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Äèñêóññèîííàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà àíàëèçó ïîñëåäîâàòåëüíîãî èçìåíåíèÿ ïðåäñòàâëåíèé î ïðîèñ-
õîæäåíèè, ìèãðàöèè, ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé ãåòåðîãåííîñòè, äèôôåðåíöèðîâêå è ïðîëèôåðàòèâíîì ïî-
òåíöèàëå îñíîâíûõ êëåòîê ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè — ôèáðîáëàñòîâ. Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ôàêòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïî ýòîìó ðàçäåëó êëåòî÷íîé áèîëîãèè, äî ñèõ ïîð íåò åäèíîé êîíöåïöèè î ôèá-
ðîáëàñòàõ, â ïîëíîé ìåðå îïðåäåëÿþùåé èõ öèòîãåíåç, îñîáåííîñòè ôåíîòèïè÷åñêèõ îòâåòîâ è ïîëîæå-
íèå â äèôôåðîííîé îðãàíèçàöèè. Â äàííîé ñòàòüå ñèñòåìàòèçèðîâàíû è îáîáùåíû èìåþùèåñÿ â ëèòåðà-
òóðå äàííûå è ïðåäëîæåíà ñîâðåìåííàÿ ñõåìà ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî äèôôåðîíà äëÿ ïîñëåäóþùåãî îïðå-
äåëåíèÿ ðîëè è ìåñòà ðàçëè÷íûõ åãî çâåíüåâ â íîðìàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü, ôèáðîáëàñò, ïðîèñõîæäåíèå, ìèãðàöèÿ, ìîðôîôóíêöè-
îíàëüíàÿ ãåòåðîãåííîñòü, äèôôåðåíöèðîâêà, ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë.

Ê êîíöó XX â. èç ìíîãî÷èñëåííûõ ïðîòèâîðå÷èâûõ
äàííûõ ñôîðìèðîâàëàñü îáîñíîâàííàÿ êîíöåïöèÿ î íàè-
áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ êëåòêàõ îñíîâíûõ ñîåäèíèòåëü-
íûõ òêàíåé — ôèáðîáëàñòàõ, îáúåäèíÿþùàÿ â ñåáå äàí-
íûå îá èõ ñòðîåíèè, ñâîéñòâàõ è ôóíêöèÿõ. Îäíàêî äî íà-
ñòîÿùåãî âðåìåíè ïðåäìåòîì íåóòèõàþùåé äèñêóññèè
îñòàþòñÿ âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ èõ ïðîèñõîæäåíèÿ, ìèã-
ðàöèè, ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé ãåòåðîãåííîñòè, äèôôå-
ðåíöèðîâî÷íîãî ïîòåíöèàëà è äðóãèõ ôóíäàìåíòàëüíûõ
ñâîéñòâ (Õðóùîâ, 1976; Ñåðîâ, Øåõòåð, 1981; Þðèíà, Ðà-
äîñòèíà, 1990; Îìåëüÿíåíêî, Ñëóöêèé, 2009). Ïðè ýòîì
øèðîêèé ïëàñò èíôîðìàöèè, ïîëó÷åííîé çà ïîñëåäíèå
10 ëåò, íå òîëüêî íå çàïîëíÿåò «áåëûå ïÿòíà», à, íàîáî-
ðîò, ïîðîæäàåò íîâûå âîïðîñû è àêòèâíûå ñïîðû. Âîçíè-
êàåò íåîáõîäèìîñòü ñèñòåìàòèçèðîâàòü èìåþùèåñÿ äàí-
íûå è ïðåäëîæèòü ïðèîðèòåòíûå íàïðàâëåíèÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Â íàó÷íûé òåðìèíîëîãè÷åñêèé îáèõîä ïðî÷íî âîøëè
íàçâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé ôèáðîáëàñòîâ, ìåñòî
êîòîðûõ â äèôôåðåíöèðîâî÷íîé èåðàðõèè íå îïðåäåëåíî
â äîëæíîé ñòåïåíè: ôèáðîöèòû, ôèáðîêëàñòû, ìèîôèá-
ðîáëàñòû, «ôèáðîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè» è äð.

Öåëåíàïðàâëåííîå èçó÷åíèå êëåòî÷íîãî ñîñòàâà îñ-
íîâíûõ ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíåé íà÷àëîñü åùå â íà÷àëå
XX â. è ñâÿçàíî ñ òðóäàìè ó÷åíûõ, ñòàâøèõ âïîñëåäñòâèè
êëàññèêàìè — îñíîâîïîëîæíèêàìè ãèñòîëîãè÷åñêèõ
øêîë. Ïî âûðàæåíèþ Ìàêñèìîâà (1918, ñ. 180—181),
ôèáðîáëàñòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé «ñàìóþ îáû÷íóþ, ïî-
ñòîÿííóþ ïðèíàäëåæíîñòü ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, è
èìåííî â ðûõëîé âîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè âñå
õàðàêòåðíûå èõ îñîáåííîñòè âûñòóïàþò îñîáåííî îò÷åò-
ëèâî». Ýòî ïîëîæåíèå îáùåïðèíÿòî, â ñâÿçè ñ ÷åì, íàè-

áîëüøåå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé êàê in vivo (ìîäåëè
àñåïòè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, ôèçèîëîãè÷åñêîé è ðåïàðàòèâ-
íîé ðåãåíåðàöèè), òàê è in vitro ñâÿçàíî ñ ôèáðîáëàñòàìè
ðûõëîé âîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ÐÂÑÒ) (Õðó-
ùîâ, 1976; Ñåðîâ, Øåõòåð, 1981; Þðèíà, Ðàäîñòèíà,
1990). Îñíîâíûå ïðèçíàêè ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî ôåíîòèïà
(îòðîñò÷àòàÿ ôîðìà êëåòîê in vivo, ïðîäóêöèÿ êîìïîíåí-
òîâ âîëîêíèñòîãî è îñíîâíîãî âåùåñòâà ìåæêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà), îòìå÷åííûå À. À. Ìàêñèìîâûì è åãî ñîâðå-
ìåííèêàìè, íå ïîäâåðãíóòû ðåâèçèè ïî ñåé äåíü. Ñóùåñò-
âóþò ëè ñïåöèôè÷íûå òîëüêî äëÿ ôèáðîáëàñòîâ ìîðôî-
ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè? Ýòîò âîïðîñ àêòèâíî ðàç-
ðàáàòûâàåòñÿ, â îñíîâíîì çà ñ÷åò óòî÷íåíèÿ è îïèñàíèÿ
íîâûõ èììóíîôåíîòèïè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ôèáðîáëà-
ñòîâ (ýêñïðåññèè ôèáðîíåêòèíà, êîëëàãåíîâ I è III òèïîâ,
MHC I, CD44, CD54 è ÑD106). Îäíàêî ðàáîòà ïî óñòàíîâ-
ëåíèþ ñïåöèôè÷åñêèõ êðèòåðèåâ ôèáðîáëàñòîâ ïî àíàëî-
ãèè ñ äðóãèìè êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè äàëåêà îò çàâåðøåíèÿ.

Öåëü îáçîðà — ñèñòåìàòèçèðîâàòü èìåþùèåñÿ äàí-
íûå î áèîëîãèè îñíîâíûõ êëåòîê ñîåäèíèòåëüíîé òêà-
íè — «ôèáðîáëàñòîâ» — è ïðåäëîæèòü ñîâðåìåííóþ ñõå-
ìó ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî äèôôåðîíà.

Ðàçâèòèå íàó÷íûõ ïðåäñòàâëåíèé
î ôèáðîáëàñòè÷åñêîì äèôôåðîíå

Òåðìèíîì «äèôôåðîí» ïðèíÿòî îáîçíà÷àòü ðÿä êëå-
òîê îäíîé ãèñòîãåíåòè÷åñêîé äåòåðìèíàöèè îò íàèìå-
íåå äèôôåðåíöèðîâàííîé äî òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöè-
ðîâàííîé (Êëèøîâ, 1984), ïðè÷åì ïî ìåðå äèôôåðåíöè-
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ðîâêè — «âçðîñëåíèÿ» êëåòîê — èçìåíÿþòñÿ è èõ
ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà. Äàííàÿ êîíöåïöèÿ
ïðî÷íî âîøëà â ãèñòîëîãèþ â ñåðåäèíå è âòîðîé ïîëîâè-
íå ïðîøëîãî âåêà.

Ìàêñèìîâ îäíèì èç ïåðâûõ îáðàòèë âíèìàíèå íà íà-
ëè÷èå â ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíÿõ íàðÿäó ñ äèôôåðåíöèðî-
âàííûìè ôîðìàìè è ïðåäøåñòâåííèêîâ ôèáðîáëàñòîâ.
Èì æå áûëî çàìå÷åíî, ÷òî â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ñîîòíîøå-
íèå «þíûõ» è äèôôåðåíöèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ íåî-
äèíàêîâî (Maximow, 1927). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðàáî-
òàõ Ìàêñèìîâà è åãî ñîâðåìåííèêîâ åùå íå óïîòðåáëÿ-
ëîñü ïîíÿòèå «ôèáðîöèò».

Ìàêñèìîâ (1918) òàêæå ÿâëÿåòñÿ àâòîðîì òåîðèè î
«ïîëèáëàñòàõ» — ëèìôîöèòîïîäîáíûõ áëóæäàþùèõ êëåò-
êàõ (íà ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå), ïðîíèêàþùèõ â ñîåäè-
íèòåëüíóþ òêàíü èç ñîñóäèñòîãî ðóñëà ïðè âîñïàëåíèè.
Áûëà ïîêàçàíà èõ ñïîñîáíîñòü ê àìåáîèäíîìó äâèæåíèþ,
ôàãîöèòîçó è äèôôåðåíöèðîâêå â ôèáðîáëàñòè÷åñêîì íà-
ïðàâëåíèè, óñòàíîâëåííîé ñîïîñòàâëåíèåì ïåðåõîäíûõ
ôîðì. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà ïîäòâåðæ-
äåíèå ãåìàòîãåííîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïðåäøåñòâåííèêîâ
ôèáðîáëàñòîâ, íà÷àëèñü ëèøü â êîíöå XX â.

Ïðåäñòàâëåíèå î íåïðåðûâíîì äèôôåðåíöèðîâî÷íîì
ðÿäå ôèáðîáëàñòîâ â ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè áûëî ïîä-
äåðæàíî â äàëüíåéøåì Çàâàðçèíûì (1938) è Õëîïè-
íûì (1946), îäíàêî èñïîëüçîâàííàÿ èìè òåðìèíîëîãèÿ ðàç-
ëè÷íà. Òàê, ïî Çàâàðçèíó, ôèáðîáëàñòè÷åñêèé äèôôåðîí
âêëþ÷àåò â ñåáÿ êàìáèàëüíóþ êëåòêó, ôèáðîáëàñò è ôèáðî-
öèò, ïî Õëîïèíó — ðåòèêóëîöèò, äåñìîáëàñò è äåñìîöèò.

Ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû (ïî Çàâàðçè-
íó, êàìáèàëüíûå êëåòêè) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îêðóãëûå
èëè âåðåòåíîâèäíûå àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèå êëåòêè,
èìåþùèå ÷åòêèå êîíòóðû ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè,
ðåçêî áàçîôèëüíóþ öèòîïëàçìó (Ìàêñèìîâ, 1918; Çàâàð-
çèí, 1938; Õëîïèí, 1946; Çàâàðçèí, Ùåëêóíîâ, 1954), ÷åò-
âåðòü êîòîðîé çàíèìàåò ÿäðî. Ãðàíóëÿðíàÿ ýíäîïëàçìàòè-
÷åñêàÿ ñåòü (ÃÝÏÑ) â íèõ ðàçâèòà ñëàáî, îïðåäåëÿåòñÿ
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñâîáîäíûõ ðèáîñîì è ìåëêèõ ìèòî-
õîíäðèé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñèíòåçå áåëêà äëÿ íóæä
ñàìîé êëåòêè (Comings, Okada, 1970; Çóôàðîâ è äð., 1979).
Íàèáîëüøåå ïðåäñòàâèòåëüñòâî ýòîãî çâåíà äèôôåðîíà
âûÿâëÿåòñÿ ïðè ðåãåíåðàöèîííîì ãèñòîãåíåçå ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè (Ìàêñèìîâ, 1918; Õëîïèí, 1946; Çàâàðçèí,
Ùåëêóíîâ, 1954; Îäèíöîâà, 2004; Õèëîâà, 2004), îäíàêî
ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû, ëåæàùèå â
îñíîâíîì âáëèçè ñîñóäîâ, âûÿâëÿþòñÿ è ïðè îáû÷íûõ
óñëîâèÿõ. Îíè ó÷àñòâóþò â ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåãåíåðà-
öèè — ïîïîëíåíèè ïîïóëÿöèè ôèáðîáëàñòîâ, ïðåäñòàâè-
òåëè êîòîðîé ïîäâåðãàþòñÿ åñòåñòâåííîé ãèáåëè (Ùåëêó-
íîâ, 1935; Ñåðîâ, Øåõòåð, 1981; Þðèíà, Ðàäîñòèíà,
1990).

Äèôôåðåíöèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû — öåíòðàëüíîå
çâåíî ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî äèôôåðîíà — õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ ïîëèìîðôíîñòüþ, êðóïíûì ÿäðîì è ðàçëè÷íûì êîëè-
÷åñòâîì îòðîñòêîâ, ñîõðàíÿþùèõñÿ äàæå ïðè ìèãðàöèè â
òêàíÿõ (Ìàêñèìîâ, 1918); êîìïëåêñ îðãàíåëë òèïè÷åí äëÿ
êëåòîê ñ âûñîêîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ, ñåêðåòè-
ðóþùèõ ýêñïîðòíûå áåëêè. Çíà÷èòåëüíûé îáúåì çàíèìà-
åò ðàçâåòâëåííàÿ ÃÝÏÑ, êîìïëåêñ Ãîëüäæè, íà äîëþ êî-
òîðîãî ïðèõîäèòñÿ îêîëî 10 % öèòîïëàçìû è êîòîðûé
ðàññðåäîòî÷åí ïî âñåìó åå îáúåìó, äàæå ïî ïåðèôåðèè,
÷òî ñâÿçàíî ñ ñåêðåöèåé ðàçëè÷íûõ ïðîäóêòîâ âñåé ïî-
âåðõíîñòüþ êëåòêè. Âûÿâëÿþòñÿ êðóïíûå îêðóãëûå è ðàç-
âåòâëåííûå ìèòîõîíäðèè ñî ñâåòëûì ìàòðèêñîì è óêîðî-
÷åííûìè êðèñòàìè (Movat, Fernando, 1962; Ross, 1968).

Â ÐÂÑÒ ôèáðîáëàñòû íàõîäÿòñÿ â òåñíåéøåé ñâÿçè ñ
îñíîâíûì âåùåñòâîì, êàê ïðàâèëî íå îáðàçóÿ ìåæêëåòî÷-
íûõ êîíòàêòîâ äðóã ñ äðóãîì (Çàâàðçèí, Ùåëêóíîâ, 1954),
è îòâåòñòâåííû îíè ãëàâíûì îáðàçîì çà ñèíòåç êîìïîíåí-
òîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà — êèñëûõ ìóêîïîëèñàõàðè-
äîâ è êîëëàãåíà I è III òèïîâ (Dunphy, Udupa, 1955; Martin
et al., 1971; Meyer, 1972), íî òàêæå ïðîäóöèðóþò ðÿä öè-
òîêèíîâ (â ÷àñòíîñòè, ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëè-
ðóùèé ôàêòîð; Ñåðîâ, Øåõòåð, 1981), ôàêòîð ðîñòà ôèá-
ðîáëàñòîâ-10 (ÔÐÔ-10; Marchese, 2001), ýïèäåðìàëüíûé
ôàêòîð ðîñòà (Ñåðîâ, Øåõòåð, 1981; Smola et al., 1993),
èíòåðëåéêèí-6 (ÈË-6; Waelti et al., 1992; Boxman et al.,
1993), ðåãóëèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ, ìèãðàöèþ, äèôôå-
ðåíöèðîâêó è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê ðàç-
ëè÷íûõ äèôôåðîíîâ â òêàíÿõ ïî ìåõàíèçìàì ïàðàêðèííî-
ãî âçàèìîäåéñòâèÿ.

Ïðîôèëü ýêñïðåññèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ
îïðåäåëÿåòñÿ óñëîâèÿìè ìèêðîîêðóæåíèÿ, ïîýòîìó ðàç-
ëè÷åí äëÿ îòëè÷àþùèõñÿ ïî òîïîãðàôè÷åñêîìó ïîëîæå-
íèþ â îðãàíèçìå ñóáïîïóëÿöèé ôèáðîáëàñòîâ. Ïðè ýòîì
êîëè÷åñòâî ïðîäóöèðóåìûõ êîìïîíåíòîâ îñíîâíîãî âå-
ùåñòâà âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëü-
íî ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ôèáðîáëàñòîâ, ïî ìåðå êî-
òîðîé íà÷èíàåò ïðåâàëèðîâàòü ñåêðåöèÿ êîëëàãåíà.

Ôèáðîöèòû — âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûå ñèíòåòè-
÷åñêè íåàêòèâíûå êëåòêè âåðåòåíîâèäíîé ôîðìû, õàðàê-
òåðèçóþùèåñÿ íàëè÷èåì êðóïíîãî âûòÿíóòîãî ÿäðà è íå-
çíà÷èòåëüíîãî îáúåìà öèòîïëàçìû, íåáîëüøèì êîëè÷åñò-
âîì îðãàíîèäîâ, íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííûìè èç êîòîðûõ
ÿâëÿþòñÿ ëèçîñîìû è àóòîôàãîñîìû; îïðåäåëÿþòñÿ òàêæå
ëèïèäíûå êàïëè è ëèïîïèãìåíòíûå âêëþ÷åíèÿ (Ñåðîâ,
Øåõòåð, 1981).

Âî âòîðîé ïîëîâèíå XX â. ïðåäñòàâëåíèÿ î ôèáðîáëà-
ñòè÷åñêîì äèôôåðîíå ðàñøèðèëèñü çà ñ÷åò óòî÷íåíèÿ
ñèíòåòè÷åñêîé ôóíêöèè è ïðîëèôåðàòèâíûõ ïîòåíöèé
îñíîâíûõ åãî çâåíüåâ. Â ÷àñòíîñòè, èç çâåíà ìàëîäèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ áûëè âûäåëåíû þíûå ôîð-
ìû íà òîì îñíîâàíèè, ÷òî ïîñëåäíèå åùå îáëàäàþò ñïî-
ñîáíîñòüþ ê ìèòîòè÷åñêîìó äåëåíèþ, îäíàêî óæå íàñ-
òîëüêî äèôôåðåíöèðîâàíû, ÷òî àêòèâíî ñèíòåçèðóþò
êèñëûå ìóêîïîëèñàõàðèäû è êîëëàãåí, ãëàâíûì îáðàçîì
I è III òèïîâ (Ñåðîâ, Øåõòåð, 1981). Ñ ñóùåñòâîâàíèåì
èìåííî þíûõ ôèáðîáëàñòîâ, ïî âñåé âèäèìîñòè, ñâÿçàíî
óïîìèíàíèå Ìàêñèìîâûì (1918) ïðîëèôåðàöèè êëåòîê,
ñíàáæåííûõ îòðîñòêàìè.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïðèâåëè ê îïèñàíèþ ðàç-
ëè÷íûõ ïîäòèïîâ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ôèáðî-
áëàñòè÷åñêîãî äèôôåðîíà, ðàçâèòèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ
äèâåðãåíòíîé äèôôåðåíöèðîâêîé îáùåãî ïðåäøåñòâåí-
íèêà. Òàê, ãðóïïîé øâåéöàðñêèõ ó÷åíûõ â íà÷àëå 1970-õ
ãîäîâ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ìèîôèáðîáëàñòû — ñïå-
öèàëèçèðîâàííûå ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåòêè, îáëàäà-
þùèå âûðàæåííûì ñîêðàòèòåëüíûì àïïàðàòîì, ïðåä-
ñòàâëåííûì êîìïëåêñîì a-ãëàäêîìûøå÷íîãî àêòèíà è
ìèîçèíà, çàíèìàþùèì áîëåå ïîëîâèíû îáúåìà öèòîïëàç-
ìû (Gabbiani et al., 1973). Â íàèáîëüøåì êîëè÷åñòâå èõ
îáíàðóæèâàþò â ñîñòàâå «ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè», ãäå
îíè îáåñïå÷èâàþò êîíòðàêöèþ ôîðìèðóþùåãîñÿ ñîåäè-
íèòåëüíîòêàííîãî ðåãåíåðàòà. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíû ñïî-
ñîáíîñòü ýòèõ êëåòîê ê ïðîäóêöèè êîëëàãåíà, îñîáåííî III
òèïà, à òàêæå íàëè÷èå äåñìîñîìîïîäîáíûõ è ùåëåâèäíûõ
ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, îáúåäèíÿþùèõ ìèîôèáðîáëà-
ñòû äëÿ ñî÷åòàííûõ ñîêðàùåíèé (Gabbiani et al., 1976).
Ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì òàêæå, ÷òî ìèîôèáðîáëàñòû,
îïîñðåäóþùèå âëèÿíèå ìåõàíè÷åñêèõ ñèë íà ðàçâèâàþ-
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ùóþñÿ ñîåäèíèòåëüíóþ òêàíü, îáåñïå÷èâàþò ñîîòâåòñò-
âèå ïðîñòðàíñòâåííîé îðèåíòàöèè âîëîêîí ìåæêëåòî÷íî-
ãî ìàòðèêñà ñèëàì íàòÿæåíèÿ, äåéñòâóþùèì íà ðåãåíåðàò
(Þðèíà, Ðîäîñòèíà, 1990).

Àíàëîãè÷íóþ ôóíêöèþ ðåìîäåëèðîâàíèÿ, íî çà ñ÷åò
ðåçîðáöèè êîìïîíåíòîâ ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà âûïîë-
íÿþò ôèáðîêëàñòû — òðåòèé âàðèàíò êîíå÷íîãî ýòàïà
ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî äèôôåðîíà. Ïåðâûå èõ îïèñàíèÿ,
âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ óïîìèíàíèÿ î òèïè÷íîé äëÿ ôèáðî-
áëàñòîâ ìîðôîëîãèè â ñî÷åòàíèè ñ ïðåîáëàäàíèåì â öè-
òîïëàçìå ôàãîñîì è ëèçîñîì, ñäåëàíû â 1964 ã. (Luse,
Hutton, 1964), à òåðìèí «ôèáðîêëàñò» ââåäåí â 1965 ã.
(Usuku, Gross, 1965). Êëåòêè, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ïðå-
âàëèðîâàíèåì ôóíêöèè ôèáðîêëàçèè íàä ïðîäóêöèåé
êîëëàãåíà, îáíàðóæèâàþòñÿ â ó÷àñòêàõ ïåðåñòðîéêè è
èíâîëþöèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (Ñåðîâ, Øåõòåð, 1981).
Äîëãîå âðåìÿ íå áûëî åäèíîãî ìíåíèÿ îòíîñèòåëüíî
ïðîèñõîæäåíèÿ ôèáðîêëàñòîâ. Àâòîðû, âïåðâûå èõ îïè-
ñàâøèå, îòíîñèëè ôèáðîêëàñòû ê ôèáðîáëàñòè÷åñêîìó
äèôôåðîíó, äðóãèå (â ÷àñòíîñòè: Brandes, Anton, 1969) —
ê ìàêðîôàãàì. Îäíàêî â äàëüíåéøåì â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëÿõ èíâîëþòèâíûõ ïðîöåññîâ ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíè (ðåçîðáöèÿ ïîäêîæíîé ãðàíóëåìû, ïîñëåðîäî-
âàÿ èíâîëþöèÿ ìàòêè) ïîäòâåðäèëîñü ïîëîæåíèå î ôèá-
ðîáëàñòè÷åñêîé ïðèðîäå ôèáðîêëàñòîâ (Ñåðîâ, Øåõòåð,
1981).

Íåìàëîâàæíî îòìåòèòü, ÷òî îäíèì èç âîçìîæíûõ ïó-
òåé äèôôåðåíöèðîâêè ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê ÿâ-
ëÿåòñÿ àäèïîãåííîå íàïðàâëåíèå. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïîêà-
çàíà âîçìîæíîñòü àäèïîãåíåçà äëÿ êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-

íèö ôèáðîáëàñòîâ — ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (ÌÌÑÊ) (Conget, Minguell, 1999; Tro-
pel et al., 2004), íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ñïîñîáíîñòü ôèáðîáëà-
ñòîâ íàêàïëèâàòü ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ ïîä âîçäåéñòâèåì
ôàêòîðîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ. Âàæíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ òîò
ôàêò, ÷òî ôåíîòèï àäèïîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ òðàíçèòîðíûì, òàê
êàê ïðè èñòîùåíèè îðãàíèçìà îíè òåðÿþò ëèïèäû è ïðèîá-
ðåòàþò ôèáðîáëàñòîïîäîáíîå ñòðîåíèå (Slavin, 1972), îä-
íàêî ñïîñîáíîñòü íàêàïëèâàòü æèðû è îáðàçîâûâàòü ëè-
ïèäíûå êàïëè â öèòîïëàçìå â äàëüíåéøåì ñîõðàíÿåòñÿ
áëàãîäàðÿ äåéñòâèþ êàñêàäà ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ
«ïðîëèôåðàòîðàìè» ïåðîêñèñîì (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor, PPAR) (Fernyhough et al., 2007). Îáëà-
äàþò ëè àäèïîöèòû ôóíêöèîíàëüíûìè ñâîéñòâàìè ôèá-
ðîáëàñòîâ â ñëó÷àå èñòîùåíèÿ, íåèçâåñòíî.

Òàêèì îáðàçîì, ñîñòàâ ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî êëåòî÷-
íîãî äèôôåðîíà óòî÷íÿëñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî XX â. è â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëåí ñëåäóþùèìè çâåíüÿìè:
ñòâîëîâàÿ êëåòêà, ïðåôèáðîáëàñò (ìàëîäèôôåðåíöèðî-
âàííûé ôèáðîáëàñò), þíûé ôèáðîáëàñò, äèôôåðåíöèðî-
âàííûé ôèáðîáëàñò, ôèáðîöèò è (èëè) ìèîôèáðîáëàñò, è
(èëè) ôèáðîêëàñò (Äàíèëîâ, 2001). Â îáîáùåííîì âèäå
ýòîò äèôôåðîí ïðèâåäåí íà ñõåìå (ðèñ. 1).

Öèòîãåíåç ôèáðîáëàñòîâ

Ïàðàëëåëüíî ñ óòî÷íåíèåì çâåíüåâ äèôôåðåíöèðî-
âî÷íîãî ðÿäà ôèáðîáëàñòîâ ïðîèñõîäèò äèñêóññèÿ îòíî-
ñèòåëüíî èõ ïðîèñõîæäåíèÿ è óñòàíîâëåíèÿ ïåðâîãî çâå-
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íà äèôôåðîíà (ñòâîëîâîé êëåòêè). Ñîãëàñíî äàííûì ýìá-
ðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Ìàêñèìîâà è Çàâàðçèíà,
ïðè îáðàçîâàíèè ÐÂÑÒ ìåçåíõèìíûé ñèíöèòèé íà ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ó÷àñòêàõ ðàçðûõëÿåòñÿ, êëåòêè îòäàëÿþòñÿ
äðóã îò äðóãà, ïîñòåïåííî óòðà÷èâàÿ ñâÿçü, ìåæêëåòî÷íîå
ïðîñòðàíñòâî çàïîëíÿåòñÿ ñèíòåçèðóåìûì èìè âíåêëå-
òî÷íûì ìàòðèêñîì (Ìàêñèìîâ, 1918; Çàâàðçèí, Ùåëêó-
íîâ, 1954). Èìåííî ñ ìîìåíòà íà÷àëà ïðîäóêöèè âîëîêíè-
ñòûõ êîìïîíåíòîâ ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ýòè êëåòêè,
ïî ïðåäñòàâëåíèÿì àâòîðîâ, îïðåäåëÿþòñÿ òåðìèíîì
«ôèáðîáëàñòû»; ÷àñòü ìåçåíõèìíûõ êëåòîê, ðàñïîëîæåí-
íûõ âîêðóã êàïèëëÿðîâ, îñòàåòñÿ â ìàëîäèôôåðåíöèðî-
âàííîì ñîñòîÿíèè è îáåñïå÷èâàåò â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèî-
äå îíòîãåíåçà ïîïîëíåíèå óáûâàþùåé â ðåçóëüòàòå äèô-
ôåðåíöèðîâêè ïîïóëÿöèè ôèáðîáëàñòîâ.

Â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå îïèñàíà âîçìîæíîñòü öèòî-
ãåíåçà ôèáðîáëàñòîâ èç íåñêîëüêèõ èñòî÷íèêîâ: ìåñòíûõ
òêàíåâûõ íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-
íèö, ÌÌÑÊ è ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ)
êðàñíîãî êîñòíîãî ìîçãà.

Èñòîðè÷åñêè ïåðâûì áûëî îïèñàíî ïðîèñõîæäåíèå
ôèáðîáëàñòîâ èç ìåñòíûõ êàìáèàëüíûõ ðåçåðâîâ — ïåðè-
âàñêóëîöèòîâ — ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, ñî-
ïðîâîæäàþùèõ ñîñóäû. Ýòî ïîëîæåíèå ëåãëî â îñíîâó
òåîðèè «ìåçåíõèìíîãî ðåçåðâà» Ìàêñèìîâà, ïîäâåðãíó-
òîé æåñòêîé êðèòèêå çà íåêîððåêòíóþ òåðìèíîëîãèþ
(Ìèõàèëîâ, 1980). Ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå
ó÷àñòèÿ ìåñòíûõ èñòî÷íèêîâ áûëî ïîëó÷åíî â îïûòå íà
êðûñàõ-ïàðàáèîíòàõ ìåòîäîì ýëåêòðîííîé àâòîðàäèîãðà-
ôèè (Ross et al., 1970). Àâòîðû íå îáíàðóæèëè â ðàíå ëå-
òàëüíî îáëó÷åííîãî æèâîòíîãî ôèáðîáëàñòîâ êîñòíîìîç-
ãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Îäíàêî äðóãîé èññëåäîâàòåëü-
ñêîé ãðóïïîé íà òîé æå ìîäåëè áûëè ïîëó÷åíû îáðàòíûå
ðåçóëüòàòû, ÷òî íå èñêëþ÷àåò â ïîëíîé ìåðå ðîëè ìåñò-
íûõ èñòî÷íèêîâ (Oehmichen, 1973). Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî êîñòíîìîçãîâîå ïðîèñõîæäåíèå ïðåäøåñòâåííèêîâ
ôèáðîáëàñòîâ, ìîáèëèçóåìûõ â î÷àã âîñïàëåíèÿ, íå òîæ-
äåñòâåííî èõ ãåìàòîãåííîìó ïðîèñõîæäåíèþ, ÷òî ñòàëî
ÿñíî ñ îïèñàíèåì ñòâîëîâûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê â êðî-
âåòâîðíûõ îðãàíàõ (ÌÌÑÊ).

Õðóùîâ (1976) ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ìîäåëåé (æèâîòíûõ-ïàðàáèîíòîâ, æãóòèðî-
âàíèÿ êîíå÷íîñòè) è ñ ïðèìåíåíèåì ðàçíîîáðàçíûõ ìåòîê
(3Í-òèìèäèíîâîé, àíòèãåííîé, õðîìîñîìíîé) óñòàíîâèë,
÷òî áîëüøèíñòâî ôèáðîáëàñòîâ î÷àãà âîñïàëåíèÿ îáðàçó-
åòñÿ èç èñòî÷íèêîâ, ëîêàëèçîâàííûõ âíå ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè, — ìèãðèðóåò èç êðàñíîãî êîñòíîãî ìîçãà. Àíàëî-
ãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû è äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿ-
ìè (Ëàíãå, 1975). Îäíàêî íèêòî èç íèõ íå èñêëþ÷àë
âêëàäà â ðàçâèòèå ôèáðîáëàñòîâ, õîòÿ è áîëåå ñêðîìíîãî,
ìåñòíûõ íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê. Ôðèäåíøòåéí è
ñîàâòîðû (Friedenstein et al., 1974) ïîêàçàëè öèòîãåíåç
ôèáðîáëàñòîâ èç ÃÑÊ, ÷òî íàøëî ïîäòâåðæäåíèå è â ñî-
âðåìåííûõ ðàáîòàõ (Ebihara et al., 2006; LaRue et al., 2006;
Ogawa et al., 2006).

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü äàííûì î ïðîèñõîæäåíèè ôèá-
ðîáëàñòîâ èç ïðåäøåñòâåííèêîâ êëåòîê êðîâè òàêæå îáî-
ñíîâàííûì ÿâëÿåòñÿ ïîëîæåíèå î ðàçâèòèè èõ èç ÌÌÑÊ.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êîñòíîì ìîçãå â íåáîëüøîì êî-
ëè÷åñòâå (10–4—10–5) ñîäåðæàòñÿ ïðåäøåñòâåííèêè ôèá-
ðîáëàñòîâ, íàçâàííûå ôèáðîáëàñòè÷åñêèìè êîëîíèåîáðà-
çóþùèìè åäèíèöàìè (Ô-ÊÎÅ), ñïîñîáíûå ê òîìó æå ê
äèôôåðåíöèðîâêå â îñòåîãåííîì íàïðàâëåíèè (Ôðèäåíø-
òåéí, Êóðàëåñîâà, 1971; Friedenstein et al., 1987). Ô-ÊÎÅ
ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷íû îò ÃÑÊ (Èâàíîâ-Ñìîëåíñêèé,

Ãðîøåâà, 1978) è ïî ñîâðåìåííîé íîìåíêëàòóðå íàçâàíû
ÌÌÑÊ (Horwitz et al., 2005), ðîëü êîòîðûõ êàê èñòî÷íèêà
ôèáðîáëàñòîâ ïîäòâåðæäåíà (Prockop, 1997; Marion, Mao,
2006).

Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà
ïîëó÷åíû äëÿ âñåõ âîçìîæíûõ èñòî÷íèêîâ ðàçâèòèÿ ôèá-
ðîáëàñòîâ è ïðè ýòîì ïîäòâåðæäåíèå îäíîãî íå îïðîâåð-
ãàåò íàëè÷èÿ äðóãîãî, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ôèáðîáëà-
ñòû â îáùåé ñîâîêóïíîñòè èìåþò ðàçëè÷íîå ïðîèñõîæäå-
íèå. Èíûìè ñëîâàìè, ïîä îáùèì òåðìèíîì «ïîïóëÿöèÿ
ôèáðîáëàñòîâ» öåëåñîîáðàçíî ïîäðàçóìåâàòü ãèñòîãåíå-
òè÷åñêè ðàçëè÷íûå êëåòêè, êîòîðûå ïðèîáðåëè ñõîäíûå
ôåíîòèïè÷åñêèå ñâîéñòâà ïîä äåéñòâèåì ñõîäíûõ ôàêòî-
ðîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ, õîòÿ, áåçóñëîâíî, ðàçíîðîäíûå
êëåòêè â íåñêîëüêî ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ íå ìîãóò áûòü
ïîëíîñòüþ îäèíàêîâûìè, ÷òî âîïëîùàåòñÿ â ôåíîòèïè÷å-
ñêîé ãåòåðîãåííîñòè ïîïóëÿöèè ôèáðîáëàñòîâ. Â òàêîì
ñëó÷àå ñòàâèòñÿ ïîä ñîìíåíèå åäèíñòâî ôèáðîáëàñòè÷å-
ñêîãî äèôôåðîíà, ïîä êîòîðûì, ïî âñåé âèäèìîñòè, ñëå-
äóåò ïîíèìàòü íåñêîëüêî ãèñòîãåíåòè÷åñêè ðàçëè÷íûõ
ðÿäîâ, ïðåäñòàâèòåëåé êîòîðûõ íà îòäåëüíûõ ýòàïàõ äèô-
ôåðåíöèðîâêè îáúåäèíÿåò ñõîäíûé ôåíîòèï «ôèáðî-
áëàñòà».

Ïðåäïîëîæåíèå î ðàçâèòèè ôèáðîáëàñòîâ èç ðàçëè÷-
íûõ èñòî÷íèêîâ ïðîñëåæèâàåòñÿ â äâóõ ìîíîãðàôèÿõ
(Õðóùîâ, 1976; Ñåðîâ, Øåõòåð, 1981) è ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê ãåíåòè÷åñêàÿ îñíîâà ôåíîòèïè÷åñêîé ðàçíîðîäíîñòè
ýòèõ êëåòîê. Â ÷àñòíîñòè, Õðóùîâ (1976) íà îñíîâàíèè
àíàëèçà îáøèðíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, äèíàìè-
êè èçìåíåíèÿ ÷èñëåííîñòè ìå÷åííûõ 3Í-òèìèäèíîì ôèá-
ðîáëàñòîâ â î÷àãå àñåïòè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ (ïèê ê
4-ì ñóò è ïëàâíîå ñíèæåíèå äî ìèíèìàëüíîãî óðîâíÿ ê
êîíöó 2-é íåä), à òàêæå ïðèñóòñòâèÿ íà ïîçäíèõ ñðîêàõ
êëåòîê ñ èíòåíñèâíîé íåðàçâåäåííîé ÿäåðíîé ìåòêîé ðàç-
äåëèë âñþ ñîâîêóïíîñòü ôèáðîáëàñòîâ íà äâà òèïà.
Ê ïåðâîìó — íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííîìó — îí îòíåñ êî-
ðîòêîæèâóùèå ôèáðîáëàñòû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ âûñî-
êîé ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòüþ è íàçâàííûå òàê èç-çà èí-
òåíñèâíîé ïðîëèôåðàöèè. Îñòàâøàÿñÿ ÷àñòü (äîëãîæèâó-
ùèå ôèáðîáëàñòû) îòëè÷àëàñü çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé
àêòèâíîñòüþ ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ñîñòàâëÿëà âòî-
ðîé, çàùèòíî-òðîôè÷åñêèé, òèï. Àâòîð ïðåäïîëîæèë, ÷òî
â îñíîâå ýòîãî ðàçäåëåíèÿ ëåæèò ðàçëè÷íîå ïðîèñõîæäå-
íèå, ñ÷èòàÿ íàèáîëåå âåðîÿòíûì ðàçâèòèå ôèáðîáëàñòîâ
âòîðîãî òèïà èç ìåñòíûõ êàìáèàëüíûõ ðåçåðâîâ, ÷òî áûëî
ïîäòâåðæäåíî â èññëåäîâàíèè Ëàíãå (1975).

Ñåðîâ è Øåõòåð (1981) ðàçäåëèëè äèôôåðåíöèðîâàí-
íûå ôèáðîáëàñòû íà êëåòêè ñ óìåðåííîé ïðîäóêöèåé êîë-
ëàãåíà (â çðåëîé ÐÂÑÒ) è ñ èíòåíñèâíîé çà ñ÷åò â 2 ðàçà
áîëüøåé ÃÝÏÑ (â îñíîâíîì â çîíàõ ðåïàðàòèâíîé ðåãåíå-
ðàöèè). Ïðè ñîîòíåñåíèè äàííûõ Ñåðîâà, Øåõòåðà (1981)
è Õðóùîâà (1976) ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîðîòêîæè-
âóùàÿ ïîïóëÿöèÿ òîæäåñòâåííà ïîïóëÿöèè, àêòèâíî ñåê-
ðåòèðóþùåé êîëëàãåí, à äîëãîæèâóùàÿ — êëåòêàì ñ áî-
ëåå íèçêèì óðîâíåì ñåêðåöèè.

Ìîðôîôóíêöèîíàëüíàÿ ãåòåðîãåííîñòü
ôèáðîáëàñòîâ

Ò ê à í è. Ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå ðàçëè÷èÿ ôèáðîáëà-
ñòîâ, ïðîñëåæèâàþùèåñÿ ñ ýìáðèîãåíåçà, õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ íåîäèíàêîâûìè ñâîéñòâàìè êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç
ðàçíûõ àíàòîìè÷åñêèõ îáëàñòåé (ó÷àñòêîâ êàê îòäåëüíûõ
îðãàíîâ, òàê è òêàíåé â ïðåäåëàõ îäíîãî îðãàíà). Â ÷àñò-
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íîñòè, ðàçëè÷àþòñÿ ïîïóëÿöèè, ëîêàëèçîâàííûå â ïîä-
êîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêå è ìåæìûøå÷íîé ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè (Õëîïèí, 1946), ñóáýíäîòåëèàëüíîì ñëîå
âíóòðåííåé îáîëî÷êè ñîñóäîâ è ò. ä. (Ùåëêóíîâ, 1935).
Îñíîâà òàêîé ãåòåðîãåííîñòè — âàðèàáåëüíîñòü ýêñï-
ðåññèè ãåíîìà, ïðîäèêòîâàííàÿ áèîëîãè÷åñêîé öåëåñî-
îáðàçíîñòüþ. Òàê, ôèáðîáëàñòû äåðìû ó ïëîäà àêòèâíî
ïðîäóöèðóþò êîëëàãåíû I è V òèïîâ, îáåñïå÷èâàþùèå
ïðî÷íîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ, ÷åì îòëè÷àþòñÿ îò ôèáðî-
áëàñòîâ ëåãêèõ. Îäíàêî è òå è äðóãèå õàðàêòåðèçóþòñÿ âû-
ñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè êîëëàãåíà IV òèïà — îñíîâíîãî
êîìïîíåíòà áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Êðîìå òîãî, ôèáðîáëà-
ñòû ðàçëè÷íûõ àíàòîìè÷åñêèõ îáëàñòåé õàðàêòåðèçóþòñÿ
ñïåöèôè÷åñêèì âàðèàíòîì ãåíà hox (Chang et al., 2002), îò-
âå÷àþùèì çà ôîðìèðîâàíèå òàê íàçûâàåìîé ïîçèöèîííîé
ïàìÿòè ïî ïåðåäíå-çàäíåé è èíûì îñÿì îðãàíèçìà (Tabin,
1992; Krumlauf, 1994). Äðóãèì ïðèìåðîì ñëóæàò ðàçëè÷èÿ
â îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà ó ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé ôèá-
ðîáëàñòîâ, ïîëó÷åííûõ èç íîðìàëüíîé, ðóáöîâî èçìåíåí-
íîé êîæè è êîæè ïëîäà, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in vitro â
îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ (Þäèíöåâà è äð., 2008).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëó÷åííûå èç ðàçíûõ àíàòîìè÷åñêèõ
ó÷àñòêîâ ýìáðèîíàëüíûå è ïîñòíàòàëüíûå ôèáðîáëàñòû
ñîõðàíÿþò îñíîâíûå ôóíêöèîíàëüíûå ðàçëè÷èÿ, óñòàíîâ-
ëåííûå in vivo, è ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ in vitro (Chang et al., 2002). Ýòîò ôàêò èññëåäîâà-
òåëè ñâÿçàëè ñ óñòîé÷èâîñòüþ ãåòåðîãåííîñòè è «òîïîãðà-
ôè÷åñêîé äèôôåðåíöèðîâêè». Îäíàêî ôàêò ñîõðàíåíèÿ
ñïåöèôèêè ôóíêöèîíàëüíîãî ïðîôèëÿ in vitro ìîæåò áûòü
îáúÿñíåí è ñ äðóãîé ïîçèöèè: óðîâåíü ýêñïðåññèè ðàçëè÷-
íûõ ãåíîâ, à âìåñòå ñ òåì è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
êëåòîê èçìåíÿþòñÿ ëèøü â îòâåò íà êîððåêöèþ êîìïëåêñà
ôàêòîðîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ (áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ, ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ), âîñïðîèçâåäåíèå êîòî-
ðûõ â ïîëíîì îáúåìå íåâîçìîæíî èñêóññòâåííûì ïóòåì,
à íå â îòâåò íà ïðåêðàùåíèå èñõîäíûõ ñòèìóëèðóþ-
ùèõ âëèÿíèé, êîòîðîå ñòàáèëèçèðóåò ôåíîòèï êëåòîê in
vitro. Âûÿâëåííûå ïðèçíàêè ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé ãåòå-
ðîãåííîñòè è òîïîãðàôè÷åñêîé äèôôåðåöèðîâêè ôèáðî-
áëàñòîâ, à èìåííî èõ ìåæèíäèâèäóóìíûå, ìåæîðãàííûå,
âíóòðèîðãàííûå (ïðîñòðàíñòâåííî-òðåõìåðíûå) è îí-
òîãåíåòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ, äàþò íåêîòîðûì àâòîðàì îñíî-
âàíèÿ ê âûäåëåíèþ ñàìîñòîÿòåëüíîãî äèôôåðîííîãî çâå-
íà — îðãàíîñïåöèôè÷íûõ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ êëåòîê
(Îìåëüÿíåíêî, Ñëóöêèé, 2009).

Òàêèì îáðàçîì, ïîïóëÿöèÿ ôèáðîáëàñòîâ ãåòåðîãåí-
íà, è ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ åùå â ýìáðèîãåíåçå è ñîõðàíÿåòñÿ â
ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå, ÷òî, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî ïðî-
èñõîæäåíèåì èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ. Ïðè ýòîì ïîêà íå
óñòàíîâëåíû çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ôóíêöèîíàëüíîì è èì-
ìóíîôåíîòèïè÷åñêîì ïðîôèëÿõ ïîïóëÿöèé ôèáðîáëà-
ñòîâ, ïðîèñõîäÿùèõ èç ðàçíûõ êîñòíîìîçãîâûõ ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ, âî ìíîãîì èç-çà òîãî, ÷òî âîïðîñ â òàêîé ïî-
ñòàíîâêå äî íåäàâíåãî âðåìåíè èññëåäîâàòåëÿìè íå
ñòàâèëñÿ. Îäíàêî âûäåëÿþò ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíûå ïî
÷èñëåííîñòè ïîïóëÿöèè ôèáðîáëàñòîâ CD90+ è CD90–,
õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ñõîäíûì óðîâíåì ïðîäóêöèè êîëëà-
ãåíîâ è âèìåíòèíà, íî ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ýêñïðåññèè íå-
êîòîðûõ öèòîêèíîâ (â ÷àñòíîñòè, CD90+ êëåòêè â áîëü-
øåé ñòåïåíè ñåêðåòèðóþò ÈË-6) (Borrello, Phipps, 1996),
÷òî óêàçûâàåò íà ðàçëè÷èÿ è â ôóíêöèîíàëüíîì îòíîøå-
íèè. CD90 ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç òðåõ îáÿçàòåëüíûõ ïîâåðõ-
íîñòíûõ ìîëåêóë ÌÌÑÊ è íå ýêñïðåññèðóåòñÿ ÃÑÊ, ïîý-
òîìó, âîçìîæíî, ôèáðîáëàñòû CD90+ ïðîèñõîäÿò èç
ÌÌÑÊ, à CD90– — èç ÃÑÊ.

Ïîäîáíûå ðàññóæäåíèÿ âåäóò ê âîçíèêíîâåíèþ ðÿäà
äîïîëíèòåëüíûõ âîïðîñîâ. Â ÷àñòíîñòè: èìåþòñÿ ëè ïðî-
ìåæóòî÷íûå êëåòî÷íûå òèïû, ñâÿçûâàþùèå êîñòíîìîçãî-
âûå ïðåäøåñòâåííèêè ñ ôèáðîáëàñòàìè «ïåðèôåðè÷å-
ñêèõ» òêàíåé? Åñëè òàêîâûå èìåþòñÿ, òî ÷òî îíè ñîáîé
ïðåäñòàâëÿþò? Êàêîâû ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ìîáè-
ëèçàöèè è ìèãðàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
ôèáðîáëàñòîâ? Âîçìîæíî ëè ïîïîëíåíèå ìåñòíûõ êàìáè-
àëüíûõ ðåçåðâîâ êîñòíîìîçãîâûìè, è íàîáîðîò?

Ï å ð è ô å ð è ÷ å ñ ê à ÿ ê ð î â ü. Â áîëüøèíñòâå ëèòåðà-
òóðíûõ èñòî÷íèêîâ óïóñêàåòñÿ âîïðîñ î òîì, ÷òî ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé êëåòêè ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî äèôôåðîíà,
ìèãðèðóþùèå èç êîñòíîãî ìîçãà â òêàíè ÷åðåç êðîâåíîñ-
íîå ðóñëî, ðàçëè÷àþòñÿ ëè îíè â çàâèñèìîñòè îò âèäà
ñòâîëîâîé êëåòêè, îò êîòîðîé ïðîèñõîäÿò.

Âïåðâûå Ìàêñèìîâ (Maximow, 1928, 1929) â îïûòàõ
in vitro íàáëþäàë ðàçâèòèå ôèáðîáëàñòîâ èç ÿäðîñîäåðæà-
ùèõ êëåòîê êðîâè, íàçâàííûõ èì ïîëèáëàñòàìè. Àâòîð
îïèñûâàåò òàêæå ïðåâðàùåíèå ÷àñòè ëèìôîöèòîâ è ìîíî-
öèòîâ â ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåòêè, îáðàçóþùèå ñåòå-
âèäíûå ñòðóêòóðû çà ñ÷åò êîíòàêòà îòðîñòêîâ. Íà îïðåäå-
ëåííûõ ýòàïàõ ýòè èçìåíåíèÿ áûëè îáðàòèìû, îäíàêî
âïîñëåäñòâèè «çàêðåïëÿëèñü». Âûÿâëÿëèñü ó÷àùåíèå ìè-
òîçîâ (Maximow, 1928), íå õàðàêòåðíûõ äëÿ äèôôåðåíöè-
ðîâàííûõ êëåòîê êðîâè, è ñèíòåç êîìïîíåíòîâ âîëîêíè-
ñòîãî ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (Maximow, 1929). Êîíå÷-
íî, ñåé÷àñ î÷åâèäíî, ÷òî â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ ðå÷ü øëà,
ñêîðåå âñåãî, î êàêîì-òî îòäåëüíîì òèïå êëåòîê, öèðêóëè-
ðóþùèõ â êðîâîòîêå, ëèøü íà ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå
ñõîäíûõ ñ ìîíîíóêëåàðàìè êðîâè.

Õëîïèí (1946) îáðàòèë âíèìàíèå íà òî, ÷òî ÷àñòü àã-
ðàíóëÿðíûõ êëåòîê êðîâè, ëèìôû è áðþøèííîãî ýêññóäà-
òà ñïîñîáíû ê ïðåâðàùåíèþ â îñåäëûå îòðîñò÷àòûå êëåò-
êè òèïà ôèáðîáëàñòîâ, ñèíòåçèðóþùèõ êîìïîíåíòû âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.

Çà ðóáåæîì ïåðâûå àíàëîãè÷íûå ïóáëèêàöèè ñâÿçàíû
ïðåæäå âñåãî ñ òðóäàìè ó÷åíèêà Ìàêñèìîâà (Bloom, 1928),
à îñíîâíàÿ ÷àñòü ðàáîò äàòèðóåòñÿ 1960-ìè ãîäàìè (Cronkite
et al., 1959; Gillman, Wright, 1966). Îäíàêî è â ýòèõ èññëåäî-
âàíèÿõ íà îñíîâàíèè ìîðôîëîãè÷åñêèõ äàííûõ ïðåäøåñò-
âåííèêè ôèáðîáëàñòîâ, ïîïàäàþùèå â î÷àã âîñïàëåíèÿ èç
ñîñóäèñòîãî ðóñëà, òðàêòîâàëèñü êàê êëåòêè êðîâè.

Õðóùîâ ïðîâåë îïûò ñ òðàíñïëàíòàöèåé 1—3-ñóòî÷-
íîãî ìå÷åííîãî 3Í-òèìèäèíîì àñåïòè÷åñêîãî âîñïàëè-
òåëüíîãî èíôèëüòðàòà, â êîòîðîì åùå íå ðåãèñòðèðîâàëèñü
ôèáðîáëàñòû, «íåìå÷åíîìó» æèâîòíîìó. Â 1-å ñóò (ìîìåíò
òðàíñïëàíòàöèè) â î÷àãå âîñïàëåíèÿ ôèáðîáëàñòû ñ òèìè-
äèíîâîé ìåòêîé òàêæå åùå íå îïðåäåëÿëèñü, îäíàêî ê êîíöó
1-é íåä îíè áûëè îáíàðóæåíû è íåñëè ÿäåðíóþ ìåòêó, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïðåäøåñòâåííèêè ôèáðîáëàñòîâ,
íà ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå íåîòëè÷èìûå îò èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê, óñòðåìëÿþòñÿ âìåñòå ñ íèìè â çîíó äåôåê-
òà íåïîñðåäñòâåííî â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå.

Íåäàâíî ñôîðìèðîâàëàñü êîíöåïöèÿ î «ôèáðîöèòàõ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè» — ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ
êëåòêàõ, ïîëó÷àåìûõ èç êðîâîòîêà è ñïîñîáíûõ ê ðàçâè-
òèþ â ôèáðîáëàñòè÷åñêîì íàïðàâëåíèè (Bucala et al.,
1994; Chesney, Bucala, 1997, 2000; Abe et al., 2001; Schmidt
et al., 2003). Íåñìîòðÿ íà øèðîêóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü
äàííîãî òåðìèíà, ñ ïîçèöèè êëàññè÷åñêîé ãèñòîëîãèè îí
íåêîððåêòåí, òàê êàê ïîä ôèáðîöèòàìè ïîíèìàþò òåðìè-
íàëüíûå ìàëîàêòèâíûå çâåíüÿ ôèáðîáëàñòè÷åñêîé ëèíèè,
íå ñïîñîáíûå ê ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå.
Â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿåòñÿ áîëåå ðàöèîíàëüíûì òåðìèí
«ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè»
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(ÔÊÏÊ). ×èñëåííîñòü èõ ôðàêöèè ñîñòàâëÿåò îêîëî
0.5—1.0 % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ÿäðîñîäåðæàùèõ êëåòîê
êðîâè (Chesney et al., 1998; Abe et al., 2001).

Íåñìîòðÿ íà óñòàíîâëåíèå ðÿäà ìîðôîôóíêöèîíàëü-
íûõ îñîáåííîñòåé ÔÊÏÊ, èõ ïðîèñõîæäåíèå è òî÷íîå ïî-
ëîæåíèå â ñòðóêòóðå äèôôåðîííîé îðãàíèçàöèè îñòàåòñÿ
äèñêóññèîííûì, õîòÿ â íîâåéøèõ ðàáîòàõ âåñüìà îáîñíî-
âàííî äëÿ íèõ óæå ïðåäëîæåí îñîáûé óðîâåíü â ñîñòàâå
äèôôåðîíà — öèðêóëèðóþùèå èëè ìîáèëüíûå ñîåäè-
íèòåëüíîòêàííûå êëåòêè (Îìåëüÿíåíêî, Ñëóöêèé, 2009).
Èçâåñòíî, ÷òî îíè àäãåçèðóþòñÿ ê ïîâåðõíîñòè êóëüòó-
ðàëüíîãî ïëàñòèêà, ÷òî â ñîâîêóïíîñòè ñ èììóíîôåíîòè-
ïè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè è äèôôåðåíöèðîâî÷íûìè ïî-
òåíöèÿìè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ðåãëàìåíòèðîâàííûõ êðè-
òåðèåâ ÌÌÑÊ (Dominici, 2006). Îäíàêî ìåòîäîì
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà ïîêàçàíî, ÷òî ÔÊÏÊ
ýêñïðåññèðóþò CD34, õàðàêòåðíûé ãëàâíûì îáðàçîì äëÿ
êëåòîê ãåìîïîýòè÷åñêîãî ðÿäà, â ñî÷åòàíèè ñ HLA-DR,
îáùèì ëåéêîöèòàðíûì àíòèãåíîì CD45RO, è ÑD13,
ñâîéñòâåííûì ìèåëîèäíûì êëåòêàì. Îíè ñèíòåçèðóþò
àäãåçèîííûå ìîëåêóëû, õàðàêòåðíûå äëÿ êëåòîê êðîâè, —
CD11a, CD54, CD58, CD11b è CD18 (Bucala et al., 1994;
Chesney, Bucala, 1997; Abe et al., 2001). Â òî æå âðåìÿ
ÔÊÏÊ íå ýêñïðåññèðóþò ìàðêåðû ìîíîöèòîâ (ìàêðîôà-
ãîâ) èëè Â-ëèìôîöèòîâ (CD14, CD16 è CD19), àíòèãåíû
äåíäðèòíûõ êëåòîê è èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ (CD1a, CD10,
CD25 è CD38) (Abe et al., 2001), îäíàêî èìåþò ïîòåíöèè
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê, òàê êàê ñòèìóëèðóþò àí-
òèãåíçàâèñèìóþ ïðîëèôåðàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ, óðîâåíü
êîòîðîé ïðàêòè÷åñêè ñîîòâåòñòâóåò èíäóöèðîâàííîìó
äåíäðèòíûìè êëåòêàìè (Chesney, Bucala, 1997).

Îñîáåííîñòè ïîâåðõíîñòíîãî èììóíîôåíîòèïà ñ
îïðåäåëåííîé âåðîÿòíîñòüþ ñâèäåòåëüñòâóþò î ãåìîïîý-
òè÷åñêîì ïðîèñõîæäåíèè ÔÊÏÊ, à íàëè÷èå ðÿäà àäãåçèâ-
íûõ ìîëåêóë, ñâîéñòâåííûõ äëÿ êëåòîê êðîâè, âåðîÿòíåå
âñåãî, ïðîäèêòîâàíî íåîáõîäèìîñòüþ öèðêóëÿöèè â êðî-
âîòîêå, ïîñëåäóþùåé àäãåçèè ê ýíäîòåëèþ ñîñóäîâ è âû-
õîäà â ïåðèôåðè÷åñêèå òêàíè. Òîò ôàêò, ÷òî ïðè êóëüòè-
âèðîâàíèè in vitro ÔÊÏÊ ýêñïðåññèðóþò êîëëàãåíû I è
III òèïîâ è âèìåíòèí, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî
èíäóêòîðîì ïðîÿâëåíèÿ ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî ôåíîòèïà
ÿâëÿåòñÿ àäãåçèÿ (â äàííîì ñëó÷àå — ê ïîâåðõíîñòè êóëü-
òóðàëüíîãî ïëàñòèêà). Áîëåå òîãî, ìèãðàöèÿ â ó÷àñòêè ïî-
âðåæäåíèÿ òêàíåé, îïðåäåëÿþùàÿ âîâëå÷åíèå èõ â ïðî-
öåññû ôîðìèðîâàíèÿ êàê íîðìàëüíûõ, òàê è ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ðóáöîâ (Abe et al., 2001), à
òàêæå ñïîñîáíîñòü ê íåïîñðåäñòâåííîé äèôôåðåíöèðîâêå
â ôèáðîáëàñòû è ìèîôèáðîáëàñòû (Chesney et al., 1997;
Abe et al., 2001; Schmidt et al., 2003; Quan et al., 2006) ïî-
çâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî ÔÊÏÊ ÿâëÿþòñÿ öèðêóëèðóþùèì â
êðîâîòîêå ïóëîì ïðåäøåñòâåííèêîâ ôèáðîáëàñòîâ, ïî
âñåé âèäèìîñòè, äèôôåðåíöèðîâàâøèõñÿ èç ÃÑÊ.

Ñóùåñòâóåò è ïðîòèâîïîëîæíîå ìíåíèå, ñòîðîííèêè
êîòîðîãî ñ÷èòàþò îáîñíîâàííûì ïðîèñõîæäåíèå ÔÊÏÊ
èç ÌÌÑÊ. Â ÷àñòíîñòè, ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû íà ìû-
øàõ ïî òðàíñïëàíòàöèè ïîïóëÿöèè ìóæñêèõ ÃÑÊ ëåòàëü-
íî îáëó÷åííîé æåíñêîé îñîáè; ïîñëå ýòîãî ïîäêîæíî âíå-
äðÿëè â îðãàíèçì ðåöèïèåíòà «ðàíåâóþ êàìåðó», èç êîòî-
ðîé âïîñëåäñòâèè âûäåëÿëè ôðàêöèè ìîíîíóêëåàðîâ, è
âûïîëíÿëè àíàëèç ÄÍÊ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî
äëÿ ìóæñêîãî ãåíîòèïà ãåíà sry (Bucala et al., 1994). Îêà-
çàëîñü, ÷òî îí âûÿâëÿåòñÿ òîëüêî â ãåíåòè÷åñêîì ìàòåðèà-
ëå ôðàêöèè CD34–, êîëëàãåí I èììóííîêîìïåòåíòíûõ
êëåòîê, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïðîèñõîæäåíèå èõ èç ÃÑÊ äî-
íîðà, à CD34+, êîëëàãåí I+ ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê

íå ýêñïðåññèðîâàëè ãåí sry, ÷òî ïîçâîëèëî ïîäòâåðäèòü
èõ ðàçâèòèå èç êëåòîê ðåöèïèåíòà — æåíñêîé îñîáè (Bu-
cala et al., 1994). Â ýòîé ñâÿçè àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
ÔÊÏÊ ïðîèñõîäÿò èç ðàäèîðåçèñòåíòíûõ ôðàêöèé êîñò-
íîìîçãîâûõ èëè ýêñòðàêîðïîðàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëå-
òîê. Îäíàêî ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ìîæíî èíòåð-
ïðåòèðîâàòü è ïî-äðóãîìó. Ñ ïîçèöèè áèîëîãè÷åñêîé öå-
ëåñîîáðàçíîñòè â óñëîâèÿõ îïóñòîøåíèÿ êîñòíîãî ìîçãà
îáëó÷åíèåì ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèåì «èñïîëüçîâà-
íèÿ» äîíîðñêèõ ÃÑÊ îðãàíèçìîì ÿâëÿåòñÿ âîñïîëíåíèå
ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè, à íå çàæèâëåíèå ïîâðåæäå-
íèÿ êîæíîãî ïîêðîâà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëó÷åííûå èç êðîâè «ôèáðîöèòû»
ñåêðåòèðóþò ðÿä a-õåìîêèíîâ (ìàêðîôàãàëüíûå âîñïàëè-
òåëüíûå ïðîòåèíû 1a è 1b, ìîíîöèòàðíûé ïðîòåèí 1 õå-
ìîòàêñèñà) (Chesney et al., 1998), ÿâëÿþùèõñÿ õåìîàò-
òðàêòàíòàìè äëÿ Ò-ëèìôîöèòîâ (Schall et al., 1993), è íå-
êîòîðûå b-õåìîêèíû (ÈË-8 è îíêîãåí ðîñòà a), óðîâåíü
ïðîäóêöèè êîòîðûõ ïîâûøàëñÿ ïðè äîáàâëåíèè â ñðåäó
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈË-1b èëè ôàêòîðà íåêðî-
çà îïóõîëåé-a (ÔÍÎ-a). Ïðè ýòîì êëåòêè íà÷èíàëè ñèí-
òåçèðîâàòü òàêæå Ì-ÊÑÔ, ðåãóëèðóþùèé äèôôåðåíöè-
ðîâêó ìîíîöèòîâ â ìàêðîôàãè, è ÈË-6, âëèÿþùèé íà ïðî-
ëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ, à òàêæå ÈË-10, îáëàäàþùèé
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, âîçäåéñòâóÿ íà
òó÷íûå êëåòêè, Ò- è Â-ëèìôîöèòû (Tworek, Kuna, 2005).
Óêàçàííûå öèòîêèíû õàðàêòåðíû äëÿ ðàííèõ ñòàäèé ðà-
íåâîãî ïðîöåññà (Ford et al., 1989; Kishimoto et al., 1992).
Êðîìå òîãî, áûëà ïîêàçàíà ýêñïðåññèÿ òðàíñôîðìèðóþ-
ùåãî ôàêòîðà ðîñòà b1 è ÔÍÎ-a ïðè âíåñåíèè â êóëüòó-
ðàëüíóþ ñðåäó ÈË-1b âìåñòå ñî ñíèæåíèåì ñèíòåçà êîë-
ëàãåíà I òèïà. Ïîëó÷åííûå èç ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè çà-
æèâàþùåé êîæíîé ðàíû ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåòêè
CD34+ ýêñïðåññèðîâàëè òîò æå ñïåêòð öèòîêèíîâ â ñî÷å-
òàíèè ñ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè, à òàêæå ÔÐÔ è ôàêòîð ðîñ-
òà òðîìáîöèòîâ À (ÔÐÒ-À), ýêñïðåññèè êîòîðûõ íå íà-
áëþäàëèñü ó êëåòîê, ïîëó÷åííûõ íåïîñðåäñòâåííî èç
êðîâè. Ïðè ýòîì ïðîäóêöèÿ ÈË-6 íå îïðåäåëÿëàñü. Âàæ-
íî, ÷òî ñðåäè îáùåãî ÷èñëà ìîíîíóêëåàðîâ, èíôèëüòðè-
ðóþùèõ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûé ðåãåíåðàò, CD34-ïîçè-
òèâíûå ÔÊÏÊ è èõ ïðîèçâîäíûå ñîñòàâëÿþò îêîëî 10 %
è ÷òî îíè îïðåäåëÿþòñÿ òàêæå â «ðóáöîâîé òêàíè» (Buca-
la et al., 1994).

Ïîìèìî ÔÊÏÊ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îáíàðóæåíû
áëèæàéøèå «ïîòîìêè» ÌÌÑÊ, àäãåçèðóþùèåñÿ ê ïîâåð-
õíîñòè ëàáîðàòîðíîãî ïëàñòèêà, à òàêæå ñïîñîáíûå ê
äèôôåðåíöèðîâêå êàê â ôèáðîáëàñòè÷åñêîì, òàê è â îñ-
òåîáëàñòè÷åñêîì, õîíäðîáëàñòè÷åñêîì è àäèïîöèòàðíîì
íàïðàâëåíèÿõ (Kuznetsov et al., 2001, 2007). Ìåòîäîì èì-
ìóíîöèòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà ïîêàçàíà ýêñïðåññèÿ îñ-
òåîíåêòèíà, a-ãëàäêîìûøå÷íîãî àêòèíà, CD44, CD106 è
CD29, îáóñëîâëèâàþùèõ èììóíîôåíîòèïè÷åñêîå ñõîäñò-
âî c ÌÌÑÊ, ïðè ýòîì êëåòêè íå ýêñïðåññèðóþò ãåìî-
ïîýòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ (CD45/CD14). Â òî æå âðåìÿ ó íèõ
íå âûÿâëåí îáùåïðèíÿòûé ìàðêåð ÌÌÑÊ — Stro-1 (Kuz-
netsov et al., 2001), îòñóòñòâèå êîòîðîãî ìîæåò áûòü ñâÿçà-
íî ñ ïîòåðåé åãî áèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðè âûõîäå
êëåòîê â êðîâåíîñíîå ðóñëî, à òàêæå â óñëîâèÿõ õàðàêòåð-
íîãî äëÿ êðîâè ìèêðîîêðóæåíèÿ, îòëè÷íîãî îò êîñòíî-
ìîçãîâîãî. Â îáùåé ñîâîêóïíîñòè óêàçàííûå îñîáåííî-
ñòè (àäãåçèÿ ê ïîâåðõíîñòè êóëüòóðàëüíîãî ïëàñòèêà,
äèôôåðåíöèðîâêà â òðåõ îðòîäîêñàëüíûõ íàïðàâëåíèÿõ è
îñîáåííîñòè èììóíîôåíîòèïà) ïîçâîëÿþò îòíåñòè öèðêó-
ëèðóþùèå â êðîâîòîêå ïðåäøåñòâåííèêè ñîåäèíèòåëü-
íûõ òêàíåé ê ÌÌÑÊ.
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Òàêèì îáðàçîì, â ñîñóäèñòîì ðóñëå ïðåäñòàâèòåëÿìè
«ãåìàòîãåííîé» âåòâè äèôôåðîíà ôèáðîáëàñòîâ ÿâëÿþòñÿ
ÔÊÏÊ, à «ìåçåíõèìíîé» — ÌÌÑÊ. Ïðè ýòîì ïðåäñòàâ-
ëÿåò îïðåäåëåííûé èíòåðåñ óñòàíîâëåíèå ìåõàíèçìîâ,
èíäóöèðóþùèõ âîâëå÷åíèå òåõ èëè èíûõ êîñòíîìîçãî-
âûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ôèáðîáëàñòîâ â ïðîöåññ ðåïàðà-
òèâíîé ðåãåíåðàöèè.

Âçàèìîñâÿçü ãåòåðîãåííûõ ïîïóëÿöèé
ôèáðîáëàñòîâ

Îäíîé èç íàèìåíåå èçó÷åííûõ ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìà
ôóíêöèîíàëüíîé âçàèìîñâÿçè äâóõ èñòî÷íèêîâ ôèáðîáëà-
ñòîâ — êîñòíîìîçãîâûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ è òêàíåâûõ
êàìáèàëüíûõ ðåçåðâîâ, ïðåäñòàâëåííûõ ïåðèâàñêóëîöè-
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òàìè. Ïåðèâàñêóëîöèòû ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî ðàçíîðîä-
íîé â èììóíîôåíîòèïè÷åñêîì îòíîøåíèè ïîïóëÿöèåé.
Ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî ýòèõ êëåòîê ýêñïðåññèðóþò
CD44 (ðåöåïòîð ê ãèàëóðîíàòó) è ÑD29 (b1-öåïü èíòåãðè-
íà), îäíàêî ðàçäåëÿþòñÿ ïî ïðîäóêöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ — CD34, Sca-1 è CD49e (a5-öåïü èíòåãðèíà)
(Da Silva et al., 2006). Â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîç-
ìîæíûì ïîïîëíåíèå ïîïóëÿöèè ìåñòíûõ ìàëîäèôôåðåí-
öèðîâàííûõ êëåòîê, èñòîùàþùåéñÿ â ðåçóëüòàòå ïîâðåæ-
äåíèÿ òêàíåé, âîñïàëåíèÿ è ïîñëåäóþùåé àêòèâíîé ðåïà-
ðàòèâíîé ðåãåíåðàöèè, çà ñ÷åò ìèãðèðîâàâøèõ èç
êîñòíîãî ìîçãà ÌÌÑÊ è ÔÏÊ. Â ïîëüçó ýòîãî ïîëîæåíèÿ
ñâèäåòåëüñòâóþò ñõîäíûå äèôôåðåíöèðîâî÷íûå ïîòåí-
öèè ïåðèâàñêóëîöèòîâ è ÌÌÑÊ, à â ÷àñòè, êàñàþùåéñÿ
ôèáðîáëàñòè÷åñêîé äèôôåðåíöèðîâêè, — è ñ ÃÑÊ.

Ñâîåîáðàçíîå ïåðåêðûâàíèå ôóíêöèè ÌÌÑÊ è ÃÑÊ
êàê èñòî÷íèêîâ «íîâûõ» ôèáðîáëàñòîâ â î÷àãå ïîâðåæ-
äåíèÿ ñëóæèò, âîçìîæíî, îñíîâîé íàäåæíîñòè ðåïàðà-
òèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíÿõ îðãàíèçìà. Â ýòîì ñëó÷àå
âîçíèêàåò âîïðîñ îòíîñèòåëüíî îáùíîñòè èëè ðàçëè÷èÿ
ìåõàíèçìîâ ìîáèëèçàöèè è ìèãðàöèè èõ áëèæàéøèõ ïðî-
èçâîäíûõ èç êîñòíîãî ìîçãà.

Îïèñàíû äâà âàðèàíòà õîóìèíãà ôèáðîáëàñòîâ: ëî-
êàëüíîå íàïðàâëåííîå äâèæåíèå in vivo è in vitro, îáåñïå-
÷èâàþùèåñÿ ðàáîòîé öèòîñêåëåòà, à òàêæå ñèñòåìíîå —
ïåðåìåùåíèå â êðîâîòîêå ñ ïîñëåäóþùèì ïðåîäîëåíèåì
ãèñòîãåìàòè÷åñêîãî áàðüåðà, íàïðèìåð, ê î÷àãó âîñïàëå-
íèÿ. Ïî âñåé âèäèìîñòè, êëåòêè, óæå íàõîäÿùèåñÿ â ñîåäè-
íèòåëüíîé òêàíè, ñïîñîáíû ê ìèãðàöèè ëèøü â åå ïðåäåëàõ
çà ñ÷åò ïëàçìàëåììû, íå ñîäåðæàùåé äåñìîñîì, è ìèêðî-
ôèëàìåíòîâ, ñïîñîáíûõ ê ñîêðàùåíèþ (Çóôàðîâ è äð.,
1979; Þðèíà, Ðàäîñòèíà, 1990). Îäíàêî ôèáðîáëàñòû, ïðî-
èñõîäÿùèå èç êîñòíîìîçãîâûõ èñòî÷íèêîâ, íå èìåþò èíî-
ãî ïóòè, êðîìå ìèãðàöèè â êðîâîòîêå ñ äàëüíåéøèì õåìî-
òàêñèñîì ÷åðåç ñòåíêó ñîñóäîâ è ìåæêëåòî÷íîå âåùåñòâî.

Âîïðîñ î ìîáèëèçàöèè è ìèãðàöèè êîñòíîìîçãîâûõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ ôèáðîáëàñòîâ íàøåë îòðàæåíèå âî
ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ. Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ïðè
àëüòåðàöèè òêàíåé è çàïóñêå êàñêàäà âîñïàëèòåëüíûõ ñèã-
íàëîâ ïî ñõîäíûì ìåõàíèçìàì â î÷àã ïîâðåæäåíèÿ
óñòðåìëÿþòñÿ è èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè, è ïðåäøå-
ñòâåííèêè ôèáðîáëàñòîâ — äåðèâàòû ÃÑÊ è ÌÌÑÊ. Äëÿ
ÃÑÊ ïîìèìî ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî
ôàêòîðà (Ã-ÊÑÔ) è ôàêòîðà ñòðîìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
1 (ÔÑÏ-1) (Oberlin et al., 1996; Levesque, Winkler, 2008)
êàê èíäóêòîðîâ ìîáèëèçàöèè óñòàíîâëåíû îñè õåìîòàê-
ñèñà: ôàêòîð ñòâîëîâûõ êëåòîê è åãî ðåöåïòîð (c-Kit)
(Möhle et al., 1999; Nakamura et al., 2004), ôàêòîð ðîñòà ãå-
ïàòîöèòîâ (ÔÐÃ) è åãî ðåöåïòîð (c-Met) (Ratajczak, 1997),
âîâëå÷åííûå â ïðîöåññû ìîáèëèçàöèè êëåòîê â êðîâåíîñ-
íîå ðóñëî. Õîóìèíã ÌÌÑÊ èç êîñòíîãî ìîçãà îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ òàêæå ïîä äåéñòâèåì ìèãðàöèîííûõ îñåé ÔÑÏ-1 è
åãî ðåöåïòîðà (CXÑR4) (Wynn et al., 2004), ÔÐÃ è c-Met
(Son et al., 2006), à òàêæå ñîñóäèñòîãî ôàêòîðà ðîñòà ýíäî-
òåëèÿ (Beckermann et al., 2008), òðîìáîöèòàðíîãî è èíñó-
ëèíîïîäîáíîãî (1) ôàêòîðîâ ðîñòà (Mishima et al., 2008).
Ñîîòâåòñòâèå èíäóêòîðîâ ìîáèëèçàöèè ÃÑÊ è ÌÌÑÊ, ïî
âñåé âèäèìîñòè, îáóñëîâëèâàþò îáùíîñòü ìåõàíèçìîâ
ìèãðàöèè ïðîìåæóòî÷íûõ êëåòî÷íûõ ôîðì ôèáðîáëàñòè-
÷åñêîãî äèôôåðîíà â êðîâîòîêå íåçàâèñèìî îò âèäà ñòâî-
ëîâîé êëåòêè — èõ ïðåäøåñòâåííèöû. Â ÷àñòíîñòè, ïîêà-
çàíà ýêñïðåññèÿ ÔÊÏÊ ðåöåïòîðà õåìîêèíà âòîðè÷íûõ
ëèìôîèäíûõ òêàíåé (CCR7) (Abe et al., 2001) è CXÑR4
(Oberlin et al., 1996; Saeki et al., 1999; Rossi, Zlotnik, 2000;
Serra et al., 2004). Ïðè ýòîì îäíè èññëåäîâàòåëè óñòàíîâè-

ëè, ÷òî ìèãðàöèÿ ÔÊÏÊ îñóùåñòâëÿåòñÿ òîëüêî â îòâåò íà
âîçäåéñòâèå ïðè ââåäåíèè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó èëè
âíóòðèêîæíîé èíúåêöèè â ìîäåëè íà ìûøàõ õåìîêèíà
âòîðè÷íûõ ëèìôîèäíûõ òêàíåé, ò. å. ðàáîòàåò ëèøü ìèã-
ðàöèîííàÿ îñü SLC/CCR7, õàðàêòåðíàÿ äëÿ Ò-ëèìôîöèòîâ
è äåíäðèòíûõ êëåòîê (Saeki et al., 1999). Â äðóãèõ ðàáîòàõ
âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ìèãðèðóþ-
ùèõ ÔÊÏÊ ïðè áëîêàäå CXÑR4, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â
ïîëüçó åãî çíà÷èìîñòè äëÿ õîóìèíãà (Lama, Phan, 2006).
Èñïîëüçîâàíèå ìèãðàöèîííîé îñè ÔÑÏ-1/CXÑR4 õàðàê-
òåðíî òàêæå äëÿ öèðêóëèðóþùèõ â êðîâîòîêå ïðåäøåñò-
âåííèêîâ ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíåé, ïðîèñõîäÿùèõ èç
ÌÌÑÊ (Yu et al., 2003).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèñòàëüíîå èçó÷åíèå âîïðîñîâ
ìîáèëèçàöèè è ìèãðàöèè êîñòíîìîçãîâûõ ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ ôèáðîáëàñòîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ èññëåäîâàòåëÿìè
ëèøü êàê ñâîåãî ðîäà ïîäãîòîâèòåëüíûé ýòàï ðåïàðàòèâ-
íîé ðåãåíåðàöèè. Îäíàêî âîçìîæíîñòü ïîïîëíåíèÿ ïðè
ýòîì ìåñòíûõ êàìáèàëüíûõ ðåçåðâîâ (äîëãîæèâóùåé ïî-
ïóëÿöèè ôèáðîáëàñòîâ êîðîòêîæèâóùåé, ïî òåðìèíîëî-
ãèè Õðóùîâà) îñòàåòñÿ áåç âíèìàíèÿ.

Íà îñíîâàíèè èçëîæåííûõ äàííûõ ìîæåò áûòü ïðåäñòàâ-
ëåíà îáíîâëåííàÿ ñõåìà äèôôåðîíà ôèáðîáëàñòîâ (ðèñ. 2).

Çàêëþ÷åíèå

Öåëåñîîáðàçíî âûäâèíóòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
ïðåäøåñòâåííèêè ôèáðîáëàñòîâ èç êîñòíîìîçãîâûõ íèø
÷åðåç ñîñóäèñòîå ðóñëî ìèãðèðóþò â òêàíè. Ïðè ýòîì îíè
âðåìåííî íàõîäÿòñÿ â ïåðèâàñêóëÿðíîé íèøå, ïðè÷åì
äàííûé ïðîöåññ îñóùåñòâëÿåòñÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëî-
âèÿõ è íàèáîëåå àêòèâåí ïðè íåîáõîäèìîñòè ðåàëèçàöèè
ïðîöåññîâ ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðàöèè. Ïî ìåðå ïðîäâèæå-
íèÿ îò ñòåíêè ñîñóäîâ â ãëóáü òêàíåé ê î÷àãó ïîâðåæäå-
íèÿ áîëüøèíñòâî êëåòîê äèôôåðåíöèðóåòñÿ, à ÷àñòü êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèö çàíèìàåò ïåðèâàñêóëÿðíûå íèøè,
ïîïîëíÿÿ ìåñòíûé êàìáèàëüíûé ðåçåðâ. Ýòîò êëåòî÷íûé
òðàôèê ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîé ñìåíîé òêàíå-
âûõ íèø, â êàæäîé èç êîòîðûõ ïðîèñõîäÿò çàêîíîìåðíûå
ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè è (èëè) äèôôåðåíöèðîâêè ôèá-
ðîáëàñòîïîäîáûõ êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè àíàëèçå ìíîãî÷èñëåííûõ ðàçðîç-
íåííûõ äàííûõ î ïðîèñõîæäåíèè, ãåòåðîãåííîñòè, ìèãðà-
öèè, äèôôåðåíöèðîâî÷íîì ïîòåíöèàëå è äðóãèõ ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ ñâîéñòâàõ ôèáðîáëàñòîâ ñòàíîâèòñÿ î÷åâèä-
íûì, ÷òî îáùèì òåðìèíîì «ïîïóëÿöèÿ ôèáðîáëàñòîâ»
îïðåäåëÿåòñÿ íåñêîëüêî ãèñòîãåíåòè÷åñêè ðàçëè÷íûõ
ãðóïï êëåòîê. Îäíàêî îáúåäèíåííûå îáùíîñòüþ âûïîëíÿ-
åìîé ôóíêöèè, ïîïàäàÿ â ñõîäíûå óñëîâèÿ ìèêðîîêðóæå-
íèÿ òåõ èëè èíûõ òêàíåâûõ íèø (êðîâîòîê, ïåðèâàñêóëÿð-
íàÿ íèøà, ïåðèôåðè÷åñêèå òêàíè, î÷àã âîñïàëåíèÿ), ýòè ãè-
ñòîãåíåòè÷åñêè ðàçíîðîäíûå êëåòêè ïðèîáðåòàþò ñõîäíûé
ïî ñîâîêóïíîñòè ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ôåíîòèï
èç-çà ñõîäíîãî ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîìà.

Ïîäîáíûé âçãëÿä íå ïðîòèâîðå÷èò êîíöåïöèè äèôôå-
ðîííîé îðãàíèçàöèè òêàíåé, íî ïðèäàåò ýòîìó ïîíÿòèþ
äèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè.
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IS «FIBROBLAST» A SPECIALIZED CELL OR A FUNCTIONAL CONDITION

OF MESENCHYMAL CELLS DERIVATIVES?
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The debatable article is devoted to the analysis of consecutive changes of the notion about the origin, migra-
tion, morphofunctional heterogeneity, differentiation and proliferative potential of the basic cells of a connecti-
ve tissue — fibroblasts. Despite of a plenty of an actual material on this section of cellular biology, till now there
is no uniform concept about fibroblasts to a full degree defining their cytogenesis, features of phenotypic ans-
wers, and position in differon organization. In this article, the data available in literature are systematized and
generalized. The modern outline of fibroblastic differon is offered for the subsequent determination of role and
place of its various parts in normal physiological and pathological reactions of connective tissue.

K e y w o r d s: connective tissue, fibroblast, origin, migration, morphofunctional heterogeneity, differentia-
tion, proliferative potential.
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