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РЕФЕРАТ

В статье представлены современные данные о роли 

стромальной ниши костного мозга в регуляции гемо-

поэтических стволовых клеток (ГСК). Отражены этапы 

формирования концепции гемопоэтической ниши. Дана 

характеристика стромальных клеточных элементов, об-

разующих ее, и освещены механизмы регуляции ГСК. 

Обсуждаются вопросы роли ниши в лейкозной трансфор-

мации ГСК. Представлены сведения о ее структурных из-

менениях при нарушении развития ГСК.
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ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ НИШИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

В конце прошлого столетия была сформулирована новая 
концепция относительно поведения и роли стволовых 
клеток взрослого организма в поддержании функцио-
нальных свойств быстро обновляющихся тканей: 
кроветворной, эпителия кишечника, эпидермиса и иных 
с менее интенсивной способностью к самообновлению. 
Основным положением указанной концепции был тезис о 
том, что длительное самоподдержание стволовых клеток 

и реализация генетической программы дифференци-
ровки возможны только при условии их пребывания в 
специфическом микроокружении, которое формирует 
для них особую нишу. Примечательно, что впервые идея 
ниши была обозначена относительно гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) в 1978 г. P. Schofield [1]. Ниша 
является не просто локальным местопребыванием ГСК, 
а имеет структурно-анатомические и функциональные 
характеристики. Вне ниши ГСК не способны выполнять 
свои ключевые функции. Так, ГСК могут циркулировать 
в кровеносном русле и, находясь практически в любых 

ABSTRACT

The article presents up-to-date data on the role of bone marrow 

stromal niche in hematopoietic stem cells regulation (HSC). It 

describes stages of development of the hematopoietic niche 

concept. Characteristics of stromal cellular elements which 

form the niche are presented. Mechanisms of HSC regulation 

by the stromal niche are reported. The role of the niche in HSC 

leukemic transformation is discussed. It also presents data on 

structural changes in the niche in case of HSC development 
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тканях и органах, не функционируют тем не менее в 
качест ве стволовых клеток. Хоминг, означающий способ-
ность мигрировать в свою нишу для получения соответ-
ствующих сигналов, — одно из основных свойств ГСК [2].

Следует отметить, что результаты большинства экс-
периментальных исследований гемопоэза на моделях 
животных были перенесены на гемопоэз человека. Тем не 
менее существуют некоторые различия в регуляции ге-
мопоэза у человека и грызунов, особенно анатомическое 
расположение гемопоэза в течение жизни. У человека се-
лезенка не обеспечивает гемопоэз после рождения, хотя 
экстрамедуллярный селезеночный гемопоэз может воз-
никать в период гемопоэтического стресса [3]. В отличие 
от человека, селезенка грызунов гемопоэтически активна 
на всем протяжении жизни, более того, во всех костях 
грызунов происходит гемопоэз и длинные кости (осо-
бенно бедренная и большеберцовая) являются главными 
местами изучения гемопоэза [4]. В противоположность 
этому гемопоэз в длинных трубчатых костях человека, за 
исключением их проксимальных отделов, прекращается в 
возрасте 5–7 лет. В длинных трубчатых костях красный 
костный мозг замещается на гемопоэтически неактивную 
жировую ткань [5, 6]. У взрослых главные зоны гемо-
поэза — подвздошная кость и кости аксиального скелета 
(череп, грудина, ребра и позвонки) [6].

В организме человека ежедневно продуцируется 
и одновременно погибает 500 млрд клеток крови. Это 
ставит систему гемопоэза на 1-е место среди всех тканей 
и органов по темпам клеточного самообновления. В таких 
условиях для поддержания клеточного баланса требуется, 
прежде всего, определенное количество стволовых 
клеток с закрепленной генетической программой их 
развития в кроветворном направлении, а также наличие 
эпигенетических механизмов, регулирующих реализацию 
пролиферативного и дифференцировочного потенциала 
ГСК. У взрослых гемопоэз в нормальных условиях 
ограничивается костной тканью. В ней локальные ре-
гуляторные механизмы развития ГСК определяются 
гемопоэзиндуцирующим микроокружением, в котором 
ключевая «обучающая» роль принадлежит стромальным 
клеткам костного мозга (КМ). Ранее было показано, что 
помимо опорной функции, которую выполняет строма для 
костномозговой паренхимы, стромальные элементы от-
ветственны за миграцию, сортировку, репликацию, про-
лиферацию и дифференцировку клеток КМ. Кроме того, 
стромальные клетки способны восстанавливать исходное 
микроокружение при повреждении органов, содержащих 
ретикулярную строму. Во всех случаях сначала восста-
навливается строма, а затем происходит ее репопуляция 
кроветворными клетками. Стромальное микроокружение 
выполняет опорные функции и с помощью гуморальных 
факторов влияет на пролиферацию и дифференцировку 
клеток КМ. Таким образом, между паренхимой КМ и 
элементами стромы, создающей микроокружение, суще-
ствует тесная взаимосвязь [2, 7, 8].

Исследования, выполненные в лаборатории J.J. Tren-
 tin 40 лет назад, показали, что стромальные клетки играют 
активную роль в регуляции дифференцировки ГСК во все 
типы линий клеток крови. J.J. Trentin предположил, что это 
индуктивное воздействие, включающее взаимодействие 
стромальных клеток и ГСК. В связи с этим гемопоэтиче-
ская строма была названа гемопоэзиндуцирующим микро-
окружением (hematopoietic inductive microenvironment — 

HIM) [9, 10]. Первое подтверждение, что существуют 
различные HIM в разных гемопоэтических органах, было 
получено при исследовании, в котором имплантировали 
строму КМ (главное место гранулопоэза) в селезенку (под-
держание эритропоэза) [10].

В этом эксперименте облученным мышам-реци-
пиентам были введены клетки КМ для восстановления 
предшественниц ГСК. Через 18–24 ч после декапитации 
ткань КМ имплантировали в селезенки облученных 
вторичных реципиентов. Ткань селезенки выделили через 
7 дней после трансплантации и ее участки визуализиро-
вали под световым микроскопом. Имплантированную 
строму КМ легко дифференцировать от стромы селезенки 
по различиям в соединительной ткани и по присутствию 
костных балок [10]. Интересно, что типы колоний, 
выявленных в участках селезеночной ткани, были за-
висимы от стромального микроокружения, в котором 
они развивались. Внутри стромы КМ колонии были пре-
имущественно гранулоцитарные по своей природе, в то 
время как в строме селезенки — главным образом эри-
троидные, а в колониях, перекрывающих границы стром 
двух типов, линии были перемешаны. Этот эксперимент 
подтвердил тот факт, что строма различных органов ин-
дуцирует дифференцировку специфических линий клеток 
крови из гемопоэтических клеток-предшественниц, и с 
этого времени она получила название HIM [9, 10]. Были 
идентифицированы различные HIM [11, 12].

В 1978 г. R. Schofield, основываясь на наблюдениях 
коллег, предположил, что помимо микроокружения, 
которое индуцирует дифференцировку, также существует 
специфическая гемопоэтическая ниша стволовых клеток, 
которая фиксирует их на месте, предотвращает созре-
вание, позволяя стволовым клеткам пролиферировать и 
поддерживать их свойства. Как только потомки ГСК по-
кидают нишу, они дифференцируются [1]. Эти предполо-
жения были основаны на наблюдениях, что ГСК должны 
находиться в КМ, чтобы сохранять «бесконечный» про-
лиферативный потенциал. В то же время ГСК, которые 
располагались в селезенке и формировали колонии, были 
более ограничены в своей возможности поддерживать ге-
мопоэз [1]. В течение последующих 25 лет исследования 
микроокружения КМ были главным образом основаны 
на микроскопических исследованиях или ex vivo куль-
тивируемых системах, особенно на долгоживущих КМ 
культурах, которые способны поддерживать гемопоэз в 
течение длительного времени [8, 13, 14]. В этих исследо-
ваниях КМ стромальные клетки были охарактеризованы 
как фибробласты, ретикулярные клетки, эндотелиальные 
клетки, адипоциты и остеобласты. Изучение стромы в 
момент активного гемопоэза в длительной культуре КМ 
показало, что в строме существуют дискретные участки 
микроокружения, в которых клетки дифференцируются 
по определенным линиям [15].

Однако точные отличительные черты клеточных 
типов, составляющих нишу ГСК, оставались неизвест-
ными. В 2003 г. в двух экспериментах, проведенных на 
мышиных моделях, было показано, что формирующий 
кость остеобласт способен влиять на размер пула ГСК 
in vivo. Это означало, что остеобласт является важным 
компонентом ниши ГСК [16, 17]. В 2005 г. в других ис-
следованиях была показана важная роль эндотелиальных 
клеток синусоидов КМ, что позволило предположить, что 
они также являются нишей для ГСК [18].
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По мере накопления знаний об «инструктивной» роли 
микроокружения в обеспечении жизнедеятельности ГСК 
и понимании того факта, что его функциональный по-
тенциал обеспечивается тесным взаимодействием многих 
элементов стромы КМ, становилось очевидным, что роль 
отдельных ее образований, непосредственно влияющих 
на ГСК, неравнозначна. В последнее десятилетие экс-
периментальные исследования структуры и функций 
микроокружения ГСК позволили выделить из широкого 
спектра формирующих его элементов конкретные 
костномозговые стромальные образования, которые не-
посредственно контролируют жизнедеятельность ГСК, 
определяют их локализацию и запускают генетически 
детерминированную программу пролиферации и диффе-
ренцировки родоначальных клеток гемопоэза (рис. 1).

Понимание роли гемопоэтической ниши значительно 
возросло за последние несколько лет, что, по крайней 
мере частично, связано с развитием новых методов кле-
точных исследований.

В формировании ниши принимают участие многие 
типы клеток, включая остеобласты, клетки эндотелия, 
экспрессирующие СХСL12, ретикулярные клетки (CAR-
клетки), полипотентные мезенхимные стромальные 
клетки (ПМСК), симпатические нервные волокна. 
В нише ГСК могут находиться в состоянии покоя, а могут 
активно пролиферировать. В настоящее время выделяют 
две ниши — эндостальную и васкулярную. Не исключено, 
что в ближайшем будущем появятся сведения о новых 
нишах [19].

Васкулярная ниша образована главным образом 
CAR-клетками, ПМСК и эндотелиоцитами синусоидов. 
ГСК в составе этих ниш, как правило, активно проли-
ферируют. Компонентами эндостальных ниш являются 
выстилающие кость клетки (эндост) и ПМСК. ГСК в 
эндостальных нишах обычно находятся в состоянии 
покоя. Определенные межклеточные взаимодействия 

и молекулярные механизмы, которые обусловливают 
статус клеточного цикла ГСК в разных костномозговых 
нишах, до сих пор остаются не до конца уточненными [19]. 
Мы рассмотрим некоторые из этих вопросов ниже.

Основные клеточные нишеобразующие элементы

Остеобласты

У взрослых гемопоэз поддерживается в костном 
мозге. Костная ткань постоянно претерпевает про-
цесс ремоделирования через тесные связи между 
формированием кости из остеобластов и резорбцией ее 
остеокластами [20]. Остеобласты обычно располагаются 
вдоль эндоста между костью, КМ и периостом, который 
составляет внутренние и наружные поверхности кости 
соответственно. Главные функции остеобластов в ремо-
делировании кости заключаются в секреции неминера-
лизованных белков матрикса (собирательно названных 
остеоидом) и клеток остеобластной линии, регулирующих 
дифференцировку остеокластов [20, 21]. В двух одно-
временно опубликованных исследованиях установлено, 
что остеобласты играют активную роль как часть регули-
рующего микроокружения ГСК [16, 17]. В одном иссле-
довании, проведенном на мышах, был удален рецептор 
костного морфогенетического белка кости 1A (BMPR1A) 
[17]. Результатом этого стало эктопическое образование 
трабекулярной костеобразной области (trabecular 
bone-like area — TBLA) и значительное увеличение 
количества остеобластов N-кадгерин+ (SNO-клетки) в 
TBLA. Увеличение TBLA коррелировало с повышением 
числа ГСК (которые определялись по функциональным 
и фенотипическим свойствам), и было обнаружено, что 
ГСК прикреплялись к SNO-клеткам в ассоциации с 
N-кадгерином [17].

В противоположность этому L.M. Calvi и соавт. изу-
чили эффекты конститутивно активированного паратирео-
идного гормона/паратиреоид-связанного бел ко вого ре-
цептора (PPR) под контролем остеобласт-специ фического 

Рис. 1. Стромальное микроокружение гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) костного мозга. Схематическое изображение эндо-

стальной и васкулярной ниш в костном мозге (http://raysports.com.br/site/wp-admin/css/hematopoietic-stem-cells-niche; с изменениями)
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промотора коллагена 2.3kB1(1) [16]. PPR-трансгенные 
мыши имели значительное увеличение ГСК одновременно 
с увеличением площади, занимаемой трабекулярной ко-
стью, и повышенным числом трабекулярных остеобластов, 
которые экспрессировали лиганд Notch Jagged1. ГСК 
PPR-трансгенных мышей имели более активированный 
Notch, чем ГСК дикого типа. Более того, контакт между 
ГСК и Jagged1, экспрессируемыми остеобластами, тре-
бовался для мобилизации ГСК, а добавление ингибитора 
секретазы, который подавляет активацию Notch, к куль-
турам стромальных клеток предотвращало этот эффект 
[16]. В заключение отметим, что обработка стромальных 
культур дикого типа паратиреоидным гормоном повторяла 
фенотипы, которые наблюдались у PPR-трансгенных 
мышей. Было также показано, что паратиреоидный гормон 
имеет терапевтический потенциал для мобилизации ГСК 
и восстановления гемопоэза после трансплантации через 
регуляцию размера остеобластной ниши ГСК в моделях 
мыши [16, 22].

Следует отметить, что эти in vivo модели были соз-
даны преимущественно на основе предыдущей работы 
in vitro, в которой было отмечено, что остеобласты и 
остеобластные клеточные линии могут поддерживать 
гемопоэтические клетки в культуре. Было показано, 
что остеобласты человека поддерживают ГСК в ex vivo 
культивируемых системах [23–26]. В то время как уве-
личение количества остеобластов продемонстрировало 
прирост ГСК, уменьшение количества остеобластов не 
всегда равным образом коррелировало со снижением 
числа ГСК. Было показано, что удаление остеобластов 
ганцикловиром в трансгенных по тимидинкиназе мышах, 
экспрессируемой остеобластами, вызывает угнетение 
костномозгового и усиление экстрамедуллярного гемо-
поэза [27]. Это сопровождалось сокращением абсолют-
ного числа примитивных гемопоэтических клеток в КМ, 
селезенке и печени [27]. Тем не менее дисфункция осте-
областов у мышей, дефектных по бигликану, не отраз-
илась на изменении количества ГСК в КМ [28]. Следо-
вательно, каждый из специфических типов остеобластов 
вносит вклад в нишу или остеобласты не требуются для 
функции ниши и могут быть вытеснены другими типами 
клеток при условии постепенного снижения их числа. 
Было показано, что продукты остеобластов служат по-
ложительными регуляторами ГСК и включают в себя 
ангиопоэтин-1, тромбопоэтин и Jagged1, в то время как 
остеобласт-ассоциированные отрицательные регуля-
торы ниши ГСК включают остеопонтин и Dikkopf1 [16, 
18, 29–36].

Остеобласты обильно экспрессируют хемокин 
CXCL12, который играет роль в хемотаксисе, хоминге 
и выживании ГСК, а также в удержании ГСК в КМ [37]. 
Хотя следует отметить, что другие неостеобластные 
ретикулярные клетки КМ также экспрессируют высокий 
уровень CXCL12 и могут играть роль в нише [38, 39]. 
Несмотря на то что остеобласты способствуют регуляции 
ГСК в КМ, остается неизвестным, требуется ли их контакт 
напрямую с ГСК.

Эндотелиальные клетки

Эндотелиальные клетки выстилают все сосуды в 
организме. В КМ они формируют барьер между гемопо-
этическими клетками и кровью, регулируют циркуляцию 
клеток крови [40–42]. Факты, подтверждающие возмож-

ность того, что периваскулярная зона служит регуля-
торной нишей для стволовых клеток, были получены из 
2 исследований. Исследование гемопоэтических клеток 
животных in vivo показало, что они располагаются рядом 
с особыми субсекциями микроциркуляторного русла КМ, 
где клетки сохраняются или увеличиваются в количестве 
за 70-дневный интервал [40]. Эти данные позволяют 
предположить, что периваскулярная зона служит по-
тенциальной нишей, но изученные гемопоэтические 
популяции не были достаточно обогащены ГСК. Именно 
открытие SLAM-антигенов, помечающих ГСК, сделало 
возможным гистологическую оценку того, где ГСК рас-
полагаются в микроокружении КМ [18]. Исследования 
показали, что большинство ГСК находилось в периваску-
лярной зоне и только меньшинство (< 16 %) — в пери-
эндостальной. Эти данные согласуются с гипотезой о том, 
что периваскулярные участки также являются нишей, но 
есть несколько неоднозначных моментов. Самое важное 
это то, что ГСК двигаются внутрь и из кровяного русла. 
Таким образом, остается формально возможным, что 
клетки собираются вокруг сосудов, т. к. это важная точка 
в их движении. Если это так, то это не соответствует 
критериям ниши.

Кроме того, в трабекулярном регионе, где рас-
полагается большинство ГСК, тяжело распознать все 
микроанатомические связи, основываясь на двухмерных 
изображениях. Вопрос о том, представляет ли перива-
скулярная зона истинную нишу в КМ, до сих пор требует 
экспериментального подтверждения. Хотя возрастные 
изменения гемопоэза предположительно указывают на 
то, что периваскулярные участки, скорее всего, служат 
нишами, и существуют исследования in vitro, которые 
показывают, что эндотелиальные клетки, полученные из 
различных тканей, могут поддерживать ГСК-системы в 
культуре [41–43]. В эмбриональном развитии ГСК воз-
никают в желточном мешке, плацента может также слу-
жить местом продукции ГСК. Печень плода становится 
областью, где располагаются ГСК в течение следующего 
триместра беременности, гемопоэз формируется в КМ 
несколько позже, во II триместре внутриутробного раз-
вития [44–46]. За исключением КМ, все области, где 
самообновление может быть изолировано в период 
внутриутробного развития, лишены остеобластов, но со-
держат эндотелиальные клетки, которые ассоциированы 
с ГСК [44–46].

ОДНА ИЛИ БОЛЬШЕ НИШ ГСК?

Идентификация двух различных типов клеток как важных 
компонентов ниши ГСК вызвала ряд вопросов, на которые 
до сих пор нет ответов. Остеобласты и эндотелиальные 
клетки входят в состав отдельных ниш или представляют 
одну нишу ГСК? Ниши для покоящихся и активированных 
ГСК одинаковые или различаются?

Исследования локализации ГСК в их нише in vivo 
преимущественно основывались на визуализации клеток 
в гистологических препаратах КМ [17–18, 29]. Эти 
двухмерные изображения не отражают действительную 
трехмерную структуру микроокружения КМ. Поэтому 
такие исследования могут быть лишены правильной ана-
томической структуры ниши ГСК, которая скорее состоит 
из различных клеточных типов, чем привязана к одному 
типу клеток. Очень вероятно, например, что содержащая 
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остеобласт ниша ГСК находится в тесной связи с эндо-
телиальными клетками. Доказательством этого служат 
данные о том, что КМ, включая эндостальную поверх-
ность, сильно васкуляризирован [47, 48]. На самом деле 
васкуляризация хрящевой пластинки — очень важный 
процесс в формировании эмбриональной кости посред-
ством эндохондрального окостенения, и уменьшение 
кровоснабжения значительно сокращает формирование 
кости [49–51]. Более того, кровоснабжение важно в 
продолжающемся процессе ремоделирования кости [49]. 
Следовательно, остеобластная ниша ГСК, возможно, на-
ходится по близости к эндотелиальным клеткам, и эти два 
типа клеток могут совместно формировать трабекулярную 
нишу ГСК. Однако существуют отдельные участки КМ, в 
которых эндотелиальные клетки не расположены рядом с 
остеобластами, в частности в областях, лишенных трабе-
кулярной кости в центральном участке диафиза [47]. Еще 
предстоит изучить, локализуются ли одновременно эти 
эндотелиальные клетки также с ГСК или они отличаются 
от тех, что были идентифицированы как периваскулярная 
ниша ГСК. Тем не менее в некоторых недавних работах 
сделано предположение о существовании двух различных 
ниш ГСК, которые поддерживают неактивные или акти-
вированные ГСК.

Некоторые исследователи отмечают, что содержащая 
остеобласт ниша представляет собой такую, в которой 
ГСК остаются неактивированными. К настоящему вре-
мени было показано, что по крайней мере три молекулы, 
найденные на поверхности остеобластов (N-кадгерин, 
ангиопоэтин-1 и тромбопоэтин), регулируют активацию 
ГСК через взаимодействие с их рецепторами (N-кадгерин, 
Tie-2 и Mpl соответственно) [17, 29–31, 52, 53]. Более 
того, результатом остеобласт-специфической экспрессии 
канонического ингибитора Wnt-пути Dikkopf1 стал выход 
ГСК из состояния покоя в дополнение к уменьшению 
потенциала трансплантата ГСК [32]. Эти данные по-
зволяют предположить, что сигнальный путь Wnt в нише 
важен для поддержания покоя и самообновления ГСК. 
В периваскулярной нише, наоборот, ГСК находятся в 
более активированном состоянии. Таким образом, акти-
вированные ГСК включают в себя ГСК, находящиеся в 
митотическом цикле, и те ГСК, которые были подвер-
гнуты стрессу, например, при добавлении химиотерапев-
тических препаратов (фторурацил, циклофосфамид) или 
цитокинов [53–56]. До сих пор неясно, может ли такая 
ниша быть временной для ГСК, представляет ли она 
собой стабильную нишу для отдельной популяции ГСК 
или ГСК в периваскулярной нише находились временно, 
когда их визуализировали.

Также неизвестно, имеют ли все остеобласты и 
эндотелиальные клетки одинаковый потенциал под-
держки ГСК или специализированные остеобласты/
эндотелиальные клетки и специфическое размещение 
остеобластов/эндотелиальных клеток играют разную 
роль в регуляции ГСК. Например, трабекулярные осте-
областы изначально были идентифицированы как часть 
ниши ГСК, хотя обычно мы ссылаемся на нишу ГСК как 
на эндостальную поверхность, которая относится как к 
кортикальной, так и трабекулярной кости [16, 17]. Из-
вестно, что кортикальная и трабекулярная кости различа-
ются по своему анатомическому положению, структуре и 
функциям. Кортикальный участок расположен в диафизе 
кости, он тонкий и плотный (80–90 % кальцифициро-

ваны), и считается, что он выполняет главным образом 
механические и защитные функции. И наоборот, трабеку-
лярный участок локализуется в метафизе кости, он менее 
плотный (15–25 % кальцифицированы) и выполняет в 
большинстве своем метаболическую функцию [57]. Еще 
предстоит определить, имеют или нет остеобласты при 
различных анатомических локализациях разную роль в 
отношении регулирования ГСК. Подобным образом эн-
дотелиальные клетки — это специализированные клетки, 
которые имеют разные функции в различных тканях и 
органах. Кроме того, существуют различия в свойствах и 
функциях эндотелиальных клеток, полученных из разного 
размера кровеносных сосудов, артерий и капилляров [58].

Более того, было показано, что ГСК привязаны к 
специ фическим микродоменам, экспрессирующим CXCL12 
в кровеносных сосудах КМ, а это позволяет предположить, 
что специфические участки эндотелиальных клеток могут 
функционировать как периваскулярная ниша ГСК [40].

РЕГУЛЯЦИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ НИШ

Регуляция гемопоэза — сложный многоступенчатый 
процесс, обеспечиваемый стромальными факторами, 
которые продуцируются непосредственно клеточным 
микроокружением, а также гормонами, витаминами и ге-
мопоэтическими факторами, вырабатываемыми в других 
органах (тимус, печень, почки).

Регуляторный эффект стромального микро-
окружения КМ осуществляется путем прямых контактов 
стромальных клеток с кроветворными предшественни-
ками, а также посредством нарабатываемых стромой 
гуморальных факторов стимуляции и ингибирования про-
цессов пролиферации и дифференцировки ГСК. Сложная 
сеть сигнальных путей регуляции ГСК в настоящее время 
служит предметом интенсивных исследований.

Первые исследования, описывающие остеобластную 
нишу ГСК, идентифицировали два регулятора их размера: 
PPR и BMPR1A [16, 17]. Вероятно, существует намного 
больше регуляторов ниш ГСК, которые будут открыты в 
дальнейших исследованиях. Также возможно, что остео-
бластные и эндотелиальные ниши ГСК играют роль в 
регуляции друг друга.

В различных исследованиях было показано, что симпа-
тическая нервная система играет важную роль в регуляции 
ниши ГСК [59–61]. Анатомические исследования выявили, 
что КМ высоко иннервирован как миелинизированными, так 
и немиелинизированными нервными волокнами, большин-
ство из которых расположено рядом с артериолами в КМ 
[62–64]. Результатом хирургического разрыва бедренного 
нерва было уменьшение клеточности КМ, сопровождаю-
щееся значительной мобилизацией клеток-предшественниц 
[59]. Кроме того, последствием введения мышам нейро-
токсина 6-гидроксидопамина (результатом которого стала 
блокада синтеза нейротрансмиттера в адренергических и 
дофаминергических нервных волокнах) стало уменьшение 
клеточности КМ [59]. Недавно было показано, что нейро-
трансмиттер (нейромедиатор) норадреналин контролирует 
как супрессию остеобластов, так и снижение экспрессии 
CXCL12 в клетках кости, которая возникает в ответ на вве-
дение гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ) [60]. Дополнительные исследования на мышиных 
моделях выявили, что циклическое высвобождение ГСК и 
экспрессия CXCL12 в микроокружении КМ регулировались 
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циркадной секрецией норадреналина посредством симпати-
ческой нервной системы [61]. Было также недавно продемон-
стрировано, что нейротрансмиттеры играют роль в мобили-
зации, пролиферации и дифференцировке ГСК у человека 
[65]. Другие типы клеток, которые играют возможную роль 
в регуляции ниши ГСК, включают хондроциты, адипоциты 
и CXCL12-богатые ретикулярные клетки [39, 66–68]. По-
требуются дальнейшие исследования, чтобы объяснить, как 
каждый из этих типов клеток вносит свой вклад в нишу ГСК. 
Гемопоэтические клетки также играют роль в регуляции 
ниши ГСК. Например, было показано, что моноциты экс-
прессируют остеопонтин, который значительно сокращает 
передачу сигнала (сигналинг) Notch1 в ГСК, совместно 
культивируемых с поддерживающей линией стромальных 
клеток КМ, экспрессирующих Jagged1 [69, 70]. Кроме того, 
полученные из моноцитов остеокласты имеют значение в 
регуляции активности остеобластов и, следовательно, в 
потенциальном размере остеобластной ниши ГСК, а повы-
шающаяся концентрация Ca2+, высвобождаемых в течение 
остеобласт-опосредованной резорбции кости, может быть 
важной для содержащей остеобласт ниши ГСК [20, 35]. 
Предполагают, что остеокласты индуцируют мобилизацию 
ГСК из микроокружения КМ [71].

До сих пор неизвестно, есть ли перекрестное взаимо-
действие между остеобластами и эндотелиальными клет-
ками в нишах ГСК, хотя существует свидетельство того, 
что эндотелиальные клетки и остеобласты могут обладать 
свойством взаиморегуляции. Ангиопоэтин-1, который 
экспрессируется линией остеобластов, взаимодействует 
с Tie-2, экспрессируемым эндотелиальными клетками, 
чтобы увеличить ангиогенез и сократить проницаемость 
сосудов [72, 73]. Точно так же остеобласты секретируют эн-
дотелиальный фактор роста сосудов, который модулирует 
васкуляризацию и проницаемость эндотелиальных клеток 
и имеет значение в морфогенезе кости [74, 75]. Кроме того, 
был ряд сообщений, описывающих, что периваскулярная 
ниша служит нишей для мезенхимных стволовых клеток 
(МСК), предшественников остеобластов [76, 77]. До сих 
пор неясно, имеет ли периваскулярная ниша МСК ту же 
анатомическую локализацию и функцию, что и периваску-
лярная ниша ГСК. Определение того, участвуют ли МСК 
или ниша МСК в изменении ниши ГСК, представляется 
областью повышенного интереса.

Существуют доказательства того, что взаимодействие 
между нишей и гемопоэтическими клетками взаимное, 
однако этот процесс недостаточно изучен. Было выявлено 
in vitro и in vivo, что в течение 48 ч после стресса, вы-
званного острым кровотечением, ГСК секретируют белки 
BMP-2, ВМР-6, направляющие развитие МСК по осте-
областной линии [71]. Однако этот ответ проявлялся в 
меньшей степени у взрослых и страдающих остеопорозом 
животных. Кроме того, было показано, что мегакарио-
циты, локализованные вблизи эндоста, стимулируют 
остеобласты через увеличение содержания BMP-2, 
BMP-4 и BMP-6. Это доказывает, что гемопоэтические 
элементы вовлечены в формирование кости и проявляют 
активность в пределах ниши.

РОЛЬ НИШИ ГСК В ЛЕЙКОЗОГЕНЕЗЕ

Изменения стромальных структур микроокружения, 
включая нишеобразующие, при злокачественных забо-
леваниях системы крови достаточно широко освещены в 

литературе [78–82, 87, 100–103]. При этом в последние 
годы основной интерес сосредоточен на изучении меха-
низмов, посредством которых дефекты микроокружения 
КМ приводят к гемопоэтическим нарушениям.

Дефицит ядерных -рецепторов ретиноевой кис-
лоты приводит к миелопролиферативному синдрому 
(МПС) с увеличением количества гранулоцитарных/
макрофагальных предшественников и повышением числа 
гранулоцитов в периферической крови, КМ и селезенке, 
которое полностью зависит от костномозгового микро-
окружения. Продемонстрировано, что этот эффект был 
связан с повышением уровня фактора некроза опухолей- 
в измененном микроокружении КМ [67]. Удаление белка 
ретинобластомы в кроветворной системе привело к МПС 
и потере ГСК из костномозговой ниши вследствие моби-
лизации. Однако эти нарушения не являются внутренними 
свойствами гемопоэтических клеток, а зависят от роли 
этого белка при взаимодействии между миелоидными 
клетками и микроокружением КМ [68]. Инактивация 
Mib1 (сигнальный путь Notch) также приводила к раз-
витию МПС у мышей и смерти в связи с инфильтрацией 
органов миелоидными клетками. МПС зависит от микро-
окружения, т. к. трансплантация кроветворных клеток 
в Mib1-дефицитное микроокружение приводит к мие-
лопролиферации [83]. Кроме того, повторное введение 
нерегулируемого активного внутриклеточного домена 
Notch1 у Mib1-нулевых мышей привело к сокращению 
заболеваний. В то же время миелодиспластический 
синдром (МДС) с редкими случаями острого миелоидного 
лейкоза (ОМЛ) наблюдался у мышей с клетками-пред-
шественницами клеток костной ткани со специфическими 
нарушениями синтеза Dicer1, белка необходимого для 
интерференции РНК [84].

Нельзя исключить, что генетические нарушения, 
обнаруженные в клетках стромы КМ у пациентов с MДС 
и ОМЛ, могут быть вызваны этими заболеваниями 
[85]. Становится ясно, что определенные генетические 
заболевания увеличивают риск развития МДС/ОМЛ. 
Кроме того, онкогематологические заболевания доноров, 
как известно, возникают у реципиентов при аллогенной 
трансплантации ГСК [86].

У 70–80 % больных ОМЛ с помощью химиотерапии 
можно добиться полной ремиссии, однако у большинства 
из них развиваются рецидивы. Несмотря на прогресс в 
лечении, общая 5-летняя выживаемость при ОМЛ со-
ставляет всего 50 %, а безрецидивная 4-летняя — 44 %. 
Хотя в лечении хронического миелолейкоза (ХМЛ) на-
чали использовать иматиниб (ингибитор тирозинкиназы), 
а в последующем ингибиторы тирозинкиназы второго 
поколения и гематологическая ремиссия получена у 95 % 
пациентов, случаи излечения от ХМЛ, включающие мо-
лекулярную ремиссию, редки. Кроме того, часто развива-
ются рецидивы после прекращения терапии иматинибом. 
Продолжаются усиленные поиски более совершенных 
методов лечения, в т. ч. нацеленные на нишу КМ, которая 
считается «убежищем» покоящихся лейкозных стволовых 
клеток (ЛСК). ЛСК определяются как редкий тип клеток, 
которые приобрели способность к самообновлению и 
устойчивость к большинству противоопухолевых средств, 
в то время как большая часть высокопролиферирующих 
лейкозных клеток была уничтожена [87].

При in vivo конфокальной микроскопии микросо -
су дов в черепе живых мышей были обнаружены пре-
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рывистые участки эндотелия с высокой экспрессией 
E-селектина или SDF-1, которые определенно влияют на 
хоминг вводимых опухолевых клеточных линий. Нарушение 
взаимодействия с SDF-1, например, ингибирует хоминг 
и в конечном итоге приживление клеток острого лимфо-
бластного лейкоза (ОЛЛ) линии NALM-6 в этих сосудах. 
Это позволяет предположить, что молекулярные различия 
в сосудах могут быть ответственны за дифференциальное 
приживление опухолевых клеток в микроокружении КМ 
[40]. В последующих исследованиях было показано, что 
увеличение лейкозных клеток в микроокружении КМ по-
вреждает нормальные ГСК в своей нише. Кроме того, это 
приводит к уменьшению количества предшественников 
ГСК, их мобилизации посредством снижения секреции 
фактора стволовых клеток лейкозными, что приводит к 
«захвату» ниши опухолевыми элементами [87].

Описание взаимодействия лейкозных стволовых 
клеток с их нишей было представлено в 2 исследованиях, 
в которых трансмембранный гликопротеид I типа и моле-
кула адгезии CD44 представлены в качестве посредников 
между инициирующими лейкоз клетками и микроокруже-
нием КМ [88, 89]. CD44 широко экспрессируется в ге-
мопоэтических и негемопоэтических тканях, связывается 
с гиалуроновой кислотой, остеопонтином, E-селектином 
и участвует в хоминге лимфоцитов, эмбриональном раз-
витии и метастазировании опухоли [90–92]. В первой 
работе активация антител к CD44 позволила значительно 
сократить вторичное заселение NOD/SCID-мышей 
клетками ОМЛ человека, что привело к снижению числа 
ЛСК у этих животных при вторичной трансплантации. 
Эти эффекты обусловливают снижение миграции микро-
окружения КМ в ЛСК-поддерживающие ниши [88].

Во второй статье авторы показали, что CD44 необ-
ходим для хоминга и приживления клеток, дающих начало 
ХМЛ [89]. У мышей реципиентов дикого типа, которым 
был трансплантирован CD44-дефицитный КМ, преоб-
разованный онкогеном BCR-ABL1, который вызывает 
развитие ХМЛ, показана лучшая выживаемость. Тем не 
менее было показано, что инъекции трансплантата от 
BCR-ABL1+ CD44-дефицитного донора или коэкспрессия 
CD44 способствовали восстановлению опухолевого клона 
при ХМЛ. Блокирование антител к CD44 нарушает 
индукцию ХМЛ у реципиентов, что предполагает важную 
роль CD44 как поставщика селектиновых лигандов для 
хоминга и приживления BCR-ABL1+ ЛСК. В анало-
гичном исследовании те же авторы показали, что дефицит 
E-селектина в костномозговом эндотелии нарушает 
приживление BCR-ABL1+ ХМЛ-инициирующих клеток. 
BCR-ABL1+ ХМЛ-инициирующие клетки, дефектные 
по Р-селектину гликопротеидного лиганда-1 (PSGL-1) 
или по селектину лигандсинтезирующих ферментов 
1-2,6-N-ацетилглюкозаминилтрансферазы или фукозил-
трансферазы IV/VII, вызывали нарушение приживления, 
а уничтожение селектина нейраминидазой полностью бло-
кировало приживление лейкозных клеток. Эти результаты 
показывают, что хоминг и приживление BCR-ABL1+ ЛСК 
зависят в большей степени от селектинов и их лигандов, в 
т. ч. CD44 [93]. В другом исследовании показано, что ней-
трализация антител к -цепи рецептора интерлейкина-3 
(CD123 клон 7G3) нарушает хоминг и приживление ЛСК 
ОМЛ у мышей с тяжелым комбинированным иммунодефи-
цитом, не связанным с диабетическим ожирением (NOD/
SCID), и увеличивает выживание [94].

Многие публикации последних нескольких лет 
сосредоточены на защитных эффектах компонентов 
микроокружения КМ в поддержании жизнедеятельности 
лейкозных клеток. Микроокружение КМ, как полагают, 
обеспечивает «убежище» лейкозным клеткам во время 
химиотерапии, терапии ингибиторами тирозинкиназы или 
во время реакции «трансплантат против лейкоза» после 
аллогенной трансплантации ГСК. Считается, что микро-
окружение КМ содержит минимальную остаточную бо-
лезнь и обеспечивает сигналы выживания для лейкозных 
клеток. Это подтверждает тот факт, что уровень транс-
криптов гена WT1, хорошо известного маркера мини-
мальной остаточной болезни при лейкозе, выше в КM, чем 
в периферической крови у пациентов с ОМЛ и ОЛЛ [95]. 
С помощью ксенотрансплантационных анализов клеток 
ОМЛ человека у NOD/SCID-мышей авторы показали, 
что клетки ОМЛ возвращаются в богатые остеобластами 
области КМ, где они становятся неактивными и защи-
щенными от апоптоза, индуцированного химиотерапией 
[96]. В последующих исследованиях авторы описывают, 
что принуждение ЛСК ОМЛ к входу в клеточный цикл 
путем введения Г-КСФ делает их более чувствительными 
к апоптозу, индуцированному цитостатиками, и приводит 
к устранению ЛСК и увеличению выживаемости у вто-
ричных реципиентов [97]. Показатели полной ремиссии 
выше у больных ОМЛ, получающих химиотерапию и 
Г-КСФ в комбинированной схеме лечения, по сравнению 
с пациентами, получающими только химиотерапию. Это 
может быть связано с дифференцировкой некоторых 
клеток ОМЛ, расширением функций нейтрофилов или с 
отменой защитных воздействий стромы на ЛСК [98].

Некоторые специфические для лейкозных клеток 
факторы способствуют их привлечению к нише. Избы-
точная экспрессия -интегринов, в основном VLA-4, при 
лейкозах повышает адгезию к фибронектину в микро-
окружении КМ. Это способствует устойчивости к терапии 
и сохранению минимальной остаточной болезни, а также 
коррелирует с чувствительностью к химиотерапии через 
сигнальный путь фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K)/
Akt/Bcl-2. При совместном применении цитарабина 
с блокирующим антителом к VLA-4 была достигнута 
100%-я выживаемость мышей с минимальной оста-
точной болезнью, что показывает важность адгезии через 
интегрины для выживания лейкозных клеток. Кроме 
того, блокада VLA-4 натализумабом уменьшает адгезию 
лимфоидных В-клеток к стромальному фибронектину и 
преодолевает сопротивление анти-В-клеточных антител 
к ритуксимабу [99, 100].

Показано, что CXCR4, рецептор CXCL12 (SDF-1), 
может избыточно экспрессироваться клетками при 
острых лейкозах и ХМЛ и служит предвестником пло-
хого клинического прогноза за счет увеличения адгезии 
лейкозных клеток к строме, которая может обеспечить 
их антиапоптотическими сигналами. В случае ХМЛ было 
установлено, что этот механизм обеспечивает защиту 
клеток от гибели при применении ингибитора тирозинки-
назы иматиниба через сокращение активации каспазы-3 
и модуляцию антиапоптотического белка Bcl-XL [101]. 
Блокирование взаимодействия клеток ХМЛ с клеточными 
элементами стромы с помощью CXCR4-антагониста в со-
четании с ингибитором тирозинкиназы второго поколения 
нилотинибом приводило к снижению адгезии in vitro и к 
значительному снижению тяжести течения лейкоза in 
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vivo на модели ХМЛ у мышей по сравнению с лечением 
только нилотинибом [102].

Микроокружение КМ также способствует вы-
живанию нормальных и опухолевых ГСК с помощью 
секреции растворимых факторов во внеклеточный ма-
трикс, хотя строма сама по себе может быть нарушенной, 
в частности, при гематологических опухолях (например, 
ХМЛ) [103]. Тип и концентрация выделяемых факторов, 
однако, могут отличаться в различных субдоменах микро-
окружения КМ. В экспериментах in vitro с BCR-ABL1+ 
К562-клетками, полученных из стромы кондициониро-
ванных сред, была вызвана устойчивость к иматинибу 
через Stat3-зависимый механизм, в то время как нокаут 
по Stat3 снимает устойчивость к иматинибу [104]. 
Одним из факторов, определенных в качестве посред-
ника для выживания лейкозных клеток или для защиты 
от индуцированного лекарствами апоптоза, в случае 
Т-клеточного ОЛЛ является продуцируемый стромой 
КМ интерлейкин-7 [105]. Кроме того, экспрессия галек-
тина-3 (Gal-3) индуцировалась в линии клеток ХМЛ при 
совместном культивировании со стромальной клеточной 
линией HS-5. Вынужденная экспрессия Gal-3 приводила 
к увеличению пролиферации клеток ХМЛ и повышенной 
устойчивости к ингибиторам тирозинкиназы. In vivo 
гиперэкспрессия Gal-3 увеличивала поступление клеток 
ХМЛ в КM. Предполагается, что Gal-3 может быть 
целью для уменьшения связи клеток ХМЛ со стромаль-
ными клетками КМ [106].

Важность сигналов окружения для локализации и 
дифференцировки лейкозных предшественников также 
была установлена. Было показано, что локализация и 
количество клеток, инициирующих ОМЛ, связанных 
с экспрессией онкогена MLL-AF9, не зависят от экс-
прессии остеобластами Wnt-ингибитора Dikkopf1 и от 
Wnt-сигналинга микроокружения. Число здоровых ГСК, 
напротив, снижается в таких условиях. Кроме того, экс-
прессия MLL-AF9 в CD34+ клетках-предшественницах 
из пуповинной крови человека может привести к лимфо-
идному, миелоидному или бифенотипическому лейкозу. 
Это зависит от факторов роста или штамма реципиента 
у мышей, что подтверждает важность сигналов микро-
окружения для лейкозной дифференциации [107, 108].

Ориентация на нишу ЛСК в сочетании с традиционными 
методами лечения, направленными на ЛСК, сама по себе 
может представлять новую парадигму для лечения неко-
торых видов злокачественных опухолей [109]. Во-первых, 
подходы, нацеленные на сигнальные пути, такие как Wnt 
или Notch, либо цитокин-опосредованные, например 
блокирование рецепторов интерлейкина-3 (CD123), из -
вестного маркера ЛСК, приобретают все большую зна-
чимость [110, 111]. Во-вторых, стратегия бло кирования 
сигналов выживания, посылаемых стро мальными клет-
ками, представляется еще одной воз можностью в поиске 
новых подходов к лечению. В настоящее время проверя-
ется, может ли повышение паратиреоидного гормона в 
мышиных моделях подавить ХМЛ-инициирующие клетки 
и повысить выживаемость мышей. Некоторые полученные 
недавно данные указывают на то, что усиление обмена 
веществ в кости может непосредственно подавлять ХМЛ, 
и выдвигается гипотеза, что кости могут быть мишенью 
при лечении лейкоза [112]. В-третьих, было показано, что 
молекулы адгезии, такие как CD44 или интегрины, могут 
быть мишенью, воздействие на которую может нарушить 

взаимодействие ЛСК с ее нишей или уменьшить адгезию 
фибронектина в микроокружении КМ [88–90]. Кроме 
того, стратегии мобилизации ЛСК из ниш, защищающих 
от химиопрепаратов, например, с помощью Г-КСФ или 
AMD3100 были успешны, по крайней мере частично [37, 
102]. И наконец, можно предположить, что мишенью для 
лечения может быть гипоксическая среда в костномоз-
говых нишах ЛСК. При этом ингибиторы ангиогенеза 
могут снизить выживаемость нестволовых лейкозных 
клеток в микроокружении КМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Остается много открытых вопросов о роли микро-
окружения КМ как у здоровых лиц, так и у пациентов со 
злокачественными опухолями. Кроме того, необходимо 
понять, насколько данные, полученные в исследованиях 
на моделях грызунов, можно переносить на ниши ГСК 
в организме человека. Тем не менее многие открытия 
изначально сделаны в исследованиях на мышах. Есть 
предположение, что ниши ГСК у грызунов по своей био-
логии сходны с таковыми у человека и, возможно, знания, 
полученные в исследованиях на мышах, представляют 
ценность и могут быть перенесены в клинику. Однако это 
требует проверки.

В исследованиях нормальной ниши ГСК усилия 
специалистов в настоящее время сосредоточены на 
секретируемых или мембраносвязанных цитокинах, 
рецепторах адгезии, широком спектре факторов свя-
зывания внеклеточного матрикса, которые играют роль 
в гомеостазе ГСК. Динамические взаимоотношения 
между эндостальной и сосудистой нишей и факторы, 
регулирующие возможность перемещения ГСК и их 
предшественников между этими нишами, должны быть 
выяснены, как и вопросы о том, какие типы клеток на 
самом деле напрямую связываются с ГСК и есть ли 
другие, возможно неизвестные, типы клеток, которые 
могут играть важную роль в нише ГСК. Применение 
этих знаний к нише ЛСК может внести ясность в вопрос 
об уязвимости ЛСК. Эти исследования помогут раз-
работать новые способы терапии, которые дополнят су-
ществующий арсенал средств борьбы с заболеваниями 
системы крови.
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