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Остеогенные и гемопоэтические стволовые клетки могут подвергаться облучению при 
радиотерапии раковых заболеваний с использованием радиофармпрепаратов, в случае адсорбции 
радионуклидов в кости. Оценка доз на нормальные радиочувствительные клетки важна для оценки 
соотношения польза/ущерб. Поэтому создание дозиметрической модели кости и костного мозга с 
учетом микрораспределения радионуклидов, и клеток-мишеней является важной задачей. Цель 
исследования – провести аналитический обзор современного уровня знаний о гистоморфометрических 
характеристиках трабекулярной кости и прилегающих участков костного мозга с целью создания 
анатомо-морфологического базиса для построения микродозиметрической модели для расчетов доз 
на гемопоэтические стволовые клетки и остеобласты. Материалы и методы: Проводился поиск 
опубликованных данных по структуре и минерализации костной ткани в составе трабекулярной 
кости, клеточному составу костного мозга, морфологии и расположению клеток в его объеме 
относительно поверхности кости. Результаты исследования и обсуждение: В настоящее время 
морфофизиологические особенности минерализации кости и размеры соответствующих структур 
хорошо изучены. Поверхность трабекул покрыта слоем неминерализованного костного матрикса 
толщиной 1-5 мкм, который способен быстро адсорбировать радионуклиды. К этому слою прилегает 
слой остеобластов толщиной 1 мкм. Данные о распределении стволовых клеток в объеме костного 
мозга весьма ограничены. Известно, что большая часть стволовых расположена в пределах 200 мкм 
от поверхности трабекул. Размер клеток составляет 6-7 мкм. Заключение: На основе 
существующих знаний о структуре кости и распределении в костном мозге остеогенных 
и гемопоэтических стволовых клеток планируется построить модель, состоящую из слоёв, 
включающих слой-источник и слои-мишени, описывающие остеогенные клетки и гемопоэтические 
стволовые клетки на различном удалении от кости. 

Ключевые слова: гемопоэтические стволовые клетки, остеобласты, трабекулярная кость, 
дозиметрия, радиофармпрепараты. 

 

Введение 

Гемопоэтические стволовые клетки (ГСК), а также 
остеогенные клетки могут давать начало злокачественным 
новообразованиям после воздействия ионизирующего из-
лучения. Они могут подвергаться облучению при радиотера-
пии раковых заболеваний с использованием радиофарм-
препаратов, в случае адсорбции радионуклидов в кости. 
В этой связи важны максимально точные оценки доз на чув-
ствительные клетки-мишени при различных условиях внут-
реннего облучения.  

ГСК и остеогенные клетки находятся в красном костном 
мозге (ККМ), а доза облучения ГСК обычно принимается 
равной средней дозе на ККМ. Однако, в ряде работ пока-
зано, что ГСК неравномерно распределены в объеме ККМ 
[1, 2]. В свою очередь, доза на остеогенные клетки считается 
равной дозе в слое костного мозга толщиной в 50 мкм, при-
легающий к поверхности кости [3, 4]. Этот слой в публика-
циях Международной Комиссии по Радиологической За-
щите (МКРЗ) назван «эндостом» [3, 4]. При этом выбор зна-
чения в 50 мкм связан не с морфологией кости и прилежа-

щего костного мозга, а с ограничениями по разрешению су-
ществующих цифровых методов микротомографических 
изображений, используемых для дозиметрического моде-
лирования микроархитектуры кости. В настоящей работе 
термин «эндост» используется исключительно в морфофи-
зиологическом контексте. 

Проблема формирования доз внутреннего облучения 
непосредственно в остеогенных и гемопоэтических клетках, 
а не в условных органах-мишенях, периодически поднима-
ется в научной литературе [5, 6]. Исследования в этой обла-
сти в большей мере сфокусированы на анализе микрорас-
пределения остеотропных альфа излучающих радионукли-
дов с использованием гистологических препаратов кости, 
которые позволяют рассчитывать/измерять длины треков 
альфа-частиц. Тем не менее, проблема точной оценки доз в 
ГСК, неравномерно распределенных в органе мишени, 
также актуальна и для бета-излучающих радионуклидов. Это 
связано с тем, что используемые в практике β-излучатели 
(радифармпрепараты, содержащие 153Sm, 177Lu, 90Y, 18R, 166Ho, 
213Bi, 161Tb [7], обладают широким энергетическим спектром. 
Как следствие, электроны разных энергий поглощаются на 
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разном удалении от поверхности кости, воздействуя в раз-
ной мере на остеогенные и гемопоэтические клетки, нерав-
номерно распределенные в органе мишени. Именно в кон-
тексте совершенствования технологий ядерной медицины 
возникла проблема оценки микрораспределения доз облуче-
ния, формируемых бета-излучателями в костном мозге [7]. 

Наиболее широко используемые сегодня дозиметриче-
ские модели микроархитектуры кости построены с помо-
щью томографии и микротомографии [8-10]. Такие модели 
основаны на измерениях небольшого числа микро-образ-
цов аутопсийного костного материала, поэтому не обладают 
доказанной репрезентативностью и достаточным разреше-
нием для учета пространственной неоднородности распре-
деления доз в костном мозге. Другой подход к дозиметри-
ческому моделированию состоит в построении математиче-
ской модели на основе опубликованных данных по линей-
ным размерам костей и параметрам микроархитектуры, 
включая трабекулярную толщину, межтрабекулярное рас-
стояние и долю костной ткани [11]. Эта модель разрабаты-
валась для остеотропных 89,90Sr, инкорпорированных в кост-
ной ткани, и в качестве мишени рассматривала весь объем 
красного костного мозга. Используя значительный пул опуб-
ликованных данных, можно аналогично создать дозиметри-
ческую модель кости и костного мозга с учетом микрорас-
пределения радионуклидов и клеток-мишеней. Для этого 
в рамках настоящего исследования будет проведен анали-
тический обзор литературы по гистоморфометрическим 
особенностям и геометрии расположения остеогенных кле-
ток, а также по неравномерности распределения клеточных 
элементов в красном костном мозге. Создание подобной 
микродозиметрической модели (МДМ) высокого разреше-
ния (0,3-0,5 мкм) позволит выделить и проанализировать 
основные факторы, влияющие на формирование доз в ра-
диочувствительных клетках при применении радиофарм-
препаратов для лечения опухолей различных локализаций.  

Цель исследования – провести аналитический обзор 
современного уровня знаний о гистоморфометрических ха-
рактеристиках трабекулярной кости и прилегающих участ-
ков костного мозга с целью создания анатомо-морфологи-
ческого базиса для построения микродозиметрической мо-
дели для расчетов доз на гемопоэтические стволовые 
клетки и остеобласты. 

Задачи исследования 

1. Оценка гистоморфометрических особенностей по-
верхности трабекулярной кости и геометрии расположения 
остеогенных клеток — по данным литературы. 

2. Оценка неравномерности распределения клеточных 
элементов в ККМ — по данным литературы. 

3. Выбор основных параметров для МДМ кости и ККМ, 
и определение подходов к моделированию. 

Материалы и методы 

Исследование включало поиск публикаций, по ключе-
вым словам, в поисковых системах Google, Yandex, а также 
специализированных системах eLibrary; PubMed; 
Academia.edu, ScienceDirect. Ключевые слова для поиска: 
кость, костная ткань, трабекулы, эндост, костный мозг, ге-
мопоэтические стволовые клетки, ниши стволовых клеток, 
trabecular bone structure, bone surface, osteoid, bone-seeking 
radionuclide deposition, bone mineralization, endosteal layer, 
HSC distribution. 

В качестве источников информации для анализа прини-
мались научные статьи в рецензируемых журналах, моно-
графии, гистологические атласы. Собирались данные 
по строению трабекулярной кости и костного мозга, его кле-
точному составу, функциям клеток и их морфологии. Для 
анализа толщины поверхностного минерализованного слоя 
кости рассматривались опубликованные результаты изме-
рений с использованием различных техник: авторадиогра-
фии, гистоморфометрии. Для анализа клеточного состава 
и пространственного распределения ГСК и остеогенных 
клеток в ККМ использовались результаты измерений, про-
веденные с помощью гистоморфометрии (микроскопия 
с использованием иммуноферментных меток, различных 
методов окрашивания и др.). Также собирались количе-
ственные данные по пространственному расположению 
клеток и их размерам. Кроме того, анализировалась инфор-
мация о существующих дозиметрических моделях кости для 
оценки доз на ККМ. 

Результаты и обсуждение 

В современной практике радиационной защиты тка-
нями источниками, в случае оценки доз на ККМ от радио-
нуклидов в трабекулярной кости, являются объём кости 
и поверхность кости [3, 4]. Остеотропные радионуклиды 
после поступления откладываются на поверхности кост-
ной ткани, после чего поступают в объём трабекул [12]. 
В этой связи, в случае дозиметрии ККМ от радиофарм-
препаратов важно определить геометрию источников 
и мишеней вблизи поверхности кости. 

Организация костных поверхностей и особенности их 
минерализации хорошо изучены [13-15]. Костная ткань тра-
бекул, между которыми расположен костный мозг, пред-
ставлена межклеточным веществом, остеоцитами, остеоб-
ластами и остеокластами. Межклеточное вещество вклю-
чает минерализованный костный матрикс, основную со-
ставляющую кости и неминерализованный костный матрикс 
– остеоид, расположенный на поверхности трабекул. Со-
гласно результатам исследований, неорганический мате-
риал, включая радионуклиды, осаждается в этом неминера-
лизованном слое. Эти данные подтверждаются авторадио-
графическими исследованиями [16], которые показали, что 
остеотропные радионуклиды осаждаются в слое толщиной 
0,8 мкм, прилегающем к костной поверхности. Согласно ре-
зультатам других исследований, толщина остеоида может 
достигать ~ 5 мкм [17, 18].  

Снаружи от остеоида расположены остеогенные клетки 
– остеобласты. Эти клетки продуцируют неминерализован-
ный костный матрикс. Выделяют активные и неактивные 
остеобласты. Активные остеобласты участвуют в построе-
нии костной ткани, имеют кубовидную форму и размер 15-
30 мкм. У взрослого человека они обнаруживаются в местах 
роста и посттравматического восстановления кости. Боль-
шинство остеобластов как у детей, так и у взрослых пребы-
вают в неактивном состоянии [19] — это вытянутые клетки, 
расположенные вдоль трабекулярных поверхностей слоем 
плотностью 19 клеток/мм2 [20] и с толщиной около 1 мкм. 
Облучение остеобластов приводит к остановке их клеточ-
ного цикла, в результате чего уменьшается количество са-
мих остеобластов и их потомков, нарушается обмен кальция 
в организме [21]. Поэтому остеогенные клетки рассматри-
ваются в качестве мишеней при построении дозиметриче-
ских моделей [3, 4, 8]. 
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Другими клетками мишенями в случае поступления 
остеотропных радионуклидов являются клетки костного 
мозга, расположенные в пространствах между трабеку-
лами, вблизи от слоя остеобластов. Наиболее важным объ-
ектом дозиметрии ККМ являются гемопоэтические стволо-
вые клетки, от которых происходят все клетки крови. Именно 
с облучением ГСК связывают проявление костномозгового 
синдрома и увеличение риска развития рака [22]. ГСК раз-
личной степени дифференцировки расположены в сети ре-
тикулоцитов и коллагеновых волокон [23]. ГСК включают как 
недифференцированные клетки, не экспрессирующие по-
верхностные маркеры, так и функциональные ГСК, дающие 
начало какой-либо линии клеток крови, экспрессирующие 
линейно-направленные маркеры клеточной поверхности, 
т.е. клетки-предшественники [24]. Часть ГСК обладают спо-
собностью к долгосрочной репопуляции (LT-ГСК), эти 
клетки делятся 1 раз в 1-2 месяца и устойчивы к цитотокси-
ческим препаратам. Недифференцированные ГСК человека 

– это клетки округлой формы, размером около 6-7 мкм [25]. 
ГСК находятся в ККМ в гемопоэтических нишах, это про-
странственные структуры из клеток, поддерживающих са-
мообновление, дифференцировку и гетерогенность ГСК за 
счёт регуляции факторов микроокружения [26]. Выделяют 
две функциональные ниши ГСК: эндостальную и васкуляр-
ную [27]. Микроокружение, которое обеспечивает жизнеде-
ятельность ГСК эндостальной ниши, включает остеопроге-
неторные клетки, что определяет локализацию ГСК этой 
ниши [28]. Для них характерна редкая пролиферация и по-
следующая дифференцировка. Васкулярная ниша включает 
сосудистые и периваскулярные стромальные клетки, кото-
рые секретируют факторы, способствующие делению и 
дифференцировке ГСК, а также их движению в сторону со-
судов [29-31]. Концентрация стволовых клеток падает по 
мере удаления от поверхности кости [1, 2]. На рисунке 1 
представлена упрощённая схема расположения клеток и 
тканей в составе ККМ. 

 

 
Рис. 1. Схема расположения радиочувствительных клеток относительно поверхности костной трабекулы 

[Fig. 1. The scheme of radiosensitive cells arrangement relative to the trabecula bone surface] 

 
На сегодняшний день в литературе имеется ограниченное 

количество источников, посвященных количественным харак-
теристикам неоднородности пространственного распреде-
ления гемопоэтических стволовых клеток. Фактически, все 
имеющиеся знания об этом базируются на двух оригинальных 
исследованиях [1, 2]. Описано пространственное распреде-
ление ГСК относительно синусов и костных поверхностей на 
гистологических срезах гребня подвздошной кости толщиной 
4 мкм [1]. ГСК были помечены иммуноферментными флуо-
ресцентными метками. Согласно результатам данного иссле-
дования, концентрация ГСК в пределах 50 мкм от поверхно-
сти трабекул составляет 12,3 ± 1,98 ГСК/мм2, в этой зоне рас-
положено 20 % ККМ. На расстоянии от 50 до 300 мкм от по-
верхности трабекулы содержится 64 % ККМ и концентрация 
клеток в этой зоне равна среднему по ККМ значению 

(9,03±1,47 клеток/мм2). На больших расстояниях от кости рас-
положены оставшиеся 16 % ККМ. Аналогичные исследования 
были также проведены для других костей [2]. На рисунке 3 
представлены обобщенные данные этих двух исследований 
[1, 2] в терминах накопительной вероятности обнаружения 
ГСК от расстояния от костной поверхности. Как следует из Ри-
сунка 3, 75 % ГСК расположены в пределах 300 мкм от кост-
ной поверхности. Вариации этого значения для разных костей 
скелета незначительны. 

Согласно [1], большая часть ГСК, которую можно ассо-
циировать с васкулярной нишей, расположена в пределах 
200 мкм от фрагментов сосудов, которые, в свою очередь, 
расположены рядом с поверхностью кости (в пределах 
200 мкм). Таким образом, при дозиметрии остеотропных 
радионуклидов, нет возможности пространственно разде-
лить эндостальные и васкулярные ГСК.  
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Рис. 2. Пространственное распределение ГСК относительно поверхности кости. Данные представлены для разных костей 
скелета:  – гребень подвздошной кости [1]  – рёбра [2]  – первый поясничный позвонок [2],  – 

гребень подвздошной кости [2]. Красной линией обозначены усредненные значения 

[Fig. 2. Spatial distribution of HSCs relative to the bone surface. The data are presented for different bones of the skeleton:  – iliac 
crest [1]  – ribs [2] – first lumbar vertebra [2], – iliac crest [2].  

The red line indicates the average values] 

 

Подходы к моделированию и выбор 

основных параметров для модели 

Наиболее подробные дозиметрические модели кости 
с учетом пространственного положения ГСК, остеогенных и 
жировых клеток были созданы для альфа-излучающих ради-
онуклидов [32, 33]. В одной из таких моделей [32] костно-
мозговая полость представлена сферой, внутри которой 
расположены остеопрогенеторные и гемопоэтические 
клетки сферической формы одинакового размера.  Положе-
ние остеопрогенеторных клеток принималось согласно 
МКРЗ 110 [4] – они располагались равномерно в слое 
50 мкм от костной поверхности. Таким образом, модель яв-
ляется весьма упрощенной.  

В опубликованной модели шейного позвонка [34], учи-
тывается пространственное распределение ГСК относи-
тельно сосудов. Модель представляет собой бесконечный 
объём, трабекулярная кость моделировалась как регуляр-
ная сеть из прямых трабекул с толщиной 50 мкм, в проме-
жутках между которыми расположены по 25 сосудов радиу-
сом 20 мкм. Тканью мишенью выбран слой ГСК, располо-
женных в 10 мкм от сосудов, в качестве тканей-источников 
рассматривались: содержимое сосудов, ККМ и костные тра-
бекулы. Модель предназначена для оценки доз от различ-
ных радионуклидов, включая бета-излучающие 137Cs, 131I, 90Sr. 

В реальности трабекулярная кость представляет собой 
трехмерную сеть костных балок или тяжей – трабекул [35]. 
Их форма может быть вытянутой, такой тип трабекул назы-
вают стержневидной, либо уплощенной – пластинчатый тип 
[35]. Процентное соотношение пластинок и стержней зави-
сит от типа кости и возраста индивида. Например, в позвон-

ках взрослых людей 83 % от объёма трабекул занимают пла-
стинки, а в шейке бедренной кости на них приходится 90 % 
от объёма [36]. С возрастом пластинки в составе трабеку-
лярной кости истончаются и перфорируются, их число 
уменьшается [37].  

Размеры трабекул и пространств между ними могут су-
щественно отличаться для разных костей скелета, а также 
они могут существенно варьировать внутри одной кости 
[38]. Также размеры трабекул и межтрабекулярных про-
странств существенно изменяются с возрастом. Так, 
у взрослого человека межтрабекулярное расстояние в гле-
ноиде лопатки составляет 0,96 мм, а в плечевой кости 
2,37 мм, у новорождённого данная величина была равна 
0,48 и 0,36 мм, соответственно [38]. 

Построение цифровой модели трабекулярной кости с 
учетом микрораспределения источников и мишеней явля-
ется нетривиальной задачей. Для этого необходимо оце-
нить допустимый уровень упрощений формы трабекул, что 
будет предметом дальнейших исследований. После этого 
будет разработана геометрическая модель микроархитек-
туры кости, где за основу будет взят ранее разработанный 
стохастический параметрический подход [11].  

Для того чтобы оценить допустимый уровень упрощения 
формы трабекул, на основе результатов представленного 
анализа литературы будет построена упрощённая цифровая 
модель. В первом приближении она будет представлять со-
бой несколько слоёв имитирующих клетки-мишени и источ-
ник излучения. В качестве источника принимается слой 
остеоида (слой-источник), расположенный между минера-
лизованным матриксом и остеогенными клетками. Толщина 
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этого слоя варьирует в пределах 1-5 мкм. Ткани мишени бу-
дут представлять собой четыре слоя, расположенные па-
раллельно поверхности трабекулы. Первый слой (Слой 1) – 
прилегает к поверхности кости и представлен остеобла-
стами, выстилающими костные поверхности, его толщина 
равна толщине этих клеток (условное название – остеоген-
ный слой). Последующие слои располагаются снаружи от 
остеогенного слоя и включают ГСК. Слой 3, представленный 
на рисунке 1, разбит на 4 слоя: ГСК-1, ГСК-2, ГСК-3, ГСК-4. 
Каждый из этих слоёв включает по 25 % ГСК, однако тол-
щина слоёв увеличивается по мере удаления от поверхно-
сти кости. Таким образом, концентрация ГСК снижается 
в зависимости от расстояния от остеогенного слоя в соот-
ветствии с данными литературы [1, 2]. В Таблице обобщены 
результаты доступных литературных данных и представ-
лены численные значения основных параметров, которые 
будут использованы для моделирования. 

 
Таблица. Диапазоны толщин слоёв моделируемых  

структур [1, 2, 19, 20, 25, 27, 28] 

[Table. Ranges of layer thicknesses of the simulated  
structures [1, 2, 19, 20, 25, 27, 28]] 

Моделируемая структура 
[Modeling structure] 

Толщина слоя, мкм [Layer 
thickness, µm] 

Слой-источник [Source layer] 1-5 

Слои-мишени [Target layers] 

Слой-1 [1st layer] 1 

ГСК-1
*

 [HSC-1] 
35-80 

ГСК-2
*
[ HSC-2] 

78-117 

ГСК-3
*

 [HSC-3] 
111-129 

ГСК-4
*
[ HSC-4] 

324-450 

* - каждый слой включает 25 % ГСК [each layer includes 25 % HSC] 

 
Параметры, представленные в таблице, будут использо-

ваны в дальнейших исследованиях для построения упро-
щённых моделей фрагментов трабекулярной кости в раз-
личных приближениях, с целью оценки необходимости учета 
расположения радиочувствительных клеток. При реализа-
ции модели будет предусмотрена возможность менять па-
раметры, что полезно как при их уточнении как в связи с по-
являющимися новыми экспериментальными данными, так 
и для анализа чувствительности и неопределенности мо-
дельных предсказаний. 

Заключение 

В настоящее время морфофизиологические особенно-
сти минерализации кости и размеры соответствующих 
структур хорошо изучены. В результате работы были опре-
делены гистоморфометрические особенности поверхности 
трабекулярной кости. Собраны и проанализированы данные 
по строению трабекул и процессу их минерализации. Эти 
данные, позволяют оценить положение и геометрию тканей-
источников облучения. Также было оценено положение 
и геометрия остеогенных клеток, которые могут рассматри-
ваться как клетки-мишени. 

Собраны и проанализированы современные данные 
по морфологии костного мозга и клеток в его составе. Обна-
ружено только 2 оригинальных исследования простран-
ственного распределения гемопоэтических стволовых кле-
ток в костном мозге, согласно которым большая часть ГСК 
расположена в пределах 200 мкм от поверхности трабекул. 
ГСК эндостальной и васкулярной ниш геометрически распо-
ложены преимущественно вблизи костных поверхностей. 
С точки зрения дозообразования они принципиально не раз-
личаются и будут рассматриваться совместно при дозимет-
рическом моделировании. Ткани-источники и мишени будут 
моделироваться послойно, включая слой-источник и слои 
мишени, имитирующие остеогенные клетки и ГСК на различ-
ном удалении от поверхности трабекулы. Модель позволит 
рассчитывать дозы на ГСК и остеобласты при накоплении на 
поверхности кости бета- излучающих радионуклидов.  
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Determination of morphometric characteristics of bone marrow and bone in order  
to create a high-resolution dosimetric model  
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Osteogenic and hematopoietic stem cells can be exposed to radiation during cancer radiotherapy with 
radiopharmaceuticals due to adsorption of radionuclides into bones. Calculation of doses to normal 
radiosensitive cells is important for assessing the benefit/harm ratio. Therefore, the creation of a dosimetric 
model of bone and bone marrow, which takes into account the microdistribution of radionuclides and target 
cells, is an important task. Objective: an analytical review of the current state of knowledge about the 
histomorphometric characteristics of the trabecular bone and adjacent areas of the bone marrow in order to 
create an anatomical and morphological basis for constructing a microdosimetric model for calculating doses 
to hematopoietic stem cells and osteoblasts. Materials and Methods: A search was conducted for published 
data on the structure and mineralization of bone tissue in the trabecular bone, the cellular composition of the 
bone marrow, the morphology and location of cells in its volume relative to the bone surface. Results and 
Discussion: Currently, the morphophysiological features of bone mineralization and the size of the 
corresponding structures are well studied. The surface of the trabeculae is covered with a layer of 
unmineralized bone matrix 1-5 microns thick, which is capable of rapidly adsorbing radionuclides. An 
adjacent layer of osteoblasts is about 1 micrometer thick. Data on the distribution of stem cells in the bone 
marrow volume is very limited. It is known that most of the stem cells are located within 200 micrometers 
from the surface of the trabeculae. The cell size is about 6-7 micrometers. Conclusion: Based on the existing 
knowledge about the structure of bone and the distribution of osteogenic and hematopoietic stem cells in the 
bone marrow, it is planned to create a model consisting of the number of layers, including a source layer and 
target layers, describing osteogenic cells and hematopoietic stem cells at different distances from the bone. 

Key words: hematopoietic stem cells, osteoblasts, trabecular bone, dosimetry, radiopharmaceuticals. 
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