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В обзоре проанализированы результаты современных высокотехнологичных исследований по при-
менению сыворотки (плазмы) пуповинной крови в качестве добавки к культуральным средам для 
выращивания клеточных культур. Поскольку питательные среды являются ключевым фактором 
культивирования клеток, в обзоре рассматривается состав и свойства основных культуральных сред, 
применяемых в клеточной биологии и регенеративной медицине. Особое внимание авторы уделили 
факторам роста; описаны функциональные характеристики основных семейств этих полипептидов 
(факторы роста фибробластов, эпидермальные факторы роста, трансформирующие факторы роста, 
ростовые дифференцировочные, эпидермальные факторы роста, факторы роста эндотелиальных кле-
ток, гемопоэтические ростовые факторы и др.). Отмечено, что одним из перспективных источни-
ков факторов роста является сыворотка (плазма) пуповинной крови. В обзоре приведены основные 
технологии получения пуповинной крови, а также систематизированы исследования, отражающие 
содержание ростовых факторов, цитокинов, экзосом и мРНК в пуповинной крови; описаны экспе-
риментальные данные по применению сыворотки пуповинной крови в качестве добавки к культу-
ральным средам для выращивания различных культур клеток животного происхождения. Сыворотка 
пуповинной крови человека, по сравнению с источниками животного происхождения, является до-
ступным, безопасным продуктом, содержащим высокие уровни биологически активных молекул. 
Для широкого внедрения ее в качестве добавки к культуральным средам необходима разработка 
стандартов получения и тестирования этого продукта.
Ключевые слова: пуповинная кровь, сыворотка/плазма, пуповинная кровь, среда для культивирова-
ния, животная клетка, фактор роста, цитокин, экзосома, мРНК, культивирование, животная клетка
Принятые сокращения: МСК – мезенхимные стволовые клетки; ПК – пуповинная кровь человека; 
ФБС – фетальная бычья сыворотка.
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Развитие регенеративной медицины предпо-
лагает широкое применение одного из основных 
ее инструментов, а именно клеточных культур 
различного типа и генеза (de Kinderen et al., 2022; 
Hassanzadeh et al., 2022; Ríos-Galacho et al., 2022). 
К клеточным культурам, используемым как в 
медицинских, так и в научных (эксперимен-
тальных) целях, предъявляется ряд требований, 
которые включают в себя как минимум следую-
щие показатели: высокая степень гомогенности, 
жизнеспособность, функциональная активность, 
воспроизводимость. Важной характеристикой 
культур клеток является “клеточность” – количе-
ство жизнеспособных клеток в единице объема. 

Среди факторов, оказывающих влияние на этот 
параметр, помимо метода получения первичной 
культуры, соблюдения правил асептики и анти-
септики и др., важнейшими являются характе-
ристики используемой питательной среды (Price, 
2017; Трухан, 2018; Zimmerman et al., 2000).

От состава питательной среды, наличия в 
ней ростовых факторов зависит метаболизм 
клетки, ее рост и дифференцировка в том или 
ином направлении. Источником ростовых фак-
торов могут быть как рекомбинантные белки, 
полученные, например, на культурах E.  coli и 
дрожжевых клеток, высоко очищенные факто-
ры роста, выделяемые из сывороток различного 
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происхождения, и, наконец, донорская плазма, 
эмбриональная телячья сыворотка и сыворотка 
крупного рогатого скота, добавляемые в культу-
ральные среды как источник белка и факторов 
роста. Альтернативным источником таких доба-
вок в последние годы все чаще рассматривается 
плазма (сыворотка), получаемая из пуповинной 
крови человека (ПК).

Цель настоящего обзора – критический ана-
лиз современного опыта применения компонен-
тов ПК человека в клеточных культуральных ра-
бота и оценка перспектив использования этого 
сырья для развития (нужд) регенеративной ме-
дицины.

СОВРЕМЕННЫЕ КУЛЬТУРАЛЬНЫЕ СРЕДЫ

В настоящее время для оптимального выра-
щивания клеточных культур как в терапевти-
ческих, так и в экспериментальных целях на 
рынке биомедицинских товаров предлагается 
достаточно широкий выбор коммерческих сред, 
среди которых можно выделить естественные и 
синтетические среды. К первым относят различ-
ные биологические жидкости, такие как плазма, 
сыворотка, лимфа, амниотическая жидкость и 
др. Несмотря на то, что с биологической точки 
зрения они являются наиболее полноценными 
(содержат все компоненты для роста и пролифе-
рации клеток), они не нашли широкого примене-
ния в биомедицине из-за значительного разбро-
са составляющих ингредиентов, что отражается 
на качественных и количественных показателях 
конечного клеточного продукта. Помимо этого, 
применение таких сред существенно увеличива-
ет риск вирусной или микробной контаминации 
клеточной культуры. Наибольшее применение 
нашли синтетические (искусственные) среды, 
созданные на основе буферных систем. Можно 
выделить среды, содержащие сыворотку человека 
или животного и бессывороточные. Последние, 
особенно безбелковые, с одной стороны, легко 
стандартизуются, с другой – легко могут быть 
модифицированы в зависимости от цели исследо-
вания с помощью добавок необходимых компо-
нентов (Price, 2017; Трухан, 2018). В зависимости 
от типа клеток и цели культивирования, такими 
компонентами являются:

•	 соли (обеспечение ионами натрия, калия, 
кальция, поддержание осмолярности);

•	 заменимые и незаменимые аминокислоты 
(как исходный материал для синтеза белков);

•	 углеводы (глюкоза, фруктоза и галактоза 
в  качестве источника энергии);

•	 белки и пептиды (выполняющие транспорт-
ные и адгезивные функции);

•	 жиры и жирные кислоты (выполняющие 
энергетическую и пластическую функции);

•	 витамины (обеспечивающие процессы роста 
и пролиферации клеток);

•	 антибиотики и антимикотики (для профи-
лактики бактериальной и грибковой контамина-
ции);

•	 гормоны и факторы роста (для усиления 
процессов роста, пролиферации, дифференциров-
ки клеток, их активации).

Ассортимент культуральных сред постоянно 
обновляется. Тем не менее на рынке присутству-
ют хорошо зарекомендовавшие себя питательные 
среды, широко применяемые в научных и произ-
водственных работах (Baust et al., 2017). При-
мером может послужить среда MEM (minimum 
essential medium) и серия ее модификаций DMEM 
(Dulbecco′s Modified Eagle′s medium), IMDM 
(Iscove’s modified Dulbecco’s medium), используе-
мые для культивирования различных типов клеток, 
в том числе эмбриональных и гибридов (Зорин 
и др., 2014); RPMI-1640 (Roswell Park Memorial 
Institute), среды F-12 и F-10, применяемые для 
основного спектра клеточных культур. Для от-
мывания клеточных культур и в качестве базовых 
оснований для приготовления питательных сред 
при культивировании животных клеток часто ис-
пользуют растворы Хэнкса (Hanks’ balanced salt), 
Эрла (Earle’s balanced salts) (Колокольцева и др., 
2016; Phelan, May, 2017) и др.

В настоящее время появляются новые типы 
сред без добавления сыворотки или с понижени-
ем ее концентрации. Они предназначены для ро-
ста и пролиферации конкретных клеточных типов 
(гибридомные, нейрональные, стволовые, эмбрио-
нальные, iPSc) или их дифференцировки (остео-, 
хондро-, адиподифференцировки). Такие среды, 
как правило, содержат два компонента: базовую 
среду и комплекс ростовых и (или) дифференци-
ровочных компонентов, добавляемых непосред-
ственно перед проведением культуральных работ 
(StemPro hESC SFM, StemPro MSC SFM XenoFree, 
NutriStem® hPSC XF Culture Media, NutriStem® 
hPSC GF-free) (Зорин и др., 2014). Выбор культу-
ральной среды определяется целями и задачами 
исследования, а грамотный подбор добавочных 
компонентов позволяет получить культуру клеток 
высокого качества (Трухан, 2018).
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ФАКТОРЫ РОСТА И ИХ ИСТОЧНИКИ
Факторы роста – это разнообразные и много-

численные полипептиды, объединенные, как пра-
вило, в специфические семейства. Их функции 
осуществляются по эндокринным, паракринным и 
аутокринным механизмам. В организме они могут 
играть роль митогенов, хемоаттрактантов, регуля-
торов миграции и дифференцировки, выступают в 
качестве сигнальных молекул и регуляторов нор-
мального и патологического неоангиогенеза. Дан-
ные полипептиды могут быть как естественного 
(донорская плазма крови, тромболизат, сыворотка 
пуповинной крови, фетальная сыворотка живот-
ных) (Vlaski-Lafarge et al., 2020; Widyaningrum et al., 
2021; Custo et al., 2022; Li et al., 2022; Lopez et al., 
2022), так и искусственного происхождения, полу-
ченные в биотехнологических процессах с исполь-
зованием клеточных линий и рекомбинантных 
микроорганизмов, например бактерий Escherichia 
coli или дрожжей (Belladonna, Grohmann, 2013; 
Hessefort et al., 2021; Zhou et al., 2021; Balaban et 
al., 2022).

Ростовые факторы могут использоваться как 
самостоятельные фармакологические препараты 
(Zhang et al., 2018; Sousa et al., 2021; Nandi et al., 
2022), а также как дополнительные компоненты 
питательных сред при наращивании клеток в науч-
ных, доклинических исследованиях и при произ-
водстве клеточных препаратов для клинического 
применения. Часть этих факторов оказывает влия-
ние на рост и дифференцировку нескольких типов 
клеток, другая специфично влияет на единичные 
клеточные линии. Иногда один тип клеток может 
быть простимулирован разными ростовыми фак-
торами. К ростовым факторам в настоящее время 
относят более сотни полипептидных биоактивных 
молекул. Некоторые из них применимы в клеточ-
ном культивировании для поддержания пролифе-
ративной активности и сохранения морфофунк
ционального статуса клеток в культуре.

Семейство факторов роста фибробластов (FGF) 
насчитывает более 20 членов и помимо фибробла-
стов контролируют пролиферацию и дифференци-
ровку многих других клеток, а также принимают 
участие в процессах ангиогенеза. В клеточных 
технологиях применима чаще всего основная 
изоформа этого семейства bFGF. Ряд его пред-
ставителей играют значимую роль в неоангиоге-
незе опухолевых процессов и имеют прогности-
ческое значение (Ornitz, Itoh, 2015; Jing et al., 
2016; Markan, Potthoff, 2016; Farooq et al., 2021; 
Sun C. et al., 2022). Фактор KGF (FGF7) специ-

фичен для эпителиальных клеток, его митоген-
ная активность преимущественно проявляется в 
кератиноцитах. Он важен в морфогенезе эпителия, 
реэпителизации ран, развитии волос и легких, на 
стадии раннего органогенеза. В ряде клинических 
испытаний показана его эффективность в терапии 
поражений эпителия (Yen et al., 2014; Sadeghi et 
al., 2021; Bartolo et al., 2022; Shimizu et al., 2022).

Надсемейство эпидермальных факторов роста 
(EGF) рассматривается отдельно в специальной 
литературе. Его первый представитель фактор 
EGF стимулирует рост и пролиферацию эпители-
альных, глиальных клеток, фибробластов, являет-
ся активным участником эмбриогенеза (Pikula et 
al., 2015; Richani, Gilchrist, 2018; Liu et al., 2022). 
Близко связан с ним фактор HB-EFG – гепарин-
связывающий белок, участвующий в процессах 
пролиферации и миграции клеток эпителиально-
го покрова (Taylor et al., 2014; Kuo et al., 2019; 
Anderegg et al., 2021; Li et al., 2021).

Трансформирующие факторы роста (TGF) – 
большое суперсемейство, включающее около 
40 членов. Его представители TGF-α, TGF-β  – 
многофункциональные цитокины, играющие 
ключевую роль в регуляции роста, дифферен-
цировки и метаболизма различных типов клеток 
в  норме и при различных патологиях (Dewidar et 
al., 2019; Tominaga, Suzuki, 2019; Yamada et al., 
2019; Muscella et al., 2020; Ishibashi, Isohama, 2021; 
Sulaiman et al., 2021).

Ростовые дифференцировочные факторы (GDF) 
оказывают регуляторное и протекторное действие 
на клетки многих органов и тканей (гепатопро-
текторы, кардиопротекторы, нейропротекторы, 
хондропротекторы), могут являться биомаркера-
ми развития ряда патологий (Stavropoulos, Wikesjo, 
2012; Абишева и др., 2017; Hodgkinson et al., 2019; 
Rochette et al., 2020).

Фактор миостатин оказывает широкое регу-
ляторное действие на клетки мышечных тканей 
(Baig et al., 2022; Esposito et al., 2022; Venugopal 
et al., 2022).

Значимыми и активно изучаемыми представи-
телями надсемейства EGF также являются амфи-
регулин (AR), бетацеллюлин (BTC), нейрегулины 
(NRG), эпирегулин (EPR), эпиген, являющиеся 
лигандами и факторами-предшественниками при 
запуске каскада действия комплекса ростовых 
факторов в процессе физиологической и репара-
тивной регенерации (Berasain, Avila et al., 2014; 
Zaiss et al., 2015; Huang et al., 2020; Diaz-Saez et 
al., 2021; Laplace-Builhe et al., 2021; Lees-Shepard 
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et al., 2021; Wang et al., 2021; Dong et al., 2022; 
Singh et al., 2022).

Факторы группы роста BMP первоначально 
открыты благодаря их способности воздейство-
вать на формирование кости и хряща. Сейчас 
показано, что белки BMP — одна из основных 
групп морфогенетических сигнальных белков, 
которые организуют построение тканей в теле и 
имеют прогностическое значение (Chung et al., 
2018; Lowery, Rosen, 2018; Heubel, Nohe, 2021; 
Ponomarev et al., 2021; Yan, Wang et al., 2021).

Факторы роста эндотелиальных клеток – 
ECGF, митогенный фактор роста эндотелиаль-
ных клеток сосудов, влияет на функциональную 
активность моноцитов/макрофагов, стимулирует 
нейрогенез. Представители семейства ECGF1 и 
ECGF2 идентичны кислому (FGF1) и основному 
(FGF2) фактору роста фибробластов (Drouin et al., 
2013; Chen et al., 2020; Marei et al., 2022).

Факторы роста эндотелия сосудов (VEGF) 
– отдельное семейство факторов, синергичных 
ECGF и FGF. Отдельные представители семейства 
являются непосредственными регуляторами ан-
гиогенеза, другие выступают предшественниками 
других ростовых факторов (bFGF, PDGF), тем 
самым, опосредовано участвуя в пролиферации 
эндотелиальных клеток (Lee et al., 2021; Sousa et 
al., 2021; Eguchi et al., 2022).

Инсулиноподобные факторы роста (IGF), инги-
бируя протеинкиназу В, тормозят развитие апо-
птоза и стимулируют рост и пролиферацию раз-
личных клеток (Al-Samerri, Radovick, 2021; Lin et 
al., 2021).

Фактор роста нервной ткани (NGF) усиливает 
рост и пролиферацию нейронов и поддерживает 
рост β-клеток поджелудочной железы (Ibrahim 
et al., 2022; Oo, Hunter, 2021; Reis et al., 2022; 
Ostrovskaya, Ivanov, 2022).

Факторы роста тромбоцитов (PDGF) – группа 
полипептидов, включающая пять изоформ. Явля-
ясь митогенами для клеток мезенхимного проис-
хождения, играют важную роль в выживании и 
регенерации фибробластов, остебластов, гладко-
мышечных и глиальных клеток (Wang et al., 2016; 
Kazlauskas, 2017; Gillman et al., 2021; Sun J., et al., 
2022).

Гемопоэтические ростовые факторы представ-
ляют собой группу полипептидов, регулирующих 
пролиферацию, дифференцировку и миграцию 
клеток крови, в том числе и иммунокомпетент-
ных клеток. К этим факторам можно отнести 
моноцитарно-гранулоцитарные факторы роста: 

M-CSF (CSF1), G-CSF (CSF3), GM-CSF – ре-
гуляторы гранулоцитарного звена лейкоцитов, а 
также стромальных тканевых предшественников, 
таких как МСК. EPO – регулятор митогенеза и 
дифференцировки предшественников эритроци-
тарного ряда; THPO (TPO, MGDF) – стимулятор 
и регулятор тромбоцитопоэза; SCF (KL) – фактор 
роста стволовых клеток, стимулирующий не пре-
мированные гемопоэтические клетки и их коми-
тированные предшественники (Dougan et al., 2019; 
Kim et al., 2020; Mun et al., 2020; Nakamura-Ishizu, 
Suda, 2020).

С учетом того, что ряд ростовых факторов 
участвует в процессе канцерогенеза, их примене-
ние в клинике и при производстве биомеди-
цинских клеточных продуктов требует продуман-
ной стратегии и расчета концентраций (Taeger et 
al., 2011; Франциянц и др., 2020; Derynck et al., 
2021). Однако альтернативой применения еди-
ничных изолированных и/или синтезированных 
ростовых факторов могут стать природные ис-
точники регуляторов метаболизма, дифференци-
ровки и пролиферации. Основными источниками 
дополнительных компонентов для питательных 
сред в  настоящее время являются лошадиная 
сыворотка, сыворотка крупного рогатого скота, 
телячья эмбриональная (фетальная) сыворотка. 
В специальной литературе описано применение 
лизата донорской тромбоцитарной массы (Schär et 
al., 2015; Noh et al., 2018; Ziegler et al., 2019; Imam 
et al., 2022). Использование сыворотки (плазмы) 
пуповинной крови также считается перспектив-
ным источником дополнительных компонентов в 
составе культуральных сред (Гончаров и др., 2021).

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ 
ПУПОВИННОЙ  КРОВИ

Применение пуповинной крови в качестве до-
норской было начато в Советском Союзе еще в 
начале 30-х годов прошлого столетия. Были разра-
ботаны нормативные документы, регламентирую-
щие организацию, сбор, хранение и использование 
этого ценного продукта для переливания крови. 
Однако в послевоенные годы с развитием служ-
бы крови такая практика не получила развития. 
В настоящее время заготовка пуповинной крови 
выполняется в ряде родовспомогательных учре-
ждений, в первую очередь для получения гемо-
поэтических стволовых клеток для последующей 
трансплантации ее пациентам со злокачественны-
ми заболеваниями крови. Плазма (сыворотка) пу-
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повинной крови остается пока невостребованным 
продуктом.

В РФ зарегистрировано несколько банков пу-
повинной крови, объединенных в Ассоциацию 
“Рускорд” (https://ruscord.com), основной целью 
которой является содействие развитию надлежа-
щей клинической и лабораторной практики на 
всех этапах работы с пуповинной кровью. В  на-
стоящее время есть ряд законодательных актов, 
напрямую и косвенно регламентирующих за-
готовку продуктов, получаемых из пуповинной 
крови: Федеральный закон “О донорстве крови 
и ее компонентов” от 20.07.2012 №  125-ФЗ; На-
циональные стандарты РФ ГОСТ Р  52938-2008 
“Кровь донорская и ее компоненты. Контейнеры 
с консервированной кровью или ее компонента-
ми. Маркировка”, ГОСТ Р 53434-2009 “Принципы 
надлежащей лабораторной практики (GLP)”.

Взятие пуповинной крови в родильном доме 
включает в себя несколько этапов. Предвари-
тельно, как и в любой процедуре забора биоло-
гического материала, исследователю необходимо 
заручиться одобрением локального этического 
комитета, подготовить информационный листок 
для пациента, получить информированное согла-
сие на получение образца пуповинной крови у ма-
тери будущего ребенка. По действующему законо-
дательству именно она является в данном случае 
донором (Национальный стандарт РФ ГОСТ Р 
ИСО 13022–2016 “Продукты медицинские, со-
держащие жизнеспособные человеческие клетки. 
Применение менеджмента риска и требований 
к  методикам обработки”).

Кровь забирают из пуповинной вены сразу 
после отсечения пуповины в гематологический 
контейнер. Объем получаемой крови может со-
ставлять от 30 до 80 мл. Описанная манипуляция 
безболезненна, безопасна для матери и ребен-
ка. Риск бактериального заражения пуповинной 
крови минимален и обеспечивается соблюдением 
стандартных операционных процедур. Примером 
таких детализированных поэтапных процедур мо-
гут быть разработанные О.В. Тюминой с соавтора-
ми (2012) процедуры заготовки пуповинной кро-
ви. Применение автоматического или дискретного 
плазмафереза, хорошо зарекомендовавшего себя 
на станциях переливания крови, для получения 
плазмы из ПК ввиду небольших ее объемов не 
оптимально.

Фракционирование крови объемом до 80 мл 
наиболее удобно проводить центрифугировани-
ем (Белобородов, Кельчевская, 2020). Вопрос 

о преимуществах того или иного вида антикоа-
гулянтов, например на основе цитрата натрия, 
которые широко используются службой крови, 
остается открытым. Требуется дополнительно 
изучить влияние разных антикоагулянтов на уро-
вень и активность факторов роста, присутствую-
щих в  плазме ПК. Для получения сыворотки, в 
которой, по мнению ряда исследователей, концен-
трация цитокинов выше по сравнению с плазмой 
ПК, возможно применение гемоконтейнеров (сте-
рильных шприцев) без добавок антикоагулянтов и 
гемоконсервантов.

Содержание ростовых факторов, цитокинов, эк-
зосом и мРНК в пуповинной крови. Получаемая из 
ПК сыворотка (плазма) в последние годы рассмат-
ривается как перспективный источник компонен-
тов для проведения культуральных работ. В плазме 
пуповинной крови выявляется значительное коли-
чество цитокинов: IL-1β, IL-6, IL-1ra, IL-4, IL-10, 
IL-13, IL-2, IL-7, IL-12, IL-17, IFN. -g, TNF-a, 
IL-5, IL-9, IL-15, G-CSF, GM-CSF, PDGF-bb, 
FGF-2, VEGF, IL-8, эотаксин, MCP-1, IP-10 , 
MCP-1, MIP-1a, MIP-1b, RANTES, 6Cine, BCA-
1, CTACK, ENA-78, эотаксин 2 и 3, фракталкин, 
GCP, Gro-a, Gro-b, I-309, I-TAC, MCP-2, MCP-3, 
MCP-4, MDC, MIF, MIG, MIP-3a, MIP3-b, MPIF-
1, SCYB16, SDF-1ab, TARC, TERC (Garanina et al., 
2017; Sane et al., 2018).

Среди преимуществ этого биологического про-
дукта можно отметить его доступность, наличие 
в составе практически всех факторов для роста и 
дифференцировки тканей, отсутствие ксеноген-
ных компонентов. Содержание в ПК (сыворотке) 
цитокинов (в том числе ростовых факторов) в зна-
чительной степени лабильно (Garanina et al., 2017).

В ряде публикаций отмечено, что в плазме ПК, 
по сравнению с донорской плазмой, на фоне от-
носительно повышенных уровней хемокина IL-8 
и ряда факторов роста (M-CSF, HGF, PDGF-BB, 
SCGF-β, IL-8 и SCF, VEGF, G-CSF, EGF, FGF) 
регистрируются более низкие концентрации про-
воспалительных цитокинов (Романов, Романов, 
2018; Ehrhart et al., 2018; Romanov et al., 2019). 
Отмечается также, что плазма ПК содержит более 
высокие концентрации основных ростовых фак-
торов TGF-β2, TGF-β3 TGF-β2, TGF-β3, EGF, 
HGF, PDGF-BB, VEGF-A и D, чем донорская 
(Rhéaume et al., 2021).

В то же время плазма и сыворотка ПК содержит 
более низкие концентрации IGF-I и II (Rhéaume 
et al., 2022). Важно отметить, что авторы под-
черкивают более высокую “функциональность” 
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сыворотки/плазмы ПК по сравнению с фетальной 
бычьей сывороткой при культивировании клеточ-
ных линий. Кроме того, исследователи отмечают, 
что при использовании в качестве культуральной 
добавки эмбриональной бычьей сыворотки (в от-
личие от плазмы ПК) мезенхимальные стромаль-
ные клетки в большей степени экспрессировали 
маркеры, характерные для остеогенной активно-
сти, что является признаком нежелательной диф-
ференцировки (Rallapalli et al., 2021).

В плазме ПК регистрируются достаточно высо-
кий уровень глюкозы и более низкое содержание 
глутамата, лактата, а также аминокислот аланини-
на, лейцина, изолейцина и валина. По  содержа-
нию протеиногенных аминокислот, нуклеотидов, 
липидов плазма ПК соответствует широко при-
меняемой в культуральных работах фетальной 
телячьей сыворотке. Использование плазмы ПК 
для культивирования клеток пульпы зуба пока-
зало улучшение метаболических характеристик 
клеточной линии по сравнению с применением 
телячьей эмбриональной сыворотки (Caseiro et al., 
2018; Rhéaume et al., 2022).

Как правило, концентрация биологически ак-
тивных молекул в сыворотке ПК выше по сравне-
нию с плазмой ПК (Caseiro et al., 2018; Romanov 
et al., 2019). В целом можно отметить, что кон-
центрации цитокинов в плазме (сыворотке) ПК 
превышают таковые в донорской плазме и в эм-
бриональной телячьей сыворотке, однако уровень 
некоторых компонентов достаточно вариабелен. 
Подчеркивается, что индивидуальные особенно-
сти донора ПК, такие как возраст, число родов, 
наличие воспалительного заболевания, срок бере-
менности, способ родоразрешения, оказывают су-
щественное влияние на состав пуповинной крови. 
Важно отметить, что это касается не только содер-
жания в ПК гемопоэтических стволовых клеток, но 
и ряда биологически активных молекул (D’Arena et 
al., 1996; Campagnoli et al., 2000; Pranke et al., 2006; 
Dauber et al., 2011; Танасийчук и др., 2017).

Например, описан более низкий уровень IL-6 
в ПК при родоразрешении посредством планово-
го кесарева сечения, чем при нормальных родах, 
тогда как содержание IL-8, IL-16 сопоставимо 
(Denihan et al., 2013; Barug et al., 2014). Другие 
авторы выявили более высокое содержание IL-
1β в ПК у рожениц, которым было проведено 
экстренное кесарево сечение, чем у женщин, у 
которых были нормальные роды или плановое 
кесарево сечение (Gedikbaşi et al., 2014). Описано 
влияние времени года рождения ребенка на со-

держание IL-5, IL-10 и IFN-γ в ПК: наибольшие 
уровни этих цитокинов отмечали в осенний пери-
од (Keski-Nisula et al., 2010). У рожениц с воспа-
лительными заболеваниями описан повышенный 
уровень провоспалительных цитокинов (IL-1бета, 
IL-6, IL-8, TNF-альфа и др.) не только в мате-
ринской крови, но и в ПК (Pickler et al., 2010; 
Che et al., 2022).

Особый интерес вызывают данные о содер-
жании ангиопоэтических факторов и микроРНК 
в  ПК, полученной от доношенных и недоношен-
ных детей. Описано, что проангиогенные факто-
ры, такие как VEGF, ангиопоэтин-1, PDGF-AA, 
FGF-a и FGF-b (в отличие от эндостатина и тром-
боспондина-2) были в более низкой концентра-
ции в ПК, собранной у недоношенных новоро-
жденных, чем у доношенных детей. Кроме того, у 
недоношенных новорожденных была существенно 
снижена экспрессия участвующих в ангиогенезе 
микроРНК (MiR-125, MiR-126, MiR-145, MiR-
150) (Gródecka-Szwajkiewicz et al., 2020).

Наличие в сыворотке ПК микроРНК, широ-
кого спектра цитокинов, биологические эффекты 
этих продуктов в свою очередь свидетельствует 
о присутствии в этих средах важнейшего компо-
нента пуповинной крови – микровезикул (экзо-
сом). Экзосомы, являющиеся членами семейства 
внеклеточных везикул, происходят из различных 
клеток и играют существенную роль в регуляции 
гомеостаза, обеспечивая межклеточные коммуни-
кации (Meldolesi, 2018; Skuratovskaia, 2021). Био-
логические эффекты экзосом определяются их со-
держимым, зависящим от клетки-родительницы, 
в  первую очередь – от гемопоэтических клеток 
ПК. Микровезикулы содержат белки (в том числе 
белки комплекса МНС (стресс-белки)), липиды, 
регуляторные микроРНК и кодирующие матрич-
ные РНК. Из внеклеточной среды функциональные 
молекулы экзосом путем фагоцитоза, эдоцитоза 
или слияния с плазматической мембраной попа-
дают в клетку-мишень, модулируют экспрессию 
генов, меняя метаболизм клетки, активируя про-
цессы регенерации и восстановления (Yáñez-Mó 
et al., 2015; Terashvili, Bosnjak, 2018; Pietrowska et 
al., 2019). Внесение малых внеклеточных везикул 
в высоких концентрациях в  различные клеточные 
культуры, а также их внутривенное введение гры-
зунам продемонстрировало, что они не обладают 
высокой токсичностью (Rodrigues et al., 2021).

В литературе нам не удалось найти сведений, 
отражающих содержание экзосом в плазме/сы-
воротке ПК, что, по-видимому, связано с гете-
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рогенностью их размеров и состава (Jeppesen et 
al., 2019). О количестве экзосом в биологической 
жидкости можно судить по количеству микро
РНК, однако их определение затруднено присут-
ствием альбуминов (Pietrowska et al., 2019). Оценка 
количества микровезикул существенно зависит от 
метода их выделения (ультрацентрифугирование, 
ультрафильтрация в сочетании с эксклюзионной 
хроматографией, фракционирование на градиенте 
плотности, применение набора реагентов ExoQuick 
или реагента для полной изоляции экзосом (TEI)) 
(Tang et al., 2017; Jeppesen et al., 2019; Cardoso et 
al., 2021). По-видимому, содержание экзосом в 
ПК, как и содержание цитокинов, их спектр, ва-
рьирует в достаточно широком диапазоне и зави-
сит от множества факторов, начиная от течения 
беременности и заканчивая родами.

Важно отметить, что содержание факторов ро-
ста в разных продуктах получаемых из ПК (плаз-
ма, сыворотка, индуцированная сыворотка и плаз-
ма, обогащенная фактором роста), различаются по 
концентрации ростовых пептидов, что позволяет 
в перспективе целенаправленно создавать добав-
ки с разными свойствами (Rhéaume et al., 2022; 
Rhéaume et al., 2022). В связи со сказанным ранее 
вопросы стандартизации получения ПК и, соот-
ветственно, плазмы ПК имеют принципиальное 
значение.

Как уже упоминалось, для получения плазмы 
ПК авторы использовали разные методологиче-
ские подходы: подбор доноров, анализ их ана-
мнеза, методику забора ПК, различные по соста-
ву антикоагулянты и режимы центрифугирования. 
По-видимому, потребуется значительная работа 
по унификации подходов к процедуре забора ПК 
и получения из нее конечных продуктов, выбора 
одного или нескольких основных компонентов, 
которые позволяли бы судить о составе продукта. 
Возможным подходом к стандартизации состава 
добавки из плазмы ПК, вероятно, может стать 
технология пулирования образцов от нескольких 
доноров, что позволит усреднить концентрацию 
цитокинов и других компонентов.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ СЫВОРОТКИ/
ПЛАЗМЫ ПК В КУЛЬТУРАЛЬНЫХ РАБОТАХ

Клеточные линии, на основе которых получа-
ют биомедицинские клеточные продукты, должны 
быть в первую очередь безопасны. С этой точки 
зрения применение ПК для культивирования 
клеток, по сравнению с сывороткой крупного 

рогатого скота, более оптимально, поскольку оно 
снижает риск заражения вирусами, прионами, 
бактериями, микоплазмами, дрожжами, грибами 
и эндотоксинами (Simonetti et al., 2007; Pereira et 
al., 2014; Dessels et al., 2016; Bui et al., 2021).

Важны вопросы экономической целесообраз-
ности применения продуктов ПК в культураль-
ных работах и их эффективности с точки зрения 
характеристик (качества) получаемых клеточных 
культур. К настоящему времени накоплен до-
статочно большой опыт применения плазмы и 
сыворотки, полученной из ПК для получения 
первичных культур и культивирования самых раз-
нообразных клеточных линий (различных типов 
мезенхемных стволовых клеток, клеток нервной 
ткани, эндотелиальных клеток и др.).

Описаны положительные эффекты добавле-
ния в культуральную среду сыворотки и плазмы 
ПК в технологиях масштабирования как стволо-
вых гемопоэтических клеток CD34+, так и МСК, 
полученных из других источников (Esmaeli et al., 
2016; Hassan et al., 2017; Caseiro et al., 2018; Pour et 
al.,2020; Rallapalli et al., 2021; Afzal et al., 2023). Эти 
компоненты добавляли в культуральную среду, не 
содержащую сыворотки животных, как источник 
ростовых факторов для поддержания роста и диф-
ференцировки клеток (Kwok et al., 2007; Murphy 
et al., 2012; Wu et al., 2015; Blázquez-Prunera et al., 
2017; Pour et al., 2020; Rallapalli et al., 2021). Ис-
пользование продуктов ПК позволило существен-
но сократить время удвоения популяции МСК (от 
30 до 48  ч) по сравнению с культурой клеток с 
добавкой ФБС (от 38 до 95  ч), что способствова-
ло увеличению количества клеток, пригодных для 
клинического применения за наименьшее количе-
ство пассажей.

Культуры МСК, полученные с добавками про-
дуктов из ПК, сохраняли свою морфологию и 
способность дифференцироваться в адипоциты и 
остеоциты, экспрессия поверхностных маркеров 
CD90, CD105 и CD44 была значительно выше 
по сравнению с культурами, в которые добавля-
ли ФБС (Hassan et al., 2017). Подобные результа-
ты описаны в работе, в которой культивирование 
МСК в среде, содержащей 5–10% пуповинной сы-
воротки, способствовало десятикратному увеличе-
нию популяции клеток, тогда как использование 
коммерческой ФБС демонстрировало показатели 
в два раза ниже (Afzal et al., 2023).

В литературе описано применение в культу-
ральных работах сыворотки ПК в сочетании 
с  кондиционированной средой или в комбина-
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ции с лизатом тромбоцитов. Кондиционированная 
среда, полученная при культивировании МСК, су-
щественно повышала скорость их пролиферации 
и миграции МСК и стромальных клеток костно-
го мозга. Кондиционированная среда индуциро-
вала секрецию VEGF-A и остеопротегерина, что 
способствовало ангиогенезу эндотелиальных кле-
ток и положительно влияло на остеогенную диф-
ференцировку МСК (Sane et al., 2018).

Применение плазмы ПК, обогащенной лиза-
том тромбоцитов ПК, в качестве ростовой добавки 
для культивирования МСК пуповины направляло 
и поддерживало остеобластическую дифференци-
ровку этих клеток (Baba et al., 2019). В пользу 
применения плазмы ПК также говорят и результа-
ты сравнительной оценки влияния ФБС и сыво-
ротки ПК, полученной с использованием гид-
роксиэтилкрахмала, на основные характеристики 
МСК пуповины (Pour et al., 2020). Показано, что 
экспрессия гена hTERT, являющегося ключевым 
в поддержании стабильности генетического аппа-
рата клетки в процессе ее многократного деления, 
была выше, чем при использовании ФБС (Pour 
et al., 2020).

При использовании плазмы ПК для культиви-
рования клеток пульпы зуба отмечали улучшение 
метаболических характеристик клеточной линии 
по сравнению с телячьей эмбриональной сыво-
роткой (Caseiro et al., 2018).

Для культивирования стромальных клеток эн-
дометрия были протестированы различные вари-
анты сывороток, в том числе плазма, полученная 
из ПК, и плазма крови взрослого человека (de 
Miguel-Gómez, 2021). В результате наибольшее 
увеличение пролиферации in vitro и скорости ми-
грации было обнаружено в той модели, где ис-
пользовали плазму ПК. Так же и в эксперименте 
in vivo на мышах поврежденная ткань матки экс-
прессировала больше прорегенеративных марке-
ров (Stat5a, Uba3, Thy1) после применения плазмы 
ПК, чем после обогащенной тромбоцитами плаз-
мы крови взрослого донора (de Miguel-Gómez et 
al., 2021).

Сравнительная оценка жизнеспособности мо-
нонуклеарных клеток ПК, культивированных 
в  полной питательной среде, содержащей или 
пуповинную плазму, или плазму взрослого доно-
ра, или эмбриональную бычью сыворотку, про-
демонстрировала высокую долю жизнеспособных 
клеток при культивировании в присутствии имен-
но плазмы взрослого человека. Интересно, что 
в  культуре с использованием плазмы ПК было 

зафиксировано значительно большее соотношение 
живых клеток к мертвым, а количество апоптоти-
ческих клеток было наименьшим, нежели в других 
вариантах культуры (Ehrhart et al., 2018).

Есть сообщение об успешном использовании 
сыворотки ПК человека вместо фетальной бычьей 
для культуры ex vivo лимбальных эпителиальных 
клеток, используемых для клинической транс-
плантации (Chakraborty et al., 2013). При этом 
результаты сравнительного анализа морфологии 
клеток и их пролиферативной активности оказа-
лись аналогичными при использовании фетальной 
бычьей сыворотки и сыворотки ПК.

Сыворотка, полученная из ПК человека, была 
успешно протестирована на культуре клеток 
фибробластов. Так, помимо высокой скорости 
пролиферации, линии фибробластов сохраняли 
плюрипотентность и кариотипическую стабиль-
ность в процессе длительного культивирования 
(Rungsiwiwut et al., 2016). В другой работе авторы 
не отметили преимуществ плазмы ПК перед стан-
дартно применяемой ФБС при культивировании 
МСК (Ding et al., 2013).

В целом публикации о применении плазмы/
сыворотки ПК при культивировании клеток сви-
детельствуют о ее существенных преимуществах: 
доступности, относительной безопасности для 
культивирования (пролиферации) и последующего 
клинического применения МСК (Pour et al., 2020). 
Кроме того, криоконсервация ПК не влияет на ее 
свойства (Baba et al., 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для развития регенеративной медицины прин-
ципиальное значение имеет получение жизне-
способных культур клеток с заданными свойствами 
и в количестве, способном обеспечить терапевти-
ческий эффект. Необходимым условием для этого 
является разработка оптимальных методов культи-
вирования, в которых важнейшим компонентом 
выступают ростовые факторы. Плазма/сыворотка, 
полученная из пуповинной крови человека, в срав-
нении с источниками животного происхождения 
выступает уникальным продуктом, обладающим 
рядом ценных характеристик – безопасностью, 
более высоким содержанием биологически актив-
ных молекул, что открывает широкие перспективы 
для их применения в области клеточных техноло-
гий. Мы считаем, что, несмотря на необходимость 
уточнения состава сыворотки ПК и механизма дей-
ствия, созрели условия для широкого внедрения 
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этих продуктов в практику. Ключевыми преиму-
ществами использования пуповинной сыворотки 
является то, что ее можно легко и массово полу-
чить из ПК. Она не содержит патогенов животного 
происхождения и имеет значительно более низкую 
иммуногенность. Безусловно, необходимо усовер-
шенствовать и стандартизовать методы получения 
и тестирования плазмы/сыворотки ПК, разработать 
протоколы применения этого продукта для различ-
ных клеточных линий. Немаловажной в настоящее 
время характеристикой плазмы/сыворотки ПК яв-
ляется ее доступность и относительно невысокие 
затраты на ее получение.
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UMBILICAL BLOOD AS A TROPHIC-GROWTH SUPPLEMENT  
FOR CULTURAL WORK
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This review analyzes the results of modern high-tech research on the use of umbilical cord blood serum/
plasma as an additive to culture media for cell culture growth. Since culture media are a key factor in cell 
culture, the review addresses the composition and properties of the major culture media used in cell biology 
and regenerative medicine. The authors pay special attention to growth factors; they describe the functional 
properties of the main families of these polypeptides (fibroblast growth factors, epidermal growth factors, 
transforming growth factors, differentiation growth factors, epidermal growth factors, endothelial cell growth 
factors, hematopoietic growth factors, etc.). It was found that one of the most promising sources of growth 
factors is cord blood serum/plasma. In this publication, the main technologies for cord blood collection 
and systematic studies on the content of growth factors, cytokines, exosomes and mRNA in cord blood are 
presented. Experimental data on the use of umbilical cord blood serum/plasma as an additive to culture 
media for the growth of various cell cultures of animal origin are described. Human umbilical cord blood 
serum/plasma is an affordable, safe product with a high content of biologically active molecules compared to 
animal sources. In order for umbilical cord blood serum/plasma to be widely used as an adjunct to culture 
media, standards for the manufacture and testing of this product must be developed.

Keywords: umbilical cord blood, umbilical cord blood serum/plasma, animal cell culture media, growth 
factors, cytokines, exosomes and mRNA, animal cell culture


