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formation of low cardiac output in the early stage after maximally 
allowable liver resection.
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Резюме: Эритропоэз у человека и млекопитающих протека-
ет в эритробластических островках (ЭО), представленных «ко-
ронами» эритроидных клеток, окружающих макрофаги костно-
го мозга. Регуляция эритропоэза ЭО осуществляется гормональ-
ной (эритропоэтин плазмы крови), симпатической нервной и им-
мунной (Т-лимфоциты) системами, а также аутокринными и пара-
кринными механизмами, функционирующими в эритробластиче-
ских островках по принципу положительной и отрицательной об-
ратных связей. Эритропоэтин увеличивает аффинность колониео-
бразующих единиц эритроцитарных к макрофагам костного моз-
га, что влечет за собой рост числа ЭО в костном мозге или в куль-
туре, усиливает пролиферацию и дифференцировку эритробла-
стов, стимулирует секрецию макрофагами ЭО эндогенного эри-
тропоэтина и гликозаминогликанов, способствуя формированию 
эритропоэтического микроокружения, а также подавляет апоптоз 
эритрокариоцитов в ЭО. Снижение потребности тканей в кисло-
роде запускает адаптивные ответы клеточных элементов ЭО, что 
приводит к торможению эритропоэза: снижается чувствитель-
ность макрофагов костного мозга к эритропоэтину, замедляется 
образование новых ЭО, уменьшается митотическая активность их 
эритроидных клеток, тормозится продукция эндогенного эритро-
поэтина и гликозаминогликанов центральными макрофагами ЭО, 
резко активируется синтез тормозящих эритропоэз цитокинов – 
фактора некроза опухоли альфа, интерлейкина-6. 
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Эритропоэз у человека и млекопитающих протекает в эритро-
бластических островках (ЭО), формирующихся после комплек-
сации колониеобразующих единиц эритроцитарных (КОЕэ) (или 
проэритробластов) с макрофагами костного мозга [1, 2, 3, 4]. По-
следовательные удвоения исходной клетки (КОЕэ или проэритро-
бласта) 1:2:4:8:16:32 создают эритроидную «корону» ЭО. Кинети-
ку образования ЭО и эритропоэз в короне ЭО характеризует пред-
ложенная нами классификация ЭО. ЭО с последовательностью 
удвоения клеток 1:2:4:8 мы относим к ЭО 1 класса (ЭО1), «коро-
на» которых представлена проэритробластами, эритробластами 
или базофильными нормобластами с общим числом пролифера-
тивно активных клеток не более 8; после удвоения 8:16 образуют-
ся ЭО 2 класса (ЭО2), клетки «короны» которых представлены ба-
зофильными или ранними полихроматофильными нормобластами 
с числом пролиферативно активных клеток от 9 до 16; ЭО с по-
следовательностью удвоения клеток 16:32 составляют ЭО 3 клас-
са (ЭО3), в «короне» которых содержатся клетки, преимуществен-
но не способные к делению (поздние полихроматофильные нор-
мобласты, оксифильные нормобласты, а также ретикулоциты) 
с общим числом ядросодержащих клеток не более 16. В «коро-
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не» ЭО 1–3 классов происходит пролиферация и дифференциров-
ка эритрокариоцитов. Из ЭО 3 класса формируются ЭО инволю-
цирующие (ЭОинв), содержащие лишь созревающие в ретикуло-
циты нормобласты, а общее число клеток «короны» этих остров-
ков менее 16. В норме до 20% макрофагов инволюцирующих ЭО 
способны к новому контакту с КОЕэ и развитию в «короне» но-
вой волны эритропоэза, в этом случае они классифицируются как 
реконструирующиеся ЭО (ЭОрек) [5].Сумма ЭО всех классов + 
ЭОрек в костном мозге 1 бедренной кости у крысы (или в 1 мг 
у человека) характеризует общее количество КОЕэ, вступивших в 
дифференцировку в ЭО. Сумма ЭО1 и ЭОрек характеризует ин-
тенсивность вовлечения КОЕэ в дифференцировку [6]. 

Использование классификации ЭО и указанных расчетных по-
казателей, применение разработанных в нашей лаборатории мето-
дов оценки функционального состояния центральных макрофагов 
ЭО, техника непрерывной видеосъемки развития ЭО в культуре 
позволили нам впервые количественно оценить скорость и пара-
метры формирования новых ЭО и темп развития в них эритроид-
ных клеток, охарактеризовать роль макрофагов в регуляции этих 
процессов в норме, при стимуляции или угнетении эритропоэза, а 
также создали возможность моделирования различных состояний 
эритропоэза в культуре ЭО [6, 7, 8, 9]. 

Работы нашей лаборатории показали, что регуляция эритро-
поэза в ЭО подчинена дальнедистантным регуляторным воздей-
ствиям со стороны гормональной (эритропоэтин плазмы крови), 
нервной (симпатической) и иммунной (Т-лимфоциты) систем, на-
правленным на приведение кислородной емкости крови в соот-
ветствие с кислородным запросом тканей в целом организме. В 
условиях гипоксии дальнедистантные воздействия активируют в 
ЭО костного мозга аутокринный и паракринный механизмы регу-
ляции, функционирующие по принципу короткодистантной поло-
жительной обратной связи [10]. В частности, эритропоэтин уве-
личивает аффинность КОЕэ к макрофагам костного мозга, сти-
мулируя на их мембране экспрессию адгезивных молекул, необ-
ходимых для формирования ЭО, инициирует синтез и секрецию 
макрофагами (и, возможно, КОЕэ и эритробластами) эндогенно-
го эритропоэтина, поддерживая эритропоэз и образование новых 
ЭО при снижении плазменного уровня гормона [11, 12]. Так, при 
определении концентрации эндогенного эритропоэтина в культу-
ральной среде культур ЭО после их стимуляции экзогенным ре-
комбинантным эритропоэтином, вносимом в дозах от 250 до 1000 
мЕ/мл, были получены данные о том, что концентрация этого гор-
мона в культуральной среде изменяется в процессе культивирова-
ния, значительно отличаясь от первоначально внесенного количе-
ства этого гормона. Количество эритропоэтина в супернатанте по-
сле первоначального уменьшения в первые 12 часов, обусловлен-
ного связыванием гормона эритропоэтин-чувствительными клет-
ками, увеличивалось к 48 и далее к 72 часу культивирования тем 
выраженнее, чем больше была первоначально внесенная доза эри-
тропоэтина [13]. 

Помимо непосредственного влияния на процессы развития эри-
троидных клеток in vivo и in vitro, эритропоэтин регулирует и ха-
рактер межклеточных взаимодействий в ЭО. При стимуляции 
эритропоэза этот гормон активирует секрецию макрофагами ЭО 
сульфатированных гликозаминогликанов — хондроитинсульфата, 
гепарансульфата и дерматансульфата [14], способствующих уси-
лению экспрессии рецепторов к различным факторам роста на 
эритроидных клетках и участвующих в создании гемопоэзинду-
цирующего микроокружения в целом. Однако, межклеточные вза-
имоотношения в ЭО не ограничиваются только взаимодействи-
ями эритроидных клеток и макрофагов — в ЭО присутствуют и 
лимфоидные клетки. У здоровых крыс примерно 30% ЭО (преи-
мущественно ЭО пролиферирующих классов) содержат в своем 
составе лимфоциты. После кровопотери in vivo или при стимуля-
ции эритропоэза в ЭО in vitro, происходящей под влиянием вне-
сенных в нее эритропоэтина, катехоламинов или суммарной РНК 
лимфоцитов селезенки, лимфоидные клетки встречаются в «коро-
не» ЭО гораздо чаще, чем в физиологических условиях. При тор-
можении эритроидного ростка кроветворения число ЭО, контак-
тирующих с лимфоцитами, снижается в 2-3 раза против нормаль-
ного уровня [15, 16, 17]. Показано, что суммарная РНК лимфо-
цитов селезенки, выделенных через 17 часов после кровопотери, 

так же как и суммарная РНК лимфоцитов периферической кро-
ви больных истинной полицитемией, стимулируют эритропоэз in 
vivo и in vitro, способствуя вступлению КОЕэ в дифференцировку 
и образованию новых ЭО [18, 19]. 

Снижение потребности тканей организма в кислороде сопрово-
ждается торможением эритропоэза, снижением продукции эри-
троцитов до уровня, удовлетворяющего ткани в количестве пе-
реносчиков кислорода [20]. Посттрансфузионная полицитемия у 
крыс вызывает хорошо известное в экспериментальной гемато-
логии снижение продукции эритропоэтина почками и торможе-
ние эритропоэза, соответствующее сниженному запросу тканей в 
кислороде. При этом сотрудникам нашей лаборатории удалось от-
метить характерные адаптивные ответы клеточных компонентов 
ЭО, сопровождающие торможение эритропоэза [20, 21, 22]. Их 
детальная расшифровка, проведённая на культурах ЭО полиците-
мичных крыс [15], выявила: 1) снижение чувствительности к вне-
сённому в культуру эритропоэтину у макрофагов костного мозга 
полицитемичных крыс, препятствующей образованию новых ЭО; 
2) снижение способности эритроидных клеток короны ЭО поли-
цитемичных крыс отвечать ростом митотической активности на 
внесённый в культуру эритропоэтин; 3) макрофаги ЭО полиците-
мичных крыс уменьшали продукцию эндогенного эритропоэтина, 
но одновременно резко активировали экспрессию, синтез и секре-
цию тормозящих эритропоэз цитокинов — ФНО-альфа, ИЛ-6, из-
меняя количественно соотношения в культуральной среде эритро-
поэтин/ФНО-альфа и ИЛ-6 в сторону последних [23]. Так, по ме-
ре развития культур ЭО и формирования в культуральных сосудах 
искусственно создаваемой полицитемии — следствие накопления 
в культуральной среде нарабатываемых островками эритроцитов, 
в ней отмечался рост концентрации ИЛ-6 и ФНО-альфа на 72-й 
час эксперимента, сочетавшаяся с торможением новообразования 
ЭО 1 класса, т.е. замедлялось формирование ЭО de novo [23]. Со-
отношение же эритропоэтин/ФНО-α почти вдвое (по сравнению 
с 48 часом культивирования) уменьшалось к 72 часу эксперимен-
та (287,05 мЕ эритропоэтина/мл /43,50 пг ФНО-альфа/мл) против 
285,42 мЕ/мл эритропоэтина/24,16 мг/мл ФНО-альфа на 48 час. 
Источником ИЛ-6 и ФНО-α, а также КСФмон могли быть активи-
рованные поглощаемыми ядрами нормобластов центральные ма-
крофаги ЭО. В наших экспериментах получены доказательства 
способности КСФмон, внесенного в возрастающих концентраци-
ях в культуру ЭО, угнетать в них эритропоэз [11]. 

Полученные в нашей лаборатории данные убедительно пока-
зывают приложимость в целом концепции о гемопоэтическом ин-
дуцирующем микроокружении к макрофагу эритробластическо-
го островка, способного создавать благоприятные для эритроид-
ных клеток компоненты микросреды островка, а также менять 
стимулирующую либо ингибирующую направленность клеточно-
клеточных взаимодействий в отношении окружающих централь-
ный макрофаг эритроидных клеток на стадиях пролиферации и 
дифференцировки [4, 10, 24, 25]. Таким образом, дальнедистант-
ные механизмы регуляции эритропоэза (in vitro экзогенный, in 
vivo почечный эритропоэтин, медиаторы симпатической нервной 
системы, Т-лимфоциты) активируют секрецию в островках эндо-
генного эритропоэтина, усиливают формирование макрофагами 
островков эритропоэтического микроокружения, контакты макро-
фагов с лимфоидными клетками, стимулирующие формирование 
островков de novo и de repeto, поддерживающие амплификацию и 
созревание эритроидных клеток в «короне» островков. Но дальне-
дистантная регуляция эритропоэза в эритробластических остров-
ках активирует аутокринный и паракринный механизмы регуля-
ции эритропоэза, функционирующие не только по принципу по-
ложительной, но и отрицательной обратной связи. Эффекты от-
рицательной обратной связи представлены экспрессией продук-
ции макрофагами островков тормозящих эритропоэз цитокинов 
(ФНО-альфа, ИЛ-6, КСФ-М), подавлением контакта островков с 
лимфоидными клетками и продукции глюкозаминогликанов, пе-
реключением функционирования микроокружения в островках в 
сторону торможения формирования островков de novo и de repeto. 
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Zakharov Yu.M., Melnikov I.Yu., Tishevskaya N.V., 
Sheviakov S.A.

THE ROLE OF CELL-CELL INTERACTIONS 
INVESTIGATION IN REGULATION OF 
ERYTHROPOIESIS IN BONE MARROW 

ERYTHROBLASTIC ISLANDS
GBOU VPO South-Ural state medical university Minzdrava Rossiyi,

Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Erythropoiesis in human and mammals takes place 
in erythroblastic islands, that consists of “crown” of erythroid 
cells, surrounding bone marrow macrophages. The erythropoiesis 
regulation in erythroblastic islands is supported by hormonal (blood 
plasma erythropoietin), nervous (sympathetic) system, immune 
(T-lymphocytes) system, and also by autocrine and paracrine 
mechanisms, that goes functioning as paths of positive or negative 
feedback in erythroblastic islands. Erythropoietin shows the ability 
to increase the affinity of CFU-erythroid towards bone marrow 
macrophages, that leads to an increase in erythroblastic islands 
content in bone marrow or in cell culture, it also enhances erythroid 
cells proliferation and differentiation, it acts as a stimulator of 
endogenous erythropoietin and glucose-amino-glycans secretion by 
erythroblastic islands macrophages, thus supporting an erythropoietic 
inductive microenvironment in erythroblastic islands. The reduction 
of body tissue oxygen consumption switches adaptation strategy of 
erythroblastic islands cellular composition towards erythropoiesis 
reduction, thus leading to inhibition of erythropoiesis process, 
to reduction of sensitivity of bone marrow macrophages towards 
erythropoietin, to diminishing of new erythroblastic islands formation, 
to erythroblastic island erythroid cells mitotic activity retardation; and 
also to reduced endogenous erythropoietin and glucoseaminoglycans 
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production by central macrophages of erythroblastic islands, that 
accompanied by considerable erythropoiesis suppressing cytokines 
synthesis – TNF-alpha and IL-6. 

Keywords: erythroblastic island, erythropoiesis regulation, 
erythropoiesis, cytokines, erythropoietin, glucoseaminoglycans, 
macrophages, T-lymphocytes
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