 ± 203 2817 ± 204* 

40 2009 ± 112 2105 ± 123 
50  1964 ± 101 2091 ± 114 
60  2106 ± 103 2167 ± 108 
90  2183 ± 102 2173 ± 103 

1) уровень включения метки в интактные клетки костного мозга, культивированные в присутствии нормальной сыворотки 
составляет 2094 ± 102 имп/мин, в присутствии эмбриональной сыворотки – 2765 ± 209 имп/мин;  

2) *- достоверность различий показателей опытных и контрольных образцов (p< 0,05). 
 
Результаты наших исследований свиде-

тельствуют в пользу того, что на этапе вос-
становления гемопоэза и клеточности кост-
ного мозга после облучения и миелотранс-
плантации баланс стимулирующих и супрес-
сорных факторов сыворотки сдвинут в сто-
рону первых; в дальнейшем происходит ин-
версия этого соотношения, вследствие чего 
уже во втором пострадиационном месяце  
супрессорные факторы преобладают над 
стимулирующими. При этом следует заме-
тить, что супрессорные факторы сыворотки 
оказывают ингибирующее действие только 
на активированные клетки, тогда как клетки 
с нормальным клеточным циклом и проли-
феративным потенциалом подобному влия-
нию не подвергаются.  

Настоящие и ранее полученные данные 
[22] указывают на то, что супрессорное дей-
ствие сыворотки на пролиферативную ак-
тивность клеток совпадает по времени с по-
явлением в костном мозге клеток-
супрессоров, что, по-нашему мнению,  слу-
жит совместным гуморально-клеточным ме-
ханизмом ограничения перепроизводства 
клеток, когда восстановление нормальной их 
численности в органе завершилось или бли-
зится к концу. 

Таким образом, можно заключить, что 
обогащение миелотрансплантата  лимфоид-
ными клетками способствует ускоренному 
восстановлению гомеостаза реципиентов, 
что, по нашему мнению, обусловлено регу-
ляторным влиянием лимфоцитов на репара-
тивные процессы в облученном организме. 

ВЫВОДЫ 

1. В период активной реконструкции кост-

ного мозга (до 30-х пострадиационных 
суток) в сыворотке облученных рецепто-
ров преобладают стимулирующие фак-
торы. Их активность в отношении гемо-
поэтических клеток у реципиентов лим-
фомиелотрансплантата  является более 
высокой, чем у животных, получивших 
миелонориоциты per se. 

2. После завершения интенсивного восста-
новления костного мозна ( в течение 2-го 
пострадиационного месяца) баланс сы-
вороточных факторов у животных, за-
щищенных миело- и лимфомиелотранс-
плантатом, сдвигается в сторону супрес-
сорных активностей. При этом у реципи-
ентов комбинированного трансплантата 
ингибирующие свойства сыворотки вы-
ражены слабее и период их действия яв-
ляется ограниченным по сравнению с 
супрессорными факторами сыворотки 
реципиентов костного мозга per se. 

3. Супрессорные факторы сыворотки облу-
ченных реципиентов обоих видов транс-
плантата представляют собой как анти-
тела, так и гуморальные субстанции не-
иммуноглобулиновой природы и оказы-
вают ингибирующее влияние только на 
пролиферирующие клетки. 
Перспектива дальнейших исследований 

регуляторных механизмов восстановления 
гемопоэза облученных реципиентов лимфо-
миелотрансплантата, по нашему мнению, 
состоит в исследовании молекулярных изме-
нений в клетках костного мозга - мишенях, 
на которые направлено влияние, контроли-
рующее репаративные процессы в облучен-
ном органе кроветворения. 
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РОЛЬ  ФАКТОРІВ  СИРОВАТКИ  У РЕГЕНЕРАЦІЇ  КІСТКОВОГО  
МОЗКУ  ТВАРИН  ПІСЛЯ  ОПРОМІНЕННЯ  ТА  МІЄЛОТРАНС-
ПЛАНТАЦІЇ 

О.А. Романова 
Інститут мікробіології та імунології імені І.І.Мечникова АМН України, Харків 

РЕЗЮМЕ 
Вивчено вплив сироваткових факторів на відновлення клітинності кісткового мозку та гемопоезу з 

10-ї по 90-у добу після летального опромінення мишей і трансплантації клітин кісткового мозку per se, 
а також збагачених тимоцитами. Показано, що на етапі відновлення клітинного складу органу у сиро-
ватці опромінених тварин превалюють стимулюючі фактори, тоді як після завершення цього періоду 
позитивний баланс зрушується у бік супресорних факторів. Встановлено, що стимулюючий ефект на 
проліферацію гемопоетичних клітин поряд з імуноглобулінами справляють також фактори неімуног-
лобулінові за природою.   

КЛЮЧОВІ СЛОВА:  фактори сироватки, кістковий мозок, трансплантація 

 
THE ROLE OF SERUM FACTORS IN ANIMAL BONE MARROW 
REGENERATION AFTER INRADIATION AND MYELOTRANS-
PLANTATION 

E.A. Romanova 
I.I. Mechnikov’s Institute of  Microbiology and Immunology, Kharkiv 

SUMMARY 
The influence of serum factors on bone marrow cells and haemopoesis restitution during 10-90 days after 

lethal irradiation of mice and myelocariocytes grafting per se and enriched by thymocytes bone marrow cells 
was studied. The prevalence of stimulating serum factors during the stage of cellular compound restitution 
and after termination this period the moving positive balance to the side of suppressing factors was 
determined. It was established, that not only immunoglobulins has the stimulating effect on haemopoietic 
cells proliferation, but also factors of non-immunoglobuline nature. 

KEY WORDS: serum factors, bone marrow, transplantation 
 




