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ДОСЯГНЕННЯ ДОСЛІДЖЕННЯ ЕКСТРАМЕДУЛЯРНОГО 
ГЕМАТОПОЕЗУ В СЕЛЕЗІНЦІ (ОГЛЯД)      

Завдяки дослідженням Вільяма Х’юсона, Магнуса Фальконара, Джуліана Еванса, нам відомо, 
що селезінка володіє потужним імунним захистом, здатна синтезувати гуморальні чинники 
імунітету, є органом детоксикації, реутилізації заліза та бере участь в гемопоезі [15]. Проте 
серед усіх перелічених функцій, гемопоетична функція селезінки все ж таки залишається не 
вивчена в повній мірі. Це зумовлено тим, що екстрамедулярний гематопоез (ЕМГ) більшість 
вчених розглядають як прояв патологічного стану, пов’язаного з недостатністю функції 
кісткового мозку, оскільки з точки зору фізіології він повністю припиняється після завершення 
ембріонального періоду розвитку та майже не характерний для постембріонального періоду 
[10, 29]. Цей процес полягає у виробництві зрілих клітин крові поза медулярною порожниною 
кістки. ЕМГ часто спостерігається у пацієнтів з мієлофіброзом, мієлопроліферативними 
розладами і гемоглобінопатією, особливо при таласемії та серповидно-клітинній анемії. 
Ключовими органами периферичного кровотворення, які беруть участь в ЕМГ, є селезінка, 
печінка та лімфатичні вузли [12, 25].  

Станом на сьогодні не достатньо досліджень, які стосуються фундаментальних процесів 
та самого механізму ЕМГ. У статті подається аналіз сучасних досліджень ЕМГ на основі 
публікацій з експериментальної гематології. У ході аналізу були виявлені перспективні 
напрямки для подальшого дослідження. 

Ключові слова: селезінка, екстрамедулярний гематопоез, еритропоез, гемопоетичні колонії, 
тромбоцитопоез 

Селезінка – це лімфоретикулярний периферичний орган кровотворення та імунного захисту. 
Вона сприяє елімінації мікроорганізмів і антигенів з периферичної крові, бере участь у 
виділенні і видаленні здорових і аномальних клітин крові, відіграє певну роль у регуляції 
портального кровотоку та є місцем екстрамедулярного гемопоезу [21]. 

Селезінка – це єдиний орган імунної системи, що знаходиться на шляху кровотоку з 
аорти в систему ворітньої вени, через неї регулярно протікає значна кількість крові, що дає 
підстави дослідникам називати її фільтром кровоносної системи [26]. Як стверджує 
О. Дунаєвська, серед морфологів, імунологів і лімфологів утвердився погляд, що 
найважливішими функціями селезінки є гемопоетична, імунопоетична. Селезінка за рахунок 
депонувальної функції додатково з парціальним тиском кисню крові контролює еритропоез та 
впливає на стан центральної гемодинаміки [4].  

Однак варто зазначити, що в постнатальний період онтогенезу селезінки до моменту 
статевої зрілості у людини та більшості тварин спостерігається збільшення відносної площі 
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білої пульпи. Так, при старінні організму відбувається збільшення площі трабекулярного 
апарату, червоної пульпи, товщини капсули і зменшення відносної площі білої пульпи. Тобто з 
віком в селезінці людини відбувається атрофія білої і червоної пульпи, цитоплазма 
ретикулярних клітин селезінки при старінні ущільнюється і гіалінізується [17,18]. Кількість 
лімфоїдних вузликів і розміри їх світлих центрів також поступово зменшуються. Ретикулярні 
волокна білої і червоної пульпи потовщуються і стають більш звивистими. Кількість 
макрофагів і лімфоцитів в пульпі зменшується, а число зернистих лейкоцитів, об’ємних клітин 
і залізовмісного пігменту збільшується. Винятком є лабораторні щурі лінії Вістар, бо навіть у 
зрілих особин здатність селезінки до ЕМГ зберігається [20]. 

Незважаючи на те, що мікросередовище селезінки характеризується гіпоксичними, 
кислотними умовами, які є неприйнятними для самих гемопоетичних стовбурових клітин, ЕМГ 
зазвичай відбувається в межах червоної пульпи. Що стосується печінки, то цей процес 
локалізований в печінкових синусоїдах [23]. 

Недавнє дослідження, проведене японською групою вчених Я. Коугей, М. Юкако, 
А. Шіно, К. Сусумі, К. Масанобу, показало, що селезінка володіє унікальним сайтом для оцінки 
взаємодій гемопоетичних стовбурових клітин. Так, ендотеліальні клітини селезінкових синусів, 
що експресують хемокінові ліганди CXCL12, можуть сприяти прикріпленню та рекрутингу 
циркулюючих клітин гемопоетичних попередників, утворюючи в селезінці ділянки EMГ. 
Дослідження підтвердило, що еритробласти, мієлоїдні клітини і мегакаріоцити були 
ідентифіковані в інтрасинусоїдальних просторах червоної пульпи селезінки в EMГ-позитивних 
випадках. Ідентифікація численних стадій диференціації еритробластів підтвердила гіпотезу 
про те, що еритроїдний ЕМГ відбувався в червоній пульпі [11].  

З біологічної точки зору, ЕМГ може служити альтернативним гемопоетичним 
мікросередовищем для ГСК щоб уникнути боротьби з мієлосупресивним станом у кістковому 
мозку. ГСК залишаються в циклі селезінки вдвічі частіше, ніж у кістковому мозку, що дозволяє 
припустити, що гемопоетичне відновлення може відбуватися за рахунок ЕМГ. Дослідження з 
використанням моделей ЕМГ на тваринах продемонстрували зв'язок між мієлоїдними 
клітинами і хемокінового ліганду CXCL12, впливаючи на їхню мобілізацію, утримання, 
самовідновлення, диференціацію за допомогою клітинно-клітинних контактів і виробництва 
факторів росту. Варто підкреслити, що механізми, які контролюють функцію EMГ нішевих 
клітин, автори пропонованої статті не описують, та наголошують на потребі проведення 
подальших досліджень [7, 30]. 

У ході дослідження функціональних можливостей того чи іншого органу, вчені дуже 
часто прибігають до моделювання патологічного стану. Не стало винятком і вивчення 
екстрамедулярного гематопоезу. Вивчаючи вплив хронічного прийому алкоголю на селезінку, 
дослідники прийшли до висновку, що етанол призводить до порушення всмоктування фолієвої 
кислоти, яка в свою чергу впливає на кровотворення, стимулюючи утворення еритроцитів, 
лейкоцитів. Після припинення прийому алкоголю відновлюється нормальне всмоктування 
фолатів та посилюється ретикулоцитоз, тобто збільшується кількість незрілих еритроцитів в 
крові. Дослідники зазначають, що пригнічення еритропоезу, лейкопоезу і тромбопоезу, 
конверсія кісткового мозку від нормобластичного до мегалобластичного впродовж десяти днів 
спостерігалась в осіб, які вживали комерційно доступні алкогольні напої або чистий етанол. 
Концентрація заліза в сироватці і насичення залізозв'язуючим білком збільшувалися під час 
прийому алкоголю. Тобто це свідчить про вплив алкоголю на метаболізм заліза, систематичне 
вживання якого може призвести до гемохроматозів [13]. 

Низка вітчизняних вчених досліджували окремі аспекти кровотворної функції селезінки. 
Так, В.В. Масляков, В.Ф. Киричук, А.А. Цимбал, О.И. Дралина, С.А. Куликов встановили, що 
тканина селезінки має високу тромбопластичну активність, а виконання органозберігаючих 
операцій при травмі селезінки запобігає розвитку синдрому хронічного дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання крові [24]. В.О. Сипливий, А.В. Акименко, К.В. Конь, 
О.В. Євтушенко вивчали гематологічні індекси, які характеризують зміни системи крові після 
спленектомії у хворих з травматичним ушкодженням селезінки, та прийшли до висновку, що у 
хворих з травмою після спленектомії виявляються вираженні зміни периферичної крові [27]. 
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Роль селезінки в забезпечені взаємозв’язку систем кровотворення та кровопостачання 
встановила О.В. Морозова й з’ясувала, що при депонуванні надлишку еритроцитів селезінка 
блокує утворення еретропоетину, та припускає, що головним фактором пригнічення 
еритропоезу є серетонін [26]. 

У ході експериментального вивчення проблеми причетності селезінки до регуляції 
гемопоезу, вчені досить часто прибігають до спленектомії. Так, Х. Бесслер, Е. Мандель, 
М. Джалдетті після видалення селезінки в щурів виявили постспленектомічний тромбоцитоз. 
Учені припускають, що збільшена тромбопоетична активність, що спостерігається в плазмі 
спленектомізованих щурів, свідчить про наявність гуморального фактора, який опосередковує 
цей процес [2].  

Вплив кровозамінника на пульпу селезінки досліджував І.В. Булько та виявив, що він 
спричиняє активацію В-залежних ділянок лімфатичних утворень білої пульпи та збудження 
фагоцитарної активності макрофагів [19]. Т.М. Гавриш, Л.М. Яременко, О.М. Грабовий, 
В.Г. Бордонос вивчали функціональну активність фагоцитів крові і селезінки при порушені 
кровопостачання лівої півкулі головного мозку та довели, що лейкоцитоз закономірно 
розвивається у відповідь на пошкодження мозку, а тривалість збільшення кількості моноцитів в 
цих умовах прямо залежить від тяжкості ураження. 

Над з’ясуванням механізму гемопоезу селезінки та дослідженняч клітинних і 
молекулярних компонентів, що підтримують селезінковий гемопоез, працювали ряд іноземних 
вчених. Зокрема М.В. Богвелішвілі, М.Г. Квернадзе досліджували роль селезінки в регуляції 
тромбоцитопоезу та виявили, що в селезінці виробляється фактор, що контролює 
мегакаріоцитне диференціювання попередників клітин в тромбоцити [1]. Джонатан К. Х. Тан, 
Правін Перісамі і Хелен К. О'Нейл отримали в умовах in vitro з селезінки щурів незрілі 
дендритоподібні клітини, які є попередниками гематопоетичних клітинних лінії. Вченим 
вдалося розробити клоновані ізоляти зі стромою мишачої селезінки, які підтримують 
кровотворення, та визначити тканини попередників, які виділяють ці гематопоетичні клітини [6, 9]. 

Група закордонних вчених Джеймс Х. Джандл , Ненсі М. Файли , Сьюзан Белл Барнетт 
і Річард А. Макдональд досліджувала, які зміни гемоліз здійснює на проліферативні процеси в 
селезінці та печінці. У ході проведення експериментів виявилено, що в результаті ін'єкції 
тритированого тимидину, який зумовив гостру секвестрацію еритроцитів та індукував 
проліферативну реакцію в селезінці, що стало причиною розширення ретикулоендотелію, у 
селезінці синтез ДНК найбільш помітно стимулюється в крайовій зоні, яка також є початковою 
ділянкою червоних клітин секвестрації. Ця проліферативна відповідь включає кілька стадій 
поділу, у результаті чого відбувається колонізація червоної пульпи зі збільшенням кількості 
всіх клітин селезінки [8]. 

Окрім встановлених імунологічних та гематологічних функцій, селезінка також відіграє 
важливу роль у регуляції серцево-судинної системи. Це відбувається за рахунок зміни 
внутрішньоспецифічного мікросудинного тонусу, через рефлекторну активацію аферентних 
ниркових симпатичних нервів, що було підтверджено в дослідах Хамси М., Кауфмана С. [5]. 

Одним із актуальних напрямків сучасних досліджень є гемопоетичні стреси та 
фізіологічні реакції організму, які виникають на їх відповідь. Чжоу Б., Акар М., Мерфі М, 
Річардсон Дж., Чжао З., Моррісон С., дослідивши ендотеліальні та стромальні клітини 
селезінки, підтвердили їх участь в екстрамедулярному кровотворенні. Продовжили та 
розширили їх дослідження Ребекка А. Хінтон і Хелен С. О'Нейл, вивчаючи дендритні клітини 
селезінки, які виконують роль гематологічних попередників [6, 9].  

Поряд з експериментальним підтвердженням гемопоетичної функції селезінки, 
детальним вивченням гістології та морфології цього органу, залишаються недостатньо 
дослідженими клітинні та молекулярні компоненти, що підтримують селезінковий гемопоез 
[23]. Об’єктом дослідження вчених стали еритроїдні колонії та еритроїдні формуючі вузли. Як 
маркери для розповсюдження та диференціювання еритроїдів були використані 
еритропоетичні тканини щурів, у яких трансплантували чи осаджували залізо і білок 3 групи 
[14]. Питанням клітинних компонентів селезінкового гемопоезу займалися Е. Коппін, 
Дж. Флорентін, А. Арункумар, Дж. Сембрат, М. Рохас, досліджуючи селезінкові 
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гемопоетичні стовбурові клітини (ГСК). Вони виявили, що у порівнянні з кістковим мозком, 
селезінковий ГСК перебуває в попередньо активованому стані, який керується позаклітинними 
сигналами, що забезпечуються мікросередовищем селезінки. Закордонні дослідники 
припускають, що гематопоез селезінки є результатом захоплення і проліферації циркулюючих 
кровотворних клітин-попередників селезінкової червоної пульпи [3]. 

Проте найбільш вагомий внесок в досліджені механізму селезінкового гемопоезу 
зробили Джонатан К. Х. Тан, Правін Перісамі і Хелен К. О'Нейл, яким вдалося отримали в 
умовах in vitro з селезінки щурів незрілі дендритоподібні клітини, які є попередниками 
гематопоетичних клітинних лінії. Вченим вдалося розробити клоновані ізоляти зі стромою 
мишачої селезінки, які підтримують кровотворення [6, 9]. 

Висновки 
Отже, проведений аналіз наукових досліджень дозволяє стверджувати, що клітинні та 
молекулярні компоненти, що підтримують селезінковий гемопоез, не до кінця зрозумілі і є 
перспективним напрямком для подальшого дослідження. З біологічної точки зору, ЕМГ може 
служити альтернативним гемопоетичним мікросередовищем для ГСК, щоб уникнути боротьби 
з мієлосупресивним станом у кістковому мозку.  
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ACHIEVEMENTS IN THE RESEARCH OF EXTRAMEDULAR HEMATOPOESIS 
IN THE SPLEEN (REVIEW) 

Thanks to the researches by William Houston, Magnus Falconar, Julian Evans we know that the 
spleen has powerful immune protection, is able to synthesize humoral immunity factors, it is the organ 
of detoxification, re-mobilization of iron, and it is involved in hemopoiesis. However, among all of 
functions, the hemopoietic function of the spleen still not fully explored. This is due to the fact that 
the extemedular hematopoiesis (EMH) is considered by most scientists as a manifestation of the 
pathological condition related to the failure of the bone marrow function, because physiologically, it 
completely stops after the embryonic development period and is almost uncharacteristic for the post-
embryonic period. This process involves the production of mature blood cells outside the medullary 
bone cavity. EMH is often observed in patients with myelofibrosis, myeloproliferative disorders and 
hemoglobinopathy, especially with thalassemia and sickle cell anemia. The key organs of peripheral 
hematopoiesis that participate in EMH are spleen, liver and lymph nodes. 

Today there are not enough researches on the fundamental processes and the very mechanism 
of EMH. The article presents an analysis of modern EMH researches based on publications on 
experimental hematology. During the analysis, prospective directions for further research were 
identified. 

Key words: spleen, extramedular hematopoiesis, erythropoiesis, hemopoietic colonies, thrombocytopoiesis 
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