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ИСТОРИЯ ВОПРОСА 

И ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОНЯТИЯ

Ничто не совершенно, и иммунная система че-
ловека — не исключение. Механизмы иммунитета, 
поддерживающие генетическую неприкосновен-
ность и однородность, в некоторых ситуациях могут 
вызывать толерантность, а при других условиях — 
приводить к системным аутоиммунным реакциям.

Согласно греческой мифологии химера — ле-
гендарное существо, считавшееся почти непобе-
димым, тело которого состояло из частей многих 
животных (рис. 1). Химера обладала не только сво-
ей собственной силой, но и силой других живот-
ных, из частей которых она состояла. В наши дни 
термин «химеризм» прочно вошел в медицинс-
кую терминологию. Этот термин употребляется 
в тех случаях, когда экспериментальные животные 
или человек приобретают чужую генетическую со-
ставляющую (например в результате транспланта-
ции) и становятся ее постоянным «толерантным» 
хозяином. При химеризме (например в результа-
те трансплантации органов) количество донорс-
ких клеток велико. В период беременности, при 
трансфузии крови, количество клеток очень не-
значительно, и это называется микрохимеризмом. 
Термин «микрохимеризм» означает наличие очень 
небольшого количества генетически чужеродных 
клеток в организме хозяина и в последние годы 
применяется все шире. «Микрохимерные» клетки 
не только живут в организме хозяина, но и способ-
ны к дифференцировке и персистенции. Эти клет-
ки проявляют иммунологическую компетентность 
и могут дифференцироваться в разных направле-
ниях, что может играть важную роль при аутоим-

мунных расстройствах и отторжении трансплан-
тата (реакция «трансплантат против хозяина» — 
РТПХ), раке и некоторых типах репарации тканей.

Рис. 1. Химера Arezzo (мифическое трехглавое чудовище) — брон-
зовая фигура, обнаруженная в городе Ареццо (Италия) в 1553 г. (му-
зей археологии во Флоренции)

История микрохимеризма началась с идеи о вза-
имосвязи перенесенных беременностей и развития 
аутоиммунных болезней, поскольку последние зна-
чительно чаще возникают у женщин в возрасте стар-
ше 30 лет — когда большинство из них имеют детей. 
Известно, что вынашивание детей приводит к разви-
тию микрохимеризма. Кроме того, некоторые ауто-
иммунные заболевания по своим проявлениям от-
даленно напоминают хроническую реакцию «транс-
плантат против хозяина» (хРТПХ).

Факт фетоплацентарного движения клеток впер-
вые стал известен более 10 лет назад. В 1996 г. док-
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тор Diana Bianchi и соавторы [6] впервые выявили 
феномен циркуляции фетальных клеток в организ-
ме матери через десятилетия после беременности. 
Микрохимерные клетки были выявлены в щитовид-
ной железе, сердце, периферической крови. В ре-
зультате распространения значительное количе-
ство микрохимерных клеток «заселяет» лимфоузлы.

Но только в последнее время было выяснено, 
разрушаются ли эти клетки или остаются сохранны-
ми и способны ли они далее дифференцироваться. 
Часть таких клеток действительно выживает, и, пред-
положительно, количество выживших клеток прямо 
пропорционально совместимости плода и матери.

Первыми исследователями, предложившими 
идею о роли микрохимеризма в патогенезе аутоим-
мунных болезней, были J.L. Nelson и соавторы [5]. 
После эпидемиологических исследований ауто-
иммунной патологии у женщин (а потом и у муж-
чин) и в наблюдениях после трансплантаций они 
выдвинули гипотезу о том, что химерные клетки 
могут быть причиной многих иммунопатологиче-
ских феноменов при склеродермии, волчанке, са-
харном диабете І типа и др. Авторы описали также 
«мужской» микрохимеризм у матерей, не имевших 
в анамнезе беременностей плодом мужского пола. 
Исходя из этого, авторы сделали вывод о том, что 
микрохимеризм может быть вызван не только бе-
ременностью, но и другими причинами (например 
передаваться из поколения в поколение, от пло-
да предыдущей беременности или от близнеца).

ИСТОЧНИКИ МИКРОХИМЕРИЗМА

Предполагается существование нескольких 
возможных вариантов микрохимеризма: феталь-

ный (миграция клеток плода в организм матери), 
материнский (миграция материнских клеток в ор-
ганизм плода), микрохимеризм близнецов (об-
мен клетками между близнецами), переход из кро-
вотока матери в организм плода клеток от преды-

дущих беременностей, обмен клетками между 

супругами, трансплантационный микрохиме-

ризм (как правило, в результате гемотрансфузий).
Некоторые считают, что беременность приво-

дит к иммуносупрессии с развитием толерант-
ности к клеткам плода, то есть к микрохимериз-
му (рис. 2). Переход аллогенных фетальных клеток 
в материнский кровоток называется фетальным 
микрохимеризмом. Выявление фетальных кле-
ток в материнских тканях на протяжении продол-
жительного времени после беременности реги-
стрируется значительно чаще, чем миграция ма-
теринских клеток в кровоток плода (материнский 
микрохимеризм) [1, 2]. При нормальном течении 
беременности фетальный микрохимеризм впер-
вые определяется на 4–6-й неделе гестации [6, 7], 
а количество фетальных клеток и фетальной ДНК 
в кровотоке матери увеличивается со сроком ге-
стации [3, 4, 8] и особенно во время родов. Фе-
тальные клетки могут персистировать затем в ор-
ганизме женщины на протяжении десятилетий по-
сле завершения беременности [9].

Рис. 2. Схематическая диаграмма беременной с передачей феталь-
ных клеток (черных) матери и материнских клеток (красных) плоду. 
Материнские стволовые клетки — зеленые, стволовые клетки пло-
да — синие

И кровь плода, и плацента содержат стволовые 
клетки и клетки-предшественники. Плацента явля-
ется богатым источником фетальных гематопоэти-
ческих стволовых клеток. Плацентарные кровоте-
чения, естественные или ятрогенные повреждения 
ворсинок трофобласта являются важными причи-
нами клеточного обмена плода и матери [2].

Альтернативный источник микрохимерных кле-
ток — обмен клетками между близнецами, кото-
рые также персистируют во взрослой жизни [10]. 
Впервые микрохимеризм был описан у близнецов 
в 1957 и 1959 г. [12, 13]. Другой источник — пере-
ливание крови. Длительное персистирование до-
норских клеток определяется у пациентов с мно-
жественными гемотрансфузиями после травм [11].

Гипотетически микрохимерные клетки должны 
быть недифференцированными, поскольку спо-
собны циркулировать в организме и заселять раз-
личные органы, экспрессировать антигены, харак-
терные для соответствующих тканей. Вследствие 
этого предполагается, что микрохимерные клет-
ки являются стволовыми [14]. Их назвали ассоци-
ированными с беременностью клетками-предше-
ственниками [15].

Трансплацентарная миграция фетальных кле-
ток цитотрофобласта естественна для нормаль-
ного развития плаценты и плода, и их (фетальных 
клеток) наличие в период беременности выполня-
ет важную функцию в индукции иммунологической 
энергии и/или толерантности у плода и матери [16]. 
Фетальные и плацентарные аномалии, такие как 
фетальная анеуплодия, преэклампсия и прерыва-
ние беременности приводят к увеличению количе-
ства фетальных клеток разных типов в кровотоке 
матери, и это может повышать вероятность их по-
стоянного присутствия в тканях женщины [17–19].

Известно, что в период беременности материнс-
кая кровь содержит разные типы фетальных кле-
ток, включая трофобласты, эритробласты с ядром, 
тромбоциты, В- и Т-лимфоциты, моноциты, есте-
ственные киллеры и некоторые типы клеток-пред-
шественников/стволовых клеток [2, 20–25].
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Фетальные мезенхимальные стволовые клетки 
могут дифференцироваться в остеогенном, хондро-
генном, миогенном и адипогенном направлениях. 
Они определяются в низких концентрациях в І три-
местр в печени, костном мозгу [22], а также в кро-
ви матери после беременности [20]. Кроме этого, 
фетальные химерные клетки экспрессируют марке-
ры эндотелиальной дифференцировки (VEGFR2+, 
CD31+), что наталкивает на мысль об их участии 
в материнском неоангиогенезе в период беремен-
ности [26]. Таким образом, фетальные химерные 
стволовые клетки/клетки-предшественники могут 
принимать активное участие в восстановлении по-
врежденных тканей. С эволюционной точки зрения 
это явление может быть интерпретировано как по-
мощь плода в защите благополучия матери в пери-
од и после беременности. Патологическое значе-
ние микрохимерных клеток состоит в их возможном 
участии в инициировании и/или утяжелении тече-
ния аутоиммунных поражений разнообразных орга-
нов и тканей (рис. 3).

РОЛЬ МИКРОХИМЕРИЗМА И HLA 

В РАЗВИТИИ АУТОИММУННЫХ 

И РЕВМАТИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ

Система HLA (human leukocyte antigen) — неотъ-
емлемая часть иммунного ответа и ключевой мо-
мент для успеха трансплантации — занимает цент-

ральное место в распознавании организмом «сво-
его» и «чужого». Из-за значительной клинической 
схожести хРТПХ и системной склеродермии, иссле-
дования взаимоотношения микрохимеризма и HLA 
клеток хозяина и чужеродных клеток впервые были 
проведены при этом заболевании. Первое иссле-
дование, описывающее микрохимеризм при этом 
заболевании, включало количественную оценку фе-
тального микрохимеризма у женщин, оценку HLA 
у матерей и их детей [27].

Если HLA плода значительно отличается от HLA 
матери, эти клетки распознаются как чужеродные 
и разрушаются иммунной системой. Однако, если 
HLA не идентичны, но достаточно совместимы, они 
заселяют материнский организм. В таких ситуациях 
они могут вызывать реакции по типу хРТПХ. В связи 
с этим, согласно одной из первых гипотез, взаимо-
отношения чужеродных HLA и HLA хозяина играют 
большую роль в определении последующего пато-
генного потенциала персистирующих клеток [28]. 
В большинстве случаев гены HLA ребенка, унасле-
дованные от отца, отличаются от материнских HLA, 
таким образом, они оказываются несовместимы-
ми. Иногда ген HLA, унаследованный от отца, совпа-
дает с геном HLA матери, что привело к предполо-
жению о повышенном риске заболевания в случае 
сходства (но не полной идентичности!) HLA мате-
ри и ребенка. Повышенный риск заболевания си-
стемной склеродермией, ассоциированный с HLA-
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Рис. 3. Органы, в которых присутствие микрохимерных клеток сопровождалось аутоиммунной реакцией. ССД — системная склеродермия; 
СКВ — системная красная волчанка; ДМ — дерматомиозит; РА — ревматоидный артрит; ПБЦ — первичный билиарный цирроз; НЛ — неона-
тальный люпус-синдром
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DRB1-совместимостью, представляет большой 
интерес в свете того, что реципиенты после гемо-
трансфузий от HLA-совместимых членов семьи на-
ходились в группе повышенного риска возникнове-
ния фатальной РТПХ [29].

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ 

МИКРОХИМЕРИЗМА 

НА ТЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНЕЙ

Точные механизмы, с помощью которых микро-
химеризм может влиять на патогенез аутоиммун-
ных заболеваний, пока не известны. P.J. Christner 
и соавторы [30] описали модель, которая подтверж-
дает непосредственную роль микрохимеризма 
в патогенезе системной склеродермии. В резуль-
тате тщательных экспериментов исследователи 
смогли сопоставить микрохимеризм с патологией 
и с раздражающим внешним фактором (винилхло-
ридом). Предположительно, хРТПХ обусловлена 

донорскими Т-клетками, которые не уничтожа-
ются иммунной системой организма хозяина (со-
стояние толерантентности) [31].

Однако имеется существенная разница меж-
ду хРТПХ и микрохимеризмом, развившимся по-
сле беременности — это различие состоит в ко-
личестве чужеродных клеток в организме хозяина. 
При сис темной склеродермии соотношение чуже-
родных микрохимерных клеток и клеток хозяина 
составляет примерно 1 на млн лейкоцитов хозяи-
на (или 1 чужеродная клетка на 500 тыс. лимфоци-
тов хозяина) [27, 32]. В то же время, при хРТПХ до-
норские клетки практически полностью замещают 
циркулирующие клетки хозяина.

Презентация чужеродных пептидов клетками 
хозяина друг другу называется «непрямым» путем 
распознавания [33] и, предположительно, участву-
ет в хроническом отторжении трансплантата, что 
напоминает системную склеродермию. При «пря-
мом» пути передачи клетки хозяина распознают 
интактные HLA-молекулы на чужеродных клетках. 
Так называемые вето-клетки могут инактивировать 
Т-лимфоциты, с которыми вступают в реакцию [34]. 
Разрыв иммунных регуляторных путей хозяина мо-
жет восстанавливаться с помощью чужеродных кле-
ток или пептидных фрагментов этих клеток.

ФЕТАЛЬНЫЙ МИКРОХИМЕРИЗМ 

И НЕКОТОРЫЕ АУТОИММУННЫЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ

Системная склеродермия

Системная склеродермия — клинически гете-
рогенное хроническое аутоиммунное заболевание, 
характеризующееся повышенным образованием 
коллагена в коже и внутренних органах и связан-
ное с клеточной инфильтрацией, состоящей в ос-
новном из Т-лимфоцитов. Впервые роль феталь-
ного микрохимеризма при системной склеродер-
мии была описана в 1998 г. [35], когда у женщин 
с сис темной склеродермией выявили значительно 
более высокие уровни «мужской» ДНК, чем у кон-
трольной группы. Несколько последующих иссле-
дований подтвердили эти результаты и показали, 

что фетальный микрохимеризм у пациентов с си-
стемной склеродермией представлен CD3+, CD4+ 
и CD8+Т-лимфоцитами, которые экспрессируют 
маркер активации Т-клеток CD25+ [36, 76].

Аутоиммунный тиреоидит

Гипертиреоидизм (болезнь Грейвса) и гипоти-
реоидизм (тиреоидит Хашимото) чаще возникают 
у женщин среднего возраста, у большинства из ко-
торых есть дети. В нескольких работах было показа-
но, что фетальный микрохимеризм чаще отмечает-
ся в ткани щитовидной железы у пациентов с тирео-
идитом Хашимото и болезнью Грейвса в сравнении 
с контрольной группой [37–39, 77]. В случаях, ког-
да предпринимались попытки фенотипировать фе-
тальные микрохимеры, клетки экспрессировали 
эпителиальные и лимфоцитарные маркеры [39, 77].

Системная красная волчанка (СКВ)

Для определения уровня микрохимерных кле-
ток были обследованы здоровые женщины без ау-
тоиммунных заболеваний в анамнезе и женщины 
с подтвержденной СКВ. В обеих группах обсле-
довали только женщин, родивших хотя бы одного 
сына. Уровень фетального микрохимеризма у жен-
щин с СКВ был значительно выше, чем у женщин 
контрольной группы [40]. В этом исследовании вы-
явлен интересный, хотя и статистически незначи-
мый факт: уровень фетальных микрохимерных кле-
ток был выше у матерей с более старшими сыно-
вьями, в связи с чем предположили, что уровень 
микрохимеризма прямо пропорционален време-
ни, прошедшему после попадания фетальных кле-
ток в организм матери.

Ревматоидный артрит (РА)

Приблизительно у 75–90% матерей, болеющих 
РА, первые симптомы возникали спонтанно в пери-
од ІІ–ІІІ триместра беременности, но регрессиро-
вали через 3–4 мес [41–43]. Объяснение этому эф-
фекту пока не найдено, однако есть предположе-
ние, что несовместимость HLA-DR и DQ антигенов 
матери и ребенка угнетает материнскую иммунную 
систему в период беременности и приводит к ма-
нифестации РА [44]. Действительно, исследова-
ние уровня фетальной ДНК в сыворотке крови по-
казало взаимосвязь степени активности РА с бе-
ременностью [45].

МАТЕРИНСКИЙ МИКРОХИМЕРИЗМ 

И АУТОИММУННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Системная склеродермия

Длительное персистирование материнских ми-
крохимерных клеток в периферической крови вы-
явлено как у пациентов с системной склеродерми-
ей, так и в контрольной группе здоровых в возрас-
те до 49 лет [10]. Количественная полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) выявила, что материнский 
микрохимеризм отмечается значительно чаще 
у женщин с системной склеродермией (72%), чем 
у здоровых (22%), однако уровень материнских 
микрохимер (выраженный в геномном эквивален-
те материнских клеток на миллион, gEq/mil) зна-
чительно не отличался (0–68,6 gEq/mil у пациен-
тов с системной склеродермией, 0–54,5 gEq/mil — 
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у здоровых женщин) [78]. Дополнительный анализ 
уровня материнских микрохимер в костном моз-
гу и в различных тканях у больных, умерших от си-
стемной склеродермии, показал, что даже если ми-
крохимеризм отсутствует в периферической крови, 
высокий уровень микрохимерных клеток находят 
в ткани легких, сердца, селезенки и поджелудоч-
ной железы [78]. Таким образом, у пациентов с си-
стемной склеродермией выявляется и фетальный, 
и материнский микрохимеризм, что свидетельству-
ет в пользу участия этого феномена в этиологии си-
стемной склеродермии.

Тем не менее, пока не установлено, одинаково 
или различно воздействие материнских и феталь-
ных микрохимерных клеток и какую патологическую 
роль они играют в организме хозяина.

Неонатальный люпус-синдром

Неонатальный люпус-синдром (НЛС) возника-
ет внутриутробно. Дети, у матерей которых выяв-
ляются анти-Ro и анти-La-антитела, подвержены 
риску возникновения НЛС, приводящему к тяже-
лому воспалению, включая врожденную блокаду 
сердца. С помощью флюоресцентной in situ гибри-
дизации (FISH), материнский микрохимеризм был 
выявлен во всех 15 препаратах сердечной ткани 
при НЛС; количество химерных клеток составляло 
от 0,025 до 2,2% всех клеток. В то же время мате-
ринские клетки были найдены только в 2 из 8 кон-
трольных препаратов (0–0,1% всех клеток). После-
дующий иммуногистохимический анализ показал, 
что только некоторые материнские микрохимеры 
экспрессировали поверхностный маркер CD45, 
в то время как 86% этих клеток экспрессировали 
саркомерный альфа-актин (специфический мар-
кер кардиомиоцитов) [46]. Эти данные указыва-
ют на то, что материнские микрохимерные клетки 
в нео натальной соматической ткани были представ-
лены дифференцированными тканевыми клетка-
ми, которые могли быть «направлены» иммунной 
системой хозяина.

Ювенильный дерматомиозит (юДМ)

Вовлечение иммунной системы при юДМ прояв-
ляется лимфоцитарной инфильтрацией мышц [79] 
и ассоциировано с человеческим лейкоцитарным 
антигеном HLA 2 класса аллель DQA1 *0501 [47].

Материнские химерные клетки определяются 
в биоптатах мышц детей, болеющих юДМ, значи-
тельно чаще, чем в здоровой контрольной группе. 
Анализ ДНК крови с помощью ПЦР продемонстри-
ровал повышенный материнский микрохимеризм 
у детей с юДМ по сравнению с их здоровыми бра-
тьями или сестрами.

Исследование лимфоцитов периферической 
крови показало, что материнские химерные клетки 
активируются под влиянием лимфоцитов ребенка, 
болеющего юДМ, что указывает на непосредствен-
ную роль материнского микрохимеризма в разви-
тии заболевания.

Диабет І типа

Диабет І типа характеризуется недостаточно-
стью инсулина в результате аутоиммунного пора-
жения β-клеток островков Лангерганса поджелу-

дочной железы вследствие ее инфильтрации лим-
фоцитами и макрофагами.

С помощью ПЦР материнский микрохимеризм 
был выялен в высоких количествах у 94 пациен-
тов с диабетом І типа по сравнению с 54 здоровы-
ми братьями или сестрами и 24 здоровыми людь-
ми [48].

Используя метод FISH, определяли уровень ма-
теринского микрохимеризма в панкреатической 
ткани у пациентов с диабетом І типа по сравнению 
со здоровой контрольной группой; параллельно 
применяли иммуногистохимическое окрашива-
ние тканей для выявления инсулина и CD45 (мар-
кер гемопоэтических клеток). Уровень β-клеток 
поджелудочной железы был выше у пациентов 
с диабетом І типа. Лишь малое количество ма-
теринских клеток в поджелудочной железе окра-
шивалось на CD45, что обозначает, что для ма-
теринских микрохимерных клеток не характерно 
выступать в качестве эффекторов при аутоиммун-
ном ответе. Авторы предположили, что повышен-
ный уровень инсулин-окрашивающихся микрохи-
мер в поджелудочной железе при диабете І типа 
указывает на возможную роль материнских хи-

мерных клеток в восстановлении поврежден-

ной ткани [80].

МИКРОХИМЕРИЗМ И ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ

Предполагают, что частота микрохимериз-
ма повышена при фетальных цитогенетических 
аномалиях. В исследовании D. Bianchi и соавто-
ров [49] количество мужских фетальных клеток 
у матерей, плод которых болеет синдромом Да-
уна, повышен в 6 раз по сравнению с женщинами 
со здоровыми плодами мужского пола. B. Srivatsa 
и соавторы [50], исследуя материнский микрохи-
меризм в тканях новорожденных, выявили у детей 
с синдромом Дауна и неиммунной водянкой са-
мый высокий уровень микрохимеризма в тимусе.

Представляет интерес эпидемиологическое 
наблюдение: риск болезни Альцгеймера повышен 
у матерей, дети которых болеют синдромом Дауна, 
что можно объяснить внедрением в материнский 
мозг клеток плода с синдромом Дауна. Однако чет-
ких доказательств в пользу этой гипотезы пока нет.

МИКРОХИМЕРИЗМ И РАК

В последние годы предполагают наличие вза-
имосвязи между беременностью, микрохимериз-
мом и вероятностью заболевания раком [80]. Ро-
жавшие женщины с фетальным микрохимеризмом 
значительно меньше подвержены развитию рака, 
чем рожавшие женщины без внедрившихся в ито-
ге фетальных клеток [53]. Также в пользу защитной 
роли химерных клеток свидетельствует тот факт, 
что выживаемость и уровень ответа на терапию 
выше в группе пациентов с положительным микро-
химеризмом [54].

Сниженный риск возникновения рака молочной 
железы в присутствии фетальных химерных клеток 
свидетельствует о том, что фетальный микрохиме-

П О Г Л Я Д  Н А  П Р О Б Л Е М У



4 8  У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  1  ( 4 3 )  •  2 0 1 1

ризм может выполнять важную функцию иммунно-
го надзора и/или угнетения опухоли [55, 56]. Бо-
лее агрессивный рак, такой как рак молочный же-
лезы, ассоциированный с беременностью, реже 
отмечается у женщин с микрохимеризмом [55]. 
В мышиной модели рака молочной железы ча-
стота и количество фетальных клеток были зна-
чительно больше в ткани высокодифференциро-
ванных опухолей. Эти фетальные клетки экспрес-
сировали неопухолевые эпителиальные маркеры 
и вместе со стромальными клетками рака молоч-
ной железы, предположительно, играли роль в ре-
парации ткани [57].

Микрохимеризм может «защищать» организм 
хозяина при некоторых формах рака, включая зло-
качественные образования желчного пузыря [58], 
яичника [59], мозга [60], поджелудочной желе-
зы [61], при колоректальных опухолях [62], лим-
фомах [63] и лейкемии [64]. Фетальные клетки, 
приобретенные в период беременности и потен-
циально происходящие от стволовой клетки/клет-
ки-предшественницы, также выявлены при раке 
шейки матки [65], легких [66] и щитовидной желе-
зы [67]. Несмотря на то что их функция пока не из-
вестна, при раке кожи [68], молочной [69] и щито-
видной железы более вероятно вовлечение этих 
фетальных клеток в репаративные механизмы, чем 
их роль в качестве опухолевой стволовой клетки. 
В будущих исследованиях необходимо устано-
вить возможное существование популяций фе-
тальных клеток со специфической стимулирующей 
и/или угнетающей активностью, и может ли ми-
кроокружение опухоли влиять на развитие химер-
ных стволовых клеток/клеток-предшественников.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 

И ПЕРСПЕКТИВЫ

Несмотря на незначительное количество в орга-
низме хозяина, присутствие химерных клеток в раз-
ных органах и тканях, их способность к приспосо-
блению и регенерации наталкивают на мысль о том, 
что хотя бы некоторые популяции химерных клеток 
происходят от стволовых клеток/клеток-предше-
ственников [70, 71]. Открытие того, что микрохи-
меризм связан с аутоиммунными заболеваниями, 
раком, репарацией тканей и может индуцировать 
специфическую иммунологическую толерантность, 
имеет большое клиническое и диагностическое 
значение (рис. 4).

Будущее терапевтическое применение может 
включать активное использование и прицельное 
направление стволовых/клеток-предшественни-
ков с регенеративным потенциалом в специфичес-
кие органы, включая мозг после травмы или ней-
родегенеративных процессов [72], в панкреатичес-
кие островки при диабете І типа [73] и пораженные 
участки при заболеваниях печени [70]. Фетально-
материнский микрохимеризм дал значительный 
толчок для развития трансплантации гематопоэ-
тических стволовых клеток при лечении различных 
гематологических болезней.

Недостаток гистосовместимых доноров и риск 
серьезной реакции «трансплантат против хозяина» 
являются главными препятствиями для более ча-
стого применения данного лечения. Иммунная то-
лерантность, развивающаяся вследствие микрохи-
меризма, обеспечивает клинически рациональный 
резерв членов семьи, которые могли бы служить га-
плоидентичными донорами для трансплантации ге-
матопоэтических стволовых клеток [74].

МИКРОХИМЕРИЗМ

Онкологические
заболевания

Регенерация/
Восстановление

Генная терапия
стволовыми

клетками плода

Восстановление
тканей

Аутоиммунные
расстройства

Приобретенная
иммунологическая

толерантность

Пересадка
костного мозга

Трансплантация/
Трансфузия

Иммуная терапия
онкологических

заболеваний

Пренатальная
диагностика

Рис. 4. Желтые круги — биологические состояния и заболевания, ассоциированные с присутствием аллогенных клеток. Синие круги — со-
временные терапевтические стратегии
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Микрохимеризм может быть использован в те-
рапии рака. Согласно последним данным пациен-
ты с метастатическими опухолями, резистентны-
ми к стандартной химиотерапии и с историей фе-
тально-материнского микрохимеризма, показали 
высокий уровень ответа на лечение культурой ак-
тивированных гаплоидентичных стволовых клеток 
периферической крови, что обусловило повыше-
ние выживаемости [53]. Данные наблюдения тре-
буют дальнейшего исследования и потенциально 
могут способствовать усовершенствованию тера-
певтической стратегии.

В заключение следует подчеркнуть, что клини-
ческая разноплановость фетально-материнского 
микрохимеризма только начинает изучаться и ста-
новиться понятной, но уже представляет новое во-
одушевляющее поле для исследований и поднима-
ет фундаментальные вопросы о биологических по-
следствиях микрохимеризма [75].
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МІКРОХИМЕРИЗМ. I. МОЖЛИВІ 

ДЖЕРЕЛА Й РОЛЬ ПРИ АУТОІМУННИХ 

ЗАХВОРЮВАННЯХ

В.К. Гринь, А.М. Гнилорибов, 

Є.С. Іващенко, Н.М. Трубнікова, 

В.О. Мельохіна, О.Є. Полулях, В.В. Ріджок

Резюме. У статті обговорюється нове у сучас-
ній медицині та ревматології явище — мікрохи-
меризм. Наведено історію вивчення мікрохиме-
ризму, його можливі джерела, варіанти  (феталь-
ний, материнський тощо), роль мікрохимеризму 
у розвитку деяких аутоімунних і ревматичних за-
хворювань, механізми впливу на перебіг патоло-
гічних аутоімунних процесів. Окремо представ-
лені останні дані щодо виявлення мікрохимер 

П О Г Л Я Д  Н А  П Р О Б Л Е М У



У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  1  ( 4 3 )  •  2 0 1 1  5 1

та їх клітинний склад при деяких захворюван-
нях  (системна склеродермія, вовчак, дермато-
міозит, діабет І типу, злоякісні новоутворення). 
Показано, що важливе значення у розвитку рев-
матичних хвороб може належати «близькості» 
HLA-фенотипів хазяїна і донора мікрохимерних 
клітин, що призводить до розвитку реакції, що 
нагадує хронічну реакцію «трансплантат проти 
хазяїна». Можливе значення приналежності мі-
крохимерних клітин до певних типів  (наприклад 
до Т-лімфоцитів). Автори обговорюють можли-
вість терапевтичного використання химеризму 
для індукції імунологічної толерантності та ліку-
вання раку.

Ключові слова: мікрохимеризм, ревматичні 
хвороби, патогенез, імунологічна 
толерантність, HLA-фенотип, реакція 
«трансплантат проти хазяїна».

MICROCHIMERISM. I. POSSIBLE 

SOURCES AND ROLE IN AUTOIMMUNE 

DISEASES

V.K. Grin, A.M. Gnylorybov, Y.S. Ivaschenko, 

N.N. Trubnikova, V.A. Melokhina, 

O.Y. Polulyakh, V.V. Ridzhok

Abstract. The article discusses the new phenom-
enon in modern medicine and rheumatology which 
is microchimerism. It shows the history of micro-

chimerism research, its possible sources, types 
 (fetal, maternal, etc.) its role in the development 
of certain autoimmune and rheumatic diseases, 
the mechanisms of influence on the course of the 
pathological autoimmune processes. Separately 
the latest data on detection microchimera and its 
cellular composition in some diseases  (systemic 
sclerosis, lupus, dermatomyositis, diabetes mel-
litus type 1, malignancies). It is shown that im-
portant in the development of rheumatic diseas-
es may belong to «close» HLA-phenotypes of host 
and donor microchimeric cells that leads to the de-
velopment of the reaction, reminiscent of chronic 
«graft-versus-host disease». Perhaps the belong-
ing of microchimeric cells to specific types  (such 
as T-lymphocytes) is of special value. The authors 
discuss the possible therapeutic use of chimerism 
for the induction of immunological tolerance and 
cancer treatment.

Key words: microchimerism, rheumatic 
diseases, pathogenesis, immunological 
tolerance, HLA-phenotype, reaction 
«graft-versus-host disease».
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