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Мезенхимальные стволовые (мультипотентные) клетки (МСК) считаются стабильным, безопасным и доступным источ-
ником клеток-предшественников для целей регенеративной медицины. Однако МСК не только могут участвовать в процес-
сах репарации тканей, но b при воздействии триггеров и медиаторов воспаления способны к трансформации, приобретая 
при этом свойства опухолевых клеток. Настоящий обзор посвящен роли МСК в патогенезе ревматоидного артрита. Высокая 
скорость пролиферации, отсутствие контактного торможения и инвазионный рост трансформированных МСК является 
важным механизмом деструкции хряща при ревматоидном артрите.
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Multipotent mesenchymal stromal/stem cells (MSCs) are regarded as a stable, safe and easily available source of precursor cells for 
purposes of regenerative medicine. However, under repeated replication in tissue reparation processes and action of inflammatory medi-
ators, aged MSCs may be transformed and obtain certain tumor-cell characteristics. The present review deals with the MSCs role 
in pathogenesis of rheumatoid arthritis. High proliferation speed, lack of contact inhibition and invasive growth of transformed MSCs 
is an important mechanism of cartilage destruction in rheumatoid arthritis.
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Введение
В последние годы во всем мире активно исследу-

ют стволовые (мультипотентные) клетки как ста-
бильный, безопасный и доступный источник кле-
ток-предшественников для целей регенеративной 
медицины. Эти клетки из-за их способности диффе-
ренцироваться в специализированные, развивающие-
ся из мезодермы, были названы мезенхимальными 
стволовыми клетками (МСК). МСК, также известные 

как мультипотентные стромальные мезенхимальные 
клетки, существуют в тканях, развивающихся из раз-
личных источников. Эти клетки являются самовос-
станавливающимися, мультипотентными, легкодо-
ступными и обладают способностью к пролиферации 
in vitro, сохраняя при этом геномную стабильность. 
Однако известно, что МСК под воздействием воспали-
тельных факторов подвержены трансформации и могут 
проявлять свойства, подобные опухолевым клеткам.
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Перспективы применения МСК
Клиническое применение МСК сопряжено с ми-

нимальными этическими проблемами, т. е. отсут-
ствуют реальные препятствия для их использования 
в клеточной терапии, регенеративной медицине 
и восстановлении тканей [1]. Поэтому, в отличие 
от стволовых эмбриональных клеток, МСК активно 
исследуются в качестве терапевтических средств 
для различного клинического применения.

MСК присутствуют не только в тканях плода 
и костном мозге, но также во многих тканях взрослых. 
Так, клетки, обладающие характеристиками МСК, 
были выделены из жировой ткани, амниотической 
жидкости, амниотической мембраны, тканей зубов, 
эндометрия, зачатков лимба, менструальной и пери-
ферической крови, слюнной железы, кожи, синови-
альной жидкости [2].

Одно из определяющих свойств МСК – их спо-
собность к дифференцировке в мезодермальные 
линии: адипоциты, остеоциты и хондроциты. МСК 
также могут дифференцироваться в другие клетки 
мезодермального происхождения, в частности в мио-
циты [3]. Несмотря на мезодермальное происхожде-
ние, МСК показали способность к трансдифферен-
цировке в нейронные клетки эктодермального 
происхождения, а также клетки, происходящие 
из энтодермы, такие как гепатоциты и панкреоциты 
[4–6].

В современную эпоху клеточной и регенератив-
ной терапии МСК представляют большой интерес, 
о чем свидетельствуют многочисленные клинические 
исследования. Из-за иммуномодулирующих свойств 
MСК использовали не только для целей регенератив-
ной медицины, но и для терапии аутоиммунных за-
болеваний человека, в частности остеоартрита. Вме-
сте с тем проблемы безопасности применения MСК 
до конца не решены. Хотя МСК вызывают лишь сла-
бые неблагоприятные эффекты, предполагается, что 
при длительном культивировании эти клетки могут 
приобретать свойства, способствующие росту и ме-
тастазированию опухоли [2]. Очевидно, несмотря на 
данные доклинических испытаний, свидетельствую-
щих об отсутствии у МСК туморогенных свойств [7], 
существует вероятность их трансформации в процес-
се длительного культивирования.

Трансформированные МСК  
при ревматоидном артрите
МСК могут не только участвовать в репаратив-

ных процессах органов и тканей, но и играть важную 
роль в патогенезе аутоиммунных заболеваний, в част-
ности в развитии ревматоидного артрита (РА). При 
РА отмечается выраженное морфологическое изме-
нение синовиальной оболочки, включая формиро-
вание агрессивной опухолеподобной структуры, 

называемой паннусом, который захватывает и разру-
шает хрящ, а также субхондральную костную ткань 
[8]. Паннус состоит из различных типов клеток, 
включая воспалительные, иммунные и мезенхималь-
ные. Последние, называемые фибробластоподобны-
ми синовиоцитами ревматоидного артрита (РАФПС), 
играют важную роль в инвазивной деструкции ткани 
за счет высвобождения большого количества фер-
ментов, разрушающих суставную матрицу. РАФПС 
морфологически характеризуются как незрелые, 
трансформированные фибробласты и по сравнению 
с обычным фибробластоподобным синовиоцитом 
(ФПС) имеют более высокую скорость пролифера-
ции и высокую инвазивность, вторгаясь в хрящ 
и разрушая его [9, 10]. Механизмы, лежащие в осно-
ве опухолеподобного фенотипа РАФПС, могут быть 
обусловлены дедифференцировкой нормальных 
ФПС, по-видимому, путем накопления генетических 
и эпигенетических аномалий, сходных с таковыми 
при онкологических заболеваниях [11]. В поддержку 
этой гипотезы свидетельствует гиперэкспрессия 
РАФПС ряда протоонкогенов, в том числе мyc, ras 
и fos [12]. Другая точка зрения, отвергающая гипоте-
зу «трансформации», основана на замедлении про-
лиферации РАФПС после нескольких пассажей 
в культуре [13].

Происхождение РАФПС также является предме-
том дискуссий. Предполагают, что РАФПС могут 
происходить из нормальных ФПС или представлять 
собой субинтимальные фибробласты, мигрировав-
шие в область поражения и приобретшие изменен-
ную морфологию. Недавно было обнаружено, что 
часть гетерогенной популяции обладает свойствами, 
которые обычно ассоциируются с МСК. При стиму-
ляции в культуре часть РАФПС подобно МСК может 
дифференцироваться в хондроциты, остеобласты, 
адипоциты и миоциты [14]. Псевдотрансформация 
нормальных ФПС бывает обусловлена хроническим 
воздействием на эти клетки воспалительной среды 
суставов при РА. В соответствии с такой теорией 
РАФПС представляют собой дедифференцирован-
ные предшественники резидентных ФПС, индуциро-
ванные артритопатогенными стимулами, например 
хронической вирусной или бактериальной инфекцией.

Хроническое воспаление в суставе может вызы-
вать стабильно повышенные уровни сигналов по-
вреждения, что обеспечивает постоянный приток 
в сустав МСК. В то же время воспалительная среда 
в артритных суставах, способствуя рекрутированию 
МСК из костного мозга, блокирует сигналы диффе-
ренцировки, исходящие из микроокружения, под-
держивая клетки в недифференцированном состоя-
нии. Поэтому РАФПС могут рассматриваться как 
МСК, арестованные на разных стадиях дифферен-
цировки. Кроме того, РАФПС могут рассматриваться 
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как недифференцированные прекурсоры, а не как де-
дифференцированные предшественники резидентных 
ФПС [15]. Вместе с тем накопленные к настоящему 
моменту данные свидетельствуют о том, что синови-
альные МСК обладают свойствами трансформиро-
ванных клеток, в частности, у них  отсутствует кон-
тактное  торможение. Нормальные культивируемые 
фибробласты размножаются в культуре до тех пор, 
пока не достигнут слияния, после чего синтез ДНК 
прекращается. Трансформированные МСК теряют 
этот механизм контроля.

Наиболее убедительные свидетельства трансфор-
мации синовиоцитов РА in vivo были продемонстри-
рованы на модели иммунодефицитных (SCID) мы-
шей. Клетки синовиальной ткани больных РА были 
имплантированы в область хряща мышей SCID, 
проникали в хрящевую матрицу и вызывали измене-
ния, похожие на деструктивный паннус [16]. Это 
явление наблюдается даже при использовании чи-
стой популяции долговременно культивируемых 
РАФПС [17]. Поэтому понятие о том, что ревмато-
идный синовиум является локально-инвазивной 

опухолью, имеет право на существование. Синовио-
циты больных с остеоартритом и нормальные дер-
мальные фибробласты неспособны к инвазии в хрящ. 
Эти признаки указывают на то, что данный вид ак-
тивности уникален для РАФПС и является убеди-
тельным доказательством их необратимой трансфор-
мации, которая позволяет оставаться им активными 
даже после удаления из воспалительной суставной 
среды. Культивируемые РАФПС при введении в су-
ставную полость мышей продолжают мигрировать и  
вторгаться в хрящ без дополнительной экзогенной 
стимуляции.

Заключение
Таким образом, МСК не только могут участво-

вать в процессах репарации тканей, но и при воздей-
ствии триггеров и медиаторов воспаления способны 
к трансформации, приобретая при этом свойства 
опухолевых клеток. Высокая скорость пролиферации, 
отсутствие контактного торможения и инвазивный 
рост трансформированных МСК служат важным ме-
ханизмом деструкции хряща при РА.
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