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Дермальные фибробласты:
разнообразие фенотипов, 
физиологических функций, 
возможности терапевтического 
применения

Вступление

Многочисленные клинические исследования проде-
монстрировали, что культивированные дермальные ауто-
логичные фибробласты при их интрадермальном введе-
нии способны эффективно корректировать возрастные 
изменения кожи человека — толщину, упругость, коли-
чество и глубину морщин [1–6]. При этом отмечено, что 
пролиферативный потенциал дермальных фибробластов 
взрослого человека в течение всей его жизни остается на 
довольно высоком уровне — первичные культуры, полу-
ченные даже от очень пожилых людей (95 лет), содержат 
до 14% митотически активных фибробластов [7].

Биосинтетические потенции фибробластов чрезвычайно 
велики: одна дифференцированная клетка в активном со-
стоянии способна произвести до 3,5 млн макромолекул про-
коллагена в сутки.

Сокращения, встречающиеся в тексте:

МКМ межклеточный матрикс
ФП  фибробласты папиллярного слоя дермы
ФР  фибробласты ретикулярного слоя дермы
МФ митотически активные фибробласты
ПМФ  постмитотические фибробласты
ММСК  мультипотентные мезенхимные стромальные клетки
ГСК  гемопоэтические стволовые клетки
ММП  матриксная металлопротеиназа
SКPs  клетки-предшественники из кожи
MSCs  дермальные мезенхимные стволовые клетки
ДЭС дермальноэпидермальное соединение

Каковы основы этого биологического феномена и 
какова роль дермальных фибробластов в поддержании 
микроструктуры кожи? Данный обзор посвящен этим и 
другим вопросам, связанным с регенеративными воз-
можностями дермальных фибробластов. 

Структура кожи

Кожа человека состоит из трех слоев: наружного — 
эпидермиса (многослойного плоского ороговевающего 
эпителия), среднего — двухслойной дермы и внутренне-
го — гиподермы, состоящей преимущественно из жиро-
вых клеток (рис. 1) [8, 9].

Наружный слой кожи — эпидермис — прочно связан с 
подлежащей дермой посредством базальной мембраны, 
которая служит опорой для клеток и регулирует посту-
пление питательных веществ из сосудов в клетки и уда-
ление продуктов клеточного метаболизма. Волокнистая 
базальная мембрана — продукт совместной «работы» 
клеток эпидермиса — кератиноцитов и клеток дермы — 
фибробластов. Кератиноциты вырабатывают и организу-
ют коллагены IV и VII типов, ламинины и перлекан [11]. 
Фибробласты, локализованные на границе дермы и эпи-
дермиса, вырабатывают коллагены IV и VII типов, глико-
протеины, ламинин-1 и энтактин/нидоген. При этом по-
казано, что ключевую роль в данном процессе играют 
фибробласты папиллярного слоя дермы [8].
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Внутренний слой кожи — гиподерма — состоит из зре-
лых адипоцитов, сгруппированных в дольки, отделенные 
друг от друга тонкими соединительнотканными пере-
городками. Через эти перегородки проходит развитая 
сосудистая сеть, состоящая из артерий, вен, капилляров, 
лимфатических сосудов и нервов, которые осуществляют 
трофику ткани. Гиподерма играет роль механической опо-
ры кожи и участвует в терморегуляции организма [10].

Особого внимания заслуживают волосяные фолли-
кулы, относящиеся к придаткам кожи [8]. Интерес к ним 
вызван тем, что в фолликулах взрослого человека обна-
ружены популяции дермальных и эпителиальных клеток 
с различными свойствами [10]. В луковицах волосяных 
фолликулов найдена популяция стволовых клеток, уча-
ствующая в восстановлении кожи после ее повреждений. 
Показано, что по способности к дифференцировке ство-
ловые клетки волосяных фолликулов кожи не отличают-
ся от мезенхимных стволовых клеток костного мозга [12].

Средний слой кожи — дерма [13, 14] — состоит преиму-
щественно из межклеточного матрикса (МКМ), который, 
в свою очередь, представлен различными типами белков 
(таблица 1), продуцируемых фибробластами [8]. Биосин-
тетические потенции фибробластов чрезвычайно велики: 
одна дифференцированная клетка в активном состоянии 
способна произвести до 3,5 миллионов макромолекул про-
коллагена в сутки [11]. Наиболее значимым белком кожи 
является коллаген I типа, на долю которого приходится 
80–90% от ее сухого веса. Коллаген IV типа составляет 

Биосинтетические потенции фибробластов чрезвычайно 
велики: одна дифференцированная клетка в активном со-
стоянии способна произвести до 3,5 млн макромолекул про-
коллагена в сутки.

основную часть базальных мембран эпидермальной зоны, 
сосудов и придатков кожи. Коллаген VII  типа формирует 
прикрепляющие фибриллы папиллярного слоя дермы, 
VI типа — пронизывает всю дерму в виде нежной сети [15]. 
Фибриллярные (волокнообразующие) коллагены I, III и 
V типов организуются в большие поперечно-связанные 
коллагеновые волокна, формирующие трехмерную струк-
турную сеть дермы и во многом определяющие биоме-
ханические свойства кожи [14]. Основной каркас дермы 
представлен волокнами, состоящими из коллагенов I и III 
типов, соотношение которых в коже меняется с возрастом 
[16]. Коллаген III типа — главный интерстициальный кол-
лаген человека в эмбриональном и раннем постнатальном 
периоде. После рождения продукция коллагена I типа на-
чинает превалировать над продукцией коллагена III типа, 
и их соотношение во взрослой коже составляет уже 6:1 [17]. 
Помимо коллагена фибробласты продуцируют другие фи-
бриллярные компоненты матрикса (эластин, фибрилли-

ны), структурные белковые компоненты 
основного вещества МКМ — гликопро-
теины и протеогликаны, а также фер-
менты, участвующие в посттрансляци-
онном процессинге структурных белков 
и катаболических реакциях [11].

В дерме выделяют два слоя, разде-
ленных капиллярной сетью, — папил-

лярный (сосочковый) и ретикулярный (сетчатый) (рис. 2) 
[8]. Поверхностная часть папиллярного слоя дермы, нахо-
дящаяся сразу под эпидермисом, организована в гребнепо-
добные структуры — так называемые дермальные сосочки, 
которые содержат микроваскулярные и нейральные компо-
ненты, поддерживающие жизнедеятельность эпидерми-
са, и существенно увеличивают площадь эпидермально-
мезенхимных взаимодействий [8].

Как в папиллярном, так и в ретикулярном слое дермы 
основными производителями МКМ служат фибробласты. 

Таблица 1. Компоненты межклеточного матрикса, синтезируемые 
дермальными фибробластами человека (Zouboulis C. с соавт., 2008 [18], 
дополнено авторами)

Класс веществ Основные представители

Коллаген Тип I, III, IV, V, VI, VII

Гликопротеины Фибронектин, фибриллин, тромбоспон-
дин, ламинин, тенасцин

Гликозаминогликаны Гиалуроновая кислота, гепарансульфат, 
хондроитинсульфат

Протеогликаны Версикан, декорин

Белки, модифицирующие 
матрикс

Матриксные металлопротеиназы, ткане-
вые ингибиторы металлопротеиназ

Цитокины IL-1, 6, 10, TNFα

Факторы роста TGFβ, CSF-1, GM-CSF, PDGF, bFGF,
IGF-1,2, NGF, KGF, HGF, SCF, VEGF

Хемокины IL-8, MCP-1, GRO-1, MIP-1,2, RANTES, 
ENA-78

Медиаторы воспаления Фосфолипаза A2, PGE2, простациклин, 
HETE, PAF, NO

Рис. 1. Строение кожи и ее клеточный состав
(по Р. Stephens, Р. Genever, 2007 [10])
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Интересно то, что дермальные фибробласты, находящие-
ся в одном и том же участке дермы, но в разных ее сло-
ях, выполняют специфические функции, благодаря чему 
каждый из слоев дермы имеет особенности по составу и 
организации компонентов МКМ (таблица 2). Так, папил-
лярный слой дермы характеризуется тонкими, неоргани-
зованными тяжами коллагеновых волокон I и III типов, в 
то время как в ретикулярном слое тяжи толстые и хорошо 
организованные. При этом в папиллярном слое, по срав-
нению с ретикулярным, коллагена III типа содержится 
больше.

Структурные и композиционные различия обнаруже-
ны и в отложениях протеогликанов (таблица 2). Так, де-
корин интенсивно экспрессируется в папиллярном слое 
дермы, в ретикулярном же слое его содержание незна-
чительно — в основном, он распределен между тяжами 
коллагеновых волокон. Версикан, напротив, находится в 
большом количестве в ретикулярном слое и ассоцииро-
ван с эластическими волокнами, в то время как в папил-
лярном слое дермы он содержится в небольшом количе-
стве в ассоциации с микрофибриллами. Папиллярный 
слой дермы характеризуется наличием в нем тенасцина-С 
и нефибриллярного коллагена XII и XVI типов, тогда как 
ретикулярный слой — наличием тенасцина-X и коллагена 
IV типа. Стабильные различия в экспрессии ряда белков 
МКМ выявлены также и в культурах 
фибробластов папиллярного слоя (ФП) 
и ретикулярного слоя (ФР).

Mine с соавт. (2008), исследуя культу-
ры фибробластов клональным методом, 
обнаружили более высокую скорость 
удвоения клеточных популяций ФП по 
сравнению с ФР, полученных из одного 
и того же участка кожи [19]. По всей ви-
димости, фибробласты папиллярного и 
ретикулярного слоев дермы представ-
ляют собой разные популяции клеток, 
поскольку проявляются различия в мор-
фологии, скорости деления, продук-
ции МКМ и факторов роста/цитокинов. 
Предполагается, что такое разнообра-
зие фибробластов дермы продиктовано 
влиянием ряда факторов, в частности, 
генов семейства АР-1, homeobox-генов, 

регуляторов этих генов, а также компонентов прилежа-
щего эпидермиса [8]. Можно надеяться, что проводи-
мые в настоящее время исследования, направленные на 
изучение эффектов данных факторов, помогут понять 
значение различий между ФП и ФР и, соответственно, 
расширить наши представления о специфических функ-
циях этих клеток в коже, что играет немаловажную роль 
при выборе фибробластов для клинического примене-
ния. В частности, показано, что дермальный эквивалент, 
содержащий ФП, значительно лучше поддерживает эпи-
дермальный морфогенез по сравнению с эквивалентом, 
содержащим ФР [19]. Исследования, проведенные на 
молекулярном уровне, выявили возрастные изменения 
в синтезе и деградации молекул МКМ дермы, во многом 
зависящие от дермальных фибробластов. Возможно, 
и в этих процессах роль ФП и ФР различна, что может 
быть существенным при выборе клеток для коррекции 

Дермальные фибробласты — ключевое звено в биоло-
гии кожи. Они не только поддерживают гомеостаз 
МКМ дермы, обеспечивая его организацию и ремодели-
рование, но также играют значительную роль в под-
держании физиологического состояния других слоев 
кожи. Взаимодействуя с эпителиальными клетками 
и продуцируя факторы роста, фибробласты регули-
руют эпидермальный морфогенез, вырабатывая кол-
лагены и гликопротеины, участвуют в организации 
базальной мембраны, продуцируя проангиогенные фак-
торы роста, способствуют образованию и стабили-
зации сосудов.

Таблица 2. Распределение некоторых компонентов МКМ в дерме 
(Sorrell J.M., Caplan A.I., 2004 [8])

Компоненты 
МКМ

Сосочковый слой Ретикулярный слой

Коллаген I и III Высокое соотношение (3:1) Низкое соотношение 
(3:1)

Коллаген IV Присутствует в базальной 
мембране

Отсутствует

Коллаген VI Присутствует в области 
дермальноэпидермального 
соединения (ДЭС) 

Малоприсутствует

Коллаген XII Присутствует Мало/отсутствует

Коллаген XIV Мало/отсутствует Присутствует

Коллаген XVI Присутствует в области ДЭС Отсутствует

Тенасцин-С Присутствует в области ДЭС Отсутствует

Тенасцин-X Мало (в области ДЭС) Присутствует

Версикан Диффузно в области ДЭС.
В фибриллярных волокнах

Присутствует в ассо-
циации с эластиче-
скими волокнами

Декорин Присутствует Присутствует

Рис. 2. Строение дермы (по Sorrel J.M., Caplan A.I., 2004 [8]):
ФП — фибробласты папиллярной дермы, ФР — фибробласты ретикуляр-
ной дермы
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Дермальные фибробласты принимают также участие 
в процессах нейроэндокринной регуляции кожи — они 
синтезируют разнообразные биологически активные 
пептиды, идентичные таковым в центральной нервной 
и эндокринной системах, экспрессируют ген гормона ро-
ста. В дермальных фибробластах обнаружены рецепторы 
андрогенов и эстрогенов, посредством которых осущест-
вляется влияние этих гормонов на кожу человека. 

Немаловажную роль фибробласты играют в под-
держании иммунитета. В частности доказано ключевое 
значение дермальных фибробластов в реализации ме-
ханизмов взаимодействия иммунокомпетентных клеток 
[34]. В условиях in vitro показаны иммуносупрессорные и 
иммуномодулирующие свойства фибробластов, а также 
их ингибирующее действие на митогенез и пролифера-
цию Т-клеток [34]. Фибробласты синтезируют ряд ключе-
вых посредников воспаления, одним из которых является 
фактор транскрипции RelB ядерного фактора семейства 
κB (NF-κB), оказывают активирующее воздействие на туч-
ные клетки (совместное культивирование дермальных 
фибробластов и мастоцитов сопровождается усилени-
ем продукции последними гистамина) [35]. По мнению 
Н.П.  Омельяненко (2009), фибробласты можно рассма-
тривать как «сторожевые» клетки, организующие ответы 
ткани на инфекцию или повреждение [11].

Существенна роль дермальных фибробластов и в за-
живлении ран [24, 34]. Повреждение кожи сопрово-
ждается изменениями в структуре МКМ, механическим 
стрессом и воспалительными процессами в ране. Эти 
изменения приводят к активации фибробластов. Мигри-
руя к месту повреждения ткани, они дифференцируются 
в премиофибробласты, которые активно продуцируют 
коллаген, фибронектин и организуют МКМ, служащий 
каркасом для других клеток. В последующем под влия-
нием специфических факторов (TGFβ1, EGF, PDGF, FGF2) 
и механического напряжения премиофибробласты диф-
ференцируются в миофибробласты, которые стягивают 
края раны и уменьшают раневую поверхность. Миофи-
бробласты посредством апоптоза элиминируются из ме-
ста повреждения и замещаются фибробластами [8].

Характеристика дермальных 
фибробластов

Дермальные фибробласты in vivo отличаются пла-
стичностью и разнообразием форм (могут быть овальны-
ми, полигональными, веретеновидными, уплощенными, 
отросчатыми и проч.) [11]. В культуре дермальные фибро-
бласты (рис. 3) способны прикрепляться к поверхности 
культуральной посуды и длительно сохранять пролифе-
ративный потенциал [29, 34].

Иммунофенотипическая характеристика фибробла-
стов позволяет оценить их антигенный профиль и выяв-
лять эти клетки как in vivo, так и in vitro. Так, дермальные 
фибробласты характеризуются экспрессией мезенхим-
ных маркеров (CD44, CD73, CD90, CD105, виментин) и 
отсутствием эпителиальных, гемопоэтических и эндоте-
лиальных маркеров (CD31, CD34, CD45) [33, 36]. Интересно 
отметить, что более чем у 30% дермальных фибробластов 
обнаружена экспрессия маркера, характерного для мезен-

Дермальные фибробласты — ключевое звено в биоло-
гии кожи. Они не только поддерживают гомеостаз 
МКМ дермы, обеспечивая его организацию и ремодели-
рование, но также играют значительную роль в под-
держании физиологического состояния других слоев 
кожи. Взаимодействуя с эпителиальными клетками 
и продуцируя факторы роста, фибробласты регули-
руют эпидермальный морфогенез, вырабатывая кол-
лагены и гликопротеины, участвуют в организации 
базальной мембраны, продуцируя проангиогенные фак-
торы роста, способствуют образованию и стабили-
зации сосудов.

возрастных изменений кожи. По мнению Mine с соавт. 
(2008), центральным звеном в процессах старения кожи 
являются изменения, связанные именно с популяцией 
ФП дермы.

Клеточный компонент кожи, помимо фибробластов, 
представлен рядом других клеток — эпидермальных, 
эндотелиальных, нейральных и клеток гемопоэтиче-
ского происхождения. К последним относят постоянно 
присутствующую популяцию дендритных клеток и по-
являющуюся время от времени популяцию лейкоцитов 
(моноцитов/макрофагов, нейтрофилов и лимфоцитов). 
Клетки, входящие в состав кожи, активно общаются друг 
с другом путем прямых контактов и с помощью различ-
ных сигнальных молекул, что обеспечивает структурно-
функциональное единство кожи [20]. Ключевую же роль 
в регуляции физиологических параметров кожи играют 
именно фибробласты [8]. Они не только участвуют в 
синтезе факторов роста/цитокинов, матричных металло-
протеиназ, продукции и организации МКМ дермы, но и 
взаимодействуют друг с другом и другими типами кле-
ток, оказывая значительное влияние на все клеточное со-
общество кожи [7, 11, 21, 22].

Функции дермальных фибробластов

К основным функциям фибробластов кожи можно от-
нести следующие:

продукция, организация и обновление межклеточно-■■
го матрикса (МКМ);
регуляция процесса воспаления;■■
участие в заживлении ран;■■
регуляция дифференцировки эпителия [23, 24].■■
Дермальные фибробласты синтезируют основные 

компоненты МКМ (см. таблицу 1) [25]. Являясь основным 
источником металлопротеиназ, расщепляющих компо-
ненты МКМ, они регулируют самообновление МКМ и 
поддерживают его гомеостаз [26].

Непосредственно взаимодействуя с эпителиальными 
клетками [26, 27] и секретируя различные факторы роста 
(фактор роста кератиноцитов KGF-1, гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор GM-
CSF, интерлейкины IL-6, IL-8 [25]), фибробласты играют 
ключевую роль в регуляции эпидермального морфоге-
неза. Секретируемый фибробластами фактор роста TGFβ 
противодействует митотическому эффекту KGF на ке-
ратиноциты, а одна из его изоформ (TGFβ1) сдерживает 
рост эпителия, индуцирует дифференцировку и апоптоз 
кератиноцитов [28]. Продуцируя коллаген IV типа и лами-
нин, фибробласты участвуют в формировании базальной 
мембраны [29–31]. Продуцируя и организуя коллагены, 
эластин, гликопротеины и протеогликаны, фибробласты 
обеспечивают опорно-механическую функцию кожи, а 
влияя на проницаемость сосудов, регулируют трофику 
кожной ткани. 

Дермальные фибробласты активно участвуют в ангио-
генезе: продуцируя множество проангиогенных факторов 
(таких, как VEGFs, FGFs, TGF-β1, HGF/SF и ангиопоэтин-1), 
индуцирующих дифференцировку и миграцию эндоте-
лиальных клеток, они способствуют образованию и ста-
билизации сосудов [32, 33].
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химных стволовых клеток костного мозга — нейротрофи-
нового рецептора CD271, что свидетельствует о высоком 
пролиферативном и дифференцировочном потенциале 
фибробластов кожи [37, 38]. Иммунофенотипической осо-
бенностью дермальных фибробластов является также 
экспрессия белков МКМ — фибронектина, эластина и 
коллагенов I, III, IV, V типов [36]. Несмотря на то, что дер-
мальные фибробласты экспрессируют большое число 
клеточных антигенов (таблица 3), ни один из них не явля-
ется эксклюзивным маркером для этой популяции клеток 
[26]. Так, поверхностный клеточный антиген Thy-1/CD90 

экспрессируют все дермальные фибробласты [32] (пред-
полагается, что он регулирует адгезию фибробластов, 
организацию цитоскелета и миграцию клеток). В то же 
время Thy-1/CD90 является одним из трех обязательных 
поверхностных маркеров мультипотентных мезенхимных 
стромальных клеток (ММСК) [36]. Другие маркеры, харак-
терные для фибробластов кожи, такие как структурные 
белки промежуточных филаментов цитоскелета вимен-
тин и десмин, помимо всех фибробластподобных клеток, 
экспрессируются и другими клетками [39](см. таблицу 3). 

На сегодняшний день два маркера — белок FSP1 (член 
семейства внутриклеточных белков S100) и белок FAPα 
(белок активации фибробластов) считаются наиболее 
специфичными для идентификации фибробластов [26, 
33, 38, 40], но они также не являются эксклюзивными для 
дермальных фибробластов.

Таким образом, уникальные маркеры пока не найде-
ны (но не исключено, что в конце концов их удастся об-
наружить), а это означает, что в настоящее время трудно 
выявить четкие функциональные различия между от-
дельными представителями обширной «семьи» фибро-
бластов [34]. Так что проблема идентификации эксклю-
зивных клеточных маркеров дермальных фибробластов 
остается весьма актуальной. 

Разнородность популяции дермальных 
фибробластов

В процессе онтогенеза все клетки проходят опреде-
ленный путь согласно генетической программе, что со-
провождается выполнением ими специфических функ-
ций. Соотношение в клеточной популяции стволовых и 
нестволовых клеток на каждом этапе онтогенеза будет 
разным, и это обстоятельство лежит в основе фенотипи-
ческой клональной гетерогенности (т.е. разнородности) 
клеточных популяций как in vivo, так и in vitro.

Термин «дермальные фибробласты» сильно упрощен. 
Популяция дермальных фибробластов представлена 
множеством клеточных линий, имеющих различное 
происхождение, а фенотип «фибробласт», по всей 
видимости, объединяет представителей нескольких 
гистогенетически различных рядов на определенных 
этапах дифференцировки. 

Таблица 3. Основные охарактеризованные маркеры фибробластов (Kalluri R., Zeisberg M., 2006 [26])

Маркер Характеристика Фибробласты / место 
обнаружения

В каких клетках еще обнаружен

Виментин Белок, связанный с промежуточ-
ными филаментами

Разные Эндотелиальные клетки, миоэпи-
телиальные клетки и нейроны

α-Гладкомышечный актин Белок, связанный с промежуточ-
ными филаментами

Разные Гладкомышечные клетки сосудов, 
перициты и миоэпителиальные 
клетки

Десмин Белок, связанный с промежуточ-
ными филаментами

Фибробласты кожи Мышечные клетки, гладкомышеч-
ные клетки сосудов

FSP1 (специфический белок  
фибробластов)

Белок, связанный с промежуточ-
ными филаментами

Разные Клетки инвазивной карциномы

Рецептор 2, содержащий  
дискоидиновый домен

Коллагеновый рецептор Фибробласты сердца Эндотелиальные клетки

Белок активации фибробластов 
(FAPα)

Сериновая протеаза Активированные фибробласты Активированные меланоциты

α1β1-интегрин Коллагеновый рецептор Разные Моноциты и эндотелиальные 
клетки

Пролил-4-гидроксилаза Биосинтез коллагена Разные Эндотелиальные, эпителиальные 
и раковые клетки

Проколлаген I α2 Биосинтез коллагена I типа Разные Остеобласты и хондробласты

Рис. 3. Культура дермальных фибробластов человека. 
Флуоресцентная микроскопия (ув. х200): красное свечение — фаллои-
дин, специфично связывающий F-формы цитоскелета фибробластов 
(метка TRITC); синее свечение — ядра клеток (метка DAPI). Фото авторов.
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Дермальные фибробласты представляют собой по-
пуляцию клеток, гетерогенность которой определяется 
двумя главными факторами [8, 28].

Первым фактором является локализация фибробла-
стов в коже. В дерме выделяют три субпопуляции фибро-
бластов, каждая из которых имеет свои особенности [41]:
1)	 фибробласты папиллярной дермы;
2)	 фибробласты ретикулярной дермы;
3)	 фибробласты волосяных фолликулов.

Вторым фактором, определяющим гетерогенность 
фибробластов, является их положение в так называемом 
фибробластическом диффероне — ряде клеток одной ги-
стогенетической детерминации от наименее дифферен-
цированной до терминально дифференцированной. Еще 
А.А. Максимов в 1927 году обратил внимание на наличие 
в соединительной ткани, наряду с дифференцирован-
ными формами, предшественников фибробластов [36]. 
А.Б. Шехтер (1978 г.) по ультраструктурным признакам вы-
делил 6 типов фибробластов. Два типа представлены не-
зрелыми формами (малодифференцированные и юные 
фибробласты) и четыре типа — зрелыми фибробластами 
(коллангенобласты, миофибробласты, фиброкласты, фи-
броциты) [22].

Таким образом, популяция дермальных фибробла-
стов как in vivo, так и in vitro также представляет гетеро-
генную смесь клеток, различающихся по морфологии, 
молекулярно-генетическим характеристикам и потенциям 
к пролиферации и дифференцировке. Не вызывает со-
мнений, что данная популяция клеток имеет определен-
ную иерархическую структуру, состоящую из клеточных 
форм разной степени — гистогенетического ряда (диффе-
рона). В настоящее время единой общепринятой модели 
этого клеточного ряда нет, поскольку отсутствуют надеж-
ные маркеры коммитированных и некоммитированных 
предшественников фибробластов, поэтому расположение 
в диффероне возможно лишь по функциональным ха-
рактеристикам и степени зрелости данных клеток. Таким 
образом, основываясь на современных данных [11, 36] 
фибробластический дифферон здоровой дермы можно 
представить следующим образом (рис. 4):

мультипотентные мезенхимные стволовые клетки ■■
соединительной ткани кожи (обладают сходными 
с ММСК костного мозга потенциями);
полипотентные циркулирующие стволовые клетки — ■■
особая популяция переносимых кровью клеток, так 
называемые циркулирующие фиброциты;
префибробласты — коммитированные клетки-■■
предшественники (обладают высокой митотической 
активностью);

дифференцирующиеся фибробласты — промежу-■■
точный тип клеток между префибробластами и диф-
ференцированными фибробластами — находятся на 
разных стадиях дифференцировки, характеризуются 
низким уровнем синтеза и секреции белков, митоти-
чески активны;
дифференцированные фибробласты (зрелые фибро-■■
бласты) — центральное звено фибробластического 
дифферона. Эти клетки митотически не активны, но 
активны синтетически (отвечают за синтез и резорб-
цию компонентов МКМ);
конечный тип клеток фибробластического дифферона:■■
фиброциты — дефинитивные формы фибробластов, ■■
синтетически неактивные клетки, необходимы для 
поддержания структуры дермы;
специализированные формы дермальных фибробла-■■
стов:
–	 репаративные фибробласты — клетки (возможно, 

происходящие из мигрирующих в очаг повреж-
дения циркулирующих фиброцитов, или префи-
бробластов), активно синтезирующие компоненты 
МКМ и участвующие в его построении в условиях 

репарации; 
–	 миофибробласты — клетки, 
обладающие выраженным сокра-
тительным аппаратом (комплекс 
α-гладкомышечного актина и миози-
на), способны к продукции коллагена 
(особенно III типа) и сокращению гра-
нуляционной ткани в процессе зажив-
ления ран;
–	 фиброкласты — клетки, харак-
теризующиеся высокой фагоцитар-
ной и гидролитической активностью 

Термин «дермальные фибробласты» сильно упрощен. 
Популяция дермальных фибробластов представлена 
множеством клеточных линий, имеющих различное 
происхождение, а фенотип «фибробласт», по всей 
видимости, объединяет представителей нескольких 
гистогенетически различных рядов на определенных 
этапах дифференцировки. 

Рис. 4. Фибробластический дифферон дермы
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(имеют хорошо развитый лизосомальный ап-
парат), обеспечивают разрушение и резорбцию 
гипертрофированного или несоответствующего 
окружающим тканям МКМ соединительной ткани 
в зоне заживления.

Гетерогенность фибробластов in vitro и in vivo

Клональный анализ клеточных культур дермальных 
фибробластов позволяет выделить различные по размерам 
клеточные колонии и морфологическую гетерогенность со-
ставляющих их клеток. Выделяют три типа колоний [42]:

I тип — колонии, состоящие из мелких, веретеновид-■■
ных, хорошо взаимно ориентированных, обладающих 
высокой митотической активностью клеток;
II тип — колонии, состоящие из больших, сильно рас-■■
пластанных, не обладающих взаимной ориентацией 
клеток, для которых характерна парусовидная форма 
и невысокая митотическая активность;
III тип — смешанные колонии, состоящие как из мел-■■
ких веретеновидных, так и больших парусовидных 
клеток. 
Выявленные различия в морфологии, по всей види-

мости, отражают неодинаковую степень зрелости дер-
мальных фибробластов в гистогенетическом диффероне, 
где мелкие, веретеновидные клетки менее зрелые, в то 
время как большие парусовидные — более зрелые.

Chen с соавт. (2007), исследовав с помощью клональ-
ного анализа дермальные фибробласты крайней плоти, 
показали, что они также представляют собой разнород-
ную популяцию, содержащую клетки-предшественники 
на разных стадиях дифференцировки [43].

В дермальном слое кожи человека выделяют две 
большие клеточные популяции [7, 28]: митотически ак-
тивные фибробласты (МФ) и постмитотические фибро-
бласты (ПМФ). МФ, согласно результатам исследования 
их цитоморфологии, пролиферативного потенциала и 
способности синтезировать специфические цитокины 
и факторы роста (TGFβ и KGF), классифицируют по трем 
типам клеточных популяций: МФ I, МФ II и МФ III [28]. 
При этом клеточный пул МФ I обладает самым высо-
ким пролиферативным потенциалом и проходит около 
25–30 клеточных делений перед дифференцировкой в 
клеточную популяцию МФ II. Клеточный пул МФ II, в 
свою очередь, перед дифференцировкой в МФ III со-
вершает около 15–20 делений. МФ III, перед дифферен-
цировкой в ПМФ, осуществляет уже около 5–8 делений. 
Последний клеточный пул, согласно полученным био-
химическим характеристикам, отражает функциональ-
ный тип клеточной системы «фибробласт–фиброцит». 
В пересчете на клетку эта система, по сравнению с кле-
точной популяцией МФ, продуцирует общего коллаге-
на в 5–8 раз больше и обеспечивает необходимое для 
поддержания гомеостаза дермального слоя коррект-
ное соотношение коллагена I, III и V типов [28]. Выяс-
нилось, что в коже человека соотношение клеточных 
популяций МФ/функциональные ПМФ постоянно и со-
ставляет 2:1. Показано, что это соотношение не зависит 
от возраста человека. В условиях in vitro клеточные по-
пуляции МФ и функциональные ПМФ классифициру-
ют на основании специфической экспрессии фермента 
β-галактозидазы, характерного для ПМФ и не характер-

ного для МФ. По уровню экспрессии этого фермента 
определяют процесс клеточного старения в культурах 
фибробластов.

Стволовые клетки фибробластического 
дифферона

Источник происхождения первого звена дифферо-
на  — стволовой клетки — окончательно не установлен. 
В настоящее время в качестве стволовой клетки фибро-
бластического дифферона рассматривают три варианта:
1)	 местные тканевые клетки-предшественники (перива-

скулоциты);
2)	 мультипотентные мезенхимные стромальные клетки;
3)	 стволовые клетки костного мозга.

Многочисленные исследования [44–46] показали, что 
мультипотентные стволовые клетки дермы человека на-
ходятся в специфических нишах, которые располагаются 
в волосяном фолликуле (дермальный сосочек и соедини-
тельнотканная оболочка), и, вероятно, в самой дерме [43, 
47–49]. Роль этих ниш заключается в регуляции диффе-
ренцировки стволовых клеток для поддержания гомео-
стаза ткани.

Местные тканевые клетки-предшественники •	
(периваскулоциты)

Периваскулярные клетки находятся на стенках адвенти-
ция артериол и мелких венул. К сегодняшнему дню накопи-
лось немало данных, указывающих на то, что периваскуляр-
ные клетки, имея теcную связь c эндотелиоцитами, обладают 
схожей со стволовыми клетками активностью и могут диф-
ференцироваться во множество клеточных линий, включая 
остеобласты, хондроциты, адипоциты, фибробласты, мио-
фибробласты, гладкомышечные клетки [38, 50].

Периваскулоциты являются разнородной в иммуно-
фенотипическом отношении популяцией — большин-
ство этих клеток экспрессируют поверхностные маркеры, 
характерные как для ММСК (мультипотентные мезен-
химные стромальные клетки), так и для ГСК (гемопоэ-
тические стволовые клетки). Можно предположить, что 
перекрывание функции ММСК и ГСК, как источников 
«новых» фибробластов, служат основой для репаратив-
ных процессов в тканях организма [36]. Поскольку дерма 
кожи имеет хорошо развитую сеть мелких кровеносных 
сосудов, то вполне вероятно, что резидентные периваску-
лярные клетки принимают активное участие в процессе 
заживления ран и поддержании ткани в физиологиче-
ском состоянии [50].

Мультипотентные мезенхимные стромальные •	
клетки

ММСК, открытые в конце 60-х годов прошлого века 
в  лаборатории А.Я. Фриденштейна, находятся практи-
чески во всех тканях организма [50–53], включая дерму. 
По всей видимости, эти клетки, представляя собой по-
пуляцию недифференцированных или малодифферен-
цированных клеток-предшественников, являются резер-
вуаром для регенерации ткани при ее повреждении [53], 
пролиферируют и дифференцируются в ответ на локаль-
ные сигналы, поступающие из органа, в котором они рас-
положены [54]. Chunmeng с соавт. (2004) предположили, 
что именно ММСК-подобные клетки дермы служат ис-
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точником фибробластов, участвующих в заживлении ран 
[55, 56]. Авторами было показано, что у крыс локальная и 
общая трансплантация ММСК дермы ускоряет процесс 
заживления обычной раны, при этом стимуляция про-
цессов заживления при локальной трансплантации воз-
никает раньше, чем при общей. Эти мультипотентные 
клетки после трансплантации имплантируются в зоны 
повреждения кожи реципиента. 

В последние годы в ходе многочисленных исследова-
ний в дермальном слое кожи человека и грызунов было вы-
явлено наличие различных популяций со свойствами муль-
типотентных стволовых клеток (см. таблицу 2) [57–62, 76].

Так, Young с соавт. (2001) выделили мультипотентные 
стволовые клетки из дермы человека разного возраста 
(зародыша, взрослого и старого человека) [61]. Все выде-
ленные популяции содержали линиекоммитированные 
миогенные, адипогенные, хондрогенные и остеогенные 
стволовые клетки-предшественники наравне с линие-
некоммитированными мультипотентными стволовыми 
клетками, способными к образованию гладкомышечных 
клеток, адипоцитов, хондробластов, остеобластов, фи-
бробластов и эндотелиальных клеток. Toma с соавт. (2001, 
2005) идентифицировали и описали популяцию муль-
типотентных стволовых клеток дермы, так называемых 
«клеток-предшественников из кожи» (SKPs, skin-derived 

progenitor cells) [57, 58]. Эти SKPs были выделены из ниши 
дермального сосочка волосяного фолликула молодых и 
взрослых грызунов и поддерживались в культуре на сре-
де с факторами роста, часто используемыми для выра-
щивания нейрональных клеток-предшественников. SKPs 
экспрессировали нестин, фибронектин, виментин и так 
же, как и MМСК, были способны дифференцироваться 
в мезодермальном и нейральном направлениях [53, 63]. 
Возможно, они представляют собой новый тип мультипо-
тентных «взрослых» клеток с «разносторонней» диффе-
ренцировкой [57]. Популяция клеток со свойствами SKPs 
была выделена из неонатальной ткани крайней плоти че-
ловека [58, 59], а также из кожи плода, зрелого и старого 
человека [60].

SKPs человека способны в течение длительного вре-
мени пролиферировать в культуре ex vivo и дифферен-
цироваться в мезодермальном, нейральном и гладкомы-
шечном направлениях. Предполагают, что эти клетки, 
имеющие фенотип мезенхимных стволовых клеток и 
мультилинейный дифференцировочный потенциал, на-
ходятся в состоянии покоя до момента повреждения тка-
ни (что подтверждается экспрессией нестина — маркера 
клеток-предшественников, чаще всего встречаемого у 
клеток в области регенерации тканей после их поврежде-
ния). Интересно отметить, что эта субпопуляция SKPs, вы-

А. Зорина и др. Дермальные фибробласты: разнообразие фенотипов, физиологических функций, возможности терапевтического применения
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деленная из крайней плоти, может дифференцироваться 
в нейроны — тип клеток, который никогда не встречается 
в коже [10]. Предполагается, что SKPs представляют собой 
эмбриональные эндогенные клетки-предшественники, по-
являющиеся в периферических тканях организма в пери-
од онтогенеза, в том числе и в коже, и сохраняющие свою 
мультипотентность во взрослом организме. Bartsch с соавт. 
(2005) идентифицировали в дерме крайней плоти еще 
одну мультипотентную клеточную популяцию, обозначен-
ную MSCs — дермальные мезенхимные стволовые клетки. 
Было отмечено, что данная клеточная популяция способна 
дифференцироваться в мезодермальном направлении, 
включая адипоциты, остеоциты и миоциты [62].

Lavoie с соавт. (2009) выделили из дермы крайней 
плоти человека и кожи кролика мультипотентные клет-
ки, подобные SKPs [64]. Было установлено, что в культу-
ре эти SKPs способны дифференцироваться в остеоциты 
(щелочная фосфотаза+, коллаген I+) и хондроциты (кол-
лаген II+), секретирующие хондроцит-специфические 
протеогликаны. Исследования in vivo показали, что при 
трансплантации SKPs, выделенных из кожи кролика, в 
зону перелома кости кролика они дифференцируются 
в остеогенные клетки. Часть субпопуляций данных SKPs 
способна также дифференцироваться в гладкомышеч-
ные клетки и перициты, ассоциированные с кровенос-
ными сосудами. По мнению авторов, свойства этих SKPs 
аналогичны свойствам эмбриональных стволовых клеток 
нервного гребня, и их можно выделить как на стадии эм-
бриогенеза, так и на стадии взрослого организма.

Gago с соавт. (2009) [48] выделили SKPs (по протоколу 
Toma с некоторой модификацией) из биоптатов кожи раз-
ных анатомических областей от 102 здоровых доноров (в 
возрасте от 8 месяцев до 85 лет). При этом данные мульти-
потентные клетки были выделены из ниш вне дермального 
сосочка волосяных фолликулов, что подтверждает описан-
ные ранее случаи выделения SKPs из областей кожи без во-
лосяных фолликулов. В своем исследовании Gago с соавт. 
показали, что с возрастом наблюдается резкое снижение 
пула SKPs и/или его дифференцировочного потенциала. 

Chen с соавт. (2007) в дерме ювенильной крайней пло-
ти обнаружили еще одну популяцию мультипотентных 
клеток, которую назвали мультипотентными дермаль-
ными фибробластами (MDFs) [43], отличную от SKPs, вы-
деленную Toma с соавт. [57, 58]. С помощью клонально-
го анализа выявлено, что эти мультипотентные клетки 
составляют приблизительно 0,3% от общей популяции 
дермальных фибробластов крайней плоти человека. 
В  противоположность SKPs, обнаруженная Chen с соавт. 
популяция клеток экспрессировала виментин и не экс-
прессировала нестин и помимо дифференцировки в эк-
тодермальные и мезодермальные клетки оказалась спо-
собна к эндодермальной дифференцировке (в частности, 
в гепатоциты). Необходимо отметить, что условия куль-
тивирования выделенных клеток были различными, что 
может оказывать значительное влияние на экспрессию 
маркеров [51]. Так, Toma с соавт. культивировали SKPs в 
среде с FGF2, EGF и В27, которые используются для культи
вирования нейрональных клеток-предшественников. 
В этих условиях SKPs экспрессировали нестин, виментин 
и фибронектин. Chen с соавт. культивировали выделен-
ные ими SKPs на стандартной культуральной среде без 

добавления факторов роста. Не исключено, что эти две 
группы исследователей выделили одну и ту же популя-
цию клеток-предшественников, которые в разных усло-
виях экспрессируют разные маркеры.

Практически одновременно с предыдущими исследо-
вателями Lorenz с соавт. (2008) [59] выделили из ювениль-
ной крайней плоти человека фибробластподобные мезен-
химные стволовые клетки (FMSCc), которые экспрессируют 
виментин, фибронектин, коллаген I типа и (слабо) нестин, 
α-SMA. Общий антигенный профиль этих клеток сходен с 
ММСК из костного мозга и жировой ткани. FMSCc облада-
ли остеогенным и адипогенным дифференцировочным 
потенциалом. Авторы предположили, что выделенные 
ими FMSCc представлены в дерме человека не в виде оди-
ночных клеток, а в виде главной клеточной популяции, 
которая, по всей видимости, находится в состоянии покоя 
до момента повреждения ткани (что подтверждается низ-
ким уровнем экспрессии нестина). Клетки этой популяции 
при повреждении кожи способны дифференцироваться в 
миофибробласты (но нельзя исключить, что и сам метод 
выделения клеток может запускать процесс регенерации 
тканей, который может сопровождаться активацией FMSCc 
и появлением миофибробластов).

В 2010 году группа под руководством Chen [65] еще раз 
подтвердила мультипотентность MDFs, показав их спо-
собность дифференцироваться в островковоподобные 
клетки поджелудочной железы, экспрессирующие ин-
сулин, глюкагон и соматостатин после панкреатической 
индукции. Более того, эти клеточные кластеры способны 
in vitro высвобождать инсулин в ответ на глюкозу.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что 
дерма человека содержит большое количество разных 
клеточных популяций с мультипотентными характери-
стиками. Какова физиологическая роль такого изобилия 
стволовых клеток в дерме? Каковы иерархические взаи-
моотношения между этими клетками? На сегодняшний 
день ученые обсуждают две гипотезы взаимодействия, 
в частности, между SKPs и ММСК:
1)	 популяция SKPs является родоначальником ММСК;
2)	 обе популяции клеток независимо существуют в дер-

ме, при этом ММСК генерируют клетки в мезодермаль-
ном направлении, а SKPs — клеточные популяции с 
более широкой потенцией, включая дифференциров-
ку и в невральном направлении [60].
Данные вопросы остаются открытыми и заставляют 

работать над ними ведущие лаборатории мира. Сегодня 
ясно, что имеющиеся в дермальном слое кожи мульти-
потентные стволовые клетки (с участием или без уча-
стия волосяных фолликулов) способны генерировать 
множество клеточных линий и могут быть рассмотрены 
в качестве альтернативного костному мозгу источника 
стволовых клеток, а соединительная ткань кожи — в 
качестве локального резервуара «взрослых» стволовых 
клеточных популяций [9, 66–68], которые могут быть 
использованы в регенеративной медицине.

Фибробластподобные стволовые клетки •	
костного мозга 

Показано, что небольшой пул фибробластподобных 
клеток, происходящих из костного мозга (и, возможно, 
из подкожной жировой ткани [33]), циркулирует в пе-
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риферической крови [9, 33, 68–70]. Bucala с соавт. (1994) 
описали популяцию этих фибробластподобных клеток 
[76], устремляющихся к местам повреждения кожи, где 
они заселяют межклеточный матрикс и участвуют в вос-
становлении поврежденной ткани [9, 71]. Одна из этих 
популяций определяется как ММСК или их ближайшие 
потомки [72], которые дифференцируются в мезен-
химные клетки и восполняют популяцию дермальных 
фибробластов [33]. Эти клетки не экспрессируют гемо-
поэтических маркеров и способны к дифференцировке 
в фибробластическом, остеобластическом, хондробла-
стическом и адипоцитарном направлениях [72]. Мульти-
потентность данных клеток, способность их циркулиро-
вать в кровотоке [73] и отсутствие специфического для 
фибробластов маркера FSP-1 [72] отличает их от истин-
ных фибробластов.

Другая популяция клеток, так называемые циркулиру-
ющие фиброциты, которую их первооткрыватели Bucala 
с соавт. (1994) описали как коллаген+/виментин+/CD34+-

клеточный пул, представляет собой моноцитоподобные 
клетки [74, 75]. Особенности поверхностного иммунофе-
нотипа — наличие маркеров, характерных как для ММСК, 
так и ГСК, дают основания считать эти клетки уникаль-
ной и отличной от других популяцией циркулирующих 
в кровотоке предшественников фибробластов, диффе-
ренцирующихся, по всей видимости, из ГСК [74]. Bucala 
с соавт. (1994) показали, что хотя эти клетки составляют 
только 0,5% лейкоцитов периферической крови, в ране 
на их долю приходится 10% от всех инфильтрирующих 
поврежденную ткань клеток [76]. При этом установлено, 
что при попадании фиброцитов с кровотоком в раневое 
ложе происходит процесс дифференцировки этих клеток 
[70], что указывает на важную роль циркулирующих фи-
броцитов в процессе восстановления повреждений тка-
ни. Они индуцируют ангиогенез, выделяя ангиогенные 
факторы [74], синтезируют цитокины для привлечения 
CD4+-лимфоцитов и других клеток воспаления, экспрес-
сируют антигены, в частности ССR7, для активации ми-

А. Зорина и др. Дермальные фибробласты: разнообразие фенотипов, физиологических функций, возможности терапевтического применения

Таблица 4. Популяции клеток-предшественников в дермальном слое

Название
клеток-предшественников

Возможные направления 
 дифференцировки

Дополнительная информация Источники информации

Клетки-предшественники кожи 
(SKPs) 

Остео-, хондро-, адипо-
нейрональное, миогенное направ-
ления, перициты 

Происходят из ниши дермального 
сосочка волосяного фолликула, 
изолированы из дермы крайней 
плоти и кожи кролика

Fernandes K. et al., 2004 [44];
Toma J. et al., 2001, 2005 [47, 57];
Lavoie J-F. et al., 2009 [64]

Мультипотентные дермальные 
фибробласты (MDFs)

Остео-, хондро-, адипо-, фибро-, 
нейрональное направления, 
гепатоциты, инсулинпродуцирую-
щие клетки 

Выделены из ювенильной край-
ней плоти человека

Chen F. et al., 2007, 2010 [43, 65]

Фибробластподобные  
мезенхимные стволовые клетки 
(FMSCc)

Остео-, адипоцитарное направ-
ления

Выделены из ювенильной край-
ней плоти, представляют собой до-
минантную клеточную популяцию

Lorenz K. et al., 2008 [59]

Предполагаемые мезенхимные 
стволовые клетки дермы

Адипо-, хондро-, миогенное на-
правления

—
Seruya M. et al., 2004 [80]

Стволовые клетки дермы Адипо-, хондро-, остео-, фибро-, 
миогенное направления, эндоте-
лиальные клетки

Предположительно являются 
источником репаративных фибро-
бластов

Young H. et al., 2001 [61]; 
Chunmeng S. et al., 2004 [55]

Стволовые клетки волосяного 
фолликулы

Клетки эритроидной и миелоид-
ной линий

Происходят из структур волося-
ного фолликула (терминальная 
луковица, дермальный сосочек, 
соединительнотканная оболочка) 

Lako M., et al., 2002 [81]

Клетки-предшественники кожи 
(SKPs)

Мезодермальное и нейрональное 
направления

Выделены из ниш вне дермально-
го сосочка волосяного фолликула

Gago N. et al., 2009 [48]

Фиброциты из костного мозга Дифференцировка в миофибро-
бласты

Играют роль в процессе воспа-
ления (презентация антигенов, 
взаимодействие с Т-клетками, про-
дукция провоспалительных фак-
торов и ангиогенных факторов, 
необходимых для формирования 
новых кровеносных сосудов)

Bucala R. et al., 1994 [76];
Quan T. et al., 2004 [82]

Эндотелиальные клетки-
предшественники из костного 
мозга

Эндотелий кровеносных сосудов Мигрируют в зоны роста новых 
кровеносных сосудов. Обнаружи-
ваются на ранней стадии процесса 
заживления ран

Roufosse C. et al., 2004 [83];
Tepper O. et al., 2005 [84]

Периваскулярные клетки Остео-, адипо-, и хондрогенное 
направления

—
Doherty M. et al., 1998 [85];
Farrington-Rock C. et al., 2004 [50]

Дермальные мезенхимные  
стволовые клетки (MSCs)

Остео-, адипо- и миогенное на-
правления

Изолированы из крайней плоти Bartsch G. et al., 2005 [62]
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грации клеток к ране. Предполагается также, что цирку-
лирующие фиброциты способны дифференцироваться 
в миофибробласты (возможно, и в репаративные фибро-
бласты), участвующие в заживлении ран. 

Учитывая все вышесказанное, трудно не согласиться 
с мнением Sorrell и Caplan (2004), что термин «дермаль-
ные фибробласты» сильно упрощен [33]. Популяция дер-
мальных фибробластов представлена множеством кле-
точных линий, имеющих различное происхождение, а 
фенотип «фибробласт», по всей видимости, объединяет 
представителей нескольких гистогенетически различных 
рядов на определенных этапах дифференцировки [36].

Каковы же основные причины 
разнородности дермальных 
фибробластов?

Можно предположить, что в основе наблюдаемой 
фенотипической разнородности фибробластов лежит 
происхождение этих клеток из различных источников 
[36]. Одним из источников, вероятно, служит популяция 
предполагаемых эмбриональных эндогенных клеток-
предшественников, которые появляются в дерме еще на 
стадии эмбриогенеза и сохраняют мультипотентность во 
взрослом организме [60]. Другим вероятным источни-
ком дермальных фибробластов может служить костный 
мозг [36]. Рассматривая последний вариант, ученые пред-
положили, что предшественники фибробластов через 
сосудистое русло из костномозговых ниш мигрируют в 
дерму. При этом они временно находятся в периваску-
лярной нише. По мере продвижения от стенки сосудов 
вглубь ткани большинство клеток дифференцируется, а 
часть клеток занимает периваскулярные ниши, пополняя 
местный тканевой резерв. Это клеточное движение со-
провождается последовательной сменой тканевых ниш, в 
каждой из которых происходят закономерные процессы 
пролиферации и/или дифференцировки фибробластпо-
добных клеток.

Существуют ли общие мезенхимные предшествен-
ники стволовых клеток для всего организма или эти 
предшественники являются тканеспецифичными (см. 
таблицу  4)? Приходится признать, что данный вопрос 
по-прежнему остается открытым. Очевидно лишь то, что 
дерма человека содержит различные популяции стволо-
вых клеток, и эти клетки с мультипотентными характери-
стиками определяют фибробластический дифферон и 
неоднородность фибробластов. 

Принимая во внимание данный феномен, мож-
но объяснить возможность получения из небольшого 
биоптата кожи (размером 2–5 мм) на ранних пассажах 
значительного количества функционально активных 
фибробластов. По всей видимости, находящиеся в дер-
ме в состоянии покоя клетки-предшественники фибро-
бластов в условиях in vitro вступают в пролиферацию и 
дифференцируются в функционально активные клетки, 
которые можно эффективно использовать для восста-
новления дефектов мягких тканей. Впервые эту особен-
ность фибробластов кожи применили в медицинской 
практике ученые компании Isolagen в 1995 году, дока-
завшие безопасность и клиническую эффективность 

[5] использования культивированных дермальных фи-
бробластов для коррекции морщин и рубцов постакне. 
Культивированные дермальные фибробласты после 
введения их в дермальный слой активно синтезируют 
коллаген и другие компоненты МКМ, тем самым ре-
организуя микроструктуру дермы и, соответственно, 
эффективно корректируя дефекты кожи [2, 35]. Гисто-
логический анализ биоптатов кожи показал, что после 
введения аутологичных дермальных фибробластов ре-
гистрируется увеличение содержания новообразован-
ного коллагена [2, 6] и эластина, усиление эпидермаль-
ного морфогенеза, стимуляция резидентной популяции 
дермальных фибробластов [6].

Зарубежные исследователи [77–79] на примере препа-
ратов гиалуроновой кислоты (в частности, Restylane) про-
демонстрировали возможность увеличения длительно-
сти клинического эффекта филеров при их совместном 
использовании с аутологичными дермальными фибро-
бластами. 

Интерес к «многоликой» популяции дермальных 
фибробластов не ограничивается только применением 
функционально активных фибробластов в эстетической 
медицине. В настоящее время в ведущих лабораториях 
мира [9, 48, 59, 65, 68] активно исследуется возможность 
использования в разных областях медицины стволовых 
клеток, обнаруженных в дермальном слое кожи   (рис. 5), 
поскольку их мультилинейный дифференцировочный 
потенциал, легкие доступность и размножение в культу-
ре делает их идеальным кандидатом для аутологичной 
клеточной трансплантации.

Лечение ран

Заместительная терапия при 
поражениях костного мозга

Реакция «трансплантат
против хозяина»

Болезнь Крона

Хронические обсруктивные
заболевания легких

Идиопатический фиброз легкихдММСК

Нейродегенеративные
заболевания

Заболевания опорно-
двигательного аппарата

Повреждение спинного мозга

Заболевания печени

Сахарный диабет

Рис. 5. Потенциальные возможности применения дермальных ММСК 
в регенеративной медицине (Sellheyer и Krahl, 2009 [68], дополнено 
авторами)
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