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Резюме
На сегодняшний день активно обсуждает-

ся вклад мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК) в механизм развития таких патологий, 
как кальцификация клапанов сердца и сосудов. 
Обусловлено это тем, что образование кальци-
натов в сердечно-сосудистой системе (ССС) 
повторяет процесс оссификации, то есть опо-
средован специфическими костными клетками 
– остеоцитами. Так как МСК являются клетка-
ми-предшественниками, способными к муль-
тилинейной дифференцировке, их рассматри-
вают как источник остеоцитов в ССС. Вопрос 
о том, какие стимулы активируют программу 
остеогенеза в МСК, локализующихся в органах 
ССС, остается открытым. Наличие факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
оказывает системное воздействие на организм, 
так как они способствуют развитию таких па-
тологических процессов, как гипоксия и воспа-
ление, приводящих к ремоделированию ниши 
МСК и изменению их функции. В данном обзо-
ре систематизированы научные исследования, 
посвященные влиянию модифицируемых и не-
модифицируемых факторов риска ССЗ на мор-
фофункциональные свойства МСК.

Целью данного обзора является системати-
зация имеющихся знаний о роли модифицируе-
мых и немодифицируемых факторов риска ССЗ 
в изменении морфологии и функции МСК. 

Функционирование МСК зависит от возрас-
та донора и длительности их культивирования 
in vitro за счет активации процессов клеточ-
ного старения. Влияние пола на МСК неодно-
значно описано в литературе, однако есть дан-
ные об участии эстрогена в регулировании ба-
ланса между остеогенной и адипогенной диф-
ференцировкой клеток-предшественников.  
Наличие таких коморбидных состояний, как 
гиперхолестеринемия, ожирение, сахарный 
диабет, способствует ускорению клеточного 
старения, модификации фенотипа МСК, ока-
зывает влияние на активность их пролифера-
ции и потенциал дифференцировки. Так, ком-
плекс патологических процессов, сопровож- 
дающих ожирение и сахарный диабет, приво-
дит к снижению дифференцированного потен-
циала МСК, а также индуцирует экспрессию 
генов-маркеров клеточного старения. Увели-
чение концентрации эфиров холестерола в ми-
кроокружении МСК индуцирует в них про-
грамму остеогенной дифференцировки, а воз-
действие липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) положительно влияет на пролифе-
рацию. Сигаретный дым активирует апоптоз 
стволовых клеток, снижает пролиферацию и 
индуцирует остеогенез.

Ключевые слова: мезенхимальные стволо-
вые клетки, факторы риска, сердечно-сосуди-
стые заболевания, коморбидные состояния.
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Abstract
Today, the contribution of mesenchymal stem 

cells (MSCs) to the mechanism of development 
of pathologies such as calcification of heart valves 
and blood vessels is being actively discussed. This 
is due to the fact that the formation of calcifica-
tions in the cardiovascular system (CVS) repeats 
the process of ossification, that is, it is mediated by 
specific bone cells - osteocytes. Since MSCs are 
progenitor cells capable of multilineage differen-
tiation, they are considered as a source of osteo-
cytes in the cardiovascular system. The question of 
what stimuli activate the osteogenesis program in 
MSCs localized in the CVS organs remains open. 
The presence of risk factors for cardiovascular dis-
eases (CVD) has a systemic effect on the body, 
as it contributes to the development of patholog-
ical processes such as hypoxia and inflammation, 
which lead to remodeling of the MSC niche and 
changes in their function. This review systematizes 
scientific studies devoted to the influence of modi-
fiable and non-modifiable CVD risk factors on the 
morphofunctional properties of MSCs.

The purpose of this review is to systematize ex-
isting knowledge about the role of modifiable and 

non-modifiable CVD risk factors in changing the 
morphology and function of MSCs.

The functioning of MSCs depends on the age 
of the donor and the duration of their cultivation 
in vitro, due to the activation of cellular aging pro-
cesses. The influence of gender on MSCs is contro-
versially described in the literature; however, there 
is evidence of the participation of estrogen in reg-
ulating the balance between osteogenic and adipo-
genic differentiation of progenitor cells. The pres-
ence of comorbid conditions such as hypercholes-
terolemia, obesity, and diabetes mellitus contribute 
to the acceleration of cellular aging, modification 
of the MSC phenotype, and influence the activity 
of their proliferation and differentiation potential. 
Thus, the complex of pathological processes ac-
companying obesity and diabetes mellitus leads to 
a decrease in the differentiated potential of MSCs, 
and also induces the expression of genes that are 
markers of cellular aging. An increase in the con-
centration of cholesterol esters in the microenvi-
ronment of MSCs induces a program of osteogenic 
differentiation in them, and exposure to high den-
sity lipoproteins (HDL) has a positive effect on 
proliferation. Cigarette smoke activates stem cell 
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Введение
На сегодняшний день заболевания сердеч-

но-сосудистой системы являются первыми в 
списке причин смерти трудоспособного насе-
ления. В России от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) умирают около миллиона чело-
век в год. Более половины из этих смертей при-
ходится на долю ишемической болезни сердца 
[1]. Современные представления о патофизио-
логии ССЗ включают неотъемлемую роль ря-
да факторов риска в их развитии. Традиционно 
факторами риска ССЗ считаются пол, возраст, 
наследственность, артериальная гипертензия, 
курение, дислипидемия. Помимо этого, к фак-
торам риска ССЗ относят сахарный диабет, 
ожирение, чрезмерное употребления алкоголя, 
низкую физическую активность [2]. 

В последние годы интерес к роли мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК) в патофизи-
ологии ССЗ стремительно растет. Это обуслов-
лено появлением многочисленных исследова-
ний, свидетельствующих о вкладе МСК как в 
регенерацию сердца и сосудистой стенки в рам-
ках физиологической репарации, так и в разви-
тие патологических процессов, таких как каль-
цификация сердечных клапанов и коронарных 
сосудов [3,4]

Функционирование МСК полностью зави-
сит от их микроокружения, так называемой ни-
ши, которая включает клеточный, гуморальный 
компонент и физико-биохимические составля-
ющие, такие как температура, уровень кисло-
рода, глюкозы и др. [5]. Компоненты ниш акти-
вируют сигнальные пути в МСК, посредством 
чего и осуществляется регуляция их функцио-
нирования, в зависимости от потребности ор-
ганизма. Таким образом, изменение гомеоста-
за ниши МСК приводит к изменению их фено-
типа, секреторной и пролиферативной актив-
ности, а также направления дифференцировки 
[6]. Наличие факторов риска ССЗ неизбежно 
приводит к ремоделированию ниш МСК вслед-
ствие гипоксии, увеличения производства ак-

тивных форм кислорода (АФК), повышенных 
уровней глюкозы, жирных кислот, биологиче-
ски активных молекул [7,8]. Данные факторы 
могут являться триггерами, обуславливающи-
ми изменение морфофункциональных свойств 
клеток-предшественников, что будет служить 
причиной развития ССЗ.

Вклад в развитие ССЗ могут вносить как ре-
зидентные, так и транзиторные МСК. Первая 
группа включает так называемые сердечные 
стволовые клетки, являющиеся частью миокар-
да, а также МСК, входящие в состав стромаль-
но-сосудистой фракции жировой ткани, окружа-
ющей сердце и сосуды [9,10]. К транзиторным 
относят МСК костного мозга, считается, что они 
могут попадать в кровоток и адгезироваться на 
стенках сосуда [11]. В данном обзоре мы оценим 
влияние коморбидных состояний ССЗ на МСК 
жировой ткани, так как жировая ткань является 
привлекательным источником стволовых клеток 
из-за доступности получения, большого выхода 
клеток и возможности дифференцировки МСК 
жировой ткани в разнообразные клеточные ли-
нии [12]. Около 80 % площади сердечно-сосуди-
стой системы (ССС) окружено жировой тканью, 
которая у здоровых людей считается кардиоан-
гиопротекторной из-за секреции противовоспа-
лительных и антиатерогенных адипокинов [13]. 
Однако избыток висцеральной жировой ткани 
связан с увеличением риска развития ССЗ [14]. 
Имеются исследования, показывающие, что жи-
ровая ткань, окружающая сердце и сосуды, учас- 
твует в поддержании их гомеостаза посредством 
паракринных иммуномодулирующих влияний 
[15], а также она может являться донором муль-
типотентных клеток для регенерации тканей 
сердечно-сосудистой системы [16]. МСК жиро-
вой ткани важны для поддержания гомеостаза 
тканей сердца и сосудов, нарушения в жизне-
деятельности данных клеток могут приводить к 
развитию ССЗ.

Понимание того, как изменяется функцио-
нирование МСК при наличии факторов риска 

apoptosis, reduces proliferation, and induces os-
teogenesis.
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ССЗ, может объяснить причину плохой прижи-
ваемости данных клеток при трансплантации в 
качестве терапии ССЗ, а также пролить свет на 
их роль в патогенезе таких как заболеваний, как 
атеросклероз и кальцификация клапанов серд-
ца и сосудов.

Обзор литературы велся на базе науч-
ных электронных библиотек КиберЛенин-
ка, eLIBRARY.RU, баз данных PubMed, 
ScienceDirect.

Влияние немодифицируемых факторов  
риска сердечно-сосудистых заболеваний  на 
мезенхимальные стволовые клетки

Возраст
МСК, как и другие клетки организма, 

подвержены клеточному старению. Клеточное 
старение представляет собой состояние клет-
ки, характеризующееся остановкой клеточного 
цикла, блокировкой апоптоза и секреторными 
особенностями, которые могут обуславливать 
развитие возрастных заболеваний [17]. 

Стареющие МСК демонстрируют низкую 
пролиферативную активность за счет оста-
новки клеточного цикла [18]. Choudhery и со-
авт. показали, что активность таких ингибито-
ров клеточного цикла, как р21 и р16, была по-
вышена в МСК, полученных от доноров стар-
шего возраста по сравнению с молодыми [19]. 
Активация данных регуляторов происходит за 
счет активного синтеза стареющими клетками 
биологически активных веществ, которые ока-
зывают паракринное и аутокринное влияние на 
клетки. Длительное воздействие этих веществ 
на клетки, помимо ингибирования пролифера-
ции, способствует вторичному старению окру-
жающих клеток и формированию провоспали-
тельной среды путем активации генов иммун-
ного ответа и экспрессии провоспалительных 
интерлейкинов [20,21].

Кроме того, МСК, полученные от пожилых 
доноров, отличаются повышенной продукци-
ей активных форм кислорода (АФК), что выяв-
ляется при окрашивании клеток на внутрици-
топлазматическую H2O2. АФК способны ини-
циировать окисление и вызывать различные 
клеточные реакции посредством образования 
вторичных метаболически активных форм. Из-
быток АФК неблагоприятен для клетки из-за 
их способности взаимодействовать с широким 
спектром клеточных молекул, что приводит к 
цитотоксическому действию и повреждениям 

генетического материала [22].
Было показано, что состав секретируемых 

МСК веществ различается у молодых и пожи-
лых доноров и последние имеют более разноо-
бразный профиль секреции. Стареющие МСК 
приобретают секреторный фенотип, связанный 
со старением (SASP), который состоит из про-
воспалительных цитокинов, факторов роста и 
их связывающих белков. Все эти факторы не 
могут не оказывать воздействия на окружаю-
щие клетки [23]. 

Накопление свободных радикалов, гене-
тические повреждения, SASP и другие изме-
нения, происходящие при клеточном старе-
нии, оказывают влияние на главную функцию 
МСК – дифференцировку в различные клеточ-
ные линии. Было показано, что дифференциро-
вочный потенциал стареющих МСК снижает-
ся или смещается в адипогенном направлении 
[19]. Активация остеогенной или адипогенной 
программы в МСК регулируется каскадом ак-
тивирующих друг друга сигнальных путей и 
транскрипционных факторов, причем факто-
ры, активирующие остеогенную дифференци-
ровку, ингибируют факторы адипогенеза. По-
казано, что с возрастом экспрессия транскрип-
ционных факторов, ответственных за реали-
зацию остеогенеза, таких как MAF, Forkhead 
box P1 (FOXP1) и комплекса RUNX2/CBFA1, 
снижается [24,25], что способствует реализа-
ции программы адипогенной дифференциров-
ки МСК. Кроме того, активность сигнальных 
путей PPARγ и C/EBP, запускающих адипоге-
нез, усиливается под влиянием АФК, которые, 
как было сказано выше, в избытке образуются 
в стареющих МСК [26].

Немаловажно упомянуть об особенности 
клеточного старения МСК при их культивиро-
вании. МСК, полученные от пожилых доноров, 
более восприимчивы к старению in vitro при 
пассировании. Liu M. и соавт. продемонстриро-
вали, что восприимчивость МСК жировой тка-
ни, полученных от доноров 8, 25 и 66 лет, к кра-
сителю β-галактозидазе не различается до 3-го 
пассажа, а к 5-му – процент окрашенных кле-
ток значительно увеличивается в МСК от по-
жилого донора [27]. Это важно иметь в виду 
при интерпретации результатов научных работ 
и экспериментов с МСК.

Роль здоровых МСК в сердечно-сосудистой 
системе неотъемлема за счет их противовоспа-
лительного, иммуномодулирующего влияния, 
ангиогенной и регенеративной функции. В ли-
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тературе описана их кардиопротекторная роль 
в восстановлении зоны инфаркта миокарда, ан-
тиатеросклеротическое действие за счет инак-
тивации макрофагов и репарации интимы со-
суда [28]. Изменение функционирования МСК 
сердца и сосудов и окружающей их жировой 
ткани, связанное со старением, может приво-
дить к нарушению этих функций и провоциро-
вать воспалительные заболевания органов сер-
дечно-сосудистой системы. 

Пол
Гендерные особенности стволовых клеток 

также вызывают интерес исследователей и под-
робно изучаются на сегодняшний день. Публи-
кации, освещающие влияние пола донора на 
фенотип, пролиферативный и дифференциро-
вочный потенциал МСК, содержат разные све-
дения, что говорит о недостаточной прорабо-
танности проблемы.

Большинство исследований показывает, что 
имеются гендерные различия в фенотипе МСК, 
а в отношении скорости и направления диффе-
ренцировки стволовых клеток данные неодно-
значны. Одни исследователи не находят ника-
ких различий, другие получают результаты, 
свидетельствующие об изменении свойств кле-
ток. Так, Lee H. и соавт. при сравнении уровня 
экспрессии фактора роста эндотелия (SSEA-4) 
и маркеров остеогенеза (Runx2 и окрашивание 
ализариновым красным) в культурах МСК, по-
лученных от мужчин и женщин, не выявили 
значимых различий ни по одному из исследуе-
мых параметров [29]. В то же время Siegel G. и 
соавт. установили, что МСК костного мозга мо-
лодых женщин быстрее пролиферируют и име-
ют большее количество поверхностных антиге-
нов CD119 и CD130, по сравнению с мужскими 
МСК [30]. Кроме того, Selle M. и соавт. показа-
ли, что женские МСК обладают меньшей экс-
прессией таких антигенов, как SSEA-4, CD146 
и CD274, по сравнению с мужскими [31]

Особенности гормонального фона мужчин 
и женщин сказываются на функционировании 
МСК. Имеются сообщения о том, что эстро-
ген контролирует остео-адипогенный баланс в 
дифференцировочной программе МСК, а имен-
но, ингибирует адипогенез и посредством сиг-
нального пути PI3K/SSH1L активирует остео- 
генез. [32]. Эти данные могут частично объяс-
нять появление остеопороза у женщин в мено-
паузе, так как снижение уровня эстрогена при-
водит к смещению направлению дифференци-

ровки в сторону адипогенеза. Известно, что ча-
стота встречаемости коронарного кальциноза 
выше у пожилых мужчин, чем у женщин. Воз-
можно, это может объясняться, в том числе, и 
снижением влияния эстрогенов на МСК сосу-
дов и окружающей их жировой ткани у жен-
щин в менопаузе.

Влияние модифицируемых факторов  
риска сердечно-сосудистых заболеваний на 
мезенхимальные стволовые клетки

Холестерин
Уровень холестерина и соотношение его 

фракций в крови – один из основных факто-
ров риска ССЗ [2]. Это и обуславливает инте-
рес к влиянию нарушений липидного обмена 
на свойства МСК. 

Холестерин, являясь структурным элемен-
том мембраны клетки, влияет на ее пластич-
ность и стабильность. Соотношение мембран-
ного холестерина определяется типом клеток 
и их функцией. Было показано, что адипоген-
ная дифференцировка МСК КМ сопровожда-
ется увеличением холестерина в мембране, ко-
торый способствует изменению цитоскелета 
клетки и способствует адипогенезу [33]. Li H. 
и соавт. показали, что повышение внутрикле-
точного содержания эфиров холестерина при-
водит к индукции экспрессии мРНК основных 
маркеров остеогенеза, таких как BMP2, Runx2, 
щелочная фосфатаза и остеокальцин [34]. Это 
указывает на возможность холестерин-опосре-
дованного процесса остеогенеза МСК, а также 
раскрывает важность холестерина в регуляции 
дифференцировки МСК.  Нарушение липид-
ного обмена может являться одним из реша-
ющих факторов, осложняющих транспланта-
цию МСК для терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний. Так, Liao J. и соавт. показали, что 
трансплантация МСК костного мозга экспе-
риментальным животным с гиперлипидемией 
приводит к ухудшению течения атеросклеро-
за и тяжелой сосудистой кальцификации после 
баллонной ангиопластики [35]. Это свидетель-
ствует о наличии механизма липид-индуциро-
ванной остеогенной дифференцировки данных 
клеток. Возможно, что данный эффект холесте-
рина и его «плохих» фракций может осущест-
вляться и в МСК других локализаций, но пока 
таких исследований нет.

Shen H. и соавт. оценивали действие липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) на МСК 
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жировой ткани и выявили стимулирующее до-
зозависимое влияние данного класса липопро-
теинов на пролиферацию МСК жировой ткани. 
Авторы предполагают, что усиление пролифе-
рации происходит посредством активации сиг-
нального пути ERK1/2, являющегося одним из 
путей, митоген-активируемых протеинкиназ, 
обеспечивающих транскрипцию поздних ге-
нов, ответственных за пролиферацию, выжи-
вание и подвижность клеток [36,37]. Таким об-
разом, можно полагать, что холестерин ЛПВП 
оказывает положительное влияние на МСК.

МСК сердца и сосудов, а также окружающей 
их жировой ткани участвуют в стимулировании 
процессов репарации и регенерации данных 
тканей, как посредством дифференцировки в 
кардиомиоциты, сосудистые гладкомышечные 
клетки (СГМК) или эндотелиоциты, так и пу-
тем секреции факторов роста, противовоспа-
лительных и иммуномодулирующих субстра-
тов [38,39,40]. Увеличение сывороточного со-
держания «плохого» холестерина и его эфиров 
может приводить к нарушению функции МСК, 
и служить фактором развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний. 

Курение
Одним из модифицируемых факторов ри-

ска сердечно-сосудистых заболеваний является 
употребление табака [41].

Курение отрицательно влияет на деление 
клеток, вызывает повреждение ДНК, с чем свя-
зано канцерогенное действие употребления та-
бака, а также изменяет реологические свой-
ства крови и функционирование эритроцитов, 
что приводит к гипоксии тканей, замедлению 
их обновления и восстановления [42]. Все эти 
процессы касаются и мезенхимальных стволо-
вых клеток. Эксперименты на животных пока-
зывают, что ингаляционное воздействие табач-
ного дыма приводит к сокращению популяции 
МСК костного мозга. Кроме этого, МСК кост-
ного мозга животных, получавших табачный 
дым, проявляют нарушение экспрессии генов, 
кодирующих синтез сигнальных белковых мо-
лекул, что обуславливает нарушение их синте-
тической функции в поддержании ниши [43]. 
Курение оказывает влияние и на МСК жировой 
ткани. Доказано, что в концентрации 5% экс-
тракт сигаретного дыма оказывает цитотокси-
ческое действие на клетки, а в концентрации 
0,5% увеличивает уровень секреции провос-
палительных цитокинов, таких как   IL6 и IL8. 

Кроме этого, табачный дым усиливает экспрес-
сию маркеров остеогенеза (RUNX2 и BGLAP) в 
МСК жировой ткани и интенсивность минера-
лизации внеклеточного матрикса [44].

Имеющиеся свидетельства показывают, что 
МСК, подвергающиеся воздействию табачного 
дыма, имеют измененные характеристики. На-
рушение их кардиопротекторной и ангиоген-
ной функции может приводить к развитию за-
болеваний сердца и сосудов.   

Ожирение
Ожирение изменяет состав и структуру жи-

ровой ткани, что связано с провоспалитель-
ной средой, эндокринной/метаболической дис-
функцией, резистентностью к инсулину и окис-
лительным стрессом.

Провоспалительная среда может создавать-
ся как самими адипоцитами, так и иммунными 
клетками, локализующимися в жировой клет-
чатке. Ожирение сопровождается гипертрофией 
или гиперплазией жировой ткани, что приводит 
к сдавлению артериальных сосудов, гипоперфу-
зии и, как следствие, к гипоксии, приводящей к 
гибели адипоцитов [45]. Резидентные макрофа-
ги, окружающие погибшие адипоциты, образу-
ют гигантские многоядерные клетки, секретиру-
ющие провоспалительные цитокины, такие как 
TNF-a и IL-6 [46]. Появление провоспалитель-
ных медиаторов способствует активации макро-
фагов с фенотипом М1 (классически активиро-
ванные или провоспалительные), которые уси-
ливают секрецию цитокинов, генерируют актив-
ные формы кислорода посредством активации 
iNOS (NO-синтазы) и, как следствие, усилива-
ют местное воспаление в жировой ткани [47]. 
Все вышеназванные патологические процес-
сы, происходящие в жировой ткани при ожире-
нии, приводят к ее ремоделированию и измене-
нию микроокружения стволовых клеток. Име-
ются исследования, свидетельствующие о поте-
ре стволовости мезенхимальными стволовыми 
клетками, полученными от лиц с ожирением, что 
проявляется снижением экспрессии поверхност-
ных маркеров и специфических генов (HOXC10 
и T-box, ACTA2). Кроме того, МСК из гипертро-
фированной жировой ткани демонстрируют на-
рушение функции из-за миграции и хоминга, что 
приводит к дисфункции ниши МСК [48]. 

В отношении изменения функциональных 
свойств МСК при ожирении большинство ав-
торов сообщают, что избыточное содержание 
жировой ткани в организме оказывает влияние 



ТОМ 9, № 4, 2024

101

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

на мультипотентность, способность к само-
обновлению и другие свойства. Большинство 
имеющихся публикаций свидетельствует о том, 
что МСК полученные от доноров с ожирени-
ем, имеют сниженный потенциал дифферен-
цировки, по сравнению с донорами, имеющи-
ми нормальный индекс массы тела (ИМТ). Так, 
Strong А. и соавт. показали, что МСК подкож-
ной жировой ткани (ПЖТ), полученные от до-
норов женского пола с ожирением (ИМТ более 
30), имели сниженную способность к остео- 
генезу в остеоиндуктивной среде без добав-
ления эстрогенов, по сравнению с МСК ПЖТ 
от доноров с нормальным ИМТ (от 20 до 24,9) 
[49]. Frazier T. и соавт. показали отрицательную 
корреляцию между ИМТ донора и интенсивно-
стью минерализации внеклеточного матрикса и 
уровнем экспрессии мРНК щелочной фосфата-
зы в культурах МСК, культивируемых в остео-
генной среде [50]. Показано также, что экспрес-
сия генов, активирующихся в клетках при осте-
огенной дифференцировке, а именно RUNX2, 
(Runt-родственный транскрипционный фактор 
2), ALP (щелочной фосфатазы), SPARC (остео-
нектин), ослабляется в МСК от доноров с ожи-
рением, в отличие от здоровых [48,50].

В отношении дифференцировки в адипоген-
ном направлении МСК от доноров с ожирени-
ем также проявляют сниженную активность. 
Показано, что инфильтрация жировой ткани 
макрофагами провоспалительного типа оказы-
вает влияние на преадипоциты, возможно, пу-
тем паракринного взаимодействия клеток, и 
снижет их адипогенный потенциал. В экспе-
рименте, приведённом Lacasa D. и соавт., про-
демонстрировано, что культивирование пре- 
адипоцитов в присутствии активированных ма-
крофагов снижает экспрессию генов PPARγ2 
и C/EBPα лептина и адипонектина, SREBP-1c 
и FAS, по сравнению с контролем. Кроме то-
го, обработанные адипоциты демонстрировали 
высокую экспрессию генов IL-6 и моноцитар-
ного хемотаксического белка-1 [51]. Установ-
лено, что одним из механизмов ингибирования 
адипогенеза является активация сигнального 
пути Wnt в МСК и преадипоцитах провоспали-
тельными цитокинами IL6 и TNFa, что приво-
дит к ингибированию экспрессии главного ре-
гулятора адипогенеза – рецептора, активируе-
мого пероксисом гамма (PPARγ) [52,53].

Хондрогенная дифференцировка стволовых 
клеток также нарушается под влиянием микро-
окружения ремоделированной жировой ткани. 

При сравнении МСК жировой ткани мышей с 
ожирением и без данной патологии Wu C. и со-
авт. установили тенденцию к снижению марке-
ров хондрогенеза, а именно – интенсивности 
окрашивания альциановым синим и коллаге-
ном типа II в МСК от мышей с ожирением, по 
сравнению со здоровыми [54].

Резюмируя вышесказанное, можно сказать, что 
хроническое локальное воспаление, возникающее 
в жировой ткани при ее гипертрофии (гиперпла-
зии), приводит к ремоделированию ниши МСК 
жировой ткани и к изменению их морфофункци-
ональных свойств. При ожирении снижается спо-
собность стволовых клеток жировой ткани к муль-
типотентости. Считается, что провоспалительные 
цитокины нарушают связывание и активацию сиг-
нальных путей, индуцирующих остеохондроади-
погенез, что приводит к нарушению или полной 
остановке дифференцировки клеток.

Сахарный диабет 2-го типа
Данные о влиянии гипергликемии на МСК 

жировой ткани на сегодняшний день крайне 
ограничены. Известно, что гипергликемия спо-
собствует трансдифференцировке сосудистых 
клеток как СГМК, так и перицитов в остео- 
бластоподобные элементы посредством выра-
ботки активных форм кислорода и увеличени-
ем концентрации конечных продуктов глики-
рования [55]. Кроме этого, в эксперименте Giai 
Via и соавт. было показано, что МСК сухожиль-
ного происхождения, культивирующиеся с вы-
сокими концентрациями глюкозы, приобретали 
остеобластоподобный фенотип и экспрессиро-
вали гены коллагена 1-го типа, щелочной фос-
фатазы и остеопонтина [56].

Ведущим звеном патогенеза сахарного диа- 
бета 2-го типа (СД2) является инсулинорези-
стентность (недостаточная чувствительность ин-
сулинзависимых тканей к инсулину), сопрово-
ждающаяся относительной инсулиновой недо-
статочностью даже на фоне компенсаторной ги-
перинсулинемии. Функции инсулина в организме 
многогранны. Помимо регуляции углеводно-
го и липидного обмена, он обладает митогенной 
функцией, стимулирует рост и пролиферацию 
клеток. Инсулиновый рецептор (IR), взаимодей-
ствуя с молекулой инсулина, активирует сиг-
нальные каскады фосфотидилинозитол-3киназы 
PI3K/AKT и митоген-активирующих протеинки-
наз MAPK/Erk1/2 [57]. Посредством первого осу-
ществляются основные метаболические эффекты 
инсулина, в т. ч. его стимулирующее влияние на 
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поглощение глюкозы клеткой-мишенью, а через 
путь MAPK инсулин регулирует экспрессию ге-
нов, контролирующих рост и дифференциацию 
клетки [58]. Было показано, что абляция субстра-
та рецептора инсулина 1 и 2 (IRS-1 и IRS-2) в про-
гениторных клетках жировой ткани останавлива-
ет их дифференцировку в зрелые адипоциты, что 
свидетельствует о важности инсулинзависимо-
го механизма в процессе созревания клеток [57]. 
Причем основным звеном в цепи активации ме-
ханизмов дифференцировки является субстрат 
инсулинового рецептора 1. Экспрессия генов, ко-
дирующих синтез данной молекулы, значительно 
снижена в МСК жировой ткани доноров с СД2, 
по сравнению с метаболически здоровыми доно-
рами [59]. В исследовании Wang L. и соавт. срав-
нивались фенотипические особенности и способ-
ность к адипо-, хондро- и остеогенной диффе-
ренцировке МСК парапанкреатической жировой 
ткани лиц с СД2 и без СД2. Экспрессия маркеров 
адипогенеза (PPAR- γ) и остеогенеза (остеокаль-
цин) была снижена в МСК от доноров с СД2, по 
сравнению со здоровыми, что означает наруше-

ние свойств мультипотентности стволовых кле-
ток жировой ткани при СД2 [60]. 

Наличие сахарного диабета и инсулиноре-
зистентности нарушает механизмы активации 
сигнальных путей, ответственных за пролифе-
рацию и дифференцировку МСК. Кроме того, 
данные о том, что изменение гомеостаза ни-
ши МСК повышенным содержанием продуктов 
гликирования может приводить к активации 
остеогенной дифференцировки в МСК, могут 
использоваться в разработке концепции патоге-
неза эктопической сосудистой кальцификации.

Заключение
Факторы риска сердечно-сосудистых заболе-

ваний, как немодифицируемые, так и модифи-
цируемые, оказывают влияние на свойства ме-
зенхимальных стволовых клеток. Данные све-
дения необходимы для понимания патогенеза 
таких сердечно-сосудистых заболеваний, как 
атеросклероз и сосудистая кальцификация, а 
также для разработки методик лечения ССЗ по-
средством аутотрансплантации МСК.
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