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ВВЕДЕНИЕ

Жировая ткань (ЖТ) является основным местом хра-
нения энергии у человека [1]. В настоящее время из-
вестно, что ожирение и сахарный диабет 2 типа (СД2) 
возникают вследствие дисфункции ЖТ. Эндокринные 
и иммунные функции ЖТ влияют на метаболизм, чув-
ствительность к инсулину и способствуют локальному 
и системному воспалению [2, 3]. Дифференциальное 
накопление жира в конкретных анатомических депо 
является решающим фактором, определяющим клини-
ческие исходы ожирения и других метаболических за-
болеваний. На сегодняшний день в научной литературе 
есть предположение, что депо-специфические ство-
ловые/стромальные клетки ЖТ (СКЖТ) могут играть 
ключевую роль в определении различных патофизио-
логических ролей каждого депо путем модулирования 
профиля экспрессии генов депо и его адипогенного 
и иммуномодулирующего потенциала [3].

Всемирная организация здравоохранения опреде-
ляет ожирение как патологическое или чрезмерное на-
копление жира, представляющее риск для здоровья [4]. 

Ожирение развивается из-за дисбаланса между потре-
блением и расходом энергии организмом и тесно связа-
но с факторами окружающей среды, такими как высоко-
калорийное потребление пищи и малоподвижный образ 
жизни [3, 5]. В то же время увеличение числа больных 
ожирением вызывает тревогу, поскольку является фак-
тором риска таких метаболических заболеваний, как СД2 
и сердечно-сосудистые заболевания [6, 7].

СД2 в настоящее время приобрел статус глобальной 
пандемии, особенно в развитых странах мира. В 2016 г. 
ВОЗ сообщила, что около 8,5% населения мира боле-
ют СД2 [7]. В России число больных СД2 достигает око-
ло 4 млн, однако, по результатам эпидемиологического 
исследования NATION, около половины людей не знают 
о своем диагнозе [7]. Наиболее значимым модифициру-
емым фактором риска СД2 является ожирение, поэтому 
в последнее время появляются исследования, в которых 
изучается роль ЖТ в развитии СД2. Растущее количество 
научных работ свидетельствует о том, что дисфункция 
ЖТ характеризуется нарушением передачи сигналов ин-
сулина, резистентностью к инсулину, гипертрофией ади-
поцитов и инфильтрацией макрофагов [8].
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Таким образом, глубокое понимание вклада де-
по-специфических СКЖТ в дифференциальные свойства 
и патогенность различных жировых депо может помочь 
понять роль СКЖТ в патогенезе СД2 и ожирения и иметь 
значение для разработки новых терапевтических подхо-
дов к лечению этих заболеваний

СТРОМАЛЬНО-СОСУДИСТАЯ ФРАКЦИЯ ЖИРОВОЙ 
ТКАНИ

ЖТ состоит из двух основных клеточных фракций: 
зрелых адипоцитов и стромально-сосудистых клеток, 
известных как стромально-васкулярная фракция (СВФ). 
После ферментативного расщепления ЖТ и центрифуги-
рования адипоциты всплывают на поверхность, а клетки 
СВФ оседают на дне пробирки [9, 10].

СВФ жировой ткани очень гетерогенна и может быть 
подразделена на 2 части: гемопоэтическая и стромальная 
[10]. Гемопоэтическая часть включает клетки, которые 
экспрессируют CD45, к ним относятся лимфоциты (есте-
ственные киллеры, хелперные и регуляторные Т-клетки 
и В-клетки), эозинофилы, нейтрофилы, гемопоэтические 
предшественники, тучные клетки и макрофаги  [9, 11]. 
Процент макрофагов варьируется в зависимости от на-
личия патофизиологических состояний, например, ожи-
рение характеризуется моноцитарной/макрофагальной 
инфильтрацией ЖТ [9, 12].

Стромальная часть жировой СВФ состоит из мезен-
химальных и эндотелиальных клеток, связанных с кро-
веносными сосудами. L. Zimmerlin и соавт. [12] выделили 
следующие четыре клеточные субпопуляции в стромаль-
ном компартменте СВФ, используя проточную цитоме-
трию:
1.	 перициты/мезенхимальные стволовые клетки (МСК; 

CD146+/CD34-/CD31-);
2.	 предшественники адипоцитов/преадипоциты 

(CD146-/CD34+/CD31-);
3.	 эндотелиальные клетки-предшественники (CD31+/

CD34+);
4.	 зрелые эндотелиальные клетки (CD31+/CD34-).

Все клетки стромального компартмента отрицатель-
ны по пангематопоэтическому маркеру CD45. В жировой 
ткани МСК дают начало эндотелиальным предшествен-
никам и преадипоцитам, которые дифференцируются 
соответственно в эндотелиальные клетки и адипоциты. 
Таким образом, МСК ЖТ могут поддерживать или уве-
личивать количество адипоцитов, тем самым модули-
руя емкость запаса липидов ЖТ, а также ее способность 
к гомеостазу или регенерации посредством адипогене-
за [13]. Культура СВФ генерирует популяцию прикрепив-
шихся клеток, характеризующихся экспрессией мезенхи-
мальных маркеров, включая CD44, CD73, CD90 и CD105, 
но отрицательных по CD45 и CD31 [14,15]. Эти клетки 
могут дифференцироваться in vitro в зрелые клетки ме-
зодермального происхождения, такие как адипоциты, 
остеобласты и хондроциты [14]. МСК могут способство-
вать адипогенезу непосредственно через дифференци-
ровку в эндотелиальные клетки [16], взаимодействуя 
с эндотелиальными клетками, вызывая образование со-
судов [17], или путем секреции ангиогенных факторов, 
таких как васкулоэндотелиальный фактор роста (VEGF), 
фактор роста гепатоцитов (HGF), фактор роста фиброб-

ластов (FGF) и тромбоцитарный фактор роста (PDGF) [18]. 
Ангиогенный потенциал СКЖТ имеет важное терапев-
тическое значение. СКЖТ секретируют различные типы 
химических медиаторов, включая цитокины и факторы 
роста, обладающие паракринной активностью, которые 
стимулируют локальную выживаемость и пролифера-
цию клеток, ангиогенез, дифференцировку локальных 
стволовых клеток и снижают апоптоз [19, 20]. Более того, 
СКЖТ могут подавлять смешанную лимфоцитарную ре-
акцию, а их низкая иммуногенность может обеспечить их 
безопасное использование в аллогенных трансплантатах 
как часть клеточной регенеративной терапии [21].

Таким образом, способность СКЖТ к дифференциров-
ке и их трофические эффекты напрямую способствуют 
гомеостазу ЖТ, обновлению клеток, восстановлению тка-
ней и тканевому иммуногенному балансу.

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ ЖИРОВОЙ ТКАНИ И ОЖИРЕНИЕ

На сегодняшний день появляются эксперименталь-
ные работы, в которых показано, что ожирение оказы-
вает влияние на дифференцировку стволовых клеток 
ЖТ. Так, в работе T.P. Frazier и соавт. было показано, что 
высокий ИМТ у людей с ожирением обратно коррели-
рует с экспрессией мРНК щелочной фосфатазы и свя-
зан со сниженной способностью к остеогенезу СКЖТ 
in vitro  [22]. В другом исследовании СКЖТ выделенные 
из подкожной и висцеральной ЖТ хуже дифференциро-
вались в сторону остеогенного направления, чем СКЖТ 
у людей без ожирения [23]. Эти наблюдения указывают 
на то, что остеогенная дифференцировка нарушается 
при ожирении, что согласуется с работами, в которых по-
казано, что у больных ожирением нарушен процесс вос-
становления кости и заживления переломов [24].

Однако результаты, касающиеся дифференциров-
ки СКЖТ в адипогенном направлении при ожирении, 
неоднозначны. Показано, что СКЖТ у лиц с ожирением 
имеют пониженную способность дифференцироваться 
в адипоциты in vitro по сравнению с людьми с нормаль-
ным весом тела, что оценивается по внутриклеточному 
накоплению липидов и/или экспрессии адипогенных ге-
нов [25]. Р. Isakson и соавт. предположили, что воспали-
тельное состояние в ЖТ при ожирении может быть при-
чиной нарушения дифференцировки адипоцитов [26]. 
Действительно, воспалительные цитокины являются 
антиадипогенными, и возможно, что СКЖТ от пациентов 
с ожирением несут «память» о подавлении дифференци-
ровки в воспалительной среде in vivo, что проявляется 
нарушением адипогенеза in vitro. Провоспалительные 
макрофаги выделяют факторы, нарушающие адипогенез 
человека из СКЖТ in vitro [27], и существует отрицатель-
ная корреляционная зависимость между адипогенной 
способностью СКЖТ при ожирении и активацией вос-
палительных генов [9]. Однако в других исследованиях 
сообщалось, что СКЖТ от доноров с ожирением демон-
стрировали более высокую экспрессию адипогенных ге-
нов, предполагая, что СКЖТ с ожирением более активны 
в адипогенезе [28]. Так, в исследовании X.Y. Zhu показано, 
что СКЖТ, выделенные из экспериментальной модели 
свиней с ожирением (при диете с высоким содержани-
ем жиров), проявляли повышенный адипогенный потен-
циал по сравнению с таковыми у худых свиней в начале 
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развития ожирения [9]. Расхождения между исследова-
ниями о разном влиянии воспаления на адипогенный 
потенциал МСК могут быть связаны с различиями в ме-
тодах выделения стволовых клеток и дифференцировки, 
методах, используемых для оценки адипогенеза, а также 
введением в исследование пациентов с разными стадия-
ми развития ожирения.

Проангиогенный потенциал СКЖТ также изменяется 
при ожирении. СКЖТ у людей с ожирением имеют более 
высокую экспрессию антиангиогенного фактора тром-
боспондина (TSP-1), чем СКЖТ у худых людей [26]. Пока-
зано, что СКЖТ, полученные у пациентов с ожирением, 
демонстрируют сниженную способность образовывать 
капилляроподобные структуры [27]. Кроме того, внекле-
точные везикулы из МСК с ожирением демонстрировали 
более низкие уровни факторов, связанных с ангиогене-
зом, и, следовательно, сниженный ангиогенный потен-
циал по сравнению с везикулами, полученными из СКЖТ 
людей с нормальным телосложением [29].

Ожирение также изменяет иммуномодулирующие 
свойства стволовых клеток и их способность секретиро-
вать медиаторы. Так, в экспериментальной работе K.R. Silva 
и соавт. показано, что у пациентов с морбидным ожирени-
ем СКЖТ секретируют большие концентрации провоспа-
лительных цитокинов, таких как IL-6 и IL-8 [30]. Эти данные 
согласуются с результатами других групп, показывающих, 
что МСК лиц с ожирением демонстрируют активацию 
воспалительных генов, включая IL-6, IL-8, IL-10 и MCP-1, 
по сравнению с СКЖТ пациентов без ожирения  [31, 32]. 
В дополнение к повышенной экспрессии маркеров вос-
паления СКЖТ пациентов с ожирением имели повышен-
ную способность к миграции и фагоцитозу по сравнению 
с СКЖТ лиц с худощавым телосложением. Кроме того, 
СКЖТ людей с ожирением демонстрируют сниженную 
способность активировать макрофаги M2 (макрофаги аль-
тернативного пути) и подавлять пролиферацию лимфо-
цитов [31]. Таким образом, провоспалительные факторы 
напрямую нарушают дифференцировочный потенциал 
СКЖТ и изменяют их регенеративную способность.

Ожирение также влияет на пролиферативную спо-
собность МСК. Более того, СКЖТ у пациентов с ожирени-

ем более чувствительны к апоптозу, чем МСК, получен-
ные у здоровых людей [32]. При изучении молекулярных 
механизмов, лежащих в основе аномалий СКЖТ при 
ожирении, было отмечено, что нарушение пролифе-
рации и жизнеспособности клеток связано с геномной 
дестабилизацией и нарушением регуляции белков, кон-
тролирующих рост и старение клеток. Ожирение влияет 
на активность теломеразы, что, в свою очередь, при-
водит к укорочению теломер, дестабилизации генома 
и клеточному старению МСК [32].

В совокупности эти данные показывают, что ожире-
ние и другие иммунные метаболические патологии нару-
шают функциональность СКЖТ, способствуя провоспали-
тельному ответу. Воспаление, в свою очередь, ухудшает 
адипогенную способность СКЖТ, это может снижать спо-
собность генерировать новые адипоциты в различных 
депо ЖТ, что в конечном итоге приводит к эктопическому 
накоплению жира. В целом данные большого количества 
исследований показывают, что СКЖТ являются ключевы-
ми регуляторами иммунного ответа при ожирении.

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ ЖИРОВОЙ ТКАНИ И САХАРНЫЙ 
ДИАБЕТ 2 ТИПА

СД2 представляет собой сложное аутоиммунное за-
болевание, характеризующееся потерей функции β-кле-
ток [33]. Известно, что патогенез СД2 связан с системным 
вялотекущим хроническим воспалением. Переедание 
сначала приводит к гипертрофическому увеличению ЖТ, 
что, в свою очередь, вызывает дисбаланс про- и противо-
воспалительных цитокинов, способствуя инфильтрации 
ЖТ иммунными клетками. Далее воспалительные цито-
кины и хемокины ЖТ высвобождаются в кровоток и воз-
действуют на различные ткани и клетки, включая ЖТ, пе-
чень, мышцы и β-клетки, что в конечном итоге приводит 
к ухудшению функции β-клеток[34].

По данным различных авторов было показано, что 
среди пациентов с СД2 нарушена способность к диффе-
ренцировке как в адипогенном, так и остеогенном на-
правлениях [35, 36]. В экспериментальном исследовании 
F.H. Van Tienen и соавт. было обнаружено, что СКЖТ лиц 

Рисунок 1. Вклад стволовых клеток жировой ткани в развитие ожирения.
Figure 1. The contribution of adipose tissue stem cells to the development of obesity.
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с СД2 имеют низкие уровни адипогенных генов по срав-
нению с донорами без диабета [35]. Более того, было об-
наружено, что внутриклеточные везикулы МСК перено-
сят и высвобождают не только белки, но и нуклеиновые 
кислоты, такие как мРНК и некодирующие малые регуля-
торные РНК, в частности микроРНК (миРНК), которые об-
ладают способностью вызывать плейотропные эффекты 
на клетках-мишенях [36]. миРНК, в том числе миР-17-5p, 
миР-24-3p и миР-145-5p, играют существенную роль в па-
тогенезе СД2, влияя на функциональную способность 
β-клеток, пролиферативную активность, резистентность 
к инсулину и уровень глюкозы, главным образом посред-
ством фосфоинозитид-3-киназы (PI3K)/АКТ-серин/трео-
нинкиназы (АКТ)-пути [37]. В работе N.C. Cheng и соавт. 
показано, что у пациентов с СД2 нарушена дифференци-
ровка и пролиферация СКЖТ. Кроме того, в СКЖТ, полу-
ченных у пациентов СД2, наблюдалась повышенная экс-
прессия плюрипотентных маркеров Sox-2, Oct-4 и Nanog 
[38]. Кроме того, СКЖТ пациенты с СД2 демонстрируют 
более низкую экспрессию мембранных белков, харак-
терных для стволовых клеток: CD73, CD90 и CD105 [39].

Основываясь на том факте, что остеогенез 
и адипогенез МСК находятся во взаимной зависимо-
сти из-за взаимной репрессии факторов транскрип-
ции RUNX2 (главный регулятор остеогенеза) и PPARγ 
(главный регулятор адипогенеза) [40], есть предпо-
ложение, что подавление адипогенеза может быть 
результатом активации остеогенеза СКЖТ при СД2. 
Однако данные об остеогенном потенциале СКЖТ 
при СД2 весьма противоречивы. Так, в исследовании 
A.  Skubis-Sikora и соавт. было показано, что остеоб-
ластная дифференцировка СКЖТ у лиц с СД2 протека-
ла быстрее, чем в группе здоровых добровольцев [40]. 
СКЖТ (подкожная жировая ткань из брюшной области) 
пациентов с диабетом имеет более высокий потенци-
ал остеогенеза (увеличение уровня экспрессии генов 
остеогенеза BGLAP, SPP1, ALP) по сравнению с МСК па-
циентов без СД2. В другом исследовании были получе-
ны противоположные данные, а именно: при диабете 
наблюдалось снижение остеогенной дифференциров-
ки (уровня экспрессии генов остеогенеза Notch1, Hes1, 
Hey1, Runx2 и Opn) [41–43]. Стоит отметить, что данное 
исследование выполнено на экспериментальных жи-
вотных (мышах), и, возможно, различия в дифферен-
цировке связаны с видовой специфичностью.

Таким образом, инсулинорезистентность при СД2 
влияет на дифференцировку СКЖТ, скорее всего, приво-
дит к увеличению остеогенного и снижению адипогенно-
го потенциала, что, в свою очередь, ведет к нарушению 
образования новых жировых депо и усугублению тече-
ния заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последнее время все большее внимание исследова-
телей привлекают СКЖТ и их роль в патогенезе различных 
заболеваний. Было высказано предположение, что хро-
ническая воспалительная среда частично ответственна 
за дисфункцию МСК, вызванную такими заболеваниями, 
как ожирение и СД2, поскольку провоспалительные ци-
токины оказывают сильное негативное влияние на проли-
ферацию, активацию и регенеративную способность МСК. 
Более того, клеточные события, происходящие в окружа-
ющих жировых тканях, такие как метаболическое пере-
программирование, окислительный стресс и гипоксия, 
запускают раннее старение, апоптоз и нарушают имму-
номодулирующую активность СКЖТ. Тем не менее пони-
мание роли стволовых клеток может иметь значение для 
разработки новых терапевтических подходов к лечению 
метаболических заболеваний.
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