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РЕФЕРАТ

Актуальность и цели. Нишеобразующие элементы костно-

го мозга и лимфоидных органов играют существенную роль 

в патогенезе хронического лимфолейкоза (ХЛЛ). Цель — 

определить морфофункциональные особенности стромаль-

ных элементов кроветворного и лимфоидного микроокру-

жения, участвующих в формировании ниш гемопоэтических 

стволовых клеток и лимфоидных клеток-предшественниц.

Методы. Материалом исследования послужили гисто-

логические препараты костного мозга и лимфатических 

узлов 112 пациентов с ХЛЛ (64 мужчины, 48 женщин). 

В группу сочетанного анализа вошло 45 пациентов. Ме-

диана возраста составила 60 лет. Контрольную группу со-

ставили 50 человек: трепанобиопсия подвздошной кости 

выполнена 30 здоровым лицам, а биопсия лимфатических 

узлов — 20 участникам с реактивной лимфаденопатией. 

При изучении гистологических структур применялись 

стандартные окраски: гематоксилин и эозин, азур-II и 

 эозин, импрегнация серебром, по Массону. Иммуногисто-

химический анализ проводили с использованием панели 

первичных антител и полимерной системы визуализации 

Dako по протоколам окрашивания.

Результаты. При анализе 96 трепанобиоптатов мы выде-

лили три типа инфильтрации костного мозга: нодулярный 

(18,8 %, n = 18), интерстициальный (27 %, n = 26) и диф-

фузный (54,2 %, n = 52). Нодулярная и интерстициальная 

инфильтрация костного мозга свидетельствуют о более 

благоприятном течении ХЛЛ в сравнении с диффузным 

типом его поражения. Обнаруженные морфологические 

особенности стромы костного мозга у больных ХЛЛ мо-

гут быть обусловлены как первичным поражением кро-

ветворного микроокружения, так и цитокиновым дисба-

лансом в результате воздействия на строму лейкозного 

клона. При морфологическом исследовании биоптатов 

лимфатических узлов у больных ХЛЛ во всех случаях от-

мечалось нарушение гистоархитектоники компонентов 

лимфоидной ткани. В лимфатических узлах при ХЛЛ мы 

наблюдали увеличение количества мелких сосудов на 
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ABSTRACT

Background & Aims. Niche-forming elements of the bone 

marrow and lymphoid organs play an important role in the 

pathogenesis of chronic lymphocytic leukemias. The aim is to 

determine multifunctional characteristics of stromal elements 

of the hematopoietic and lymphoid microenvironment involved 

in formation of a niche of hematopoietic stem cells and lym-

phoid precursor cells.

Methods. Histological specimens of the bone marrow and 

lymph nodes of 112 CLL patients (64 men and 48 women) 

were investigated. 45 patients were included in the combined 

analysis group. The age median was 60 years. 50 volunteers 

were included in the control group: trepanobiopsy of the iliac 

area was performed in 30 healthy subjects, and lymph node 

biopsy was performed in 20 patients with reactive lymphade-

nopathy. Standard staining (hematoxylin-eosin, azure-II-eosin, 

silver impregnation, Masson stain) was used for histological 

studies. The immunohistochemical analysis was performed 

using the primary antibody panel and the polymer visualiza-

tion system Dako according to staining protocol.

Results. While analyzing 96 trepanobioptates, we isolated 

three types of bone marrow infiltration: nodular (18.8 %, 

n = 18), interstitial (27 %, n = 26) and diffuse (54.2 %, 

n = 52). Nodular and interstitial bone marrow infiltrations 

reflect a more favorable course of CLL as compared to the 

diffuse type. The morphological characteristics of the bone 

marrow stroma of CLL patients may be caused by both pri-

mary impairment of the hematopoietic microenvironment, 

and cytokine disbalance resulting from the effect on the stro-

ma of the leukemic clone. The morphological examination of 

lymph node bioptate of CLL patients demonstrated impair-

ment of histoarchitectonics of lymphoid tissue elements in 

all cases. In lymph nodes of CLL patients, we demonstrated 

the increased number of small vessels on the background of 

decreased expression of extracellular matrix protein expres-

sion: IV type collagen, laminin, and desmin. Disintegration 

of lymph node follicular dendritic cells network was demon-

strated.



177

Стромальные ниши в генезе ХЛЛ

www.medprint.ru

фоне сниженной экспрессии белков внеклеточного ма-

трикса — коллагена IV типа, ламинина и десмина. Вы-

явлена дезинтеграция сети фолликулярных дендритных 

клеток лимфатических узлов.

Заключение. Выяснение характера воздействия стромы 

на гемопоэз остается актуальной задачей для гематоло-

гии. Для решения проблемы регуляторных воздействий 

целесообразно использовать морфологические методы, 

включая иммуногистохимическое исследование.

Ключевые слова: гемопоэтические стволовые 

клетки, костный мозг, ниша гемопоэтических 

стволовых клеток, микроокружение, лимфоидная 
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Conclusion. Examination of the nature of the effect of stroma 

on hematopoiesis remains an urgent hematological problem. 

In order to solve the problem of regulatory influence, the use 

of morphological methods is recommended, including the im-

munohistochemical analysis.
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Отличительной чертой хронического лимфолейкоза 
(ХЛЛ) — одного из наиболее частых вариантов зло-
качественных лимфопролиферативных заболеваний 
взрослых — является сочетанное опухолевое по-
ражение миелоидной и лимфоидной тканей, особенно 
ярко проявляющееся при наличии лимфаденопатии. На 
основании этого положения естественно предполагать, 
что установление патогенетических механизмов лимфо-
идной малигнизации требует анализа как кроветворной, 
так и лимфоидной ткани, которые тесно взаимосвязаны 
и по существу представляют собой единый миелолим-
фоидный комплекс. К тому же анализ указанных тканей 
был бы недостаточным без знаний о состоянии их стро-
мального микроокружения, и особенно тех структур, 
которые формируют нишу гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК) и стволовых клеток лимфоидной на-
правленности. При изучении структуры костного мозга 
подвздошной кости и строения лимфатических узлов 
больных ХЛЛ была поставлена задача — установить 
морфофункциональные особенности паренхимы и 
стромальных элементов кроветворного и лимфоидного 
микроокружения, участвующих в формировании ниши 
ГСК и лимфоидных клеток-предшественниц, а также 
оценить роль изменений состояния нишеобразующих 
структур в патогенезе заболевания. Полученные в ходе 
исследований данные отчетливо свидетельствуют о 
нарушении морфофункциональных свойств структур 
гемопоэтической ниши в костном мозге и элементов 
лимфоидной ниши в лимфатических узлах у больных 
ХЛЛ. В связи с этим представляется возможным рас-
ширить существующие представления о патогенезе 
ХЛЛ концептуальным положением об участии в этом 
процессе структурных и функциональных перестроек 
нишеобразующих элементов костного мозга и лимфа-
тических узлов, непосредственно влияющих на развитие 

ГСК и их коммитированных в лимфоидном направлении 
потомков. Одновременно полученные сведения о 
морфофункциональных особенностях гемопоэтической 
и лимфоидной ниш создают предпосылки для более 
точного прогнозирования течения заболевания, совер-
шенствования лечения и оценки его эффективности [1].

Система лимфопоэза стоит на первом месте среди 
всех тканей и органов по темпам клеточного самообнов-
ления. В такой ситуации для поддержания клеточного 
баланса прежде всего требуется определенное коли-
чество стволовых клеток с закрепленной генетической 
программой их развития в кроветворном и лимфоидном 
направлениях, а также наличие дополнительных меха-
низмов, регулирующих реализацию пролиферативного 
и дифференцировочного потенциала стволовых клеток, 
среди которых ключевая роль принадлежит регуляторным 
факторам кроветворной стромы. У взрослых гемопоэз 
ограничивается костной тканью. В ней локальные регу-
ляторные механизмы развития клеток-предшественниц 
лимфопоэза определяются гемопоэзиндуцирующим 
микроокружением, в котором первостепенное значение 
имеют стромальные клетки. Из широкого спектра кле-
точных элементов микроокружения мы выделили для ана-
лиза ключевые образования, играющие основную роль в 
жизнедеятельности стволовых кроветворных клеток. 
Мы исходили из положения, что длительное самопод-
держание стволовых клеток и реализация генетической 
программы развития возможны только при условии их 
пребывания в специфическом микроокружении, которое 
формирует для них особую нишу. Ниша является не 
просто локальным местопребыванием стволовых клеток, 
а имеет структурно-анатомические и функциональные 
характеристики [1, 2]. Вне ниши стволовые кровет-
ворные клетки не способны выполнять свои функции. 
Клеточные и внеклеточные образования губчатой кости 
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эндостальных зон, система микрососудов и внеклеточный 
матрикс являются структурами, формирующими нишу 
клеток-предшественниц лимфопоэза. Коммитированные 
лимфоидные предшественники мигрируют из костного 
мозга в лимфоидные органы, где при непосредственном 
влиянии стромального компонента лимфоидной ткани 
происходит их дальнейшее развитие.

Несмотря на то что для большинства исследователей 
ХЛЛ является неопластическим процессом, вопрос о 
том, что представляет собой ХЛЛ — злокачественную 
опухоль крови или болезнь, обусловленную нарушением 
нормальной регуляции лимфопоэза, до сих пор остается 
нерешенным окончательно [3, 4]. В связи с этим любые 
новые сведения относительно расшифровки причины раз-
вития ХЛЛ весьма актуальны как для понимания природы 
заболевания, так и для целей терапии и прогноза. Важная 
роль в получении фактов, способствующих раскрытию 
патогенеза ХЛЛ, принадлежит изучению стромального 
микроокружения костного мозга. Согласно одной из 
гипотез, в основе развития ХЛЛ лежит неопластическая 
трансформация в системе В-лимфопоэза, а ключевая 
роль в развитии В-лимфоцитов принадлежит интраме-
дуллярным стромальным клеткам, которые коммитируют 
направление их развития, регулируют пролиферацию и 
дифференцировку [5, 6]. Естественно полагать, что изме-
нение структуры и функции костномозговых стромальных 
регуляторов В-лимфопоэза может вести к нарушению 

развития лимфоидных клеток-предшественниц, при этом 
не исключается их малигнизация.

Выживаемость больных ХЛЛ колеблется в широких 
пределах (от 2–3 лет до средней продолжительности 
жизни), что может свидетельствовать о гетерогенности 
патогенеза ХЛЛ [7–10]. Возможно, речь идет не только о 
различных формах одного заболевания, но и о существо-
вании нескольких заболеваний в рамках ХЛЛ, которые 
формируются по разным патогенетическим механизмам, 
приводящим к одному последствию — накоплению 
долгоживущих лимфоцитов с определенным фенотипом. 
Что лежит в основе патогенеза, еще предстоит выяснить. 
Однако на основании известных фактов можно уверенно 
утверждать, что нишеобразующие элементы костного 
мозга и лимфоидных органов играют существенную роль 
в этом процессе.

Цель настоящего исследования — определить 
морфофункциональные особенности стромальных эле-
ментов кроветворного и лимфоидного микроокружения, 
участвующих в формировании ниши ГСК и лимфоидных 
клеток-предшественниц.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом исследования послужили гистологические 
препараты костного мозга и лимфатических узлов 
112 пациентов с ХЛЛ (64 мужчин, 48 женщин). Группу 
сочетанного анализа составили 45 пациентов. Трепа-
нобиопсия костного мозга выполнена 96 больным, а 
биопсия лимфатических узлов — 61. Медиана возраста 
составила 60 лет. Всем пациентам был проведен полный 
набор диагностических исследований, определены стадии 
заболевания по Rai. Контрольную группу составило 
50 человек: трепанобиопсия подвздошной кости вы-
полнена 30 здоровым лицам, а биопсия лимфатических 
узлов — 20 участникам с реактивной лимфаденопатией 
(табл. 1). Пациенты контрольной группы были сопо-
ставимы по полу, возрасту и расовой принадлежности с 
основной группой.

Для гистологического исследования использовались 
парафиновые блоки. При изучении гистологических 
структур применялись стандартные окраски: гематок-
силин и эозин, азур-II и эозин, импрегнация серебром, 

Таблица 1. Характеристика пациентов с хроническим 

лимфолейкозом

Показатель
Пациенты,

n = 112 

Возраст, лет

Диапазон 49–73

Медиана 60

Пол, n

Мужчины 64

Женщины 48

Стадия по Rai, n

0–I 21

II 35

III–IV 56

Таблица 2. Маркеры, использованные при иммуноморфологическом исследовании

Маркер Выявляемые структуры Клон Фирма-производитель

CD23 Дендритные клетки, В-клетки SP23 Dako

CD21 Дендритные клетки, В-клетки 1F8 Dako

CD35 Дендритные клетки, В-клетки, гранулоциты, часть NK-клеток Ber-Mac-DRC Dako

FDC Дендритные клетки CNА.42 Dako

Фасцин Дендритные клетки 55-K2 Dako

Ламинин Ламинин 4C7 Dako

Десмин Десмин D33 Dako

Коллаген I типа Коллаген I типа COL-I Abcam

Коллаген III типа Коллаген III типа Polyclonal Abcam

Коллаген IV типа Коллаген IV типа CIV 22 Dako

CD34 Class II Эндотелий, ранние миелоидные клетки QBEnd 10 Dako

CD31 Эндотелий, гранулоциты, часть Т-клеток JC70A Dako

vWF Эндотелий Polyclonal Dako

Ki-67 Маркер пролиферации MIB-1 Dako

Zap70 Т-клетки, опухолевые клетки при ХЛЛ 2F3.2 Dako

CD146 Эндостальные, периваскулярные клетки Polyclonal Spring Bioscience
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по Массону. Иммуногистохимический (ИГХ) анализ 
проводили с использованием панели первичных антител 
и полимерной системы визуализации Dako по прото-
колам окрашивания, рекомендованным производителем 
(табл. 2).

Морфометрическую оценку результатов выполняли 
на световом микроскопе Nikon Eclipse E200 со встро-
енной фотокамерой с помощью программного обеспе-
чения анализа изображений «ВидеоТесТ-Морфология 
5.2», окуляр 10-кратного увеличения, объективы 20- и 
40-кратного увеличения. Анализ гистологических препа-
ратов проводился в 20 полях зрения для каждого образца.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась методом вариационной статистики с опре-
делением средней величины (М), ее средней ошибки 
(m), стандартного отклонения (SD). Статистическая 
значимость различий оценивалась с помощью t-критерия 
Стьюдента, критерия Манна—Уитни. Различие между 
сравниваемыми показателями считалось статистически 
значимым при р ≤ 0,05. Для выяснения зависимости 
между показателями применялся корреляционный 
анализ. Математическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием программ Statistica 
v.6.0, MedCalc, Microsoft Excel для Windows ХР.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ КОСТНОГО МОЗГА

В костном мозге строма является структурной основой 
гемопоэзиндуцирующего микроокружения, она обе-
спечивает механическую опору клеткам, регулирует раз-
витие ГСК, интрамедуллярную и трансэндотелиальную 
миграцию стволовых и зрелых клеток крови. Морфо-
функциональный анализ паренхиматозно-стромальных 
взаимосвязей показывает, что структурная организация 
стромальных элементов костного мозга направлена на 
поддержание динамического равновесия лимфопоэза 
и претерпевает значительные перестройки при ХЛЛ, 
свидетельствующие об их важной роли в патогенезе за-
болевания.

Известно, что опухолевое поражение костного мозга 
и характер инфильтрации кроветворной ткани опухоле-
выми клетками являются значимыми, т. к. эти факторы 
во многом определяют дальнейшее течение заболевания и 
его лечение. Полученные нами данные о типах опухолевой 
инфильтрации костного мозга при ХЛЛ не противоречат 
этому утверждению. При анализе 96 трепанобиоптатов мы 
выделили три типа инфильтрации костного мозга (рис. 1):

1) нодулярный (18,8 %, n = 18);
2) интерстициальный (27 %, n = 26);
3) диффузный (54,2 %, n = 52).
Как было установлено, тип инфильтрации является 

одним из факторов оценки прогноза течения ХЛЛ [11].
При анализе стадий по Rai была показана тенденция 

к усилению инфильтрации костного мозга по мере 
увеличения стадии. Так, практически у всех пациентов 
с IV стадией заболевания (12 из 18) определялась 
диффузная инфильтрация костного мозга, а у 6 — ин-
терстициальная. Таким образом, нодулярный характер 
инфильтрации при IV стадии ХЛЛ по Rai не встречался. 
Напротив, при I стадии заболевания у 15 пациентов 
отмечена нодулярная инфильтрация, у 7 — интерсти-
циальная, диффузная инфильтрация выявлена лишь у 
1 пациента (рис. 2).

Рис. 1. Типы опухолевой инфильтрации в костном мозге при 

хроническом лимфолейкозе. Окраска гематоксилином и эози-

ном, ×100:

А — нодулярный; Б — интерстициальный; В — диффузный

Fig. 1. Types of tumor infiltration in the bone marrow in chronic lym-

phocytic leukemia. Hematoxylin and eosin stain, ×100:

А — nodular; Б — interstitial; В — diffuse

A

Б

В

Мы провели гистоморфометрический анализ нише-
образующих структур микроокружения костного мозга: 
сосудов микроциркуляторного русла (МЦР), эндо-
стальных клеток, белков внеклеточного и интратрабеку-
лярного матриксов. Морфологические признаки реакции 
стромы костного мозга имелись при всех трех видах 
опухолевой инфильтрации костномозговой паренхимы. 
Однако они были выражены неравнозначно в целом и 
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относительно нишеобразующих элементов стромального 
микроокружения в частности (табл. 3).

При выявлении в костномозговых пространствах 
губчатого вещества подвздошной кости нодулярных 
лимфоидных инфильтратов структурных перестроек эле-
ментов стромального микроокружения в крове творной 
паренхиме вне зон инфильтрации не обнаружено. Мор-
фология МЦР, а также клеточных элементов эндоста и 
костных балок на светооптическом уровне в гистологи-
ческих препаратах, окрашенных рутинными методами, 
не изменялась, наблюдалось незначительное увеличение 
количества сосудов в пределах опухолевых инфильтратов. 
Что касается зон поражения, при импрегнации серебром 
можно было отметить наличие стромальной реакции на 
патологический процесс в форме увеличения количества 
ретикулиновых нитей в месте расположения нодулярных 
инфильтратов. При этом в некоторых случаях наблюдался 
очаговый ретикулиновый склероз.

Гистологические исследования стромальных структур 
микроокружения костного мозга при интерстициальном 
варианте опухолевой инфильтрации не выявили статисти-
чески значимых количественных перестроек нишеобразу-
ющих структур. Однако были заметны морфологические 

изменения организации элементов микроокружения. 
Стромальная реакция заключалась в изменении рети-
кулинового каркаса паренхимы кроветворной ткани, в 
лакунах отчетливо определялось увеличение количества 
отдельно располагающихся фрагментов ретикулина. 
При этом в большинстве случаев (n = 14) нити распо-
лагались изолированно и не образовывали пересечений 
или сетчатого рисунка. Это может свидетельствовать об 
изменении функциональной активности ретикулярных 
клеток. Увеличивается количество волокон коллагена III 
типа в субэндостальных пространствах. Статистически 
значимых количественных изменений клеток эндоста при 
данном поражении костного мозга не выявлено. Однако 
соотношение клеток с уплощенными и крупными ядрами 
изменяется в сторону повышения числа последних. 
Статистически значимо увеличена плотность сосудов по 
сравнению с нормальным костным мозгом (рис. 3).

Отчетливо проявлялись изменения стромального 
микроокружения костного мозга, включая структуры, об-
разующие васкулярную и остеобластную ниши стволовых 
клеток при исследовании трепанобиоптатов с диффузным 
поражением костного мозга при ХЛЛ. Наряду с измене-
нием количества и структуры нишеобразующих элементов 
происходили качественные перестройки стромального 
микроокружения в целом. Диффузная инфильтрация 
костного мозга сопровождалась редукцией адипоцитов, 
оставшиеся жировые клетки характеризовались сни-
жением объема жировой вакуоли. В костномозговых 
пространствах происходило усиление ретикулинового 
рисунка вплоть до появления грубых ретикулиновых 
волокон, образующих пересечения с формированием 
ретикулинового склероза.

Мы определяли сосуды МЦР с использованием 
панели антител — специфичных маркеров клеток эндо-
телия: CD34 cl.II, CD31, фактор фон Виллебранда (vWF), 
характеризующих различную степень зрелости сосудов 
МЦР. ИГХ-исследования показали тенденцию к увели-
чению количества сосудов при диффузной инфильтрации 
по сравнению с контрольной группой. Для дальнейших 
сравнений мы выбрали средние значения удельной 
площади сосудов, полученные с антителами CD34. Этот 
маркер позволяет объективировать оценку МЦР раз-
личной степени зрелости, включая популяцию незрелых 
эндотелиальных клеток (табл. 4).

При сравнении удельной площади сосудов (CD34 
cl.II) между нодулярной и интерстициальной инфильтра-

Рис. 2. Распределение типов опухолевой инфильтрации костно-

го мозга больных хроническим лимфолейкозом с учетом ста-

дии по Rai

Fig. 2. Distribution of types of bone marrow tumor infiltration in pa-

tients with chronic lymphocytic leukemia taking into account the 

stage (according to Rai classification)
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Таблица 3. Морфометрические показатели структур костного мозга подвздошной кости 

в зависимости от типа лимфоидной инфильтрации (М ± m)

Паренхима и строма костного мозга

Больные ХЛЛ

Контроль,
n = 30

Тип опухолевой инфильтрации костного мозга

Нодулярная,
n = 18

Интерстициальная,
n = 26

Диффузная,
n = 52

Площадь гемопоэтической ткани (в т. ч. лимфоидных 

пролифератов), % 

52,3 ± 5,1

(15,7 ± 7,5)

57,2 ± 4,1

(25,0 ± 6,2)

70,7 ± 3,9*

(51,15 ± 6,92)

51,2 ± 3,3

Площадь жировой ткани, % 27,5 ± 0,7 23,8 ± 3,8 13,0 ± 4,2* 28,1 ± 1,0

Площадь костной ткани, % 19,6 ± 4,4 18,3 ± 1,0 17,1 ± 1,3 21,0 ± 2,4

Площадь сосудов МЦР, % 12,3 ± 2,5 13,1 ± 1,2* 17,9 ± 3,7* 9,1 ± 1,2

Эндостальные клетки (количество на единицу площади) 1,3 ± 0,5 1,8 ± 0,4 2,3 ± 0,4* 1,4 ± 0,2

Пролиферативная активность Ki-67 в инфильтрате, % 2,3 ± 0,4 5,2 ± 0,7* 9,5 ± 1,6** Не определяли

* p < 0,05 в сравнении с контролем.

** p < 0,05 в сравнении с нодулярной инфильтрацией.



181

Стромальные ниши в генезе ХЛЛ

www.medprint.ru

цией значения статистически значимо не различались — 
12,3 ± 2,5 и 13,1 ± 1,2 % соответственно. Выделить 
пороговое значение для этих типов инфильтрации не 
удалось. Однако тенденция к увеличению удельной 
площади сосудов прослеживалась при окраске со всеми 
антителами. При морфометрическом анализе были по-
казаны статистически значимые различия между группой 
сравнения и пациентами с ХЛЛ. В контрольной группе 
площадь сосудов составила 9,1 ± 1,2 %, при нодулярной 
инфильтрации — 12,3 ± 2,5 %, при интерстициальной — 
13,1 ± 1,2 %, при диффузной — 17,9 ± 3,7 % (р ≤ 0,05) 
(рис. 4). При этом во всех группах плотность сосудов была 
выражена в субэндостальных зонах и зонах лимфоидной 
инфильтрации костного мозга.

Наличие или отсутствие соматических мутаций в 
генах вариабельных участков тяжелых цепей иммуногло-
булинов (IgHV) считается серьезным прогностическим 
показателем при ХЛЛ. Отсутствие мутации связывают 
с быстрым прогрессированием заболевания, в то время 
как гипермутации являются благоприятными для прог-
ноза заболевания. Исследования профиля экспрессии 
генов при ХЛЛ показали, что существует корреляция 
между экспрессией 70-kd дзета-ассоциированного белка 
(Zap70) и статусом гипермутаций. До 97 % Zap70-
позитивных больных имеют немутантную конфигурацию 
гена IgHV, а 94 % Zap70-негативных — соматическую 

гипермутацию. Такая отчетливая корреляция экспрессии 
с мутационным статусом IgHV наблюдается только при 
ХЛЛ. Таким образом, Zap70 может служить суррогатным 
маркером прогноза при ХЛЛ [12].

Мы выявили зависимость экспрессии белка Zap70 
и типа инфильтрации костного мозга. Во всех случаях 
диффузной инфильтрации костного мозга (n = 52) боль-

Рис. 3. Сосуды микроциркуляции в костном мозге при хроническом лимфолейкозе по данным иммуногистохимического исследова-

ния с использованием CD34 cl.II Окраска ядер гематоксилином, ×200:

А — контрольная группа; Б — нодулярная инфильтрация; В — интерстициальная инфильтрация; Г — диффузная инфильтрация

Fig. 3. Microcirculation vessels in the bone marrow in chronic lymphocytic leukemia, based on immunohistochemical test findings using CD34 

cl.II. Hematoxylin stain of nuclei, ×200:

А — control group; Б — nodular infiltration; В — interstitial infiltration; Г — diffuse infiltration

Таблица 4. Результаты определения удельной площади сосудов по результатам 

иммуногистохимических исследований с маркерами эндотелия (М ± m) 

Маркер эндотелия

Площадь, %

Нодулярная инфильтрация,
n = 18

Интерстициальная инфильтрация,
n = 26

Диффузная инфильтрация,
n = 52

Контроль,
n = 30

CD34 cl.II 12,3 ± 2,5 13,1 ± 1,2* 17,9 ± 3,7* 9,1 ± 1,2

CD31 11,1 ± 2,7 12,1 ± 3,4 20,1 ± 4,2* 10,4 ± 1,4

vWF 6,1 ± 0,3 8,1 ± 0,5 11,2 ± 0,4* 6,1 ± 0,5

* p < 0,05 в сравнении с контролем.

Рис. 4. Изменение удельной площади сосудов микроциркуля-

ции (% от площади гемопоэтической ткани) в группах паци-

ентов с различным типом опухолевой инфильтрации костного 

мозга (CD34 cl.II) в сравнении с контролем

Fig. 4. Changes in specific area of microcirculation vessels (% of the 

hematopoietic tissue area) in groups of patients with different types of 

bone marrow tumor infiltration (CD34 cl.II) as compared to the controls
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шинство лейкозных клеток было положительным (до 
90 %) при исследовании на Zap70, в то время как при 
нодулярной инфильтрации экспрессии в подавляющем 
большинстве случаев (15 из 18) не обнаружено. В 4 на-
блюдениях экспрессия была выявлена только в 40 % 
клеток. Интерстициальная инфильтрация (n = 26) кост-
ного мозга отличалась переменной экспрессией Zap70: у 
9 больных — экспрессия лишь в 40 % клеток, у 12 — в 
60 %, у 5 — отсутствие экспрессии Zap70 (рис. 5).

При анализе зависимости между площадью сосудов и 
экспрессией Zap70 выявлена четкая корреляция между 
этими показателями (n = 96; R = 0,7; p < 0,05) (рис. 6). В 
немногочисленных работах по изучению площади сосудов 
в костном мозге при ХЛЛ получены противоречивые 
результаты. По данным некоторых исследователей, 
обилие сосудов является фактором плохого прогноза 

Рис. 5. Экспрессия Zap70 в опухолевых клетках, инфильтриру-

ющих паренхиму костного мозга при хроническом лимфолей-

козе. Окраска ядер гематоксилином, ×200:

А — умеренная экспрессия; Б — выраженная экспрессия

Fig. 5. Zap70 expression in tumor cells infiltrating bone marrow pa-

renchyma in chronic lymphocytic leukemia. Hematoxylin stain of 

nuclei, ×200:

А — moderate expression; Б — marked expression

Число клеток, экспрессирующих Zap70, %

9        18       27       36       45       54       63       72       81 x
k

y
k

M
x

M
y

22

20

18

16

14

12

10

8

П
ло

щ
ад

ь 
со

су
до

в,
 %

Рис. 6. Зависимость уровня экспрессии Zap70 и площади сосу-

дов микроциркуляции у больных хроническим лимфолейкозом. 

Наклонная линия показывает тренд исследуемых значений 

(n = 96; R = 0,7; p < 0,05)

Fig. 6. Dependence of the Zap70 expression level and microcircula-

tion vessel area in patients with chronic lymphocytic leukemia. The 

slanting line demonstrates the trend in values under the test (n = 96; 

R = 0.7; p < 0.05)

A

Б

и ассоциируется с дальнейшим прогрессированием и 
устойчивостью опухолевых клеток. Однако не все иссле-
дователи определяют роль этого фактора в развитии за-
болевания. Так, имеются работы, в которых не показано 
статистически значимое изменение площади сосудов, что 
может быть связано с недостаточной выборкой пациентов 
[13]. Следует подчеркнуть, что мы определили площадь 
сосудов с применением панели антител, а также с одно-
временным анализом экспрессии прогностического мар-
кера Zap70. В результате были получены убедительные 
данные, свидетельствующие о том, что площадь сосудов 
МЦР изменяется в зависимости от стадии, характера 
инфильтрации костного мозга и может служить прогно-
стическим маркером развития ХЛЛ [11].

Были также проанализированы данные миелограммы 
и периферической крови пациентов с одновременной 
оценкой характера поражения костного мозга на мате-
риале трепанобиоптатов. Соотношение между типами 
лимфоидной инфильтрации в костном мозге и пара-
метрами периферической крови и миелограммы пред-
ставлено в табл. 5. Изменения показателей выявлялись 
при всех типах поражения, однако в наибольшей — при 
диффузном. В крови отмечалось более высокое содер-
жание лейкоцитов (114,9 ± 28,2 × 109/л) и лимфоцитов 
(101,8 ± 13,2 × 109/л), снижение уровня гемоглобина 
(87 ± 5,7 г/л), а в миелограмме увеличено содер-
жание лимфоцитов (82,1 ± 3,3 %) и миелокариоцитов 
(460,3 ± 131,2 × 109/л).

Таким образом, учитывая, что анемия и лимфоцитоз 
являются неблагоприятными прогностическими факто-
рами заболевания, можно заключить, что нодулярный и 
интерстициальный типы инфильтрации костного мозга 
свидетельствуют о более благоприятном течении ХЛЛ в 
сравнении с диффузным типом его поражения.

Эндостальная выстилка образована остеобластами, 
остеогенными клетками-предшественницами (часто 
обозначаемыми как клетки костной выстилки — bone-
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lining cells) и остеокластами. При этом остеобласты 
рассматриваются как главный клеточный компонент 
эндоста, отвечающий за регуляцию ГСК [14, 15]. Анализ 
количества эндостальных клеток показал статистически 
значимые различия между группой с диффузной ин-
фильтрацией костного мозга и контролем — 2,3 ± 0,4 и 
1,4 ± 0,2 клетки на единицу измерения соответственно 
(р ≤ 0,05). Статистически значимых отличий между 
контрольной группой (1,4 ± 0,2) и группами с нодулярной 
(1,3 ± 0,5) и интерстициальной (1,8 ± 0,4) инфильтрацией 
не получено (р ≥ 0,05) (рис. 7).

Антиген CD146 (MCAM) первоначально был 
идентифицирован как онкомаркер меланомы. Однако в 
последних работах показано, что CD146 участвует в раз-
личных физиологических процессах, таких как сигнальная 
трансдукция, миграция клеток, дифференцировка ме-
зенхимных клеток и ангиогенез. В основном CD146+ в 
костном мозге — это субэндотелиальные клетки, которые 
принимают участие в регуляции ангиогенеза. В исследо-
ваниях было показано, что во многих органах определя-
ется экспрессия CD146 на периваскулярных клетках, 
в основном на перицитах. CD146/MCAM-позитивные 
клетки являются важной составляющей ниши ГСК. Роль 
стромальных элементов CD146+ заключается в том, что 
они экспрессируют CXCL12 и другие продукты экспрессии 
генов, причастных к регулированию ГСК. Показано, что 
клетки CD146+ поддерживают долгосрочное нахождение 
ГСК в нише через клеточные контакты и, по крайней 
мере частично, посредством активации сигнального пути 
Notch [16]. В наших исследованиях количество клеток с 

экспрессией CD146 было увеличено при диффузном типе 
поражения костного мозга по сравнению с контрольной 
группой (p < 0,05). Экспрессия CD146 наблюдалась не 
только на клетках эндоста, но и в субэндостальных зонах 
(рис. 8).

Характерной чертой ХЛЛ является накопление в 
организме иммунологически дефектных долгоживущих 
лимфоцитов [3, 7]. В исследованиях in vitro было пока-
зано, что длительность жизни лейкозных клеток опреде-
ляется адгезивными взаимодействиями с кроветворным 
микроокружением, в результате которых блокируется 
клеточный апоптоз. Адгезия осуществляется посредством 
адгезивно-рецепторных молекул клеточных мембран и 
компонентов внеклеточного матрикса, участвующих в 
проведении внутриклеточных регуляторных сигналов, 
выраженность которых регулируется цитокинами. Из-
менение продукции цитокинов стромальными клетками 
через воздействие на рецепторный аппарат клеточных 
мембран может приводить к нарушению механизма 
регуляции клеточного цикла, удлинению срока жизни 
лимфоцитов и их дифференцировки. При импрегнации 
серебром у больных ХЛЛ наблюдалось повышение числа 
ретикулярных клеток в интрамедуллярных пространствах 
и развитие очагов фиброза, что также определяется, 
как правило, при диффузном типе поражения костного 
мозга. При гистологических и ИГХ-исследованиях от-
мечалась тенденция к перераспределению коллагена I, 
III и IV типов. Эти изменения могут быть причиной на-
рушения секреции и соотношения гуморальных факторов 
регуляции лимфопоэза и, как следствие, приводить к 
изменению пролиферации и дифференцировки стволовых 
клеток.

Коллагены — важные структурные белки внеклеточ-
ного матрикса. Содержание коллагена в костном мозге 
определяется его контролируемой продукцией и гибелью 
популяций коллагенпродуцирующих клеток, таких как 
фибробласты и эндотелиальные клетки. Фибробласты 

Таблица 5. Соотношение между типами лимфоидной инфильтрации костного мозга и гематологическими показателями гемо- и 

миелограммы при хроническом лимфолейкозе

Тип инфильтрации 
костного мозга

Периферическая кровь Миелограмма

Гемоглобин, г/л Лейкоциты, ×109/л Лимфоциты, % Лимфоциты, ×109/л Лимфоциты, % Миелокариоциты, ×109/л

Диффузная 87 ± 5,7* 114,9 ± 28,2* 88,6 ± 2,6* 101,8 ± 13,2* 82,1 ± 3,3* 460,3 ± 131,2*

Интерстициальная 112 ± 11,2 31,7 ± 6,8* 85,2 ± 2,5* 27,1 ± 8,3* 62,9 ± 5,4* 278,8 ± 100,8*

Нодулярная 120 ± 8,7 9,1 ± 4,9 60,5 ± 12,5 5,5 ± 1,6 36,2 ± 13,2 143,2 ± 18,2

* p < 0,05 в сравнении с нодулярной инфильтрацией.

Рис. 7. Эндостальные клетки в костном мозге. Окраска гема-

токсилином и эозином, ×400:

А — контрольная группа; Б — интерстициальная инфильтра-

ция; В — диффузная инфильтрация

Fig. 7. Endosteal cells in bone marrow. Hematoxylin and eosin 

stain, ×400:

А — control; Б — interstitial infiltration; В — diffuse infiltration

диффузная инфильтрацияконтроль
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Рис. 8. Клетки CD146+ в эндостальной зоне костного мозга (% 

от площади гемопоэтической ткани)

Fig. 8. CD146+ cells in the endosteal zone of bone marrow (% of the 

hematopoietic tissue area)
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продуцируют коллаген I и III типов, в то время как эндо-
телиальные клетки — коллаген IV типа. Между этими 
клетками есть различие и в топографической ориентации. 
Так, фибробласты окружают костномозговые синусы и 
чередуются с гемопоэтическими клетками в костномоз-
говой паренхиме, а эндотелиальные клетки образуют 
стенки сосудов МЦР. Накопление коллагена в костном 
мозге может быть обусловлено усилением синтеза, 
нарушением деградации коллагена или обоими механиз-
мами одновременно. В то же время усиление синтеза 
коллагена может быть связано не только с повышенным 
уровнем его продукции клетками, но и с увеличением 
количества этих клеток [15, 17, 18]. Мы обнаружили 
изменения в распределении коллагена разных типов по 
мере нарастания фиброзной патологии. Так, была по-
казана тенденция к увеличению количества коллагена I 
и III типов, в то время как коллаген IV типа и ламинин 
практически не выявлялись, сосуды имели прерывистую 
базальную мембрану. Коллаген I типа в костном мозге 
во всех случаях обнаруживается в трабекулах, рядом со 
стромальными клетками. Коллаген III типа определяется 
в зонах эндоста, рядом с мегакариоцитами.

Представленные результаты изучения состояния 
стромы костного мозга больных ХЛЛ свидетельствуют 
о реакции стромального микроокружения на появление 
опухолевых клеток в интрамедуллярных пространствах 
губчатого вещества кости. Как мы отмечали ранее, 
именно в костной ткани присутствует специализиро-
ванная популяция клеток стромы, формирующих нишу 
для предшественниц лимфопоэза. Указанная категория 
определяет, в частности, развитие стволовых клеток 
в направлении В-лимфопоэза. Ключевыми структур-
ными компонентами, формирующими нишу, являются 
эндостальные стромальные клетки губчатого вещества 
кости. Они совместно с нарабатываемыми ими гумо-
ральными регуляторными факторами и внеклеточным 
матриксом при участии микрососудов обеспечивают 
реализацию генетической программы пролиферации и 
дифференцировки стволовых клеток, в т. ч. лимфоидных 
предшественников. Из последних может возникнуть пул 
неопластических клеток при ХЛЛ [19–21]. Как следует 
из наших исследований, отчетливые изменения регистри-
ровались именно в эндостальных зонах. В них происходит 
перестройка соотношения эндостальных клеток и системы 
микроциркуляции. Это обстоятельство может служить 
весомым аргументом, указывающим на возможность 
перестройки функционального потенциала гемопоэтиче-
ской ниши. К настоящему времени твердо установлено 
значение дефектов ниши в нарушениях лимфопоэза, 
вплоть до непосредственного участия стромальных эле-
ментов, формирующих нишу, в появлении лейкозного 
клона [22–25]. На наш взгляд, вероятность важной, 
если не ключевой, роли в патогенезе ХЛЛ дефектов 
стромального микроокружения очень высока. Прежде 
всего, это может быть связано с тем, что дефекты ниши 
могут приводить к нарушению сигнальных путей запуска 
генетически детерминированной программы пролифе-
рации и дифференцировки нормальных гемопоэтических 
предшественников, включая клетки-предшественницы 
В-лимфопоэза. В условиях дисбаланса сигнальных путей 
вероятность появления неопластического клона крайне 
высока, а функция ниши может перейти на поддержание 
трансформированных клеток.

Таким образом, отмеченные морфологические 
особенности стромы костного мозга больных ХЛЛ 
могут быть обусловлены как первичным поражением 
кроветворного микроокружения, так и цитокиновым 
дисбалансом в результате воздействия на строму лей-
козного клона. Полученные результаты относительно 
дефектов стромы при разных типах инфильтрации могут 
свидетельствовать как о биологической гетерогенности 
заболевания, так и о постепенном развитии опухоле-
вого процесса. Взаимоотношение строма–паренхима в 
системе лимфопоэза является базисным для развития и 
созревания миелоидных и лимфоидных клеток в норме. 
На основании полученных нами данных можно говорить 
о роли дефектов стромальных нишеобразующих структур 
в прогрессии ХЛЛ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ

Другая часть наших исследований была посвящена 
оценке паренхиматозно-стромальных особенностей 
лимфатических узлов при ХЛЛ. По данным литературы, 
такой анализ не проводился. Настоящее исследование 
было направлено на анализ нишеобразующих элементов 
стромы — дендритных клеток и сосудов МЦР.

В функциональном отношении клетки лимфоидной 
системы могут быть разделены на три типа: стволовые 
кроветворные клетки, клетки-предшественницы пер-
вичных лимфоидных органов, клетки вторичных лимфо-
идных органов. По темпам клеточного обновления лим-
фоидная ткань занимает одно из первых мест. Развитие 
лимфоидных клеток не прекращается на протяжении всей 
жизни. Это необходимо для приспособления иммунитета 
к постоянно изменяющейся иммунологической ситуации. 
Основная функция лимфатических узлов состоит в обе-
спечении взаимодействия антигена, который поступает 
туда по афферентным лимфатическим сосудам, с Т- и 
В-лимфоцитами, мигрирующими из крови [26, 27].

В лимфатических узлах можно выделить строму с 
фиксированными клетками и паренхиму с клеточной 
популяцией, которая претерпевает изменения. Фибро-
бластические ретикулярные клетки составляют основную 
стромальную популяцию и формируют ретикулярную 
сеть. Ретикулярная сеть выполняет несколько функций: 
формирование структуры лимфатического узла и обе-
спечение условий для пролиферации, дифференцировки 
и миграции клеток, а также передачи сигналов между 
клетками. Коллаген I и III типов отвечает за прочность 
ретикулярной сети, коллаген IV типа и ламинин марки-
руют сосудистую систему лимфатического узла.

При морфологическом исследовании биоптатов 
лимфатических узлов у больных ХЛЛ во всех случаях 
отмечалось нарушение гистоархитектоники компонентов 
лимфоидной ткани. Диффузная инфильтрация лимфо-
цитами наблюдалась у всех больных. В 18 наблюдениях 
определялся так называемый псевдофолликулярный тип 
роста — участки опухолевых разрастаний, окрашива-
ющиеся в более светлые тона на более интенсивно вы-
раженном фоне.

В подавляющем большинстве случаев в ткани 
лимфатических узлов имел место диффузный рост лим-
фоцитов малых размеров с узким ободком цитоплазмы, 
наличием ядер округлой формы, глыбчатой структурой 
хроматина. Ядрышки либо не выявлялись, либо слабо 
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контурировали. Наряду с малыми лимфоцитами встре-
чались клетки средних размеров — пролимфоциты с 
более обильной цитоплазмой, просветленными ядрами, 
в которых определялись ядрышки. Наконец, в опухо-
левых инфильтратах обнаруживались крупные клетки с 
большими везикулярными ядрами, в которых центрально 
располагались круглые ядрышки — параиммунобласты. 
В большинстве случаев ХЛЛ опухолевый инфильтрат вы-
глядел однородным, но в части наблюдений выделялись 
пролиферативные зоны роста — псевдофолликулы. 
Клетки псевдофолликулов наряду с малыми лимфоцитами 
включали в себя параиммунобласты и пролимфоциты; 
эти зоны также богаты клетками, экспрессирующими 
маркер пролиферации Ki-67.

Импрегнация серебром гистологических препаратов 
лимфатических узлов показала деструктивные изменения 
ретикулиновой сети лимфоидной ткани. Это происходило 
в двух противоположных направлениях: дезорганизация 
ретикулиновых волокон с уменьшением их количества от-
носительно площади лимфоидной ткани (n = 47; 77 %) и 
образование более грубой сети с очагами ретикулинового 
склероза (n = 14; 23 %).

При гистоморфологическом исследовании крове-
носные сосуды были представлены сосудами МЦР, круп-
ными сосудами, венулами с высоким эндотелием. ИГХ-
исследование сосудов проводилось с использованием 
моноклональных антител Dako CD34 cl.II, CD31, vWF, 
анти-ламинин, анти-коллаген IV типа. Исследования по-
казали, что на фоне инфильтрации лимфатических узлов 
зрелыми лимфоцитами обнаруживалось увеличение 
количества мелких сосудов, а также сосудов с выбуха-
ющими в просвет эндотелиоцитами с крупными ядрами, 
хорошо очерченными ядрышками и фибробластоподоб-
ными клетками по периферии сосудов (рис. 9). Структура 
эндотелиоцитов указанных сосудов была характерна 
для клеток с высокой функциональной активностью. 
Морфометрический анализ сосудов показал статисти-
чески значимое увеличение площади сосудов при ХЛЛ: 
12,8 ± 0,3 % по сравнению с 6,5 ± 0,5 % в контрольной 
группе (р ≤ 0,05). ИГХ-исследование с антителами к 
ламинину и коллагену IV типа выявило прерывистую или 

отсутствующую базальную мембрану в большинстве со-
судов (табл. 6).

Ультраструктурные исследования стромы лимфатиче-
ских узлов показали, что число микрососудов у пациентов 
с лимфаденопатией было обычно низким и значительно 
возрастало при В-клеточных неходжкинских лимфомах. 
При опухолях промежуточной степени злокачествен-
ности зарегистрировано значительное повышение числа 
микрососудов, а самое большое их содержание наблюда-
лось при лимфомах высокой степени злокачественности 
[28]. Эти данные подтверждают мнение, что ангиогенез 
усиливается с ростом степени злокачественности, и 
подчеркивают его роль как эпигеномного фактора при 
прогрессировании.

Формирование сосудов в опухолях происходит на 
фоне изменений внеклеточного матрикса. Это приводит 
к развитию неполноценных сосудов преимущественно 
капиллярного типа, имеющих нередко прерывистую 
базальную мембрану и нарушенную эндотелиальную 
выстилку. Эндотелий может замещаться опухолевыми 
клетками, а иногда и вовсе отсутствовать. В лимфатиче-
ских узлах при ХЛЛ мы выявили увеличение количества 
мелких сосудов на фоне сниженной экспрессии белков 
внеклеточного матрикса — коллагена IV типа, ламинина 
и десмина.

Для многих опухолей показана связь плотности 
микрососудов с прогрессией заболевания. Недавно была 
установлена зависимость показателей выживаемости 
при ХЛЛ от сывороточного уровня факторов ангиоге-
неза — эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF) 

Рис. 9. Выявление сосудов иммуногистохимическим методом с антителами CD34 cl.II, ×100:

А — лимфатический узел в контрольной группе; Б — лимфатический узел при хроническом лимфолейкозе, сосуды микроциркуля-

торного русла

Fig. 9. Detection of cells by the immunohistochemical test with CD34 cl.II antibodies, ×100:

А — lymph node in the controls; Б — lymph node in chronic lymphocytic leukemia, microcirculatory bed vessels

Таблица 6. Результаты определения плотности сосудов в 

лимфатических узлах (М ± m)

Маркер эндотелия

Площадь, %

Больные ХЛЛ,
n = 61

Контроль,
n = 20

CD34 cl.II 12,8 ± 0,3* 6,5 ± 0,5

CD31 18,3 ± 0,7* 10,0 ± 0,8

vWF 15,0 ± 0,3* 8,0 ± 0,2

* p < 0,05 в сравнении с контролем.

A Б
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и фактора роста фибробластов (bFGF) [7]. Одной из 
причин повышенного интереса к механизмам ангиогенеза 
было наличие некоторых нарушений данного процесса в 
отличие от нормального физиологического. Особенности 
строения кровеносных сосудов на разных стадиях их фор-
мирования определяются уровнем экспрессии и харак-
тером взаимодействия различных ангиогенных факторов. 
В результате реализации аутокринных и паракринных 
механизмов регуляции уровня ангиогенных факторов, 
секретируемых эндотелиальными клетками и клетками 
внеклеточного матрикса, происходит формирование 
локальных очагов васкуляризации. В них наблюдается 
активное прорастание ткани кровеносными капиллярами 
как в норме, так и при патологии.

В качестве регуляторов ангиогенеза могут выступать 
белковые соединения, продуцируемые различными клет-
ками: лимфоцитами, макрофагами, тучными клетками, 
эндотелиальными, опухолевыми и др. Известно, что 
ангиогенез в опухоли происходит в условиях нарушенных 
межклеточных и паренхиматозно-стромальных взаимо-
отношений. Наряду с факторами роста в процессе анги-
огенеза имеет большое значение состав внеклеточного 
матрикса стромы опухоли [29].

Белки внеклеточного матрикса, такие как коллаген I и 
III типов, ламинин, десмин, практически не определяются 
при ХЛЛ. В то же время экспрессия их в контрольной 
группе выявляется рядом с сосудистым компонентом 
в воротах лимфатических узлов, под капсулой и в 
Т-зависимой зоне.

Ключевая роль развития лимфоидных предшествен-
ников в лимфатических узлах принадлежит дендритным 
ретикулярным клеткам. Исследования последних лет по-
казали изменения количества дендритных ретикулярных 
клеток при разных ИГХ-вариантах лимфом. Так, при лим-
фомах с фолликулярным характером роста наблюдается 
увеличение количества ретикулярных клеток, в то время 
как при диффузном — снижение их числа и значительные 
деструктивные изменения. Данные о вовлечении в па-
тологический процесс дендритных ретикулярных клеток 
при неходжкинских лимфомах были подтверждены 
при ИГХ- и экспериментальных исследованиях [30]. 
Работы, посвященные изучению дендритных клеток при 
некоторых формах опухолей, показали, что количество и 
иммунофенотип этих клеток, их распределение в опухо-

левой и неопухолевой ткани отражаются на прогнозе этих 
новообразований [31, 32].

Мы выявили дезинтеграцию сети фолликулярных 
дендритных клеток (ФДК) лимфатических узлов. При 
ИГХ-исследовании с панелью антител получены инте-
ресные данные. Так, не было отмечено выраженной экс-
прессии маркера дендритных клеток FDС CNA.42, анти-
гены CD23 и CD21 выявлялись на опухолевых клетках, 
маркер CD35 также определялся в небольшом числе 
наблюдений и в небольшом процентном соотношении. 
Фасцин, маркирующий интердигитирующие и фоллику-
лярные дендритные клетки, присутствовал в меньшем 
объеме в сравнении с контролем (табл. 7, рис. 10 и 11).

Эти данные свидетельствуют о дезинтеграции сети 
ФДК в лимфатических узлах, косвенно указывают на со-
кращение их числа под действием опухолевого клона и, 
вероятно, судя по отсутствию экспрессии ряда маркеров, 
на смену их фенотипа. Исследования ФДК показали гете-
рогенность их клеточной популяции. Так, ФДК из светлой 
зоны герминативного центра и темной зоны имеют разные 
поверхностные маркеры. Так, экспрессия DRC-1 и 
CD23 характерна для клеток из светлой зоны вторичного 
лимфатического фолликула. ФДК считаются наиболее 
важным фактором, определяющим состав лимфоидной 

Таблица 7. Экспрессия маркеров нишеобразующих структур 

лимфатических узлов (М ± m)

Маркер

Нишеобразующие структуры, % от площади 
лимфатического узла

Больные ХЛЛ,
n = 61

Контроль (лимфаденопатии),
n = 20

Сосуды CD34 cl.II 12,8 ± 0,3* 6,5 ± 0,5

CD23 79,8 ± 4,2* 23,0 ± 3,1

CD21 24,7 ± 2,2 (n = 42) 19,3 ± 1,2

СNA.42 7,3 ± 1,8* 17,5 ± 1,6

Фасцин 19,3 ± 1,6* 35,7 ± 2,4

CD35 11,1 ± 3,6* 28,3 ± 2,3

Zap70 72,4 ± 8,2 (n = 35)*

24,3 ± 2,7 (n = 26)

18,2 ± 2,1

(Т-клетки)

Коллаген IV типа 9,5 ± 2,1* 5,1 ± 0,3

Коллаген III типа 2,7 ± 0,8 3,1 ± 0,5

Ламинин 1,5 ± 0,3* 3,2 ± 0,4

Десмин 0,8 ± 0,2 1,2 ± 0,2

* p < 0,05 в сравнении с контролем.

Рис. 10. Иммуногистохимическое определение фолликулярных дендритных клеток с использованием широкой панели антител (% 

от площади лимфатического узла)

ХЛЛ — хронический лимфолейкоз.

Fig. 10. Immunohistochemical analysis of follicular dendritic cells using a wide antibody panel (% of the lymph node area)

ХЛЛ — chronic lymphocytic leukemia.
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Рис. 11. Лимфатические узлы контрольной группы (левый столбец) и пациентов с хроническим лимфолейкозом (правый столбец). 

Выявление фолликулярных дендритных клеток с помощью антител к CD35 (А), CNА.42 (Б), CD23 (В), фасцину (Г). Иммуногистохи-

мическое исследование, ×200

Fig. 11. Lymph nodes in the controls (left column) and in patients with chronic lymphocytic leukemia (right column). Detection of follicular den-

dritic cells using antibodies against CD35 (А), CNА.42 (Б), CD23 (В), and fascin (Г). Immunohistochemical test, ×200

популяции и влияющим на регулирование функцио-
нальной активности лимфоидных клеток. Они могут соз-
давать не только противоопухолевые, но и проопухолевые 
стимулы. Дендритные клетки совместно с трансформиру-
ющим фактором роста β способствуют дифференцировке 
предшественников FoxP3-клеток в зрелые FoxP3-клетки 
CD4+. С другой стороны, они не только презентируют 
опухолевые антигены NK- и цитотоксическим клеткам, 
которые обеспечивают противоопухолевый иммунитет, 
но и принимают непосредственное участие в элиминации 
опухолевых клеток [32, 33].

Известно, что ХЛЛ характеризуется накоплением 
долгоживущих клеток CD5+, устойчивых к апоптозу [6, 
34]. Несмотря на их долгую жизнь in vivo, клетки ХЛЛ 
часто уходят в апоптоз в условиях in vitro. Клетки не 
получают сигналов выживания, которые присутствуют в 
микроокружении in vivo. Сокращение числа ФДК в лим-
фатических узлах больных ХЛЛ и изменения в их фено-
типе, что показано в наших исследованиях, могут служить 
предиктором выживания и прогрессии лейкозного клона. 
Возможно, опухолевые клетки создают условия для по-
давления системы ФДК на уровне цитокинов.

A

Б

В

Г
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С другой стороны, при некоторых вариантах лимфом 
показано увеличение количества дендритных клеток как в 
опухолевых инфильтратах, так и в непораженных участках 
лимфатических узлов. Исследователи предполагают, что 
дендритные клетки совместно с другими компонентами 
стромы лимфатических узлов могут изменять свою 
морфологию, выполняемые функции и обеспечивать 
поддержание лейкозного клона, создавая условия для про-
лиферации клеток и быстрого роста опухолевой массы [6]. 
Вполне допустима мысль, что сокращения числа ФДК на 
самом деле не происходит, однако поверхностный аппарат 
клеток изменяется и они приобретают мутантный фенотип.

Биологическое значение этого факта еще предстоит 
выяснить, но уже сейчас очевидна вовлеченность ден-
дритных клеток в генез неопластической трансформации 
лимфоидных предшественников и их роль в поддержании 
лейкозного клона.

Таким образом, выяснение характера воздействия 
стромы на гемопоэз остается актуальной задачей для 
гематологии. Для решения проблемы регуляторных воз-
действий целесообразно использовать морфологические 
методы, включая ИГХ. Факты, полученные с применением 
морфологических методов при изучении костного мозга и 
лимфоидной ткани в норме и при нарушениях кроветво-
рения, способствуют дальнейшей конкретизации роли 
отдельных компонентов кроветворной и лимфоидной 
стромы в нормальном и малигнизированном лимфопоэзе. 
Злокачественная трансформация ГСК достигается 
при наличии нескольких условий. Основными принято 
считать следующие: генетические изменения в клетке, 
невозможность уйти в апоптоз, а также благоприятное 
микроокружение для развития и прогрессии опухолевого 
клона. Имеется большое количество фактов, свидетель-
ствующих о различных нарушениях при малигнизации 
ГСК и их коммитированных в различных направлениях 
потомков. Они включают в себя молекулярно-генети-
ческие и клеточные механизмы. Давно изучается роль 
экспрессии онкогенов, гуморальных ингибиторов и сти-
муляторов пролиферации, цитокинов, факторов апоптоза 
и ангиогенеза, дисфункции иммунной системы и других 
процессов. Однако в последние годы стали проводиться 
исследования, посвященные роли гемопоэтической ниши 
в злокачественной трансформации ГСК [15, 19, 35–40].

Полученные нами результаты подтверждают суще-
ствующее положение о роли дефектов ниши в злокаче-
ственной трансформации ГСК и отражают некоторые 
особенности патогенеза ХЛЛ. В частности, они дают 
представление о морфофункциональных перестройках 
стромальных нишеобразующих элементов костного мозга 
и лимфатических узлов, имеющих существенное значение 
в процессе малигнизации лимфоидных клеток-предше-
ственниц при этом заболевании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как известно, в постнатальный период формирующая 
гемопоэтическую нишу эндостальная зона является 
основным местом локализации стволовых кроветворных 
клеток. Здесь же определяется их дифференцировка в 
лимфоидном направлении, продвижение от эндоста в 
экстравазальных пространствах к синусоидам и далее 
в лимфоидную ткань [15, 35, 38, 41, 42]. Регуляторный 
эффект стромальной ниши осуществляется путем 

прямых контактов стромальных клеток с кроветворными 
предшественниками, а также посредством нарабаты-
ваемых стромой гуморальных факторов стимуляции и 
ингибирования процессов пролиферации и дифферен-
цировки ГСК. Контроль над формированием рецептор-
ного аппарата лимфоцитов и их спецификации лежит 
в основном на клетках стромального микроокружения 
костного мозга и тех лимфоидных органов и тканей, 
куда попадают лимфоциты. Любые нарушения клеток 
микроокружения могут приводить к аберрациям функ-
ционального статуса лимфоидных клеток, в частности 
их рецепторного аппарата. In vitro было показано, что 
развитие В-лимфоцитов в условиях нормального лим-
фопоэза определяется их адгезивным взаимодействием 
со стромой [43]. У больных ХЛЛ эти взаимодействия 
нарушены из-за неполноценности адгезивных молекул 
и нарушения продукции стромой гуморальных факторов, 
определяющих продолжительность жизни лимфоцитов 
при ХЛЛ. Изменения структурной организации и 
функции клеток кроветворного микроокружения могут 
стать одной из причин нарушения механизмов регуляции 
нормального В-лимфопоэза, приводящих к развитию 
заболевания [44].

В-лимфопоэз не ограничивается только костным 
мозгом, в нем происходит вертикальная дифференцировка 
В-лимфоцита в результате которой образуется наивная 
В-клетка. Дальнейшее созревание В-лимфоцитов имеет 
место в лимфатических узлах, герминативном центре 
вторичного лимфатического фолликула под воздействием 
антигена, который является для В-лимфоцитов основным 
фактором роста и дифференцировки. Здесь огромное 
значение имеет состояние микроокружения, основными 
составляющими которого являются дендритные клетки, 
ретикулярные клетки, внеклеточный матрикс и обра-
зующиеся в строме цитокины. При условии попадания 
наивного B-лимфоцита в измененное микроокружение 
вероятность развития опухоли и дисбаланса пролифе-
рации/апоптоза увеличивается многократно.

Деструкция стромальной архитектоники нише-
образующих структур костного мозга и лимфатических 
узлов может быть ключевым фактором становления и 
развития ХЛЛ [11, 20, 27, 43]. В условиях малигнизации 
миелоидных и лимфоидных предшественников характер 
перестроек нишеобразующих структур костного мозга и 
лимфоидной ткани имеет важное значение для установ-
ления причин развития системных заболеваний крови, 
определения тактики лечения, оценки его эффективности 
и прогноза [45–50].

Необходимо отметить, что учение о роли ниши в 
нормальном и малигнизированном лимфопоэзе только 
начинает разрабатываться. Эта проблема волнует умы 
многих ученых, и объем накопленных разрозненных 
данных о роли микроокружения достиг того предела, 
когда приходит осознание, что в кроветворной ткани взаи-
модействие строма–паренхима имеет основополагающее 
значение для развития ГСК. В решении этой проблемы 
сочетанный морфологический, иммуноморфологический, 
молекулярно-генетический анализ нишеобразующих 
структур стромального микроокружения необходим для 
обнаружения причинно-следственных связей, определя-
ющих развитие и прогрессию многих опухолей системы 
крови, а также для поиска новых мишеней терапии этих 
заболеваний.
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