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О РЕИММИГРАЦИИ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА 
У МЫШЕЙ В РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКИХ ОПЫТАХ

(Представлено академиком В. И. Черниговским 8 IV 1973)

В связи с опытами по экранированию части кроветворных тканей при 
облучении и опытами с трансплантацией пеоблученного костного мозга об­
лученным животным установлен феномен спонтанного расселения защи­
щенных стволовых клеток (1_4). Выявлено также, что экранирование ча­
стиц костного мозга во время облучения животного может дополнить или 
заменить эффект трансплантации, если объем экранированной гемопоэти­
ческой ткани достаточно велик (5~8). Изучение активности расселения ство­
ловых клеток приобрело таким образом практический интерес. Оказалось, 
что она различна у разных видов животных (9) и может быть усилена 
влиянием различных стимулирующих воздействий (1')_1‘).

Для выяснения механизмов стимуляции сложного процесса расселения 
стволовых клеток необходимо дальнейшее изучение условий и факторов, 
влияющих на миграцию стволовых клеток. В этом плайе, в частности, 
представляет интерес, происходит ли реиммиграция стволовых клеток, уже 
заселивших поврежденные радиацией ткани, или репопулирующиеся тка­
ни утрачивают эту способность. Представленные экспериментальные дан­
ные отвечают на этот вопрос.

При всех исследованиях сохранялась одна и та же схема постановки 
опытов. Первоначально у мышей (весом 18—20 г) облучали рентгеновски­
ми лучами одну конечность (голень) или четыре конечности (примерно 
20Х106 или соответственно 50Х106 ядерпых клеток костного мозга) в дозе 
2000 р, инактивирующей костный мозг. Сразу же, через 1 час или 3 часа 
после этого облучали в дозе 720 р остальное тело животных, защищая свин­
цовым экраном ранее облученные его части. В контроле мышей подверга­
ли тотальному облучению в дозе 720 р. Предполагалось, что в промежутке 
времени между первым местным и вторым субтотальпым облучениями мо­
жет произойти репопуляция облученного костного мозга за счет иммигри­
ровавших стволовых клеток из костного мозга необлучепной части тела. 
Мы судили о ее значении по выживаемости животных, колониеобразова- 
нию в селезенке на 9-е сутки после облучения и изменению веса селезенки 
в течение 1 мес. В эти же сроки определяли восстановление клеточпости 
костного мозга. Повышение указанных показателей должно было свиде­
тельствовать о реиммиграции стволовых клеток, появившихся и размно- 
живщихся в костном мозге облученной конечности (пли конечностей), и 
их приживлении в облученных кроветворных органах.

Облучение проводили на аппарате РУМ-17, напряжение 200 кв, сила 
тока 15 ма, фильтры 0,5Си+1,0А1, кожпофокусное расстояние 60 см, мощ­
ность дозы 96 р в 1 мин.

В пользу заселения необлучеиными клетками облученного костного 
мозга конечностей и их вторичного рассоления в облученный костный мозг 
остального тола наиболее ярко свидетельствуют результаты анализа вы­
живаемости мышей, облученных указанными выше способами. На рис. 1 
представлены полученные данные. Тотально облученные в дозе 720 р 
животные (92 мыши) все погибли к 12—14-м суткам (кривая 7). Мыши 
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с облученными четырьмя конечностями в дозе 2000 р и последующим оо- 
лучением всего тела через 3 часа в дозе 720 р при экранировании ранее 
облученных конечностей почти все выжили (94%, 16 и 17 мышей, кри­
вая 2), несмотря на полученную ими большую интегральную дозу, чем при 
тотальном облучении. При первоначальном облучении одной конечности 
(т. е. в ~2,5 раза меньшем количестве костномозговых клеток) и экрани­
ровании ее во время второго облучения в опытах с тем же 3-часовым про­
межутком времени между облучениями выжила значительно меньшая 
часть мышей (30%, 14 из 20 мышей, кривая 5).

Рис. 1. Выживаемость мышей, облученных в дозе 720 р при экранировании 
одной или 4 конечностей, подвергнутых за 3 часа до этого местному облу­
чению в дозе 2000 р. Тотальное облучение (7); экранирование 4 (2) и 1 
(-5) предварительно облученных конечностей, интервал между облучения­

ми 3 часа; экранирование 4 (7) и 1 (5) предварительно облученных ко­
нечностей, интервал между облучениями 1 час

Уменьшение интервала времени до 1 часа в случае облучения 4 конеч­
ностей привело к уменьшению выживаемости до 60% (кривая 4), выжило 
животных меньше, чем при экранировании 4 конечностей с 3-часовым ин­
тервалом, но больше, чем при экранировании 1 конечности, облученной 
с тем же интервалом времени. При интервале в 1 час и экранировании 
1 конечности ни одна из 6 мышей не выжила (кривая 5).

Полученным данным с выживанием облученных мышей соответствуют 
результаты наблюдений за изменением веса селезенки и колониеобразова- 
нием в ней, показанные в табл. 1.

Как видно из таблицы, максимальное восстановление веса селезенки 
происходило в тех опытах, где у мышей облучали и экранировали при вто­
ром облучении 4 конечности. При экранировании 1 облученной конечности 
восстановление веса селезенки происходило медленнее, чем при облучении 
и экранировании 4 конечностей, и к месячному сроку не достигало нормы.

В той же таблице представлено количество селезеночных колоний, об­
разовавшихся к 9-м суткам после облучения у мышей в разпых опытах. 
Приведенные данные позволяют утверждать, что величина участка экра­
нированного репопулировавшегося костного мозга играет существенную 
роль в образовании колоний. Чем больше область экранирования при вто­
ром облучении, тем больше регистрируется эндогенных колоний в селе­
зенке мышей.

Наблюдения за восстановлением клеточности костного мозга в области 
тела, подвергшейся воздействию радиации при втором облучении, были 
проведены только в опытах с облучением и экранированием одной тазовой 
конечности. Репопуляция, наблюдающаяся в этом случае (табл. 1), в об­
щем соответствует изменению веса селезенки и результатам опытов с ко- 
лониеобразованием в ней.
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Репопуляция кроветворных органов у мышей, облученных в дозе 720 р при 
экранировании 1 или 4 конечностей, подвергнутых за 3 часа до этого облучению 

в дозе 2000 р

Показатели восстановления

Таблица 1

Условия облучения
Время 
после 1 

облуче­
ния, 
сутки

вес селезен­
ки, мг

число эндо­
колоний

число миело- 
кариоцитов 

в голени, 
Х106

Коптроль - 220,6+13,2 
га * = 12

- 17,5±0,72
га=20

Общее облучение 3 44,0±3,15 
га=5

— 3,6±0.41
77 = 5

Общее облучение 8-9 44,1+2.5 
га=19

1,8+0,78
га=19

5,0±0,5
га=11

Экранирование 1 предварительно 47,0+3,97 7,0±1,5 5,3+0,47 **
облученной конечности П — 5 71=11 га=5

Экранирование 4 предварительно 
облученных конечностей

45,2+9,0
п = о

17,4+3,2 
га=10

—

Экранирование 1 предварительно 
облученной конечности

10 47,5+4,16 
га=6

— 5,4±0,37 ** 
га=6

Экранирование 4 предварительно 
облученных конечностей

72,2+14,2 
п = 5

— —

Экранирование 1 предварительно 
облученной конечности

14 122,1+40,39 
п=7

— 5,6+0,65 ** 
п=7

Экранирование 4 предварительно 
облученных конечностей

235,4+24.21
га=7

— —

Экранирование 1 предварительно 
облученной конечности

30 167,4+23,8
71 = 5

— 11,0—1,05 **
тг=5

Экранирование 4 предварительно 
облученных конечностей

205,8+33,0
77=7

—

* п — число животных.
** Подсчет в контралатеральной предварительно не облучавшейся голени.

Полученные данные по образованию колоний в селезенке, восстанов­
лению ее веса и клеточности облученного костного мозга свидетельствуют 
о репопуляции гемопоэтической ткани в случае экранирования первона­
чально облученных 1 или 4 конечностей с интервалом времени между об­
лучениями в 3 часа. Они соответствуют и выживаемости животных. По- 
видимому, репопуляция происходит и при промежутке между облучения­
ми, равном 1 часу, в опытах с облучением и последующим экранированием 
4 конечностей, о чем свидетельствует выживаемость животных.

Приведенный материал позволяет признать, что репопуляция в усло­
виях наших опытов произошла за счет вторичной миграции стволовых 
клеток, ранее мигрировавших из необлучепного костного мозга и развив­
шихся в облученном в дозе 2000 р костном мозге конечностей. Результаты 
опытов позволяют дать некоторую количественную характеристику про­
цессов реиммиграции стволовых клеток и их приживления. Полученные 
данные свидетельствуют о значении объема экранированного восстанав­
ливающегося костпого мозга и, таким образом, числа мигрирующих клеток 
в репопуляции. Выяснение значения промежутка времени между первым 
и вторым облучениями — 1-часового и 3-часового — показало, что в тече­
ние этих сроков у мышей может происходить весьма существенное, в от­
ношении дальнейшей судьбы облученных животных, перераспределение 
стволовых клеток, более значительные при 3-часовом интервале времени.

Мы нашли в литературе лишь одно указание на расселение стволовых 
клеток из репопулирутощегося облученного костного мозга (1S). Однако 
в этом случае миграцию можно было констатировать только тогда, когда 
расселение по условиям опыта могло происходить в течение 2 и более су-
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ток. Кроме того, не было сведений о значении величины репопулирующего- 
ся костного мозга.

В наших опытах мы констатировали репопуляцию кроветворных орга­
нов при интервале времени между облучениями 1—3 часа. Большое зна­
чение имел также и объем репопулирующегося костного мозга — источни­
ка реиммиграции.

Сопоставление с литературными данными (4, 6) показывает, что эф­
фективность экранирования нормального костного мозга более выражена, 
чем эффективность репарирующегося экранирования. Возможно, что это 
объясняется неполным восстановлением клеточности костного мозга в на­
ших опытах.

Полученные данные еще раз свидетельствуют о большой подвижности 
стволовых клеток костного мозга, обеспечивающей сохранение определен­
ного потенциала кроветворения во всей массе костного мозга и, возможно, 
нивелировку его в качественном отношении. Практически существенна, 
по-видимому, возможность восстановления процессов кроветворения, на­
рушенных местным воздействием. Это должно учитываться, в частности, 
при разных формах многопольного облучения, затрагивающего кроветвор­
ные органы.
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