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ОСНОВНЫЕ ИСТОЧНИКИ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 

ДЛЯ КЛЕТОЧНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 

 

Ржанинова А.А., ведущий научный сотрудник   

ФГБУ «МГНЦ» РАМН, к.б.н.  

Термин «стволовая клетка»  в формальной интерпретации означает, 

что каждая такая клетка дает начало древу потомков, в основании ствола 

которого она находится. Такой результат есть следствие уникальных свойств 

стволовых клеток - способность к асимметричному делению. Набор типов 

дифференцированных клеток, которым стволовые клетки (СК) в принципе 

могут давать начало, ограничен полным набором нормальных клеток всех 

органов и тканей (у человека это около 250 разных типов 

дифференцированных клеток). В условиях культивирования in vitro СК 

способны превращаться только в дефинитивные клетки из того же набора. Из 

этого следует, что число программ нормальной дифференцировки клеток 

животного данного вида ограничено и жестко контролируется на 

генетическом уровне. Сбой в программе дифференцировки приводит к 

гибели клетки или ее опухолевому перерождению.  

При делении каждая стволовая клетка дает начало хотя бы одной 

стволовой клетке. Вторая возникающая в результате деления клетка может 

быть тоже стволовой (в этом случае деление стволовой клетки называют 

симметричным), но чаще она вступает на путь дифференцировки. В процессе 

роста и развития организма таким образом возникают все 

специализированные клетки, которые формируют все ткани и органы. 

Однако до глубокой старости большинство тканей содержит  стволовые 

клетки, служащие источником восстановления ткани при ее повреждении.  
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   Приоритет открытия стволовых клеток мезенхимного 

происхождения принадлежит российским ученым. В частности, еще в 1926 

году выдающийся отечественный гистолог А.А. Максимов отмечал, что в 

соединительной ткани взрослого организма на протяжении всей жизни 

сохраняются малодифференцированные клетки, локализующиеся вокруг 

мелких сосудов и приближающиеся по своей плюрипотентности к клеткам 

эмбриональной мезенхимы [Maximow A.A., 1926]. Результаты своих 

многочисленных работ по соединительной ткани и кроветворению у 

позвоночных А.А.Максимов изложил наиболее полно в своей классической 

монографии "Соединительная ткань и кроветворные ткани", помещенной в 

"Руководство по микроскопической анатомии", изданной Меллендорфом на 

немецком языке.  

 В курсе гистологии Заварзина и Румянцева 1946г. описаны 

мезенхимные камбиальные клетки, тесно связанные с эндотелиальной 

выстилкой и  «представляющие лишь ее функциональную модификацию» 

[Заварзин А. А., Румянцев А. В., 1946].  

В середине 1970-х гг. А.Я. Фриденштейн с сотрудниками показали, 

что строма гематогенной ткани костного мозга взрослых мышей и человека 

содержит адгезивные к пластику клетки, которые способны 

дифференцироваться в костную ткань [Friedenstein A.J. et al., 1974; 

Friedenstein A.J. et al., 1987]. Свои исследования А.Я.Фриденштейн и 

И.Л.Чертков обобщили в монографии «Клеточные основы кроветворения 

(кроветворные клетки предшественники)» [Фриденштейн А.Я., Чертков И.Л., 

1977]. Впоследствии исследования из многих лабораторий мира привели к 

осознанию того, что кроме остеогенеза, эти клетки могут 

дифференцироваться в несколько типов клеток мезодермального 

происхождения, т.е. обладают свойством мультипотентности [Dennis J.E. et 
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al., 1999; Pittenger M.F. et al., 1999]. Эти мультипотентные клетки были 

названы мезенхимальными стволовыми клетками, а позднее получили 

международное общепринятое обозначение  «мультипотентные 

мезенхимальные стромальные клетки» (ММСК). 

         Кроме костного мозга, ММСК или ММСК-подобные клетки 

были выделены из множества  тканей - скелетной мышцы [Williams JT et al., 

1999], жировой ткани [Zuk P.A. et al., 2001], пупочного канатика [Erices A. et 

al., 2000], синовиальной оболочки [De Bari C. et al., 2001], периферической 

крови   [Kuznetsov S.A. et al., 2000],   пульпы зуба [Gronthos S, et al., 2000], 

амниотической жидкости [Prusa A.R., et al., 2003; Tsai M.S. et al., 2004], а 

также из эмбриональных и фетальных тканей: крови, печени, костного мозга 

и легкого [Noort W.A. et al., 2002; Campagnoli C. et al., 2001; Fan C.G. et al., 

2005]. Таким образом, к началу 21 века был сделан вывод о нахождении 

ММСК в составе соединительной ткани большинства органов, как было 

предсказано в более ранних исследованиях на  куриных эмбрионах [Young 

HE et al., 1995]. Однако необходимо отметить, что  эти популяции 

функционально не эквивалентны в отношении потенциала дифференцировки, 

особенно в экспериментах  in vivo [Kuznetsov S.A. et al.,1997; Phinney D.G., 

Prockop D.J., 2007].  

Международным обществом  клеточной терапии  (International Society 

for Cellular Therapy (ISCT)) были установлены минимальные критерии,   

характеризующие ММСК [Horwitz E.M. et al., 2005]. Согласно определению, 

ММСК это группа гетерогенных клеток, адгезивных к пластику, которые 

могут быть выделены из костного мозга, жировой ткани, плаценты, 

пуповинной крови или из любых других тканей. Наименование ММСК  

просто характеризует мезенхимальное происхождение этих клеток и не 

обязательно ограничивает потенциал их дифференцировки. Поскольку 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zuk%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Prusa%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tsai%20MS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Horwitz%20EM%22%5BAuthor%5D
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популяции стромальных клеток неоднородны и лишь небольшое их число 

обладает свойствами стволовых или подобных стволовым клеток, общими 

для ММСК были признаны следующие критерии: 

1. Адгезия к пластику в культуре in vitro, 

2. Экспрессия поверхностных антигенов CD 105, CD73, CD90 в 95% 

и более клеток и отсутствие экспрессии (в 2% клеток и менее) в отношении  

CD45, CD34, CD14 или 11b, CD79 alpha или CD19, и HLA-DR, 

3. Способность к дифференциации in vitro в остеобласты, 

адипоциты и хондробласты. 

ММСК  взрослого организма  привлекают внимание исследователей  и 

практических врачей    по следующим причинам: (1) высокая скорость 

пролиферации позволяет нарастить достаточное количество клеток для 

трансплантации; (2) ММСК обладают способностью к дифференцировке в 

разные клеточные линии, т.е. могут быть применены в терапии ряда 

различных заболеваний. Главное достоинство ММСК, основанное на их 

свойствах – возможность получения трансплантата из собственных клеток 

пациента. В настоящее время наиболее перспективным источником ММСК 

для  практической медицины становится жировая ткань из-за возможности 

получения значительного объема биопсийного материала без угрозы 

здоровью больного.  

Стволовые клетки жировой ткани 

Жировая  ткань (ЖТ) – особая  разновидность  соединительных  

тканей  со  специальными  свойствами,  в  которой  основной  объём  

занимают  жировые  клетки – адипоциты.  Между  адипоцитами  

располагаются  ретикулярные  и  эластические  волокна,  гистиоциты,  
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лаброциты  (тучные  клетки).  В  некоторых  местах  рыхлой  неоформленной  

соединительной  ткани  липоциты  могут  располагаться  поодиночке  среди  

других  клеток  и  межклеточного  вещества.  На  высокую  обменную  

активность  жировой  ткани  указывает  большое  количество  дегидрогеназ,  

дегидрирующих  жирные  кислоты.  Жировая  ткань  широко  распространена  

в  организме  и  составляет  в  норме  около  15-20%  массы  тела  у  мужчин  

и  порядка  20-25% – у  женщин.  Общая  масса  жировой  ткани,  которая  

составляет  10-20  кг  у  здорового  человека,  может  резко  изменяться  при  

патологических  состояниях.  При  ожирении  (которым  страдает  в  развитых  

странах  более  32%  взрослого  населения)  она  увеличивается  до  40-100  кг  

и  более,  при  голодании  или  нервной  анорексии  – может  снижаться  до  

3%  нормального  уровня.  Аномалии  содержания  и  распределения  

жировой  ткани  связаны  с  рядом  генетических  нарушений  и  эндокринных  

расстройств  и  часто  служат  диагностически  важными  признаками  

заболеваний [Берштейн  Л.М., 1981]. В  эмбриогенезе ЖТ развивается  из  

мезенхимы;  наиболее  ранним  предшественником  адипоцитов  служат  

малодифференцированные  фибробластоподобные  клетки,  лежащие  по  

ходу  мелких  кровеносных  сосудов.  Они  превращаются  в  преадипоциты,  

которые  прекращают  деление  и  постепенно  преобразуются  в  адипоциты.  

В  ходе  дифференцировки  в  цитоплазме  преадипоцитов  появляются  

ферменты,  ответственные  за  синтез  липидов  (главным  маркером  этого  

превращения  служит  липопротеиновая  липаза),  и  скопления  гликогена,  а  

позднее  (к  третьему  месяцу  внутриутробной  жизни)  в  цитоплазме  

образуются  мелкие  липидные  капли.  В  дальнейшем  мелкие  капли  

сливаются  друг  с  другом,  образуя  одну  крупную  каплю,  смещающую  

остальную  часть  цитоплазмы  и  ядро  к  периферии.    Клетки  утрачивают  
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отростки  и  приобретают  сферическую  форму;  щелевые  соединения  

между  ними  исчезают.         

Белая жировая ткань обладает способностью динамично развиваться, 

увеличиваясь в объеме на протяжении всей жизни человека. Жировая  ткань, 

помимо адипоцитов, имеет в своем составе «стромально-васкулярную 

фракцию» (СВФ), которая включает несколько клеточных типов -   

эндотелиальные, гладкомышечные и стромальные  клетки, а также перициты, 

которые, по разным данным, претендуют на роль стволовых и прогениторных 

популяций, обладающих свойством мультипотентности. Все эти клеточные 

типы   могут быть выделены из жировой ткани (чаще всего из липоаспирата) 

в тех же условиях, что и ММСК из костного мозга.    На ранних этапах 

пассирования  в составе СВФ регистрируются клетки, несущие маркеры 

гемопоэтических СК (CD34, митохондриальный ALDH, ABCG2), которые в 

комбинации с CD31 и CD144 характеризуют эндотелиальные прогениторные 

популяции. Как показали Storms и соавт.  и Fallon и соавт., процент таких 

клеток в составе не пассированных СВФ выше, чем в нефракционированном 

костном мозге [Storms R.W. et al.,  1999; Fallon P. et al., 2003]. Кроме того, 

эксперименты Martinez-Estrada  свидетельствуют о том, что СВФ на 0-2 

пассажах  содержат популяции, экспрессирующие Flk-1 (рецептор VEGF) - 

самый ранний известный маркер клеток эндотелиального происхождения 

[Martinez-Estrada O.M. et al., 2005].  Хотя число  Flk-1(+) клеток в выделенных 

СВФ  было невелико, культивирование в среде без добавления сыворотки 

приводило к обогащению им культур. Методика культивирования без 

сыворотки позволила авторам  размножить 3D- структуры (3DСС), которые 

морфологически напоминали незрелые эндотелиальные клетки и 

экспрессировали FLK-1 с высокой эффективностью.  Дальнейшая 

дифференцировка таких популяций приводила к  созреванию функционально 
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компетентного эндотелия, что определяли по образованию трубчатых сетей 

HUVEC.  Однако при культивировании СВФ в условиях, используемых при 

выделении МСК, популяции  гемопоэтических и эндотелиальных 

прогениторов  значительно сокращаются с каждым пассажем и после  4х 

пассажей достоверно не регистрируются [Mitchell J.B. et al.,  2006].  На 

ранних стадиях  изоляции  клетки СВФ демонстрируют низкий уровень 

экспрессии стромальных маркеров (CD13,  CD29, CD44, CD73, CD90, CD105, 

CD166), который прогрессивно возрастает с увеличением времени 

пассирования. После 4-5 пассажей, по данным литературы, популяция 

стромальных клеток достигает  90% и более [Mitchell J.B. et al.,  2006].  

Культуры стромальных фибробластоподобных  клеток содержат до 10 - 30% 

клеток, способных образовывать колонии  и дифференцироваться в 

остеогенном,  хондрогенном  и адипогенном направлении  [Zuk P.A. et al., 

2002; Zuk P.A. et al., 2001]. Таким образом,  ЖТ является источником, по 

крайней мере двух или более популяций стволовых и прогениторных клеток, 

различающихся по свойствам и потенциалу. Необходимо отметить, что 

процесс культивирования, старения (в том числе, преждевременного) и, 

возможно, трансформации гетерогенных  клеточных популяций остается до 

настоящего времени не изученным.   

Способы культивирования  стволовых популяций ММСК 

ММСК из костного мозга взрослого организма считаются большей 

частью покоящимися, и насколько активно размножаются они in vivo – 

неизвестно. Начальный процесс размножения связан с активностью 

колониеобразующих единиц (единичные клетки, которые могут при делении 

образовывать дочерние клеточные колонии). Несмотря на то, что ММСК в 

костном мозге, вероятно, пребывают в состоянии покоя, при вступлении в 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mitchell%20JB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mitchell%20JB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zuk%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zuk%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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клеточный цикл они могут делиться весьма быстро, что лучше всего видно 

при очень малой плотности посева. Плотность посева клеток играет 

ключевую роль в пролиферативной способности ММСК. Наиболее высокий 

уровень пролиферации ММСК может быть достигнут при посеве в низкой 

плотности [Colter D.C. et al., 2000].    Однако не все выделенные колонии 

ММСК мультипотентны. По данным разных авторов около трети 

прикрепленных колонии ММСК плюрипотентны (костно/жиро/хрящевой 

потенциал), а остальные клоны могут дифференцироваться в два (костный и 

хондрогенный) или даже один (костный) тип клеток. [Pittenger M.F. et al., 

1999; Muraglia A. et al., 2000].  Результаты исследования условно 

иммортализованных клонов также свидетельствуют, что клонированные 

ММСК гетерогенны в своих потенциалах развития  [Osyczka A.M. et al., 

2000; Dormady S.P. et al., 2001]. Различия в потенциалах дифференцировки и 

пролиферации в популяции ММСК взрослого организма могут быть 

объяснены тем, что, например,  в костном мозге популяция ММСК 

представляет собой смесь собственно мультипотентных мезенхимальных 

стромальных клеток, а также множества предшественников и более зрелых 

клеток с разной степенью мультипотентности. Способность к пролиферации 

падает у клеток, которые более дифференцированы в каком-то направлении. 

При росте в культуре мультипотентные ММСК в конце концов теряются, 

поскольку их доля в популяции изначально мала по сравнению с более 

дифференцированными предшественниками. Таким образом, возникает 

вопрос, можно ли поддерживать популяцию мультипотентных ММСК при 

клеточной экспансии in vitro. 

Среди возможных способов поддержания мультиплотентности 

ММСК можно выделить культивирование с добавлением специфических 

факторов роста, сортировку клеток по определенному набору маркеров  
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перед посевом или выращивание в суспензии [Tondreau T. et al., 2004]. 

Однако стандартная стратегия заключается в выделении фракции 

ядросодержащих клеток, среди которых содержатся ММСК, и их посев со 

стандартной плотностью на чашки для клеточных культур в минимальной 

среде с эмбриональной телячьей сывороткой. Через 24 - 48 часов не 

прикрепившиеся клетки удаляют, а прикрепленные культивируют и 

пассируют, чтобы увеличить выход ММСК Добавление факторов роста 

может влиять на соотношение различных клеточных субпопуляций в 

культуре ММСК [Jiang Y. et al., 2002; Bianchi G. et al., 2003]. Наиболее 

эффективно зарекомендовало себя добавление фактора роста фибробластов 

(bFGF): культивирование ММСК в среде с 10% ЭТС приводит к 

значительному возрастанию числа делений клеток без признаков старения 

при сохранении потенциала дифференциации [Riekstina U. et al., 2008]. 

Возрастание доли исходной популяции клеток с  более широким 

потенциалом (например, квадри - против бипотентных) также может 

увеличить продолжительность репликативной жизни  клеток в культуре. Для 

этого был предложен ряд методов: физический отбор клеток по их размеру, 

селекция на основе посевных свойств (низкие или высокие плотности посева) 

[Colter D.C. et al., 2000; Sekiya I. et al., 2002], селекция по поверхностным 

маркерам [Gronthos S. et al., 2003]. Результаты применения этих методов 

неоднозначны, их воспроизводимость и эффективность окончательно не 

доказаны. 

  ММСК могут быть выращены в суспензионной культуре;  

необходимым условием является добавление коктейля из цитокинов и 

перемешивание суспензии [Baksh D. et al., 2003].  Клетки, полученные в 

подобных суспензионных условиях, сохраняют способность 

дифференцироваться в клетки соединительных тканей, однако ростовые 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Riekstina%20U%22%5BAuthor%5D
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характеристики такой культуры не высоки. Методы суспензионного 

культивирования клеток, зависимых от субстрата in vitro, являются скорее 

селективными,  и не позволяют  критично увеличить клеточную массу.  С 

другой стороны, суспензионное культивирование  дает возможность более 

глубоко исследовать биологию ММСК или каких-либо других клеток ранней 

стадии дифференцировки. 

Регуляция дифференцировки ММСК 

До сих пор окончательно не исследованы молекулярные механизмы, 

управляющие дифференцировкой ММСК.  

Baksh и коллеги предложили двухстадийную модель дифференциации 

ММСК [Baksh D. et al., 2003]: стволовых клеток и клеток, идущих по пути 

дифференциации. На стадии стволовых клеток ММСК происходит  

асимметричное клеточное деление, в результате чего образуются две клетки, 

одна из которых сохраняет стволовую функцию, а вторая вступает на путь 

дифференциации в виде плюрипотентного предшественника. Деление 

происходит при наличии какого-либо стимула (фактора роста), так как 

обычно ММСК в подавляющем большинстве пребывают в состоянии G0/G1 

блока. Клетка - предшественник проходит ряд симметричных делений, в 

результате чего образуется набор три - и бипотентных предшественников. 

Весь процесс деления не сопровождается фенотипическими изменениями, и 

поэтому эти этапы объединяют в стадию стволовых клеток. Деление поздних 

бипотентных предшественников, в результате которого появляются 

унипотентные предшественники, знаменует переход в стадию клеток, 

идущих по пути дифференциации, так как на этом этапе унипотентные 

предшественники приобретают некоторые фенотипические характеристики 

клеток того типа, в который они дифференцируются. Наконец, унипотентные 

предшественники становятся источниками полностью дифференцированных 
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клеток. Один из наиболее изученных примеров - каскад процессов, ведущих 

к остеобластной дифференциации. Асимметричное деление ММСК в 

процессе остеогенеза дает начало раннему остеопредшественнику, который в 

свою очередь, двигаясь по пути дифференциации, преобразуется в позднего 

остеопредшественника, преостеобласт, остеобласт и, в конечном итоге, в 

остеоцит [Song L. et al, 2004]. Все эти преобразования сопровождаются 

активацией и последующим выключением целого ряда факторов 

транскрипции (Cbfa1/Runx2, Msx2, Dlx5, Osx) и экспрессией 

остеоспецифичных маркеров: остеопонтина, коллагена I типа, щелочной 

фосфатазы, костного сиалопротеина и остеокальцина [Harada S., Rodan 

G.A.,2003; Madras N. et al., 2002]. Нарушение этого контролируемого во 

времени процесса приводит к задержкам в дифференциации и, в результате, к 

невозможности получения функционально полноценных остеобластов. 

Гипотеза  существования «мезенхимальных стволовых клеток», 

сформулированная еще в конце 20 столетия [Caplan A, 1991; Pittenger et al., 

1999],  опирается непосредственно на базис  знаний, полученных в работах 

Фриденштейна и коллег о   развитии клоногенных стромальных клеток 

костного мозга в скелетные ткани. Однако в процессе накопления 

информации о постнатальных стволовых клетках соединительных  тканей 

появилась и другая идея, которая гласит, что предполагаемые  

«мезенхимальные стволовые клетки» являются общими прородителями  всех 

негемопоэтических производных мезодермы, а не только скелетных тканей и 

хотя они были обнаружены в костном мозге, орган происхождения не 

является уникальным. Развитие скелетных и мышечных тканей в 

эмбриогенезе не предполагает наличия общего предшественника и 

существование постнатальных клеток  с одновременно мышечным и 

скелетным потенциалом не может быть объяснено с точки зрения биологии 
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развития. К тому же существование различных предшественников 

мышечных и скелетных тканей подтверждается  многими попытками 

индукции миогенной дифференцировки ММСК  в культуре, часть из которых 

оказались неудачными или не достаточно эффективными [Martin-Rendon E. et 

al., 2008]. Анализ литературы по данной тематике не позволяет понять 

теоретических основ такой дифференцировки для культур любых ММСК, 

соответствующих установленным минимальным критериям.  С другой 

стороны, публикации, в которых показана миогенная  дифференцировка 

ММСК, имеются и их не мало. Наибольшая часть работ посвящена 

формированию из ММСК кардиомиоцитов. В частности, для ММСК 

показана направленная дифференцировка в кардиомиобласты ДНК-

деметилирующими агентами (5-азацитидин), сокультивированием и 

добавлением кардиомиогенных дифференцирующих сред [Shim W.S. et al., 

2004; Makino S. et al., 1999; Iijima Y. et al., 2003].  При сокультивировании 

ММСК c кардиомиоцитами и добавлением среды, кондиционированной 

кардиомиоцитами, было показано, что для реализации процесса миогенной 

дифференцировки необходим прямой контакт клетка- клетка, а присутствие 

цитоиндукторов не является достаточным условием [Wang T. et al., 2006]. Эта 

идея получила развитие в более поздней работе Choi Y.S. и соавт., 

выполненной на ММСК из жировой ткани [Choi Y.S. et al., 2010].  Makino и 

коллеги показали, что при обработке культур клеток ММСК из костного 

мозга 5-азацитидином изменялась морфология 30% клеток [Iijima Y. et al., 

2003]. Они сливались, образуя миотубоподобные структуры через неделю, 

начинали спонтанно сокращаться через 2 недели и синхронно сокращались 

через 3 недели. Образовавшиеся структуры положительно метились 

антителами против миозина, десмина и актина.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Martin-Rendon%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Choi%20YS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Choi%20YS%22%5BAuthor%5D
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Спонтанная дифференцировка ММСК из немышечных тканей в 

клетки скелетных мышц в литературе не описана. Это наводит на мысль, что 

к миодифференцировке способны не все, а лишь определенная часть  

популяций ММСК, для которых  миогенный путь развития является 

преимущественным. 

Тесты in vitro, основанные на воздействии на культивируемые клетки 

искусственных сигналов дифференцировки, а затем выявление 

специфических  маркеров, не имеют строгого  соответствия с 

гистологической картиной, наблюдаемой в ткани при дифференциации 

клеток в естественных условиях. С другой стороны используются способы, 

цель которых показать  спонтанное перепрограммирование судьбы клетки 

под действием случайного набора факторов, присутствующих в среде. Оба 

способа изменения программы клетки являются в равной степени важными 

биологическими характеристиками клетки и все же они радикально 

отличается как концептуально, так и экспериментально.  В каждом случае 

принципиально важно, является ли вводимый индуктор специфическим 

химическим сигналом, запускающим перепрограммирование судьбы клетки 

или эффект от его воздействия связан со спонтанной дифференцировкой из-

за неоптимальных ростовых условий опытной культуры.  Возможность 

спонтанной дифференцировки является характеристикой данной культуры и 

представляет собой развитие клетки в пределах дифферона, а не 

перепрограммирование ее судьбы.  

Принятый ранее взгляд на дифференциацию как на ряд 

последовательных клеточных преобразований на пути к терминально 

дифференцированной клетке был подвергнут пересмотру,  поскольку  

стволовые клетки взрослого организма оказались способны в определенных 

условиях дифференцироваться в клеточные типы, отличные от тех, что 
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встречались в тканях, из которых эти клетки были выделены [La Barge M.A., 

Blau H.M., 2002; Zhao L.R. et al., 2002]. К примеру, было показано, что 

терминально дифференцированные хондроциты, остеобласты и адипоциты 

под воздействием внеклеточных стимулов могут менять свои фенотипы на 

фенотипы других мезенхимальных типов клеток in vitro. В процессе 

трансдифференциации, дифференцированные клетки теряют фенотипические 

свойства, характерные для их клеточного типа, и активно пролиферируют, 

становясь похожими морфологически и функционально на примитивные 

стволовые клетки. В определенных условиях эти дедифференцированные 

клетки могут развиваться в другой тип клеток, то есть пройти повторную 

дифференциацию. Следовательно, по мнению авторов, и предшественники, и 

терминально дифференцированные клетки сохраняют полипотентность, и в 

соответствующих условиях (например, в процессе регенерации тканей) могут 

использовать ее для изменения путей дифференциации. 

ММСК в определенных индуцирующих условиях способны  

дифференцироваться не только в мезодермальные типы клеток, но и давать 

начало производным других зародышевых листков – эктодермы и 

эндодермы.  В последние годы  опубликовано несколько первых работ, 

демонстрирующих возможность использования ММСК из костного мозга  в 

качестве источника получения инсулин-продуцирующих клеток, в том числе 

аутологичных [Karnieli O. et al., 2007; Li Y. et al., 2007].  Для 

трансдетерминации ММСК в предшественники эндодермы и последующей 

дифференцировки используются методы  культивирования в специальных 

средах, содержащих индукторы [Hisanaga E. et al., 2008] и  трансфекции 

генами ключевых факторов транскрипции (Foxa2, Hb9, Pdx1) [Moriscot C. et 

al., 2005]. Полученные таким образом инсулин-продуцирующие клетки 

функционально активны и демонстрируют  глюкозо-зависимую секрецию 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karnieli%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20Y%22%5BAuthor%5D
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инсулина как in vitro так и in vivo [Chen L.B. et al., 2004]. Результаты 

подобных работ, выполненных на ММСК из жировой ткани, менее 

оптимистичны.  Kajiyama с соавт. трансфицировали ММСК геном Pdx1 с 

помощью ретровирусной доставки, а затем дифференцировали добавлением 

в среду культивирования различных индукторов. Экспрессию инсулина им 

получить не удалось, однако  ММСК жировой ткани, экспрессирующие Pdx1, 

снижали  уровень гипергликемии у крыс с моделированным  сахарным 

диабетом [Kajiyama H. et al., 2010]. Причина нормализации состояния 

животных не ясна. Предположительно,  эффект достигается за счет 

трофического воздействия трансплантированных ММСК. 

Стволовые клетки сосудистой стенки. ММСК и перициты 

Перициты сосудистой стенки. Строение и функции 

Согласно классическим представлениям гистологии перициты, или 

клетки Ружé или пристенные клетки (mural cells) кровеносных сосудов - это 

малодифференцированные отростчатые клетки соединительной ткани 

которые являются элементами стенок венул и кровеносных капилляров. 

Впервые перициты были описаны  французским анатомом  и физиологом 

Ружé в 1873 г [Rouget C., 1873], а термин «клетка Руже» и «перицит» впервые 

ввел в употребление германский анатом и гистолог Карл Вильгельм 

Циммерман (Karl Wilhelm Zimmermann) в 1923г. [Zimmerman K., 1923].    

Местом локализации  перицитов  является наружная стенка кровеносных 

капилляров и мелких венул [Andreeva E.R., 1998]. Эти клетки чаще всего 

расположены на ретикулярной пластинке, матрикс которой синтезируется 

самими перицитами. Ретикулярная пластинка непосредственно прилегает к 

наружному слою двухслойной основной пластинки, синтезируемой клетками 
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эндотелия. Вместе двухслойная основная пластинка и ретикулярная 

пластинка   составляют основную (базальную) мембрану. Таким образом, 

эндотелиоциты и перициты чаще всего расположены с разных сторон единой 

основы - основной (базальной) мембраны. Наиболее часто перициты 

локализуются на наружной поверхности стенки кровеносного сосуда 

(extramural pericyte), реже наблюдают перициты, расположенные внутри 

стенки кровеносного сосуда (intramural pericyte) [Ashton N. and de Oliveira F., 

1966] . В среднем, длина клетки составляет ~20 мкм, толщина ~0,5 мкм. 

Перициты имеют вытянутую форму, характерное выпуклое ядро, которое 

выдается кнаружи от  кровеносного капилляра и многочисленные отростки 

(Рисунок 1.1).  Между перицитами капилляров и прекапиллярных венул 

имеются широкие межклеточные пространства [Iijima T, Zhang JQ, 2002].  

Тело перицита всегда вытянуто вдоль направления кровотока. Первичные 

длинные отростки расположены вдоль длинной оси капилляра. Короткие 

вторичные отростки опоясывают капилляры и образуют плотные соединения  

с эндотелиоцитами. Эти соединения (нексусы) обеспечивают 

непосредственное взаимодействие  цитоплазмы перицитов и эндотелиоцитов 

для обмена веществами. Отростки перицитов могут простираться на 

соседние кровеносные капилляры. Одно время полагали, что перициты это 

сократительные клетки, подобные гладкомышечным клеткам, но теперь 

принято считать, что перициты сами по себе не обладают сократимостью, но  

способны дифференцироваться в гладкомышечную клетку.  При 

необходимости перициты могут развиваться  в  эндотелиальные клетки 

стенок  артериол и венул, макрофаги и другие специализированные клетки  

[Collett GD, Canfield AE., 2005; Alliot-Licht B et al., 2005].    В связи с 

особенностями структуры, перициты могут выполнять функции, связанные с 

регулированием кровотока по капиллярам, с ангиогенезом, с фагоцитозом и 



 

 

17 

 

другими  процессами [Díaz-Flores L.  et al., 2009].     Кроме того, перициты 

одной локализации  могут происходить  от разных предшественников и 

различаться по экспрессии специфических маркеров.  Например, в работе 

Lamagna C. и Bergers G.  на модели васкуляризации опухоли было показано, 

что под воздействием цитокинов, выделяемых опухолями вызывается каскад 

событий, ведущих к мобилизации предшественников перицитов в костном 

мозге и их направленной миграции в сосудистую сеть опухоли или место 

повреждения ткани [Lamagna C., Bergers G., 2006]. Авторы обнаружили, по 

крайней мере, две различные популяции клеток костного мозга, дающие 

начало перицитам опухоли: PDGFR
-
/ SCA-1

+
 / CD11b

-
 популяции 

дифференцировались в зрелые перициты фенотипа  NG2
+
 /SMA

+
/ Desmin

+
, 

тогда как CD45 +/ CD11b+  популяции клеток развивались в перициты, 

экспрессирующие только  NG2 [Rajantie I., 2004]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%ADaz-Flores%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lamagna%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bergers%20G%22%5BAuthor%5D
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Рисунок 1.1.  Микрофотографии, полученные с помощью 

сканирующего электронного микроскопа: (А)  капилляр крысы (×5000) 

[Fujiwara T, Uehara Y, 1984]; (Б)  капилляр и (В) посткапиллярная венула 

пульпы зуба собаки [Iijima T, Zhang JQ, 2002].  Перициты на фотографиях 

внизу обозначены буквой «P». 

 

Перициты взаимодействуют с более дифференцированными 

гладкомышечными клетками  (ГМК) стенки  артериол. В отличие от ГМК, 

они полностью встроены в  базальную мембрану капилляров и 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fujiwara%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Uehara%20Y%22%5BAuthor%5D
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непосредственно участвуют в процессе роста и функционального развития  

микроциркуляторного русла [Allt G., Lawrenson J.G., 2001; Bergers G., Song 

S., 2005]. Характерной   общей чертой перицитов  и ГМК  является их 

сократительный (контрактильный) фенотип. Тем не менее, содержание 

актина и миозина  неравномерно распределено в популяции перицитов,  что 

приводит к различиям в их сократительной способности в зависимости от  

локализации  клеток в рамках капиллярного русла [Nehls V. and Drenckhahn 

D., 1991; Joyce N.C. et al., 1985]. Перициты могут  контролировать 

пролиферацию эндотелиальных клеток и процесс  ангиогенеза, как при 

физиологических, так и при  патологических состояниях [Song S. et al., 2005; 

Ribatti D., et al., 2011].  

 

Маркеры перицитов 

Известными  маркерами перицитов являются гладкомышечный актин 

(αSMA), десмин, протеогликан NG2, рецептор тромбоцитарного фактора 

роста   PDGFB-R (CD140b),  аминопептидаза N, и  регулятор G сигнализации 

5 (RGS-5). Однако ни одного из  них не  достаточно, чтобы 

идентифицировать 100% перицитов [Ozerdem U. et al., 2002; Crisan M. et al., 

2011; Ribatti D. et al.,2011; Song S. et al., 2005].  К примеру, Nehls V. и 

Drenckhahn D. показали, что у перицитов истинных капилляров 

(midcapillaries), отсутствуют  изоформы гладкомышечного  α-актина (αSMA) 

в то время как переходные перициты   пре- и посткапиллярных 

микрососудистых  сегментов экспрессируют  изоформы αSMA. Как 

предположили авторы, это связано с различиями функций перицитов разных 

сегментов кровеносных сосудов [Nehls V. and Drenckhahn D., 1991].  
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  Большинство перицитов человека экспрессируют маркер CD146 

(Mel-CAM, S-endo, MUC-18),   который также представлен на поверхности 

некоторых эндотелиальных клеток [Li Q. et al., 2003]. С помощью 

иммуногистохимического анализа было показано, что во всех исследованных 

тканях человека, включая скелетную мышцу, миокард, поджелудочную 

железу, костный мозг, брюшной жир, плаценту, головной мозг и многие 

другие органы и ткани, присутствуют клетки сосудистой стенки, несущие 

этот антиген. В отличие от эндотелиальных клеток перициты не 

экспрессируют маркеры CD31, CD34, CD144,  vW (фактор фон Виллебранда) 

и Ulex europaeus лиганд (Рисунок 1.2)  [Crisan M. et al., 2008; Chen C.W. et al., 

2009].   

Рисунок 1.2. Продольный разрез капилляра белой жировой ткани 

человека.  Эндотелиальные клетки  (CD34, зеленый) плотно окружены 

перицитами  (CD146, красный).  Ядра окрашены DAPI (синий) [Chen C.W. et 

al., 2009]. 

Кроме эндотелиоцитов и перицитов CD146 экспрессируется 

шванновскими клетками и клетками некоторых опухолей, в числе которых 

меланома и, частично, неоплазии мезенхимального происхождения. В 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20CW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20CW%22%5BAuthor%5D
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отличие от меланоцитов, на поверхности которых  CD146 в норме 

отсутствует и появляется только при злокачественном перерождении,  на 

опухолевых клетках из мезенхимы он является тканеспецифичным маркером 

[Shin I-M. et al., 1994; Shin I-M. et al., 1999]. Таким образом, Mel-CAM в 100% 

случаев маркирует как доброкачественные, так и злокачественные опухоли 

из  перицитов (гемангиоперицитомы), гладких миоцитов (лейомиомы и 

лейомиосаркомы), эндотелия (гемангиомы и ангиосаркомы) и шванновских 

клеток (шванномы и нейрофибромы). В то же время фибросаркомы, 

липосаркомы или синовиальные саркомы всегда CD146 – негативны [Shin I-

M. et al., 1999]. 

Взаимосвязь между ММСК и перицитами 

Независимо от тканевого происхождения выделенные перициты 

могут быть культивированы in vitro.  Перициты имеют миогенный потенциал 

в культуре и in vivo, а также способны дифференцироваться в кость, хрящ и 

жировые клетки подобно ММСК (Рисунок 1.3) [Crisan M. et al., 2008].  

Показано, что перициты экспрессируют все основные маркеры ММСК, 

включая CD44, CD73, CD90 и CD105, а также обладают 

иммуносупрессивным свойством, подтвержденным в клинических 

исследованиях на пациентах [Le Blanc K., Ringden O., 2007]. Все 

проведенные исследования позволили предположить наличие прямой связи 

между ММСК и перицитами. Кроме того, ММСК, выделенные из эндометрия 

человека, ко-экспрессировали CD146 и PDGF-Rb [Schwab K.E. and Gargett 

C.E., 2007]. Эти популяции обладали более высокой колониеобразующей 

способностью  по сравнению с CD146-/ PDGF-Rb-.  Показано, что ММСК в 

жировой ткани локализованы в сосудистой  стенке и также несут маркеры 

перицитов [Cai X. et al., 2011]. Gronthos S. и  Zannettino A.C. предложили 

метод изоляции  клоногенных  ММСК из  жировой ткани взрослого человека 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cai%20X%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gronthos%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zannettino%20AC%22%5BAuthor%5D
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на основе клеточного сортинга популяций, несущих маркеры перицитов 

[Gronthos S., Zannettino A.C., 2011]. 

Эффективность выделения популяций ММСК с фенотипом  CD146
+
 в 

значительной степени зависит от  ферментного состава раствора, 

используемого для дезагрегации ткани. Schugar R.C. и соавт. выделяли 

ММСК из пупочного канатика – ткани, наиболее обогащенной ММСК 

периваскулярного фенотипа. Использование диспазы для диссоциации ткани 

позволило авторам значительно увеличить выход клеток сосудистой стенки 

(эндотелия и перицитов), в то время как  CD146
- 

ММСК пуповинного 

матрикса наиболее эффективно выделялись в растворе коллагеназы   [Schugar 

R.C. et al., 2009]. Это исследование, кроме того, наглядно показывает 

существование нативных ММСК двух фенотипов, которые одновременно 

могут быть изолированы из одного органа или ткани. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gronthos%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zannettino%20AC%22%5BAuthor%5D
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Рисунок 1.3. Пре- и постнатальные перициты, выделенные из стенки 

сосудов (1) и культивированные (2),  дифференцируются в хрящ, жир, кость 

и скелетную мышцу (3, слева направо). Используется ли этот потенциал 

развития в естественных условиях в эмбриогенезе и в процессах регенерации 

взрослых тканей, до сих пор не ясно (4) [Crisan M. et al., 2011].  

 

В настоящее время большое внимание уделяется ММСК, поскольку 

они обладают терапевтическим потенциалом и успешно используются во 

многих клинических исследованиях. Возможно,  клинический успех во 

многом обусловлен присутствием перицитов как наиболее ранней и 

пластичной фракции. Недавно была обнаружена субпопуляция 

периваскулярных ММСК в скелетной мышце человека («миоэндотелиальные 

клетки»), способствующая  восстановлению сердечной функции после 

инфаркта миокарда более эффективно, чем миобласты и эндотелиальные 

клетки, стимулируя ангиогенез и уменьшая количество рубцовой ткани 

[Paquet-Fifield S. et al., 2009; Sarugaser R et al., 2009]. Миоэндотелиальные 

клетки секретируют большие количества основного ангиогенного фактора 

VEGF [Sarugaser R. et al., 2009].  

Трансплантация культивированных человеческих перицитов CD146
high

 

CD34
- 
CD45

-
 CD56

-
 в сердце мыши с моделированным инфарктом привела к 

индукции ангиогенеза и, как следствие, к увеличению капиллярной 

плотности и уменьшению фиброза. Перициты, возможно, также могут 

использоваться для оказания терапевтического эффекта при лечении 

сердечной недостаточности [Zannettino A, Gronthos S., 2009; Lindvall O., 

Kokaia Z., 2006; Kumar V. et al.,  2004].  

Несмотря на то, что ММСК способны к дифференцировке в 

различных направлениях in vitro, они обладают низкой способностью к 

миграции в поврежденную ткань, пролиферации и дифференцировке в 
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нужном направлении на моделях in vivo [Hansel D.E., Dintzis R.Z., 2006]. 

Однако, терапевтический эффект может также достигаться за счет 

экспрессии различных паракринных факторов роста или цитокинов. Было 

показано, что в супернатантах перицитов, выделенных из мышцы человека, 

культивированных от 1 до 10 пассажей обнаружены гепарин-связывающий 

эпидермальный фактор роста (HB-EGF), основной фактор роста 

фибробластов (bFGF), тромбоцитарный фактор роста-B (PDGF-BB), фактор 

роста эндотелия сосудов (VEGF), фактор роста кератиноцитов (KGF), 

ангиопоэтин 2 (ANG2) и тромбопоэтин (TPO). Известно, что все эти факторы 

роста способны стимулировать репарацию тканей in vivo. HB-EGF - 

митогенная и хемотаксическая молекула, которая участвует в репарации 

тканей, а также ангиогенезе и фиброгенезе [Wallace G.Q. et al., 2009]. 

Показано, что экспрессия HB-EGF в перицитах в 10-20, а bFGF и KGF в 3-7 

раз больше, чем в ММСК из жировой ткани или пуповинной крови.  

Результаты экспериментов, полученные в нескольких лабораториях, 

показывают наличие общих черт между стандартными ММСК и перицитами. 

Перициты, полученные из разных органов человека, при культивировании 

образуют отличные ММСК (Рисунок 1.4). 
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Рисунок 1.4. Схема, иллюстрирующая происхождение ММСК из 

перицитов. (A) Перициты (обозначены желтым) отделены от эндотелиальных 

клеток (обозначены красным) и очищены до гомогенной культуры методом 

клеточного сортинга (B). Отсортированные первичные перициты способны к 

мультипотентной дифференцировке (B) дают начало аутентичным ММСК в 

культуре (C). Вопрос о том, играют ли нативные перициты роль 

мультипотентных прогениторных клеток in situ, остается открытым (D) [Chen 

C.W. et al., 2009]. 

Стандартно полученные ММСК, введенные в глиобластому крысы 

мигрировали вокруг кровеносных сосудов и становились типичными 

перицитами, экспрессирующими α-SMA, PDGF-Rb и NG2, и негативными по 

эндотелиальным маркерам. Данное исследование также может 

свидетельствовать о периваскулярном происхождении ММСК [Piepoli M.F.  

et al., 2009]. Некультивированные перициты, введенные в травмированную 

мышцу непосредственно после флуоресцентного сортинга приобретают 

миогенный потенциал. Это подтверждает тот факт, что перициты 

приобретают свойства ММСК не при культивировании, а сами по себе 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20CW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20CW%22%5BAuthor%5D


 

 

26 

 

являются мультипотентными [Guttermann D.D. et al., 1999]. Перициты 

секретируют разнообразные факторы роста HB-EGF, VEGF, bFGF, KGF, 

PDGF-BB и TPO, поэтому они могут играть значительную роль в доставке 

трофических факторов [Fraser JK et al., 2004], ангиогенезе [Pe´ault B. et al., 

2007], поддержании гемопоэза и регенерации ткани [Mazhari R. et al., 2007].  

Адвентициальная оболочка сосудов как альтернативный источник  

ММСК 

В течение долгого времени адвентициальная оболочка кровеносных 

сосудов рассматривалась как  неактивный компонент кровеносных сосудов, 

основной функцией которой является структурная поддержка  средняя 

оболочка.  Только недавно было показано, что адвентиция играет важную 

роль в ремоделировании сосудов и развитии сосудистых заболеваний, таких 

как, например,  атеросклероз [Sartore S. et al., 2001; Wilcox J.N. et al., 1996; 

Guttermann D.D. et al., 1999].  Адвентициальные клетки могут активироваться 

в ответ на повреждение [Siow R.C. et al., 2003;  Li G. et al., 2000;  Faggin E. et 

al., 1999], возникновение гипоксии [Haurani M.J. et al., 2007] или гипертензии  

[Herrmann J.  et al., 2005]. Активация прогениторных клеток адвентиции 

приводит к пролиферации и затем дифференциации в  миофибробласты, 

которые мигрируют во внутренние слои сосудистой стенки и секретируют 

паракринные факторы, регулирующие  ремоделирование сосуда [Stenmark 

K.R. et al., 2006].  Например, Hu  и соавт. идентифицировали и изолировали в 

апо Е- /- мышах Sca1- адвентициальные  клетки-предшественники, которые 

способны дифференцироваться в гладкомышечные клетки  в условиях как in 

vitro так и in vivo [Hu Y. et al., 2004]. 

Потенциал дифференциации  адвентициальных прогениторных клеток 

не ограничивается миофибробластами. Ingram и соавт. показали, что стенки 



 

 

27 

 

сосудов содержат клетки-предшественники эндотелия, участвующие в 

ангиогенезе [Ingram D.A. et al., 2005].  CD34
+
 CD31

-
 предшественники 

способны дифференцироваться в зрелые эндотелиальные клетки и образуют 

капиллярные сети, которые впоследствии локализуются в «васкулогенной 

зоне» между  tunica media  и tunica adventitia  в грудной аорте [Zengin E. et al., 

2006].  Как указывалось выше, было продемонстрировано, что ММСК-

подобные клетки возникают из перицитов,  окружающих капилляры и 

микрососуды [Crisan M. , et al., 2008]. Мультипотентные предшественники с 

фенотипом ММСК также были обнаружены в стенке артерии быка и   

недавно были изолированы из tunica adventitia легочной артерии человека 

[Hoshino A. et al., 2008].  

Эти наблюдения позволяют предположить, что из клеточных 

популяций сосудистой стенки не только  перициты  капилляров и 

микрососудов являются предшественниками ММСК  как предполагали  

ранее [Caplan A.I.,  2008] (Рисунок 1.5).  Фенотип этих адвентициальных 

предшественников ММСК и их потомство в культуре впервые были описаны  

Corselli  и соавт. в 2010 г. Авторы  провели эксперименты по одновременной 

изоляции   перицитов и других клеточных популяций из стромально-

васкулярной фракции жировой ткани человека методом клеточного сортинга 

на основании дифференциальной экспрессии  маркеров  CD34, CD31 и 

CD146.  Кроме перицитов только клетки с фенотипом  CD34
hi

CD31-CD146- 

были способны давать потомство, обладающее морфологией и потенциалом 

дифференциации ММСК [Corselli M. et al., 2010]. Исследование 

иммунолокализации  клеток  CD34
hi

CD31
-
CD146

- 
 в нескольких человеческих 

органах показало, что популяции данного фенотипа   находятся в 

адвентициальной оболочке  кровеносных сосудов и, подобно перицитам, 

изначально экспрессируют  комплекс поверхностных маркеров ММСК. 
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Рисунок 1.5. Две популяции периваскулярных клеток человека, 

дающее начало мультипотентным ММСК-подобным клеткам в культуре: 

перициты, окружающие капилляры и микрососуды и адвентициальные 

клетки, входящие в состав оболочки всех более крупных сосудов [Corselli M.,   

et al., 2010].  
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