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Абстракт
Благодаря набору уникальных свойств, например способности дифференцироваться в различные 
типы клеток соединительной ткани, мезенхимальные стволовые клетки привлекают все большее 
внимание исследователей. До настоящего времени большое число работ было посвящено изучению 
мезенхимальных клеток костного мозга. Однако не так давно в стромально-васкулярной фракции 
жировой ткани также обнаружили стволовые клетки, но в отличие от мезенхимальных клеток 
костного мозга они демонстрируют более высокую плотность в ткани, быстрее растут и доступны 
в большом количестве при сборе из небольшого объема жировой ткани. В результате в последнее 
время стволовые клетки жировой ткани становятся все более привлекательной и альтернативной 
популяцией мультипотентных клеток для исследования и для тканевой заместительной терапии. 
В этом обзоре мы подробно расскажем об иммунофенотипических особенностях мезенхималь-
ных стволовых клетках жировой ткани, о влиянии локализации и возраста на пролиферацию  
и дифференцировку стволовых клеток жировой ткани. Подробно остановимся на дифференци-
ровке стволовых клеток в остеогенном направлении, как и по каким сигнальным путям она идет  
и какие факторы на нее влияют.
Ключевые слова: стволовые клетки жировой ткани, остеогенная дифференцировка, иммунофено-
тип, гены остеогенеза
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Abstract
Due to a set of unique properties, for example, the ability to differentiate into various types of connective 
tissue cells, mesenchymal stem cells are attracting more and more attention from researchers. Until now, 
a large number of works have been devoted to the study of bone marrow stromal cells. However, recently, 
stem cells were also found in the stromal-vascular fraction of adipose tissue, but unlike bone marrow 
mesenchymal cells, they show a higher tissue density, grow faster, and are available in large numbers when 
collected from a small amount of adipose tissue. As a result, SCATs have recently become an increasingly 
attractive and alternative population of multipotent cells for research and for tissue replacement therapy. In 
this review, we will describe in detail the immunophenotepic features of adipose tissue mechenchymal stem 
cells, the influence of localization and age on the proliferation and differentiation of adipose tissue stem 
cells. Let us dwell in detail on the differentiation of stem cells in the osteogenic direction, how it goes along 
what signaling pathways, and what factors influence it.
Keywords: adipose-derived stem cells, osteogenic differentiation, immunophenotype, osteogenesis genes.
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Введение 
Жировая ткань (ЖТ) является одной из самых 

распространенных тканей человека: в среднем 
составляет 15-25% массы его тела, имеет мезенхи-
мальное происхождение и состоит из комбинации 
белой жировой ткани и бурой жировой ткани, при-
чем каждый тип ткани имеет различные функции, 
морфологию и распределение. Основную часть 
жировой ткани составляют адипоциты: примерно 
2/3 общего количества ткани, остальная часть — это 
различные типы клеток, составляющие так называе-
мую стромально-васкулярную фракцию (СВФ).

В течение многих лет считалось, что гипер-
пластический рост жировой ткани обусловлен 
существованием унипотентной популяции 
клеток-предшественников, преадипоцитов. Однако  
в 2001 г. Zuk с соавт. выявили наличие в жировой 
ткани стволовых клеток с мультипотентным потен-
циалом дифференцировки во многом сходных  
с мезенхимальными стволовыми клетками костного 
мозга (СККМ), способные принимать остеогенные, 
хондрогенные, адипогенные и нейрогенные фено-
типы посредством химически индуцированной 
дифференциации [1]. Кроме того, было показано, 
что в отличие от СККМ стволовые клетки ЖТ имеют 
значительно более высокую плотность в ткани, 
быстрее растут и доступны в большом количестве 
при сборе из небольшого объема жировой ткани. 
Например, только 0,001–0,01% мононуклеарных 
клеток в костном мозге являются стволовыми, в то 
время как из 1 г жировой ткани можно выделить 
5×103 стволовых клеток, что в 500 раз больше, чем 
из такого же количества клеток в костном мозге. 
В результате в последнее время стволовые клетки 
жировой ткани (СКЖТ) становятся все более при-
влекательной и альтернативной популяцией муль-
типотентных клеток как для исследований, так и для 
тканевой заместительной терапии.

В 2006 г. Международное общество клеточной 
терапии (ISCT) предложило минимальный набор 
критериев для идентификации МСК (мезенхималь-
ные стволовые клетки):

1. 	Адгезия к пластику в культуре in vitro
2. Положительная экспрессия маркеров CD73, 

CD90 и CD105, но отсутствие экспрессии 
в отношении CD45, CD34, CD14, CD11b, 
CD79a, CD19 и поверхностных молекул 
HLA-DR

3. Способность дифференцироваться в преади-
поциты, хондроциты и остеобласты[4].

Учитывая различные источники МСК, в 2013 г. ISCT 
внесла небольшую корректировку в характеристики 
мезенхимальных клеток, выделенных из жировой 
ткани [2,3]. Помимо уже описанных положитель-
ных маркеров [4], были включены поверхностные 
маркеры CD13, CD29, CD44; к отрицательным мар-
керам были отнесены CD31 и CD235a. Кроме того, 
были описаны и другие маркеры, но их экспрессия 
на стволовых клетках ЖТ достаточно вариабельна 
и сильно зависит от условий культивирования  

и количества пассажей [2]. СКЖТ считаются иммуно-
логически привилегированными клетками, так как 
они не экспрессируют HLA-DR (главный комплекс 
гистосовместимости класса II, MHC II) и у них низкий 
уровень экспрессии МНС класса I, что обеспечивает 
им значительно сниженную иммуногенность по 
сравнению с другими типами клеток. Будучи мета-
болически активными, стволовые клетки жировой 
ткани играют важную роль в реваскуляризации 
поврежденной ткани, ингибировании апоптоза  
и иммуномодуляции. Эти стволовые клетки секрети-
руют большое количество факторов внеклеточного 
матрикса и большое количество цитокинов, а также 
ростовых, ангиогенных и антиапоптотических 
факторов [5]. Считается, что большая часть положи-
тельных эффектов клеточной терапии с помощью 
СКЖТ вызвана секрецией этими клетками большого 
количества паракринных факторов [5].

1.	 Иммунофенотипические 
особенности СКЖТ

Стволовые клетки жировой ткани мозга локали-
зуются в СВФ, присутствующей в сосудистой нише, 
имеют специфичный для этой области профиль 
экспрессии маркеров клеток. Клетки СВФ представ-
ляют собой гетерогенную смесь эндотелиальных, 
гладкомышечных клеток, перицитов, фибробластов, 
тучных клеток и преадипоцитов [6]. На ранних этапах 
культивирования (1-2 пассаж клеток) в составе СВФ 
регистрируются клетки, несущие маркеры гемопоэ-
тических стволовых клеток (CD34, митохондриаль-
ный ALDH, ABCG2), которые в комбинации с CD31  
и CD144 характеризуют эндотелиальные прогенитор-
ные популяции [2,6]. Процент таких клеток в составе 
СВФ до культивирования выше, чем в нефракцио-
нированном костном мозге. Кроме того, в другом 
исследовании было продемонстрировано наличие 
поверхностных маркеров рецептора VEGF (васкуло-
эндотелиальный фактор роста сосудов), Flk-1 (рецеп-
тор VEGF – самый ранний известный маркер клеток 
эндотелиального происхождения), CD31 (PECAM-1 –  
молекула адгезии тромбоцит-эндотелиальных 
клеток), VE-кадгерина, фактора фон Виллебранда, 
связанных с линейкой эндотелиальных клеток [7,8]. 
Экспериментальная работа Mitchell J.B., выполненная 
на липоаспирате (плановая операция по липопла-
стике), показала, что популяция СВФ содержит клетки 
предшественники макрофагов и, скорее всего, клетки 
других гемопоэтических линий [6]. Так, на поверхно-
сти СКЖТ была обнаружена экспрессия поверхност-
ных маркеров CD11 (участвует в многочисленных 
ассоциациях, связанных с адгезией, между клетками, 
такими как моноциты, макрофаги, естественные 
клетки-киллеры и гранулоциты), CD14 (мембранный 
белок, экспрессированный на поверхности клеток 
миелоидного ряда), CD45 (белок, регулирующий 
Src-семейство киназ, который экспрессируется на 
поверхности всех гемопоэтических клеток) и других 
маркеров, однако экспрессия этих клеток теряется 
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при большом количестве пассажей (4-5) [8]. Кроме 
того, экспрессия некоторых CD маркеров долгое 
время оставалась спорной. Например, CD34 экс-
прессировали в клетках СВФ и свежеизолированных 
СКЖТ, в то время как его экспрессия исчезала после 
нескольких пассажей (на 4-5 пассаже) [9,10].

Получается, что на ранних этапах культивирования 
клеток СВФ обнаруживают низкие уровни стро-
мально-ассоциированных маркеров (CD13, CD29, 
CD44, CD73, CD90, CD105, CD166). И только к более 
поздним стадиям культивирования (3-4 пассаж) 
клетки приобретают более гомогенный профиль  
с высокими уровнями стромальных маркеров (90%  
к 4 пассажу). В целом этот временной паттерн экспрес-
сии напоминает таковой, описанный для МСК, про-
исходящих из костного мозга человека. К 4-5 пассажу 
поверхностные маркеры (CD13, CD29, CD44, CD73, 
CD90) постоянно присутствуют у >90% популяции 
СКЖТ. Таким образом, классические маркеры стромаль-
ных стволовых клеток (CD13, CD29, CD44, CD73, CD90, 
CD105, CD166) присутствуют на 0,8-54% на ранних 
стадиях выделения (1 пассаж) СВФ. При позднем 
пассаже стромальные маркеры присутствуют до 98% 
популяции стволовых клеток, полученных из жировой 
ткани [7]. Культуры СКЖТ содержат около 10-30% кле-
ток, способных образовывать колонии и дифференци-
роваться в остеогенном, адипогенном и хондрогенном 
направлении [8]. Таким образом, популяция стволовых 
клеток жирового происхождения в настоящее время 
считается источником нескольких популяций стволовых 
и прогениторных клеток, различающихся по свойствам 
и потенциалу. 

2.	 Влияние локализации жировой 
ткани на дифференцировку ее 
стволовых клеток

На способность и скорость стволовых клеток ЖТ 
к пролиферации и дифференцировке может влиять 
ее анатомическое расположение, условия культиви-
рования, возраст донора, плотность посева и состав 
среды для культивирования. 

Различия между жировой тканью различной 
локализации могут быть связаны с внутренними 
характеристиками клеток, находящихся в каждой 
ткани, включая стволовые клетки ЖТ. Действи-
тельно, между адипоцитами, полученными in vitro 
из СКЖТ подкожной и висцеральной локализации, 
были обнаружены различия [11]. Например, СКЖТ, 
выделенные из подкожной ЖТ, лучше и легче диф-
ференцировались в зрелые адипоциты, чем висце-
ральные СКЖТ in vitro. В работе Tang Y. с соавт. было 
показано, что МСК, полученные из подкожной ЖТ  
у пациентов с ожирением (жировая ткань получена 
во время операции по снижению веса), демон-
стрируют большую способность к адипогенной 
дифференцировке, чем стволовые клетки из висце-
ральной ЖТ [12]. В другом исследовании эти данные 
не были подтверждены, а наоборот, было показано, 
что стволовые клетки висцеральной ЖТ лучше  

дифференцируются в адипоциты [11]. Причиной 
таких различных результатов в исследованиях может 
быть то, что научными группами были выбраны раз-
личные методы выделения стволовых клеток, усло-
вия и время культивирования, количество пассажей  
и разные донорские популяции. 

В другом исследовании Baglioni S. с соавт. 
пришли к выводу, что висцеральные СКЖТ являются 
более подходящей клеточной моделью in vitro для 
исследования молекулярных механизмов мета-
болических нарушений, таких как ожирение [13].  
В другой экспериментальной работе было показано, 
что СК, полученные из подкожных жировых депо, 
имеют более высокую скорость роста и адипогенный 
потенциал, чем те, которые получены из висцераль-
ных депо. Кроме того, адипоциты, полученные из 
подкожных СКЖТ, обладают большей способностью 
секретировать адипонектин и менее восприимчивы 
к липолизу, чем адипоциты, полученные из вис-
церальных стволовых клеток ЖТ. Следовательно, 
функциональные различия между подкожной  
и висцеральной ЖТ могут возникать из-за различий 
в депо-специфических стволовых клетках [14].

В настоящее время основная часть исследований 
посвящена изучению подкожных и висцеральных 
СКЖТ из-за возможности легкого забора клеток 
(чаще всего это косметологические операции уда-
ления жира) и лишь небольшое количество работ 
посвящено изучению стволовых клеток жировой 
ткани из периваскулярной, кардиальной и других 
областей. Поскольку жировая ткань может прилегать 
ко всем сосудам и органам, кроме центральной 
нервной системы, такие жировые депо анатоми-
чески контактируют с адвентициальной стороной 
артерий и органов, что может играть важную роль  
в ремоделировании сосудов. Впервые Lin G. с соавт. 
выделили стволовые клетки из периваскулярной ЖТ 
и показали, что они экспрессируют как CD34, так  
и актин гладкой мускулатуры [15]. В этом исследова-
нии ученные определили более точную локализацию 
стволовых клеток в ЖТ человека с использованием 
иммунофлуоресценции различных маркеров ство-
ловых клеток SSEA (стадий-специфический эмбрио-
нальный антиген) 1, STRO-1 (маркер МСК) и OCT-4 
(октамер-связывающий фактор транскрипции)-4 
[15]. Было показано, что распространенный мар-
кер МСК STRO-1 экспрессируется исключительно  
в эндотелии капилляров и артериол, но не в эндо-
телии артерий. Эмбриональный маркер стволовых 
клеток SSEA1 локализуется в перицитарном месте 
в капиллярах и в некоторых гладкомышечных клет-
ках артериол. Клетки, экспрессирующие маркеры 
эмбриональных стволовых клеток теломеразу  
и OCT4 (транскрипционный фактор, содержащий 
гомеобокс), встречались редко и наблюдались 
только в капиллярах. На основании этих данных 
авторы сделали вывод, что СКЖТ являются сосуди-
стыми клетками-предшественниками (стволовыми) 
на различных стадиях дифференцировки [15].  
В целом существование периваскулярных СКЖТ 
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было подтверждено, но их функции и свойства 
остаются неизвестными [16].

Кардиальные стволовые клетки, полученные из 
жировой ткани, — еще один новый тип стволовых 
клеток, выделенных из жировой ткани, окружаю-
щей сердце. В соответствии с двумя различными 
жировыми депо МСК, полученные из жировой 
ткани, можно разделить на эпикардиальные  
и перикардиальные стволовые клетки. По сравнению 
с жировыми стволовыми клетками из других источ-
ников, эпикардиальные и перикардиальные клетки 
были склонны к дифференцировке в кардиомиоциты 
[17]. Более того, известно, что эпикардиальные 
СКЖТ обладают более высоким кардиомиогенным 
потенциалом, чем перикардиальные СКЖТ [18]. 
Wang X. с соавт. в экспериментальном исследовании 
показали, что эпикардиальные и перикардиальные 
стволовые клетки оказывают благотворное влияние 
на улучшение сердечной функции и ангиогенез  
в экспериментальной модели инфаркта миокарда, 
выполненной на мышах [19]. Также показано, что 
периваскулярные СКЖТ обеспечивают более мощную 
репаративную активность сердца, чем подкожные, 
так как они лучше дифференцировались в миогенной 
дифференцировке и васкулогенезе [20].

Таким образом, в настоящее время известно, что 
стволовые клетки из разных жировых депо имеют 
различную способность к пролиферации и диффе-
ренцировке. Кроме того, в зависимости от анатоми-
ческого расположения жировой ткани различается 
дифференцированный потенциал стволовых клеток. 
Например, МСК, полученные из подкожных депо, 
больше склоны дифференцироваться в адипоген-
ном направлении, клетки из эпикардиальной или 
перикардиальной ЖТ – в кардиомиоциты. Однако 
во многих исследованиях есть существенное ограни-
чение: большая часть работ выполнена на экспери-
ментальных животных, исследований, поведенных 
на клетках человека,  особенно на жировых депо 
кардиальной локализации, единичное количество.

3.	 Влияние возраста донора на 
дифференцировку клеток жировой 
ткани

Существует ряд работ, изучающих влияние воз-
раста на пролиферацию и дифференцировку СКЖТ, 
выполненных как на экспериментальных моделях 
животных, так и на человеке. Так, в работе Kawagishi 
пролиферативный, остеогенный и хондрогенный 
потенциалы не коррелировали с возрастом паци-
ентов [21]. Напротив, в другом исследовании  
M. Zhu с соавт. сообщили о большей остеогенной 
способности СКЖТ у молодых пациентов (20– 
36 лет), чем у пациентов в возрасте от 37–46 лет, без 
существенной разницы в пролиферации. А Ciuffi S.  
с соавт. показали, что способность к пролифера-
ции, экспрессии остеогенных генов (остеокальцин  
и щелочная фосфатаза) и остеогенного потенциала 
стволовых клеток в молодой группе (<30 лет) лучше, 

чем в группе старше 35 лет [22]. Эти результаты под-
твердили в другом исследовании, где показано, что 
скорость пролиферации, активность супероксиддис-
мутазы, экспрессия остеопонтина, остеокальцина  
и костного морфогенного белка-2 (BMP-2) и потен-
циал дифференцировки СКЖТ значительно выше  
у молодых пациентов (старше 20 лет) по сравнению 
с группой более старшего возраста (>50 лет) [22]. 
Wu W. с соавт. провели сравнение мезенхимальных 
стволовых клеток в 3 различных возрастных группах 
(1 группа – младенцы до 1 года, 2 группа – паци-
енты в возрасте 15–45 лет и 3 группа – возраст от 
51 до 71 года). В результате исследования было 
показано, что у младенцев до года более высокий 
уровень фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
связанного с Runt транскрипционного фактора  
2 и выше экспрессия фактора роста-2 (FGF2) [23]. 
В исследовании Mancini О.K. с соавт. стволовые 
клетки были получены из жировой ткани пациентов 
с атеросклерозом, перенесших плановую операцию 
аортокоронарного шунтирования. Авторы сравнили 
фенотип МСК у пациентов старше и младше 65 лет 
и выяснили, что стволовые клетки пожилых имели 
больший клеточный размер, двукратное увеличение 
обоих уровней γH2AX (маркер появления двух-
цепочечных разрывов) [24]. В целом, резюмируя 
все исследования, можно сказать, что старение 
оказывает неблагоприятное влияние (снижается 
скорость пролиферации, дифференцировки клеток, 
активность) на свойства мезенхимальных СКЖТ.

4.	 Дифференцировочный потенциал 
СКЖТ 

СКЖТ имеют мезодермальное происхождение, 
но на данный момент показано, что они могут диф-
ференцироваться в клетки эктодермального, энто-
дермального и мезодермального происхождения 
[2]. Известно, что СКЖТ могут дифференцироваться 
в адипогенные, остеогенные, хондрогенные линии. 
Позже было доказано, что СКЖТ могут деферен-
цироваться в миогенные, ангиогенные, кардио-
миогенные, теногенные и пародонтогенные линии 
мезодермального происхождения. Дифференци-
ровка СКЖТ in vitro индуцируется селективной сре-
дой, содержащей специфичные для линии факторы 
индукции [2,3]. Ниже мы подробно рассмотрим 
дифференцировку в остегенном направлении.

4.1.  Остеогенная дифференцировка

Остеогенная дифференцировка МСК была 
первой дифференцировкой, идентифицированной 
Friedenstein и др. в конце 1960-х – начале 1970-х 
годов [25]. In vitro остеогенная дифференцировка 
происходит в среднем течение 1 месяца и приводит 
к образованию дифференцированных остеобластов. 
Дифференцировку остеобластов чаще всего оцени-
вают по появлению активности щелочной фосфатазы 
и кальцификации матрикса, которую визуализируют 
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окрашиванием ализариновым красным (оценка нали-
чия отложений кальция) и по Ван Коссу (оценка нали-
чия минерализации) [26]. 

4.2.	 Сигнальные пути, участвующие  
в остеогенной дифференцировке

Механизмы включения СКЖТ в линию остеобла-
стов до сих пор не ясны, исследования сигнальных 
путей предоставили много информации о влиянии 
сигнальных молекул на миграцию клеток, адгезию, 
пролиферацию, дифференцировку и, в итоге, на 
формирование кости. Считается, что в организме 
активация сигнальных путей в направлении остео-
генной дифференцировки из мезенхимальных ство-
ловых клеток происходит в ответ на факторы стресса: 
ожирение, воспаление и оксидативный стресс  
[26, 27]. Основные сигнальные пути, ответственные 
за остеогенез: BMP, Wnt, FGF (fibroblast growth factor, 
ростовой фактор фибробластов) [26-28].

Одним из основных путей активации остеогенеза 
является путь BMPs (костные морфогенетические 
белки, относятся к суперсемейству TGF-β). Эта 
группа белков включает 20 BMP и составляет почти 
одну треть суперсемейства TGF-β [28]. На основе 
гомологии и схожести функций BPS разделяют на  
4 категории: 

1)	 BMP 2,4
2)	 BMP 5,6,7,8a,8b
3)	 BMP 9,10
4)	 BMP 12,13,14
Белки BMP секретируются в активной форме 

и регулируются внеклеточными антагонистами,  
в остеогенезе участвуют в основном BMP 2, 4, 6, 9. 
У каждого из членов семейства имеется своя роль  
в организме. Например, BMP-2 являются маркером 
остеогенной дифференцировки как при нормаль-
ном остеогенезе, так и при кальцификации мягких 
тканей, и наиболее характерными для сердечно-
сосудистой системы [27] и пролиферации ство-
ловых клеток [29], а BMP-7 играет ключевую роль  
в дифференцировке провоспалительных моноцитов 
или макрофагов M1 в противовоспалительные 
макрофаги M2 [30].

BMP инициирует свой сигнальный каскад 
посредством связывания лиганда с гетеромерным 
комплексом серин/треонинкиназных рецепторов 
типа I и II (BMPR-I и BMPR-II) на клеточной поверх-
ности [26]. После связывания BMPR-II фосфорили-
рует BMPR-I, который, в свою очередь, приводит 
к фосфорилированию С-терминального домена 
рецептор-активируемых белков Smad (Smad 2, 5  
и 8) [31]. Эти фосфорилированные Smads 
образуют гетеродимерный комплекс со Smad4, 
перемещаются в ядро, где оказывают влияние 
на транскрипцию гена-мишени и способствуют 
остеогенной дифференцировке, запуская синтез 
факторов RUNX2 (Runt-связанный фактор транс-
крипции 2), остерикс (OSX-фактор транскрипции 
Sp7) и DLX5, ALP [31].

RUNX2 является первым описанным фактором 
транскрипции, специфичным для остеобластов, 
и ключевым в дифференцировке остеобластов.  
У мышей с нокаутом RUNX2 обнаруживается оста-
новка дифференцировки остеобластов, что приводит 
к отсутствию пролиферации и дифференцировки 
остеобластов [32]. Для людей с гетерозиготной мута-
цией в гене RUNX2 характерна ключично-черепная 
дисплазия — это заболевание, при котором нарушается 
развитие костей черепа, а также может быть полное 
или частичное отсутствие ключиц [33].

Остерикс (OSX) принадлежит к подгруппе (Sp) 
Kruppel-like семейства транскрипционных факторов 
[34]. OSX — это белок, который инициирует развитие 
предшественников остеобластов в зрелые остеобла-
сты и является мишенью BMP2. Предполагается, что 
в сигнальном пути RUNX2 стоит выше остерикса, 
поскольку исследования показали, что у мышей 
без RUNX2 остерикс не экспрессируется, тогда как 
у мышей с нулевым OSX экспрессируется RUNX2 
[32,34].

DLX5 (белок, который у человека кодируется 
дистальным геном гомеобокса 5 или геном DLX5) 
экспрессируется на ранних стадиях остеогенеза  
и предполагается, что он играет центральную роль 
в его регуляции [34]. В исследовании N. Holleville  
и соавт. было показано [33], что DLX5 может играть 
важную роль в хондрогенезе и остеогенезе. DLX5 
инициирует остеогенную дифференцировку, запу-
ская экспрессию RUNX2, OSX, щелочной фосфа-
тазы и других генов (рис. 1).

Второй сигнальный путь, по которому 
происходит активация пролиферации  
и дифференцировки остеобластов – это путь 
Wnt/β-катенин. Семейство Wnt состоит из 
большого количества секретируемых гликоль-
белков, которые участвуют в эмбриональном 
развитии и индукции тканей [34]. Считается, что 
большинство белков Wnt действуют как лиганды 
для комплексов рецепторов клеточной поверх-
ности, состоящих из членов семейства frizzled (Fz)  
и липопротеинов низкой плотности (LDL)-
рецептор-родственный белок 5/6 (LRP5/6). Wnts 
связывают рецепторный комплекс, состоящий из 
LRP5/6 и одного из десяти белков Fz и предотвращает 
фосфорилирование β-катенина с помощью GSK3β 
(гликогенсинтаза киназ а-3 бета) и других киназ  
и его последующую деградацию. Следует отметить, 
что мутация остатков, которые могут быть фосфори-
лированы в аланин, создает стабильный β-катенин. 
Далее происходит накопление β-катенина и его 
перемещение в ядро, где он взаимодействует  
с белками семейства транскрипционных факторов 
TCF/LEF (фактор Т-клеток/лимфоидный энхансер) 
и с CREB-связывающим белоком (CBP), чтобы 
регулировать экспрессию генов остеогенеза. 
Таким образом, β-катенин необходим для про-
лиферации и дифференцировки остеобластов  
и поддерживает работу остеогенной транскрипци-
онной программы (Рис. 2). 
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Рисунок 1.	 BMPs сигнальный путь активации остеогенеза стволовых клеток жировой ткани

Рисунок 2.	 BWnt/β-катениновый путь активации остеогенеза
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Повышенная продукция BMP2, 4 перицитами  
и эндотелиальными клетками стенки сосуда приводит  
к активации сигнальных путей Msx2-Wnt: TNF-β акти-
вирует BMP2 и Msx2 (протеиновый гомеобокс-гомо-
лог мышечного сегмента, активатор транскрипции), 
которые вызывают экспрессию белков семейства 
Wnt-Wnt3a, Wnt7a и ALP (щелочная фосфатаза), 
снижают уровень ингибитора кальцификации 
Dkk1. В результате активации сигнального пути Wnt  
в адветиции в ответ на продукцию BMP в медии сосуда 
происходит накопление β-катенина, активация ALP  
и остеогенная дифференцировка [34].

Еще один сигнальный путь Notch регулирует 
уровень проостеогенного сигнального пути BMP2 
(Рис. 3). Повышение экспрессии Notch1 повышает 
чувствительность сосудистых гладкомышечных 
клеток к проостеогенному действию BMP2. Пере-
дача сигналов Notch играет критическую роль  
в развитии и регенерации стволовых клеток/кле-
ток-предшественников [35]. Известно, что система 
Notch является эволюционно консервативным 
механизмом, который уравновешивает пролифе-
рацию и дифференцировку стволовых клеток/
клеток-предшественников [36]. Рецептор Notch 
представляет собой трансмембранный белок, кото-
рый во время созревания может расщепляться фури-
ноподобной конвертазой (по S1) в транс-Гольджи 
с образованием нековалентно ассоциированного  

гетеродимера на клеточной поверхности. Передача 
сигналов Notch инициируется, когда лиганд Delta/
Serrate/LAG-2 (DSL) на клеточной поверхности, 
связывается с рецепторами Notch (Notch-1, -2, -3 
и -4), экспрессируемыми на противоположной 
клеточной поверхности. Эндоцитоз комплекса 
Notch-лиганд клетками, экспрессирующими 
лиганд, приводит к опосредованному металло-
протеазой ADAM (семейство трансмембранных  
и секретируемых белков длиной около 750 амино-
кислот) расщеплению и удалению внеклеточного 
фрагмента гетеродимера. Связанный с мембра-
ной фрагмент затем расщепляется комплексом 
γ-секретазы с высвобождением внутриклеточного 
домена Notch (NICD). Он транспортируется  
в ядро и собирается в комплекс активации транс-
крипции, CCAAT-связывающий белок (CSL, CBF-1) 
[36]. Эта новая сборка действует как репрессор 
транскрипции без существования NICD, который 
рекрутирует корепрессорный комплекс и ингиби-
рует транскрипцию генов-мишеней, содержащих 
сайты связывания CCAAT [37]. Как последователь-
ность связывания, NICD замещает корепрессорный 
комплекс CSL и рекрутирует ядерные коактиваторы, 
такие как mastermind-like 1 (MAML1) и гистоновые 
ацетилтрансферазы (56), превращая CSL в актива-
тор транскрипции. Активация Notch посредством 
взаимодействия CSL-NICD может, в свою очередь, 

Рисунок 3.	 Сигнальный путь Notch активации остеогенеза



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

14

Обзоры

активировать транскрипцию генов-мишеней, 
включая Hes, Hey. Эти 2 класса родственных белков 
считаются основными транскрипционными мише-
нями активации Notch [37, 38].

На данный момент в литературе очень много 
противоречивых данных о роли Notch-пути в осте-
огенезе. Так в работе Liu P. и соавт., выполненной 
на мышиных преостеобластах, было показано, что 
Notch подавляет созревание остеобластов путем 
связывания NICD или генов-мишеней Notch, Hes  
и Hey с RUNX2 [39]. Недавние работы с исполь-
зованием клеточных моделей показали, что Notch 
способствует остеогенной дифференцировке [40]. На 
клеточных культурах было показано, что активация 
сигнального пути Notch может как активировать [40], 
так и ингибировать дифференцировку и минера-
лизацию остеобластов [41]. Таким образом, четких 
данных о роли сигнального пути Notch процессе 
дифференцировки на сегодняшний день нет.

4.3.	 Факторы, влияющие на 
остеогенную дифференцировку 
стволовых клеток жировой ткани

Многочисленные исследования показали важ-
ное значения фактора роста эндотелия сосудов на 
развитие остеогенеза [42]. VEGF является одним 
из наиболее важных медиаторов ангиогенеза, 
кроме того, он может способствовать остеогенезу. 
В работе Zhang с соавт. было показано, что суще-
ствует сильная связь VEGF и ВМР. BMP вызывает 
внутриклеточные сигналы, вызывающие диффе-
ренцировку клеток-предшественников в остеобла-
сты [43]. Добавление VEGF и BMP6 в остеогенную 
среду in vitro приводило к увеличению экспрессии 
щелочной фосфатазы и генов, связанных с остео-
генезом, – OSX, DLX5 (дистальный гомеобокс 5), 
а также клеток минерализации [42]. Подобный 
эффект наблюдался при добавлении BMP 2, 4 и 9 
к VEGF [43].

Витамин 1,25(OH)2D3 – еще один компонент, 
который в экспериментальных работах добавляют в 
остеобластную среду. Так, в исследовании было пока-
зано, что активная форма витамина D3 способствует 
остеогенной дифференцировке мезенхимальных 
стволовых клеток и ускоряет экспрессию маркерных 
генов остеобластов [42]. В работе другой исследо-
вательской группы Kveiborg с соавт. показали, что 
1,25(OH)2D3 способен компенсировать в стареющих 
остеобластах in vitro снижение экспрессии генов, 
которое обычно требуется для функциональности 
остеобластов [44]. Кроме того, 1,25(OH)2D3 является 
важным регулятором RUNX2, с которым он сотрудни-
чает в индукции экспрессии остеокальцина, то есть 
ключевого белка, регулирующего минерализацию 
костного матрикса [45].

Еще один фактор, оказывающий влияние на 
дифференцировку стволовых клеток, полученных 
из жировой ткани – это гипоксия. Было замечено, 
что культура СКЖТ в условиях с низким уровнем 

кислорода (1-2%) увеличивает жизнеспособ-
ность и способность клеток к пролиферации.  
Этот эффект можно объяснить тем, что физио-
логическое давлению кислорода в жировой ткани 
обычно <3%, таким образом, СКЖТ располагаются 
в анатомических участках, которые относительно 
дефицитны по уровни кислорода. Низкое напря-
жение кислорода является важным компонентом 
микроокружения стволовых клеток (ниша стволо-
вых клеток) и обеспечивает сигналы, способству-
ющие поддержанию функции стволовых клеток 
[46]. Несмотря на низкую концентрацию кислорода 
в микроокружении стволовых клеток, стволовые 
клетки в экспериментальных условиях обычно 
культивируют в нормоксических условиях, соответ-
ствующих атмосферному кислороду (около 21%). 
Культивирование СКЖТ в более физиологически 
релевантных условиях низкого давления кислорода 
может однозначно улучшить их экспансию, диф-
ференцировку, адгезию, секрецию фактора роста  
и регенеративный потенциал. В нескольких недав-
них исследованиях изучалось влияние пониженного 
давления кислорода на человеческие СКЖТ с уди-
вительно контрастирующими результатами [46,47]. 
Низкие уровни кислорода (2%) снижают остеоген-
ную и адипогенную дифференцировку СКЖТ, тогда 
как умеренная гипоксия (5%), как сообщается, 
снижает скорость пролиферации, но увеличивает 
хондрогенный потенциал СКЖТ [47]. Благотворное 
влияние гипоксической культуры на пролиферацию 
и потенциал дифференцировки in vitro и in vivo 
человеческих МСК было отмечено несколькими 
группами. Hung S.P. с соавт. продемонстрировали, 
что СККМ, культивируемые в условиях гипоксии  
с 1% O2, имеют повышенную пролиферацию  
с повышенной экспрессией транскрипционых 
факторов NANOG (транскрипционный фактор,  
участвующий в самообновлении недифферен-
цированных эмбриональных стволовых клеток), 
SALL4 (Sal-подобный белок 4, известен как клю-
чевой фактор роста эмбриональных стволовых 
клеток) [48]. Дифференцировка МСК в условиях 
гипоксии благоприятствовала остеогенезу, тогда 
как адипогенез подавлялся. Tamama К. с соавт. 
обнаружили, что гипоксические условия способ-
ствуют самообновлению СКЖТ за счет сохранения 
образования колоний у ранних предшественников 
при сохранении недифференцированных феноти-
пов. Гипоксические состояния обратимо уменьшали 
остеогенную и адипогенную дифференцировку  
и повышали секрецию фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), фактора роста гепатоцитов (HGF)  
и основного фактора роста фибробластов (bFGF) 
зависимым от гипоксии фактором (HIF)[49]. 

Заключение

МСК составляют от 0,001 до 0,01% от всех 
клеток костного мозга, что требует очень дли-
тельной культивации полученного материала для  



15

¹ 2 2023

Обзоры

получения достаточного количества клеток. При 
этом СКЖТ очень похожи на СККМ, но насыщен-
ность жировой ткани стволовыми клетками в 1000 
раз превышает таковую в костном мозге. Кроме того, 
относительная простота и низкая травматичнасть 
получения жировой ткани и возможность выде-
ления из нее достаточного количества стволовых  
клеток с последующей их дифференцировкой  
в различные ткани делает эти клетки весьма при-
влекательным объектом для изучения как с фунда-
ментальной, так с клинической точки зрения.
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