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Резюме
Ниша гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) — совокупность микроокружения в костном мозге, 

обеспечивающая способность ГСК к дифференцировке и самообновлению. Она состоит из взаимосвя-
занных сосудистой и внутрикостной ниш. Данное разделение актуально при рассмотрении процесса хоу
минга, так как гемопоэтические стволовые клетки взаимодействуют с нишами последовательно в про-
цессе приживления. Компоненты ниши костного мозга подразделяются на клеточные и внеклеточные. 
Все они являются значимыми факторами поддержания гомеостаза ниши, а  следовательно, важны для 
трансплантации ГСК и дальнейшего их приживления.

Хоуминг представляет собой процесс самостоятельной миграции гемопоэтических стволовых клеток 
в костный мозг, происходящий при трансплантации костного мозга — распространенном методе лечения опу-
холей кроветворной ткани. Однако далеко не вся масса трансплантируемых клеток достигает своей ниши, что 
влечет за собой ряд побочных эффектов и осложнений данной процедуры. Сегодня активно ведутся поиски 
методов повышения эффективности трансплантации ГСК. Рассматриваются как способы воздействия непо-
средственно на миграцию клеток, так и методы предварительного увеличения количества трансплантируе-
мых гемопоэтических стволовых клеток. Одной из ключевых точек приложения новых технологий является 
именно хоуминг, повышение эффективности которого может сократить сроки восстановления кроветворения 
после трансплантации. Разработка в данной области способна изменить существующую практику трансплан-
тации ГСК и заметно повысить выживаемость пациентов после проведения процедуры.

Ключевые слова: гемопоэз, гемопоэтические стволовые клетки, ниша костного мозга, стволовые 
клетки крови, трансплантация костного мозга, хоуминг
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Abstract
The hematopoietic stem cell (HSC) niche is a specific microenvironment in the bone marrow that maintains 

the ability of HSCs to differentiate and self-renew. It comprises two interconnected sub-niches: the vascular and 
the intraosseous. This distinction is particularly relevant in the context of homing, as hematopoietic stem cells 
sequentially interact with both niches during the engraftment process. The components of the bone marrow niche 
are divided into cellular and extracellular elements. All of them are crucial for maintaining niche homeostasis 
and, consequently, are essential for the success of HSC transplantation and subsequent engraftment. 

Homing is the process of active migration of hematopoietic stem cells into the bone marrow, which occurs 
during bone marrow transplantation — a common treatment for hematopoietic tissue tumors. However, a signifi-
cant proportion of the transplanted cells fail to reach their niche, leading to various side effects and complications 
of this procedure. Currently, there is active research focused on improving the efficacy of HSC transplantation. 
The approaches under investigation include both methods to directly enhance cell migration and strategies to 
preemptively increase the number of transplantable hematopoietic stem cells. Homing itself is a key target for 
new technologies, as improving its efficiency can reduce the time required for blood cell recovery after trans-
plantation. Advancements in this field have the potential to transform current HSC transplantation practices and 
significantly increase patient survival rates following the procedure.

Key words: blood stem cells, bone marrow niche, bone marrow transplantation, hematopoiesis, hematopoi-
etic stem cell, homing
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Введение
Ниша гемопоэтических стволовых клеток 

(ГСК)  — совокупность микроокружения в  кост-
ном мозге, имеющая особенности анатомического 
строения и  функционирования, обеспечивающая 
поддержание способности ГСК к дифференциров-
ке и  самообновлению. Сама по  себе ниша имеет 
сложный состав. Помимо кроветворных клеток 
на  разных стадиях дифференцировки, она вклю-
чает в себя множество других типов клеток, каж-
дый из которых вносит свой вклад в систему ре-
гуляции кроветворения. Кроме того, ниша имеет 
особенности пространственного строения и нюан-
сы строения сосудов. Вместе с клетками и выде-
ляемыми ими биоактивными веществами на ГСК 
также влияют компоненты внеклеточного матрик-
са, нейромедиаторы, гуморальные факторы. Лишь 
при нормальной работе всех взаимосвязанных 
элементов ниши возможны явления полноценного 
гемопоэза и поддержания пула стволовых клеток 
на протяжении всей жизни человека. 

Различные нарушения в нормальном функцио-
нировании как ниши, так и непосредственно ГСК 
часто являются этиологическими факторами или 
факторами риска в патогенезе многих заболеваний 
системы крови. Важно учитывать, что многие па-
тологии крови, в том числе неоплазии, связанные 
с развитием анемии, тромбоцитопении, лимфоци-
топении,  — вызываются патологией кроветвор-
ных органов и связаны с красным костным мозгом. 
Таким образом, изучение механизмов взаимодей-
ствия ГСК и  ниши необходимо для разработки 
новых и совершенствования имеющихся методов 
диагностики и лечения заболеваний крови.

Трансплантация костного мозга широко при-
меняется в  современной практике для лечения 
злокачественных новообразований кроветворной 
ткани. Трансплантируемые клетки вводят внутри-
венно, и они самостоятельно перемещаются в кос-
тномозговые ниши. Это свойство миграции ство-
ловых клеток в костный мозг получило название 
хоуминга. Однако далеко не вся масса трансплан-
тируемых клеток доходит до своей ниши, часть из 
них задерживается в других тканях (главным об-
разом в легких) из-за особенностей их гистологи-
ческого и химического состава. Кроме того, ино-
гда количества стволовых клеток, добравшихся 
до костномозговой ниши, оказывается недостаточ-
но для полноценного восстановления кроветворе-
ния. Увеличение эффективности хоуминга может 
рассматриваться как потенциальная мишень для 
фармакологического воздействия, способного 
уменьшить срок восстановления и  снизить ко-
личество осложнений при трансплантации ГСК.  

Данный обзор направлен на анализ и обобщение 
современных представлений о  микроокруже-
нии ГСК, его роли в процессе репопуляции ГСК, 
в частности в процессе трансплантации костного 
мозга, а также на анализ современных методов по-
вышения эффективности процесса транспланта-
ции путем воздействия на хоуминг ГСК.

Материалы и методы
Поиск тематической литературы осуществлял-

ся с  использованием базы данных PubMed, в  об-
зор включены статьи, издаваемые в  журналах 
Experimental hematology, Blood, Frontiers, Cell, 
International Journal of Molecular Sciences, American 
Journal of Hematology, Nature, Science Translational 
Medicine. Поиск литературы осуществлялся 
по ключевым словам и терминам: «ниша костного 
мозга», «хоуминг эффект», «ГСК», «транспланта-
ция костного мозга», и  произвольным терминам, 
относящимся к отдельным компонентам микросре-
ды ГСК. Исключались статьи о  злокачественных 
опухолях кроветворной ткани, описания методов 
лабораторных исследований стволовых клеток, 
клинические случаи данной тематики. Ограниче-
ния по дате публикации не выставлялись, так как 
часть работ, описывающих фундаментальные свой-
ства ГСК, являются основополагающими. Всего 
по итогам подбора было выбрано 62 литературных 
источника, опубликованных с 1990 по 2024 гг.

Строение ниши гемопоэтической стволовой 
клетки

Чаще всего нишу костного мозга подразделяют 
на  сосудистую и  костную (эндостальную) части. 
Дуализм строения ниши — во многом умозритель-
ная конструкция, так как морфологически трудно 
провести границу между различными компартмен-
тами внутри красного костного мозга (ККМ), од-
нако функциональные отличия между сосудистым 
и около-костным компартментом проявляются как 
в физических факторах (главным образом — кон-
центрация кислорода), так и в различиях молеку-
лярных взаимодействий с  микроокружением, что 
делает такое разделение логически оправданным.

К сосудистому компоненту ниши относят эндоте-
лиоциты с их поверхностными маркерами, обеспе-
чивающими высокую селективность к ГСК. Также 
к сосудистой нише будут относиться периваскуляр-
ные клетки и компоненты сосудистой стенки [1].

К костномозговой части ниши относят клетки, 
находящиеся непосредственно в  костных ячейках: 
остеобласты, адипоциты, макрофаги, мезенхималь-
ные стромальные клетки и предшественники клеток 
крови на разных стадиях дифференцировки [2].
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Данное разделение особенно актуально при 
рассмотрении процесса хоуминга, так как транс-
плантируемые клетки последовательно взаимодей-
ствуют с  сосудистым и  костным компонентами, 
самостоятельно мигрируя в строму костного мозга.

Компоненты ниши ГСК также можно разде-
лить на клеточный и внеклеточный. К клеточному 
компоненту ниши ККМ относят: клетки костной 
ткани, периваскулярные клетки, эндотелиальные 
клетки, адипоциты, макрофаги, мезенхимальные 
стромальные клетки, находящиеся в ячейках губча-
тых костей [3]. К внеклеточному компоненту отно-
сят окружающий матрикс с растворенными в нем 
молекулами, регулирующими функции клеток (их 
пролиферацию, дифференцировку и  способность 
к  синтезу определенных веществ), кислотность 
среды, особое трехмерное строение костного моз-
га, способствующее созданию градиента концен-
трации кислорода и гипоксических условий в месте 
локализации ГСК, что в свою очередь способству-
ет сохранению свойства самообновления данных 
клеток [4]. Немаловажную роль в создании микро-
архитектуры ККМ играют сосуды, также имею-
щие особенности строения и  функционирования, 

способствующие миграции ГСК как в  сосудистое 
русло, так и обратно — в строму костного мозга. 
Помимо особенностей строения, к внеклеточному 
компоненту ККМ принадлежат компоненты нерв-
ной и  гуморальной регуляции: нервные волокна 
с  выделяемыми ими нейромедиаторами, а  также 
гуморальные факторы — растворенные молекулы, 
выделяемые клетками ниши, либо транспортируе-
мые в ККМ кровотоком [5]. 

Клеточный компонент
Клетки костной ткани: остеобласты, осте-

оциты, остеокласты. Клетки остеогенного ряда 
интересны далеко не  только из-за своей способ-
ности к  продукции костного вещества и  образо-
ванию ячеек, в которых содержится костный мозг. 
Помимо этого, они способны к выделению регуля-
торных цитокинов (рис 1. А). Одним из примеров 
таковых является CXCL12 (C-X-C motif ligand 12), 
он же SDF-1 (Stromal cell-derived factor-1), являю-
щийся хемоаттрактантом [6]. Кроме того, удаление 
остеоцитов приводит к нарушению гемопоэза, пре-
обладанию миелоидного пути дифференцировки 
и существенному снижению лимфопоэза [7].

Рис. 1. Состав ниши и его вклад в миграцию ГСК
Примечание: более семи различных типов клеток и  множество внеклеточных факторов вносят свой вклад 

в процесс миграции ГСК. Зеленым цветом выделены факторы, способствующие удержанию ГСК в пределах кос-
тномозговой ниши. Красным цветом выделены факторы, способствующие выходу ГСК из костномозговой ниши.

Figure 1. Niche composition and its contribution to HSC migration
Note: more than seven different cell types and numerous extracellular factors contribute to the HSC migration process. 

Factors that promote HSC retention within the bone marrow niche are highlighted in green. Factors that promote HSC exit 
from the bone marrow niche are highlighted in red.
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Остеобласты способствуют удержанию ГСК 
и  некоторых более поздних предшественников 
путем экспрессии адгезионных молекул на своей 
поверхности (рис. 1. А). Их связь поддерживается 
лейкоцитарным интегрином α4β1, который свя-
зывается с фибронектином и через ICAM с остео
бластами [8]. Данное свойство впервые было про-
демонстрировано в  исследовании на  животной 
модели, где удаление зрелых остеокальцин-экс-
прессирующих (BGLAP+) клеток привело к  ис-
чезновению Т-лимфоцитов из периферического 
кровотока. У таких животных оказалось снижено 
количество Т-компетентных общих лимфоидных 
предшественников (CLP) [9].

Периваскулярные клетки. Они же перициты 
(ранее называвшиеся клетками Руже) [10] — отрост-
чатые клетки, расположенные преимущественно 
по периферии сосудов, регулирующие работу эндо-
телия и близлежащих тканевых клеток, в основном 
при помощи паракринной системы передачи сигна-
ла, а  также напрямую через клеточные контакты. 
Периваскулярные клетки костного мозга, по  всей 
видимости, имеют сходство с  мезенхимальными 
стромальными клетками (МСК) (рис. 1. В). Они 
также способны дифференцироваться в клетки ме-
зенхимального происхождения: остеоциты, хондро-
циты и адипоциты, и, следовательно, поддерживать 
требующееся количество компонентов клеточного 
состава ниши костного мозга [11]. Кроме того, им-
муногистохимическим методом на срезах костного 
мозга было показано, что периваскулярные клетки 
локализуются совместно с ГСК [12]. Удаление этих 
клеток у мышей привело к выраженному уменьше-
нию количества адипоцитов и остеоцитов костного 
мозга и снижению продукции цитокинов SCF (фак-
тор стволовых клеток) и CXCL12 в костном мозге. 
В итоге эти эффекты привели к снижению количе-
ства циркулирующих ГСК, лимфоидных и эритро-
идных предшественников [13]. 

МСК играют значительную роль в  поддержа-
нии и регуляции ГСК, не ограничиваясь выделе-
нием цитокинов. В том числе, МСК экспрессиру-
ют белок активации фибробластов (FAP) [14] (рис 
1. В), в отсутствие которого у мышей наблюдается 
уменьшение количества остеоцитов и  остеобла-
стов, нарушение В-лимфопоэза и  эритропоэза, 
а впоследствии — кахексия и анемия.

Эндотелиальные клетки. Эндотелий вносит 
существенный вклад в поддержание необходимых 
условий для гемопоэза. Например, для адгезии 
ГСК и  осуществления хоуминга эндотелиальные 
клетки экспрессируют на своей поверхности E-се-
лектин. По  предположению Winkler данный се-
лектин преимущественно представлен на клетках 

эндотелия сосудов костного мозга [15]. Помимо 
него на  поверхности клеток эндотелия располо-
жены P-селектин, VCAM-1 (vascular cell adhesion 
molecule-1) и  другие молекулы, способствующие 
хоумингу ГСК (рис. 1. С). Именно данный уни-
кальный набор поверхностных маркеров делает 
возможным осуществление реакции хоуминга 
[16]. Кроме того, клетки эндотелия способны вы-
делять различные цитокины (CXCL12, участвую-
щий с CXCR4 в основной оси взаимодействий при 
хоуминге), а также регулировать скорость проли-
ферации и дифференцировки ГСК путем продук-
ции эндокринных факторов роста. Таким образом 
клетки эндотелия поддерживают самообновление 
долгоживущих ГСК (LT-HSC) и  экспансию (уве-
личение числа) короткоживущих ГСК. Синергич-
ное действие факторов, выделяемых эндотелиаль-
ными клетками совместно с  активацией MAPK 
(mitogen-activated protein kinase),  — способствует 
дифференцировке HSC в более зрелые формы [17].

Адипоциты. Количество жировых клеток, со-
держащихся в костном мозге, увеличивается с воз-
растом человека. В то же время количество кровет-
ворных островков и общее число ГСК с возрастом 
снижается. Таким образом, кроветворная ткань 
со временем замещается жировой тканью. Исходя 
из этого, можно предположить о  существовании 
негативного действия адипоцитов на  процессы 
самообновления ГСК. Данная негативная регу-
ляция была показана на  мышиной модели липо-
атрофии (мыши имеют схожую с  человеком тен-
денцию к  возрастному замещению кроветворной 
ткани на жировую). По результатам эксперимента 
группа с врожденной липоатрофией и группа, по-
лучавшая экзогенный ингибитор адипогенеза, от-
личались более быстрым приживлением костного 
мозга по  сравнению с  животными дикого типа 
[18]. В другом исследовании сравнивались группы 
мышей, получавших высокожировую диету (45 % 
жира), с группой мышей, получавших нормальное 
питание (10 % жира). У  особей, получавших вы-
сокожировую диету, количество адипоцитов в со-
ставе костного мозга было значительно увеличе-
но (в среднем в 3–6 раз). Однако, за исключением 
увеличения доли лимфоцитов на 10–18 %, состав 
моноцитов, гранулоцитов, эритроцитов и предше-
ственников в  костном мозге оставался нормаль-
ным. При этом тимусы мышей, получавших повы-
шенное количество жиров, увеличились в размере 
на 30–50 % за счет увеличения количества тимо-
цитов (незрелых Т-лимфоцитов). По  всей види-
мости, жировая ткань в  костном мозге способна 
осуществлять эндокринную функцию как мини-
мум за счет секреции лептина (рис. 1. D), который 
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оказывает стимулирующее влияние на  лимфо
поэз. Это подтверждается также повышенной экс-
прессией мРНК лептина, обнаруженной методом 
ОТ-ПЦР в  адипоцитах костного мозга у  мышей 
с высокожировой диетой [19].

Макрофаги. Непосредственно в  костном моз-
ге макрофаги выполняют множество различных 
функций. Они являются ключевыми регулятора-
ми костного метаболизма: способны регулировать 
численность остеобластов путем влияния на пред-
шественников  — МСК. Макрофаги способны 
к прямому взаимодействию с ГСК в условиях вос-
паления. При стимуляции с помощью ЛПС (липо-
полисахарид, компонент клеточной стенки бакте-
рий и частый эндотоксин), их количество в ККМ 
увеличивается, а в самих макрофагах начинается 
синтез ЦОГ-2 и PGE2. Эти медиаторы вносят свой 
вклад в развитие специфических реакций воспале-
ния. В частности, они усиливают пролиферацию 
ГСК, что требуется для усиления лейкопоэза в ус-
ловиях воспаления (рис. 1. E). Кроме того, PGE2 
способствует выживаемости ГСК, снижая выра-
ботку активных форм кислорода (ингибируя кина-
зу Akt), а  также повышает экспрессию хемокина 
SDF-1 стромальными клетками, что содействует 
удержанию ГСК в костномозговой нише [20]. Та-
ким образом, в  условиях воспаления макрофаги 
способствуют выживаемости стволовых кровет-
ворных клеток, удерживают их в  кроветворных 
нишах и ускоряют их пролиферацию, что является 
необходимой реакцией для ответа на флогоген. 

Внеклеточный компонент
Межклеточный матрикс. В ячейках костного 

мозга межклеточное вещество представлено в ос-
новном протеогликанами  — высокомолекуляр-
ными углеводно-белковыми соединениями. Они 
заполняют основную часть матрикса, а также вза-
имодействуют с цитокинами, адгезионными моле-
кулами и косвенно влияют на процессы рекрутин-
га лейкоцитов (в связи с чем рассматриваются как 
перспективные мишени действия лекарственных 
средств) [21]. Помимо протеогликанов, матрикс 
костного мозга содержит фибриллярные белки, 
выполняющие структурные функции, например: 
коллагены, эластины, фибронектины. Последние, 
кроме структурной функции, обеспечивают при-
крепление ГСК в нише (рис. 1. F). Стволовые клет-
ки способны прикрепляться к С-концевому гепа-
ринсвязывающему фрагменту фибронектина [22].

Секретируемые факторы внеклеточной сре-
ды. Интересным представителем данной группы 
веществ является белок периостин. Он секрети-
руется мезенхимальными клетками и  является  

лигандом ко многим интегринам. В  патогенезе 
многих злокачественных новообразований данный 
белок способствует увеличению выживаемости 
опухолевых клеток, инвазии, ангиогенезу, метас-
тазированию и  эпителиально-мезенхимальному 
переходу [23]. Периостин также способен влиять 
на гемопоэз. Дефицит периостина приводит к ане-
мии, миеломоноцитозу и лимфопении в перифери-
ческой крови, хотя количество ГСК в костном мозге 
увеличивается. Также этот белок негативно воздей-
ствует на процесс миграции ГСК в костномозговую 
нишу (хоуминг-эффект): в эксперименте на мыши-
ной модели с нокаутом по гену периостина появле-
ние зрелых клеток крови после облучения и транс-
плантации ККМ происходит быстрее [24]. Данный 
белок и его функции нуждаются в дальнейшем из-
учении, так как на него способны воздействовать 
некоторые антикоагулянты (варфарин и антагони-
сты витамина К), являющиеся распространенны-
ми лекарственными средствами. Препараты этой 
группы снижают адгезивные свойства периостина 
и сокращают количество функционально активных 
костномозговых ГСК в 8 раз [25]. 

Особое строение сосудов костного мозга. 
Главным и  самым заметным отличием строения 
сосудов костного мозга является наличие синусо-
идных капилляров. Такой тип сосудистой стенки 
характерен для гемопоэтических органов и, кро-
ме ККМ, встречается в печени, селезенке, лимфа-
тических узлах и  ряде других органов. Эндоте-
лиоциты синусоидных капилляров имеют поры, 
а  базальная мембрана  — прерывистая. Данные 
отверстия  — синусоиды  — служат для транс-
целлюлярной миграции лейкоцитов и  красных 
кровяных телец (рис. 1. G). Кроме того, через них 
осуществляется проникновение в костномозговую 
нишу трансплантируемых клеток крови в ходе ре-
ализации процесса хоуминга, а  также через них 
происходит постоянная циркуляция собственных 
ГСК. Кроме того, физиологической особенно-
стью сосудов костного мозга является понижение 
концентрации кислорода крови в  глубоких сину-
соидальных областях, что, в  свою очередь, пред-
ставляет механизм поддержания концентрации 
кислорода на уровне, необходимом для пролифе-
рации ГСК, а также защищает нишу от избыточ-
ного образования активных форм кислорода [26].

Механизм хоуминга
Хоуминг стволовых клеток  — процесс само-

стоятельной миграции ГСК из кровотока в  кост-
номозговую нишу под влиянием множества сигна-
лов, главным образом, хемокиновых рецепторов. 
В норме незначительное количество ГСК постоянно  
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поступает в периферический кровоток через вено-
зные синусоиды и  возвращается в  костный мозг 
после непродолжительной циркуляции. Биологи-
ческий смысл этого процесса до конца не изучен, 
но предполагается, что он может быть защитным 
механизмом в случае тяжелого повреждения кост-
ного мозга [27]. Кроме того, на мышиной модели 
были продемонстрированы суточные колебания 
количества мобилизованных в кровоток ГСК. Наи-
большее количество клеток обнаруживалось спустя 
5 часов после включения света, а наименьшее — 
через 5 часов после его выключения. Была выявле-
на регуляция выхода ГСК посредством цикличной 
секреции норадреналина симпатической нервной 
системой (рис. 1. Н). Моменты максимальной кон-
центрации ГСК в периферической крови совпадали 
со снижением экспрессии хемокина SDF-1 под воз-
действием симпатической нервной системы [28]. 

Хоуминг начинается в синусоидальных капил-
лярах костного мозга. Здесь происходит взаимо-
действие селектинов на  поверхности эндотелия 
и  CD маркеров на  поверхности ГСК: P-селектин 

взаимодействует с CD162, E-селектин распознает 
CD15 и  CD162 в  стволовых клетках. В  результа-
те ГСК приближается к  стенке сосуда и  начина-
ет процесс роллинга по  поверхности эндотелия 
[29] (рис. 2 А). При отсутствии этих селектинов 
процесс хоуминга заметно нарушается [30]. Пер-
воначальное связывание ГСК с  селектинами до-
статочно слабое, но сразу после начала роллинга 
оно усиливается путем взаимодействия лигандов 
CXCL12 и c-kit, которое вызывает изменения ци-
тоскелета внутри стволовой клетки. Связывание 
также усиливается взаимодействием α4-интегри-
на с VCAM-1 [31]. После связывания с эндотелием 
клетка должна проникнуть в нишу костного мозга 
через сосудистую стенку. В  основном этот про-
цесс осуществляется путем трансцеллюлярной 
миграции, то  есть ГСК проходит непосредствен-
но сквозь клетку эндотелия (рис. 2 В). Кроме того, 
существует способ парацеллюлярной миграции, 
когда ГСК проходит между клетками эндотелия, 
но данный способ требует снижения функции или 
количества кадгеринов (белков, ответственных  

Рис. 2. Клетка осуществляет миграцию в костномозговую нишу из просвета сосуда
Примечание: А: CD маркеры на поверхности клетки взаимодействуют с селектинами эндотелия сосу-

дов костного мозга. Связь усиливается взаимодействием α4-интегрина/α4-интегрина с молекулой адгезии 
VCAM-1. SDF1 взаимодействует с c-kit, запуская трансформацию цитоскелета ГСК. B: клетка мигрирует 
сквозь эндотелий парацеллюлярным или трансцеллюлярным способами. С: клетка продвигается через 
соединительную ткань, выделяя матриксные металлопротеиназы и совершая амебоидные движения.

Figure 2. The cell migrates into the bone marrow niche from the lumen of the vessel
Note: A: CD markers on the cell surface interact with selectins of the endothelium of the bone marrow vessels. 

The bond is enhanced by the interaction of α4 integrin with the adhesion molecule VCAM-1. SDF1 interacts with 
the c-kit, triggering the transformation of the GSK cytoskeleton. B: The cell migrates through the endothelium in a 
paracellular or transcellular manner. C: the cell moves through the connective tissue, releasing matrix metallopro-
teases and performing amoeboid movements.
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за плотные межклеточные контакты). Для сниже-
ния количества кадгеринов требуется направлен-
ное внешнее воздействие (например облучение 
или химиотерапия), а потому в условиях гомеоста-
за такой транспорт не встречается. Оба механизма 
проникновения протекают путем изменения ци-
тоскелета ГСК. Стволовая клетка образует псев-
доподии (мембранные выросты) и  с их помощью 
проникает сквозь эндотелий [32]. Следующим пре-
пятствием на пути к нише становится адвентици-
альная оболочка. Для ее преодоления ГСК должна 
проделывать себе путь через матрикс (рис. 2 С). 
Это достигается с помощью секреции матриксных 
металлопротеиназ MMP-2 и  MMP-9 стволовой 
клеткой. Матриксные металлопротеазы/металло-
протеиназы разрушают компоненты внеклеточной 
среды, а сама клетка продвигается благодаря своей 
способности к амебоидному движению [33]. 

Миграция ГСК в нишу костного мозга
Наконец, попав в костномозговую нишу, клет-

ка закрепляется сразу несколькими способами. 
Основную роль в  адгезии выполняют интегри-
ны: происходит связывание CD44 с  интегрином 
α4β1на поверхности ГСК, что усиливает сродство 
интегрина к фибронектину и ламинину. Интегрин 
α4β1 также связывается с  молекулами ICAM-1 
(CD54), находящимися на  стромальных клетках 
ниши. Помимо интегрина α4β1 у млекопитающих 
присутствуют еще свыше 20 гетеродимеров из 
α- и  β-субъединиц, многие из которых участву-
ют в  прикреплении ГСК к  костномозговой нише 
[34]. В  прикреплении также участвует суперсе-
мейство белков адгезии Ig-SF: стромальные клет-
ки экспрессируют такие молекулы, как ALCAM 
(CD166), ESAM, JAM-A или JAM-C, посредством 
которых взаимодействуют с интегринами на ГСК. 
Селектины также выполняют важную роль в  ад-
гезии, преимущественно это L-селектин, экспрес-
сируемый на поверхности лейкоцитов. После по-
падания в костный мозг ГСК начинают процессы 
дифференцировки и пролиферации. 

Увеличение эффективности приживления 
ГСК и восстановления кроветворения

Несмотря на значимое развитие метода транс-
плантации стволовых клеток крови и  тщатель-
ный подбор максимально совместимых доноров 
для минимизации побочных эффектов, трехлет-
няя выживаемость реципиентов после этой про-
цедуры редко превышает 50 % от  общего числа 
пациентов. Такая статистика делает особенно ак-
туальной разработку способов улучшения про-
цедуры трансплантации [35]. В  настоящее время  

существуют и разрабатываются следующие мето-
ды улучшения процессов хоуминга и  приживле-
ния трансплантированных ГСК: 

Трансплантация непосредственно в  кост-
ный мозг. Внутрикостная инъекция трансплантата 
действительно помогает избежать первичного про-
хождения ГСК через легкие и печень (органы, где 
задерживается значительная часть клеток). Такой 
метод обеспечивает более раннее восстановление 
кроветворения за счет увеличения доли клеток, 
добравшихся до  костномозговой ниши [36]. Экс-
перимент по  ксенотрансплантации человеческих 
ГСК мышам с иммунодефицитом показал, что при 
внутрикостной трансплантации в печени и легких 
оказывалось в  среднем в  3–6 раз меньше транс-
плантируемых клеток, а процент животных, пока-
завших приживление на  8-й неделе, увеличился 
с  12 % до  54 % в  сравнении с  классическим вну-
тривенным методом [37]. В  клиническом иссле-
довании у  всех пациентов с  30-го дня после вну-
трикостной трансплантации наблюдался полный 
донорский химеризм [38]. В настоящее время дан-
ный метод используется в  клинической практике. 
Его основными минусами являются более высокая 
травматичность и  техническая сложность в  отли-
чие от классического внутривенного метода.

Селективное разделение клеток. Из общей 
клеточной массы отбираются только ГСК и  сла-
бодифференцированные предшественники. Это 
может достигаться путем разделения их по плот-
ности. То  есть отделением менее плотных ГСК 
от  более плотных эритроцитов и  гранулоцитов 
путем центрифугирования клеточной массы. ГСК 
в  этом случае располагаются на  границе разде-
ла плотности (1,081/1,087 г/мл) [39]. Еще один из 
методов очистки  — обработка 5-фторурацилом 
и другими цитотоксическими препаратами, кото-
рые токсически воздействуют на  большую часть 
быстро делящихся зрелых клеток и  сохраняют 
ГСК и отдельные незрелые предшественники, на-
ходящиеся в состоянии покоя [40]. В клинической 
практике применяется разделение на  основании 
поверхностного маркера CD34 [41]. Однако дан-
ный маркер характерен не  только для ГСК, но  и 
для некоторых более дифференцированных ге-
мопоэтических клеток. В  случае аутологичной 
трансплантации опухолевый клон также может 
быть позитивным по  маркеру CD34, что в  свою 
очередь может спровоцировать рецидив забо-
левания. В  связи с  этим был предложен новый 
маркер  — HLF (фактор лейкоза печени), наибо-
лее специфичный маркер долгоживущих ГСК. 
В  эксперименте в  CD34+ клетки из пуповинной 
крови был доставлен трансген с флуоресцентным  
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белком ZsGreen1. Количество клеток, экспрес-
сирующих флуоресцентный белок, составило 
<40 % от всей популяции. Затем ксенотрансплан-
тацией различных получившихся популяций 
на  мышиной модели было продемонстрировано, 
что HLF действительно строго специфичен для 
долгоживущих ГСК [42]. Таким образом, HLF яв-
ляется кандидатом для использования в клинике 
в качестве маркера ГСК человека. Минус данного 
метода — малое количество итоговых ГСК в кле-
точной массе. Эта проблема может быть решена 
путем экспансии ГСК ex vivo.

Предварительное увеличение количества ГСК 
путем их культивирования ex vivo. Малое количе-
ство долгоживущих ГСК в трансплантате (особенно 
при использовании пуповинной крови) накладывает 
ограничения на  возможность использования таких 
клеток в клинике. Эта проблема может быть решена 
путем увеличения количества ГСК перед перели-
ванием реципиенту. Важно отметить, что ГСК спо-
собна делиться симметрично и асимметрично. При 
первом способе мы получаем две клетки ГСК, а во 
втором — ГСК и более зрелый предшественник со-
ответственно. Поэтому следует подбирать цитокины 
и прочие факторы таким образом, чтобы они стиму-
лировали именно симметричное деление стволовой 
клетки [43]. Таким образом повышается количество 
ГСК в  трансплантируемом материале, что в  свою 
очередь повышает их способность к приживлению 
и  скорость восстановления кроветворения в  орга-
низме пациента. Пролиферация и  выживание ГСК 
поддерживаются с  помощью комбинаций различ-
ных цитокинов и  факторов роста, добавляемых 
в  среду для культивирования. В  настоящее время 
в  лабораторных исследованиях хорошо себя про-
демонстрировали: SCF, Flt3, TPO, IL-3 (20-кратное 
увеличение количества CD34+ in vitro) [44]; эта же 
комбинация цитокинов при добавлении ингибитора 
гистондеацетилазы давала 36-кратное увеличение 
числа CD34+ in vitro) [45]; производное пиримидина 
UM171 с цитокинами:	 SCF, Flt3L, TPO — более чем 
100-кратное увеличение числа LT-HSC и 35-кратное 
усиление донорского химеризма на  мышиной мо-
дели) [46]. В метаанализе клинических испытаний 
различных стратегий предварительной экспансии 
клеток пуповинной крови ex vivo отмечается уско-
рение восстановления нейтрофилов перифериче-
ской крови. У  пациентов, участвовавших в  иссле-
довании UM171, через 1 год наблюдался 100%-ный 
донорский химеризм как в миелоидных, так и в лим-
фоидных линиях. При этом статистически значимой 
разницы в  долгосрочной выживаемости и  частоте 
проявления острой реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) у  исследуемых и  контрольных 

групп пациентов обнаружено не  было [47]. Таким 
образом экспансия ГСК ex vivo может ускорить при-
живление и увеличить донорский химеризм костно-
го мозга, однако долгосрочные результаты примене-
ния данного метода на людях остаются неясными. 

Сбор клеток в состоянии гипоксии. ГСК в кос-
тном мозге располагаются в участках с наименьшей 
концентрацией кислорода, в то время как последу-
ющие более дифференцированные кроветворные 
предшественники располагаются по  градиенту 
концентрации кислорода. Таким образом, концен-
трация кислорода является одним из важнейших 
факторов, влияющих на процесс дифференцировки 
клеток. Было показано, что при сборе трансплан-
тата от донора и дальнейших манипуляциях с ним 
в условиях гипоксии — итоговое количество ГСК 
в материале было в 5 раз выше, чем при сборе ма-
териала в  условиях нормоксии. Более того, даже 
краткосрочное воздействие атмосферного воздуха 
(60 мин. и менее) существенно снижало прижива-
емость ГСК у  реципиентов по  сравнению с  клет-
ками, собранными в состоянии гипоксии. Схожие 
результаты были продемонстрированы на  мыши-
ной модели и в исследовании с участием клеток пу-
повинной крови человека [48]. Данный метод имеет 
особенность: так как стволовым клеткам не требу-
ется перестраивать метаболические пути на аэроб-
ные и обратно, они способны быстрее восстановить 
свою функцию за счет экономии времени, тем са-
мым ускорив процесс приживления после транс-
плантации [49]. Важно отметить противоречивость 
данного метода. Судьба ГСК (выбор симметрич-
ного и асимметричного деления, как было указано 
ранее) во многом зависит от  микроокружения и, 
в  частности, от  концентрации кислорода в  окру-
жающей среде. При гипоксических условиях ГСК 
преимущественно следуют по  пути самообновле-
ния. Увеличение количества долгоживущих ство-
ловых клеток является положительным эффектом 
в  долгосрочной перспективе. Однако для ускоре-
ния дифференцировки ГСК требуется существенно 
большее количество энергии и, следовательно, ак-
тивный аэробный метаболизм [50]. Таким образом, 
процессы приживления и самообновления ГСК при 
использовании данного метода будут проходить 
эффективнее, но  появление дифференцированных 
клеток в  периферической крови может быть не-
сколько отсрочено, что в  свою очередь способно 
усугубить и  пролонгировать побочные эффекты, 
связанные с предварительной миелоабляцией у ре-
ципиентов. В настоящее время метод не применя-
ется в  клинической практике, но  рассматривается 
как один из возможных подходов к предтрансплан-
тационному культивированию ГСК.
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Воздействие гипертермии. Повышение тем-
пературы тела до  39,5°C увеличило приживляе-
мость ГСК за счет увеличения активности и экс-
прессии CXCR4 и  агрегации липидных рафтов 
[51]. Молекулы CXCR4 колокализуются в области 
повышенной плотности мембраны клетки (обла-
сти липидных рафтов). При помощи гипертер-
мии увеличивается как общее количество CXCR4 
в  клетке, путем увеличения его экспрессии, так 
и его концентрация на поверхности мембраны. Это 
дает значимо лучший ответ клетки на воздействие 
хемоаттрактанта SDF-1, тем самым облегчая хемо-
таксис ГСК в нишу. Данный эффект был показан 
при трансплантации человеческих ГСК на мыши-
ной модели. В ходе исследования клетки инкуби-
ровали в течение 4 часов перед трансплантацией 
при температуре 39,5°C. В  результате процент 
человеческих CD45+ клеток в костном мозге мы-
шей спустя сутки после трансплантации составил 
0,05 %, в контрольной группе этот показатель был 
равен 0,01 %. Спустя месяц после трансплантации 
в  исследуемой группе наблюдалось увеличение 
человеческих CD45+ в костном мозге до 13 %, а в 
контрольной группе этот показатель составил 7 %. 
Вовлечение в механизм действия метода участков 
мембраны повышенной плотности было провере-
но при помощи метил-β-циклодекстрин (MβCD), 
агента, блокирующего агрегацию липидных раф-
тов. Данный метод имеет множество положитель-
ных свойств. Он демонстрирует выраженное улуч-
шение приживления стволовых клеток, не требует 
больших финансовых трат, не подразумевает пря-
мого воздействия на пациента и может использо-
ваться совместно с любыми другими методами.

Воздействие на дипептидилпептидазу 4. Ди-
пептидилпептидаза 4 (DPP4/CD26) представляет 
собой экзопротеазу клеточной поверхности, лока-
лизованную во многих тканях организма (печень, 
легкие, почки), а также находится в крови и дру-
гих жидкостях организма в  своей растворенной 
форме [52]. DPP4 расщепляет N-конец SDF-1, клю-
чевой молекулы в процессе хоуминга, превращая 
его в неактивную форму [53]. Улучшение процес-
са хоуминга при специфическом ингибировании 
DPP4 было продемонстрировано на мышиной мо-
дели [54]. В результате наблюдалась повышенная 
выживаемость животных после трансплантации 
разведенной клеточной массы, повышенная дол-
госрочная приживаемость трансплантата и  уско-
рение восстановления лимфоцитарного ростка 
гемопоэза. Дальнейшие клинические исследова-
ния показали, что ситаглиптин (использующийся 
в  клинике гипогликемический препарат, являю-
щийся ингибитором DPP4) также способствует 

ускорению восстановления кроветворения. Бо-
лее того, присутствовал дозозависимый эффект: 
в  группе пациентов, получавших 600 мг ситаг-
липтина каждые 12 часов, наблюдалось более бы-
строе восстановление нейтрофилов перифериче-
ской крови, чем в группе пациентов, получавших 
этот препарат каждые 24 часа [55]. Данный ме-
тод является достаточно перспективным, так как 
не  требует больших финансовых затрат, необхо-
димые препараты уже повсеместно используются 
в клинической практике, не требуются какие-либо 
манипуляции с клетками ex vivo, а также его сво-
бодно можно использовать в комбинации с други-
ми способами улучшения хоуминга. 

Воздействие при помощи простагландина 
Е2. PGE2 способен улучшать процесс хоумин-
га, повышая количество мРНК CXCR4 (рецептор 
к SDF-1) в ГСК, тем самым повышая его экспрес-
сию внутри клетки [56]. На мышиной модели было 
продемонстрировано увеличение донорского хи-
меризма практически в 2 раза у группы животных, 
получавших PGE2, по  сравнению с  контрольной 
группой на  12-й неделе после первичной транс-
плантации. Примечательно, что после вторичной 
трансплантации наблюдался равнозначный хи-
меризм у обеих групп [57]. В клинических испы-
таниях у  пациентов, получавших трансплантат, 
обработанный производным (инкубирование кле-
ток пуповинной крови с  dmPGE2 в  течение 60–
120  мин.), было отмечено более раннее прижив-
ление нейтрофилов в  сравнении с  контрольной 
группой (17-й и  21-й дни соответственно). Кроме 
того, была продемонстрирована лучшая прижива-
емость и двухлетняя выживаемость без рецидива 
болезни у пациентов, получавших PGE2 [58]. Плю-
сами данного метода являются низкая стоимость 
и  возможная комбинация с  другими методами. 
К его минусам можно отнести необходимость вза-
имодействия с  клетками ex vivo, а  следователь-
но  — необходимость создания методик и  прото-
колов предтрансплантационной обработки клеток.

Трансплантация вместе с  МСК. Мезенхи-
мальные стволовые клетки являются важными 
компонентами поддержания гомеостаза ниши 
ККМ. При совместной трансплантации ГСК 
и  МСК сокращаются сроки приживления ней-
трофилов и тромбоцитов [59]. Кроме того, при их 
котрансплантации снижается частота РТПХ, что 
было продемонстрировано на  животной модели 
[60]. В клиническом исследовании у детей, полу-
чавших совместную трансплантацию ГСК и МСК, 
нейтрофилы периферической крови восстанавли-
вались в  среднем на  11-й день после трансплан-
тации [61]. В  контрольной группе, получавшей 
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при трансплантации только ГСК, восстановление 
нейтрофилов достигалось в среднем на 25-й день. 
Восстановление тромбоцитов также было значи-
тельно ускорено: 32-й день в  экспериментальной 
и  69-й день в  контрольной группе. Также была 
снижена частота смертности от побочных эффек-
тов трансплантации. Вероятно, это связано с им-
муносупрессивным действием МСК [62]. Данный 
метод является достаточно перспективным, так 
как при его использовании достигается и улучше-
ние приживления, и  снижение побочных эффек-
тов трансплантации. Кроме того, метод хорошо 
показал себя в клинических испытаниях и может 
осуществляться в комплексе с другими способами 
улучшения приживления. 

Заключение
Несмотря на  значительное развитие процеду-

ры трансплантации костного мозга, многие про-
блемы, связанные с  ней, остаются по-прежнему 
актуальны. Среди них: недостаточное количество 
ГСК (особенно при трансплантации пуповинной 
крови), гипофункция трансплантата, РТПХ. Эти 
проблемы могут быть частично преодолены раз-
работкой методов, модифицирующих процедуру 
трансплантации. Особенно актуальными и  пер-
спективными выглядят комбинации различных 
методов, показывающих свою эффективность при 
отдельном применении. Например: методы, требу-
ющие введения ГСК совместно с  введением дру-
гого вещества (DPP4, PGE2) или МСК, способны 
комбинироваться как друг с другом, так и с дру-
гими методами. Некоторые из способов, такие как 
краткосрочное воздействие гипертермии или сбор 
и  трансплантация ГСК в  состоянии гипоксии, 
требуют дополнительной разработки рациональ-
ных клинических протоколов для повсеместного 
внедрения. Способ селективного разделения кле-
ток требует дальнейшего исследования не только 
процесса трансплантации, но и общих принципов 
физиологии ГСК, их поверхностного строения 
и  вариантов дифференцировки, так как вопрос 
определения принадлежности клеток к фенотипу 
долгоживущих стволовых клеток крови остается 
очень актуальным. 

Пути, идентифицированные при изучении хо-
уминга, в  перспективе могут быть применимы 
при трансплантации других видов клеток. Кроме 
того, они могут быть задействованы в  процессе 
метастазирования опухолевых клеток. Поэтому 
их углубленное изучение и  способов регуляции 
хоуминга также могут быть важны для понима-
ния и разработки способов влияния на процессы 
распространения опухолевых клеток.
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