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8ведение
[!!езенхимальнь!е стволовь!е клетки ( мск) являют-

ся перспективнь!м материалом для тканевой инхене-
рии и регенеративной медицинь|. Разра6отка этой
проблемь: сулит большие вь!годь! в решении задач
пластической и реконотруктивной хирургии' 8 обзоре
представлена подробная характеристика свойотв \4€(
в3рослого организма. @писань: свойства популяции
клеток' полуненной из аспирированной хировой тка-
ни. !становлено, что из липоаспирата мохет бь;ть по-
лучена клеточная фракция, имеющая следующие ха-
рактеристики: 1 ) преобладание клеток мезенхималь-
ного происхохдения с фибробластной морфологией
и фенотипинеским сходством с \4€( стромь! костного
мозга; 2) способность размнохаться !п у|{го без спе-
цифинеских сь!вороток или добавок в среду; 3) муль-
тилинейньгй потенциал с дифференцировкой по ади-
погенной, остеогенной' хондрогенной, миогенной и
нейрогенной линиям: 4) линейньсй график роста кле-
точной популяции с незначительнь!м старением кле-
ток дахе при длительном периоде культивирования.
1аким образом, человеческая хировая ткань содержит
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мультипотентнь!е клетки и мохет представлять альтер-
нативнь:й костному мозгу источник \46(.

(онцепция мезенхимальной стволовой клетки за-
родилась в 1974 г., когда впервь[е отечественньпй уне-
нь:й А.9. Фриденштейн описал специфинескую попу-
ля цию негематогеннь!х клеток-предшествен н и ков
стромь! костного мозга' т.е. (колониеобразующие еди-
ниць: фибробластов" [1 , 2]. [1озхе это название бь:ло
заменено на <стромальнь!е костномозговь!е фиброб-
ласть!> и <стромальнь!е костномозговь!е клетки" [3].
€ейчас их назь!вают мезенхимальнь!ми отволовь!ми
клетками (мск) [4]. 8 конце '! 990-х годов [!!€( впер-
вь:е бь:ли изолировань!' и с тех пор количество работ
в области клеточной биологии нарастает лавинооб-
разно. в 1 999 г. идентификация соматических стволо-
вь!х клеток рассматривалась журналом "$с!епсе> как
крупнейшее научноедостихение [5]. 8 настоящее вре-
мя наблюдается всевозрастающий интерес к ]т4€(,
обусловленнь:й их замечательнь!ми свойствами и про-
стирающийся от тканевой инхенерии и реконструк-
тивной хирургии до генной терапии и лечения наслед-
ственнь!х синдромов. @собенно перспективной стра-
тегия аутологического замещения дефектов ткани
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хАРАктЁРистикА ме3ЁнхимА'1ьных стволовых к''Ёток костного мозгА и )киРовой ткАнп

становится при установ лении изобильного и легкодо-
ступного источника \4€(, каковь!м мохет слухить че-
ловеческая хировая ткань' получаемая путем аспира-
ции [6-8].

йезенхимол ьн ь!е стволовь|е клетки
костного мозго

6трома красного костного мозга состоит из гете-
рогенной популяции клеток, в которую входят ретику-
лярнь!е клетки макрофаги, тучнь!е и плазматические
клетки' остеогеннь!е клетки и в небольшом количестве
фибробластоподобнь:е клетки. \4ехклеточное веще-
ство представлено ретикулярнь!ми волокнами и ос-
новнь!м аморфнь:м веществом. (остномозговая рети-
кулярная ткань вместе с капиллярами синусоидного
типа образуют широкопетлистую сеть, в которой рас-
полагаются созревающие клетки крови. (леточное
микроокрухение играет вахную роль в гемопоэзе' так
как чере3 комбинацию физинеских и химических сиг-
налов регулирует пролиферацию и дифференциров-
ку кроветворной клетки [9]. Фибробластоподо6нь:е
клетки дают рост разнообразнь!м типам зрель!х кле-
ток через процесс пошагового созревания, которь:й
по аналогии с гемопоэзом назван мезогенезом' а сами
фибробластоподо6нь:е клетки костного мозга - ме-
зенхимальн ь!ми стволовь!м и клеткам и.,0,оля истиннь:х
(покоящихся" [!]6( в костном мозге взрослого чело-
века не превь!шает 0'01-0'001 7о и с возрастом их ко-
личество уменьшается. 1ак, если у новорохденного
одна ]у1€( приходится на 10 тьпс. клеток костного моз-
га, то в 50 лет - на 400 ть|с. клеток, а в 80 лет - на ] -
2 млн клеток [10].

\4€( легко размнохаются и поддерхиваются !п у![го

в классической среде, не требуя специфинеских до6а-
вок и стимуляторов роста. [1опуляция обладает способ-
ностью прилипать к подлохке, формируя островки кле-
ток [1 1]. 8 культуре эти мононуклеарнь!е клетки имеют
фибробластоподобную морфологию и следующие ци-
тохимические характеристики: судан чернь:й "+", !-{€-

лочная фосфатаза <+>, эстераза <_)" коллаген !! "{",
фибронектич "+" ['1 2]. в 1991 г. Р6. 5!пгпоп5 с соавто-
ром описал первое антитело $1го-1, которое послужи-
ло маркером для и3оляции ме3енхимальнь!х клеток из
костного мозга [13]. ['!озхе бь:л определен цель:й ряд
антител-маркеров костномо3говой й6(: 5н2+ (со
-!05); $нз+; 5н4+ (со7з) |10]. в настоящее время для
и3оляции и обогащения этих клеток используют как
прость!е свойства, имеющие способность к прилипа-
нию, так и слохнь!е коктейли антигенов, которь!е позво-
ляют отбирать и3 костного мозга специФическую по-
пуляцию клеток [14]. 8ахная особенность 1й€(- рост
культурь! клонами, которь!е удается многократно пас-
сировать и получать миллионь! генетически однород-
нь!х прогениторнь!х плюрипотентнь!х клеток. Фни сохра-
няют маркерь! слабо диФференцированнь!х клеток

(5н2' 5нз' коллаген ! и !!! типа' фибронектин, рецепто-
рь: адгезии !6А]т4 и !€Ай, кадгерин,ё944, со71 

' 
со90'

€9120а' со124' и не имеют антигенов кроветворной
клетки -соз4' (914и со45 [15].3а2-3 пассахауда-
ется нарастить от 50 до 300 млн незрель:х клеток. [1ос-
ле прекращения деления эти клетки моглдифферен-
цироваться в адипоцить!' гладкие миоцить!' клетки хря-
ща и костной ткани. Ёапример, до 95 о/о адипоцитов
возникают и3 стромальнь!х незрель!х клеток при добав-
лении в среду культивирования трех сигналов - и3о-
6уил-1-метилксантина (повь!шающего уровень внуг-

риклеточного фйФ)' дексаметазона и индометацина
(инги6итора синтеза тромбоксана). йз того хе пула
стромальнь!х прогениторнь!х клеток с помощью 16Ё-
бе1а полунают однородную популяцию хрящевь!х кле_
ток. (летки костной ткани о6разуются из той же куль-
турь! с помощью трех сигналов - $-глицерофосфата
(донора неорганического фосфата), аскорбиновой кис-
лоть! и дексаметазона [10' 1 1].

йезенхимол ьн ь!е стволовь!е клетки
хировой ткони

(остномозговая ткань человека и млекопитающих
считается предпочтительнь!м источником извлечения
й6(. Фднако клиническое исполь3ование костного
мозга в качестве источника \4€( проблематично, так
как процедура его получения затруднительна' и в ре-
3ультате удается со6рать малое количество клеток.
[1оэтому многие исследователи ведут поиск альтер-
нативнь!х источников мск. в литературе описана
идентификация ]т46( в кохе, циркулирующей крови,
сосудистом эндотелии пуповинь!, синовиальной обо-
лочке сустава, плаценте [16-18].

[,4звестно, что во время органогенеза идет интенсив-
ная миграция клеток эмбриональной мезенхимь!, что
обеспечивает формирование клеточного каркаоа
(стромь:) будущих органов и оперехающее развитие
кровеноснь!х и лимфатинеских сосудов. {аким о6разом,
стромальная основа всех органов и тканей возникает
из общего пула 1!!€( ухе на стадии органогенеза. во
взрослом органи3ме часть й6( сохраняется в строме
рь:хлой соединительной ткани. )(ировая ткань, подоб_
но ретикулярной ткани костного мозга, является про-
изводной эмбриональной мезенхимь! и содержит стро-
му, которая мохет бь:ть легко изолирована. 3тот факт
дает основание считать' что хировая ткань мохет пред-
ставлять альтернативнь:й источник стволовь!х клеток.

[1ри изунении этого вопроса вь!яснилось, что из
хировой ткани могут бь:ть полунень! клетки, которь!е,
подобно коотномозговь!м мезенхимальнь!м стволо-
вь!м клеткам, имеют фибробластную морфологию,
поддерхиваются и размнохаются !п у!|го в стандарт-
ной среде, спосо6нь: к мультилинейной дифФеренци-
ровке [8, 19]. |/з хировой ткани пациентов, получен-
ной при косметичеокой операции липосакции' полу-
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чена стромальная фракция и вь!делена популяция
предполагаемь!х стволовь!х клеток |2о' 21]' Фбработ-
ка 300 мл липоаспирата позволяет получить 2-6 х 10в
таких клеток [19] или, по даннь!м других авторов,
4о4!2о6 ть!с' клеток на ] мл аспирата [23]. !1зунень:
кинетика роста и состав клеточной популяции, полу-
ченной из липоаспирата. €реднее время удвоения
популяции ооставляет 60 ч, а за один пассаж популя-
ция увеличивается в среднем в 1,5 раза. 8ь:явлена
линейная зави си мость между кумул яти в н ь! м удвое н и -
ем популяции и количеством пассахей, что показь:ва-
ет относительное постоянство скорости увеличения
популяции независимо от продолхительности иссле-
дования. (роме того, вь!явлен низкий уровень старе-
ния клеток (тест на $-галактозу), принем вплоть до
наиболее поздних пассахей.

[1о даннь:м иммунофлюоресцентного анализа,
большинство популяций ооставляют клетки с марке-
рами фибробластов и мезенхимнь!х клеток. [ак, анти-
ген к специфинескому моноклональному антителу
фибробластов А562 экспрессирует 85,0*12,8 о/о $.!ё-
ток, а виментин (белок промежуточнь:х филаментов
цитоскелета клеток мезенхимального происхохде-
ния) - 6з'215'6 о/о.Азунен профиль€! маркеров й€(,
полученнь!х из липоаспирата' и проведен сравнитель-
нь:й анализ с даннь!ми исследования \46( костного
мо3га. А клетки из лилоаспирата, и костномо3говь!е
1}16( экспрессируют €929, со44' со7 1, со90, со 1 05/
5н2' $нз' которь!е считаются установленнь!ми марке-
рами мезенхимальной стволовой клетки |2з]. в обеих
группах вь!явлена экспрессия 5тво-1, традиционно
и с п ол ьзуе мо го для изо ляции му льт илинейн ь!х п ред-
шественников и3 костного мо3га [24]. Ёапротив, не
бьпло экспрессии маркеров гемопоэтической линии
соз1' соз4 и(б45ивтой, и вдругой культурах.

[!ротонная цитометрия подтвердила результат им-
мунофлюоресцентного анализа и дополн ительно вь!-
явила экспрессию €9'| 3, а такхе отсутствие маркеров
со14' со16' со56, со61, со62Ё, со104, со106. об-
нарухень! различия по двум маркерам: 69 490 (с4-
интегрин) и €9106 (усАм). (летки из хировой ткани
позитивнь! для €9 490 и негативнь! для 69106, в то
время, как костномозговь!е \46(, наоборот, для со49о
отрицательнь1 и для со106 полохительнь:. 3кспрес-
сия молекул клеточной аАгезии усАм (ср106) функ-
ционально связана с гемопоэзом' поэтому отсутствие
этого маркера у клеток стромь! хировой ткани можно
объяснить их локализацией вне кроветворной ткани
(табл. 1).

Адипогенная дифференцировка подтверхдается
изменением морфологии клеток (растянуть:е клетки,
3аполненнь!е хиром ), специфинеским окрашиванием
@!! Ре0-Ф, увеличением активности липогенного энзи-
ма 6Р9Ё (9!усего!-3-рпо5рпа1е 0ебу0го9епаэе), эксп-
рессией специфинеских генов и протеинов (лептин,
с!-шт4' фактор транскрипции РРАР^{2). }ровень ади-
погенной дифференцировки - 42!1о,6 %о. Ёаблюда-
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емая морфологическая картина сходна с изменения-
ми костномозговь!х \46( и преадипоцитов клеточной
линии 3тз-!-1 в аналогичнь!х условиях культивирова-
ния. !-!ри остеогенной дифференцировке! как и в куль-
туре настоя щих остеобластов, наблюдаются фазовь:е
гистологические изменения (пролиферация, синтез
матрикса и минерализация), появляются активность
щелонной фосфатазьг (щФ)' экспрессия генов остео-
кальцина' остеонектина, остеопонтина, коллагена !

типа, костного морфогенного протеина. 3начительно
увеличивается экспрессия специфического фактора
транскрипции €8ЁА- 1 (соге-б!п0!п9 1ас1ог а!р|:а 1 ). уро-
вень остеогенной дифференцировки, расснитаннь:й
по количеству !!-|Ф-позитивнь!х клеток, - 50,2!10,8о/о.
(ультивирование клеток в хондрогенной среде сопро-
вохдается формированием плотнь!х А!с!ап- 8! це- пози_
тивнь!х узелков' что демонстрирует специфизеское
окраш иван ие сульфатированнь!х протеогл иканов в
хрящевом матри ксе. [1одтверхден ием акти вного хон-
дрогенеза слухит такхе полохительная экспреосия
протеогликанов (кератан' аггрекан, декорин, 6игли-
кан) и хрящевого коллагена2,3и 10-й изоформ' 19!ио-
генная индукция клеток приводит к экспрессии фак-
тора миогенной детерминации |т:1уо91 , слиянию и
формированию многоядернь!х клеток, которь!е эксп-
рессируют миозин тяхелой цепи, € помощью [1!-{Р
вь!явлена экспрессия и других миогеннь!х факторов
транскрипции: Аесмина, миогенина, пу{5 и пу{6. 8ы-
сокая способность к дифференцировке по вь!шеопи-
саннь!м клеточнь!м линиям сохраняется в течение дли-
тельного периода культивирования |21, 19).

(роме дифференцировки по мезенхимальнь!м
клеточнь!м линиям' полученнь!м и3 липоаспирата,
клетки могут индуцироваться к дифференцировке в

ранние нейрональнь!е предшественники, которь!е
являются эктодермальнь!ми по происхохдению [25,
8]. ЁедиФференцированнь!е культурь! клеток эксп-
реосируют маркернь|е характеристики нейрональнь.х
клеток, таких, как нейрон-специфинеская энола3а,
виментин и нейрон-специфинеский нуклеарнь:й про-
теи н, [']осле 2- недел ьной обработки изо6ути лмети л-
коантином, индометацином и инсулином приблизи-
тельно 2о-25 о/о ([1€]@( дифференцировали в клетки
с типичнь!ми нейрональньпми морфологическими ха-
рактеристиками' при этом демонстрировали уве-
личен ную экспрессию вь!!'.]:епереч исленнь!х нейро-
нальнь|х маркеров' а такхе имели зачаточнь:й ионнь;й
калиевь:й канал. Авторь: пришли к мнению, что полу-
ченнь!е из липоаспирата клетки имеют потенциал к
дифференцировке !п у!!го в ранние предшеотвенни-
ки нейронов и| или глии |25' 26]'

9тобь: доказать присутствие популяции стволовь!х
клеток в жировой ткани и прооледить формирование
колонии из единичной клетки, пробь! бьгли культиви-
ровань! в специальнь!х условиях (та6л' 2), при ни3ком
слиянии [26]. [ак бь:ли полунень! клонь!, которь!е де_
монстрировали дифференцировку по всем трем ли-
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!а6лица 1. €равнительная характеристика маркеров мезенхимальной стволовой клетки (м€к) в зависимости от ис-
точника получения

|!аркер-
антитело

&:еточный антиген-рецепт0р
костный

мозг
/!ипо-

аспират

$1го-1
+ +

5Ё2+ т6г_р + +

5Ё3+
+ +

5н4+
+ +

с01з минопептида3а-ш (ап!порер1!0а5е'ш) + +

с014 /1ипополиихарид (!|рош!увас!':аг!0е - Р$)

с016 Рс-"у-щцептор шя 100 (Ёс-т-Р||!) или !-еш 11

с029 йнтегрин Р-1 / ор!|а - молекула шеточной щге3ии + +

с031 [ликопщтеин' экспресоишванный на эндотелишьнь!х шетках и тромбощтш (РЁсАм-1 ). }наотвует в мехшеточн0м

сигншинге и адгезии шеток

с034 [рансмембранный гликопротеин (з!п9!е о[:а!п п'ап5пепьвпе 0!усорго{е!п)' }/у 10

с044 [ликопщтеин шеточн0й п0верхности, такхе извеотнь:й как |оп!п9 се!! а0|ез!оп по!еоц!е (Ё_ф|т:!), Р!':а0осу1!с

0!усорго1е!п- 1 (РоР- 1 }' Ё6!\г1-!!!' ншсн- 1' Ёегпеэ' 1

+ +

с}15 0бщий лейк0цитарный антиген (!ешсоо$е фпп0п ап1!0еп _ !-ф), принщлежащий к оемейотву мембраннь:х

глик0протеинов, экопресоиров;|ннь!х только на клетках гемопоэзн0й линии

с}!90 о4-интегрин
+

с054 [т:|олецла мехшеточной щгезии !6Ай-1 (!п{егое!!ш[аг а0|ез!оп по|еош!е) + Ёет данных

с056 йолецла нейршьной иеточной щгезии (пешга! ое!! а0|ев|оп по!еош!е _ |т!6А|т4)

с061 [ликопротеин (0Р|!!а)' обнарщенный на мегакариоцитц, тромбоцитц и их предшеотвенникц. }наствует в агрегащи

тщмбоцитов, а та!оке слшит рецептором дя фибриногена' фибщнепина

с062Ё |т:!олецла щгезии эндотелишьнь:х лейкоцитов (Ёп0о{!':е!!а! Фш&ооу!е &[тез!оп ]т/о!еоц!е-1 _ Ёшм-1) - селекгивная

щгезивная молецла, 0бнарщиваемая только на апивированнь!х энд0тели0цитах и играюц{ая вФкную р0ль в0

вмимодействии о микр00крухением

с071 [рансФеррин шет0чной поверхности (се!! зшг{асе 1гапэ{еп!п геоер1ог), диоульфиднь:й гомодимернь:й глик0протеин

(0!зш!|!0е-Фп0Ф [опо0!пег!о 9!уоорго1е|п)

+ +

с090 |_ликозилфоофатидилинозитол_овяз(1ннь!й поверхноотнь:й гликопротеин 1[у- 1 (9!уооэу!р[овр[:а1!0у!!пов!1о!'апс|оге0 зшг!асе

0!усорго1е!п ]|ту-1 ). !чаотвует в апив(|ции 1-шеток, ра3витии и функционировании нервн0й оистемь! и в ап0пт03е

+ Ёет даннь:х

с01 06 [тг!олецла ваоцлярной шеточной щгезии (маосш!аг се!| а0}тез!оп п0!еош!е-'1 _ усАм-1) +

1аблица 2. 6пецифическая индукция мультилинейной дифференцировки клеток' полученнь!х из липоаспирата

}словие щльтивирования €реда €ыворотка Аобавления

контщль 0мЁм |0 о:6-я эмбрионшьная телячья сыв0ротка 1 о/о - й ант и6иот як | анти м и к0ти к

Адипогенез 0мБм 10 у0-я эмбри0нальная телячья оь!воротка 0,5 пй изо6щилметилкоантин, 1 рй декоаметазон, 10 цй иноулин'

200 р[т:| индометацин, 1 7гй антибиотифнтимикотик 

-

фтеогенез 0мЁм '|0 %_я эмбрионшьная телячья сыв0ротка 0,01 ц1т4 0'25-лигидрокоивитамин 03, 50 цй аокорбат-2-фосфат,
'|0 

п|т:! Р-глицероффат' 1 |о-й анти6иотик|антимикотик

[ондрогенез 0мЁм 10 %-я эмбрионшьная телячья оь!вор0тка 6'25 ц9/п! инщлин, 10 п9/п! 16Ё$1' 50 пй аскорбат-2_фосфат'

1 о/о -й ант и6иот ик | анти м и коти к

[тг|иогенез 0мЁм 10 %_я эмбрионшьная телячья оь!воротка

и 5 %-я лошщиная оь!в0ротка

50 цй гидщкортизон, 1 7о-й антибиотифнтимикотик

[7риме+ание" |}'[1Ёй _ 0ш!фооо'в по0!{!е0 Ёа9!е'з пе0!шп.

ниям, окрашиваясь позитивно на маркерь! костной,
хировой или хрящевой тканей. Авторь: назвали эти
трехли ней нь!е клонь! <стволовь|ми клетками хи ровой
ткани> (А95€э - ао!ро5е 0ег!уе0 51еп се!!5). Фни име-
ют фибробластную морФологию и после экспансии не
проявляют никаких признаков другой клеточной мор-
фологии, что говорито гомогенности культурь!. 8о всех

популяциях А95Фз наблюдается качественное увели_
чение уровня дифференцировки по сравнению с ге-
терогеннь!ми пробами. Азоляция и экспансия А95€з
не нарушает профиль €9-маркеров. [1одтверхдая
свой мультилинейнь!й потенциал, А956з экспресси-
руют мнохественнь!е геннь!е характеристики остео-
генной, адипогенной и хондрогенной линий.
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3оключение
1аким образом, из хировой ткани мохет бь:ть по-

лучена клеточная фракция, имеющая следующие ха-
ракгеристики; 1 ) преобладание клеток мезенхималь-
ного происхождения с фибробластной морфологией
и фенотипическим сходством с мезенхимальнь!ми
стволовь!ми клетками стромь! костного мо3га; 2) опо-
собность вь!хивать !п у![го без специфических сь!во-
роток или добавок в среду; 3) мультилинейнь:й потен-
циал с дифференцировкой по адипогенной, остеоген-
ной, хондрогенной, миогенной и нейрогенной линиям;
4) линейньгй график роста клеточной популяции с не-
значительнь!м старением клеток дахе при длительном
периоде культивирования.

,!,о недавнего времени эмбриональн ь!е стволовь!е
клетки бь:ли "золоть!м стандартом", способнь:м кдиф-
ференцировке в клетки всех трех эмбриональнь!х за-
родь!шевь!х листков. €огласно тради ционному взгля -

ду' ме3енхимальная стволовая клетка взрослого орга-
низма развивается необратимо по одному из направ-
лений дифференцировки (в зависимости от микроок-
рухен и я' о п редел яе мому л окал из ацией в дефи н ити в-
ном органе), давая рост ограниченному типу 3рель!х
клеток в пределах мезодермального происхохдения.
€ейчас все большее подтверхдение находит новь:й
взгляд, согласно которому спектр развития \4€( не
столь ограничен' а дочерние клетки имеют трансгер-
минальнь:й потенциал. 8 отличие от эмбриональнь!х
стволовь!х клеток' й€( взрослого организма пред-
ставляют собой собственнь:й восстановительньгй ре-
зерв. Риск иммунного отторхения аутогеннь:х й6(
отсутствует' м ин имальна во3можность злокачествен -

ного перерохдения. [1рименение их безупренно с мо-
рально-этической точки зрения. ймеется легкодоступ_
ньгй и изо6ильнь:й источник в виде липоаспирата [6,
27 ' 28|.8от понему 1т4€( могут стать основой восста-
новительной медицинь| будущего.
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