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РЕЗЮМЕ

Заживление ран является пространственно-временным и  строго регу-
лируемым процессом, который подразделяется на  четыре непрерывных 
и перекрывающихся этапа: гемостаз, воспаление, репарация (пролиферация) 
и ремоделирование. Все этапы контролируются различными системами 
организма и зависят от регуляторной роли иммунных и стволовых клеток. 
Несмотря на значительный прогресс в понимании клеточных и молекуляр-
ных механизмов развития воспаления, остаётся не  до  конца ясной роль 
иммунной микросреды в процессе регенерации. С одной стороны, доказано 
решающее значение клеточных и  молекулярных компонентов иммунной 
системы в  репаративной реакции тканей, включая степень рубцевания, 
восстановление структуры и функции органов, а с другой – представлены 
малочисленные данные о потере способности тканей к регенерации, свя-
занные с эволюцией иммунной компетентности. В обзоре представлены 
ключевые клеточно-молекулярные механизмы иммунного ответа и участия 
стволовых клеток в процессе репарации мягких тканей при их взаимодей-
ствии с  внеклеточным матриксом. Проведён анализ последних научных 
данных об участии компонентов иммунной микросреды и стволовых клеток 
в репарации мягких тканей по публикациям, представленным в системах 
Google Scholar, Medline, PubMed, Scopus, Web of Science. Показано, что харак-
тер такого ответа и его продолжительность оказывают значительное 
влияние на исход репарации – от неполного восстановления (рубцевание 
или  фиброз) до  полноценной регенерации. Указывается, что  в  процессах 
репарации и ремоделирования мягких тканей принимают участие различ-
ные типы иммунных и стволовых клеток, и их взаимодействие должно быть 
точно контролируемым. Данные обзора могут стать основой для разра-
ботки новых терапевтических подходов для восстановления мягких тканей 
посредством иммунной регуляции или использованием стволовых клеток 
и внеклеточных везикул.

Ключевые слова: иммунная микросреда, стволовые клетки, мягкие ткани, 
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ABSTRACT

Wound healing is  a  spatiotemporal and  highly regulated process that is  divided 
into  four continuous and  overlapping stages: hemostasis, inflammation, repair 
(proliferation) and remodeling. All stages are controlled by various body systems 
and depend on the regulatory role of  immune and stem cells. Despite significant 
progress in  understanding the  cellular and  molecular mechanisms of  inflamma-
tion, the role of the immune microenvironment in the regeneration process remains 
unclear. On the one hand, the critical importance of the cellular and molecular com-
ponents of the immune system in the reparative response of tissues, including the de-
gree of scarring, restoration of structure and function of organs, has been proven, 
and on the other hand, little data is presented on the loss of tissue regeneration ability 
associated with  the  immune competence evolution. The  review presents the  key 
cellular and molecular mechanisms of the immune response and of the stem cells 
participation soft tissue repair process during their interaction with the extracellular 
matrix. An analysis of the latest scientific data on the participation of components 
of  the  immune microenvironment and  of  stem cells in  soft tissue repair process 
was carried out based on the publications presented in Google Scholar, Medline, 
PubMed, Scopus and Web of Science. It has been shown that the nature of this re-
sponse and its duration have a significant impact on the outcome of repair – from 
incomplete recovery (scarring or fibrosis) to full regeneration. It is indicated that vari-
ous types of immune and stem cells take part in the soft tissue repair and remodeling 
processes, and their interaction must be precisely controlled. The review data may 
provide the basis for the development of new therapeutic approaches for soft tissue 
repair through immune regulation or the use of stem cells and extracellular vesicles.
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Процесс регенерации мягких тканей после повреж-
дения сопровождается активацией различных клеток – 
тромбоцитов, нейтрофилов, макрофагов, эндотели-
альных клеток, кератиноцитов и  фибробластов, а  так-
же секрецией биологически активных веществ (факто-
ров роста, цитокинов, хемокинов и других), необходи-
мых для координации межклеточных взаимодействий. 
Этот процесс последовательно включает четыре скоор-
динированных этапа: гемостаз, воспаление, репарация 
(пролиферация) и ремоделирование, – которые контро-
лируются различными системами организма (рис. 1) [1]. 
Регулирующая роль иммунных клеток в  развитии на-
чальных этапов заживления тканей определяет эффек-
тивность последующей репарации и ремоделирования 
[1, 2]. Несмотря на  значительный прогресс в  понима-
нии клеточных и молекулярных механизмов репарации, 
остаётся под вопросом: «Почему отмечается тенденция 
к неполному заживлению (субституции) и рубцеванию 
повреждённых тканей и не происходит её полной реге-
нерации?». С одной стороны, доказана важная роль им-
мунной системы в репаративной реакции, в том числе 
в развитии и выраженности рубцевания, с другой – по-
лучены данные о потере способности тканей к регене-
рации, связанные с  эволюцией иммунной компетент-
ности. В клинической практике нарушение и хрониза-
ция регенерации при травматических дефектах мягких 
тканей (травмы, послеоперационные раны, инфициро-
ванные раны) представляют серьёзную проблему. По-
нимание механизмов регенерации, в частности регуля-
торной роли внеклеточного матрикса на тканевой го-
меостаз, необходимо для  разработки способов лече-
ния таких дефектов. Взаимосвязь между заживлением 
ткани и иммунным ответом зависит от органной лока-
лизации процесса, периода жизни организма (эмбрио-
нальный, неонатальный, постнатальный) и может ока-
зывать как  отрицательное, так  и  положительное вли-
яние [3]. В настоящем обзоре представлены основные 
клеточно-молекулярные механизмы иммунного отве-
та, участвующие в процессе заживления мягких тканей. 
Характер иммунного ответа и его продолжительность 
оказывают значительное влияние на исход репарации, 
определяют завершённость регенераторного процес-
са – неполное (рубцевание или фиброз) или полное (ре-
ституция) восстановление.

Действие экзогенных этиологических факторов ме-
ханической (травма, ранение), термической или химиче-
ской природы в мягких тканях инициирует первичную 
альтерацию и приводит к длительному периоду нарас-
тания проницаемости сосудов с некрозом эндотелиаль-
ных клеток на уровне артериол. В области повреждения 
активируется гемостаз с образованием сгустка и экссу-
дативная реакция с выходом плазмы крови и клеток вос-
палительного инфильтрата в паравазальное простран-
ство. Раннюю транзиторную реакцию повышения сосу-
дистой проницаемости обуславливает действие гиста-
мина, прогестерона, лейкотриена Е4, серотонина, бра-
дикинина (см.  рис.  1). Одним из  ведущих медиаторов 
отсроченной и стойкой реакции является медленно ре-
агирующая субстанция анафилаксии, которая включает 

различные лейкотриены, выделяется тучными клетками 
и вызывает протеолиз базальных мембран микрососу-
дов [4]. Расширение сосудов с повышением проницаемо-
сти эндотелия облегчает миграцию в очаг повреждения 
моноцитов и нейтрофилов, привлекаемых хемокинами, 
факторами роста и цитокинами, секретируемыми тром-
боцитами, агрегированными в очаге поражения во вре-
мя образования гемостатического сгустка [4].

Нейтрофилы
При повреждении тканей мгновенную защиту от по-

тенциальных патогенов обеспечивают клетки врождён-
ного иммунитета (см. рис. 1), и даже при отсутствии па-
тогенов иммунный ответ, изначально запускаемый мо-
лекулярными сигналами от повреждённых клеток, мо-
жет вызвать асептическое (стерильное) воспаление 
[5]. Рекрутирование нейтрофилов и хоуминг этих кле-
ток в очаг повреждения обеспечиваются провоспали-
тельными цитокинами, в частности фактором некроза 
опухоли альфа (TNF-α, tumor necrosis factor  α), факто-
ром роста тромбоцитов (PDGF, platelet-derived growth 
factor), трансформирующим фактором роста бета (TGF-β, 
transforming growth factor β), производными арахидо-
новой кислоты – лейкотриенами и простагландинами, 
а также компонентами комплемента С3а и С5а [2, 6–8]. 
Процесс эффективного заживления ран требует ак-
тивного участия нейтрофилов, экспрессирующих пат-
терн-распознающие рецепторы для микробных и пато-
ген-ассоциированных молекул (MAMP/PAMP microbe-/
pathogen-associated molecular pattern), а также паттер-
ны повреждённых клеток (DAMP, damage-associated 
molecular pattern) [2, 6]. Такие клетки фагоцитируются 
макрофагами посредством интегринов β2, что индуци-
рует в них высвобождение TGF-β1, который стимулиру-
ет дифференцировку миофибробластов, способствуя 
синтезу коллагена и уменьшению площади поврежде-
ния [9]. Присутствие нейтрофилов в  месте поврежде-
ния, как правило, ограничивается фазой активного вос-
паления; их более длительное присутствие при физиче-
ской травме и/или продолжающемся заражении оказы-
вает вредное воздействие и препятствует эффективно-
му заживлению ран [2, 10]. Экспрессия нейтрофилами 
паттерн-распознающих рецепторов DAMP и MAMP в со-
четании с высвобождением цитокинов ещё больше уси-
ливает воспалительную реакцию в месте повреждения. 
При этом в нейтрофилах активируется универсальный 
ядерный транскрипционный фактор «каппа-би» (NF-
κB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells), контролирующий экспрессию генов иммунно-
го ответа, апоптоза и клеточного цикла [11, 12]. Токси-
ческий арсенал нейтрофилов направленный, в первую 
очередь, против патогенов, при высвобождении в ре-
зультате некроза, а не апоптоза приводит к поврежде-
нию внеклеточного матрикса, что  оказывает влияние 
на свёртывание крови и другие механизмы, участвую-
щие в заживлении ран [2, 8, 10, 13]. Негативное влияние 
нейтрофилов может проявляться в инициации вторич-
ного повреждения мягких тканей, в том числе при ре-
перфузии, что увеличивает приток этих клеток и фор-
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РИС. 1.  
Иммунное микроокружение и передача межклеточных сигналов 
при регенерации мягких тканей. Этапы заживления, включая ге-
мостаз, воспаление, репарацию и ремоделирование. CCL2 – хе-
мокин лиганда 2 (C-C motif ligand 2); MMP – матриксная метал-
лопротеиназа (matrix metalloproteinase); MCP-1 – моноцитар-
ный хемоаттрактантный белок-1 (monocyte chemoattractant 
protein-1); IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли α 
(tumor necrosis factor α); IFN-γ – гамма-интерферон; NK – нату-
ральные киллеры (natural killer); DAMP – молекулярный паттерн 
повреждённых клеток (damage-associated molecular pattern); 
Treg – регуляторные T-клетки; MSC – мезенхимальные стволо-
вые клетки (mesenchymal stem cells); PDGF – тромбоцитарный 
фактор роста (platelet-derived growth factor); NO – оксид азота 
(nitrogen oxide); АФК – активные формы кислорода

FIG. 1.  
Immune microenvironment and transmission of intercellular sig-
nals during soft tissue regeneration. Stages of healing including he-
mostasis, inflammation, repair and remodeling. CCL2 – C-C mo-
tif ligand 2; MMP – matrix metalloproteinase; MCP-1 – monocyte 
chemoattractant protein-1; IL– interleukin; TNF-α – tumor necro-
sis factor α; IFN-γ – interferon γ; NK – natural killers; DAMP – dam-
age-associated molecular pattern; Treg – regulatory T cells; MSC – 
mesenchymal stem cells; PDGF – platelet-derived growth factor; 
NO – nitrogen oxide; АФК – active oxygen species
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мирование устойчивого воспаления [14]. Другим при-
мером нежелательных эффектов нейтрофилов явля-
ется чрезмерное формирование нейтрофильных вне-
клеточных ловушек (NET, neutrophil extracellular traps), 
которое рассматривается в качестве ингибитора зажив-
ления ран у пациентов с сахарным диабетом [15]. NET 
является эффекторной функцией нейтрофилов с выхо-
дом бактерицидных компонентов гранул в  цитоплаз-
му, модификацией гистонов, что приводит к деконден-
сации хроматина, разрушению ядерной оболочки и ци-
топлазматической мембраны при участии белка газдер-
мина D. В дальнейшем происходит выброс хроматина 
за пределы клетки, и формируется структура из моди-
фицированного хроматина ядра, окружённого бакте-
рицидными белками гранул и цитоплазмы. Неконтро-
лируемое образование NET является провоцирующим 
фактором развития многих воспалительных и аутоим-
мунных заболеваний [15].

Физиологическая роль нейтрофилов в  заживле-
нии ран заключается не только в клиренсе патогенов, 
но и в удалении остатков повреждённых клеток, в том 
числе эритроцитов. При репарации мягких тканей ней-
трофилы не оказывают прямого влияния на синтез кол-
лагена или образование грануляционной ткани, но про-
дукция ими цитокинов, в том числе TNF-α, может спо-
собствовать реэпителизации и закрытию раны [16]. В це-
лом утверждение об отсутствии влияния нейтрофилов 
на  заживление ран посредством регулирующего воз-
действия на синтез компонентов соединительной тка-
ни довольно спорно. Так, например, на эксперименталь-
ной модели асептических ран показано, что нейтрофи-
лы принимают участие в воспалении, которое заверша-
ется безрубцовой регенерацией [17]. Причём снижение 
количества нейтрофилов при таком типе повреждения 
мягких тканей без участия бактерий коррелирует с вы-
соким уровнем противовоспалительного цитокина ин-
терлейкина  (IL)  10, фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF, vascular endothelial growth factor) и ускоренной 
эпителизацией ран [18, 19]. Секретируемый нейтрофи-
лами VEGF стимулирует ангиогенез и способствует ре-
парации тканей [20]. Существует несколько механизмов 
контроля влияния нейтрофилов на индукцию репара-
ции, в частности через удаление генерируемых гипе-
рактивированными нейтрофилами свободных радика-
лов с помощью супероксиддисмутазы-3 (СОД-3) мезен-
химальных стволовых клеток (MSC, mesenchymal stem 
cells) [21]. Кроме того, сами MSC могут замедлять мигра-
цию нейтрофилов посредством экспрессии гена бел-
ка TNF-6 и продукции IL-10. Показано, что эпидермаль-
ный фактор роста в составе слюны снижает рекрутиро-
вание и активность нейтрофилов, что объясняет поло-
жительный эффект зализывания ран у  животных [22]. 
Положительным эффектом нейтрофилов на  заживле-
ние ран является также их влияние на гиперпролифера-
цию клеток и предотвращение малигнизации [23]. Выра-
женная воспалительная реакция мягких тканей с нали-
чием нейтрофилов, нейтрализующих бактерии, может 
иметь решающее значение для контроля комменсаль-
ной микробиоты и последующей пролиферации эпите-

лиоцитов [17]. Значение также имеет участие мощно-
го окислительного потенциала нейтрофилов (продук-
ция активных форм кислорода (АФК)): помимо бакте-
рицидного воздействия, они дополнительно снабжают 
кислородом пролиферирующие клетки [24]. Нейтрофи-
лы поддерживают опосредованное синтезом моноци-
тарного хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1, monocyte 
chemoattractant protein-1) и  хемокинового лиганда  3 
(CCL3, C-C motif ligand 3) дополнительное привлечение 
в очаг повреждения макрофагов и Т-лимфоцитов [25]. 
При  инфицировании раны нейтрофилы путём высво-
бождения карбоангидразы, элиминации DAMP и MAMP 
изменяют микроокружение, что  также способствует 
процессам заживления [6]. После удаления бактерий 
и некротизированной ткани нейтрофилы подвергают-
ся апоптозу или некрозу и поглощаются макрофагами 
посредством эффероцитоза [26, 27]. Часть нейтрофилов 
покидает место повреждения и возвращается в крове-
носную систему путём обратной миграции. В  случае, 
если нейтрофилы не элиминируются из места повреж-
дения, развивается вторичный некроз с высвобожде-
нием провоспалительных и цитотоксических молекул. 
Поэтому численность и активность этих клеток требу-
ет жёсткой регуляции, что представляет собой опреде-
лённую проблему, особенно в условиях хронического 
течения тяжёлой травмы.

В последнее время активно обсуждается ещё один 
механизм участия нейтрофилов в  разрешении воспа-
ления при повреждении тканей [2, 28]. Реакция в виде 
миграции к месту воспаления у этих клеток часто пе-
реключается с  исследовательского патрулирования 
на скоординированное образование плотных скопле-
ний, так  называемое «роение», которое ещё  больше 
нарушает архитектуру окружающей ткани [28]. Ответ 
в форме агрегации клеток (их самоорганизации) про-
исходит за счёт передачи сигналов паракринными хе-
моаттрактантами самих нейтрофилов и в первую оче-
редь медиатора воспаления – лейкотриена  B4 [LTB4]. 
Механизм координации роёв нейтрофилов частично 
запускается устойчивым потоком кальция из некроти-
зированной ткани, что требует восприятия сигнала по-
вреждения с участием аденозинтрифосфата (АТФ). Этот 
сигнал «кальциевой тревоги» быстро распространяет-
ся в зарождающемся скоплении нейтрофилов контак-
тно-зависимым способом через полуканалы коннекси-
на-43 (Cx43, connexin 43), которые являются медиатора-
ми активного высвобождения молекул АТФ. В резуль-
тате этого усиливается биосинтез хемоаттрактантов 
в растущем кластере, что способствует координирован-
ному движению и роению клеток. Регуляторные меха-
низмы ограничения роста роёв осуществляются с уча-
стием АФК и, возможно, путём модуляции активности 
ионных каналов [29]. Может также существовать сход-
ство с нейтрофильными внеклеточными ловушками, об-
разование которых усиливается при участии АТФ и ва-
рьирует в зависимости от плотности популяции клеток 
[30]. Также в отношении фазы разрешения не ясно, мо-
гут ли моноциты или макрофаги разрешать каскад ре-
крутирования в рои нейтрофилов.
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Макрофаги
Инфильтрация очага повреждения нейтрофилами 

и моноцитами осуществляется в ответ на появление хе-
моаттрактантов, а  именно белковых фрагментов вне-
клеточного матрикса (MCP-1) и воспалительных хемо-
кинов (CXCL8, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL11, CXCL10). 
Моноциты дифференцируются в активные макрофаги, 
которые в  свою очередь синтезируют цитокины и  хе-
мокины, что вызывает последующую мобилизацию и ре-
крутирование лимфоцитов в раневое ложе с развитием 
дальнейшей межклеточной коммуникации (см. рис. 1) [1]. 
В то же время резидентные макрофаги вблизи капилля-
ров в очаге повреждения распознают сигналы внекле-
точного матрикса и начинают экспрессировать на сво-
ей поверхности пурин-продуцирующие рецепторы, ко-
торые способствуют привлечению других клеток [31]. 
На основании различной роли в процессе заживления 
макрофаги можно условно разделить на два типа: вос-
палительные (тип М1), утилизирующие и ремоделиру-
ющие ткани (тип М2) [32, 33]. Клетки типа М1 продуци-
руют провоспалительные цитокины, обладают высокой 
фагоцитарной активностью, могут поглощать апопто-
тически изменённые нейтрофилы и  удалять патогены 
и погибшие клетки, тогда как клетки типа М2 обладают 
противовоспалительным действием и регулируют анги-
огенез, регенерацию фибробластов, дифференцировку 
миофибробластов и выработку коллагена [33]. Поляриза-
ция макрофагов в фенотип М1 осуществляется под вли-
янием интерферона γ (IFN-γ), интерлейкинов (IL-2, IL-3, 
IL-12), TNF-α, а также под воздействием липополисаха-
ридов и агонистов Toll-подобных рецепторов (TLR, Toll-
like receptors) [33, 34]. Эти клетки секретируют провоспа-
лительные интерлейкины (IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23), TNF-α, 
хемокины (C-X-C motif), лиганды к ним (CXCL-9 и CXCL10) 
и участвуют в воспалительных реакциях. Такие цитоки-
ны, как IL-4, IL-10, IL-13, TGF-β и гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) 
индуцируют поляризацию макрофагов М2, которые се-
кретируют противовоспалительные молекулы, способ-
ствуя регенерации тканей [35].

На  ранних стадиях повреждения в  микроокруже-
нии раны основным активированным фенотипом явля-
ются макрофаги M1, экспрессирующие высокие уровни 
рецепторов для комплексного лимфоцитарного антиге-
на 6 (Ly6c) и CC-хемокина 2 (CCR2). Они действуют пре-
имущественно как фагоциты, поскольку удаляют фраг-
менты клеток и патогены, а также очищают раны от де-
трита. При  фагоцитозе большого количества апопто-
тических нейтрофилов эти клетки могут индуцировать 
переход компонентов микроокружения от воспалитель-
ного к пролиферативному [36–38]. В проспективном ран-
домизированном исследовании по  лечению глубоких 
ожогов второй степени рекомбинантным ГМ-КСФ по-
казано, что увеличение количества тканевых макрофа-
гов ассоциируется с усилением местного иммунного от-
вета и ускорением процесса заживления [39]. Хотя ма-
крофаги М1 обладают выраженной антибактериальной 
активностью, их персистенция в месте раны может при-
водить к  секреции матриксной металлопротеиназы  9 

(MMP9, matrix metalloproteinase 9) и повреждению тка-
ней [40]. Поэтому своевременная поляризация макрофа-
гов фенотипа М1 в М2 очень важна для ускорения про-
цесса заживления ран; она осуществляется с участием 
цитокинов Т-хелперов 2-го типа (Th2, T helper 2), апоп-
тотических клеток и при синергическом воздействии ну-
клеотидов и компонентов внеклеточного матрикса [41].

Интересны новые данные о  механизме формиро-
вания сообщества макрофагов М1 в раневом ложе. Ро-
ение этих клеток, продуцирующих оксид азота (NO), мо-
жет способствовать предотвращению накопления ней-
трофилов за  счёт блокирования клеточного дыхания 
и снижения соотношения АТФ:АДФ (аденозиндифосфат) 
[42]. Координация нейтрофилов, приводящая к их «ро-
ению» в ранах (о которой упоминалось выше), являет-
ся защитной, поскольку позволяет формировать «проб-
ки» или физически изолировать стерильную ткань от по-
тенциальной инвазии микроорганизмов [43]. Сообще-
ство тканевых макрофагов при «роении» может активно 
«маскировать» небольшие поражения тканей и предот-
вращать утечку сигналов опасности, таких, в частности, 
как АТФ, для сдерживания дальнейшего повреждения 
тканей скоплениями нейтрофилов [44]. Реакции нейтро-
филов и макрофагов типа «сообщества» (кворума) отра-
жают групповое поведение клеток и синхронизирован-
ный ответ иммунной системы млекопитающих на  по-
вреждение ткани.

В свою очередь, макрофаги М2 на стадии репара-
ции продуцируют цитокины, способствующие апопто-
зу нейтрофилов и переключению с провоспалительно-
го (М1) на противовоспалительный (М2) фенотип, осу-
ществляя при этом фагоцитоз дебриса погибших кле-
ток. Показан также механизм переключения с одного 
фенотипа на другой с участием рецептора-мусорщика 
класса B1 и/ или под управлением экзосом, причём по-
следний способствует заживлению кожных ран посред-
ством усиления ангиогенеза, реэпителизации и  фор-
мирования коллагена [45, 46]. В дополнение к фагоци-
тарным функциям макрофаги фенотипа М2 принимают 
участие в процессе регенерации, активно синтезируя 
TGF-β и PDGF, которые оказывают влияние на форми-
рование грануляционной ткани [37]. Макрофаги фено-
типа М2 ответственны за формирование нового внекле-
точного матрикса с активацией фибробластов и образо-
ванием кровеносных сосудов. Активированные фибро-
бласты секретируют IL-1 и инсулиноподобный фактор 
роста (ИФР-1), которые принимают участие в инициа-
ции пролиферативной фазы. Таким образом, макрофа-
ги играют решающую роль в  регенерации тканей по-
средством фенотипической поляризации и участвуют 
почти во всех её стадиях.

Тучные клетки (ТК)
Тучные клетки происходят из костного мозга и рас-

полагаются вокруг кровеносных сосудов дермы, пе-
риферических нервов, сальных и  потовых желёз [47]. 
Они являются ключевыми эффекторами аллергических 
реакций и определяют устойчивость организма к бак-
териальной инвазии. При повреждении ткани активи-
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рованные ТК высвобождают в воспалительную микро-
среду предварительно или  de  novo синтезированные 
медиаторы, такие  как гистамин, серотонин, из  секре-
торных гранул – химотрипсин, эластазу и трипсин [47]. 
Гистамин способствует заживлению кожных ран, повы-
шая экспрессию основного фактора роста фибробла-
стов (bFGF, basic fibroblast growth factor) для привлече-
ния макрофагов и стимулирования ангиогенеза в пери-
од воспаления [48]. Комбинация трипсина с протеазоак-
тивированными рецепторами (PAR2, protease-activated 
receptor  2) клеток эндотелия сосудов вызывает теле-
ангиэктазии и  опосредует инфильтрацию нейтрофи-
лами места повреждения [49]. Такие медиаторы вос-
паления, как TNF-α, MMP-2 и IL-8, синтезированные ТК, 
оказывают влияние на  рекрутирование нейтрофилов 
и  активацию макрофагов [50]. Однако наличие слиш-
ком большого количества ТК может препятствовать 
заживлению ран. Так, при сахарном диабете 2-го типа 
высокая экспрессия ТК-рецептора к IL-3 обусловлива-
ет хроническое воспаление кожи, а  длительная акти-
вация этих клеток способствует фиброзу [51]. ТК также 
оказывают влияние на стадию пролиферации, особен-
но на формирование обильной грануляционной ткани 
(например, келоидов и гипертрофических рубцов), ан-
гиогенез, стимулируют реэпителизацию ран и переход 
от острого воспаления к хроническому [47]. Примеча-
тельно, что различные микросредовые стимулы очага 
повреждения могут приводить к функциональным раз-
личиям ТК, что позволяет выделять фенотипы активно 
продуцирующие противовоспалительные медиаторы, 
секретирующие медиаторы без дегрануляции и дегра-
нулирующие мастоциты [52].

На поздних стадиях заживления факторы роста и ци-
токины, синтезированные ТК, влияют на фенотип фибро-
бластов, индуцируя появление миофибробластов, кото-
рые обеспечивают переход от фиброплазии к сокраще-
нию и окончательному заживлению раны [53]. При ре-
моделировании тканей эти клетки могут активировать 
синтез фибробластами коллагена, что  может быть ча-
стично связано с  триптазой, которая, как  было пока-
зано на дермальных фибробластах человека, стимули-
рует синтез коллагена I типа [50]. С другой стороны, ТК 
продуцируют и высвобождают мощные протеолитиче-
ские ферменты, такие как матриксные металлопротеи-
назы, инициируя деградацию внеклеточного матрик-
са. Также установлено, что при ингибировании синте-
за гистамина ТК в грануляционной ткани снижается со-
держание гидроксипролина и задерживается эпители-
зация ран [50, 52].

Дендритные клетки (ДК)
При повреждении мягких тканей, в частности кожи, 

в очаг повреждения рекрутируются различные фено-
типы ДК, включая эпидермальные клетки Лангерган-
са (ЛК), дермальные и плазмацитоидные ДК. Дендрит-
ные клетки прикрепляются к соседним кератиноцитам 
с  помощью молекул адгезии, или  E-кадгеринов; они 
способны к самообновлению, а воздействие воспали-
тельных стимулов усиливает их миграцию и пролифе-

рацию (см. рис. 1) [54]. Образование ДК длинных и слож-
ных дендритных структур между кератиноцитами спо-
собствует их быстрой реакции на повреждение ткани 
[55]. Несмотря на то, что участие ДК в процессах зажив-
ления и регенерации мягких тканей остаётся предме-
том изучения, показана их важная роль в процессе рас-
познавания чужеродных веществ, модуляции гомео-
стаза макрофагов и иммунорегуляции процессов реге-
нерации. При диабетических язвах стопы заживление 
улучшается при нарастании количества ДК, что указы-
вает на  их  позитивное воздействие на  микроокруже-
ние в  очаге воспаления [56]. Значительно ускоряет-
ся процесс заживления пролежней у пациентов с вы-
соким содержанием ДК в  краевом эпидермисе раны 
при  сочетании с  применением препаратов, содержа-
щих цинк [57]. Такие подтипы ДК, как CD141+, стимули-
руют CD8+ Т-клеточный иммунитет путём секреции IL-12 
и способствуют дифференцировке Т-хелперов 1-го типа 
[54, 55, 58]. CD1C-позитивный подтип ДК презентирует 
антигены для  CD4+  цитотоксических Т-клеток. Кроме 
того, резидентные ДК в очаге повреждения экспресси-
руют Toll-подобные рецепторы (TLR-7 и TLR-9) и вызы-
вают ранний воспалительный ответ [4]; отсутствие этих 
клеток в микроокружении негативно влияет на острые 
воспалительные реакции и  задерживает заживление 
ран [58]. На модели ожоговой раны у мышей с дефици-
том ДК отмечено значительное замедление процесса 
заживления, связанное с ингибированием ранней кле-
точной пролиферации, низким уровнем TGF-β1 и нео-
ангиогенеза в раневых ложах. Таким образом, показа-
на существенная роль ДК в ускорении заживления ран, 
что, вероятно, связано с секрецией факторов, активиру-
ющих пролиферацию клеток. С развитием секвениро-
вания одиночных клеток открываются дополнительные 
возможности для изучения происхождения ДК, их раз-
вития и участия в процессах репаративной регенера-
ции в коже.

NK‑клетки
NK-клетки рекрутируются в очаг повреждения и спо-

собны секретировать эффекторы иммунного ответа. 
Ключевыми функциями этих клеток являются иденти-
фикация чужеродных, инфицированных вирусом и ме-
таболически изменённых клеток и индукция их апопто-
за или  лизиса [59]. Активированные цитотоксические 
NK-клетки вызывают лизис клеток-мишеней, в том чис-
ле секретируя индуцирующие гибель цитокины [59]. 
Взаимодействие NK-клеток и  MSC в  процессе регене-
рации в последнее время стало важным направлением 
исследований. Недифференцированные MSC подавля-
ют пролиферацию, высвобождение цитокинов и цито-
токсичность NK-клеток, а при соответствующих услови-
ях могут поддерживать и усиливать их регенеративные 
функции, в частности влияние на неоангиогенез и про-
лиферацию [60].

Т‑лимфоциты
Субпопуляция регуляторных Т-клеток (Treg) под-

держивает иммунную толерантность организма, ин-
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гибирует активность потенциально аутореактивных 
Т-клеток, модулируя иммунный ответ и предотвращая 
возникновение аутоиммунных заболеваний. Эти клет-
ки также выполняют множество неиммунных функ-
ций, включая регуляцию активности стволовых клеток 
и клеток-предшественников. Treg являются ключевы-
ми клетками в восстановлении и регенерации тканей 
(см. рис. 1). Обнаружено, что повышенное содержание 
синтезируемого Treg IL-33 оказывает влияние на регу-
ляцию дифференцировки клеток-предшественников 
фибробластов и адипоцитов, а снижение содержания 
этого цитокина является основной причиной неудач-
ной регенерации тканей у стареющих мышей [61]. На-
личие Treg-клеток в мягких тканях ассоциируется с по-
вышением интенсивности регенерации, усилением 
иммунной толерантности и индукцией пролиферации 
резидентных Т-клеток в тканях через усиление синте-
за амфирегулина, что  приводит к  иммуносупрессив-
ной микросреде [62]. Не исключается стимуляция ре-
генерации Тγδ-клетками также через связь со стволо-
выми клетками [63]. Их участие в заживлении ран по-
казано на  основе динамики содержания синтезируе-
мых ими активаторов регенерации. [64]. Другие типы 
Т-клеток, такие как цитотоксические (CD8+) и Т-хелперы 
(CD4+), также являются важными активаторами про-
цесса регенерации мягких тканей. Установлен пик со-
держания CD4- и CD8-позитивных Т-клеток в раневом 
ложе кожи на 5–10-й и 7–10-й дни после травмы и по-
казано, что эти клетки могут играть различную регули-
рующую роль [65]. Т-хелперы сопровождают усиление 
регенераторных процессов в ранах, тогда как цитоток-
сические Т-лимфоциты ассоциируются с нарушением 
заживления [66]. Т-клетки опосредованно регулиру-
ют процесс регенерации через выделение широко-
го спектра цитокинов, влияющих как  на  макрофаги, 
так и на фибробласты.

Стволовые клетки
В процессе регенерации мягких тканей также при-

нимают участие MSC, которые влияют на микроокруже-
ние раны и регулируют иммунновоспалительные реак-
ции (см.  рис.  1). На  данный момент в  регенеративной 
медицине терапия стволовыми клетками представляет 
особенный интерес [67]. MSC представляют собой тро-
фобласты, которые находятся практически во всех тка-
нях организма для поддержания пула многих типов кле-
ток, включая гемопоэтические, эпителиальные, опухо-
левые, нервные, гепатоциты и эндотелиальные клетки. 
Уникальные особенности MSC заключаются в  способ-
ности к  самообновлению с  асимметричным делением 
и  разнонаправленной дифференцировке и  определя-
ют модуляцию тканевого метаболизма и регенерации, 
в том числе посредством взаимодействия с иммунными 
клетками. Если чрезмерная реактивность клеток врож-
дённого иммунитета при  воспалении нарушает реге-
нерацию тканей, то MSC выполняют иммуномодулиру-
ющую роль, продуцируя различные регуляторные ци-
токины – интерлейкины (IL-4, IL-7, IL-10), IFN-γ и проста-
гландин E2 (PGE2) [68].

Передача сигналов  
с участием молекулярных посредников

К  одному из  наиболее важных межклеточных сиг-
налов относится регуляция активности стволовых кле-
ток при регенерации мягких тканей с использованием 
N-концевой янус-киназы c-Jun (JNK, Janus kinase) [69]. JNK 
опосредует внутриклеточные ответы стволовых клеток 
на стимулы внеклеточного микроокружения. Функция 
JNK необходима для достижения тонкого баланса между 
гибелью и выживанием стволовых клеток и способству-
ет восстановлению и ремоделированию мягких тканей. 
Трансплантация предварительно кондиционированных 
стволовых клеток усиливает регенерацию мягких тканей 
путём сбалансированного антиоксидантного защитного 
механизма посредством активации передачи сигналов 
JNK [70]. Передача сигналов через JNK играет критиче-
скую роль в регуляции дифференцировки МСК в кера-
тиноциты и способствует регенерации тканей.

Фосфатидилинозитол-3-киназный, α-серин-треони-
новый и серин-треониновый протеинкиназный сигналь-
ный путь (PI3K/Akt/mTOR) является мишенью для  ра-
памицина у млекопитающих (mTOR, mammalian target 
of  rapamycin) [71]. Фосфорилирование аминокислот 
триптофана (Tr308) и серина (Ser473) переводит Akt в ак-
тивированную форму, которая контролирует множество 
клеточных регуляторных процессов, включая выжива-
ние клеток и клеточный метаболизм. Внеклеточный ма-
трикс обеспечивает защитные механизмы для индукции 
дифференцировки стволовых клеток путём аберрантной 
активации mTOR. Стратегии, направленные на непрямую 
активацию mTOR, могут быть использованы для повы-
шения миграции эпителиальных клеток в  повреждён-
ные участки и ускорения регенерации мягких тканей.

В гомеостазе и регенерации мягких тканей внима-
ние исследователей в последние десятилетия привлека-
ет Wnt/β-катенин – сигнальный путь, который участву-
ет в регуляции гомеостаза тканей путём контроля про-
лиферации, дифференцировки и апоптоза клеток. Этот 
путь передачи внеклеточных сигналов вовлечён в ре-
гуляцию функции стволовых клеток и восстановление 
тканей, а также в прогрессирование хронических вос-
палительных заболеваний [72]. Внутри ядра β-катенин 
связывается с энхансерами транскрипции Т-клеточного 
фактора, тем самым способствуя транскрипции специ-
фических генов и специфической трансдукции Wnt/β-
катенина. Активация β-катенин-зависимого пути уси-
ливает пролиферацию и функцию эпителиальных и ме-
зенхимных стволовых клеток, способствуя регенера-
ции мягких тканей [73]. Селективное усиление переда-
чи сигналов Wnt/β-катенин может быть эффективной 
стратегией для индукции регенерации мягких тканей. 
Кроме того, с  терапевтической точки зрения, при  ре-
генерации мягких тканей обсуждается роль ядерного 
белка, ассоциированного с  эритроидным-2 фактором 
(Nrf2, nuclear factor erythroid 2-related factor 2), который 
является основным медиатором окислительно-восста-
новительного гомеостаза. Этот фактор экспрессирует-
ся в широком спектре клеток, включая стволовые, эн-
дотелиальные и фибробласты. В повреждённых тканях 
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избыток АФК подавляет пролиферацию стволовых кле-
ток, стимулирует апоптоз и нарушает регенерацию [74]. 
При активации системы антиоксидантной защиты в ке-
ратиноцитах показана важная роль фактора Nrf2 в пре-
дотвращении накопления АФК; при его недостатке за-
живление эпителиальных ран удлиняется. Хотя эти дан-
ные указывают на важную роль передачи сигналов Nrf2 
во время восстановления и регенерации мягких тканей, 
необходимы более глубокие исследования для понима-
ния функции Nrf2 в этом процессе.

Внеклеточные везикулы  
в иммуномодуляции регенерации ткани

Регенерация после травмы требует двух основных 
условий – формирования провоспалительной микросре-
ды для нейтрализации повреждения и удаления некро-
тизированной ткани и  противовоспалительной, с соз-
данием условий для  регенерации ткани посредством 
миграции, пролиферации и дифференцировки различ-
ных типов клеток, усиления процессов васкуляризации 
и снабжения питательными веществами. Доказана кор-
реляция между нарастанием количества малых внекле-
точных везикул (мВВ), которые содержат различные био-
активные молекулы, включая цитокины, липиды и  ну-
клеиновые кислоты и оказывают паракринные эффек-
ты, и  активностью процессов пролиферации и  мигра-
ции клеток в повреждённую ткань [75]. Наноразмерные 
внеклеточные везикулы принимают участие в  регуля-
ции межклеточных коммуникаций при формировании 
микросреды и  привлекают внимание исследователей 
в качестве многообещающей бесклеточной терапевти-
ческой стратегии. Терапевтическая активность MSC обе-
спечивается продукцией внеклеточных везикул, влия-
нием на пролиферацию и функциональную активность 
клеток микроокружения, созданием благоприятной им-
мунной микросреды в очаге повреждения и усилением 
регенерации тканей [75, 76]. Исследование на модели 
коллаген-индуцированного артрита показало, что мВВ 
MSC эффективно ингибируют IL-17A и стимулируют IL-10, 
снижая частоту и интенсивность костных эрозий, и мо-
гут быть многообещающей новой стратегией бесклеточ-
ной терапии в лечении ревматоидного артрита. Малые 
внеклеточные везикулы, полученные из МСК костного 
мозга человека, значительно снижают экспрессию про-
воспалительных генов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повреждение и регенерация тканей зависят от вы-
раженности защитного ответа организма с участием кле-
ток врождённого иммунитета и их активных компонен-
тов, что имеет решающее значение для успешного вос-
становления. Пространственно-временная регуляция 
функционального состояния иммунных клеток с участи-
ем внеклеточного матрикса и тканеспецифичных клеток, 
включая стволовые, необходима для успешного исхода 
регенерации тканей. Глубокое понимание иммуномоду-
лирующих и прорегенеративных активаторов и их мно-

гочисленных функций имеет решающее значение, в част-
ности, для успешного их применения в качестве тера-
певтических средств при разработке стратегии стиму-
лирования процесса регенерации тканей. Необходимы 
дополнительные данные для таких разработок, напри-
мер, если рассматривать в качестве мишени макрофа-
ги фенотипа  М2, чрезмерная активация и  инфильтра-
ция этими клетками очага поражения не способствуют 
резистентности тканей к чужеродным патогенам и мо-
гут нарушать процесс заживления тканей. Механизмы, 
лежащие в основе этой двойной функции, недостаточ-
но понятны. Подобным эффектом обладают и другие им-
мунные клетки, например, субпопуляции  ДК, которые 
оказывают различное влияние на регенерацию тканей 
в зависимости от их функционального состояния, или по-
пуляции Т-лимфоцитов. Цитотоксические CD8+ Т-клетки 
оказывают неблагоприятное воздействие на регенера-
цию тканей, тогда как Т-хелперы (CD4+) и Treg, напро-
тив, усиливают этот процесс. Применение исследова-
тельских технологий для  изучения механизмов коор-
динации и  функционирования различных субпопуля-
ций иммунных клеток, в частности, секвенирования от-
дельных клеток, позволит уточнить степень их участия 
в механизме регуляции микроокружения при регенера-
ции тканей. Так как функционирование иммунной систе-
мы постепенно снижается с возрастом, возникает необ-
ходимость исследования у пожилых людей связи между 
снижением способности мягких тканей к регенерации 
и  особенностями их  защитного ответа. Такие данные 
могут иметь значение для улучшения процесса восста-
новления тканей с привлечением таргетной терапии.
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