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Клеточно-матриксные взаимодейст-

вия и механизмы, участвующие в разви-
тии заживления раны, в настоящий мо-
мент изучены недостаточно полно. Ис-
следование экспрессии цитокинов и фак-
торов роста, задействованных в регуля-
ции воспалительной реакции, их влияние 
на формирование внеклеточного матрик-
са и закрытие раневого дефекта состав-
ляют основу для понимания механизмов 
репарации в длительно незаживающих 
ранах.  

Важность изучения проблемы реге-
нерации ран обусловлена высокой часто-
той встречаемости: больные с длительно 
незаживающими ранами составляют око-
ло 10% от общего числа пациентов обще-
хирургических стационаров в России, при 
этом на протяжении последних десятиле-
тий сохраняется тенденция к увеличению 
числа больных этой категории [2, 3, 6, 13, 
21, 23]. Кроме того, некоторые возрастные 
заболевания, в частности сахарный диа-
бет I и II типов, способствуют значитель-
ному замедлению регенеративных про-
цессов и могут сопровождаться развитием 
длительно незаживающих ран. Также, ис-
следования в данной области имеют 
большую практическую значимость, так 
как создают основу для разработки но-
вых, более эффективных методов лече-
ния[1, 4, 11, 14, 27, 35]. 

Межклеточные и клеточно-
матриксные взаимодействия, происходя-
щие в области раны, формируют доста-
точно сложный каскад взаимосвязанных 
событий, включающий коагуляцию, вос-
палительную реакцию, синтез и накопле-
ние компонентов внеклеточного матрик-
са, неоваскуляризацию, контракцию, ре-
моделирование внеклеточного матрикса 
и реэпителизацию [7, 9, 10, 12, 20, 35, 24, 
51]. Непосредственно после альтерации, 
сопровождающейся разрушением эпите-
лиального покрова, внеклеточного мат-
рикса и эндотелия кровеносных сосудов в 
области раны, запускается процесс свер-
тывания крови. Формирующийся кровя-
ной сгусток, помимо гемостатической 
функции, выполняет роль своеобразного 
провизионального внеклеточного мат-
рикса, обеспечивающего миграцию кле-
ток в область повреждения. Первые ней-
трофилы появляются в ране уже через 
несколько минут после повреждения, од-
нако их количество становится макси-
мальным через 24–48 ч, после чего оно 
постепенно уменьшается, однако даже на 
поздних стадиях заживления ран ней-
трофилы в незначительном количестве 
входят в состав сохраняющегося воспали-
тельного инфильтрата. Лейкоциты, миг-
рирующие в данной фазе воспалительно-
репаративной реакции в область повреж-
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дения, активируют систему комплемента, 
взаимодействуют с калликреин-
кининовой системой, системами сверты-
вания и фибринолиза, фактором Хагема-
на, производными арахидоновой кисло-
ты. В области повреждения под влиянием 
протеолитических ферментов нейтрофи-
лов происходит частичный лизис свертка 
крови, бактериальной флоры, инородных 
тел, тканевого детрита [7, 9, 12, 13, 15, 40, 
61, 63]. 

Дегрануляция тромбоцитов приво-
дит к высвобождению ТФРβ — одного из 
основных регуляторов репаративных 
процессов, а также ТцФР. Местное выде-
ление ТцФР усиливает пролиферацию ме-
зенхимальных клеток, в частности фиб-
робластов [6, 8, 20, 22, 39]. TGFβ вызыва-
ет усиление экспрессии гена рецепторов 
ТФРβ в клетках-мишенях и влияет на 
продукцию ими других цитокинов росто-
вых факторов (ТцФР, ИЛ-1, ФНОα, ФРФ-2, 
ФРФ-7 и ЭФР/ТФРα) [25, 33, 37, 56]. Кроме 
того, ТФРβ является мощным хемоаттрак-
тантом для моноцитов, макрофагов, кото-
рые инфильтрируют зону повреждения и 
на более поздних этапах раневого зажив-
ления и становятся основным источником 
как провоспалительных цитокинов, так и 
фиброгенных факторов роста [57, 60]. 

Смена состава воспалительного ин-
фильтрата связана также и с изменением 
спектра адгезивных молекул, представ-
ленных на поверхности эндотелиальных 
клеток. Комплексное действие провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-1, ФНОα, 
ИФНγ) обусловливает начало экспрессии 
на поверхности эндотелиальных клеток 
адгезивной молекулы VCAM-1, соответст-
вующей лиганду на моноцитах — VLA-4 
(молекула семейства β-интегринов), и ис-
чезновение Е-селектина [5, 16, 18, 21]. По-
явление в зоне повреждения хемоаттрак-
тантов МСР-1 и МIР-1α с одновременной 
экспрессией VCAM-1 и VLA-4 способствует 
смене клеточной популяции в воспали-
тельном инфильтрате. 

Одновременно с началом накопле-
ния в воспалительном инфильтрате мо-
ноцитов/макрофагов в зоне повреждения 
появляются лимфоциты, но при отсутст-
вии выраженной инфицированности ра-
ны или других антигенных стимулов роль 
лимфоцитов при неспецифическом по-
вреждении и воспалении не столь важна 
для начала репаративной регенерации, 

как роль мононуклеарных фагоцитов [3, 
7, 9, 30]. 

Взаимодействие моноци-
тов/макрофагов с другими клеточными 
популяциями и межклеточным матрик-
сом реализуется благодаря большому ко-
личеству (более 40) секретируемых ими 
медиаторов. С помощью интегриновых 
рецепторов (β1-интегрины) макрофаги 
связываются с компонентами внеклеточ-
ного матрикса, что обусловливает актива-
цию фагоцитоза, а также стимулирует 
синтез активированными макрофагами 
ФНОα — одного из основных факторов 
воспаления, и КСФ-1, необходимого для 
поддержания постоянного количества 
клеток в зоне повреждения. Для активи-
зации репаративных процессов мононук-
леарные лейкоциты синтезируют ТцФР, 
ТФРβ, ИЛ-1, ЭФР/ТФРα и ФРФ-2 [45, 47, 
51, 57]. 

Инфильтрация зоны повреждения 
моноцитами/макрофагами приводит к 
дополнительной продукции ТФРβ, ми-
грации и пролиферации фибробластов и 
соответственно к выраженному накопле-
нию компонентов внеклеточного матрик-
са. Одновременно ТФРβ блокирует про-
цесс деградации ВКМ путем снижения 
синтеза протеиназ и увеличения уровня 
ингибиторов протеиназ [60, 61]. Однако 
существует и обратная сторона биологи-
ческих эффектов ТФРβ индукция накоп-
ления компонентов внеклеточного мат-
рикса в зоне повреждения из адаптивной 
реакции может перерастать в патологиче-
скую, приводя к развитию фиброза и руб-
ца [19, 20, 35] (рис. 1).  

ВКМ представляет собой супрамо-
лекулярный комплекс, образующий вне-
клеточное окружение, которое играет 
ключевую роль как в органогенезе, эм-
бриогенезе, посттравматическом зажив-
лении, так и в канцерогенезе, опухолевой 
инвазии и хоминге метастатических опу-
холевых клеток. На долю ВКМ приходит-
ся значительная часть объема любой тка-
ни. Он состоит из структурных фибрил-
лярных белков и интерстициального (ме-
жуточного) матрикса. Фибриллярные 
структурные белки представлены колла-
геном разных типов и эластином. Интер-
стициальный матрикс, образованный ад-
гезивными гликопротеидами, заключен-
ными в гель из протеогликанов и глико-
заминогликанов, обеспечивает тургор 
мягких тканей и ригидность архитекто- 
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Рис. 1. Морфогенетические механизмы формирования рубца (по Yang L.,1999; Tnan T., 2008 
с изменениями). 

 
ники ткани. В частности, к интерстици-
альному матриксу относят базальные 
мембраны (БМ), окружающие эпители-
альные, эндотелиальные и гладкомы-
шечные структуры. Помимо ограничи-
тельного значения, БМ играют важную 
роль в качестве субстрата, способствую-
щего адгезии, миграции и пролиферации 
клеток, а также непосредственно влияю-
щего на клеточную форму, расположение 
и некоторые функции [9, 10, 18]. 

Взаимодействие различных клеток с 
фибробластами приводит к их миграции 
и ускоренной пролиферации, дифферен-
цировке, синтезу и секреции коллагена и 
других компонентов матрикса. Коллаген 
и эластин — основные структурные ком-
поненты ВКМ. Все типы коллагена со-
ставлены из тройной спирали, имеющей 
три полипептидные α-цепи, в которых 
содержатся повторяющиеся последова-
тельности gly-x-y. Мономеры всех типов 
коллагена имеют на N- и С-концах некол-
лагеновые домены. В настоящее время 
насчитывается 19 различных коллагенов, 
являющихся одним из основных компо-
нентов ВКМ [17]. 

С учетом супрамолекулярной орга-
низации и размера молекул коллагены 
можно разделить на следующие группы: 
фибриллярные (типы I, II, III, V и XI), 
формирующие фибриллы и обеспечи-
вающие прочность на растяжение таким 
тканям, как кожа, кости и связки; колла-
гены, образующие сеть (IV тип, форми-
рующий опорную сеть базальных мем-
бран); нитевидные фибриллы (VI тип, ас-

социирующийся с другими типами колла-
гена при формировании гетерогенных 
волокон в большинстве тканей); коллаге-
ны с короткими цепями (VIII тип, обна-
руживаемый в роговице); коллагены с 
длинными цепями (VII тип, прикреп-
ляющий базальную мембрану к строме 
наподобие якоря); фибриллассоцииро-
ванные коллагены с прерывающейся 
тройной спиралевидной нитью (типы IX, 
X, XII), находящиеся на поверхности 
больших фибрилл и обеспечивающие 
связь с другими компонентами внекле-
точного матрикса в хрящах, связках [22, 
24, 30]. 

Интерстициальные коллагены пред-
ставляют основной компонент всей со-
единительной ткани в заживающих ра-
нах, а также в рубцах. Интерстициальные 
коллагены (I, III типов) связывают и так-
ким образом, в сборке БМ; взаимодейст-
вуют с фибронектином при формирова-
нии фибриллярной основы ВКМ. Имеют-
ся данные о том, что во время репаратив-
ной стадии воспалительного процесса в 
легких увеличивается количество колла-
гена III типа. Возросший синтез фиброб-
ластами коллагена I, III типов и его избы-
точное отложение в комплексе с фибро-
нектином — основа для развития фиброза 
многих органов [20, 48, 51]. 

Молекулы коллагена IV, XV, XVIII 
типов обеспечивают нерастворимость и 
механическую стабильность базальных 
мембран (БМ), образуя их опорную сеть. 
Вновь образуемая строма, называемая 
грануляционной тканью, начинает запол-
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нять раневое пространство; по времени 
начало данного процесса совпадает с 4–5 
сутками после повреждения.  

В грануляционной ткани активно 
протекает процесс неоваскуляризации. 

Неоваскуляризация — сложный 
комплексный процесс, тесно связанный с 
ремоделированием внеклеточного мат-
рикса в области раневого дефекта и мито-
генной активацией эндотелия клеточным 
окружением [34, 46]. Больше всего дан-
ных о регуляции ангиогенеза ФРФ-1 и -2. 
В дальнейшем была доказана ангиоген-
ная активность и других молекул (ТФРβ, 
ангиогенин, ангиотропин, ангиопоэтин-1, 
соединительнотканный фактор роста и т. 
д.) [31, 46]. Основными источниками этих 
факторов являются мононуклеарные фа-
гоциты, эндотелиальные и эпителиаль-
ные клетки. ФРФ-2 необходим для запус-
ка репаративной регенерации в первые 3–
4 дня после повреждения, тогда как ФРГ, 
VEGF и CTGF задействованы в основном в 
поддержании роста сосудов и регуляции 
образования грануляционной ткани, ко-
торая формируется на 4–7 сутки [52, 53]. 
Кроме того, в процессе неоваскуляриза-
ции раневого дефекта принимают участие 
различные рецепторы внеклеточного 
матрикса и эндотелия к провизионально-
му матриксу. Пролиферирующие эндоте-
лиальные клетки, формирующие новые 
микрососуды, экспрессируют на поверх-
ности фибронектиновые рецепторы. При 
этом расположенный периваскулярно 
фибронектин играет роль своеобразной 
направляющей для растущих кровенос-
ных сосудов. Синтез и активация протеи-
наз также необходимы для нормального 
протекания процессов ангиогенеза. 

Анализ синтеза компонентов вне-
клеточного матрикса в ответ на действие 
фиброгенных цитокинов сфокусирован в 
основном на коллагенах I и III типов — 
доминирующих элементах соединитель-
ной ткани, появляющихся в очаге повре-
ждения. При изучении синтеза компо-
нентов соединительной ткани in vitro ус-
тановлено, что микроокружение вызыва-
ет качественные и количественные изме-
нения синтеза коллагенов, в частности 
влияет на соотношение между I и III ти-
пами в ту или иную сторону (в том числе 
за счет изменения спектра синтезируемых 
субстратспецифичных протеиназ и их ин-
гибиторов). Медиаторы эффекторных 
клеток (макрофаги, тромбоциты, лимфо-

циты), так же как и межклеточные кон-
такты, участвуют в индукции синтеза 
коллагенов [3, 8, 10, 14]. 

Кератиноциты, прилегающие к об-
ласти повреждения, также оказывают 
влияние на ход процесса раневого зажив-
ления. Синтезируемые ими различные 
изоформы ТФРβ, а также ТцФР регулиру-
ют действие на пролиферацию фибробла-
стов, их миграцию в область повреждения 
и продукцию ими компонентов ВКМ. 
Пролиферация кератиноцитов в свою 
очередь регулируется ИПРФ-I, ЭФР и 
ФРФ-7. Изменения в клетках эпидермиса 
и дермы, окружающих рану, можно обна-
ружить уже через несколько часов после 
повреждения: в них наблюдают ретрак-
цию внутриклеточных тонофиламентов, 
разрыв большинства межклеточных дес-
мосомальных контактов, обеспечиваю-
щих механическое соединение клеток 
(рис. 2).  
 

Рис. 2. Разрыв межклеточных десмосомаль-
ных контактов и ослабление межклеточ-
ных контактов и контактов клеток с ба-
зальной мембраной, формирование перифе-
рических цитоплазматических актиновых 
филаментов в ране в первые часы повреж-
дения. Электронная микрофотография. 

 
Ослабление межклеточных контак-

тов и контактов клеток с базальной мем-
браной, формирование периферических 
цитоплазматических актиновых фила-
ментов делают возможным движение 
эпителиальных клеток в сторону повреж-
денных тканей. Этому также способствует 
потеря на поверхности эпидермальных 
клеток интегриновых рецепторов, кото-
рые обеспечивают взаимодействие с раз-
личными компонентами внеклеточного 
матрикса (фибронектином, витронекти-
ном и др.), заполняющими вместе с фиб-
риновыми сгустками раневое пространст-
во (провизиональный матрикс). 
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Рис. 3. Выраженная экспрессия Ki 67 в краях 
раны. 
 

Через 1—2 дня после повреждения 
эпителиальные клетки, расположенные 
на краю раны, начинают активно проли-
ферировать и мигрировать (рис. 3). 

Причины данного процесса на сего-
дняшний день до конца не выявлены, хо-
тя предполагается, что отсутствие плот-
ных контактов между клетками, наличие 
свободного края области раны, свободной 
от эпителиального покрова, могут стиму-
лировать пролиферацию и миграцию 
эпидермальных клеток при реэпителиза-
ции. Большое влияние оказывают росто-
вые факторы, в высокой концентрации 
содержащиеся в области повреждения 
(ЭФР/ТФРα, ФНОα, ФРГ, ТцФР, ИПФР-1), 
а также повышенная экспрессия рецепто-
ров к ним. По мере продвижения процес-
са реэпителизации заново формируется 
базальная мембрана. Эпителиальные 
клетки, восстановившие обычный фено-
тип, закрепляются на вновь образованной 
базальной мембране и формируют нор-
мальные структурные связи с ней и под-
лежащей дермой [16, 24, 43]. 

В результате комплексного взаимо-
действия различных клеток, компонентов 
внеклеточного матрикса и медиаторов 
начинается контракция раны. В течение 2 
недели раневого заживления фибробла-
сты приобретают фенотип миофибробла-
стов (рис. 4.), появление которых свиде-
тельствует о формировании полноценной 
соединительной ткани и начале контрак-
ции раны.  

Контракция регулируется в основ-
ном балансом ТФРβ-1, -2 и -3, а также 
ТцФР, при помощи которых регулируются 
прикрепление фибробластов к внекле-
точному матриксу посредством интегри-
новых рецепторов и создание связей ме-
жду отдельными молекулами коллагена. 

Рис. 4. Типичные миофибробласты в процес-
се формирования соединительной ткани 
при заживлении ран. 
 

Ремоделирование внеклеточного 
матрикса играет ключевую роль в процес-
се перехода от грануляционной ткани к 
рубцовой [43, 50, 51]. В обеспечении дан-
ного процесса большое значение имеет 
плазминоген/плазминовая система [52]. 
Сериновые и металлопротеиназы играют 
важную роль на данном этапе, поскольку 
они активны при нейтральном значении 
рН и секретируются клетками непосред-
ственно in situ. 

В течение первых 3 недель раневого 
заживления ремоделирование матрикса 
происходит наиболее активно, что и обес-
печивает быстрое закрытие раневого де-
фекта. В последующем периоде обмен 
компонентов внеклеточного матрикса 
снижается, молекулы коллагена форми-
руют супрамолекулярные комплексы, 
призванные обеспечить достаточную 
прочность новообразованной ткани. Од-
нако было установлено, что новообразо-
ванная ткань чаще всего не достигает ко-
эффициента прочности, характерного для 
неповрежденной ткани. 

Кроме описанного выше процесса 
нормального заживления ран, можно вы-
делить 2 основных варианта патологиче-
ского заживления — раны, заживающие с 
избыточным накоплением соединитель-
ной ткани и формированием рубца, а 
также длительно не заживающие раны. 

Раны, заживающие с избыточной 
фиброплазией, хорошо изучены. Одной 
из основных причин, приводящих к обра-
зованию рубца, является избыточная 
продукция фиброгенных цитокинов, в 
первую очередь ТФРβ [55]. К другим при-
чинам, способствующим избыточной 
фиброплазии, относят недостаточность 
ферментных систем, ответственных за де-
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Рис. 5 Регуляция продукции внеклеточного матрикса фибробластами (по Brewk K., 2000). 

 
градацию ВКМ, в частности плазминоген-
плазминовой, металлопротеиназ; избы-
точное действие TIMPs [42]; усиленную 
пролиферацию фибробластов и повыше-
ние продукции ими компонентов ВКМ 
(рис. 5).  

Нарушения в ходе предшествовав-
шей воспалительной реакции и связан-
ные с ними изменения спектра выделяе-
мых цитокинов также могут приводить к 
избыточной фиброплазии. На стадии 
трансформации грануляционной ткани в 
зрелую соединительную ткань фибробла-
сты подвергаются апоптозу. Нарушение 
нормальной экспрессии продуктов генов 
— регуляторов апоптоза (bcl-2, р53, bcl-x) 
может способствовать нарушению ране-
вого заживления и развитию келоида. 
Другим вариантом нарушения нормаль-
ного заживления является появление 
длительно не заживающих ран [59,65]. 

В основе механизмов развития дли-
тельно не заживающих ран лежат нару-
шение межклеточных и клеточно-
матриксных взаимодействий, а также из-
менения в системах, регулирующих мета-
болизм внеклеточного матрикса. 

В зоне нарушения заживления ран 
изменяется состав клеток инфильтрата. 
Одним из хемокинов, регулирующих ми-
грацию мононуклеарных фагоцитов в 
очаг воспаления, является MIP-1. Две из-
вестные высокогомологичные изоформы: 
MIP-1α и MIP-1β — оказывают неодинако-
вый эффект, а в некоторых случаях могут 
работать как антагонисты, при этом MIP-
lα проявляет себя как более активный 

провоспалительный хемокин [11, 18, 33, 
41]. Нарушение экспрессии MIP-lα и -1β, а 
также МСР-1 может быть одной из при-
чин изменения хода воспалительной ре-
акции и приводить к возникновению дли-
тельно не заживающих ран [21, 23, 30]. 
Снижение или отсутствие экспрессии 
MIF-фактора, ингибирующего миграцию 
моноцитов, макрофагов и СХС-
хемокинов, регулирующих процессы ан-
гиогенеза и реэпителизации, также может 
приводить к нарушению заживления ран 
[15, 35, 37, 56]. Мононуклеарные фагоци-
ты наряду с резидентными клетками яв-
ляются основным источником как про-
воспалительных агентов, так и большого 
числа цитокинов и факторов роста, ак-
тивно участвующих в регуляции репара-
тивных процессов. Часто изменение 
уровня экспрессии этих факторов служит 
одной из причин нарушения заживления 
ран. Снижение уровня экспрессии ТФРр и 
его рецепторов способствует замедлению 
репаративных процессов. При этом сни-
жается не только синтез компонентов 
внеклеточного матрикса, регулируемый 
ТФРβ, но и нарушается синтез αSMA и со-
ответственно трансформация фибробла-
стов в миофибробласты, что в итоге при-
водит к отсутствию контракции раневого 
дефекта [37–39, 49]. 

Снижение экспрессии ТцФР, росто-
вого фактора, играющего ведущую роль в 
регуляции воспалительно-репаративной 
реакции, вызывает замедление раневого 
заживления. Параллельно происходит 
снижение экспрессии рецепторов к ТцФР 
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на клетках-мишенях, что было продемон-
стрировано как в экспериментальных, так 
и в клинико-морфологических исследо-
ваниях. 

ФРФ-2 необходим для нормального 
хода воспалительно-репаративной реак-
ции. У мышей с выключенным геном 
ФРФ-2 зафиксировано значительное за-
медление темпов заживления кожных 
ран, при этом не происходило компенса-
ции дефицита ФРФ-2 за счет других фак-
торов, относящихся к семейству ФРФ. 

Еще одной причиной, приводящей к 
нарушению действия цитокинов и факто-
ров роста, может быть не снижение или 
отсутствие их экспрессии, а повышенная 
утилизация при сохранении нормальных 
или даже повышенных уровней синтеза, 
что было продемонстрировано на приме-
ре усиления протеолиза VEGF в длитель-
но не заживающих ранах [47, 49, 52]. 

Регуляция ВКМ осуществляется 
большим количеством протеолитических 
ферментов, относящихся к разным семей-
ствам, в частности сериновых и металло-
протеиназ, а также специфических инги-
биторов их активности. 

При исследовании уровня экспрес-
сии uPA, PAI-1 и ММР-9 в нормально за-
живающих послеоперационных ранах и 
трофических язвах, развившихся на фоне 
варикозной болезни, было выявлено зна-
чительное (примерно в 5 раз) повышение 
уровня экспрессии активных форм uPA и 
PAI-1 в трофических язвах [47, 52]. Одно-
временно отмечено повышение экспрес-
сии ММР-9, количество которой вдвое 
превышало таковое в нормально зажи-
вающих ранах. 

MMPs, являясь эндопептидазами, 
проявляющими специфическую актив-
ность к большинству молекул внеклеточ-
ного матрикса, помимо непосредственно-
го участия в процессе ремоделирования 
ВКМ, обеспечивают миграцию клеток, в 
том числе реэпителизацию в ходе зажив-
ления кожных ран [28, 56]. Регуляция 
экспрессии MMPs достаточно сложна и 
осуществляется на нескольких уровнях: 
на этапе транскрипции, при помощи 
промотеров (АР-1/АР-2, РЕА-3) и ингиби-
торов; на посттранскрипционном этапе 
происходит активация MMPs, в которой 
принимают участие как плазмино-
ген/плазминовая система, так и собствен-
но матриксные металлопротеиназы (в том 
числе мембраноассоциированные формы 

— MT-MMPs). Кроме того, на функцио-
нальную активность MMPs оказывают 
влияние многие цитокины и факторы 
роста (ИЛ-1,-6,-18, ФНОα, ТФРβ, ЭФР и 
др.), адгезивные молекулы (интегрины и 
катгерины), некоторые компоненты ВКМ 
[21, 33]. 

Учитывая сложность организации 
данной системы и большое число факто-
ров, вовлеченных в ее регуляцию, вполне 
естествен тот факт, что при нарушении 
нормального течения репаративных про-
цессов обнаруживают значительные из-
менения в функционировании MMPs и 
TIMPs [28, 36]. 

В результате сравнения экспрессии 
ММР-1, -3, -10, -13 и TIMP-1 и -3 в трофи-
ческих язвах и нормально заживающих 
послеоперационных ранах значительных 
различий в уровне экспрессии MMPs в 
обоих случаях выявлено не было, однако 
при нарушении заживления основным 
источником металлопротеиназ в ране бы-
ли фибробласты и макрофаги, локализо-
ванные в периваскулярной зоне, в то вре-
мя как в обычных ранах синтез MMPs 
осуществлялся преимущественно в эпи-
дермисе. Кроме того, было зафиксирова-
но снижение экспрессии TIMP-1 во всех 
слоях раны и в зоне дерматоэпидермаль-
ного контакта на краю раны [48, 49]. 

Повышенная активность желатиназ 
(ММР-2 и ММР-9) приводит к угнетению 
роста кератиноцитов, нарушению форми-
рования базальной мембраны, что также 
затрудняет реэпителизацию раневой по-
верхности. 

Характерной чертой, отличающей 
длительно не заживающие раны от обыч-
ных ран, являются специфические изме-
нения в составе ВКМ как в зоне раневого 
дефекта, так и в прилегающих областях. 
Нарушения межклеточных и клеточно-
матриксных взаимодействий, дисрегуля-
ция систем, ответственных за ремодели-
рование матрикса, способствуют увеличе-
нию количества фибронектина, накопле-
нию тенасцина, снижению содержания 
уровня в ВКМ интерстициальных колла-
генов, влияют на соотношение протеог-
ликанов. Похожие изменения ВКМ на-
блюдаются и при нормально протекаю-
щей репарации, однако при обычном ра-
невом заживлении они имеют транзитор-
ный характер. 

При развитии длительно не зажи-
вающей раны происходит повышенное 
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накопление тенасцина во всех слоях ра-
ны, при этом, проявляя антиадгезивные 
свойства, тенасцин препятствует ремоде-
лированию ВКМ, формированию базаль-
ной мембраны, клеточной миграции и 
адгезии к субстрату. Одной из причин на-
копления тенасцина в ране является не-
достаточная активность сериновых про-
теиназ, в норме обеспечивающих его де-
градацию [43, 45, 49]. Кроме того, синтез 
тенасцина регулируется действием ТФРр, 
ФРФ-2 и ИЛ-1, уровень экспрессии кото-
рых также меняется при нарушении ре-
парации [62, 65]. 

Похожие изменения вызывает на-
рушение синтеза и функции тромбоспон-
дина, который, являясь эндогенным регу-
лятором ангиогенеза и обеспечивая кле-
точную миграцию, необходим для нор-
мального процесса репарации. Снижение 
или повышение уровня экспрессии тром-
боспондина приводит к нарушению орга-
низации и ремоделирования ВКМ и за-
медлению реэпителизации [59, 61, 64]. 

При нарушении репарации харак-
терные изменения происходят со стороны 
внутриклеточных микрофиламентов и 
поверхностных адгезивных молекул. На-
рушение реэпителизации сопровождается 
изменением спектра цитокератинов, экс-
прессируемых эпителиальными клетками 
(появляющиеся СК16 и СК18 не характер-
ны для нормального эпидермиса). 
Уменьшение содержания αSMA в мио-
фибробластах вызывает снижение кон-
тракции раны. Изменение спектра адге-
зивных молекул, экспрессируемых на 
клеточной поверхности и обеспечиваю-
щих контакты с микроокружением, также 
может влиять на ход воспалительно-
репаративной реакции за счет снижения 
миграции клеток воспалительного ин-
фильтрата в зону повреждения, наруше-
ния процессов ангиогенеза в ходе форми-
рования грануляционной ткани, ослабле-
ния межклеточных и клеточно-
матриксных контактов в более поздние 
периоды заживления раны. 
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