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Микроокружение костного мозга (КМ) является важным компонентом поддержки нормального гемопо-
эза. Компоненты микроокружения (эндотелиальные клетки, остеобласты, адипоциты, мезенхимные
стромальные клетки костного мозга (МСК-КМ) и иммунные клетки) регулируют пролиферацию и диф-
ференцировку гематопоэтических стволовых клеток (ГСК) в КМ. Однако при развитии гематоонкологи-
ческих заболеваний микроокружение КМ изменяется под влиянием опухолевых клеток. В настоящий мо-
мент успешное лечение таких заболеваний осложнено развитием лекарственной резистентности, связан-
ной с различными механизмами снижения воздействия химиотерапевтических агентов на опухоль.
Измененное микроокружение способствует возникновению лекарственной устойчивости в опухолевых
клетках через клеточные контакты и синтезируемые цитокины. МСК-КМ – один из основных типов
стромальных клеток КМ, способных к дифференцировке в различные клетки мезенхимного происхожде-
ния. Значительную роль в формировании, прогрессировании и развитии гематоонкологической опухоли
играют МСК ниши. Цель обзора – проанализировать данные о роли МСК в формировании гематоонко-
логической ниши и их вкладе в формирование лекарственной резистентности. В работе определяются
предпосылки влияния МСК-КМ (изменение фенотипа, устойчивость к цитостатикам) на выживание опу-
холи. Показано изменение компонентов гематопоэтической ниши при развитии лейкозов и множествен-
ной миеломы и ключевая роль измененных МСК-КМ в индукции синтеза антиапоптотических факторов
в клетках опухоли. Таким образом, для успешного лечения гематоонкологических заболеваний необходим
подбор методов лечения, воздействующих не только на сами опухолевые клетки, но и на компоненты ни-
ши, в частности на МСК. Особенно необходима, кроме прочих, разработка подходов, направленных на
нормализацию кроветворной ниши, которая поможет предотвратить развитие рецидивов заболеваний.

Ключевые слова: гематологические заболевания, костный мозг, мезенхимные стромальные клетки, микро-
окружение опухоли
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Микроокружение костного мозга (КМ) является
необходимым компонентом в поддержке гемопоэза.
Представленное различными внеклеточными ком-
понентами и такими популяциями клеток, как эндо-
телиальные клетки, остеобласты, адипоциты, ме-
зенхимные стромальные клетки костного мозга
(МСК-КМ), иммунные клетки, микроокружение
КМ регулирует пролиферацию и дифференцировку
гематопоэтических стволовых клеток (ГСК) (Men-
delson, Frenette, 2015). Однако при развитии гемато-
логических заболеваний микроокружение КМ мо-
жет изменяться под действием контактов с опухоле-
выми клетками. Одним из препятствий в успешном
лечении гематоонкологических заболеваний являет-
ся развитие лекарственной резистентности, обу-

словленной различными механизмами уменьшения
воздействия химиотерапевтических агентов на опу-
холь (Meads et al., 2008). Микроокружение КМ мо-
жет способствовать возникновению лекарственной
устойчивости через клеточные контакты и синтези-
руемые цитокины.

МСК-КМ – один из основных типов клеток ни-
ши. Это фибробластоподобные клетки, способные к
дифференцировке в различные клетки мезенхимно-
го происхождения (Friedenstein et al., 1970). При лей-
козах МСК-КМ могут индуцировать синтез антиа-
поптотических сигналов и изменения метаболизма
опухолевых клеток, повышая их выживаемость в
условиях терапии. По сравнению с опухолевыми
клетками МСК-КМ менее чувствительны к химио-
терапевтическим агентам, что приводит к сохране-
нию измененных клеток микроокружения КМ даже

Принятые сокращения: ГСК – гематопоэтические стволовые
клетки; КМ – костный мозг; МСК – мезенхимные стромаль-
ные клетки.
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после проведенного успешного лечения и увеличи-
вает шансы развития рецидива (Somaiah et al., 2018).

В связи с этим сохраняется необходимость изуче-
ния взаимодействий опухоли и микроокружения в
целях прояснения механизмов поддержки роста
опухоли и развития резистентности к лечению.
Определение механизмов возникновения лекар-
ственной устойчивости является одним из ключевых
вопросов при исследовании процессов повторного
возникновения опухолей и устойчивости к выбран-
ным методам терапии. Задача данного обзора – про-
анализировать данные о роли МСК в формировании
гематоонкологической ниши и их вкладе в форми-
рование лекарственной резистентности.

УСТРОЙСТВО 
ГЕМАТОПОЭТИЧЕСКОЙ НИШИ

Активность ГСК и процесс кроветворения в здо-
ровом КМ поддерживается в тесной связи со стро-
мальным микроокружением, представленным не-
сколькими типами клеток. Среди них можно выде-
лить МСК и их дифференцированные производные
(остеобласты, хондроциты, адипоциты), фибробла-
сты, эндотелиальные клетки, клетки иммунной си-
стемы и другие. КМ – орган, богатый растворимыми
факторами, среди которых различные цитокины, хе-
мокины и факторы роста. Внутри КМ выделяются
так называемые ниши – участки, внутри которых
микроокружение КМ тесно контактирует с ГСК.
Выделяются две различающиеся по локализации и
клеточному составу ниши: периваскулярная и эндо-
стальная (Kiel, Morrison, 2008).

Эндостальная ниша располагается вблизи эндо-
ста (рис. 1) – соединительнотканного слоя, высти-
лающего внутреннюю поверхность трубчатых ко-
стей, и отличается высокой концентрацией ионов
кальция (Adams et al., 2006). Основными клеточны-
ми компонентами этой ниши являются остеопроге-
ниторные клетки, способные к дифференцировке в
остеобласты и остеоциты, а также остеокласты, ко-
торые участвуют в резорбции кости (Sugiyama, Naga-
sawa, 2012). Остеопрогениторные клетки синтезиру-
ют остеопонтин (OPN), хемокин CXCL12 (другое
название SDF-1), N-кадгерин, колониестимулиру-
ющий фактор гранулоцитов (G-CSF), тромбопоэ-
тин, что делает их важными регуляторами гемопоэза
(Nilsson et al., 2005; Anthony, Link, 2014). Данные о
роли зрелых остеобластов неоднозначны: показано,
что их отсутствие ведет к нарушению нормального
кроветворения (Visnjic et al., 2004). С другой сторо-
ны, предполагается, что в поддержании ГСК более
значительная роль принадлежит клеткам периваску-
лярной ниши (Morrison, Scadden, 2015).

Периваскулярная ниша ассоциирована с сосуда-
ми, в том числе с венозными синусами, через кото-
рые осуществляется транспорт элементов крови.
Среди компонентов ниши выделяются эндотелиаль-
ные клетки, МСК-КМ, симпатические нервы, Шван-
новские клетки, перициты и макрофаги (Ito et al., 2014;
Morrison et al., 2015). Эндотелиальные клетки, вы-
стилающие сосуды, синтезируют важные для ГСК
факторы – CXCL12 и цитокин, фактор стволовых
клеток SCF (Xu et al., 2018). МСК-КМ являются
ключевыми компонентами гематопоэтической ни-
ши за счет поддержки ГСК и способности к диффе-

Рис. 1. Схема строения гематопоэтической ниши. CXCL12, SCF – секретируемыме цитокины и хемокины. ГСК – гематопо-
этические стволовые клетки; c-Kit – рецептор цитокинов на поверхности ГСК; МСК – мезенхимные стромальные клетки;
CAR-клетка – ретикулярная клетка, активно синтезирующая CXCL12.
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ренцировке в остеогенном, адипогенном и хондроген-
ном направлениях (Dominici et al., 2006). МСК-КМ
выделяют ряд разнообразных цитокинов и факторы,
необходимые как для поддержки ГСК (CXCL12), так и
для регуляции более дифференцированных гемато-
поэтических предшественников (GM-CSF, G-CSF)
(Dazzi et al., 2006). Кроме того, в периваскулярной
нише выявлена субпопуляция CXCL12-богатых
CAR-клеток (CXCL12-abundant reticular cells), игра-
ющая ключевую роль в регуляции ГСК и В-лимфоци-
тов (Tokoyoda et al., 2004). В настоящее время некото-
рые исследователи выделяют отдельные периартерио-
лярную и перисинусоидальную ниши (Ito et al, 2014).

Таким образом, микроокружение КМ, представ-
ленное различными популяциями клеток и некле-
точными компонентами, обеспечивает регуляцию
процессов гемопоэза. Локальные участки микро-
окружения, представленные периваскулярной и эн-
достальной нишами, создают необходимые условия
для поддержки ГСК и процессов гемопоэза посред-
ством прямых межклеточных взаимодействий, син-
тезируемых молекул и определенными физически-
ми условиями (Mendelson, Frenette, 2015).

ГЕМАТООНКОЛОГИЧЕСКАЯ НИША
При развитии гематологических заболеваний мик-

роокружение КМ изменяется под влиянием контактов
с малигнизированными клетками (Чубарь и др., 2019).
Нормальное кроветворение может угнетаться, а выде-
ляемые стромой факторы привлекают и поддерживают
клетки опухолей (Schepers et al., 2014). Предполагает-
ся, что еще до появления опухолевых клеток в КМ
происходит формирование так называемой премета-
статической ниши, создающей условия для привле-
чения и защиты раковых клеток. Одним из основ-
ных хемокинов, регулирующих миграцию в КМ, яв-
ляется CXCL12, активно синтезируемый МСК-КМ.
Его рецептор, CXCR4, обнаруживается на клетках
различных опухолей (Alsayed et al., 2007; Schelker et al.,
2018). Опухолевые клетки адгезируют к стромаль-
ным клеткам и компонентам внеклеточного матрик-
са, например, фибронектину, через рецептор VLA-4
(Sanz-Rodríguez et al., 2001). МСК также могут при-
влекаться в опухоль из других органов, что связано
с градиентом таких хемокинов, как CCL2, CCL5,
CXCL12, CXCL16, а также факторов роста PDGF
(тромбоцитарного), VEGF (сосудистого), IGF-1
(инсулиноподобного 1), TGFb (трансформирующе-
го) и bFGF (фибробластов) (Hill et al. , 2017).

При лейкозах пролиферативная активность
МСК-КМ снижается, а дифференцировка смещает-
ся в адипогенном направлении, что приводит к на-
рушению образования остеобластов (Geyh et al.,
2013; Vicente López et al., 2014). МСК-КМ из опухо-
левого микроокружения отличаются от здоровых до-
норов не только фенотипически, но и генетически.
Возможная роль таких мутаций в развитии гематоло-
гических заболеваний остается неясной (Garayoa et al.,

2009). При сравнении транскриптомов МСК-КМ
пациентов с полной ремиссией и ранним рецидивом
различия не выявляются. При этом транскриптом
МСК-КМ от пациентов, прошедших лечение, отли-
чается от здоровых доноров, то есть измененный ха-
рактер экспрессии генов сохраняется (Lemaitre et al.,
2020).

Сходные данные об отличии опухолевого микро-
окружения от здоровой ниши получены и в исследо-
вании КМ пациентов с множественной миеломой. В
сравнении с контролем наблюдаются изменения в
строении стромального микроокружения: увеличи-
вается плотность микрососудов и плотность ретику-
линовых волокон, сокращается число адипоцитов и
площадь костных балок. Для МСК-КМ пациентов
характерно снижение числа пассирований и скоро-
сти пролиферации, при этом после лечения кривая
роста МСК-КМ восстанавливается до показателей
здоровых доноров только у части пациентов. Кроме
того, для МСК-КМ, полученных от пациентов с
множественной миеломой, характерны такие черты
опухоль-ассоциированного фенотипа, как синтез α-
гладкомышечного актина, ассоциированной со ста-
рением β-галактозидазы (Ругаль и др., 2019; Семено-
ва и др., 2020).

МСК ОПУХОЛИ
Известно, что МСК могут привлекаться в повре-

жденные ткани и участвовать в их регенерации (Sor-
rell, Caplan, 2010). Однако в опухоли МСК теряют
способность к дифференцировке в мезенхимные
производные и становятся МСК, ассоциированны-
ми с опухолью (ОА-МСК) (tumour-educated MSC;
TA-MSC) (рис. 2). Для таких клеток характерны чер-
ты опухоль-ассоциированных фибробластов (ОАФ),
в том числе синтез α-гладкомышечного актина, ви-
ментина, FSP-1, SDF-1 (Mishra et al., 2008; Castells et al.,
2012; Shi et al., 2016). Предполагается, что ОА-МСК,
как и ОАФ, в составе ниши обладают функциями,
связанными с поддержанием роста опухоли. Актив-
ность ОА-МСК в первую очередь связана с выделе-
нием паракринных факторов, формирующих опухо-
левое микроокружение: факторов роста EGF (эпи-
телиального), HGF (гепатоцитарного), IGF1 и FGF
(Papait et al., 2020). Синтезируемые факторы инду-
цируют рост и подвижность опухоли, ее ангиогенез.
Контакт опухоли и ОА-МСК связан с увеличением
выживаемости опухолевых клеток и их устойчиво-
сти к лечению (Benito et al., 2011). ОА-МСК могут ре-
моделировать и уплотнять коллагеновый матрикс,
при этом увеличивается подвижность и способность
опухолевых клеток к миграции (Ghosh et al., 2020).

Для ОА-МСК характерно снижение способности
к пролиферации, усиление иммуносупрессорных
свойств (André et al., 2013; Shi et al., 2016). Так, ОА-
МСК при лимфомах могут привлекать моноциты,
макрофаги и нейтрофилы в очаг опухоли более ак-
тивно, чем МСК-КМ здоровых доноров. Этот про-



766

ЦИТОЛОГИЯ  том 62  № 11  2020

ЧУБАРЬ, ЕНУКАШВИЛИ

цесс связан с синтезом лигандов рецептора CCR2 –
CCL2, CCL7, CCL12 (Ren et al., 2012). Под влиянием
ОА-МСК моноциты дифференцируются в макрофа-
ги типа М2, обладающие проопухолевыми свойства-
ми в отличие от макрофагов типа М1 (Ren et al.,
2012). Макрофаги типа М2 выделяют противовоспа-
лительные цитокины интерлейкин-10 (IL-10), TGF-
β и другие (Zhang et al., 2010). Помимо опухоль-ассо-
циированных макрофагов, в КМ могут привлекаться
миелоидные супрессорные клетки и регуляторные
Т-клетки, подавляющие иммунный ответ (Ramach-
andran et al., 2013; Hadjiaggelidou et al., 2019). IL-10,
HGF и TGF-β, выделяемые МСК-КМ, опосредуют
ингибирование пролиферации Т-лимфоцитов (Di
Nicola et al., 2002; Nasef et al., 2007).

В поддержке опухолей важную роль играют также
проангиогенные свойства МСК-КМ, синтезирую-
щих факторы роста VEGF, FGF-β, HGF и TGF-β
(Ferrucci et al., 2014; Golay et al., 2007). Известно, что
плотность сосудов микроциркуляторного русла в
опухолевом очаге является одним из дополнитель-
ных прогностических факторов, а ингибирование
активного сосудообразования также является прио-
ритетным подходом в лечении заболеваний системы
кроветворения (Lin et al., 2002; Pruneri et al., 2002;
Семенова и др, 2020).

ОА-МСК могут дифференцироваться в α-гладко-
мышечный актин-положительные ОАФ, но, в отли-

чие от них, ОА-МСК способны к более длительной
пролиферации и позже вступают в процесс старения
(Shi et al., 2016). ОАФ – это гетерогенная группа кле-
ток, выявляемая в микроокружении как солидных,
так и гематологических опухолей. ОАФ формируют-
ся преимущественно из фибробластов и МСК тка-
ни, однако их источником могут быть также адипо-
циты, эпителиальные и эндотелиальные клетки, в
которых происходит эпителиально-мезенхимный
переход (Kidd et al., 2012; Shiga et al., 2015).

Такие клетки обладают сниженной способно-
стью к пролиферации и дифференцировке, а их по-
явление связано с синтезом TGF-β и CXCL12
(Shangguan et al., 2012). Выявляют ОАФ по таким
маркерам, как виментин, десмин, FAP (белок акти-
вации фибробластов), NG2, рецепторы к PDGF и
другим (Shiga et al., 2015). Эти молекулы не специ-
фичны для ОАФ, так как могут также синтезиро-
ваться фибробластами и миофибробластами. ОАФ
могут вызывать резистентность к химиотерапии, что
связано с синтезом TGF-β, индуцирующим аутофа-
гию в опухолевых клетках (Frassanito et al., 2016).
Кроме того, ОАФ индуцируют ангиогенез за счет
синтеза VEGF и других проангиогенных факторов
(PDGF, FGF, CXCL12) (Shiga et al., 2015). Характер-
ный для ОАФ синтез матриксных металлопротеиназ
позволяет ремоделировать внеклеточный матрикс,
облегчая движение опухолевых клеток. Высвобож-
даемые при этом белки и синтезируемые ОАФ цито-
кины привлекают иммунные клетки в очаг опухоли
(Nii et al, 2020).

РОЛЬ НИШИ В РАЗВИТИИ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ

Лечение гематоонкологических заболеваний
осложнено их генетической гетерогенностью, а так-
же высоким шансом возникновения ранних рециди-
вов и развития лекарственной резистентности. Со-
хранение устойчивых к терапии клонов опухолевых
клеток ведет к развитию минимальной остаточной
болезни и может приводить к неблагоприятному ис-
ходу лечения. Большинство диагностических мето-
дов не детектирует опухолевые клетки, если их число
меньше 109, поэтому если количество сохраняющих-
ся в организме опухолевых клеток ниже этого поро-
га, то результат терапии рассматривают как полную
ремиссию (Meads et al., 2008).

Множественная лекарственная устойчивость мо-
жет быть связана с недостаточным накоплением ле-
карства в клетке в связи с активацией различных
помп, удаляющих лекарства, в том числе АВС-
транспортеров (Лалетина и др., 2019; Boutin et al.,
2020). Попадающие внутрь опухолевых клеток пре-
параты могут инактивироваться за счет работы спе-
цифических ферментов, участвующих в метаболиз-
ме таких соединений, при этом экспрессия цитохро-
мов Р450 характерна также для стромы (Alonso et al.,
2015). При активном воздействии терапии в опухо-

Рис. 2. Взаимодействие МСК с опухолевыми клетками
ведет к приобретению ими фенотипа ОА-МСК. Под вли-
янием факторов, выделяемых опухолевыми клетками,
таких как остеопонтин, МСК приобретают фенотип ОА-
МСК и начинают синтезировать виментин, фибробласт-
специфический белок FSP-1 (fibroblast-specific protein 1),
α-ГМА (α-гладкомышечный актин). ОА-МСК выделяют
различные цитокины, в том числе IL-6 и факторы роста
TGF-β и VEGF, которые поддерживают рост и рези-
стентность опухолевых клеток, а также индуцируют ан-
гиогенез в очаге опухоли.
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левых клетках может нарушаться нормальный фол-
динг белков, возникают повреждения в ДНК. Для их
устранения активируются системы репарации ДНК
и белки теплового шока, синтез которых может уси-
ливать контакт со стромальными клетками (Nim-
manapalli et al., 2008).

Микроокружение КМ играет ключевую роль в
развитии лекарственной резистентности (EM-DR –
environment-mediated drug resistance), которая под-
разделяется на лекарственную резистентность, вы-
званную растворимыми факторами (SFM-DR) и ре-
зистентность, опосредованную клеточной адгезией
(CAM-DR) (Meads et al., 2009).

Устойчивость к терапевтическому воздействию,
индуцированная клеточной адгезией, опосредуется
контактами опухолевых клеток с клетками стромы
или компонентами внеклеточного матрикса, напри-
мер, с фибронектином, коллагеном и ламинином
(Meads et al., 2009). Микроокружение также может
индуцировать аутофагию в опухолевых клетках, что
позволяет клеткам избегать апоптоза (Piya et al.,
2017). Предполагается, что в отрыве от микроокру-
жения опухолевые клетки снова приобретают чув-
ствительность к лекарственным препаратам, что вы-
ражается в увеличении интенсивности апоптоза, по-
этому одним из направлений развития терапии
можно рассматривать разработку средств, ведущих к
нарушению контактов стромы и опухоли (Hazlehurst
et al., 2003; Meads et al., 2009).

В поддержке опухолевых клеток стромой КМ мо-
гут также играть роль экзосомы стромальных клеток
и так называемые нанотуннели. Экзосомы стро-
мальных клеток опухолевого микроокружения по
составу отличаются от экзосом здоровой ткани, со
сниженной концентрацией антиопухолевых моле-
кул, например, miR-15a. Культивирование опухоле-
вых клеток с такими экзосомами в присутствии ле-
карственных агентов повышает их выживаемость
(Roccaro et al., 2013; Wang et al., 2014). Нанотуннели
являются структурами на основе актина, посред-
ством которых осуществляется транспорт как от-
дельных молекул, так и органелл, в том числе мито-
хондрий, из стромальных клеток, что важно для под-
держания метаболизма опухолевых клеток при
действии препаратов (Omsland et al., 2017).

УСТОЙЧИВОСТЬ МСК-КМ 
К ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИМ 

АГЕНТАМ (ЦИТОСТАТИКАМ)

Одним из основных типов клеток, контактирую-
щих с опухолью, являются МСК-КМ, дифференци-
рующиеся в разные клеточные элементы стромы и
участвующие в поддержке нормального кроветворе-
ния и защите малигнизированных клеток. МСК-КМ
при лейкозах могут способствовать выживанию опу-
холевых клеток, индуцируя изменения в метаболиз-

ме, синтез антиапоптотических сигналов и экспрес-
сию онкогенов (Mangolini, Ringshausen, 2020).

По сравнению с опухолевыми клетками лейкозов
МСК-КМ менее чувствительны к терапевтическим
агентам. Химиотерапевтические препараты оказы-
вают влияние на способность МСК-КМ к мигра-
ции, адгезии и пролиферации, при этом практиче-
ски не влияют на способность к дифференцировке и
состав экспрессируемых маркеров (Nicolay et al.,
2016a; Münz et al., 2018; Somaiah et al., 2018). Вместо
апоптоза в МСК-КМ запускается процесс старения,
который связан с активацией белков pRB и p53 и
остановкой клеточного цикла (Mueller et al., 2006;
Alessio et al., 2013). Именно такой эффект наблюда-
ется при облучении МСК-КМ в условиях in vitro, ко-
гда клетки вступают в процесс старения, а концен-
трация выделяемых ими цитокинов изменяется.
Так, интерлейкин-6 (IL-6) синтезируется в сходных
с контролем концентрациях, а синтез VEGF, наобо-
рот, снижается (Fekete et al., 2015). После обработки
цисплатином в МСК-КМ увеличивается содержа-
ние белков теплового шока, что, как предполагается,
связано с развитием лекарственной устойчивости
(Nicolay et al., 2016a). При обработке МСК-КМ ин-
гибиторами топоизомераз, токсичных для гематоло-
гических опухолей, наблюдается устойчивость к
апоптозу и активация систем репарации двухцепо-
чечных разрывов в ДНК (Hartmann, Lipp, 2006;
Nicolay et al., 2016b). Таким образом, клетки опухо-
левого микроокружения способны пережить агрес-
сивную терапию, а их измененные свойства исполь-
зуются опухолью для собственной защиты (Brenner
et al., 2017; Somaiah et al., 2018).

РОЛЬ МСК-КМ В РАЗВИТИИ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ

Устойчивость ОА-МСК к цитостатикам позволя-
ет им переживать курсы химиотерапии пациентов.
Показано, что при этом МСК воздействуют на опу-
холевые клетки, повышая устойчивость последних к
химиотерапевтическам агентам. Различные цитоки-
ны и другие растворимые факторы опосредуют за-
пуск сигнальных путей в стромальных клетках, свя-
занных с поддержанием опухоли. Основными рас-
творимыми факторами, связанными с поддержкой
лейкозов, которые выделяют МСК-КМ, являются
IL-6, IGF-1, VEGF, BAFF (фактор, активирующий
B-клетки), FGF, SDF1α и TNF-α (Pinto et al., 2020).
При хроническом лимфоцитарном лейкозе фактор
VEGF выделяется как клетками опухоли, так и
МСК-КМ, но именно выделяемый стромальными
клетками фактор влияет на выживание клеток лей-
коза, как показано в экспериментах по сокультиви-
рованию клеток (Gehrke et al., 2011).

Развитие лейкозов связано с сигнальными путя-
ми Wnt/β-catenin и Notch, активация которых позво-
ляет опухолевым клеткам избегать апоптоза (Yang
et al., 2013; Mangolini et al., 2018). В выживании кле-
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ток В-клеточных лимфом также играет роль сиг-
нальный путь hedgehog, лиганды которого синтези-
руют стромальные клетки (Dierks et al., 2007).

Одним из ключевых сигнальных путей в множе-
ственной миеломе, отличающейся пролиферацией
клональных плазматических клеток в КМ, является
путь IL-6/JAK/STAT3, активация которого приво-
дит к выработке антиапоптотического фактора Bcl-
Xl (Cheung, Van Ness, 2002), поэтому ингибирование
IL-6 является одним из приоритетных направлений
терапии (Lin et al., 2012). Интересно, что ингибито-
ры IL-6 действуют цитотоксически на клетки остро-
го миелобластного лейкоза, но не на сами стромаль-
ные клетки в сходной концентрации (Golay et al.,
2007).

Роль IL-6 в выживании опухолевых клеток и раз-
витии их лекарственной резистентности показана не
только для гематологических опухолей, но и для кле-
ток эпителиальных опухолей, например, рака яич-
ников или рака простаты (Hobisch et al., 1998; Duan
et al., 2006). Аутокринный синтез IL-6 отличает
клетки множественной миеломы с более низкими
показателями как спонтанного, так и индуцирован-
ного дексаметазоном апоптоза, от несекретирующих
IL-6 клонов (Frassanito et al., 2001). Ингибирование
активности IL-6 с помощью моноклональных анти-
тел повышает цитотоксический эффект протеасо-
много ингибитора бортезомиба (распространенного
при лечении множественной миеломы) даже в при-
сутствии стромальных клеток, которые также синте-
зируют IL-6 (Bisping et al., 2003; Voorhees et al., 2007).

Механизмы развития лекарственной резистент-
ности зависят от того, что является их основой –
прямой контакт опухолевых клеток с микроокруже-
нием или различные цитокины. Показано, что кон-
диционной среды от МСК-КМ недостаточно для за-
щиты опухолевых клеток от апоптоза под влиянием
терапии при множественной миеломе. Но факторы,
которые выделяют МСК при контакте с опухолевы-
ми клетками, увеличивают пролиферативную актив-
ность последних (Nefedova et al., 2003).

Исследован один из путей формирования рези-
стентности при участии ОА-МСК при множествен-
ной миеломе. Контакт рецептора CXCR5 на опухо-
левых клетках с хемокином CXCL13, синтезируе-
мым МСК-КМ, повышает выживаемость клеток
опухоли в присутствии протеасомного ингибитора
бортезомиба, сохраняя их способность к пролифера-
ции и миграции. При сокультивировании с МСК-
КМ в клетках множественной миеломы увеличива-
ются уровни тирозинкиназы BTK (Bruton’s tyrosine
kinase), p65, BCL-2 и MDR-1, связанных с выживае-
мостью опухолевых клеток и лекарственной рези-
стентностью (Zhang et al., 2020).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Механизм взаимодействий микроокружения с

клетками гематологических опухолей представляет
интерес в рамках вопроса о возникновении и под-
держании их лекарственной резистентности. Не-
смотря на то, что современная терапия направлена
на элиминацию малигнизированных клеток, в КМ
сохраняются стромальные клетки с измененными
свойствами, “обученные” опухолью для своего под-
держания. Такие клетки, ярким примером которых
являются МСК-КМ из опухолевого микроокруже-
ния, индуцируют образование сосудов, подавляют
иммунный ответ и синтезируют антиапоптотиче-
ские факторы, используемые малигнизированными
клетками. Сохранение после лечения измененных
МСК-КМ с относительной устойчивостью к химио-
терапевтическим соединениям ведет к сохранению
отдельных опухолевых клеток, которые в дальней-
шем могут привести к рецидиву и не поддаваться эф-
фективному лечению.

Таким образом, для успешной терапии гематоон-
кологических заболеваний необходима, кроме про-
чих, разработка подходов, направленных на норма-
лизацию кроветворной ниши, которая поможет
предотвратить развитие рецидивов заболеваний.
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MESENCHYMAL STROMAL CELLS: ROLE IN THE FORMATION 
OF HEMATOONCOLOGICAL NICHE

A. V. Chubara, * and N. I. Enukashvilya

aInstitute of Cytology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 194064 Russia
*e-mail: annachubar95@incras.ru

The bone marrow (BM) microenvironment is an important component of normal hematopoiesis support. Such
components of the microenvironment as endothelial cells, osteoblasts, adipocytes, bone marrow mesenchymal stro-
mal cells (BM-MSCs), and immune cells regulate the proliferation and differentiation of hematopoietic stem cells
(HSCs) in the BM. However, in hematooncological diseases the BM microenvironment changes under the influ-
ence of tumor cells. Currently, the successful treatment of such diseases is complicated by the development of drug
resistance that is associated with various mechanisms that reduce the effect of chemotherapeutic agents on the tu-
mor. The altered microenvironment contributes to the development of drug resistance in tumor cells through cell
contacts and produced cytokines. BM-MSCs are one of the main types of BM stromal cells capable of differentiating
into various mesenchymal cells. In recent years, it has been shown that MSCs of the niche play a significant role in
the formation, progression, and development of hematooncological tumors. The purpose of the review is to analyze
data on the role of MSCs in the formation of the hematooncological niche and their contribution to the formation
of drug resistance. The article defines the prerequisites for the effect of BM-MSCs (phenotype change, resistance
to cytostatics) on tumor survival. Changes in the components of the hematopoietic niche in the development of leu-
cosis and multiple myeloma and the key role of the altered BM-MSCs in the induction of the antiapoptotic factors
synthesis in tumor cells are shown. Thus, for the successful treatment of hematooncological diseases, it is necessary
to select the methods of treatment that affect not only the tumor cells themselves, but also the components of the
niche, in particular, MSCs. It is especially necessary, among others, to develop approaches aimed at normalizing the
hematopoietic niche, which will help prevent the development of relapses.

Keywords: hematological diseases, bone marrow, mesenchymal stromal cells, tumor microenvironment
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