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Â îáçîðå ëèòåðàòóðû èçëîæåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ îñíîâ-
íûõ ôàç íîðìàëüíîãî è îñëîæíåííîãî ðàíåâîãî ïðîöåññà. Ïîêàçàíî çíà÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîé ñïîñîáíî-
ñòè  ôèáðîáëàñòîâ è êåðàòèíîöèòîâ, ñâîéñòâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ìèêðîáíîé êîíòàìèíàöèè, öèòî-
êèíîâîé è ïðîòåàçíîé àêòèâíîñòè â ïàòîãåíåçå äëèòåëüíî íåçàæèâàþùèõ ðàí. Ïðåäñòàâëåíû ñâåäåíèÿ î
çíà÷åíèè ýêñïðåññèè áåëêîâ êîííåêñèíîâ â îáåñïå÷åíèè ïðîöåññîâ ïðÿìîãî ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ïðè ðàíåâîì çàæèâëåíèè.
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This review shows modern views on the molecular mechanisms of the main phases of normal and complicated
wound healing process. Significance of functional capabilities of fibroblasts and keratinocytes has been shown
as well as the properties of the extra cellular matrix, microbial contamination, cytokine and protease activation
in the pathogenesis of chronic wound healing.  Data concerning the role of the protein expression connexin in
providing the processes of direct intercellular interaction at wound healing are presented.
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Несмотря на достижения молекулярной био-
логии, современный уровень развития тканевой
инженерии и возможности лабораторного син-
теза факторов роста клеток, проблема восста-
новления утраченного кожного покрова при за-
болеваниях и повреждениях различной этиоло-
гии остается актуальной во всем мире [1, 2, 3].
Высокая распространенность длительно неза-
живающих ран приходится на экономически раз-
витые страны. В США хроническими язвами
различной этиологии страдают до 6,5 миллионов
пациентов [2, 3, 4]. Частота заболевания в Рос-
сии и Западной Европе составляет от 1 до 4%
населения и остается неизменной многие годы
[2, 3, 5]. Среди российских граждан насчитыва-
ется более 2,5 миллионов пациентов с трофи-
ческими язвами нижних конечностей [6, 7, 8].

Термин «трофическая язва» широко распро-
странен в медицине, носит собирательный ха-
рактер и не имеет регистра в международной
классификации болезней [6, 7]. Трофическая
язва или длительно незаживающая рана, как
правило, возникает у пациентов с нарушениями
трофики и иннервации кожи, обусловленными
различными патологическими процессами: хро-
ническими нарушениями артериального и веноз-
ного кровообращения, микроангиопатией при

сахарном диабете [2, 3, 6]. Длительно незажи-
вающие раны возникают также в случаях глу-
боких термических и химических повреждений
кожи и подлежащих тканей [4, 5]. Острая рана
может принять характер хронической в резуль-
тате персистирования инфекции или неадекват-
ной хирургической обработки [6, 7, 8].

В норме процесс регенерации острой раны
представляет собой последовательный каскад
взаимно перекрываемых стадий, который коор-
динируется комплексом активных клеточных
процессов, включая фагоцитоз, хемотаксис, ми-
тогенез, синтез коллагена и других компонентов
матрикса [9, 10]. Эти процессы, возникающие в
ответ на повреждение, инициируют четыре ча-
стично совпадающие, но четко детерминируе-
мые фазы - гемостаза, воспаления, пролифера-
ции и ремоделирования [11, 12].

Фаза гемостаза

Тканевое повреждение сопровождается
травмой микрососудов и активацией коагуляци-
онного каскада, направленного на остановку
кровотечения и формирование тромбоцитарно-
го сгустка [9, 10]. Последний содержит фибрин,
фибронектин, витронектин, фактор Фон Виллеб-
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ранда, тромбоспондин, формирующие матрикс
для клеточной миграции [9]. Сразу же после
повреждения с кровью раневой поверхности на-
чинает контактировать коллаген, что способ-
ствует агрегации тромбоцитов и активации ряда
химических факторов [9, 10].

Альфа-гранулы тромбоцитов содержат фак-
торы роста, такие как тромбоцитарный-фактор
роста (ФРТ), инсулиноподобный фактор роста-
1 (ИФР-1), эпидермальный фактор роста (ЭФР),
трансформирующий фактор роста-бета (ТФР-
) [9, 10, 11]. Эти протеины, благодаря притяги-
ванию и активации фибробластов, эндотелиаль-
ных клеток и макрофагов, инициируют  процесс
раневого заживления. Содержащиеся в тромбо-
цитах микроактивные амины, такие как серо-
тин, вызывают экссудацию жидкости в окружа-
ющие рану ткани и местный отек [9, 11, 13].

Ранняя стадия воспаления

Ранняя стадия воспаления начинается с ак-
тивации комплемента и инфильтрации раны гра-
нулоцитами или полиморфно-ядерными лейкоци-
тами. Последние стимулируют эндотелиальные
клетки для воссоздания сосудов, фагоцитируют
бактерии и другие инородные  частицы, инакти-
вируя их высвобождаемыми ферментами и ак-
тивными формами кислорода [9, 14].

Поздняя стадия воспаления

С проникновением в раневой дефект моно-
циты крови подвергаются фенотипическими из-
менениям и становятся тканевыми макрофага-
ми [9, 12, 13]. Моноциты привлекаются в рану
различными хемоаттрактантами, включая бел-
ки системы комплемента, компоненты тромба,
фрагменты иммуноглобулина G (Ig G), разрушен-
ные продукты эластина и коллагена, цитокины,
такие как лейкотриен B4, тромбоцитарные фак-
торы IV, ФРТ, ТФР- [9, 14]. Макрофагам отво-
дится ключевая роль в регуляции клеточной ре-
генерации на поздней стадии воспалительного
процесса (48-72 часа) [9, 11, 14]. Они высвобож-
дают цитокины и факторы роста в ране: транс-
формирующий фактор роста-альфа (ТФР-),
эпидермальный фактор роста (ЭФР), основной
фактор роста фибробластов (оФРФ); активиру-
ют новые фибробласты, кератиноциты и эндо-
телиальные клетки для восстановления повреж-
денных сосудов [13, 15]. Истощение циркулиру-
ющих моноцитов и тканевых макрофагов сопро-

вождается тяжелыми последствиями для ране-
вой регенерации: замедлением очищения раны,
снижением скорости пролиферации фиброблас-
тов, недостаточным ангиогенезом и истощени-
ем внеклеточного матрикса [10, 11, 16].

Пролиферативная фаза

Пролиферативная фаза в неосложненных
случаях начинается примерно с третьего дня и
длится в течение двух недель после поврежде-
ния. Она характеризуется перестройкой фибрин/
фибронектинового матрикса с формированием
новой грануляционной ткани [12, 17]. Грануляци-
онная ткань формируется в основном пролифе-
рирующими фибробластами, капиллярами и тка-
невыми макрофагами в матриксе [10, 11, 13, 15].
Фибробласты и миофибробласты мигрируют в
рану на второй - четвертый день после повреж-
дения, активно пролиферируют и синтезируют
такие протеины матрикса как фибронектин, ги-
алуроновая кислота, тенасцин, протеогликаны и
коллаген I и III типа. [12, 14]. В последующем
коллаген становится субстратом для формиро-
вания внеклеточного матрикса в ране [10, 18].

На миграцию фибробластов влияют многие
факторы, включая ФРТ и ТФP- [19]. Пролифе-
рация фибробластов и начало синтеза нового
матрикса необходимы для восстановительных
процессов и поддержания дальнейшего роста
клеток [10, 13]. Взаимодействие между фиброб-
ластами и внеклеточным матриксом способ-
ствуют его синтезу и ремоделированию [10].
ФРТ и ТФP-, секретируемые тромбоцитами в
фазу гемостаза, привлекают макрофагов и гра-
нулоцитов, запуская процесс ангиогенеза. [9, 14].
Макрофаги также участвуют в ангиогенезе, ос-
вобождая многочисленные ангиогенные моле-
кулы, включая туморнекротизирующий фактор-
 (ТНФ-), оФРФ [9, 15, 16]. Ангиогенные ка-
пиллярные ростки вторгаются в фибрин/ фиб-
ронектиновый матрикс и преобразуются в
микрососудистую сеть, которая в течение не-
скольких дней заполняет грануляционную ткань.
Накопление коллагена способствует образова-
нию рубцовой ткани, в результате чего количе-
ство сосудов уменьшается [9, 15]. Таким обра-
зом, образование грануляционной ткани свиде-
тельствует о преобладании в ране фиброблас-
тов, независимо от времени с момента повреж-
дения [13, 14].

В течение нескольких часов после образо-
вания раны начинается краевая миграция от-
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дельного слоя эпидермальных клеток, направ-
ленная на формирование новой тонкой эпители-
альной поверхности взамен утраченной [9, 10,
12]. Данный процесс носит название эпиболии
[17]. В течение приблизительно 12 часов после
образования раны отмечается повышение ми-
тотической активности в базальных клетках
краев раны и вокруг придатков кожи [16, 17].
Прочная связь между этими клетками и подле-
жащей дермой ослабевает, что позволяет им
хаотично двигаться через временный матрикс
[12, 13]. Стимуляцию эпителиального митогенеза
и хемотаксиса обеспечивают ЭФР, оФРФ и КФР,
в результате чего активизируются процессы
эпителизации [9, 10, 13].

Фаза ремоделирования

Синтез матрикса и фаза ремоделирования
начинаются непосредственно с развитием гра-
нуляционной ткани и являются наиболее продол-
жительными процессами [9, 13]. Это связно с
тем, что матрикс созревает, содержание фиб-
ронектина и гиалуронана уменьшается, а колла-
геновые волокна увеличиваются в размерах,
способствуя увеличению силы раневого напря-
жения. Как правило, коллагеновые нити не дос-
тигают первоначальной прочности нормальной
неповрежденной кожи (максимально - лишь 80%
исходного уровня) [10, 11]. Внеклеточный мат-
рикс постоянно ремоделируется [10]. Наряду с
этим происходит постоянный синтез и разруше-
ние коллагена посредством матриксных метал-
лопротеиназ (ММП), которые синтезируются
многими клетками раны, включая фиброблас-
ты, гранулоциты и макрофаги [18]. Так как ре-
моделирование в ране продолжается, активность
матриксных металлопротеиназ снижается, а
тканевые ингибиторы металлопротеиназ увели-
чивают свою активность. Важную роль в этом
посредничестве играет ТФP- [13, 18]. Раневое
ремоделирование происходит, когда подлежащая
соединительная ткань уменьшается в размерах,
сближая края раны [10, 11]. Соединение осуще-
ствляется посредством взаимодействия фиб-
робластов и экстрацеллюлярного матрикса, ре-
гулируемого ТФP-, ФРТ, и ФРФ [10, 17]. Со
временем численность макрофагов и фиброб-
ластов снижается за счет апоптоза [17]. Даль-
нейший ремоделирующий процесс останавлива-
ет рост капилляров, что приводит к уменьше-
нию потока крови в этой области и снижению
метаболической активности [14, 18]. Бесклеточ-

ный, бессосудистый рубец является финальным
результатом регенерации острого раневого про-
цесса [13, 15, 19].

С позиций современных биохимических и
молекулярных исследований помимо острых в
настоящее время выделяют раны хронические
и раны пожилых людей [7, 9, 17]. Острые раны
характеризуются динамическим процессом, ко-
торый включает координацию взаимодействия
локальных и мигрирующих в межклеточном
матриксе популяций клеток, приводящий к вос-
становлению анатомической целостности ткани
за непродолжительный период времени [9, 18].

Хронические раны описываются в литера-
туре как нормальный процесс заживления с де-
фектом в цепи одной из фаз раневого процесса
[17]. Наиболее часто в хронических ранах про-
цесс тормозится на этапе фазы воспаления и/
или регенерации [10, 12, 15]. Факторами, под-
держивающими течение длительно незаживаю-
щих ран, могут являться накопление некротизи-
рованных тканей, дисбаланс продукции факто-
ров роста, цитокинов, протеаз, клеточных и эк-
страцеллюлярных компонентов, окислительное
повреждение свободными радикалами и специ-
фическое патогенетическое влияние, например,
нейропатии при диабете или ишемии при окк-
люзионных заболеваниях сосудов [17, 18].

Изменения  протеазой активности

Матриксные протеазы представляют собой
семейство ферментов, участвующих в протео-
литической деградации внеклеточного матрик-
са, стимуляции ангиогенеза, инвазии и метаста-
зировании [17, 18].

В раневом экссудате хронических ран, в
частности, при пролежнях и язвах венозной эти-
ологии, отмечается значительное повышение
активности таких протеаз как серинпротеаз и
матриксных металлопротеаз (коллагиназы, ге-
латиназы А и В) [20, 21]. При формировании
грануляций в хронических ранах отмечено сни-
жение уровней матриксных металлопротеаз
(ММП) под влиянием роста концентрации их
ингибиторов [11, 21, 22]. Концентрация других
протеаз, таких как нейтрофильная эластаза, в
хронических ранах также обычно повышена
[22]. Высокий уровень серинпротеазы способ-
ствует деградации фибронектина - основного
белка, участвующего в ремоделировании экст-
рацеллюлярного матрикса [20, 23, 24]. Иссле-
дования in vitro подтверждают участие протеаз
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в разрушении основных факторов роста: фиброб-
ластного, эпидермального, трансформирующе-
го [24, 25, 26].

Активность цитокинов и
воспалительный ответ

Цитокины представляют собой локальные
медиаторы - полипептиды, синтезируемые клет-
ками [14, 17]. Эти вещества регулируют актив-
ность таких клеточных процессов, как рост, диф-
ференцировка, миграция и синтез внеклеточно-
го матрикса [13]. Недостаток продукции цито-
кинов в процессе рубцевания приводит к хрони-
зации раневого процесса, чрезмерная продукция
- к образованию гипертрофического рубца [13,
21]. Раневая жидкость, полученная из венозных
трофических язв, богата провоспалительными
цитокинами: ТФР-, интерлейкин-1 и ТФР-1
[27]. Содержание этих цитокинов снижается, как
только хронические раны начинают заживать
(гранулировать), что свидетельствует о значи-
тельной взаимосвязи между незаживающими
ранами и повышенным уровнем провоспалитель-
ных цитокинов [10, 11]. Известно, что содержа-
щиеся в раневой жидкости длительно незажи-
вающей раны цитокины ингибируют рост и спо-
собствуют морфологическим изменениям нор-
мальных фибробластов кожи [10, 13, 28].

Нормальный воспалительный ответ при хро-
нических ранах значительно изменяется [10, 18].
Активность макрофагов, необходимая для ак-
тивации цитокинов и факторов роста, влияющая
на миграцию фибробластов, кератиноцитов, эн-
дотелиальных клеток, значительно снижается
при венозных трофических язвах и проводит к
ослаблению воспалительного ответа [19]. Лим-
фоцитарная инфильтрация  в хронических ранах
так же нарушается. Так M.A. Loots et al. [29]
показали, что при хронических ранах снижен
уровень CD4+\CD8+. А.В. Романовский с со-
авт. в 2009 г. привели результаты исследования
лейкоцитарной формулы крови, скорости оседа-
ния эритроцитов и показателей иммунограммы
(CD3, СD4, CD8-клетки, иммунорегуляторный
индекс CD4/CD8, CD19, IgG, IgA, IgM) для оп-
ределения особенностей иммунореактивности у
пациентов с трофическими язвами на фоне ва-
рикозной болезни нижних конечностей [30]. По-
казано, что осложненный характер заболевания
развивается на фоне вторичного иммунодефи-
цитного состояния комбинированного характе-
ра и требует соответствующей иммунокоррек-

ции [30].

Изменения клеточного состава и
активности

Клеточный состав длительно незаживаю-
щих ран имеет ряд особенностей. Фиброблас-
ты хронических ран в литературе описаны как
большие широкие полигональные клетки в от-
личие от компактных и веретенообразных фиб-
робластов острых ран [31]. Фибробласты, взя-
тые у пациентов с трофическими язвами на фоне
хронической венозной недостаточности (ХВН)
и пролежнями, отличаются низкой пролифератив-
ной способностью в сравнении с клетками, выде-
ленными из образцов  нормальной кожи [31, 32].

Одним из основных признаков длительно не
заживающей раны является снижение интенсив-
ности реэпителизации, которое связано со сни-
жением скорости миграции и пролиферации ке-
ратиноцитов [33]. Интенсивность миграции ке-
ратиноцитов регулируется многими факторами,
основными из которых являются состав матрик-
са и активность цитокинов, выделяемых фиброб-
ластами и макрофагами в раневую среду. При
острых ранах мигрирующие кератиноциты экс-
прессируют 51-интегрин [17]. В длительно
незаживающих ранах его уровень снижен, опре-
деляются немигрирующие фенотипы кератино-
цитов [33]. Индукция образования ТНФ- in vitro
способствует экспрессии кератиноцитами хрони-
ческих ран 51-интегрина, стимулируя обра-
зование миграционного фенотипа клеток [17, 33].

В длительно незаживающих ранах показа-
но общее снижение митотической активности по
сравнению с острыми ранами [17]. Фиброблас-
ты хронических ран могут быть устойчивы к
воздействию факторов роста, таких как ФРТ и
ТФР [34, 35]. В эксперименте показано, что фиб-
робласты, выделенные при трофической язве на
фоне ХВН, отмечались низкой подвижностью и
миграционной активностью  по сравнению с
фибробластами здоровой ткани [20].

Изменения состава внеклеточного
матрикса

Состав и перестройка внеклеточного мат-
рикса при длительно незаживающих ранах мо-
жет нарушаться, приводя к отсроченной реэпи-
телизации [25]. S.E. Herric et al. [36] отметили
снижение концентрации фибронектина во внекле-
точном матриксе биоптата трофической язвы
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венозной этиологии по сравнению со здоровой
кожей, а также рост содержания фибронектина
при прогрессивном заживлении язвы. В работе
H. Cook et al. [22] доказано снижение способно-
сти фибробластов хронических ран к синтезу
коллагена I типа in vivo.

Определение свободных радикалов

Свободные радикалы - нестабильные час-
тицы с нечетным числом электронов на внеш-
ней орбите, содержащие активированный кис-
лород и вступающие в реакцию с липидами мем-
браны клетки (перекисное окисление липидов),
в результате которой происходит ее разрушение,
нарушается проницаемость, освобождается из-
быточная энергия, что в свою очередь приво-
дит  к гибели клетки [37]. Активные формы кис-
лорода как медиаторы в разрушении микроор-
ганизмов, некротизированных тканей и других
антигенов продуцируются лейкоцитами, частич-
но нейтрофилами и макрофагами. N.J. Trengove
et al. [27] определили, что полиморфноядерные
лейкоциты, выделенные у пациентов с трофичес-
кими язвами венозной этиологии, продуцируют
более реактогенные активные формы кислоро-
да, чем у здоровых доноров.

 Известно участие оксида азота в реакции
с гидроксильными свободными радикалами с
образованием пероксиднитрата - реактогенно-
го свободного радикала, способного к тканевой
деструкции и индукции апоптоза [38]. M.H.
Howlader и P.D. Smith [39] отметили повышен-
ный уровень оксида азота в плазме пациентов с
тяжелым повреждением кожи. E.B. Jude et al.
[40] обнаружили высокий уровень продукции
оксида азота у пациентов с сахарным диабетом.
Н.Б. Захарова с соавт. [41] выяснили, что из-за
выраженной тканевой гипоксии активность пе-
рекисного окисления липидов после формирова-
ния варикозных язв значительно возрастает. У
всех пациентов с хронической венозной недоста-
точностью синдром «липидной пероксидации»
сопровождался снижением активности антиок-
сидантной системы защиты. У пожилых паци-
ентов с трофической венозной язвой воспали-
тельный процесс в зоне язвы поддерживался за
счет усиления клеточно-опосредованного им-
мунного ответа и дисбаланса оппозиционных
пулов [41].

Накопление некротических тканей и
струп

Некротические ткани и струп постоянно
накапливаются при длительно незаживающих
ранах [15]. Некротические ткани являются ре-
зультатом недостаточного локального кровооб-
ращения и состоят из детрита (фрагментов
умерших клеток). Струп представляет собой
желтую фиброзную ткань, состоящую из фиб-
рина, гноя и белковоподобного материала. На-
личие некротических тканей или струпа в дли-
тельно не заживающих ранах приводит к бакте-
риальной колонизации [1, 15]. Наличие на ране-
вой поверхности погибших тканей пролонгиру-
ет воспалительный ответ, механически препят-
ствует процессу раневого стягивания и реэпи-
телизации и способствует хронизации заживле-
ния [12].

Наличие микроорганизмов

Присутствие микроорганизмов на поверх-
ности раны и в мягких тканях можно охаракте-
ризовать как контаминацию, колонизацию, ло-
кальную и инвазивную раневую инфекцию [1].
Контаминацией обозначают наличие нереплици-
руемых бактерий; под колонизацией понимают
присутствие активно делящихся микроорганиз-
мов на поверхности раны [42]. Термином локаль-
ной инфекции или критической колонизации обо-
значают раны с растущей бактериальной на-
грузкой [17, 42]. К инвазивной раневой инфек-
ции относят нахождение реплицируемых микро-
организмов на поверхности раны и в окружаю-
щих мягких тканях с характерным иммунным
ответом и замедлением заживления [43].

Количество (более 105 колониеобразующих
единиц на грамм ткани) и вирулентность нахо-
дящихся в ране бактерий, возможность присут-
ствия мультирезистентных микробных ассоци-
аций с одной стороны, и наличие системной со-
путствующей патологии (иммунодефицит, сахар-
ный диабет), прием различных лекарственных
средств - с другой, способствуют замедлению
регенерации [1, 12, 17]. Имеющиеся в ране бак-
терии, как правило, синтезируют  эндотоксины,
а макроорганизм - провоспалительные медиа-
торы: интерлейкин -1, ТНФ-, простогландины
E2 и тромбоксан [13, 44]. В результате длитель-
ность воспаления пролонгируется, а регенера-
ция дефекта замедляется [35]. Этому также
может способствовать формирование микроб-



106

Ю.С. Винник с соавт. Особенности патогенеза длительно незаживающих ран

ных биопленок, устойчивых к иммунному отве-
ту хозяина и антимикробной терапии [42].

Старение: эффекты раневого заживления

Нарушение раневой регенерации в преклон-
ном возрасте связано с различными изменени-
ями в клеточных и молекулярных характерис-
тиках кожи [34]. Так, с возрастом происходит
снижение активности кератиноцитов в эпидер-
мисе, уменьшается численность клеточной по-
пуляции в дерме [34, 35]. В исследованиях B.A.
Gilchrest in vitro [37] была доказана низкая про-
лиферативная активность культуры кератиноци-
тов взрослых доноров по сравнению с культу-
рой, выделенной у новорожденных. С возрастом
сглаживаются дермально-эпителиальные соеди-
нения, снижается пролиферативная способность
эпидермальных клеток, что приводит к атрофи-
ческим проявлениям [35, 37, 43]. Морфометри-
ческие исследования свидетельствуют об
уменьшении толщины дермы в возрасте стар-
ше семидесяти лет [35]. Стареющие фиброб-
ласты  отличаются низкой способностью к про-
лиферации и ответу на стимулирующие факто-
ры роста, малой подвижностью [35, 45, 46]. Из-
менение клеточной активности в эпидермисе и
дерме способствует нарушению состава внекле-
точного матрикса, в результате кожа пожилых
людей становится тонкой, менее плотной и вос-
приимчивой к незначительным повреждениям
[17, 35]. Во внеклеточном матриксе происходит
накопление фибронектина и изменение его при-
родной формы, что неблагоприятно отражается
на качестве клеточной адгезии [43, 45].

Уменьшение способности фибробластов
пожилых лиц к продукции внеклеточных проте-
инов приводит к существенному снижению плот-
ности пучка коллагеновой нити [17, 43]. Во вне-
клеточном матриксе появляются более ровные
коллагеновые пучки, нарушается синтез колла-
гена первого типа, растет продукция коллагена
третьего типа, снижается концентрация гиалу-
ронана и экспрессия эластина [22, 34, 45]. Все
эти факторы приводят к нарушению пролифера-
ции и ухудшению восстановления экстрацеллю-
лярных нитей [17, 22].

Дополнительное неблагоприятное влияние
на процесс регенерации ран в пожилом возрас-
те могут оказывать прием препаратов, особен-
но гормонов и нестероидных противовоспали-
тельных средств, а также снижение двигатель-
ной активности [17, 45].

Клеточные взаимодействия. Щелевые
межклеточные контакты

Как следует из вышеизложенного, зажив-
ление раны требует точной координации связи
между различными типами клеток. Несмотря
на то, что роль внеклеточного взаимодействия
через факторы роста в восстановительном про-
цессе раны изучена достаточно подробно, зна-
чение прямого межклеточного контакта оста-
ется мало исследованным [47, 48, 49].

Щелевые контакты представляют собой
внутриклеточные каналы, которые образуются
прямым соединением двух соседних коннексо-
нов [50, 51, 52] (рис.). Эти структуры формиру-
ются на соседних мембранах двух рядом рас-
положенных клеток, находящихся на расстоянии
2-4 нм [53, 54, 55]. В образовании коннексонов
принимают участие шесть олигомеразных  мем-
бранных протеинов, называемых коннексинами
[55, 56]. В настоящее время  идентифицирова-
ны 20 генов, участвующих в экспрессии белков-
коннексинов у мыши, и 21 - в геноме человека
[52, 55, 56]. Известно, что мутации в генах, ко-
дирующих синтез коннексинов, являются при-
чиной многих генетических расстройств и за-
болеваний [54, 55].

В описании белков коннексинов используют
две номенклатурные системы: по молекулярно-
му весу и по гомологичности [47]. Так, коннек-
син молекулярной массой 43 kDa может быть
представлен в литературе как Cx43 или б1-кон-
нексин, коннексин с массой 32 kDa - как Cx32
или 1 коннексин и т.д. [47, 52]. Многие клетки и

Рис. Схематичное представление коннексинов и
щелевых контактов (G. Mesёe et al. [49]):
а - расположение коннексина по отношению к
клеточной мембране (A - внеклеточная часть,
B - мембранная часть , C - внутриклеточная часть);
b - коннексин; с - коннексон; d - щелевой контакт
(1 - гетеромерный гомотипичный, 2 - гетеромер-
ный гетеротипный, 3 - гомомерный гетеротипный,
4 - гомомерный гомотипичный).
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ткани обладают способностью экспрессировать
более чем один изотип коннексина [48, 52, 53].

Все коннексины отличаются общей после-
довательностью структурных частей, которая
включает четыре гидрофобных трансмембран-
ных области M1-M4, две составляющие стенку
канала внеклеточных области (E1, E2) и три эн-
доплазматических области, которые включают
амино-конец (NT), эндоплазматическую петлю
(CL) и карбокси-конец (КТ) [49, 52] (рис.).

Топологические исследования позволяют
предположить, что мембранный  и внеклеточ-
ный участки коннексинов жестко детерминиро-
ваны, тогда как CL и КТ являются уникальны-
ми для каждой из разновидностей коннексинов
[52, 55]. Как правило, в клетках имеются раз-
личные коннексины, способные к формированию
более чем одного коннексона [47, 48].

Коннексоны связываются двумя внеклеточ-
ными петлями, играющими роль в межклеточ-
ном узнавании и процессе соединения клеток и
образуют щелевой контакт [47, 48, 52]. Биосин-
тез щелевого контакта имеет строгую регуля-
цию и короткий  период жизни [52, 55]. Щеле-
вые контакты позволяют цитоплазме двух со-
седних клеток напрямую сообщаться, обмени-
ваться ионами, вторичными рецепторами, ма-
лыми молекулами  метаболитов [47, 48, 52].
Коннексин - связывающее взаимодействие вли-
яет на регуляцию клеточного роста, дифферен-
цировку и деление клеток, имеет важную роль в
тканевом гемостазе [49, 51, 54].

Коннексины раневой поверхности кожи

Щелевые контакты эпидермиса играют ре-
шающую роль в росте и дифференцировке ке-
ратиноцитов, процессах регенерации ран [53, 55].
Наиболее распространенным коннексином кожи
является Cx43 [48, 49]. Этот белок локализует-
ся в кожной сосудистой сети, фибробластах,
придатках кожи, базальных и более глубоких
слоях клеточного эпидермиса. В верхних, более
дифференцированных слоях эпидермиса, обна-
ружен только Cx26 [48, 49, 52]. В ответ на дина-
мические процессы экспрессия разных коннек-
синов изменяется. В первые 24-48 часов уро-
вень Cx43 в кератиноцитах по краю раны сни-
жается, а экспрессия Cx26 увеличивается, т.к.
клетки преобразовываются в миграционный
фенотип, используя ламеллоподии для переме-
щения и закрытия раневой поверхности [48, 53, 54].

R. Mori et al. [56] исследовали влияние не-

значительной концентрации Cx43 в модели ра-
невой поверхности кожи. Авторы сравнивали
физиологические и биологические клеточные
аспекты процесса репарации с использованием
антисенсорного олигодезоксинуклеотида [56]. В
результате исследований было показано блоки-
рование экспрессии Cx43 у фибробластов в мо-
дели раневого заживления in vitro, что сопровож-
далось ускорением регенерации с увеличением
синтеза мРНК для ТФР- 1 и коллагена -1,
ростом общего содержания коллагена в ране-
вой поверхности [56]. In vivo использование ан-
тисенсорного олигодезоксинуклеотида приводи-
ло к ускорению ангиогенеза и формированию гра-
нуляционной ткани, более интенсивной диффе-
ренцировке миофибробластов [56]. Таким обра-
зом, уменьшение синтеза коннексина Cx43 ло-
кальным применением антисенсорного олигоде-
зоксинуклеотида способствует ускорению про-
цессов миграции клеток и пролиферации, сниже-
нию интенсивности воспаления и, в целом, по-
зволяет достичь более быстрых темпов репа-
рации раны [56]. Другие исследования подтвер-
ждают основное значение низкой экспрессии
Cx43 в процессах прямого межклеточного вза-
имодействия при раневом заживлении и при ре-
эпителизации  раны, в частности [50].

P. Coutinho et al. [54] исследовали динамику
экспрессии белков щелевого контакта (Сх26,
Сх30, Сх31.1 и Сх43) в мышином эпидермисе и
дерме во время заживления раны. Они показа-
ли, что продукция коннексинов во временном
интервале между шестью часами и 12 сутками
с момента нанесения раны характеризуется
большой вариабельностью. Экспрессия Сх26 и
Сх30 по краю раны в первые шесть часов после
ранения достоверно растет, после чего профиль
продукции каждого коннексина значительно ва-
рьирует [54].

В исследованиях C.M. Wang et al. [51] со-
общается о постоянстве экспрессии Cx43 в хро-
нических диабетических и длительно незажи-
вающих язвах у человека. Согласно их резуль-
татам, в дерме и эпидермисе, а также грануля-
ционной ткани острых ран экспрессия Cx43 ди-
намически регулируется. Отсутствие регуляции
способствует замедлению процесса регенера-
ции при сахарном диабете [51].

J.M. Brander et al. [48] изучали скорость
экспрессии коннексинов Сх26, Сх30 и Сх43 при
ранах острых, хронических и заживающих ус-
коренно - после трансплантации культуры кера-
тиноцитов. Ими показано снижение уровня экс-
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прессии Сх43 по краю раны в начале процесса
регенерации и после трансплантации культуры
кератиноцитов. В длительно незаживающих ра-
нах Сх43 присутствовал во всех участках раны.
Сх26/ Сх30 были обнаружены по всей раневой
поверхности в большинстве незаживающих ран
[48]. Это исследование подчеркивает важную
роль регуляции экспрессии Сх43 в обеспечении
нормального процесса раневого заживления на
начальном этапе [48, 54, 56].

Таким образом, в последние десятилетия
достигнут значительный прогресс в понимании
молекулярных механизмов основных фаз нор-
мального и осложненного раневого процесса.
Новым шагом на пути к эффективному реше-
нию социально-значимой проблемы закрытия
обширных раневых дефектов может явиться
дальнейшее изучение процессов прямого меж-
клеточного взаимодействия и выбор белков кон-
нексинов как индикаторов состояния процесса
заживления и мишени для патогенетического
воздействия.
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