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СТОВБУРОВІ КЛІТИНИ КИШКИ 
 
 
Резюме. Аналіз літератури присвячено результатам сучасних досліджень стовбурових клітин тонкої і 
товстої кишки дорослих. Розглядаються стовбурові ніші, маркери і транскрипційні фактори. Обгово-
рюються потенційні можливості стовбурових клітин у регенерації та їхньої участі в канцерогенезі 
епітелію слизової оболонки кишки. 
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Тонка кишка належить до органів, що інтенсивно 
регенерують. Її епітелій відновлюється кожні 2-3 
доби, а це – ентероцити, келихоподібні клітини, 
екзокриноцити з ацидофільною зернистістю (клі-
тини Панета) і шлунково-кишково-підшлункові 
ендокриноцити (GEP-ендокриноцити) [1]. Про-
ліферація, диференціація та апоптоз епітелію ві-
дбувається по осі крипта-ворсинка. Крипта ста-
новить проліферативний компартмент і містить 
стовбурові клітини (СК). Ворсинки репрезенту-
ють компартмент диференціації і в ньому предста-
влені епітеліоцити з різних крипт, а не з одної [2]. 

У мишей відновлюється близько 200 млн. 
епітеліоцитів щодня. Регенерація починається з 
мітотичного поділу СК, які локалізуються в кри-
птах тонкої і товстої кишки. Кожна крипта міс-
тить орієнтовно 250 клітин залежно від виду та 
анатомічного розташування. Розмір крипт приб-
лизно однаковий у всіх відділах кишкового трак-
ту. Дочірні клітини в міру дозрівання від СК міг-
рують по осі крипта-ворсинка в напрямку про-
світу кишки [3]. На верхівці ворсинки ентероци-
ти перебувають у стані апоптозу, їхні міжклітин-
ні контакти слабшають і клітини відходять у 
просвіт кишки. Отже, диференційовані функціо-
нальні клітини містяться на ворсинках у тонкій 
кишці або на вершинах крипт – у товстій. У ме-
жах фізіологічної регенерації вони мусять бути 
замінені новими, які починають свій розвиток у 
криптах. У динамічній моделі організації крипт 
враховані експериментальні дослідження клітин-
ної проліферації, напрямку міграції, утворення 
кількох клітинних ліній і клональної компетен-
ції, завдяки чому можна прогнозувати повне від-
новлення клітинних популяцій, включаючи фун-
кціональні СК [4, 5]. 

Крипта є найбільшим проліферуючим ком-
партментом (СК і моноклональні). Ворсинка 
презентує компартмент диференціації (полікло-
нальні клітини, які сюди переміщаються з кіль-
кох крипт). У кожній крипті є щонайменше одна 
СК. СК крипт характеризуються властивостями 
"стовбуровості" і недиференційованоcті (по від-
ношенню до інших типів епітеліальних клітин, 
але не обов'язково – до ембріональних клітин). 
Кількість СК у крипті може бути різною. Існу-
ють докази того, що серед СК визначаються 2 
популяції – тривало "спокійні" (зарезервовані, 
резервні) і активно вступаючі в цикл. Ці клітини 
локалізуються в стовбурових нішах з унікальним 
мікрооточенням. Зв'язок між цими СК недостат-
ньо вивчений, особливо епітеліально-мезенхі-
мальні взаємодії [6]. 

За сучасними уявленнями, одна крипта в до-
рослих осіб містить 4-6 справжніх (функціоную-
чих) СК. Ці клітини локалізуються на висоті діа-
метрів 4 клітин вище основи крипти, просторово 
розподілені серед своїх дочірніх, утворюючи кі-
льце приблизно з 16 клітин. Вони лежать вище 
основи клітин Панета і розташовуються не зав-
жди в одній площині. Їхні дочірні клітини в нор-
мі проходять обмежену кількість поділів, хоча їх 
ліміт залишається невизначеним [7, 8]. 

Наступний ряд клітин розміщений у ділянці 
середини крипт і з них може дозріти один із чо-
тирьох типів клітин. З дозріванням клітини втра-
чають свою "стовбуровість" і у верхній ділянці 
крипт вони вже не мають можливості для реге-
нерації крипти після радіаційного пошкодження 
(тобто не є клоногенними). Рівні розташування 
клітин позначають від І+ до 6+. У крипті міс-
титься до 30-40 клоногенних клітин. Незрілі до-
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чірні клітини І-ІІІ покоління від справжніх СК 
можуть повернути свою стовбуровість у разі не-
обхідності (наприклад, після пошкодження). Ці-
каво, що існує можливість частково диференці-
йованих клітин дедиференціюватися і поповню-
вати запас справжніх СК. Цей аспект є дещо не-
сподіваним стосовно традиційного розуміння 
функцій СК [9]. 

СК діляться мітозом, щоб задовільнити са-
мопідтримку і самовідтворення цих клітин. Для 
цього СК мають ділитися асиметрично і одна з 
них залишається СК, а друга диференціюється до 
зрілої (дорослої). Математичне моделювання по-
казало, що близько 5% СК крипт діляться симет-
рично і тоді СК у крипті стає менше в результаті 
їхньої диференціації, переміщення і апоптозу. 
При змінах в оточенні може переважати один із 
типів поділу СК. Надлишок СК може бути вре-
гульований шляхом спонтанного апоптозу, мож-
ливо, з видаленням клітин, які мають пошко-
дження ДНК (до 5-10%). Такий суворий конт-
роль є життєво важливим, оскільки одна додат-
кова СК може призвести до надлишку 6-120 клі-
тин у крипті. 

Апоптоз у товстій кишці пригнічується bcl-2 
[9]. Це процес, який може еволюціонувати, щоб 
захистити крипту від постійної необхідності си-
метричних поділів клітин у ферментному цито-
токсичному середовищі товстої кишки. Однак, у 
результаті bcl-2-індукованої супресії спонтанно-
го апоптозу пришвидшується переміщення клі-
тин із крипт до поверхні, що може призвести до 
гіперплазії. Таке співвідношення ризику і користі 
апоптозу випливає, без сумніву, із процесу ево-
люції, але при сучасних медичних досягненнях 
збільшення тривалості життя, захисний ефект 
придушення апоптозу має більший ризик для 
розвитку раку, ніж для саморегуляції вмісту 
крипт товстої кишки. 

Доведено, що кількість СК у крипті жорстко 
регулюється і це впливає на структурну органі-
зацію крипт. Зміни в ділянці СК можуть стосува-
тися їх кількості, часової тривалості циклу, кіль-
кості поділів до етапу диференціації і числа ліній 
від кожної СК. Оскільки ці клітини зберігаються 
протягом життя, то кількість СК може відповідати 
числу клітин, які здатні генерувати карциноми. 

СК кишки розташовуються в стовбурових 
нішах і мають визначене мікрооточення. Стовбу-
рова ніша включає клітинні і неклітинні компо-
ненти, що взаємодіють з метою контролю СК у 
дорослих і ці взаємодії складаються з механічних 
і дифундуючих факторів [10]. Основою регуляції 
кишкових СК є постійні перехресні взаємини 

між епітеліальними і мезенхімальними клітина-
ми в стовбуровій ніші, які опосередковуються 
Wnt, Sonic hedgebog, Notch, Pt3K i PMP шляхами 
[11]. Порушення цих тонких взаємодій можуть 
ініціювати кишкові пухлини з додатковими гене-
тичними пошкодженнями або екологічною акти-
вацією ембріональних процесів, таких як епітелі-
омезенхімальні. 

Кишкова проліферативна ніша складається з 
епітеліальних клітин, які розмножуються і дифе-
ренціюються, і оточені клітинами мезенхімаль-
ного походження, що забезпечують епітеліаль-
номезенхімальні зв'язки [2]. Розрізняють 2 типи 
СК крипт кишки – активні, що вступають у поділ 
(первинні) і довгоживучі спокою (резервні) [6, 
12]. Клітини, що виникли в результаті асиметри-
чного чи симетричного поділу, розрізнити важко, 
але відомо, що їх діяльність регулюється факто-
рами росту і цитокінами, завдяки паракринній 
регуляції [13]. За спостереженнями R.C. Mifflin 
et al. [14], до клітин мікрооточення належать та-
кож фібробласти і міофібробласти – клітини ме-
зенхімального походження з власної пластинки 
слизової оболонки кишки, які містять α-актин 
(αSMA+). Такі субепітеліальні міофібробласти 
необхідні для розвитку СК і дочірніх клітин, 
особливо GEP-ендокриноцитів [15]. Це підтвер-
джено дослідами P. Simon-Assmann et al. [16], які 
відтворювали в культурі клітин крипт комплекс 
мікрооточення стовбурової ніші з обов'язковою 
присутністю фібробластів. 

Незважаючи на численні наукові розробки з 
питань СК кишки, багато  з них до цього часу не 
вирішені. У крипті з кількома СК центральним 
питанням є: чи кожна СК у звичайних умовах 
генерує тільки один тип клітин із різних дифере-
нційованих фенотипів, чи кожна СК повністю 
плюрипотентна і здатна дати початок усім типам 
кишкових клітин. Попередньо встановлено, що 
одна СК, безумовно, здатна виробляти кілька 
типів і, малоймовірно, що СК крипт уніпотентні 
[9]. Але останнім часом з'явилися повідомлення 
про те, що в криптах існують різні види СК, які 
проліферують і диференціюються в різні клітин-
ні лінії епітелію тонкої кишки [8, 17]. 

До цього часу остаточно не розкритий меха-
нізм, за яким клітина здійснює і приступає до 
реалізації програми диференціації [18]. Епітеліа-
льний покрив кишки швидко оновлюється у всіх 
хребетних за допомогою спеціальних сигналів 
[19]. Одними з перших були вивчені деякі фак-
тори гомеобокс транскрипції. Гомеобокс гени 
визначають долю клітини і загальне структуроу-
творення в багатьох тканинах. Гомеобокс-
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вмісним білкам cdх-1 i cdx-2 надають регулятор-
ну роль в епітеліальній диференціації.  

Питання механізмів регуляції проліферації і 
диференціації клітин крипт постійно поповню-
ється новими фактами. M. Brittan, N.A. Wright 
[20] сигнальними шляхами для СК крипт визна-
чили Notch/Delta i Wnt, F. Radtke, H. Clevers [21] 
– Wnt, Notch/Delta і кістково-морфогенетичні 
білки, S.J. Leedham et al. [13] – Notch/Delta та кіс-
тково–морфогенетичні білки. D. Pinto, H. Clevers 
[22] повідоміли, що ключова роль у контролі 
стану СК і диференціації кишкового епітелію 
належить сигнальному шляху Wnt/бета-катеніну 
і їхні зміни можуть призвести до канцерогенезу в 
людини і миші. Кишкові крипти являють собою 
нішу, в якій епітеліоцити прабатьків реагують на 
сигнали Wnt для реплікації і підготовки клітин 
до диференціації, а мутації в генах Wnt шляху 
призводять до раку [23]. T. Fevr et al. [24] підтве-
рдили, що в 90% випадків колоректального раку 
в людини виявили порушення Wnt сигнального 
шляху. У пухлинах людини часто активується 
сигнал фактора-перетворювача транскрипції і 
активатора транскрипції (STAT3). STAT3 також 
підтримує плюрипотентність і самооновлення 
ембріональних СК мишей і необхідний для конт-
ролю клітин на 4+ і 6+ рівні кишкових крипт 
[25]. Позитивно впливає на регенерацію кишко-
вого епітелію глюкагон-подібний пептид-2, але 
водночас він може сприяти канцерогенезу товс-
тої кишки [26]. Тобто, через високу безпрецен-
дентну швидкість оновлення епітелію кишки, 
цей орган водночас має високу сприйнятливість 
до канцерогенезу. 

Довести присутність у крипті різних типів 
клітин можна лише з допомогою маркерів [27]. 
Асиметричний поділ показує, що існує переважне 
спадкування тих чи інших дочірніх клітин: кожна 
клітина отримує цитоплазматичну і ядерну інфо-
рмацію (чи обидві), яка визначає чи стане дочірня 
клітина комітуючою транзитною, чи залишиться 
СК. Одним із перших маркерів, який ідентифіку-
вали у справжніх кишкових СК, був Musashi-1, 
який раніше презентований у нейроендокринних 
СК [28, 29]. Пізніше в ролі маркерів запропонува-
ли CD45+ [30], BMPR1alpha, phosphoPTEN, 
DCAMKL1, Eph рецептори та інтегрини [31]. 

Із панелі кишкових Wnt-генів виокремили 
Lgr-5 (leucine-rich-repeat-containing G-protein-
зв'язаний рецептор 5, також відомий як Gpr49) 
[32, 33]. Використавши 2 точки в алелях, N. 
Barker et al. [34, 35], A. Haegebath, H. Clevers 
[36], A.P. Garrison et al. [37] розкрили винятково 
високу експресію Lgr-5 у клітинах, що розташо-

вані в ділянці дна крипт. В експерименті автори 
показали, що Lgr-5-позитивні клітини крипт ге-
нерують усі епітеліальні лінії протягом 60 діб, 
що наводить на думку, що вони представляють 
сСК тонкої і товстої кишки. До того ж експресія 
Lgr-5 виявлена в інших дорослих тканинах і тка-
нинах пухлин. Імуногістохімічно Lgr5 виявили в 
тонкій і товстій кишці людини в нормі та при 
передракових станах – їх кількість збільшується, 
особливо на поверхні кишки, а не в криптах [38]. 

H. Neng–Yi et al. [39], N.Y. Hou et al. [40] 
стверджують, що ті клітини, в яких імуногісто-
хімічно виявили Lgr5, можуть бути СК лише то-
ді, коли вони експресують СD133+ і СD44+ і 
Lgr5 одночасно, що потребує подальшого ви-
вчення. CD133+ (prominin–1) був одним із пер-
ших у класі білків мембран, які визначили в СК 
гемопоетичної і нервової системи в людини, що 
може бути використано в алогенній транспланта-
ції [41]. Приблизно в 7% ракових клітин у мишей 
виявлено CD133+, що може бути додатковим мар-
кером для визначення клітин пухлин [42]. 

Водночас E. Sangiorgi [43], H. Tian et al. [44] 
визначили в криптах два пули СК: перші, які 
експресують Lgr-5, швидко діляться, другі – 
Вmi1, які локалізуються над основою крипт. Ав-
тори стверджують, що клітини з Lgr-5 не обов'я-
зкові для нормального кишкового гомеостазу і 
при їх відсутності клітини, що експресують 
Вmi1, можуть служити альтернативою цим клі-
тинам. Тобто СК у людини з Вmi1 є резервом у 
разі пошкодження епітелію тонкої кишки, а клі-
тини, які не пов'язані з патологічними станами, 
експресують Lgr-5 [45]. Водночас у мишей СК 
експресують Lgr5, Bmi-1 і WIP-1 [29]. 

В останніх дослідженнях з використанням 
генних мікрочіпів проаналізовано 85 генів, екс-
пресія яких пов'язана з асиметричним поділом 
при самооновленні. З них два білки, окрім Lgr5 i 
H2AZ, найбільшe відповідають клітинам з таким 
типом поділу – CXCR6 i BTG2 [46]. 

Нині в мишей розрізняють дві клітинні лінії 
(Lgr5 i Asc12+): з високою швидкістю поділу і 
mTERT – з повільною швидкістю поділу [31, 47]. 
Високопроліферативні Lgr5+ клітини переважно 
відіграють роль у тканинному гомеостазі, тоді як 
mTERT клітини більш резистентні до пошко-
дження і беруть участь у відновленні після пош-
кодження. Подібні відомості сприятимуть розу-
мінню відновлення епітелію тонкої кишки і мо-
жуть бути використані для поліпшення стану 
кишки при її захворюваннях і у хворих зі злоякі-
сними пухлинами. Виявлено, що в двох нижніх 
третинах крипт маркером СК спокою є double
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cortin i Cam kinase-like-1 (DCAMKL-1) [48]. Цей 
маркер може бути використаний при виділенні 
нормальних СК кишки і являє собою інструмент 
дослідження у відновній медицині і терапії раку. 
Кишковий епітелій є найбільш швидким у само-
оновленні тканин. Показано близько 6 циклів СК 
у кишковій крипті.  

Lgr5+ СК у крипті перемежовуються з клі-
тинами Панета і діляться кожного дня. Як попу-
ляція Lgr5+ СК зберігаються довічно і в криптах 
оновлюються протягом 1-6 місяців. Більшість 
Lgr5+ СК діляться симетрично і не підтримують 
модель, в якій дві дочірні клітини мають різну 
долю. Клітинна динаміка узгоджується з модел-
лю, в якій резидентні СК подвоюються щодня 
[49]. Поодинокі Lgr5(+) також можуть розташо-
вуватися за межами крипт і давати початок епі-
теліальним клітинам [50]. 

Культивування Lgr5+ клітин можна викори-
стати для тривалого самоорганізуючого розвитку 
епітеліоцитів крипт і ворсинок при відсутності 
неепітеліальних клітин ніші. Lgr5+ визначили в 
СК Панета в людини і мишей in vivo та in vitro. 
Окрім того, клітини Панета з маркером CD24+ 
експресують EGF, TGF-α, WNT3, Notch ligand 
Dll4, які потрібні для розвитку СК у культурі. 
Культивування СК із клітин Панета значно поле-
гшує утворення нових клітин. Ці впливи, які ви-
ходять із клітин Панета, можуть замінити екзо-
генний Wnt [51]. 

Якщо шляхам розвитку ентероцитів з обля-
мівкою присвячено багато наукових праць, то 
стосовно інших клітин – GEP-ендокриноцитів, 
келихоподібних та Панета – досліджень прове-
дено мало. Відомо, що абсорбтивні ентероцити, 
келихоподібні, Панета та GEP-ендокриноцити 
розвиваються зi спільної для усіх клітин СК [52]. 

Найбільш ранні стадії розвитку GEP-
ендокриноцитів регулюються Notch-сигнальним 
шляхом. Notch є неактивним у попередників 
GEP-ендокриноцитів. Клітини, які диференцію-
ються, активують Notch у сусідніх клітинах для 
вимкнення проендокринних факторів і пригні-
чення ендокринної диференціації. В ендокринній 
специфікації бере участь фактор Match-1, щоб 
далі клітина могла диференціюватися в одну з 
трьох клітин – келихоподібну, Панета чи ендок-
риноцит. На наступному етапі ендокринної ди-
ференціації потрібен Neurogenin 3, а також тран-
скрипційні фактори Pax4, Pax6, BETA2/neuroD 
homedox 1 [53]. Neurogenin 3 має важливе зна-
чення для розвитку GEP-ендокриноцитів тому, 
що він зменшує число келихоподібних клітин, 
що розвиваються, і водночас збільшує кількість 

GEP-ендокриноцитів шляхом спрямування ди-
ференціації біпотенційних попередників у бік 
переважного розвитку GEP-ендокриноцитів, а не 
келихоподібних клітин [54]. Стовбурові і дочірні 
клітини для GEP-ендокриноцитів локалізуються 
в криптах на позиції 4+, але мігрують вниз до 
дна крипт і маркерами для них є маркери ендок-
ринної системи [55]. 

Винятково мало робіт присвячено розвитку 
келихоподібних клітин слизової оболонки кишки 
[56]. До цього часу невідомі фактори програму-
вання секреторних клітин кишки. Перетворення 
на секреторну клітину передбачає перепрограму-
вання біпотентних клітин-попередниць [57]. 

Клітини Панета розвиваються як одна з лі-
ній СК [58]. Стало відомо, що для диференціації 
клітин Панета потрібен SOX9 [59], а для них і 
келихоподібних клітин – Е-кадгерин [60]. Мар-
кером постмітотичних GEP-ендокриноцитів і 
клітин Панета вважають SOX9 [59, 61]. У 30% 
СК крипт, з яких розвиваються клітини Панета, 
виявлено CD24+ [62]. R.C. Mustafa et al. [63] іде-
нтифікували Lgr4 у клітинах Панета, як дозвіль-
ний фактор Wnt-шляху в кишці при визначeнні 
потенціальної мішені для терапії раку кишки. 
Таке саме значення приписують і CD166+ акти-
ватору молекул клітинної адгезії лейкоцитів на 
поверхні епітеліальних клітин [64]. CD166+ ви-
являється в СК крипт і клітинах Панета в люди-
ни і мишей у нормі і при пухлинах, має терапев-
тичний потенціал лікувальної мішені при коло-
ректaльному раку. 

Нині існує гостра необхідність у технологіях 
вирощення клітин кишки in vitro [65]. Хоча киш-
кові СК вивчаються понад 30 років, але способи 
їхньої ізоляції залишаються досі невирішеною 
проблемою [62]. Були спроби виростити в куль-
турі кишкові клітини зі СК, чим доведено, що 
спочатку утворюються агрегати, а з них форму-
ється химерна слизова оболонка [66]. Теперішні 
дослідження спрямовані на ізоляцію і характери-
стику СК епітелію кишки, що передбачають ви-
користання одержаних результатів у новітніх 
лікувальних технологіях хвороб шлунково-
кишкового тракту [67]. Можливо, буде викорис-
тана терапія СК при різних хворобах – від відно-
влення пошкодженої слизової оболонки до тка-
нинної інженерії штучних конструкцій тонкої 
кишки у хворих із синдромом короткої кишки 
[68], травмах і запаленнях кишки, некротичних 
ентероколітах [69]. У подальшому лікування СК 
може бути при радіаційних пошкодженнях тон-
кої кишки та інших патологічних станах, які су-
проводжуються атрофією її слизової оболонки та
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у хворих на злоякісні пухлини [31]. 
Першою демонстрацією можливостей вико-

ристання тканинної інженерії були експерименти 
з трансплантацією сегмента тонкої кишки чи 
шлунка [70]. З цією метою забирали короткий 
сегмент кишки або шлунка у свиней йоркширсь-
кої породи віком 6 місяців, поміщали в спеціаль-
ні контейнери, які імплантували внутрішньооче-

ревинно. Через 7 тижнів проводили гістологічні 
та імуннологічні дослідження. Утворені структу-
ри були подібні до нативної кишки. Гістологічно 
показано, що слизова оболонка складалася з ци-
ліндричного епітелію з усіма клітинними типа-
ми, прилеглою сполучною і м'язовою тканиною і 
була іннервована. У стовбурових нішах виявили 
міофібробласти. 
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СТОВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ КИШКИ 
Резюме. Анализ литературы посвящен результа-
там современных исследований стволовых кле-
ток тонкой и толстой кишки взрослых. Рассмат-
риваются стволовые ниши, маркеры и транскри-
пционные факторы. Обсуждаются потенциаль-
ные возможности стволовых клеток в регенера-
ции и их участие в канцерогенезе эпителия сли-
зистой оболочки кишки.  
Ключевые слова: кишка, стволовые клетки 
взрослых, регенерация. 

INTESTINAL STEM CELLS 
Abstract. The review of literature is devoted to the 
results of modern investigations of stem cells of the 
adult small and large intestine. The stem niches, 
markers and transcriptional factors are considered. 
Potential stem cells opportunities in the regeneration 
and their participation in cancerogenesis of the 
mucosal epithelium are discussed. 
Key words: intestine, adult stem cells, regeneration. 
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