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Значною проблемою гематології залиша-
ється дефіцит донорів гемопоетичних проге-
ніторних клітин (ГПК) для трансплантації за 
онкогематологічних захворювань і вродже-
них порушень кровотворення. У 1988 р. було 
вперше застосовано трансплантацію ГПК 
пуповинної крові, яку на сьогодні широко 
застосовують у лікуванні пацієнтів з онкоге-
матологічними та іншими захворюваннями. 

ГПК пуповинної крові мають свої перева-
ги та недоліки порівняно з клітинами інших 
джерел — кісткового мозку та мобілізованої 
периферичної крові, що їх використовують 
під час трансплантацій. Переваги: легкість 
і безпека одержання клітин; ефективне збе-
рігання типованих за HLA (human leukocyte 

antigen) клітин у кріоконсервованому ста-
ні в банках пуповинної крові, які доступні 
для негайного використання, а також зраз-
ків, сумісних лише за 3 чи 4 генами HLА; 
досить низька вірогідність розвитку гострої 
та хронічної реакції «трансплантат проти 
хазяїна». Проте існують і недоліки порівня-
но з ГПК кісткового мозку, зокрема більш 
тривалий час відновлення нормального рів-
ня нейтрофілів, тромбоцитів та лімфоцитів; 
менша вірогідність приживлення трансплан-
тата, недостатня кількість зібраних клітин 
[1]. Тому актуальним залишається подаль-
ший пошук нових додаткових джерел ГПК. 

Було встановлено, що плацента людини 
відіграє важливу роль в ембріональному ге-
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Метою роботи було порівняльне дослідження характеру диференціювання гемопоетичних 
прогеніторних клітин плаценти та пуповинної крові in vivo та їхніх мультипотентних властивостей 
in vitro. Застосовували методи виділення фракції мононуклеарних клітин із пуповинної крові, 
тканини зрілої плаценти і фетального хоріона, проточної цитометрії та аналізу потенціалу до 
диференціації. Виявлено, що більшість гемопоетичних прогеніторних клітин як у зрілій плаценті, 
так і в пуповинній крові залишаються незрілими елементами, але при цьому плацентарна тканина 
відрізняється вищим вмістом лінійно-комітованих клітин, серед яких: мієлоїдні попередники 
з фенотипом CD34+CD45lowCD33+SSClow, більш зрілі мієлоїдні прогенітори з фенотипом 
CD34+CD45lowCD14+SSClow (вміст достовірно вищий, ніж у пуповинній крові), еритроїдні прогенітори 
з фенотипом CD34+CD45lowCD235+SSClow (вміст достовірно вищий, ніж у пуповинній крові), 
В-лімфоїдні прогенітори з фенотипом CD34+CD45lowCD19+SSClow, Т-лімфоїдні прогенітори та Natural 
Killer Cells-прогенітори з фенотипом CD34+CD45lowCD7+SSClow, а також зрілі Т-лімфоцити на різних 
стадіях дозрівання з фенотипами CD7+CD45+ та CD7+CD45RA+CD45+ відповідно. В умовах in vitro 
гемопоетичні прогеніторні клітини плацентарної тканини мають подібний до клітин пуповинної 
крові мультипотентний потенціал. Наявність у плацентарній тканині кровотворних клітин на 
різних стадіях та напрямах диференціювання свідчить про те, що в плаценті відбувається гемопоез 
упродовж усього терміну гестації.
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мопоезі [2, 3]. Однак імунофенотип плацен-
тарних ГПК і їхню мультипотентність ще 
недостатньо вивчено. Дослідження плацен-
тарних ГПК і порівняння їхніх властивос-
тей з клітинами інших джерел необхідні для 
оцінки можливостей їх клінічного застосу-
вання. Отже, метою роботи було досліджен-
ня особливостей імунофенотипу кровотвор-
них клітин плаценти та їхнього потенціалу 
до диференціації порівняно з ГПК пуповин-
ної крові in vitro. 

Матеріали і методи

Виділення фракції мононуклеарних клі-
тин із пуповинної крові, тканини зрілої 
плаценти та фетального хоріона. Плацен-
ту одержували після пологів (фізіологічних 
або шляхом кесаревого розтину) на 39–41-му 
тижні вагітності у 23–36-річних жінок за 
їхньої інформованої згоди. Пуповинну кров 
збирали за стандартною методикою. Джере-
лом фетальної плаценти були абортивні емб-
ріони людини 7–8 тижнів гестації в резуль-
таті добровільного переривання вагітності за 
інформованої згоди жінок. Пуповинну кров 
і плаценту брали від донорів, у крові яких не 
містилось антитіл до HIV-1/2, HCV, corHBV, 
HBsAg, Treponema pallidum, а тканина пла-
центи була негативна на ДНК Chlamidium 
trachomatis, Mycoplasma genitalis, Urea plas-
ma urealyticum, Ureaplasma parvum та HSV-
1/2. Для виділення клітин плаценту очи-
щали від амніотичної оболонки і відрізали 
пуповину. Плацентарну тканину подрібню-
вали стерильними ножицями на фрагменти 
1–3 мм, які промивали розчином Хенкса 
для видалення залишків крові до повного 
знебарвлення розчину для промивання. По-
тім тканину обробляли розчином ензимів: 
0,2% колагенази І (Serva, Німеччина), 
0,35 мг/мл гіалуронідази (Sigma, США), 
100 од/мл DNase I (Sigma, США) з додаван-
ням 1 мг/мл бичачого сироваткового альбу-
міну (BSA) протягом 30–50 хв при +37 С. 
Далі плацентарні клітини збирали шляхом 
фільтрування через клітинний фільтр з діа-
метром пор 70 мкм (Becton Dickinson, США). 
Після оброблення ензимами їх відмивали 
у фосфатно-сольовому буферному розчині 
(PBS) з додаванням 1 мг/мл BSA. Тканину, 
що залишилась, інкубували зі свіжою пор-
цією ензимів упродовж 30–60 хв за +37 С. 
Клітини також відмивали і об’єднували. Із 
фетального хоріона клітини виділяли тим 
самим методом, що й зі зрілої плаценти, од-
нак час оброблення ензимами скорочували 
до 15–30 хв. Фракцію мононуклеарних клі-

тин зі зрілої та фетальної плаценти і пупо-
винної крові виділяли фракціонуванням на 
фіколі (щільність 1,077 г/мл, Biochrome, Ні-
меч чина), двічі відмивали, фільтрували че-
рез клітинний фільтр з діаметром пор 40 мкм. 
Фракцію мононуклеарних клітин із пупо-
винної крові обробляли такою самою сумі-
шшю ензимів, як і тканину плаценти, протя-
гом 50 хв за 37 С і відмивали від залишків 
ензимів у PBS, додаючи 1 мг/мл BSA.

Проточна цитометрія. Для імунофено-
ти пування плацентарних клітин та клітин 
пуповинної крові використовували такі 
флуорохром-мічені моноклональні антитіла 
(Becton Dickinson, США): anti-CD34 APC, 
anti-CD90 FITC, anti-CD45 APC-Cy7, anti-
CD105 PerCP-Cy 5.5, anti-CD73 PE, anti-
CD14 Pacific Blue, anti-CD31 PE, anti-CD133 
PE, anti-45RA FITC, anti-CD7 PE, anti-CD19 
PE-Cy7, anti-CD33 FITC, anti-CD235a PE. 
Аналізували лише популяцію живих клітин, 
які не забарвлювалися 7-AAD. Імунофеноти-
пування проводили на лазерному проточно-
му цитофлуориметрі-сортері BD FACSAria 
(Becton Dickinson, США) за допомогою про-
грами FACSDiva 6.1.2, аналізуючи одно-
часно 2 параметри світлорозсіювання та 6 — 
флуоресценції. Для налаштування компенсації 
перекриття спектрів емісії флуорохромів під 
час багатопараметричного аналізу використо-
вували контрольні зразки клітин без внесення 
антитіл (unstained control), зразки з кожним 
з антитіл окремо (single stained control) та зраз-
ки з комбінацією декількох антитіл без одного 
(fluorescence minus one control).

Аналіз потенціалу до диференціації. Ви-
ділені й очищені за наведеною вище мето-
дикою клітини культивували в середовищі 
MethoCult (Stem Cell Technologies, Канада) 
при +37 С в атмосфері з 5% СО2 в дублях. 
Колонії підраховували на живих препаратах 
на 14-ту добу культивування.

Статистичний аналіз. Результати по-
дано у вигляді середніх величин з 95%-м 
довірчим інтервалом. Статистичну значу-
щість відмінностей визначали за допомогою 
U-критерію Манна–Уїтні.

Результати та обговорення

У роботі проаналізовано експресію ліній-
них маркерів, зокрема CD33, CD14, CD235, 
CD19, CD7, CD45RA у всіх популя ціях ГПК 
із загальним фенотипом CD34+CD45lowSSClow 
зі зрілої і фетальної плацентарної тканини 
та пуповинної крові. 

69,4% (45,3–88,9%) у популяції ГПК 
зрілої плаценти та 87,6% (76,8–95,3%) 
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у популяції ГПК пуповинної крові не екс-
пресували жодних з аналізованих лінійних 
маркерів (CD34+CD45lowLin–SSClow). Такий 
фенотип свідчить про те, що більшість ГПК 
як у плаценті, так і в пуповинній крові за-
лишаються незрілими елементами, однак 
при цьому вміст лінійно-комітованих клітин 
у плацентарній тканині достовірно вищий, 
ніж у пуповинній крові (рис. 1). 

Зріла плацентарна тканина, як і пу-
по вин на кров, містить популяцію ранніх 
міє лоїд них попередників із фенотипом 
CD34+CD45lowCD33+SSClow у кількості 5,5% 
(1,8–11,0%) та 5,9% (0,4–17,3%) відповідно 
серед усіх ГПК (CD34+CD45lowSSClow) (рис. 2). 
Як відомо, CD33 — один з маркерів, що харак-
терний для клітин ранньої стадії диференцію-
вання в мієлоїдному напрямі [4, 5], а кліти-
ни, що експресують одночасно CD34+CD33+, 

належать до мієлоїдних прогеніторів [6]. В 
умовах культури CD34+CD13+CD33+ клітини 
кісткового мозку утворюють колонії пере-
важно мієлоїдного походження [7]. 

Нами встановлено, що більшість з усіх 
комітованих у різні напрями прогеніто-
рів у популяції пуповинної крові припадає 
на CD34+CD45lowCD33+SSClow-клітини, що 
було продемонстровано і в роботах інших 
авторів [8, 9]. Ми досліджували наявність 
CD34+CD45lowCD33+SSClow-клітин у феталь-
ній плаценті 8-го тижня гестації та спостері-
гали 1,7% таких клітин серед усіх ГПК (рис. 
3). Barcena та ін. також виявляли субпопуля-
ції CD34++CD45low- і CD34+CD45low-клітин, 
що експресували CD13, CD 33 і CD44, але на 
12-му тижні гестації. При цьому більшість 

CD34-клітин експресували CD13, а 5–30% 
CD34-клітин — CD33, але найбільш незрілі 
популяції CD34++CD45low-клітин мали низь-
кий рівень експресії цього антигену [2]. 

У зрілій плацентарній тканині виявле-
но також субпопуляцію більш зрілих 
міє лоїд них попередників із фенотипом 
CD34+CD45lowCD14+SSClow у кількості 9,8% 
(1,3–25,0%, n = 6) серед усіх ГПК, однак 
така субпопуляція містилась у пуповинній 
крові в незначній кількості (рис. 2). CD14 
вважають мієлоїдним маркером, він з’яв-
ляється на моноцитах пізніших стадій до-
зрівання, а експресується на базофілах та 
нейтрофілах [10, 11]. CD14 експресується 
також на початкових і проміжних етапах 
диференціювання дендритних клітин [12]. 
CD34+CD14+CD1a–-клітини пуповинної кро-
ві можуть диференціюватись у моноцитар-
ні або в дендритні клітини залежно від дії 

Рис. 1. Присутність недиференційованих 
(CD34+CD45lowLin-SSClow), 

мієлоїдних (CD34+CD45lowCD33+SSClow, 
CD34+CD45lowCD14+SSClow, 

CD34+CD45lowCD33+CD14+SSClow), 
Т-лімфоїдних (CD34+CD45lowCD7+SSClow), 
еритроїдних (CD34+CD45lowCD235+SSClow) 

та В-лімфоїдних (CD34+CD45lowCD19+SSClow) 
прогеніторних клітин:

у плацентарній тканині (а) та пуповинній крові 
(б) (тут і далі: *Р < 0,05, n = 6)

а б

Рис. 2. Двовимірні гістограми експресії 
поверхневих маркерів CD33 та CD14 на 

клітинах із фенотипом CD34+CD45lowSSClow 
тканини:

плаценти (а) та пуповинної крові (б). 
На осях відкладено інтенсивність флуоресценції 
у відповідних каналах (програма BD FACSDiva 

6.1.2)

а

б
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різних ростових факторів [13]. Є дані, що 
CD14+ мієлоїдноподібні клітини пуповин-
ної крові можуть бути прогеніторами NK 
(Natural Killer Cells)-клітин. Так, клітини 
із фенотиповими характеристиками мієло-
їдних клітин, зокрема з коекспресією CD14, 
CD11b, CD11c, CD13 і CD33, можуть дифе-
ренціюватись у NK-клітини за культивуван-
ня з такими факторами росту, як flt3-ліганд 
чи SCF- та інтерлейкін-15 [14]. Таку субпопу-
ляцію CD34+-клітин, яка коекспресує CD14 
у пуповинній крові, раніше могли й не знахо-
дити [8], однак з’ясовано, що CD34+-клітини 
пуповинної крові можуть експресувати пізні 
маркери: CD14 та CD15 [15], але їхня част-
ка зовсім незначна [9]. У кістковому мозку 
CD34+-клітини не експресують такі маркери 
зрілих клітин, як CD3, CD11b, CD14, CD20 
[16]. Ми показали, що 7,2% ГПК у феталь-
ній плаценті 8-го тижня гестації мають фе-
нотип CD34+CD45lowCD14+SSClow (рис. 3). За-
галом, як було з’ясовано раніше, популяція 
ГПК плаценти досить гетерогенна і містить 
клітини з фенотипами CD34+++CD45low, 
CD34++CD45low та CD34+/lowCD45low. При 
цьому зі зменшенням рівня CD34 збільшу-
ється експресія маркера CD14, а також CD19 
та CD7. Слід зазначити, що субпопуляція 
CD34++CD45low, яка є найбільш незрілою, 
оскільки експресує CD133 і є негативною за 
СD33, CD235, CD19, CD7 та CD45RA, харак-
теризувалась експресією CD14 на рівні 3% 
(0,5–7,6%, n = 4) [17]. Подібну залежність 
було також встановлено Barcena та ін., які 
з’ясували, що зростання експресії CD14 на 
CD13+CD33+-клітинах корелювала зі втра-
тою CD34 у тканині хоріона 12-го тижня 
гестації. Це свідчило про наявність субпопу-
ляції зрілих мієлоїдних CD14+-клітин, які 
є спеціалізованими резидентними макро-
фагами, присутні, починаючи з 4-го тижня 
гестації до утворення зрілої плаценти, і ста-
новлять першу зрілу й найпоширенішу по-
пуляцію лейкоцитів у плаценті [2]. У нашій 
роботі показано, що в зрілій плацентарній 
тканині деяка частина CD14+-клітин має 
фенотип прогеніторних клітин, а отже, це — 
пізні мієлоїдні прогенітори. До того ж не всі 
CD34+CD45lowCD14+SSClow-клітини експре-
сують CD33, оскільки популяцію з феноти-
пом CD34low45lowCD14+CD33+SSClow вияв-
лено лише в кількості 2,1% (0,9–3,5%), на 
відміну від пуповинної крові, де ми знахо-
дили таку популяцію лише в деяких зраз-
ках у незначній кількості. Вважаємо, що 
CD34low45lowCD14+CD33+SSClow-клітини, 
ймовірно, є субпопуляцією прогеніторних 
клі тин проміжної стадії комітування. 

Отже, більшість із комітованих прогені-
торів, як у пуповинній крові, так і в плаценті, 
є мієлоїдними, однак у плаценті вони більш 
диференційовані, ніж у пуповинній крові. 
Інші автори, що вивчали плаценту людини 
на першому триместрі, виявляли макро-
фагальні прогенітори в плаценті навіть до 
моменту, коли наставала фетоплацентар-
на циркуляція: вони утворювались de novo 
в плаценті або мігрували туди як прогеніто-
ри крізь позазародкову мезодерму [18]. Ми 
показали, що такі прогенітори залишаються 
і в зрілій плаценті. Загалом, у плаценті вміст 
та гетерогенність мієлоїдних клітин вищі, 
ніж у пуповинній крові. Відмінністю та осо-
бливістю плацентарних ГПК, як у зрілій, 
так й у фетальній плаценті, є наявність знач-
ної кількості пізніх мієлоїдних прогеніторів 
із фенотипом CD34+CD45lowСD14+SSClow.

Зріла плацентарна тканина містить до сто-
 вір но більшу кількість еритроїд них про ге-
ні торів із фенотипом CD34+CD45lowCD235+ 

SSClow, ніж пуповинна кров, вміст їх серед 
усіх ГПК становив 3,8% (0,5–9,7%, n = 6, 
Р < 0,05) та 0,2% (0,1–0,3%, n = 6, Р < 
0,05) відповідно (рис. 4). Як відомо, CD235 

Рис. 3. Двовимірні гістограми експресії 
поверхневих маркерів CD33, CD14 та CD235 

на клітинах із фенотипом CD34+CD45lowSSClow 
фетальної плаценти 8-го тижня гестації

а

б
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(Glycophorin A) експресується на зрілих ери-
троцитах [19] та примітивних ембріональних 
еритроїдних клітинах, серед яких є клітини 
з фенотипом Glycophorin A+CD41+, що можуть 
коекспресувати CD34 і містять еритроїдні та 
мегакаріоцитарні прогенітори, а також кліти-
ни-попередники, що дають змішані колонії [20]. 

Встановлено, що деяка частина ГПК 
пупо винної крові, кісткового мозку та мо-
білізованої периферичної крові коекспре-
сує CD34 і CD235, при цьому рівень їх екс-
пресії не відрізняється [21]. Хоча не у всіх 
роботах виявляли коекспресію CD34 та 
CD235 на клітинах пуповинної крові [8], 
однак у незначній кількості продемонстро-
вано коекспресію маркерів CD34 та CD36 
(останній експресується на еритроїдних 
прогеніторах) [8, 22]. З’ясовано, що в пупо-
винній крові присутні клітини з фенотипом 
CD34+CD71+, які є ранніми еритроїдними 
прогеніторами [23], але в меншій кілько-
сті, ніж мієлоїдні [8]. У фетальній плаценті 
8-го тижня гестації вміст еритроїдних по-
передників (CD34+CD45lowCD235+SSClow) 

у популяції ГПК становив 10,9% (рис. 3). 
Bárcena та ін. також показали, що в пла-
центарній тканині, але на 21-му тижні гес-
тації, CD34+CD45low-клітини експресують 
CD235 і EpoR. При цьому багато з них не 
експресували CD235, що може свідчити про 
належність до ранніх еритроїдних проге-
ніторів; були також присутні клітини, що 
експресували CD235, EpoR, CD71, та різний 
рівень CD34, що вказує на наявність у пла-
центі проміжних еритроїдних попередників 
пізніх стадій комітування [2]. Як показано 
раніше, кінцеве дозрівання та енуклеація 
ранніх незрілих червоних клітин крові лю-
дини відбувається на першому триместрі 
вагітності в плацентарних ворсинках, при 
цьому примітивні еритроїдні клітини було 
знайдено у ворсинках хоріона між 5–7-м 
тижнями розвитку [18]. Таким чином, нами 
встановлено, що еритропоез продовжується 
до кінцевого терміну вагітності. 

Ми виявили, що зріла плацентарна тка-
нина, як і пуповинна кров, містить Т-лім-
фоїдні та/або NK-прогенітори з фенотипом 
CD34+CD45lowCD7+SSClow, їх вміст серед усіх 
ГПК становив 6,3% (0,6–17,3%, n = 6, Р < 0,05) 
та 2,8% (1,5–4,5%, n = 6, Р < 0,05) від по-
від но (рис. 5). Як відомо, CD7 вважаєть-
ся найбільш раннім маркером Т-клітинної 
диференціації і детектується на Т-кліти-
нах-прогеніторах [24, 25]. Лімфоїдні комі-
товані прогенітори з фенотипом CD34+CD7+ 
є клітинами, що заселяють тимус [26], але 
експресія CD7 є характерною не лише для 
Т-клітин-прогеніторів, але й для В-лімфо-
їдних [27] та мієлоїдних клітин-прогеніто-
рів дорослого кісткового мозку і фетальної 
печінки [25]. Однак CD34+CD7+-популяція 
містить лише мінорну субпопуляцію клі-
тин, комітованих у мієлоїдному напрямі, що 
підтверджує тест на колонієутворювальну 
активність (CFU) та здатність до продуку-
вання гранулоцитів у культурах із тривалою 
підтримкою [28]. CD34+CD7+-популяція зба-
гачена на клітини, що перебувають на стадії 
проміжного етапу диференціювання в NK 
клітини [5], яка є ранньою стадією в коміту-
ванні гемопоетичних прогеніторів в NK-на-
прямі [29]. 

Показано коекспресію CD34 і CD7 на клі-
тинах пуповинної крові, кісткового мозку 
та мобілізованої периферичної крові [21]. 
У пуповинній крові виявлено більший вміст 
клітин із фенотипом CD34+CD7+, ніж у кіст-
ковому мозку й периферичній крові [30, 
31], при цьому в кістковому мозку та пери-
феричній крові він є однаковим [32]. Водно-
час однакову кількість CD34+CD7+-клітин 

Рис. 4. Двовимірні гістограми експресії 
поверхневого маркера CD235 на клітинах 

із фенотипом CD34+CD45lowSSClow тканини:
плаценти (а) та пуповинної крові (б)

а

б
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фіксували і в пуповинній крові, кістко-
вому мозку та периферичній крові [21]. 
За нашими підрахунками, 27,1% (14,6–
41,8%) CD7+CD45+- та 10,1% (5,9–15,2%) 
CD7+CD45RA+CD45+-клітин присутні 
у фрак ції плацентарних клітин, очищених 
на фі колі. CD45RA експресується як на лім-
фоїдних, так і на грануломоноцитарних про-
геніторних клітинах [33], а також на «нена-
вчених» Т-лімфоцитах, які втрачають його 
експресію, коли стають клітинами пам’яті 
[34]. Bárcena та ін. не знаходили на 22-му 
тижні гестації в плацентарній CD45+-попу-
ляції клітин Т-лімфоцитів із маркером CD3 
і фіксували дуже мало NK-клітин із марке-
ром CD56 [2]. При цьому Т-клітини не ви-
являли починаючи з 12,5 тижнів гестації 
до 39,5 тижнів, а кількість NK-клітин ста-
новила від 0,05 до 3,5% упродовж 10–39,5 
тижнів гестації. Отже, у зрілій плаценті 
знайдено попередники Т-лімфоцитів і K-клі-
тини із фенотипом CD34+CD45lowCD7+SSClow, 
а також зрілі Т-лімфоцити і Т-лімфоцити 
на проміжних стадіях дозрівання з фено-

типами CD7+CD45+ та CD7+CD45RA+CD45+ 
відповідно. Ми стверджуємо, що ці клі-
тини містяться в тканині, а не є залишка-
ми пуповинної крові, про що свідчить у 10 
разів вищий вміст клітин із фенотипом 
CD34+CD45lowCD7+SSClow у деяких зразках 
плаценти. Загалом виявлено тенденцію до 
більшого вмісту попередників Т-лімфоци-
тів/NK-клітин у зрілій плацентарній тка-
нині, ніж у пуповинній крові, однак досто-
вірної різниці їх кількості немає, можливо 
у зв’язку з відносно малою вибіркою (рис. 1). 

Спостерігали незначний вміст В-лімфо-
їдних прогеніторів у зрілій плацентарній 
тканині та пуповинній крові з фенотипом 
CD34+CD45lowCD19+SSClow, їх кількість серед 
усіх ГПК становила 0,5% (0,1–1,0%, n = 6, 
Р < 0,05) та 0,7% (0,05–2,2%, n = 6, Р < 0,05) 
відповідно (рис. 5). CD19 — маркер B-лім-
фоїдних клітин, що з’являється дуже рано 
й не зникає на пізніх стадіях дозрівання [23, 
35–37]. Порівнюючи такі джерела ГПК, як 
кістковий мозок, пуповинна та периферична 
кров, найбільший вміст В-лімфоїдних проге-
ніторів із фенотипом CD34+CD19+ знаходили 
в кістковому мозку [21, 38, 31]. На 12–19-му 
тижні гестації CD34++CD45low-клітини фе-
тального хоріона в спеціальному середовищі 
для лімфоїдних клітин утворювали незнач-
ну кількість CD19-клітин.

Плацента містить попередники гемопое-
тичних клітин, які на 14-ту добу культи-
вування дають початок колоніям: еритро-
їдних попередників BFU-E (burst-forming 
unit-erythroid), CFU-E (сolony forming 
unit-erythroid); попередників гранулоци-
тів та моноцитів CFU-M (colony-forming 
unit-macrophage), CFU-G (colony-forming 
unit-granulocyte), CFU-GM (colony-forming 
unit-granulocyte, macrophage) і зміша-
ним колоніям CFU-GEMM (сolony-forming 
unit-granulocyte, erythrocyte, monocyte/
macrophage, megakaryocyte) (рис. 6). До того 
ж, як ми встановили раніше, колонієутво-
рювальна активність ГПК зрілої плацентар-
ної тканини зберігається і після кріокон-
сервування тканини [39].

Порівняння кількості клітин, що утворю-
ють різні типи колоній, показало, що їх рі-
вень у плацентарній тканині та пуповинній 
крові достовірно не відрізняється, на відмі-
ну від даних, отриманих за фенотипування, 
що свідчить про схожий диференціюваль-
ний потенціал ГПК плаценти та пуповин-
ної крові (рис. 7). Є дані, що CD34+CD45low, 

ізольовані зі зрілої плаценти, продукують 
незначну кількість еритроїдних колоній, 
тимчасом як гемопоетичні клітини першого 

Рис. 5. Двовимірні гістограми експресії 
поверхневих маркерів CD19 та CD7 на клітинах 

із фенотипом CD34+CD45lowSSClow тканини:
 плаценти (а) та пуповинної крові (б)

а

б
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і другого триместру не генерують чисті ери-
троїдні колонії, що вказує на якісну різницю 
у властивостях плацентарних прогеніторів 
гемопоетичних клітин ранньої та зрілої пла-
центи [2]. Проте інші автори відзначають, 
що частота виявлення CFU-B залишається 
однаковою серед клітин із плаценти 6-, 9-, 
15-го тижня гестації, і спостерігають істотне 
збільшення кількості CFU-GM, CFU-Mix ко-
лоній починаючи з 9-го тижня [40]. Показа-
но, що при цьому практично всі колонії (по-
над 90%) були фетального походження [3]. 

Результати фенотипового аналізу ГПК, 
які показали наявність у плаценті мієлоїд-
них, еритроїдних, Т-лімфоїдних, В-лімфо-
їдних попередників і високий колонієутво-
рювальний потенціал, свідчать про те, що 
в зрілій плаценті активно проходить гемо-
поез. За результатами роботи можна при-
пустити, що використання ГПК пуповинної 
крові разом із клітинами зрілої плацентар-
ної тканини для трансплантацій дасть змо-
гу усунути декілька недоліків пуповинної 
крові, що пов’язані з недостатньою кіль-
кістю зібраних клітин і тривалим часом 
відновлення нормального рівня нейтрофі-
лів, тромбоцитів та утворення лімфоци-
тів. Це можливо, оскільки, на відміну від 
пуповинної крові, у плацентарній тканині 
більший вміст комітованих у мієлоїдно-
му напрямі клітин і наявна велика кіль-
кість більш пізніх мієлоїдних прогеніторів 
із фенотипом CD34+CD45lowСD14+SSClow. 
Встановлена тенденція до вищого вмісту 
Т-лімфоїдних прогеніторів із фенотипом 
CD34+CD45lowСD7+SSClow у плаценті порів-
няно з пуповинною кров’ю також є безпе-
речною перевагою цієї популяції клітин, 
оскільки однією із основних проблем під час 
трансплантації пуповинної крові є затримка 
відновлення лімфопоезу. 

Таким чином з’ясовано, що більшість 
ГПК як у плаценті, так і в пуповинній кро-
ві залишаються незрілими, однак при 
цьому вміст лінійно-комітованих клітин 
у плацентарній тканині достовірно ви-

щий. Більшість з усіх комітованих в різ-
них напрямах прогеніторів серед пупо-
винної крові припадає на популяцію 
ранніх мієлоїдних попередників із феноти-
пом CD34+CD45lowCD33+SSClow, а в плацен-
ті — на більш пізні мієлоїдні про генітори 
з    фе но типом CD34+CD45lowCD14+SSClow, вміст 
яких у пуповинній крові незнач ний. У плацен-
тарній тканині вміст еритроїд них прогеніто-
рів із фенотипом CD34+CD45lowCD235+SSClow 
достовірно вищий. У зрілій плаценті при-
сутні Т-лімфоїдні прогенітори/NK-прогені-
тори з фенотипом CD34+CD45lowCD7+SSClow, 
а також Т-лімфоцити на різних стадіях 
дозрівання з фенотипами CD7+CD45+ та 
CD7+CD45RA+CD45+ відповідно. Ми ви-
являли незначну кількість В-лімфоїдних 
прогеніторів у зрілій плацентарній тка-
нині та пуповинній крові з фенотипом 
CD34+CD45lowCD19+SSClow. За умов культу-
ри ГПК плацентарної тканини мають подіб-
ний до клітин пуповинної крові мультипо-
тентний потенціал, утворюючи при цьому 
колонії CFU-B, CFU-E, CFU- M, CFU-G, CFU- 
GM, CFU-GMEM в однаковому співвідно-
шенні. Наявність у плацентарній тканині 
кровотворних клітин на різних стадіях та 
напрямах диференціювання свідчить про те, 
що в плаценті відбувається гемопоез протя-
гом усього терміну гестації. 

Рис. 6. Колонії клітин плацентарної тканини: 
а — CFU-B; б — CFU-GM; в — CFU- GEMM, світлова мікроскопія, ок. 10, об. 5

а вб

Рис. 7. Колонієутворювальний потенціал клітин:
плацентарної тканини (а) та пуповинної крові 

(б) in vitro, n (плацент) = 6, 
n (пуповинної крові) = 10 

(значення наведено у відсотках)

а б
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ГЕМОПОЭТИЧЕСКИЕ ПРОГЕНИТОРНЫЕ 
КЛЕТКИ ПЛАЦЕНТЫ И ПУПОВИННОЙ 
КРОВИ: ИММУНОФЕНОТИПИЧЕСКИЙ 

АНАЛИЗ И ПОТЕНЦИАЛ 
К ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ in vitro
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Целью работы было сравнительное иссле-
дование характера дифференцировки гемопо-
этических прогениторных клеток плаценты 
и пуповинной крови in vivo и их мультипо-
тентных свойств  in vitro. Использовали ме-
тоды выделения фракции мононуклеарных 
клеток из пуповинной крови, ткани зрелой 
плаценты и фетального хориона, проточной 
цитометрии и анализа потенциала к диффе-
ренциации. Установлено, что большинство 
гемопоэтических прогениторных клеток как 
в зрелой плаценте, так и в пуповинной крови 
остаются незрелыми элементами, но при этом 
в плацентарной ткани обнаружено большее 
содержание линейно-коммитированных кле-
ток, среди которых: миелоидные предшествен-
ники с фенотипом CD34+CD45lowCD33+SSClow, 
более поздние миелоидные прогениторы с фе-
нотипом CD34+CD45lowCD14+SSClow (содер-
жание достоверно выше, чем в пуповинной 
крови), эритроидные прогениторы с феноти-
пом CD34+CD45lowCD235+SSClow (содержание 
достоверно выше, чем в пуповинной крови), 
В-лимфоидные прогениторы с фенотипом 
CD34+CD45lowCD19+SSClow, Т-лимфоидные про-
гениторы и Natural Killer Cells-прогениторы 
с фенотипом CD34+CD45lowCD7+SSClow, а так-
же зрелые Т-лимфоциты на разных стади-
ях созревания с фенотипами CD7+CD45+ и 
CD7+CD45RA+CD45+ соответственно. В усло-
виях in vitro гемопоэтические прогениторные 
клетки плацентарной ткани имеют сходный 
с клетками пуповинной крови мультипотент-
ный потенциал. Наличие в плацентарной ткани 
кроветворных клеток на разных стадиях и на-
правлениях дифференцировки свидетельствует 
о том, что в плаценте происходит гемопоэз на 
протяжении всего срока гестации. 

Ключевые слова: плацентарный гемопоэз, 
гемопоэтические прогениторные клетки.

HEMATOPOIETIC PROGENITOR CELLS 
OF PLACENTAL AND UMBILICAL CORD 

BLOOD: IMMUNOPHENOTYPIC ANALYSIS 
AND DIFFERENTIATION POTENTIAL 

in vitro 
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G. S. Lobyntseva2

1Institute of Molecular Biology and Genetics, 
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The aim of the work was the comparative 
studing of the character of differentiation of he-
matopoietic progenitor cells of the placenta and 
umbilical cord blood in vivo and their multipo-
tent properties in vitro. The proposed methods 
were used for mononuclear cells isolation from 
umbilical cord blood, placental tissue and mature 
fetal chorion, of flow cytometry and of analysis 
of the potential for differentiation. We found 
that majority of hematopoietic progenitor cells 
both in mature placenta and umbilical cord blood 
remains uncommitted, however in placental 
tissue we found more amount of differentiated 
cells that include myeloid progenitor with 
a phenotype CD34+CD45lowCD33+SSClow, 
later myeloid progenitors with a phenotype 
CD34+CD45lowCD14+SSClow (their content 
is significantly higher than in cord blood), 
erythroid progenitors with a phenotype 
CD34+CD45lowCD235+SSClow (their number 
significantly above than that in cord blood), 
B-lymphoid progenitors with a phenotype 
CD34+CD45lowCD19+SSClow, T-lymphoid 
progenitors and Natural Killer Cells-progeni-
tors with a phenotype CD34+CD45lowCD7+SSClow, 
and also T-lymphocytes at the different stages 
of maturation with a phenotypes CD7+CD45+ 
and CD7+CD45RA+CD45+ respectively. 
Placental hematopoietic progenitor cells have 
similar potential for differentiation in vitro in 
comparison with cord blood ones. Presence of he-
matopoietic cells in placental tissue at different 
stages and lines of differentiation suggests that 
the placental hematopoiesis last during all term 
of gestation.

Key words: placental hematopoiesis, hemato-
poie tic progenitor cells. 




