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КЛЕТОЧНЫЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 

ОСНОВЫ ЗАЖИВЛЕНИЯ РАН 
 

 
Реферат. Одной из актуальных проблем медицины является нарушение за-

живление ран. Репарация кожной раны - многофазный процесс, включающий 

взаимодействие различных клеток, факторов роста и цитокинов, и других сиг-

нальных молекул, направленный на закрытие дефекта кожи и, как результат, 

восстановление целостности покровов тела. Целью данной работы является 

анализ современных данных о клеточных детерминантах и молекулярных ме-

ханизмах течения раневого процесса. Помимо обсуждения механизмов смены 

клеточных популяций, авторы затрагивают вопросы возможности прогнозиро-

вания и управления процессом заживления кожных ран, новые стратегические 

направления лечения длительно незаживающих ран в рамках трансляционной 

медицины. 
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Zavgorodniaia M.I., Makeieva L.V., Slavcheva O.S., Sulaieva O.N. Cellular and molecular basics of the wound heal-

ing. 

ABSTRACT. The skin as the biggest organ of human body plays the crucial role in protection and defence. Any kind of the 

skin injury leads to functional imbalance, whereas severe damage can be associated with human disability or even death. At 

the same time, the skin injury initiates the mechanisms of curbing damage and subsequently inducing repair. Repair of the 

skin wounds is a complex multiphase process that comprises the dynamic series of overlapping phases and involves numer-

ous cell subsets, inflammatory mediators, cytokines, chemokines, growth factors, proteolytic enzymes and other signal mole-

cules aimed at the closure of the skin defect and, as a result, the restoration of the integrity of the integument. The process of 

wound healing goes through several phases: inflammation, proliferation and remodeling. These phases are orchestrated by 

the interplay of the cells participating in each phase and molecules produced by these cells. Due to the growing body of sci-

entific research, plenty of information about the cellular and molecular regularities of the healing process is available. How-

ever this does not reduce the number of patients with delayed healing or non-healing chronic wounds. That is why wound 

healing violation is still the actual problem of current medicine. The aim of this work was to assess the current data concern-

ing the cellular determinants, and molecular mechanisms of the wound healing. In addition to discussing the mechanisms of 

the cell populations’ exchange, the authors address questions of the ability to predict and manage the wound healing. The 

new strategies, including biotechnologies and cellular technologies in particular are discussed. Further investigation of the 

kinetics of different cell lines will allow detailing the role and mechanisms of different intercellular cooperation that is a pre-

requisite for the development of a new process of wound management strategy. 
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Повышенная частота незаживающих ран 

кожи предопределяет все возрастающий объем 

научных исследований сложного процесса, из-

вестного как "заживление ран". Проблемы нару-

шения заживления кожных ран по-прежнему 

остаются в фокусе внимания ученых всего мира 

[1, 2]. Несмотря на широкое внедрение в меди-

цинскую практику современных методов диа-

гностики и лечения, включая клеточную тера-

пию, до сих пор актуальными остаются вопросы: 

Какие механизмы лежат в основе переключения 

фаз раневого процесса? Какие молекулы опреде-

ляют кинетику клеточных популяций в кожной 

ране? Какие клетки могут быть потенциальными 

мишенями таргетной коррекции течения ранево-

го процесс? На эти и другие вопросы мы попыта-

емся ответить в рамках данного обзора. 

Как известно, повреждение кожи запускает 

сложный каскад организованных во времени и 

пространстве событий, обеспечивающих восста-

новление гомеостаза и закрытие раневой поверх-

ности [2]. Данный процесс включает несколько 

фаз: воспаление, пролиферации (образование 

грануляций и эпителизация) и ремоделирование 

[3]. Каждая из фаз характеризуется реализацией 

определенных процессов с участием различных 

клеток. 
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Фаза воспаления 

Закономерно, что повреждение сопровожда-

ется сосудистой реакцией и активацией системы 

гемостаза [4]. Этот процесс инициируется с пер-

вых секунд после повреждения и занимает не-

сколько часов. Помимо эндотелия и тучных кле-

ток, ключевыми клетками-участницами инициа-

ции воспаления являются тромбоциты [2]. Не-

смотря на то, что тромбоциты не имеют ядра, 

при активации в них происходит сигнал-

зависимая трансляция резидуальной мРНК и, как 

следствие, de novo синтез белков, включая цито-

кины (IL-1α, IL-1β, IL-6 и фактор некроза опухо-

ли – TNF-α), хемокины и рецепторов, включая 

гликопротеины (GP-рецепторы) и Р-селектин [5; 

6]. 

Участие тромбоцитов в реализации воспа-

ления и работе иммунной системы во многом 

прояснилось благодаря развитию протеомики и 

транскриптомики. На сегодня тромбоциты отно-

сят к системе врожденного иммунитета. Они 

считаются неотъемлемым элементом защиты при 

повреждении благодаря: 1) присутствию на 

плазмолемме Toll-like рецепторов (TLR2 и 

TLR4), обеспечивающих распознавание PAMP, 

DAMP, MAMP [6]; 2) продукции липидных ме-

диаторов воспаления и факторов разрешения 

воспалительного ответа [4]; 3) способности сек-

ретировать хемокины, модулирующие актив-

ность лейкоцитов и других клеток [7]; 4) генера-

ции активных радикалов кислорода стимулиро-

ванными тромбоцитами [6]; 5) взаимодействию 

тромбоцитов с системой комплемента [5]; 6) 

продукции антимикробных факторов и киноци-

динов [5]; 7) способности к контактному взаимо-

действию с лейкоцитами, с формированием 

тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов [7]. 

Развертывание фазы воспаления в течение 

1-х суток неразрывно связано с активацией и 

миграцией в рану нейтрофилов [8]. Последние 

принимают участие в образовании тромба, уда-

ляют поврежденные структуры ткани, фагоцити-

руют микробов с использованием набора протеаз 

(эластаза, катепсин G, PR-3, и uPA), секретируют 

широкий спектр эйкозаноидов, катионных бел-

ков и активных форм кислорода (ROS), потенци-

руют воспаление в ране, принимают участие в 

регуляции дифференцировки миофибробластов 

[2, 3]. 

Важными регуляторами течения воспаления 

и его разрешения являются макрофаги, предше-

ственники которых – моноциты, мигрируют из 

крови в зону раневого дефекта через 24-48 ч. 

Именно с макрофагами на сегодня связывают 

нарушение механизмов разрешения воспаления 

[9]. Под действием классических активаторов 

(INFγ, бактериальный липосахарид, TNF-α) мо-

ноциты, рекрутированные в место повреждения 

из крови, дифференцируются в М1-макрофаги 

[10, 11]. Данный фенотип считается провоспали-

тельным и характеризуется высокой экспрессией 

NF-kB – классического регулятора провоспали-

тельных событий, а также включением метабо-

лизма L-аргинина через iNOS-путь [12]. М1-

макрофаги обеспечивают неспецифическую за-

щиту и индуцируют развитие острой воспали-

тельной реакции за счет продукции активных 

радикалов кислорода, провоспалительных цито-

кинов (IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23), хемокинов [11]. 

Разрешение воспаления ассоциировано с изме-

нением фенотипа макрофагов и включение М2-

фенотипа [9]. М1-макрофаги обеспечивают не-

специфическую защиту и индуцируют развитие 

острой воспалительной реакции за счет продук-

ции активных радикалов кислорода, провоспали-

тельных цитокинов – IL-1, IL-6, IL-12, IL-23, хе-

мокинов, привлекающих в зону повреждения 

нейтрофилы, эозинофилы и моноциты, которые 

пополняют пул макрофагов в зоне раны, а также 

разные подтипы лимфоцитов [9, 12].  

М2-тип макрофагов образуется при дей-

ствии альтернативных стимуляторов (глюкокор-

тикоидов, IL-4, IL-3, IL-10, TGFβ) [2]. Изучение 

механизмов трансформации фенотипов макро-

фагов привело к переосмыслению их роли в ре-

гуляции раневого процесса [12]. Если раньше 

макрофагам отводилась роль дирижеров воспа-

лительно-репаративного процесса, то в результа-

те открытия и изучения классических и альтер-

нативных путей регуляции фенотипов макро-

фагов стала понятной роль микроокружения – 

тех клеточных популяций в зоне раны, которые 

определяют специфику межклеточных коопера-

ций и продукцию тех или иных регуляторных 

коктейлей [3]. Так, превалирование в зоне по-

вреждения нейтрофилов, NK, Th1 и антигенпре-

зентирующих клеток, являющихся продуцентами 

INFγ и TNFα, предопределяет трансформацию 

моноцитов в М1-тип макрофагов. Тогда как пре-

валирование тучных клеток, Th2 и Treg и грану-

лоцитов, являющихся продуцентами IL-4, IL-10 

и TGFβ способствует формированию М2-

фенотипа макрофагов [9, 12].  

При этом трансформация в М2-фенотип со-

провождается снижением экспрессии NF-kB и 

переключением метаболизма L-аргинина с iNOS 

пути на аргиназу 1. Эти события сопровождают-

ся переходом на репаративный фенотип – снижа-

ется продукция провоспалительных регуляторов 

и усиливается образование противоспалительно-

го IL-10, а также секреции TGF-β и простаглан-

дина Е2 (PGE2) [1]. Кроме того, М2-макрофаги 

продуцируют широкий спектр факторов роста, 

стимулирующих ангиогенез (VEGF – фактор 

роста сосудистого эндотелия) и репарацию дер-

мы и эпидермиса (FGF – фактор роста фибробла-

стов, EGF – эпидермальный фактор роста, TGFβ-

трансформирующий фактор роста) [13].  

Фаза пролиферации 

Во время этой фазы длящейся с 3 по 14 сут-
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ки происходит формирование грануляционной 

ткани, эпителизация раневой поверхности и ан-

гиогенез. Особенностью грануляционной ткани 

является особый клеточный состав: в ней много 

макрофагов, плюрипотентных прогениторов 

фибробластической линии и миофибробластов, а 

также большое количество эндотелиоцитов, вы-

стилающих многочисленные новообразованные 

капилляры [13]. Межклеточное вещество грану-

ляционной ткани богато фибронектином, гиалу-

роновой кислотой и коллагеном III типа, кото-

рый в процессе ремоделирования заменяется 

коллагеном I типа. Источником формирования 

грануляционной ткани, заполняющей раневой 

дефект, являются края и дно раны. Из этих зон 

макрофаги, миофибробласты и капилляры ми-

грируют в сторону раны, формируя взаимосвя-

занные функциональные комплексы (модули 

заживления). Миофибробластам при заживлении 

посвящено огромное количество исследований, 

позволившим установить источники и механиз-

мы формирования клеток данной линии, ключе-

вые стимуляторы и продукты секреторной ак-

тивности данных клеток [14; 15]. Важно под-

черкнуть, что помимо компонентов межклеточ-

ного матрикса, миофибробласты секретируют 

многочисленные факторы роста, стимулирую-

щие ангиогенез и эпителизацию раны, в частно-

сти, VEGF, фактор роста кератиноцитов (KGF) и 

EGF [15]. Не менее важным является и клиниче-

ский аспект управления активностью миофиб-

робластов. Изучение механизмов активации 

МФБ показало, что помимо механического 

стресса, ключевыми регуляторами формирова-

ния, пролиферации и дифференцировки миофиб-

робластов являются TGFβ и фактор роста тром-

боцитарного происхождения (PDGF) [14]. К 

наиболее важным источникам синтеза TGFβ от-

носятся М2 макрофаги и Treg клетки, в то время 

как основным продуцентом PDGF закономерно 

являются тромбоциты. Причем данный фактор 

роста, как впрочем и другие факторы роста, 

включая TGFβ и VEGF, накапливаются в α-

гранулах тромбоцитов. Активация тромбоцитов 

и секреция альфа-гранул обеспечивает высво-

бождение факторов роста и стимуляцию репара-

тивных процессов. Данный факт положен в ос-

нову использования аутологичной богатой тром-

боцитами плазмы для стимуляции заживления 

хронических кожных ран, а также в других обла-

стях медицины, включая стоматологию, гинеко-

логию, травматологию, косметологию и пр. [16].  

Кроме того, развитие и внедрение в практи-

ческую медицину клеточных технологий приве-

ло к широкому использованию мезенхимальных 

стромальных стволовых клеток, получаемых из 

красного костного мозга или аутофибробластов, 

выделяемых из дермы кожи, в целях стимуляции 

заживления обширных ран кожи (после ожогов, 

травм) [17]. Не менее перспективным считается 

использование прогениторов, выделяемых из 

гиподермы. Обилие в гиподерме сосудов микро-

циркуляторного русла, окруженных перицитами, 

которые являются источником формирования 

миофибробластов, позволяет рассматривать ги-

подерму как важный источник прогениторов для 

клеточной терапии обширных ран. На сегодня 

стали реальностью использование технологий 

липофилинга и липографтинга (введение или 

трансплантация прогениторов, выделенных из 

жировой ткани) как для стимуляции репаратив-

ных процессов в хирургии, так и для борьбы с 

возраст-ассоциированными изменениями кожи в 

эстетической медицине [2; 17].  

Процесс реэпителизации также требует 

формирования новых клеток и их миграции для 

замещения погибших в результате повреждения 

кератиноцитов. Учитывая, что воспаление и об-

разование грануляционной ткани сопровождает-

ся освобождением широкого спектра факторов 

роста и цитокинов, стимулирующих пролифера-

цию кератиноцитов, реэпителизация раны, каза-

лось бы, не является проблемой. Однако, в ре-

альности при глубоких повреждениях кожи, по-

гибает не только эпидермис, но и эпителиальные 

производные кожи – волосяные фолликулы и 

железы. В обсуждении возможностей их восста-

новления особое значение приобретают эпители-

альные стволовые клетки (ЭСК) [18]. В физиоло-

гических условиях ЭСК являются источником 

развития различных клеточных популяций, обес-

печивающих формирование эпителиальных 

структур кожи – интерфолликулярного эпидер-

миса, волосяных фолликулов, сальных и потовых 

желез [17; 19]. Источником всех этих клеточных 

линий являются ЭСК, расположенные в области 

ложа волосяного фолликула (ВФ) [20]. В онтоге-

незе они являются источником формирования 

волос, а позднее и стволовых клеток сальных 

желез. При повреждении кожи, ЭСК ложа ВФ 

становятся источником восстановления интер-

фолликулярного эпителия [20]. Предполагается 

также, что есть особая группа ЭСК, обеспечива-

ющих регенерацию эккриновых потовых желез 

[19]. В физиологических условиях пролиферация 

клеток в составе этих желез очень низкая, но она 

драматически нарастает при раневом процессе, и 

может обеспечивать частичное восстановление 

интерфолликулярного эпидермиса [18]. При этом 

стоит отметить, что полноценное восстановление 

эпидермиса и эпителиальных структур кожи, 

возможно лишь при условии сохранения ЭСК. 

Их потеря при глубоком повреждении, сопро-

вождающемся разрушением ВФ, ведет к нару-

шению не только механизмов реэпителизации, 

но и гистоархитектоники дермы, утратившей 

структурообразующие микромодули ВФ и желез 

[20]. Это неизбежно проявляется в следующей 

фазе процесса заживления ран – ремоделирова-

нии. 
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Фаза ремоделирования 

Ремоделирование подразумевает под собой 

процесс перестройки грануляционной ткани и 

замещение ее зрелой соединительной тканью, 

часто с формированием рубца. На этом этапе 

заживления существенные изменения претерпе-

вает состав внеклеточного матрикса. Коллаген III 

типа замещается более прочным коллагеном I 

типа и снижается содержание фибронектина, 

меняется пространственная организация колла-

гена. Важную роль в процессе ремоделирования 

играют металлопротеиназы (ММР-1,2,3,9), обес-

печивающие деградацию компонентов внекле-

точного матрикса [1, 3]. Эффекты ММР ограни-

чиваются действием тканевых ингибиторов 

(ТІМР). Баланс активности ММР и ТІМР по сути 

предопределяет объем межклеточного матрикса 

и вероятность формирования атрофических или 

гипертрофических рубцов [13]. Реализация про-

цесса ремоделирования занимает недели и меся-

цы и неизбежно сопровождается активацией си-

стемы адаптивного звена иммунитета. Так, ис-

следования Motwani MP et al. [21] показали 

позднее (через 21-22 сут) повышение уровня Е2, 

и изменение количества в зоне раны макрофагов 

и Т-лимфоцитов, включая Treg. Это требует 

дальнейшего изучения роли иммунокомпетент-

ных клеток в механизмах заживления ран. 

Таким образом, заживление ран является 

сложным многофакторным процессом, реализу-

ющимся на динамичных взаимодействиях клеток 

и регуляторов. Дальнейшее изучение кинетики 

клеток разных линий позволит оценить роль и 

механизмы реализации разных межклеточных 

коопераций, что является условием разработки 

новой стратегии управления раневым процессом.  
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Завгородня М.І., Макеєва Л.В., Славчева О.С., Сулаєва О.М. Клітинні та молекулярні основи 

загоєння ран. 

Реферат. Однією з актуальних проблем медицини є порушення загоєння ран. Репарація шкірної ра-

ни - багатофазний процес, що включає взаємодію різних клітин, факторів росту, цитокінів та інших сиг-

нальних молекул, спрямований на закриття ранового дефекту та, як результат, відновлення цілісності 

шкіри. Метою даної роботи є аналіз сучасних даних про клітинні детермінанти і молекулярні механізми 

перебігу ранового процесу. Крім обговорення механізмів зміни клітинних популяцій, автори торкаються 

питання можливості прогнозування і управління процесом загоєння шкірних ран, розробки нових страте-

гічних напрямків лікування хронічних ран в рамках трансляційної медицини. 

Ключові слова: загоєння ран, запалення, репарація, ремоделювання шкіри. 


