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ИДЕ НТИФИ КАЦИЯ ЛИЧНОСТИ П УТЕМ СРАВНИ ТЕЛЬН ОЙ ОЦ ЕНКИ А ТРОФИ И НИЖНЕЙ ЧЕ ЛЮСТИ  ПО
ПР ОПОР ЦИОН АЛЬН ЫМ А НТРОПОМЕ ТРИЧ ЕСКИ М ИН ДЕКСАМ -  ПЕР СПЕК ТИВН ОЕ Н АПРА ВЛЕН ИЕ
СУДЕБН ОЙ ОДОНТ ОЛОГИИ
Резюме.  В статье показано одно из перспективных направлений судебной одонтологии - разработка метода идентифика-
ции путем использования антропометрических индексов нижней челюсти, расчет которых осуществлялся на отношениях
специфичных расстояний между конкретными анатомическими ориентирами с последующим сведением результатов в
систему математических матриц, что может быть возможным при определении уровня атрофии альвеолярной части ниж-
ней челюсти как в условиях физиологических изменений, так и при патологических процессах с последующим вычислени-
ем конечного комплексного индекса атрофии.
Ключевые слова: антропометрические индексы, идентификация цифровые ортопантомограммы, графический анализ,
нижняя челюсть, анатомические ориентиры.
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Summary.  One of the perspective direction of forensic odontology is given in the article - the development of the method of
identification with the use of steady anthropometric indices of the lower jaw, their calculating has been based on the  ration of the
specific distance between the concrete anatomic points with the following the summary of the results in the system of the mathematical
matrices that can be possible and in the case of taking into account the level of atrophy alveolar part of the lower jaw in both conditions
of physiological changes and at the presence of pathological processes.
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КЛЕТОЧНО-МАТРИКСНЫЕ И МЕЖКЛЕТОЧНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ПРИ
ЗАЖИВЛЕНИИ РАН

Резюме. В виде лекции представлен обзор молекулярных механизмов межклеточных и клеточно-матриксных взаи-
модействий при заживлении ран.
Ключевые слова: раны, регенерация, клеточно-матриксные взаимодействия.

Важность изучения проблемы регенерации ран
обусловлена высокой частотой встречаемости: боль-
ные с длительно незаживающими ранами составляют
около 10% от общего числа пациентов общехирурги-
ческих стационаров в России, при этом на протяжении
последних десятилетий сохраняется тенденция к уве-
личению числа больных этой категории [Берченко, 1997;

Берченко, 1990; Толстых и др., 2007, Bulgrin, 1995].
Клеточно-матриксные взаимодействия и механиз-

мы, участвующие в развитии заживления раны, в на-
стоящий момент изучены недостаточно. Исследование
экспрессии цитокинов и факторов роста, задействован-
ных в регуляции воспалительной реакции, их влияние
на формирование внеклеточного матрикса и закрытие
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раневого дефекта составляют основу для понимания
механизмов репарации в длительно незаживающих
ранах.

Кроме того, некоторые возрастные заболевания, в
частности сахарный диабет I и II типов, способствуют
значительному замедлению регенеративных процессов
и могут сопровождаться развитием длительно незажи-
вающих ран. Также, исследования в данной области
имеют большую практическую значимость, так как со-
здают основу для разработки новых, более эффектив-
ных методов лечения [Амбросимова, 2005, Блатун, 2007,
Jude 2001, Tonnesen 200]. Межклеточные и клеточно-
матриксные взаимодействия, происходящие в области
раны, формируют достаточно сложный каскад тесно
связанных между собой событий, включающий коагу-
ляцию, воспалительную реакцию, синтез и накопление
компонентов внеклеточного матрикса, неоваскуляри-
зацию, контракцию, ремоделирование внеклеточного
матрикса и реэпителизацию [Давыдовский 1946, Кауф-
ман и др., 1995, Лифшиц 1997, Пономарева 1985, Schultz
2005, Loots, 2008]. Непосредственно после альтерации,
сопровождающейся разрушением эпителиального по-
крова, внеклеточного матрикса и эндотелия кровенос-
ных сосудов в области раны, запускается процесс свер-
тывания крови. Формирующийся кровяной сгусток, по-
мимо гемостатической функции, выполняет роль сво-
еобразного провизионального внеклеточного матрик-
са, обеспечивающего миграцию клеток в область по-
вреждения. Первые нейтрофилы появляются в ране уже
через несколько минут после повреждения, однако их
количество становится максимальным через 24-48 ч,
после чего оно постепенно уменьшается, однако даже
на поздних стадиях заживления ран нейтрофилы в не-
значительном количестве входят в состав сохраняю-
щегося воспалительного инфильтрата. Лейкоциты, миг-
рирующие в данной фазе воспалительно-репаратив-
ной реакции в область повреждения, активируют сис-
тему комплемента, взаимодействуют с калликреин-ки-
ниновой системой, системами свертывания и фибри-
нолиза, фактором Хагемана, производными арахидо-
новой кислоты. В области повреждения под влиянием
протеолитических ферментов нейтрофилов происхо-
дит частичный лизис свертка крови, бактериальной
флоры, инородных тел, тканевого детрита [Давыдовс-
кий, 1946, Кауфман и др., 1995, Лифшиц, 1997, Шехтер,
1995, Shleiffenbaum, 2006, Howlader, 2002, Mesёe, 2007].

Дегрануляция тромбоцитов приводит к высвобож-
дению ТФР - одного из основных регуляторов репа-
ративных процессов, а также ТцФР. Местное выделе-
ние ТцФР усиливает пролиферацию мезенхимальных
клеток, в частности фибробластов [Иванов, 2002;
Trovato-Salinaro, 2006; Beele, 2010; Gibson, 2009]. TGF
вызывает усиление экспрессии гена рецепторов ТФР
в клетках-мишенях и влияет на продукцию ими других
цитокинов ростовых факторов (ТцФР, ИЛ-1, ФНО,
ФРФ-2, ФРФ-7 и ЭФР/ТФР) [Slavin, 1996; Lundberg,

1984; Moore, 1997; Franks, 1995]. Кроме того, ТФР? яв-
ляется мощным хемоаттрактантом для моноцитов, мак-
рофагов, которые инфильтрируют зону повреждения
и на более поздних этапах раневого заживления и ста-
новятся основным источником как провоспалительных
цитокинов, так и фиброгенных факторов роста [Agren,
2000; Salim, 1991].

Смена состава воспалительного инфильтрата свя-
зана также и с изменением спектра адгезивных моле-
кул, представленных на поверхности эндотелиальных
клеток. Комплексное действие провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-1, ФНО, ИФН) обусловливает начало
экспрессии на поверхности эндотелиальных клеток ад-
гезивной молекулы VCAM-1, соответствующей лиганду
на моноцитах - VLA-4 (молекула семейства  - интегри-
нов), и исчезновение Е-селектина [Вялов, 1999; Федо-
ров, 2001; Dimri, 2005; Wang, 2007]. Появление в зоне
повреждения хемоаттрактантов МСР-1 и МIР-1 с од-
новременной экспрессией VCAM-1 и VLA-4 способству-
ет смене клеточной популяции в воспалительном ин-
фильтрате.

Одновременно с началом накопления в воспали-
тельном инфильтрате моноцитов/макрофагов в зоне
повреждения появляются лимфоциты, но при отсутствии
выраженной инфицированности раны или других ан-
тигенных стимулов роль лимфоцитов при неспецифи-
ческом повреждении и воспалении не столь важна для
начала репаративной регенерации, как роль мононук-
леарных фагоцитов [Берченко, 1990; Кауфман, 1995;
Hartmann, 200].

Взаимодействие моноцитов/макрофагов с другими
клеточными популяциями и межклеточным матриксом
реализуется благодаря большому количеству (более
40) секретируемых ими медиаторов. С помощью ин-
тегриновых рецепторов (1-интегрины) макрофаги свя-
зываются с компонентами внеклеточного матрикса, что
обусловливает активацию фагоцитоза, а также стиму-
лирует синтез активированными макрофагами ФНО -
одного из основных факторов воспаления, и КСФ-1,
необходимого для поддержания постоянного количе-
ства клеток в зоне повреждения. Для активизации ре-
паративных процессов мононуклеарные лейкоциты
синтезируют ТцФР, ТФР, ИЛ-1, ЭФР/ТФР и ФРФ-2
[Wlaschek, 1997; Herrick, 2002; Loots, 2008].

Инфильтрация зоны повреждения моноцитами/мак-
рофагами приводит к дополнительной продукции ТФР,
миграции и пролиферации фибробластов и соответ-
ственно к выраженному накоплению компонентов вне-
клеточного матрикса. Одновременно ТФР блокирует
процесс деградации ВКМ путем снижения синтеза про-
теиназ и увеличения уровня ингибиторов протеиназ
[Salim, 1991; Howlader, 2002]. Однако существует и
обратная сторона биологических эффектов ТФР ин-
дукция накопления компонентов внеклеточного мат-
рикса в зоне повреждения из адаптивной реакции мо-
жет перерастать в патологическую, приводя к разви-
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тию фиброза и рубца [Mori, 2006; Trovato-Salinaro,
2006; Enoch, 2004] (рис. 1).

ВКМ представляет собой супрамолекулярный
комплекс, образующий внеклеточное окружение,
которое играет ключевую роль как в органогене-
зе, эмбриогенезе, посттравматическом заживле-
нии, так и в канцерогенезе, опухолевой инвазии
и хоминге метастатических опухолевых клеток.
На долю ВКМ приходится значительная часть
объема любой ткани. Он состоит из структурных
фибриллярных белков и интерстициального (ме-
жуточного) матрикса. Фибриллярные структурные
белки представлены коллагеном разных типов и
эластином. Интерстициальный матрикс, образо-
ванный адгезивными гликопротеидами, заклю-
ченными в гель из протеогликанов и гликозами-
ногликанов, обеспечивает тургор мягких тканей
и ригидность архитектоники ткани. В частности, к
интерстициальному матриксу относят базальные мем-
браны (БМ), окружающие эпителиальные, эндотелиаль-
ные и гладкомышечные структуры. Помимо ограничи-
тельного значения, БМ играют важную роль в качестве
субстрата, способствующего адгезии, миграции и про-
лиферации клеток, а также непосредственно влияю-
щего на клеточную форму, расположение и некото-
рые функции [Лифшиц, 1997; Dimri, 2005].

Взаимодействие различных клеток с фибробласта-
ми приводит к их миграции и ускоренной пролифера-
ции, дифференцировке, синтезу и секреции коллагена
и других компонентов матрикса. Коллаген и эластин -
основные структурные компоненты ВКМ. Все типы кол-
лагена составлены из тройной спирали, имеющей три
полипептидные -цепи, в которых содержатся повто-
ряющиеся последовательности gly-x-y. Мономеры всех
типов коллагена имеют на N- и С-концах неколлагено-
вые домены. В настоящее время насчитывается 19 раз-
личных коллагенов, являющихся одним из основных
компонентов ВКМ [Abd-El-Aleem, 2000].

С учетом супрамолекулярной организации и разме-
ра молекул коллагены можно разделить на следующие
группы: фибриллярные (типы I, II, III, V и XI), формиру-
ющие фибриллы и обеспечивающие прочность на ра-
стяжение таким тканям, как кожа, кости и связки; кол-
лагены, образующие сеть (IV тип, формирующий опор-
ную сеть базальных мембран); нитевидные фибриллы
(VI тип, ассоциирующийся с другими типами коллагена
при формировании гетерогенных волокон в большин-
стве тканей); коллагены с короткими цепями (VIII тип,
обнаруживаемый в роговице); коллагены с длинными
цепями (VII тип, прикрепляющий базальную мембрану
к строме наподобие якоря); фибриллассоциированные
коллагены с прерывающейся тройной спиралевидной
нитью (типы IX, X, XII), находящиеся на поверхности
больших фибрилл и обеспечивающие связь с други-
ми компонентами внеклеточного матрикса в хрящах,
связках [Beele, 2010; Schultz, 2005].

Интерстициальные коллагены представляют основ-
ной компонент всей соединительной ткани в заживаю-
щих ранах, а также в рубцах. Интерстициальные колла-
гены (I, III типов) связывают и таким образом, в сборке
БМ; взаимодействуют с фибронектином при форми-
ровании фибриллярной основы ВКМ. Имеются данные
о том, что во время репаративной стадии воспалитель-
ного процесса в легких увеличивается количество кол-
лагена III типа. Возросший синтез фибробластами кол-
лагена I, III типов и его избыточное отложение в комп-
лексе с фибронектином - основа для развития фибро-
за многих органов [Trovato-Salinaro, 2006; Grinnell, 2006;
Loots, 2008].

Молекулы коллагена IV, XV, XVIII типов обеспечива-
ют нерастворимость и механическую стабильность ба-
зальных мембран (БМ), образуя их опорную сеть. Вновь
образуемая строма, называемая грануляционной тка-
нью, начинает заполнять раневое пространство; по вре-
мени начало данного процесса совпадает с 4-5-ми сут-
ками после повреждения.

В грануляционной ткани активно протекает процесс
неоваскуляризации.

Неоваскуляризация - сложный комплексный про-
цесс, тесно связанный с ремоделированием внекле-
точного матрикса в области раневого дефекта и мито-
генной активацией эндотелия клеточным окружением
[Tonnesen, 2000; Lauer, 2000]. Больше всего данных о
регуляции ангиогенеза ФРФ-1 и -2. В дальнейшем была
доказана ангиогенная активность и других молекул
(ТФР, ангиогенин, ангиотропин, ангиопоэтин-1, соеди-
нительнотканный фактор роста и т. д.) [Ignarro, 2007;
Lauer, 2000]. Основными источниками этих факторов
являются мононуклеарные фагоциты, эндотелиальные
и эпителиальные клетки. ФРФ-2 необходим для за-
пуска репаративной регенерации в первые 3-4дня пос-
ле повреждения, тогда как ФРГ, VEGF и CTGF задей-
ствованы в основном в поддержании роста сосудов и
регуляции образования грануляционной ткани, которая

Рис. 1. Морфогенетические механизмы формирования рубца (по
Yang L.,1999; Tnan T., 2008).
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формируется на 4-7-е сутки [Vasquez, 2004; Faraci, 2002].
Кроме того, в процессе неоваскуляризации раневого
дефекта принимают участие различные рецепторы вне-
клеточного матрикса и эндотелия к провизиональному
матриксу. Пролиферирующие эндотелиальные клетки,
формирующие новые микрососуды, экспрессируют на
поверхности фибронектиновые рецепторы. При этом
расположенный периваскулярно фибронектин играет
роль своеобразной направляющей для растущих кро-
веносных сосудов. Синтез и активация протеиназ так-
же необходимы для нормального протекания процес-
сов ангиогенеза.

Анализ синтеза компонентов внеклеточного матрик-
са в ответ на действие фиброгенных цитокинов сфо-
кусирован в основном на коллагенах I и III типов - до-
минирующих элементах соединительной ткани, появ-
ляющихся в очаге повреждения. При изучении синтеза
компонентов соединительной ткани in vitro установле-
но, что микроокружение вызывает качественные и ко-
личественные изменения синтеза коллагенов, в част-
ности влияет на соотношение между I и III типами в ту
или иную сторону (в том числе за счет изменения спек-
тра синтезируемых субстратспецифичных протеиназ и

их ингибиторов). Медиаторы эффекторных клеток (мак-
рофаги, тромбоциты, лимфоциты), так же как и меж-
клеточные контакты, участвуют в индукции синтеза кол-
лагенов [Берченко, 1990; Лифшиц, 1997; Толстых, 2007].

Кератиноциты, прилегающие к области поврежде-
ния, также оказывают влияние на ход процесса ране-
вого заживления. Синтезируемые ими различные изо-
формы ТФР?, а также ТцФР регулируют действие на
пролиферацию фибробластов, их миграцию в область
повреждения и продукцию ими компонентов ВКМ. Про-
лиферация кератиноцитов в свою очередь регулиру-
ется ИПРФ-I, ЭФР и ФРФ-7. Изменения в клетках эпи-
дермиса и дермы, окружающих рану, можно обнару-
жить уже через несколько часов после повреждения:
в них наблюдают ретракцию внутриклеточных тонофи-
ламёнтов, разрыв большинства межклеточных десмо-
сомальных контактов, обеспечивающих механическое
соединение клеток (рис. 2).

 Ослабление межклеточных контактов и контактов
клеток с базальной мембраной, формирование пери-
ферических цитоплазматических актиновых филамен-
тов делают возможным движение эпителиальных кле-
ток в сторону поврежденных тканей. Этому также спо-
собствует потеря на поверхности эпидермальных кле-
ток интегриновых рецепторов, которые обеспечивают
взаимодействие с различными компонентами внекле-
точного матрикса (фибронектином, витронектином и
др.), заполняющими вместе с фибриновыми сгустками
раневое пространство (провизиональный матрикс).

Через 1-2 дня после повреждения эпителиальные
клетки, расположенные на краю раны, начинают актив-
но пролиферировать и мигрировать (рис. 3).

Причины данного процесса на сегодняшний день
до конца не выявлены, хотя предполагается, что отсут-
ствие плотных контактов между клетками, наличие сво-
бодного края области раны, свободной от эпителиаль-
ного покрова, могут стимулировать пролиферацию и
миграцию эпидермальных клеток при реэпителизации.
Большое влияние оказывают ростовые факторы, в
высокой концентрации содержащиеся в области по-
вреждения (ЭФР/ТФР, ФНО, ФРГ, ТцФР, ИПФР-1),
а также повышенная экспрессия рецепторов к ним. По
мере продвижения процесса реэпителизации заново
формируется базальная мембрана. Эпителиальные
клетки, восстановившие обычный фенотип, закрепля-
ются на вновь образованной базальной мембране и
формируют нормальные структурные связи с ней и
подлежащей дермой [Schultz, 2005; Langlois, 2007].

В результате комплексного взаимодействия различ-
ных клеток, компонентов внеклеточного матрикса и
медиаторов начинается контракция раны. В течение 2-
й недели раневого заживления фибробласты приоб-
ретают фенотип миофибробластов (pис. 4), появление
которых свидетельствует о формировании полноцен-
ной соединительной ткани и начале контракции раны.

Контракция регулируется в основном балансом

Рис. 2. Разрыв межклеточных десмосомальных контактов
и ослабление межклеточных контактов и контактов клеток с
базальной мембраной, формирование периферических ци-
топлазматических актиновых филаментов в ране в первые
часы повреждения.

Рис. 3. Выраженная экспрессия Ki 67 в краях раны.
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ТФР-1, -2 и -3, а также ТцФР, при помощи которых
регулируются прикрепление фибробластов к внекле-
точному матриксу посредством интегриновых рецеп-
торов и создание связей между отдельными молеку-
лами коллагена.

Ремоделирование внеклеточного матрикса играет
ключевую роль в процессе перехода от грануляцион-
ной ткани к рубцовой [Mendez, 1999; Langlois, 2007; Loots,
2008]. В обеспечении данного процесса большое зна-
чение имеет плазмино- ген/плазминовая система
[Vasquez, 2004]. Сериновые и металлопротеиназы иг-
рают важную роль на данном этапе, поскольку они ак-
тивны при нейтральном значении рН и секретируются
клетками непосредственно in situ.

В течение первых 3 недель раневого заживления
ремоделирование матрикса происходит наиболее ак-
тивно, что и обеспечивает быстрое закрытие раневого
дефекта. В последующем периоде обмен компонен-
тов внеклеточного матрикса снижается, молекулы кол-
лагена формируют супрамолекулярные комплексы,
призванные обеспечить достаточную прочность ново-
образованной ткани. Однако было установлено, что
новообразованная ткань чаще всего не достигает ко-
эффициента прочности, характерного для неповреж-
денной ткани.

Кроме описанного выше процесса нормального за-
живления ран, можно выделить 2 основных варианта
патологического заживления - раны, заживающие с
избыточным накоплением соединительной ткани и
формированием рубца, а также длительно не зажива-
ющие раны.

Раны, заживающие с избыточной фиброплазией,
хорошо изучены. Одной из основных причин, приво-
дящих к образованию рубца, является избыточная про-
дукция фиброгенных цитокинов, в первую очередь
ТФР[Fedorov, 2001]. К другим причинам, способству-
ющим избыточной фиброплазии, относят недостаточ-
ность ферментных систем, ответственных за деграда-
цию ВКМ, в частности плазминоген-плазминовой, ме-
таллопротеиназ; избыточное действие TIMPs [Cook,
200]; усиленную пролиферацию фибробластов и по-

вышение продукции ими компонентов ВКМ (рис. 5).
Нарушения в ходе предшествовавшей воспали-

тельной реакции и связанные с ними изменения спек-
тра выделяемых цитокинов также могут приводить к
избыточной фиброплазии. На стадии трансформации
грануляционной ткани в зрелую соединительную ткань
фибробласты подвергаются апоптозу. Нарушение нор-
мальной экспрессии продуктов генов - регуляторов
апоптоза (bcl-2, р53, bcl-x) может способствовать на-
рушению раневого заживления и развитию келоида.
Другим вариантом нарушения нормального заживле-
ния является появление длительно не заживающих ран
[Gilchrest, 1993; Wetzler, 2000].

В основе механизмов развития длительно не за-
живающих ран лежат нарушение межклеточных и кле-
точно-матриксных взаимодействий, а также измене-
ния в системах, регулирующих метаболизм внекле-
точного матрикса.

В зоне нарушения заживления ран изменяется со-
став клеток инфильтрата. Одним из хемокинов, регу-
лирующих миграцию мононуклеарных фагоцитов в
очаг воспаления, является MIP-1. Две известные вы-
сокогомологичные изоформы: MIP-1 и MIP-1 - ока-
зывают неодинаковый эффект, а в некоторых случаях
могут работать как антагонисты, при этом MIP-l про-
являет себя как более активный провоспалительный
хемокин [Погодина, 2007; Dimri, 2005; Lundberg 1984;
Schultz, 2008]. Нарушение экспрессии MIP-l и -1, а
также МСР-1 может быть одной из причин изменения
хода воспалительной реакции и приводить к возник-
новению длительно не заживающих ран [Wang, 2007;
Bulgrin, 1995; Hartmann 2000]. Снижение или отсутствие
экспрессии MIF-фактора, ингибирующего миграцию
моноцитов, макрофагов и СХС-хемокинов, регулиру-
ющих процессы ангиогенеза и реэпителизации, также
может приводить к нарушению заживления ран [Шех-
тер, 2001; Gibson, 2009; Moore 1997; Franks, 1995]. Мо-
нонуклеарные фагоциты наряду с резидентными клет-
ками являются основным источником как провоспа-
лительных агентов, так и большого числа цитокинов и
факторов роста, активно участвующих в регуляции
репаративных процессов. Часто изменение уровня
экспрессии этих факторов служит одной из причин
нарушения заживления ран. Снижение уровня эксп-
рессии ТФРр и его рецепторов способствует замед-
лению репаративных процессов. При этом снижается
не только синтез компонентов внеклеточного матрик-
са, регулируемый ТФР, но и нарушается синтез SMA
и соответственно трансформация фибробластов в
миофибробласты, что в итоге приводит к отсутствию
контракции раневого дефекта [Schaffer, 1997; Trengove,
2000].

Снижение экспрессии ТцФР, ростового фактора,
играющего ведущую роль в регуляции воспалитель-
но-репаративной реакции, вызывает замедление ра-
невого заживления. Параллельно происходит сниже-

Рис. 4. Типичные миофибробласты в процессе формиро-
вания соединительной ткани при заживлении ран.
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ние экспрессии рецепторов к ТцФР на
клетках-мишенях, что было продемон-
стрировано как в экспериментальных,
так и в клинико-морфологических ис-
следованиях.

ФРФ-2 необходим для нормально-
го хода воспалительно-репаративной
реакции. У мышей с выключенным ге-
ном ФРФ-2 зафиксировано значитель-
ное замедление темпов заживления
кожных ран, при этом не происходило
компенсации дефицита ФРФ-2 за счет
других факторов, относящихся к семей-
ству ФРФ.

Еще одной причиной, приводящей
к нарушению действия цитокинов и
факторов роста, может быть не сниже-
ние или отсутствие их экспрессии, а по-
вышенная утилизация при сохранении
нормальных или даже повышенных
уровней синтеза, что было продемонстрировано на
примере усиления протеолиза VEGF в длительно не
заживающих ранах [Herrick, 2002; Trengove, 2000;
Vasquez, 2004].

Регуляция ВКМ осуществляется большим количе-
ством протеолитических ферментов, относящихся к
разным семействам, в частности сериновых и метал-
лопротеиназ, а также специфических ингибиторов их
активности.

При исследовании уровня экспрессии uPA, PAI-1 и
ММР-9 в нормально заживающих послеоперационных
ранах и трофических язвах, развившихся на фоне ва-
рикозной болезни, было выявлено значительное (при-
мерно в 5 раз) повышение уровня экспрессии актив-
ных форм uPA и PAI-1 в трофических язвах [Herrick,
2002; Vasquez, 2004]. Одновременно отмечено повы-
шение экспрессии ММР-9, количество которой вдвое
превышало таковое в нормально заживающих ранах.

MMPs, являясь эндопептидазами, проявляющими
специфическую активность к большинству молекул
внеклеточного матрикса, помимо непосредственного
участия в процессе ремоделирования ВКМ, обеспе-
чивают миграцию клеток, в том числе реэпителиза-
цию в ходе заживления кожных ран [Ladwig, 2002].
Регуляция экспрессии MMPs достаточно сложна и осу-
ществляется на нескольких уровнях: на этапе транс-
крипции, при помощи промотеров (АР-1/АР-2, РЕА-3)
и ингибиторов; на посттранскрипционном этапе про-
исходит активация MMPs, в которой принимают учас-
тие как плазминоген/плазминовая система, так и соб-
ственно матриксные металлопротеиназы (в том чис-
ле мембраноассоциированные формы - MT-MMPs).
Кроме того, на функциональную активность MMPs ока-
зывают влияние многие цитокины и факторы роста
(ИЛ-1,-6,-18, ФНО, ТФР, ЭФР и др.), адгезивные
молекулы (интегрины и катгерины), некоторые ком-

поненты ВКМ [Wang, 2007].
Учитывая сложность организации данной системы

и большое число факторов, вовлеченных в ее регу-
ляцию, вполне естествен тот факт, что при наруше-
нии нормального течения репаративных процессов об-
наруживают значительные изменения в функциони-
ровании MMPs и TIMPs [Ladwig, 2002; Gibson, 2009].

В результате сравнения экспрессии ММР-1, -3, -10,
-13 и TIMP-1 и -3 в трофических язвах и нормально
заживающих послеоперационных ранах значительных
различий в уровне экспрессии MMPs в обоих случаях
выявлено не было, однако при нарушении заживле-
ния основным источником металлопротеиназ в ране
были фибробласты и макрофаги, локализованные в
периваскулярной зоне, в то время как в обычных ра-
нах синтез MMPs осуществлялся преимущественно в
эпидермисе. Кроме того, было зафиксировано сни-
жение экспрессии TIMP-1 во всех слоях раны и в зоне
дерматоэпидермального контакта на краю раны [Grinnell,
2006].

Повышенная активность желатиназ (ММР-2 и ММР-
9) приводит к угнетению роста кератиноцитов, нару-
шению формирования базальной мембраны, что так-
же затрудняет реэпителизацию раневой поверхности.

Характерной чертой, отличающей длительно не
заживающие раны от обычных ран, являются специ-
фические изменения в составе ВКМ как в зоне ране-
вого дефекта, так и в прилегающих областях. Нару-
шения межклеточных и клеточно-матриксных взаи-
модействий, дисрегуляция систем, ответственных за
ремоделирование матрикса, способствуют увеличению
количества фибронектина, накоплению тенасцина,
снижению содержания уровня в ВКМ интерстициаль-
ных коллагенов, влияют на соотношение протеогли-
канов. Похожие изменения ВКМ наблюдаются и при
нормально протекающей репарации, однако при обыч-

Рис. 5. Регуляция продукции внеклеточного матрикса фибробластами (по
Brewk K., 2000).
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ном раневом заживлении они имеют транзиторный
характер.

При развитии длительно не заживающей раны про-
исходит повышенное накопление тенасцина во всех
слоях раны, при этом, проявляя антиадгезивные свой-
ства, тенасцин препятствует ремоделированию ВКМ,
формированию базальной мембраны, клеточной миг-
рации и адгезии к субстрату. Одной из причин накоп-
ления тенасцина в ране является недостаточная ак-
тивность сериновых протеиназ, в норме обеспечива-
ющих его деградацию [Langlois, 2007; Wlaschek, 1997].
Кроме того, синтез тенасцина регулируется действи-
ем ТФРр, ФРФ-2 и ИЛ-1, уровень экспрессии кото-
рых также меняется при нарушении репарации
[Richard, 2000; Wetzler, 2000].

Похожие изменения вызывает нарушение синтеза
и функции тромбоспондина, который, являясь эндо-
генным регулятором ангиогенеза и обеспечивая кле-
точную миграцию, необходим для нормального про-
цесса репарации. Снижение или повышение уровня
экспрессии тромбоспондина приводит к нарушению

организации и ремоделирования ВКМ и замедлению
реэпителизации [Gilchrest, 1993; Howlader, 2002; Wei,
2004].

При нарушении репарации характерные измене-
ния происходят со стороны внутриклеточных микро-
филаментов и поверхностных адгезивных молекул.
Нарушение реэпителизации сопровождается измене-
нием спектра цитокератинов, экспрессируемых эпи-
телиальными клетками (появляющиеся СК16 и СК18
не характерны для нормального эпидермиса). Умень-
шение содержания SMA в миофибробластах вызы-
вает снижение контракции раны. Изменение спектра
адгезивных молекул, экспрессируемых на клеточной
поверхности и обеспечивающих контакты с микроок-
ружением, также может влиять на ход воспалитель-
но-репаративной реакции за счет снижения миграции
клеток воспалительного инфильтрата в зону повреж-
дения, нарушения процессов ангиогенеза в ходе фор-
мирования грануляционной ткани, ослабления меж-
клеточных и клеточно-матриксных контактов в более
поздние периоды заживления раны.
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Резюме. У вигляді лекції представлений огляд молекулярних механізмів міжклітинних і клітинно-матриксних взаємодій при
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