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Савченко В.Г., Шипунова И.Н., Бигильдеев А.Е., Дризе Н.И., Туркина А.Г., Кузьмина Л.А., 
Сорокина Т.В., Паровичникова Е.Н.

МОДИЦИКАЦИЯ СТРОМАЛЬНОГО МИКРООКРУЖЕНИЯ  
У БОЛЬНЫХ ЛЕЙКОЗАМИ ДО И ПОСЛЕ ТЕРАПИИ

ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, 125167, г. Москва, Россия
Цель исследования – охарактеризовать культуральные свойства мультипотентных мезенхимных 

стромальных клеток (ММСК) и колониеобразующих единиц фибробластов (КОЕф), полученных из кост-
ного мозга (КМ) больных острыми лейкозами и хроническим миелолейкозом в дебюте заболевания и 
после терапевтического воздействия. 

Материал и методы. ММСК были получены из КМ 74 больных гемобластозами. Оценивали показа-
тели времени до нулевого пассажа, кумулятивной клеточной продукции ММСК, а также концентрации 
КОЕф, полученных из КМ больных гемобластозами. 

Результаты. У больных острыми лейкозами показатель времени до нулевого пассажа статистиче-
ски значимо повышен в дебюте заболевания, тогда как у больных ХМЛ он сохраняется повышенным 
и после 3 мес терапии. Показатель суммарной клеточной продукции статистически значимо снижен в 
группе больных острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) в дебюте заболевания. Концентрация КОЕф была 
статистически значимо снижена в обследованных группах больных в момент диагностики заболевания. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: мультипотентные мезенхимные стромальные клетки; острый миелоидный   
 лейкоз; острый лимфобластный лейкоз; хронический миелолейкоз; колоние- 
 образующие единицы фибробластов.
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Для осуществления нормального процесса кроветворения клет-
ки крови погружены в микроокружение, обеспечивающее их всеми 
факторами, необходимыми для пролиферации, созревания и диф-
ференцировки [1]. Гемопоэз является достаточно разграниченным 
в пространстве процессом, при котором созревание разных типов 
клеток происходит в специализированных нишах. Выделяют остео-
бластную (эндостальную) [2] нишу, которая содержит остеобласты 
и стромальные клетки в непосредственном взаимодействии с ко-
стью, и сосудистую (периваскулярную) нишу, состоящую из эндоте-
лиальных клеток в тесном взаимодействии с сосудами [3, 4].

Важнейшим элементом ниши являются мультипотентные ме-
зенхимные стромальные клетки (ММСК). ММСК – стромальные 
предшественники с мультилинейным потенциалом дифференциров-
ки [5, 6], способные под действием соответствующих индукторов 
дифференцироваться в костную, хрящевую, жировую и другие тка-
ни [7] и обладающие широкими иммуномодулирующими свойства-
ми [8, 9]. Другим классом стромальных предшественников являются 
колониеобразующие единицы фибробластов (КОЕф) [10], имеющие 
мезенхимную природу [11] и традиционно считающиеся более зре-
лым классом клеток, чем ММСК.

Костно-мозговая строма регулирует кроветворение (и локально 
в кроветорных нишах, и дистантно, продуцируя цитокины и ро-
стовые факторы) как в норме, так и при различных заболеваниях 
кроветворной системы [4, 12]. Изменение микроокружения способ-
ствует селекции и экспансии лейкозных клеток [13–15]. Показано, 
что бластные клетки от больных лейкозами имели преимущество 
в выживаемости при их совместном культивировании со стромой 
по сравнению с выращиванием в одной среде [16]. Также показано, 
что при хроническом миелолейкозе (ХМЛ) лейкозные клетки стиму-
лировали пролиферацию остеобластов, которые существенно хуже 
поддерживали здоровые гемопоэтические стволовые клетки, не те-
ряя при этом способности поддерживать лейкозные клетки.

Данные о наличии морфологических изменений в клетках в раз-
ных исследованиях расходятся. В некоторых работах по изучению 
особенностей стромального микроокружения при развитии гемо-
бластозов не было выявлено различий в морфологических и культу-
ральных характеристиках ММСК у больных лейкозами [17]. Однако 

в некоторых из них было показано блокирование пролиферации 
стромальных предшественников по сравнению с клетками здоровых 
доноров при совместном культивировании их со здоровыми ММСК, 
наличие морфологических и функциональных различий (более низ-
кая суммарная клеточная продукция, длительное время до достиже-
ния конфлюентности, меньшее возможное число пассажей, а также 
сниженная способность поддержания кроветворения) [18]. Данные 
по наличию изменений в способности клеток к дифференцировке 
также различались.

Существует небольшое количество исследований, посвящен-
ных изучению воздействия химиопрепаратов на ММСК [19, 20]. 
Воздействие цитостатических препаратов приводило к изменению 
морфологии ММСК и снижению их пролиферативной активности. 
Для ряда заболеваний показано, что лейкозные клетки изменяли 
окружающие их стромальные клетки так, что последние повышали 
их устойчивость к воздействию цитостатическим препаратам [21].

Существует небольшое количество исследований о состоянии 
КОЕф при гемобластозах. Некоторые авторы, анализируя образцы 
костного мозга (КМ) до начала химиотерапии, не находили разли-
чий между КОЕф здоровых доноров и больных [11], тогда как дру-
гие показывали снижение, вплоть до полного истощения, концен-
трации КОЕф в КМ больных острыми лейкозами [22].

Таким образом, предыдущие исследования демонстрировали 
противоречивые результаты из-за небольшого числа образцов, а за-
частую отсутствия образцов либо до лечения, либо в процессе тера-
пии. В этой связи выполнение этого исследования представляется 
особенно актуальным.

Целью настоящего исследования явилось изучение культураль-
ных характеристик ММСК и КОЕф, полученных из КМ больных 
острыми лейкозами и ХМЛ в дебюте заболевания и после терапев-
тического воздействия. 

Материал и методы
Работа носила проспективный клинико-лабораторный характер и 

выполнена в научно-клиническом отделе высокодозной химиотерапии 
гемобластозов, депрессий кроветворения и трансплантации костного 
мозга и научно-консультативном отделении химиотерапии миелопро-
лиферативных заболеваний ФГБУ «Гематологический научный центр» 
Минздрава России. Лабораторная часть работы осуществлялась на  
базе лаборатории физиологии кроветворения ФГБУ «Гематологи-
ческий научный центр» Минздрава России. Исследование проб КМ 
проводили на момент диагностики заболевания и на +30-й день для 
больных острыми лейкозами и на +3-й месяц для больных ХМЛ.  
Из проб КМ выделяли ядросодержащие клетки, которые культивиро-
вали в питательной среде с последующей оценкой культуральных ха-
рактеристик ММСК. Одновременно клетки КМ культивировали для 
определения концентрации КОЕф. 

В исследование были включены 74 больных (33 мужчины и 41 жен-
щина) в возрасте от 17 до 75 лет (медиана возраста 35 лет) с впервые 
выявленными гемобластозами, из них 33 больных острым миелоидным 
лейкозом (ОМЛ), 21 – острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), 20 – 
хроническим миелолейкозом (ХМЛ). При распределении пациентов по 
классификации ВОЗ [23] у 19 из 33 больных ОМЛ выявлен нормальный 
кариотип, у 2 – транслокация t(8;21), у 1 – t(15;17), у 1 – inv(16)(p13q22), 
у 9 – иные мутации (трисомия 8, делеция 9, 7, t(3;5) и др.), 1 больному 
цитогенетическое исследование не проводили. Из 21 больного ОЛЛ у 10 
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(AML), acute lymphoblastic leukemia (ALL) and chronic myeloid leukemia (CML) before and after chemotherapy.
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Результаты 
Первое исследование у всех больных проводили на момент диа-

гностики, т.е. образцы КМ были получены в развернутой стадии за-
болевания. Доля бластных клеток в КМ у больных ОМЛ в момент 
диагностики заболевания составляла 22–86,6% (медиана 64%).  
После 1-го курса индукции исследование проведено у 26 больных.  
У больных, у которых не была достигнута ремиссия, проводили 
смену химиотерапии на альтернативные курсы (НАМ, малые дозы 
цитарабина – МДЦ, МДЦ + этопозид). 

Доля бластных клеток в КМ у больных ОЛЛ в момент диагности-
ки заболевания составляла от 68–97% (медиана 88%). После 1-го курса 
индукции (на +30-й день от начала терапии) исследование выполнено 
у 19 больных. Продолжили участие в исследовании 19 из 20 больных 
ХМЛ после 3 мес терапии иматинибом. Больным, у которых не был 
достигнут большой молекулярный ответ на терапию иматинибом,  
впоследствии производили смену на препараты других поколений ИТК.

Все ММСК, полученные из образцов КМ больных гемобласто-
зами, морфологически не различались от таковых, полученных от 
здоровых доноров. При анализе с помощью фазового контраста все 
они имели типичную веретеновидную фибробластоподобную фор-
му и демонстрировали способность к формированию колоний на 
пластике. Скорость и темпы роста ММСК различались в отдельных 
образцах, однако в подавляющем большинстве случаев удавалось 
добиться конфлюэнтности на нулевом пассаже (Р0). В ряде случаев, 
если клетки формировали плотные многослойные колонии, их пас-
сировали, не дожидаясь конфлюэнтости. Все культуры формирова-
ли конфлюэнтный монослой на последующих пассажах.

Культуральные характеристики ММСК изучали в течение 3 пас-
сажей и сравнивали с таковыми у ММСК здоровых доноров. Оце-
нивали время, необходимое для достижения конфлюэнтного моно-
слоя (время до Р0), и суммарное количество клеток (кумулятивная  
клеточная продукция) за 3 пассажа. 

Время до нулевого пассажа (Р0) соответствовало временному 
промежутку от первичной посадки клеток до момента формиро-
вания ими конфлюэнтного монослоя и последующего их пассажа. 
Время достижения конфлюэнтности у здоровых доноров составило 
13,7 ± 0,3 дня. У больных ОМЛ в момент диагностики заболевания 
время до Р0 варьировало от 12 до 24 дней (в среднем 17,6 ± 0,6 дня), 
что статистически значимо превышало таковое у доноров (p < 0,05). 
Было показано, что доля бластных клеток в КМ не коррелировала с 
культуральными характеристиками ММСК (табл. 2). 

У больных ОМЛ после 1-го курса индукции (на 30-й день от 
начала терапии) время до Р0 составило от 9 до 25 дней, в среднем 
15,5 ± 0,9 дня, что статистически значимо не отличалось от группы 
контроля. На этом этапе 42% больных ОМЛ находились вне ремис-
сии заболевания, в связи с чем культуральные характеристики для 
больных, находящихся в ремиссии и вне ее, были изучены отдельно. 
Было показано, что у больных, у которых была и не была достигнута 
ремиссия заболевания, время до Р0 после 1-го курса индукции со-
ставило от 11 до 25 (15,8 ± 1,5) дней и от 9 до 21 (15,3 ± 1,5) дня со-
ответственно, что статистически значимо не отличалось от доноров. 

У больных ОЛЛ в момент диагностики заболевания время до Р0 
варьировало от 13 до 34 дней (в среднем 19,8 ± 1,4 дня), что на 40% 
превышало таковое в группе контроля (p < 0,05). После 1-го курса 
индукции (на 30-й день от начала терапии) время до Р0 составило 
от 10 до 25, в среднем 14,1 ± 0,9 дня, что статистически значимо не 
различалось с группой здоровых доноров.

У больных ХМЛ в момент диагностики заболевания время 
до Р0 у больных ХМЛ варьировало от 14 до 28 дней (в среднем  
17,7 ± 0,8 дней), что на 30% превышало таковое в группе контроля 
(p < 0,05). После 3 мес от начала терапии ИТК значение этого по-
казателя варьировало от 12 до 28 дней (в среднем 16,7 ± 0,8 дня), что 
на 20% превышало таковое у доноров (p < 0,05).

Показатель суммарной клеточной продукции отражает общее ко-
личество клеток, собранных за три пассажа. Только у больных ОМЛ 
показатель суммарной клеточной продукции был статистически 

значимо ниже, чем в группе доноров, состав-
ляя 4,8 ± 0,7 × 106 клеток (от 0 до 15 × 106 кле-
ток). После 1-го курса индукции он варьировал  
от 0 до 36 × 106 клеток (в среднем 7,9 ± 1,4 × 106 
клеток), не отличаясь от группы доноров. При 
отдельной оценке групп больных, достигших и 
не достигших к моменту исследования (после 
1-го курса индукции) ремиссии заболевания, 
не найдено статистически значимых различий:  
у больных в ремиссии показатель составил от 0 
до 10,6 × 106 клеток, в среднем 5,7 ± 1 × 106 кле-
ток; у больных вне ремиссии – от 0,5 до 36 × 106 
клеток, в среднем 10,5 ± 3,4 × 106 клеток.

зафиксирован В-клеточный вариант заболевания, у 11 – Т-клеточный ва-
риант ОЛЛ. Основные характеристики больных представлены в табл. 1.

Лечение больных проводили в условиях ФГБУ ГНЦ Минздрава 
России в соответствии с нозологической формой заболевания. Больным 
острым лейкозом была начата терапия в соответствии с вариантом забо-
левания: больным ОМЛ была начата терапия по протоколу ОМЛ 01.10 – 
больному с t (15; 17) по протоколу AIDA, больным ОЛЛ – по протоколу 
ОЛЛ-2009 [8]. Больным ХМЛ проводили терапию иматинибом, тем, кто 
не достиг ответа, производили смену на препараты других поколений 
ингибиторов тирозинкиназ (ИТК). Забор образцов осуществляли в кон-
трольные точки путем аспирации 6 мл КМ при пункции КМ. Образцы 
КМ помещали в пенициллиновые флаконы с гепарином и доставляли в 
лабораторию.

В качестве группы контроля в работе использовали образцы КМ  
83 здоровых доноров (40 мужчин и 43 женщины) в возрасте от 18 до 
56 лет (медиана возраста 30,5 года). Все образцы КМ были получены 
во время эксфузии донорского КМ для выполнения трансплантации ал-
логенного костного мозга в отделении высокодозной химиотерапии ге-
мобластозов и трансплантации костного мозга ФГБУ ГНЦ Минздрава 
России после подписания донорами информированного согласия.

Для выделения ядросодержащих клеток к 6 мл КМ добавляли рав-
ный объем среды αМЕМ с 0,2% раствором метилцеллюлозы (“Sigma”) и 
инкубировали в течение 45 мин при комнатной температуре. В течение 
инкубации большая часть эритроцитов и гранулоцитов преципитирова-
ла, а мононуклеарные клетки оставались в жидкой фазе. Затем верхнюю 
жидкую фазу отбирали и центрифугировали в течение 10 мин при скоро-
сти 1200 об/мин и 24 000 g (Beckman GPR) при температуре 4 °С. Клетки 
осадка ресуспендировали в среде αМЕМ. Клетки подсчитывали в камере 
Горяева при окраске генциановым фиолетовым и помещали в концен-
трации 3 × 106 клеток в среду для культивирования, состоящую из среды 
αМЕМ с 10% эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС), 1% раствора 
L-глутамина (ICN), 0,5% раствора пенициллина (Ферейн) на флакон для 
культивирования с площадью поверхности дна 25 см2 (Costar), и инку-
бировали в условиях гипоксии с 5% CO2 и 5% O2 при температуре 37 оС 
в трехгазовом инкубаторе (Sanyo). После формирования монослоя клет-
ки промывали версеном 0,02% раствором этилендиаминтетрауксусной 
кислоты в физиологическом растворе (“Sigma”), а затем обрабатывали 
0,25% раствором трипсина и помещали в концентрации 4 × 103 клеток на 
1 см2 поверхности дна флакона (нулевой пассаж Р0) с последующей их 
инкубацией; остаток клеток замораживали в среде с добавлением равно-
го объема ЭТС + ДМСО (диметилсульфоксид). 

Количество снятых со дна флакона клеток определяли в камере 
Горяева, жизнеспособность клеток определяли по отсутствию окраски 
трипановым синим. На 2-м пассаже (Р1) после высаживания клеток из 
оставшихся выделяли РНК. На 3-м пассаже (Р2) после снятия и подсче-
та отделяли 100 000 клеток для последующей оценки их способности к 
поддержанию кроветворения, остаток клеток замораживали. 

Для культивирования КОЕф мононуклеарные клетки выделяли 
и подсчитывали по методу, описанному выше для ММСК. После под-
счета ядерные клетки помещали в количестве от 0,5 до 1 × 106 клеток 
на флакон Т25 в среде αМЕМ с 20% ЭТС, культивировали в течение  
2 нед в условиях гипоксии с 5% CO2 и 5% O2 при температуре 37 оС 
в трехгазовом инкубаторе (Sanyo), а затем окрашивали 0,1% раствором 
кристаллического фиолетового на 20% метаноле. Окрашенные колонии 
подсчитывали под инвертированным микроскопом. 

Все значения предоставлены как средняя величина ± ошибка сред-
него. Статистическую значимость различий определяли по t-критерию 
Стьюдента в программе Microsoft Excel. 

Оригинальная статья
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Т а б л и ц а  1
Клинические характеристики больных

Диагноз Число 
больных

Медиана  
возраста,  

годы

Бластные клетки 
в КМ в дебюте 
заболевания, %

Статус больных  
к моменту  

исследования

ОМЛ 33 39,2 67,65 ± 3,9 26 живы
7 умерли

ОЛЛ 21 29,4 86,13 ± 1,19 19 живы
2 умерли

ХМЛ 20 44,6 20 живы

Т а б л и ц а  2
Значения времени до нулевого пассажа ММСК у больных острым лейкозом  

в зависимости от доли бластных клеток в КМ

Показатель  
времени до Р0

Бластные клетки в КМ, %

20–40 41–60 61–75
76–100

76–85 86–95 96–100

У больных ОМЛ, дни 18,3 ± 1,4 20 ± 1,1 17,1 ± 1,1 16,1 ± 1,0
У больных ОЛЛ, дни – – – 20,3 ± 2,3 19,3 ± 2,8 20,3 ± 2,6
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Таким образом, наше исследование демонстрирует, что ММСК 
больных ОМЛ, ОЛЛ и ХМЛ морфологически не отличаются от 
таковых, полученных от здоровых доноров. Однако выявленные 
функциональные различия являются весьма значимыми. У больных 
острыми лейкозами показатель времени до нулевого пассажа стати-
стически значимо выше по сравнению с группой здоровых доноров 
в дебюте заболевания (17,6 ± 0,6 дня для больных ОМЛ, 19,8 ± 1,4 
дней для больных ОЛЛ; р < 0,05). В группе больных ХМЛ значе-
ние этого показателя достоверное удлинено по сравнению с груп-
пой здоровых доноров как в дебюте заболевания (17,7 ± 0,8 дней;  
р < 0,05), так и после 3 мес терапии (16,7 ± 0,8 дня; р < 0,05).  
Показатель суммарной клеточной продукции в группе больных 
острым миелобластным лейкозом в дебюте заболевания статисти-
чески значимо снижен по сравнению с группой здоровых доноров 
(4,8 ± 0,7 × 106 клеток; р < 0,05). Концентрация КОЕф в группах 
больных острыми лейкозами и ХМЛ статистически значимо сни-
жена по сравнению с группой здоровых доноров в момент диагно-
стики заболевания: 11,5 ± 4,6 × 106 клеток КМ для больных ОМЛ,  
8,3 ± 3,6 × 106 клеток КМ для больных ОЛЛ, 15,8 ± 4,2 × 106 клеток 
КМ для больных ХМЛ; р < 0,05.
Финансирование. Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 12-04-00457 
«Влияние лейкозных клеток на кроветворное стромальное микроокружение чело-
века», руководитель Шипунова Ирина Николаевна.
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У больных ОЛЛ данный показатель статистически значимо не от-
личался от группы доноров (от 0 до 17,3 × 106 клеток, в среднем 5,2 ± 
1,4 × 106 клеток). После 1-го курса индукции у больных, достигших 
ремиссии заболевания, показатель суммарной клеточной продукции 
варьировался от 0 до 23,17 × 106 клеток, в среднем 8,5 ± 2 × 106 клеток, 
статистически значимо не различаясь от такового в группе доноров. 
На этой точке ремиссия не достигнута только у 3 больных, но анализи-
ровать такую немногочисленную группу с использованием t-критерия 
Стьюдента не представляется возможным. Поэтому для анализа раз-
личий в этих группах применяли 95% доверительный интервала (ДИ), 
построенный для значений в группе больных в ремиссии.

Значения суммарной клеточной продукции у 2 из 3 больных, 
находившихся на этом этапе вне ремиссии, выходили за пределы 
95% ДИ (0,5 и 0,9 × 106 клеток при границах ДИ от 7,4 до 9,6 × 
106 клеток). Значительно хуже росли ММСК больных, страдающих 
пре-В-вариантом ОЛЛ (суммарная клеточная продукция в дебюте 
заболевания у данной группы больных составила 3,4 ± 2,3 × 106 
клеток, после 1-го курса индукции – 4,8 ± 2,8 × 106 клеток, однако 
эти различия не были статистически значимыми). У больных ХМЛ 
показатели суммарной клеточной продукции также статистически 
значимо не различались от таковых в группе доноров, варьируя в де-
бюте заболевания от 0 до 30 (в среднем 7,5 ± 1,6 × 106) клеток, после 
3 мес терапии ИТК – от 0,7 до 16,9 × 106 клеток (в среднем 7,1 ± 1,1 × 
106 клеток). Концентрация КОЕф отражается в количестве колоний 
клеток КОЕф, выросших за 2 недели. Было показано, что они также 
повреждаются у больных гематологическими заболеваниями. Кон-
центрация их в КМ больных гемобластозами статистически значимо 
снижена по сравнению с таковой у доноров. Концентрация КОЕф 
в КМ больных ОМЛ в дебюте заболевания составила от 0 до 133 
(в среднем 11,5 ± 4,6 × 106 клеток КМ, что оказалось на 50% ниже 
таковой у доноров (р = 0,02). Показатели после 1-го курса индукции 
от 0 до 75 × 106 клеток КМ (в среднем 27,7 ± 4,4 × 106 клеток КМ) 
статистически значимо не различались от группы здоровых доно-
ров. У больных ОЛЛ показатель концентрации КОЕф статистически 
значимо различался от показателя группы здоровых доноров также 
только в дебюте заболевания, будучи ниже его и составляя от 0 до 60 
(в среднем 8,3 ± 3,6 × 106 клеток КМ (р = 0,001). Показатели после 
1-го курса индукции (от 0 до 140, в среднем 30,3 ± 8,2 × 106 клеток 
КМ) статистически значимо не отличались от группы здоровых до-
норов. У больных ХМЛ на момент диагностики заболевания кон-
центрация КОЕф составляла от 0 до 65 (в среднем 15,8 ± 4,2 × 106 
клеток КМ что оказалось на 40% ниже таковой у доноров (р = 0,07). 
Значение этого показателя после 3 мес терапии ИТК статистически 
значимо не отличалось от группы доноров – от 0 до 68 × 106 клеток 
КМ), в среднем 21,2 ± 4,4 × 106 клеток КМ.

Обсуждение
В ходе исследования нами были получены культуры ММСК из 

образцов КМ, взятых до и после лечения у больных онкогематоло-
гическими заболеваниями. Морфологически они не отличались от 
таковых, полученных от здоровых доноров. При оценке культураль-
ных характеристик были выявлены некоторые различия. 

Так как показатель времени до нулевого пассажа косвенно сви-
детельствует о числе предшественников стромальных клеток в КМ, 
представляется вероятным, что на момент диагностики у больных 
острыми лейкозами статистически значимое его удлинение свиде-
тельствует об уменьшении количества ММСК в связи с тотальной 
опухолевой пролиферацией и экспансией бластных клеток, подавля-
ющих нормальное кроветворение. После проведенной терапии ко-
личество предшественников восстанавливается до нормальных зна-
чений, что связано с эффективностью химиотерапии и уменьшени-
ем числа бластных клеток в КМ. Статистически значимое удлинение 
времени до нулевого пассажа на контрольных точках в сроки после 
курса консолидации ремиссии и перед поддерживающей терапией, 
вероятно, обусловлено воздействием цитостатических препаратов. 
В группе больных ХМЛ статистически значимое удлинение этого 
показателя на всех точках отражает длительную персистенцию за-
болевания и опухолевого клона под постоянным терапевтическим 
воздействием. Показатель суммарной клеточной продукции отража-
ет общее количество клеток, выросших за 3 пассажа. Он был стати-
стически значимо снижен в дебюте заболевания в группе больных 
ОМЛ, отражая нарушение пролиферативных способностей ММСК 
у этих больных на момент диагностики заболевания. Концентрация 
КОЕф в группе больных острыми лейкозами статистически значимо 
отличалась от таковой у здоровых доноров только в момент диагно-
стики заболевания. Тогда как при ХМЛ концентрация предшествен-
ников фибробластов уменьшалась в ходе лечения, отражая прогрес-
сирующее поражение стромы на фоне замедленной по сравнению с 
острыми лейкозами элиминацией опухолевого клона. 
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ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЕЙ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ В МУЛЬТИПОТЕНТНЫХ 
МЕЗЕНХИМНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТКАХ, ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ КОСТНОГО 

МОЗГА БОЛЬНЫХ ОСТРЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ В ПРОЦЕССЕ ТЕРАПИИ
ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, 125167, г. Москва, Россия

Цель исследования – охарактеризовать уровень экспрессии генов в мультипотентных мезенхимных 
стромальных клетках (ММСК), полученных из костного мозга больных острым лейкозом в дебюте забо-
левания и на фоне проводимого цитостатического воздействия.

Материал и методы. ММСК были получены из КМ 54 больных ОЛ. Из клеток была выделена РНК  
и построена кДНК. Уровень экспрессии генов оценивали методом полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени.

Результаты. Продемонстрировано повышение в дебюте заболевания уровней экспрессии генов, 
продукты которых способствуют пролиферации и миграции лейкозных клеток (IL-6, IL-8, IL-1b, CSF, JAG1, 
ICAM, VCAM). В ходе терапии они снижались, но повышалась экспрессии генов, продукты которых отве-
чают за пролиферацию и дифференцировку ММСК (IL-1R1, PDGERa, IGF, FGFR1, FGFR2, BGLAP). У больных 
вне ремиссии заболевания ингибирование стромы глубже. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: мультипотентные мезенхимные стромальные клетки; острый миелоидный  
 лейкоз; острый лимфобластный лейкоз.

Для цитирования: Сорокина Т.В., Шипунова И.Н., Бигильдеев А.Е., Дризе Н.И., Кузьмина Л.А., Паровичникова Е.Н., Савченко В.Г.  
Изменение уровней экспрессии генов в мультипотентных мезенхимных стромальных клетках, полученных из костного мозга больных 
острыми лейкозами в процессе терапии. Гематология и трансфузиология. 2016; 61(3): 126-133. DOI: 10.18821/0234-5730/2016-61-3-126-133

Sorokina T.V., Shipunova I.N., Bigildeev A.E., Drize N.I., Kuzmina L.A., Parovichnikova E.N., Savchenko V.G.

MODIFICATION OF GENE EXPRESSION IN MESENCHYMAL STROMAL CELLS OF THE ACUTE  
MYELOID LEUKEMIA PATIENTS DURING CHEMOTHERAPY

National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation
Aim of the study. To investigate the relevant expression level in multipotent mesenchymal stromal cells 

(MMCs) derived from the bone marrow (BM) of acute myeloid leukemia (AML) and acute lymphoblastic  
leukemia (ALL) patients before and over the course of chemotherapy.

Material and Methods. BM derived MMSCs from 33 AML patients and 21 ALL patients were studied before 
and during chemotherapy. Total RNA was extracted from the MMSCs and the cDNA was synthesized. Gene ex-
pression levels were quantified by real-time quantitative PCR (RT-qPCR) with the use of gene-specific primers.

Results. Before chemotherapy, the analysis of the gene expression of MMSCs from acute leukemia pa-
tients revealed a significant increase in the relative expression level (REL) of genes (IL-6, IL-8, IL-1b, CSF, JAG1, 
ICAM, VCAM) which regulate leukemic cell proliferation and migration. The REL of genes regulating MMSC 
proliferation and differentiation (IL-1R1, PDGERa, IGF, FGFR1, FGFR2, BGLAP) increased during chemotherapy.  
The alterations of bone marrow stroma were more pronounced in patients who didn’t achieve remission.
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