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Стволовые клетки содержат-
ся во всех тканях челове-
ка, поскольку именно эти 

клетки отвечают за поддержа-
ние численности и гомеостаза 
специфичных для каждой тка-
ни клеточных популяций. Для 
кожи и ее придатков (потовых и 
сальных желез, волосяных фол-
ликулов), органа, в котором по-
стоянно происходят процессы 
регенерации, обладание таким 
важным инструментом самооб-
новления, как стволовые клетки, 
особенно важно.
 

Эпидермальные стволовые 
клетки

Эпидермальные стволовые клет-
ки (ЭСК) локализуются в специ-
фических нишах в межфоллику-
лярном (интерфолликулярном) 
эпидермисе, сальных железах 
и в верхней части волосяных 

фолликулов — в области bulge 
(от англ. bulge — утолщение, вы-
пуклость). И, соответственно, 
благодаря ЭСК происходят про-
цессы регенерации эпидермиса, 
сальных желез и волосяных фол-
ликулов [1, 2]. ЭСК межфоллику-
лярного эпидермиса, располо-
женные в нишах на базальной 
мембране, отвечают за обновле-
ние эпидермиса. ЭСК волосяных 
фолликулов обеспечивают вос-
становление волос, они прини-
мают участие и в регенерации 
эпидермиса, но только в случае 
серьезного нарушения целост-
ности кожи (после ожогов или 
других обширных поврежде-
ний). Отмечено, что при поверх-
ностных ожогах, оставляющих 
неповрежденные фолликулы, 
но разрушающих межфоллику-
лярный эпидермис, не требуется 
пересадки кожи. Однако после 
глубоких ожогов, повреждаю-
щих волосяные фолликулы, это 

необходимо, так как самовозоб-
новление эпителия не происхо-
дит, за исключением его роста у 
краев раны [3]. 
ЭСК зоны bulge волосяного фол-
ликула обладают мультипотент-
ным потенциалом и способны 
дифференцироваться в клетки 
межфолликулярного эпидер-
миса, волосяных фолликулов, а 
также клеток сальных и потовых 
желез [3, 5]. 

Эпидермальные стволовые 
клетки межфолликулярного 
эпидермиса 
Основными клетками эпидер-
миса являются кератиноциты, 
гомеостаз которых поддержива-
ется за счет пролиферации кле-
ток базального слоя, непосред-
ственно прилегающего к базаль-
ной мембране. В эпидермисе 
человека различают две популя-
ции пролиферирующих клеток: 
ЭСК (могут составлять до 10% 

В предыдущей публикации был представлен краткий обзор стволовых клеток чело-
века. В этой статье будут рассмотрены стволовые клетки кожи и фибробласты, с ак-
центом на последних, так как именно они играют ключевую роль в самообновлении 
кожи — процессах, на которых сфокусировано основное внимание косметологов. 
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клеток базального слоя) и ТАК 
(транзиторных амплифициру-
ющих клеток — прогениторных 
коммитированных клеток). ТАК 
представляют собой дочернее 
поколение ЭСК, которые, пре-
жде чем окончательно диффе-
ренцироваться, еще способны 
совершить от двух до четырех 
циклов деления [2, 3, 5]. Как толь-
ко ТАК теряют связь с базальной 
мембраной, они выходят из кле-
точного цикла и начинают ре-
ализовывать программу своей 
конечной дифференциации в 
кератиноциты. (Перемещаясь 
к наружному слою эпидермиса 
ТАК «созревают», их цитоплазма 
заполняется белком кератином.) 
Кератиноциты образуют шипо-
ватый слой, затем гранулярный 
и, в конечном счете, теряя ядро и 
превращаясь в корнеоциты (ро-
говые чешуйки), заполненные 
кератином, формируют роговой 
слой (рис. 1) [2]. Ороговевшие 
клетки постоянно слущиваются 
с поверхности кожи, что, есте-
ственно, требует образования 
новых дифференцированных 
клеток. Очевидно, что пролифе-
ративный резерв ЭСК человека, 
который обеспечивает сохра-
нение в течение всей жизни не 
менее 1–2 м2 кожи, должен быть 
огромным [3, 4].
Таким образом, пополнение 
дифференцированного компар-
тмента кератиноцитов зависит 
от пролиферации СК базально-
го слоя, на которую оказывают 
влияние толщина эпителиаль-
ного пласта, факторы роста/

цитокины (фактор роста кера-
тиноцитов KGF, эпидермальный 
фактор роста EGF, трансформи-
рующий фактор роста bFGF и 
др.), продуцируемые как самими 
кератиноцитами, так и фибро-
бластами папиллярного слоя 
дермы [9, 10].

Следует отметить, что набор этих 
факторов роста, привнесенных 
извне, например, посредством 
применения PRP-препаратов, 
также будет оказывать стимули-
рующий эффект на ЭСК, способ-
ствуя эпидермальному морфо-
генезу и тем самым обновлению 
эпидермиса [11]. Стимулирую-
щее действие на стволовые/про-
гениторные клетки базального 
слоя оказывают также ретинол и 
пилинги [12, 13, 14]. 

С возрастом эпидермис стано-
вится более уязвимым и воспри-
имчивым к повреждениям [7], 
при этом его заживление идет 
гораздо медленнее. Такое умень-
шение скорости заживления ран 
по мере старения, вероятно, объ-
ясняется либо снижением моби-
лизации СК, либо сокращением 
числа СК, способных отвечать 
на сигналы к пролиферации [2]. 

Стволовые клетки дермы
 
В дермальном слое кожи ос-
новными стволовыми клетка-
ми являются мезенхимальные 
стволовые (стромальные) клет-
ки (МСК), располагающиеся в 

специальных нишах как в самой 
дерме, так и в области волосяных 
фолликулов и периваскулярно 
[8]. МСК — главные участники и 
координаторы процессов ремо-
делирования дермы и поддержа-
ния/обновления популяции ее 
основных клеток — фибробла-
стов [1, 2, 8]. 
Анализ кондиционированной 
среды, полученной в процессе 
культивирования МСК, выявил, 
что эти клетки секретируют 
множество факторов роста/ци-
токинов, в том числе проанги-
огенные (разные типы VEGF) и 
стимулирующие эпителиаль-
ный морфогенез (EGF и FGF7) 
[8], физиологический уровень 

Рис. 1. Схематичное изображение 
интерфолликулярного эпидермиса 
человека. Пролиферация стволо-
вых клеток (отмечено красным) 
и транзиторных клеток (черные) 
осуществляется в базальном слое. 
После отделения от базальной мем-
браны кератиноциты дифференци-
руются в клетки рогового слоя. 
Примечание: 
sb — stratum basale, базальный слой; 
sc — stratum corneum, роговой слой; 
sg —stratum granulosum, гранулярный 
слой; 
ss – stratum spinosum, шиповатый 
слой [2]. 

Словарик

Гетерогенная клеточная популяция — неодно-
родная популяция, включающая клетки всего 
дифферона (от недифференцированных (стволо-
вых) до конечно дифференцированных), которые 
различаются между собой по морфологии, моле-
кулярно-генетическим характеристикам и потен-
циям к пролиферации и дифференцировке.

Коммитированные клетки — клетки-пред-
шественники, запрограммированные на опре-
деленное направление дифференцировки.

Мобилизация СК — рекрутирование, привле-
чение, прикрепление к определенному суб-
страту; термин применяется, как правило, в 
тканевой инженерии.

Стромальные клетки — (от греч. stroma — 
подстилка), т.е. поддерживающие, или опор-
ные — мезенхимальные клетки (клетки соеди-
нительной ткани).

Транзиторные амплифицирующиеся клетки 
(ТАК) — прогениторные клетки (клетки-пред-
шественники), в данной статье — клетки-пред-
шественники кератиноцитов. Другими произ-
водными ТАК могут быть клетки придаточных 
структур кожи, представляющие собой такие 
же кратковременно делящиеся, коммитирован-
ные клетки-предшественники определенной 
линии придаточных структур [3].
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которых, как показано в иссле-
дованиях, является ключевым 
для обеспечения регенератив-
ных процессов в тканях, напри-
мер при заживлении ран [9].
Международным обществом 
клеточной терапии (ISCT, 
International Society for Cellular 
Therapy) утверждены следую-
щие характеристики МСК: спо-
собность к адгезии к культураль-
ному пластику; дифференци-
ровка in vitro в остео-, хондро- и 
адипогенном направлениях; 
экспрессия маркеров CD105, 
CD73, CD90, характерных для 
стромальных клеток; отсутствие 
экспрессии маркеров CD45, 
CD34, CD14, CD11b, CD79a, 
CD19, HLA-DR, характерных для 
гемопоэтических и эндотели-
альных клеток, что крайне важ-
но для успешного внедрения 
результатов биомедицинских 
разработок, основанных на ис-
пользовании МСК, в практику 
регенеративной медицины [15]. 
(Подробнее о свойствах МСК мы 
рассказывали в предыдущей ста-
тье. См.: Кi № 3, 2018, с. 76–82).

В дерме МСК (СКд) являются 
родоначальниками фибробла-
стического дифферона — ряда 
клеток одной гистогенетической 
детерминации: от наименее диф-
ференцированных до терми-
нально дифференцированных. 
Еще в 1927 г. выдающийся гисто-
лог и эмбриолог А.А. Максимов 
обратил внимание на то, что в 
соединительной ткани, наряду с 
дифференцированными форма-
ми фибробластов, присутствуют 

их предшественники [18]. Пять-
десят лет спустя, в 1978 г., проф. 
А.Б. Шехтер выделил 6 типов 
фибробластов, два из которых 
представлены незрелыми фор-
мами (это малодифференциро-
ванные и юные фибробласты) 
и четыре типа — зрелыми фи-
бробластами (коллагенобласты, 
миофибробласты, фиброкласты, 
фиброциты) [19]. Таким образом, 
фибробласты дермы, как показа-
но in vivo и in vitro, не являются 
однородной популяцией, а пред-
ставляют собой гетерогенный 
пул клеток, которые различают-
ся по морфологии, молекулярно-
генетическим характеристикам 
и потенциям к пролиферации и 
дифференцировке. 

Структура фибробластическо-
го дифферона: существующие 
классификации и описания
В настоящее время единой обще-
принятой модели фибробла-
стического дифферона нет, по-
скольку отсутствуют надежные 
маркеры коммитированных и не-
комметированных предшествен-

ников фибробластов. Поэтому 
иерархию клеток в диффероне 
описывают по их функциональ-
ным характеристикам и степени 
зрелости, исходя из последних 
научных данных (рис. 2) [19, 20]:
• мультипотентные мезенхи-

мальные стволовые клетки 
соединительной ткани кожи, 
по потенциям сходные с МСК 
костного мозга;

• префибробласты — коммитиро-
ванные клетки-предшествен-

ники; обладают высокой про-
лиферативной активностью;

• дифференцирующиеся фи-
бробласты («юные фибробла-
сты») — промежуточный тип 
клеток между префибробла-
стами и дифференцирован-
ными фибробластами; нахо-
дятся на разных стадиях диф-
ференцировки, характеризу-
ются низким уровнем синтеза 
и секреции белков; митотиче-
ски активны; 

• дифференцированные (зре-
лые) фибробласты — цен-
тральное звено фибробласти-
ческого дифферона; митоти-
чески не активны, но имеют 
высокую биосинтетическую 
активность: отвечают за син-
тез, организацию и обновле-
ние компонентов внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ) дермы;

• фиброциты — конечный тип 
клеток фибробластического 
дифферона, дефинитивные 
формы фибробластов; синте-
тически неактивны, необхо-
димы для поддержания кле-
точного гомеостаза дермы.

Специализированные формы 
зрелых фибробластов:
• миофибробласты — обладают 

выраженным сократитель-
ным аппаратом (комплекс 
альфа-гладкомышечного ак-
тина и миозина), способны к 
продукции коллагена, особен-
но III типа; участвуют в зажив-
лении ран;

Рис. 2. Упрощенная схема фибробла-
стического дифферона.

отмечено, что при поверхностных ожогах, оставляющих не-
поврежденные фолликулы, но разрушающих межфоллику-
лярный эпидермис, не требуется пересадки кожи. Напротив, 
после глубоких ожогов, повреждающих волосяные фоллику-
лы, это необходимо, так как самовозобновление эпителия не 
происходит, за исключением его роста у краев раны [3].



99

специальный раздел мир клеток

KOSMETIK international №4/2018

• фиброкласты — характеризу-
ются высокой фагоцитарной 
и гидролитической активно-
стью, участвуют в расщепле-
нии и утилизации межклеточ-
ного вещества в зоне повреж-
дения и инволюции соедини-
тельной ткани.

Следует отметить, что клональ-
ный анализ клеточных культур 
дермальных фибробластов (ДФ) 
in vitro позволил выделить три 
типа клеточных колоний, раз-
личающихся по размерам, и 
показать морфологическую ге-
терогенность составляющих их 
клеток [21, 22]:
I тип — колонии, состоящие из 

мелких, веретеновидных кле-
ток, хорошо взаимно ориен-
тированных и обладающих 
высокой митотической актив-
ностью.

II тип — колонии, состоящие 
из больших, парусовидных, 
сильно распластанных кле-
ток, не обладающих взаимной 
ориентацией; для них харак-
терна невысокая митотиче-
ская активность.

III тип — смешанные колонии, 
состоящие как из мелких ве-
ретеновидных, так и из боль-
ших парусовидных клеток. 

Эта классификация ДФ — по 
морфологическим признакам 
— по всей видимости, отражает 
неодинаковую степень их зрело-
сти в гистогенетическом диффе-
роне: мелкие, веретеновидные 
клетки менее зрелые, большие 
парусовидные — более зрелые. 

В другом описании фибробла-
стического дифферона дермы, 
основанном на более детальных 
сведениях о его пролифератив-
ном потенциале, исследователи 
выделили две большие состав-
ляющие [23–25]: митотитиче-
ски активные фибробласты 
(МФ) и постмитотические фи-
бробласты (ПМФ). Был прове-
ден ряд исследований цитомор-
фологии МФ, их потенциала к 

делению и способности синте-
зировать специфические цито-
кины и факторы роста (TGF-β, 
KGF). Исследования показали 
три последовательных этапа 
развития МФ: МФ I, МФ II и МФ 
III [24]. При этом клеточный пул 
МФ I обладает самым высоким 
пролиферативным потенци-
алом и проходит около 25–30 
клеточных делений перед диф-
ференцировкой в клеточную 
популяцию МФ II. МФ II, в свою 
очередь, до перехода в МФ III со-
вершают около 15–20 делений, 
а МФ III перед дифференциров-
кой в ПМФ — всего около 5–8 
делений. Таким образом, попу-
ляции МФ дермы представляют 
собой цитогенетический ряд 
— от префибробласта до юного 
фибробласта. 

Другой клеточный пул, или кле-
точная система, «дифференци-
рованный фибробласт — фи-
броцит» характеризуется от-
сутствием пролиферативной 
активности. Однако эта систе-
ма продуцирует, в пересчете на 
одну клетку, в 5–8 раз больше об-
щего коллагена, чем клеточные 
популяции МФ. Именно она обе-
спечивает корректное соотно-
шение коллагена I, III и V типов, 
необходимое для поддержания 
морфофункциональной орга-
низации дермы [24]. 
Интересно, что в коже челове-
ка соотношение клеточных по-
пуляций МФ и ПМФ постоянно 
и составляет 2:1, независимо от 
возраста человека. В условиях 
in vitro клеточные популяции 
МФ и ПМФ разделяют по тако-
му критерию, как специфиче-
ская экспрессия гена фермента 
β-галактозидазы, характерная 
для ПМФ и не наблюдающаяся 
у МФ [25]. Исходя из факта про-
дуцирования этого фермента 
или его отсутствия, определяют 
митотически и синтетически 
активные фибробласты (МФ и 
ПМФ соответственно) и иденти-
фицируют процессы клеточно-

го старения в культурах фибро-
бластов [26].

В целом фибробластический 
дифферон можно разделить на 
3 основных компартмента: 
• 1-й компартмент — включа-

ет стволовые и прогенитор-
ные клетки (клетки- предше-
ственники фибробластов); 
характеризуется высоким 
пролиферативным потен-
циалом; задача клеток этого 
компартмента — деление и 
поддержание численности 
популяции фибробластов 
кожи. В зависимости от про-
лиферативной активности 
клеток он может быть пред-
ставлен 3 митотически ак-
тивными (МА) пулами: МА I, 
МА II, МА III, где клетки МА I 
отличаются самым высоким 
пролиферативным потенци-
алом, МА II — меньшим, по 
сравнению с МА I, МА III — не-
высоким пролиферативным 
потенциалом [24].

• 2-й компартмент — состоит из 
зрелых (дифференцирован-
ных) фибробластов. Эти клет-
ки кожи in vivo уже не делятся, 
но in vitro еще демонстрируют 
совсем незначительную про-
лиферативную активность. В 
этот же компартмент входят и 
постмитотические фибробла-
сты, полностью утратившие 
способность к делению. 
2-й компартмент представля-
ет собой ключевое звено фи-
бробластического дифферо-
на, поскольку составляющие 
его клетки обладают высоким 
биосинтетическим потенци-
алом: именно эти клетки от-
вечают за продукцию компо-
нентов ВКМ дермы — колла-
гена, эластина, гиалуроновой 
кислоты и др., его организа-
цию и обновление.

• 3-й компартмент — дифферен-
цированные фиброциты. Эти 
клетки уже не делятся и не об-
ладают практически никакой 
биосинтетической активно-



специальный раздел мир клеток

100 KOSMETIK international №4/2018

стью. Их роль — поддержание 
клеточного гомеостаза дермы. 

Популяция ДФ представляет со-
бой основную точку приложения 
терапевтического воздействия 
при применении практически 
всех современных методов кос-
метологии. Поэтому врачу-кос-
метологу знание структуры фи-
бробластического дифферона, 
учет пролиферативной и син-
тетической активности тех или 
иных его составляющих крайне 
необходимы для осуществления 
адекватной стимуляция опре-
деленной функциональной ак-

тивности ДФ. В ответ на это воз-
действие (в зависимости от его 
силы и интенсивности) клетки-
предшественники фибробластов 
(включая СК) будут реагировать 
усилением пролиферации, что 
приведет к увеличению популя-
ции фибробластов, а зрелые фи-
бробласты — активизацией син-
теза компонентов ВКМ. 

Таким образом, главными клет-
ками кожи являются стволовые 
клетки (в эпидермисе — ЭСК, в 
дерме — МСК), благодаря кото-
рым поддерживается гомеостаз 

кожных тканей и обеспечивает-
ся их обновление. Безусловно, 
понимание структуры клеточ-
ных дифферонов эпидермиса 
и дермы и грамотное использо-
вание косметологических мето-
дов позволит врачу-косметологу 
поддерживать кожу пациентов 
в хорошем состоянии в течение 
длительного времени. 

О влиянии различных косметоло-
гических методов на функциони-
рование стволовых клеток кожи 
и фибробластов дермы мы рас-
скажем в следующем номере Ki.
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