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РЕФЕРАТ В последние десятилетия появились доказательства того, что физиологическое обновление и ре-
генерация тканей в течение всей жизни животного и человека происходят благодаря стволовым клеткам. 
Важнейшей популяцией стволовых клеток взрослого организма являются мезенхимальные стволовые 
клетки (МСК). Впервые эти клетки были обнаружены и выделены из стромы костного мозга. Считалось, 
что МСК костного мозга служат источником для обновления и восстановления таких соединительных 
тканей, как костная, хрящевая и жировая. В настоящий момент аналоги МСК костного мозга обнаружены 
и во всех других тканях. Благодаря подходам, позволяющим идентифицировать МСК in situ, выделять их 
из тканей и наконец оценивать биологические свойства, появилась возможность пересмотреть роль МСК 
в различных органах и тканях. В настоящем обзоре суммированы собственные и опубликованные данные 
о роли МСК в процессах репарации и регенерации тканей. По нашим представлениям, МСК выполняют 
функцию сопряжения кровеносной, иммунной, гормональной и нервной систем с тканеспецифичными 
стволовыми клетками. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА мезенхимальные стволовые клетки, регенерация тканей, дифференцировка, клеточная 
терапия.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ГСК – гемопоэтические стволовые клетки; МСК – мезенхимальные стволовые клет-
ки; ММСК – мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки; ТСК – тканеспецифичные стволовые 
клетки.

Концепция возобновления тканей за счет са-
моподдерживаемого пула стволовых клеток 
была впервые сформулирована более 100 лет 

назад при изучении кроветворения [1]. Однако суще-
ствование гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), 
дающих начало всем клеткам крови, получило экспе-
риментальное подтверждение только в середине ХХ 
века [2]. До этого времени считалось, что восполнение 
клеточного состава тканей постнатального организма 
обусловлено делением специализированных (диффе-
ренцированных) клеток. Обновление за счет активно-
сти стволовых клеток рассматривалось как механизм, 
присущий исключительно клеткам крови – уникаль-
ной, быстро обновляющейся ткани, содержащей мно-
жество функционально гетерогенных типов клеток. 
В настоящий момент доказано, что поддержание 
и возобновление клеточного состава практически всех 
тканей организма человека, включая эпителий кожи 
и кишечника, печень, скелетные мышцы и миокард, 
происходят благодаря пролиферации и дифференци-
ровке соответствующих тканеспецифичных стволо-
вых клеток (ТСК). Однако наряду с ТСК в тканях мле-
копитающих обнаружены и другие стволовые клетки, 
названные мезенхимальными (МСК). 

Первые данные, свидетельствующие о присут-
ствии в костном мозге не только гемопоэтических 
клеток, но и еще одной популяции постнатальных 
стволовых клеток, были получены с помощью не-
скольких подходов. Во-первых, в экспериментальных 
моделях при интраперитонеальной трансплантации 
культивированной на носителе стромы костного мозга 
возникали очаги остеогенеза [3]. Во-вторых, из кост-
ного мозга была выделена популяция клеток, отлич-
ных от ГСК, но обладающих свойствами стволовых. 
Эти клетки образовывали клоны (колонии фибробла-
стов) при культивировании [4], сохраняя способность 
к дифференцировке в нескольких направлениях 
(в остеобласты, адипоциты и хондроциты) [5]. 

По аналогии с ГСК предполагалось, что во главе 
мезенхимальной иерархии стоит МСК костного мозга 
(модель «мезенгиума») [6, 7] (рис. 1). Было высказано 
предположение о том, что в течение жизни потом-
ки этой клетки проходят через дискретные стадии 
дифференцировки, давая начало различным клеткам 
соединительных тканей, а именно костной и жиро-
вой ткани, сухожилиям, хрящам и гладким мышцам 
[8]. Позднее клетки, совпадающие с МСК костного 
мозга по своим фенотипическим характеристикам 
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и дифференцировочному потенциалу, выделены 
практически из всех эмбриональных и постнаталь-
ных тканей млекопитающих, птиц и амфибий [9, 10]. 
На основании этих наблюдений возникла теория 
о том, что костный мозг служит депо постнатальных 
стволовых клеток как гемопоэтических, так и мезен-
химальных. Однако предположение о том, что вос-
становление соединительных тканей всего организ-
ма определяется активностью МСК костного мозга, 
не получило твердых доказательств до сих пор [11]. 

КУЛьТИВИРУЕМЫЕ МУЛьТИПОТЕНТНЫЕ 
МЕЗЕНхИМАЛьНЫЕ СТРОМАЛьНЫЕ КЛЕТКИ 
Идентифицировать МСК и анализировать их непо-
средственно в тканях очень сложно, поэтому боль-
шинство выводов о биологических свойствах этих 
клеток сделано на основании изучения выделенных 
из различных тканей популяций стромальных кле-
ток, способных прикрепляться к культуральному 
пластику и дифференцироваться in vitro в остео-, 
адипо- и хондрогенном направлениях [12]. Несмотря 
на то что по способности к самообновлению и диффе-
ренцировке в различных направлениях такие клетки 
представляют собой весьма гетерогенную популяцию 
[13], их также называли МСК. Для того чтобы отли-
чить такие культивируемые клетки от МСК in situ, 
Международное общество клеточной терапии (ISct, 
Ванкувер, Канада) предложило использовать тер-
мин «мультипотентная мезенхимальная стромаль-
ная клетка» (ММСК). Согласно выработанным ISct 
минимальным критериям, ММСК должны прикре-

пляться к пластику при культивировании в стандарт-
ных условиях; экспрессировать на поверхности мар-
керные антигены cD105, cD73 и cD90, но при этом 
не содержать cD45, cD34, cD14 или cD11b, cD79α 
или cD19 и HLA-Dr, а также дифференцироваться 
в остеобласты, адипоциты и хондробласты in vitro 
[14]. 

Наиболее перспективными источниками ММСК 
для изучения их биологических свойств и примене-
ния в регенеративной медицине в настоящий момент 
считаются костный мозг и жировая ткань. Однако 
эти клетки могут быть выделены и из других тка-
ней, включая кожу, тимус, селезенку и эндометрий 
[15]. Необходимо учитывать, что ММСК, получен-
ные из различных постнатальных и эмбриональных 
тканей, даже при культивировании в одних и тех же 
условиях отличаются друг от друга по способности 
формировать колонии, экспрессии генов и диффе-
ренцировочному потенциалу [9, 15–18]. Эти различия 
вызывают вопросы о том, насколько клетки, выде-
ленные по их способности прикрепляться к культу-
ральному пластику и расти в стандартных условиях 
культивирования, биологически эквивалентны друг 
другу, и являются ли наблюдаемые различия след-
ствием различных биологических функций МСК 
в соответствующих тканях [12]? 

МУЛьТИПОТЕНТНОСТь ММСК
Помимо способности дифференцироваться в остео-
бласты, хондробласты и адипоциты in vitro [7], ММСК 
дают начало кости или хрящу после эктопической 
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трансплантации in vivo на животных моделях [3], 
а также опосредуют регенерацию костной ткани по-
сле травм [11] и при генетических дефектах остеоге-
неза (osteogenesis imperfecta) [19]. Более того, многие 
исследования показали, что ММСК также способны 
дифференцироваться во многие другие типы клеток 
мезодермального, эктодермального и энтодермально-
го происхождения, включая эндотелиальные клетки 
[20], кардиомиоциты [21], гепатоциты [22] и нейраль-
ные клетки [23]. Однако некоторые авторы, призна-
вая способность ММСК дифференцироваться в трех 
основных направлениях мезенхимальной дифферен-
цировки – в остеобласты, хондробласты и адипоциты, 
ставят под сомнение способность ММСК дифферен-
цироваться в клетки других зародышевых листков 
(энтодермального и эктодермального) как in vitro, 
так и in vivo [12]. Так, показано, что ММСК костного 
мозга после трансплантации способны встраиваться 
в ткани реципиента скорее за счет слияния с рези-
дентными клетками [24], чем путем дифференциров-
ки в клетки, характерные для данной ткани. 

Различия в оценке дифференцировочного потен-
циала культивируемых ММСК могут объясняться 
неодинаковым количественным и качественным со-
ставом прогениторных клеток в тканях, из которых 
они были получены. Во-первых, выделенная популя-
ция МСК гетерогенна и содержит по морфологии раз-
личные клетки, отличающиеся пролиферативными 
и дифференцировочными способностями in vitro и in 
vivo [25, 26]. Кроме того, мультипотентность ММСК 
может исчезать по мере их культивирования [25]. 
Так, клоны ММСК из пуповины, отличающиеся друг 
от друга интенсивностью самообновления и диффе-
ренцировочным потенциалом in vitro, дают дочерние 
клоны, которые постепенно утрачивают мультипо-
тентность [25].

Во-вторых, свежевыделенные популяции ММСК 
могут содержать прогениторные клетки, уже ком-
митированные в различных направлениях диф-
ференцировки. Так, результаты цитометрическо-
го анализа показали, что жировая ткань содержит 
по крайней мере 5 типов клеток-предшественников, 
отличающихся по экспрессии маркерных антигенов: 
субэндотелиальные прогениторные клетки (cD146+, 
cD140b+, nG2+, cD90-/+, α-актин-, cD31-, cD34-), су-
праадвентициальные прогениторные клетки (nG2+, 
cD90+, cD34+, cD146-, α-актин-, cD31-) и транзитор-
ные прогениторные клетки (cD146+, cD34+, nG2+, 
cD90+, cD31-), а также предшественники преадипо-
цитов (cD34+, cD184+, cD31-) и эндотелиальные про-
гениторные клетки (cD34+, cD146+, cD133+, cD202b+, 
cD309+, cD31-, cD90-/+, α-актин-) [26]. Этим, по на-
шему мнению, и объясняется частое присутствие 
в первичной культуре ММСК островков эндотелия 

(которые исчезают по мере культивирования), коло-
ний сферической формы, сформированных мелкими, 
быстро делящимися, округлыми клетками, а также 
очень медленно делящихся, крупных, распластан-
ных клеток [27].

В-третьих, во всех тканях, помимо выделяемых 
МСК, содержатся минорные субпопуляции плю-
рипотентных клеток, обладающих более широким 
спектром дифференцировочных способностей, такие, 
как «очень мелкие эмбрионально-подобные клетки» 
(very small embryonic-like [VSeL] cells) [28], а также 
«мультипотентные постнатальные прогениторные 
клетки» (multipotent adult progenitor cells, MAPc) [29] 
и «устойчивые к стрессу клетки, способные к диффе-
ренцировке в нескольких направлениях» (multilin-
eage differentiating stress-enduring [MuSe] cells) [30]. 
Наши данные свидетельствуют о присутствии «очень 
мелких эмбрионально-подобных клеток» в свежевы-
деленной популяции ММСК, однако вклад этих ми-
норных популяций в дифференцировочный потен-
циал культуры ММСК остается спорным, поскольку 
не известно, поддерживается ли их рост и диффе-
ренцировка в условиях культивирования. 

И, наконец, разногласия при анализе мультипо-
тентности ММСК также могут быть обусловлены ис-
пользованием разных методов выделения, культиви-
рования и критериев оценки дифференцировки. 

ММСК И РОСТ ТКАНЕЙ
Трансплантация ММСК стимулирует регенерацию 
тканей, включая кость, скелетную мускулатуру, 
миокард, кожу, печень и периферические нервы. 
Согласно нашим данным, этот эффект обусловлен 
как интеграцией трансплантированных ММСК в тка-
ни реципиента, так и секреторной активностью этих 
клеток [31]. Мы показали, что трансплантированные 
МСК встраиваются в эндотелиальную выстилку ра-
стущих капилляров, а также в периэндотелиальное 
пространство вновь образующихся сосудов и стаби-
лизируют их. 

МСК служат важнейшим источником факторов 
роста и цитокинов, принимающих участие в регуля-
ции регенерации тканей. Так, в костном мозге именно 
МСК продуцируют факторы, необходимые для са-
моподдержания гемопоэтических стволовых клеток 
и удержания их в нише, включая SDF-1α (фактор 
стромы-1α), ScF (фактор стволовых клеток), ангио-
поэтин-1 и интерлейкин-7 [32]. В нашей лаборатории 
было установлено, что МСК продуцируют ангиоген-
ные и нейротрофные факторы роста, включая VeGF 
(фактор роста сосудистого эндотелия), bFGF (основ-
ной фактор роста фибробластов), HGF (фактор ро-
ста гепатоцитов), ангиопоэтин, nGF (фактор роста 
нервов), BDnF (нейротрофный фактор головного 
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мозга) и GDnF (нейротрофный фактор глиальных 
клеток) [33, 34]. Ангиогенные факторы роста, проду-
цируемые ММСК в области трансплантации, стиму-
лируют деление эндотелиальных клеток, их мигра-
цию и формирование сосудов. Кроме того, факторы, 
продуцируемые ММСК, способствуют мобилизации 
из костного мозга эндотелиальных предшественни-
ков, участвующих в образовании новых сосудов [34, 
35]. В то же время нейротрофные факторы, продуци-
руемые ММСК, стимулируют рост и восстановление 
нервных окончаний [33]. Таким образом, МСК могут 
опосредовать координированную регуляцию роста 
кровеносных сосудов и нервов в процессах регенера-
ции и ремоделирования тканей (рис. 2).

Нами получены данные, свидетельствующие о том, 
что ММСК продуцируют необходимые для функ-
ционального созревания сосудов и их стабилизации 
факторы, включая bFGF, PDGF-BВ (фактор роста 
тромбоцитов-ВВ) и tGF-β (трансформирующий 
фактор роста-β) [18, 34, 36]. Так, PDGF-BВ вызывает 
ветвление растущих кровеносных сосудов и привле-
чение к ним перицитов, гладкомышечных и мезен-
химальных клеток, а tGF-β стимулирует диффе-

ренцировку гладкомышечных клеток и продукцию 
компонентов внеклеточного матрикса сосудистой 
стенки [37]. 

Продукция факторов роста и цитокинов в МСК 
многократно возрастает при повреждении органов 
и тканей. Гипоксия вызывает координированное 
изменение экспрессии генов в ММСК: содержание 
мРНК проангиогенных факторов, включая VeGF, 
PlGF, HGF, bFGF, PDGF-BВ и tGF-β, возрастает 
в 2–4 раза, а мРНК антиангиогенных факторов, та-
ких, как PAI-1, ангиостатин и тромбоспондин, сни-
жается более чем в 2 раза [34]. ММСК также секре-
тируют нейротрофические факторы, включая nGF, 
BDnF и GDnF, которые обусловливают стимуляцию 
роста и регенерации нервных волокон, вызванную 
трансплантацией этих клеток [33, 38]. 

Секреторная активность ММСК также влияет 
на их иммуномодулирующие свойства. На несколь-
ких животных моделях показано, что инъекции 
культивируемых ММСК вызывают иммуносупрес-
сию in vivo [39]. В основе иммуносупрессорного дей-
ствия ММСК лежит подавление функции иммунных 
клеток: активации Т-клеток, дифференцировки ден-
дритных клеток, пролиферации В-клеток, а также 
цитолитической активности натуральных киллеров. 
Иммуносупрессорные свойства этих клеток опосре-
дованы как секрецией растворимых факторов, вклю-
чая интерлейкин-10, простагландин-Е2, оксид азота, 
tGF-β1

, а также галектины-1 и -3, так и непосред-
ственным межклеточным контактом ММСК с иммун-
ными клетками [40]. Кроме того, ММСК могут спо-
собствовать дифференцировке наивных Т-хелперов 
в регуляторные Т-клетки, а также привлекать зре-
лые регуляторные Т-клетки [39, 40]. Колокализа-
ция МСК костного мозга с дендритными клетками 
и циркулирующими В-клетками в перисинусоидаль-
ном пространстве [41, 42] позволяет предположить, 
что МСК принимают участие в регуляции функцио-
нальной активности и созревания иммунных клеток. 

ММСК И ОПУхОЛЕВЫЙ РОСТ
Примером патологического ремоделирования тка-
ней является рост опухоли и опухолевый ангиогенез. 
Известно, что мезенхимальные клетки могут взаи-
модействовать с опухолевыми клетками как под-
держивая, так и подавляя рост опухолей in vitro и in 
vivo. Так, было показано, что in vitro ММСК костно-
го мозга стимулируют пролиферацию клеток рака 
поджелудочной железы [43], в то время как ММСК 
из подкожной жировой клетчатки подавляют проли-
ферацию клеток первичного лейкоза [44]. На живот-
ных моделях обнаружено, что ММСК стимулируют 
приживление и рост опухолей при совместном вве-
дении с клетками меланомы [45–47], рака молочной 
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Рис. 2. Стимуляция роста кровеносных сосудов 
и аксонов под действием МСК. МСК жировой ткани 
были трансплантированы сингенным мышам в составе 
подкожных имплантатов матригеля. Плотность крове-
носных сосудов (верхний ряд) и аксонов (нижний ряд) 
оценивали с помощью иммунофлуоресцентного окра-
шивания замороженных срезов подкожных имплан-
татов антителами против маркеров эндотелия (CD31, 
зеленое окрашивание) и перицитов (NG2, красное 
окрашивание) или белка цитоскелета аксонов (NF200, 
красное окрашивание). Ядра клеток докрашены DAPI. 
Короткими стрелками отмечены зрелые кровеносные 
сосуды, длинными стрелками – аксоны. На диаграм-
мах приведены результаты морфометрического ана-
лиза суммарной длины кровеносных сосудов (верхний 
ряд) и аксонов (нижний ряд) [33, 34]. 
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железы [48], предстательной железы [49] и кишеч-
ника [50, 51], а также повышают вероятность фор-
мирования метастазов [52]. По-видимому, стиму-
лирующее влияние ММСК обусловлено секрецией 
хемокинов (ccL5, SDF-1α) и ангиогенных факторов 
роста (VeGF), а также антиапоптотическим действи-
ем на опухолевые клетки. Кроме того, ММСК способ-
ны мигрировать в опухолевую ткань и участвовать 
в формировании ее стромы. Так, ММСК в опухолях 
дифференцируются в фибробласты, эндотелиальные 
клетки и перициты, что и стимулирует опухолевый 
рост [46, 53]. Кроме того, ММСК способны секретиро-
вать цитокины, факторы роста и ангиогенные фак-
торы [34, 43], что также стимулирует рост опухолей 
за счет повышения их васкуляризации. 

Однако в этих же и других моделях ММСК 
при определенных условиях могут также подавлять 
опухолевый рост. В основе такого действия ММСК 
могут лежать такие механизмы, как стимуляция 
воспалительной реакции в организме реципиента 
в случае рака толстого кишечника [50], активация 
сигнальных путей Akt и Wnt – в клетках саркомы 
Капоши, гепатомы и рака молочной железы [54–56], 
арест в G1-фазе клеточного цикла – в клетках рака 
поджелудочной железы, гепатомы и лимфомы [44, 
57], индукция апоптоза опухолевых и эндотелиаль-
ных клеток – в гепатоме и неходжкинской лимфоме 
[44, 58], а также подавление ангиогенеза на модели 
меланомы мыши B16F10 [57]. Системное введение 
ММСК экспериментальным животным с индуциро-
ванным сформировавшимся раком поджелудочной 
железы приводило к апоптозу опухолевых клеток in 
vitro и подавлению роста опухоли in vivo [57]. 

Данные, полученные при изучении влияния МСК 
на рост опухолей, свидетельствуют о том, что актива-
ция МСК, их направленная миграция и дифференци-
ровка в клетки соединительной ткани и кровеносных 
сосудов, а также взаимодействие с иммунными клет-
ками являются важными составляющими процессов 
онкогенеза.

ИдЕНТИФИКАЦИя МСК in ViVo
Распределение МСК в тканях долгое время остава-
лось не изученным [13, 32], поскольку доля этих кле-
ток в тканях весьма невелика, а уникальный имму-
нофенотип, позволяющий отделить их от остальных 
клеток, не был определен. Новые маркерные анти-
гены МСК были установлены благодаря оценке спо-
собности клеток, выделенных из тканей на основании 
экспрессии тех или иных белков, к самообновлению 
и дифференцировке in vivo. 

Недавно обнаружили, что в костном мозге мыши 
критериям МСК соответствуют клетки, экспрессиру-
ющие Sca-1 (антиген стволовых клеток-1) и PDGFrα 

(рецептор фактора роста тромбоцитов α). Эти клет-
ки формировали костную ткань и функциональную 
строму для ГСК при гетеротопической трансплан-
тации под кожу, а также образовывали остеобла-
сты, ретикулярные клетки и адипоциты в костном 
мозге после системной трансплантации облученному 
реципиенту [13]. С помощью аналогичного подхода 
установили, что маркером МСК костного мозга мо-
жет служить и нестин [32], поскольку экспрессирую-
щие нестин клетки обладали способностью к само-
обновлению in vitro и in vivo, дифференцировались 
в остеобласты и хондроциты в костном мозге in vivo, 
а также формировали гемопоэтическое микроокру-
жение при трансплантации под кожу [59]. 

С помощью новых маркерных антигенов (cD146, 
Sca-1 и PDGFrα) показано, что МСК in situ локали-
зуются в непосредственной близости от кровеносных 
сосудов, в частности в адвентиции артерий, крово-
снабжающих костный мозг. Более того, клетки, вы-
деленные на основании их периваскулярной лока-
лизации и экспрессии маркеров перицитов – nG2 
(хондротинсульфат протеогликан), cD146 и PDGFrβ, 
из различных органов и тканей человека, включая 
фетальную и постнатальную кожу, поджелудочную 
железу, сердце, мозг, легкие, костный мозг и плацен-
ту, обладали способностью к самоподдержанию, диф-
ференцировочным потенциалом и экспрессионным 
профилем, присущим МСК [60]. 

В настоящее время считается, что клетки, несущие 
маркерные антигены МСК и перицитов in vivo, обна-
руживаются вблизи кровеносных сосудов, в жировой 
ткани и пульпе зуба [61, 62]. 

Несмотря на сходство в локализации и экспрессии 
поверхностных маркеров, способности дифференци-
роваться in vitro в остеобласты, хондроциты, адипо-
циты, миоциты и гладкомышечные клетки, а также 
формировать очаги эктопического остеогенеза in vivo 
[60], вопрос о биологической эквивалентности МСК 
и перицитов по-прежнему остается открытым. 

Так, не ясно, способны ли МСК in vivo выполнять 
все функции перицитов, включая стабилизацию ка-
пилляров, фагоцитоз, а также регуляцию проница-
емости и тонуса кровеносных сосудов, в том числе 
и за счет рецепции сигналов симпатической нервной 
системы [63]. Скорее всего, периэндотелиальное про-
странство кровеносных сосудов содержит гетеро-
генные популяции клеток. При этом, по-видимому, 
только часть перицитов действительно может пред-
ставлять собой МСК in vivo. Периваскулярная лока-
лизация не уникальна для МСК, ранее она была опи-
сана для резидентных стволовых или прогениторных 
клеток: ГСК, преадипоцитов и стволовых клеток ске-
летных мышц в костном мозге, жировой ткани и ске-
летных мышцах [64–67]. Локализация МСК в пери-
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эндотелиальном пространстве свидетельствует о том, 
что эндотелий является важным компонентом ниши 
этих клеток, способным регулировать их функцио-
нальную активность [68].

МСК – КОМПОНЕНТЫ НИшИ ТКАНЕСПЕЦИФИЧНЫх 
СТВОЛОВЫх КЛЕТОК 
В настоящий момент активно изучается функция 
МСК в различных тканях. В костном мозге МСК 
не только обеспечивают обновление стромы, но и слу-
жат важнейшим регулятором кроветворения и функ-
ции ГСК. ГСК в костном мозге располагаются в опре-
деленном микроокружении (нишах), состоящем 
из негемопоэтических клеток, растворимых факторов 
и белков внеклеточного матрикса, которые регулиру-
ют гемопоэз [69]. В самом начале изучения МСК по-
казали, что in vivo эти клетки источник остеобластов, 
адипоцитов и ретикулярных клеток – компонентов 
ниши для ГСК, участвующих в регуляции гемопоэза 
[3]. Кроме того, МСК первыми заселяют участки фе-
тального гемопоэза, они передают регуляторные сиг-
налы, привлекающие туда ГСК [70]. Культивируемые 
ММСК костного мозга также способны поддерживать 
выживание и пролиферацию ГСК ex vivo [70]. 

Остеобласты представляют собой необходимый 
компонент гемопоэтического микроокружения [71, 
72]. Количество остеобластов в костном мозге по-
ложительно коррелирует с количеством ГСК [73] – 
около 14% ГСК располагаются в непосредственной 
близости от эндоста (endosteum), выстланного остео-
бластами [65]. Способность остеобластов регулиро-
вать самоподдержание и активацию ГСК до сих пор 
окончательно не доказана, однако, получен ряд дан-
ных in vitro о том, что эти клетки регулируют диф-
ференцировку ГСК в гранулоциты и В-лимфоциты 
посредством секреции растворимых факторов роста 
и цитокинов, включая LIF-1 (фактор-1, ингибирую-
щий лейкоз), GM-cSF (гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор), SDF-1 и интерлейкин-6 
[69]. Наряду с остеобластами, строма костного мозга 
содержит адипоциты, также происходящие из МСК. 
Интересно, что адипоциты функционируют в кост-
ном мозге как отрицательные регуляторы гемопоэза, 
действуя по не известным пока молекулярным ме-
ханизмам [74]. Следовательно, в костном мозге МСК 
служат источником двух типов клеток, проявляющих 
антагонистические свойства в отношении регуляции 
ГСК, остеобластов и адипоцитов. Остается не извест-
ным, что обуславливает выбор между коммитирован-
ностью МСК в том или ином направлении, и как ба-
ланс между продукцией остеобластов и адипоцитов 
влияет на гемопоэз [12]. 

МСК также могут регулировать гемопоэтическое 
микроокружение, организуя сосудистую сеть в кост-

ном мозге – необходимый структурный и функ-
циональный компонент ниш ГСК [69]. В двух неза-
висимых исследованиях показано существование 
«двойственных ниш стволовых клеток», в которых 
два типа стволовых клеток, ГСК и МСК, непосред-
ственно взаимодействуют в периваскулярных про-
странствах костного мозга. В частности, установлено, 
что большинство ГСК располагается на расстоянии 
не более 30 мкм (~ 5 диаметров ГСК) от ретикуляр-
ных клеток, продуцирующих большое количество 
SDF-1α, а также содержащих нестин [13, 32]. Как уже 
сказано, эти клетки являются МСК или их ближай-
шими потомками, поскольку они способны к самопод-
держанию и дифференцировке в остеогенном и ади-
погенном направлениях in vitro и in vivo. 

Нестинположительные МСК экспрессируют фак-
торы, необходимые для удержания ГСК в нише и их 
самоподдержания, в количестве в 50–700 раз боль-
шем, чем остальные стромальные клетки костного 
мозга. Кроме того, нестинсодержащие МСК поддер-
живают рост колоний ГСК in vitro, а их удаление вы-
зывает резкое уменьшение количества ГСК in vivo. 

К отличительным особенностям нестинэкспрес-
сирующих МСК костного мозга относятся экспрес-
сия β3-адренорецепторов и способность отвечать 
на сигналы нервной системы. Агонисты β3- и β2-
адренорецепторов вызывают подавление экспрессии 
SDF-1α, ScF, ангиопоэтина-1 и интерлейкина-7 в не-
стинэкспрессирующих МСК, что, в свою очередь, вы-
зывает мобилизацию ГСК. Таким образом осущест-
вляется регуляция гемопоэза нервной системой. 

Со времен Вирхова было известно, что перициты, 
имеющие периэндотелиальную локализацию, могут 
служить мишенями для окончаний аксонов и тем са-
мым играть ключевую роль в сопряжении нервной 
и сосудистой систем [75]. Как уже подчеркивалось 
выше, часть перицитов представлена МСК. В этой 
связи выполняемая МСК функция сопряжения ком-
партмента ГСК и нервной системы хорошо согласу-
ется с их периваскулярной локализацией (рис. 3). 

МСК костного мозга служат также мишенью 
для клеток врожденного иммунитета, таких, как ма-
крофаги. В отличие от стимулирующего мобилиза-
цию действия нервной системы, макрофаги костного 
мозга способствуют удержанию ГСК в нише [76]. 

Являются ли МСК других тканей компонентом 
ниш для тканеспецифичных резидентных стволо-
вых клеток и опосредуют ли в этих нишах влияние 
нервной системы, остается неясным. Так, МСК, вы-
деленные из миокарда, оказались способны стиму-
лировать выживание и пролиферацию стволовых 
клеток сердца in vitro [77], однако, взаимодействие 
этих клеток с тканеспецифичными стволовыми клет-
ками in vivo остается невыясненным [78]. В тонком 
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кишечнике и коже также обнаружены популяции 
МСК, ответственных за регуляцию трофики и вос-
становления этих тканей при повреждении. Однако 
насколько важно их взаимодействие с тканеспеци-
фичными стволовыми клетками для процессов обнов-
ления тканей еще предстоит выяснить. По крайней 
мере в костном мозге МСК – это необходимый ком-
понент периваскулярной ниши тканеспецифичных 

резидентных стволовых клеток (в данном случае – 
ГСК), позволяющий интегрировать сигналы нервной 
и иммунной систем и периферического кровотока. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные результаты позволяют нам предполо-
жить, что в организме существуют два типа МСК: 
циркулирующие в крови МСК костномозгового про-
исхождения, которые принимают участие в репара-
ции тканей при повреждении, и резидентные МСК, 
локализованные периваскулярно во всех органах 
и тканях, которые регулируют физиологическое об-
новление тканей и поддержание тканевого гомеоста-
за. МСК считаются важнейшими участниками про-
цессов обновления и регенерации тканей. Во-первых, 
эти клетки осуществляют регуляцию самоподдержа-
ния и дифференцировки тканеспецифичных ство-
ловых клеток. Во-вторых, МСК стимулируют рост 
и осуществляют стабилизацию кровеносных сосудов 
и нервов в процессах репарации тканей. В-третьих, 
взаимодействие МСК с лимфоцитами, эндотелиаль-
ными клетками и аксонами позволяет интегрировать 
нейрогуморальные сигналы, регулирующие обновле-
ние и репарацию тканей.  

Работа выполнена в рамках Государственного 
контракта № 16.512.12.2005 и при поддержке 

гранта РФФИ № 11-04-12107-офи-м-2011.

Рис. 3. Схема взаимодействия МСК с аксонами, эндо-
телиальными клетками, лейкоцитами и тканеспецифич-
ными стволовыми клетками (см. пояснения в тексте).
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