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УДК 616-001.4-002.3-089-092 Ю.И. Ярец

ОСТРый И хРОНИЧЕСКИй РАНЕВОй ПРОЦЕСС: 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

В обзоре литературы изложены современные представления о течении нормального 
раневого процесса, соответствующего заживлению острой раны. Даны сведения об осо-
бенностях взаимодействий клеточных и гуморальных механизмов в различные фазы ране-
вого заживления. Представлены патогенетические различия в течение заживления хрони-
ческой раны, характеризующейся дефектом в цепи одной из фаз раневого процесса. Уде-
лено внимание описанию патологического воспаления, представляющего собой разбалан-
сированные реакции иммунной системы в ответ на длительную персистенцию бактерий-
продуцентов биопленки и являющегося отличительной чертой хронических ран.

Ключевые слова: раневой процесс, острая рана, хроническая рана, биопленка

В настоящее время раневой процесс 
рассматривается как сложный комплекс 
системных и местных реакций организ-
ма в ответ на повреждение, обеспечиваю-
щий заживление. Общие закономерности 
заживления ран не зависят от этиологии, 
локализации раны, эти особенности накла-
дывают только некоторый отпечаток на те-
чение раневого процесса.

Заживление ран – это динамический, 
многоуровневый, упорядоченный процесс, 
который вовлекает в себя сложные взаимо-
действия молекул внеклеточного матрикса, 
медиаторов, различных резидентных кле-
ток и мигрировавших подтипов лейкоци-
тов. В основе раневого заживления лежат 
типовые патофизиологические процессы, 
такие как воспаление, нарушения микро-
циркуляции, периферического кровообра-
щения и тканевого роста, направленные на 
восстановление кожного покрова и обрете-
ния прочности [1, 2].

Течение нормального раневого про-
цесса = заживление острой раны

Классический острый раневой про-
цесс, включающий основные фазы гемо-
стаза, воспаления, пролиферации, ремоде-
лирования протекает в следующие времен-
ные сроки (рисунок 1).

Фаза гемостаза в процессе раневого 
заживления

Тканевое повреждение сопровожда-
ется травмой микрососудов и активаци-
ей коагуляционного каскада, направлен-
ного на остановку кровотечения. Кле-
точные мембраны образуют потенциаль-
ные вазоконстрикторы – тромбоксан А2 и 
простагландин 2-α. Коллаген раневой по-
верхности вызывает активацию тромбо-
цитов и их адгезию, агрегацию и форми-
рование тромбоцитарного сгустка. Компо-
ненты тромбоцитарного сгустка (фибрин, 
фибронектин, витронектин, фактор фон 
Виллебранда, тромбоспондин) составля-
ют основу для клеточной миграции в очаг 
повреждения. Содержащиеся в тромбоци-
тах микроактивные амины (серотин) вы-
зывают экссудацию жидкости в окружаю-
щие рану ткани и местный отек. Тромбо-
циты являются важным участником ране-
вого заживления, в α-гранулах этих кле-
ток содержатся факторы роста: продуци-
руемый тромбоцитами ростовой фактор 
(PDGF), инсулиноподобный фактор ро-
ста 1 (IGF-1), эпидермальный фактор ро-
ста (EGF), β-трансформирующий фактор 
роста (TGF-β) [2, 3, 4]. В целом, эти про-
теины являются митогенами, стимулирую-
щими пролиферацию фибробластов, эндо-
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телиальных клеток и макрофагов, что не-
обходимо для инициации раневого зажив-
ления. Многие факторы роста также спо-
собны напрямую стимулировать миграцию 
клеток (хемотаксис), регулировать их диф-
ференцировку и экспрессию протеинов 
внеклеточного матрикса. Основные факто-
ры роста приведены в таблице 1. 

Фаза воспаления в процессе раневого 
заживления (от момента повреждения 
до 4-6 дня)

Раневое воспаление подчиняется всем 
закономерностям воспаления как таково-
го. Воспалительный ответ – это первый из 
множества накладывающихся друг на дру-
га процессов, которые составляют зажив-
ление раны. Физиологически воспалитель-
ная фаза длится 4-6 дней и начинается не-
медленно после ранения [2]. Основными 
событиями данной фазы являются вазоди-
латация, повышение проницаемости сосу-
дов микроциркуляторного русла, актива-
ция комплемента, а также миграция поли-
морфноядерных лейкоцитов (ПЯЛ) и ма-
крофагов в зону повреждения. Воспаление 
регулируется цитокинами – медиаторами 
воспаления, которые оказывают как стиму-
лирующий, так и ингибиторный эффект на 
воспалительные клетки, осуществляя на-
растание, развертывание и стихание воспа-
лительных явлений. Цитокины влияют на 
хемотаксис, пролиферацию и дифференци-

ровку клеток воспаления, а также обуслав-
ливают вторичную альтерацию – лизис не-
кротического детрита, микроорганизмов и 
одновременное повреждение собственной 
ткани. В таблице 1 приведены цитокины, 
являющиеся наиболее важными в процес-
се заживления. 

Ранняя стадия воспаления начинается 
с активации комплемента и инфильтрации 
раны ПЯЛ. Лейкоцитарный инфильтрат яв-
ляется основным клеточным компонентом 
воспалительного ответа. Нейтрофильные 
гранулоциты – клетки неспецифического 
врожденного иммунитета, являются пер-
вым звеном противоинфекционной защи-
ты раны. Основная функция ПЯЛ – декон-
таминация раны от микробных патогенов, 
защита от развития инфекционных ослож-
нений. Нейтрофилы осуществляют распо-
знавание, фагоцитоз и последующий кил-
линг возбудителя, процессируют и презен-
тируют его антигены, что в итоге обеспе-
чивает развитие полноценного иммунного 
ответа [6]. Начальным шагом в эрадикации 
патогенов является адгезия ПЯЛ к эндо-
телию и хемотаксис в очаг инфекции, что 
первоначально обеспечивается клетками 
эндотелия. Продуцируемые в очаге воспа-
ления – IL-17, IL-1β, TNF-α приводят к по-
вышению экспрессии эндотелиоцитами P- 
и E-селектинов, межклеточной адгезион-
ной молекулы ICAM-1,2, необходимых для 
лейкоцитарной адгезии и диапедеза. Дан-

Рисунок 1 – Основные временные проявления раневого процесса
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Таблица 1 – Основные цитокины и факторы роста воспалительной фазы раневого 
процесса [3, 5]

Наименование 
цитокина

Продуцирующая 
клетка Функция

Провоспалительные цитокины
TNF-α
Фактор некроза опу-
холи

Макрофаги,  
тучные клетки, 
Т-лимфоциты

Активатор цитотоксических свойств ПЯЛ, стимулятор 
макрофагов, митоген для фибробластов, стимулирует ан-

гиогенез

IL-1
Интерлейкин-1

Макрофаги
Кератиноциты

Индуцирует лихорадку и высвобождение адренокортико-
тропных гормонов, повышает TNF-α и INF-γ, активирует 

гранулоциты и эндотелиальные клетки, стимулирует гемо-
поэз. Активирует хемотаксис фибробластов и кератиноци-

тов, а также синтез коллагена.

IL-2
Интерлейкин-2 Т-лимфоциты

Активирует макрофаги, Т-клетки, натуральные килле-
ры, киллеры, активированные лимфокинами; стимулирует 
дифференциацию активированных В- и Т-клеток, индуци-
рует лихорадку. Повышает инфильтрацию фибробластами 

и активирует их метаболизм.

IL-6
Интерлейкин-6

Макрофаги, ПЯЛ, фи-
бробласты

Индуцирует лихорадку и повышает синтез реактантов 
острой фазы воспаления печенью. Активирует пролифера-

цию фибробластов.

IL-8
Интерлейкин-8

Макрофаги, фибро-
бласты

Активация хемотаксиса макрофагов и ПЯЛ, миграции ке-
ратиноцитов. Повышает адгезию ПЯЛ и высвобождение 

содержимого их гранул.
INFs (α,β,γ)
Интерферон

Т-лимфоциты, макро-
фаги, фибробласты

Активация макрофагов и ПЯЛ, активация синтеза коллаге-
на, стимуляция активности коллагеназы.

Противовоспалительные цитокины
IL-4
Интерлейкин-4

Т-лимфоциты, базофи-
лы, тучные клетки

Ингибирование продукции TNF, IL-1, IL-6, активация про-
лиферации фибробластов, синтеза коллагена.

IL-10
Интерлейкин-10

Т-лимфоциты, макро-
фаги, кератиноциты

Ингибирование продукции TNF, IL-1, IL-6, угнетение ак-
тивации макрофагов и ПЯЛ.

Основные факторы роста
FGF
Фактор роста фи-
бробластов

Макрофаги, тучные 
клетки, Т-лимфоциты, 

эндотелиоциты

Митоген и хемоаттрактант для фибробластов и кератино-
цитов, симулирует ангиогенез, активирует эндотелиаль-

ные клетки.
KGF
Фактор роста кера-
тиноцитов

Фибробласты Стимулирует миграцию кератоноцитов, их дифференци-
ровку и пролиферацию.

PDGF, TGF-β, VEGF
Продуцируемый 
тромбоцитами ро-
стовой фактор

Тромбоциты, макро-
фаги, эндотелиальные 
клетки, кератиноциты, 

фибробласты

Активация иммунных клеток и фибробластов, способству-
ет повышению синтеза коллагена и TIMP, снижает синтез 

MMP, стимулирует ангиогенез и раневую контракцию.

TGF-α
Трансформируюший 
фактор роста α

Макрофаги, 
Т-лимфоциты, керати-

ноциты

Митоген для кератиноцитов и фибробластов, стимулирует 
микрацию кератиноцитов.

TGF-β
Трансформируюший 
фактор роста β

Тромбоциты, 
Т-лимфоциты, макро-
фаги, эндотелиальные 
клетки, кератиноциты

Активатор хемотаксиса фибробластов и их созревания, 
способствует накоплению внеклеточного матрикса, повы-
шению синтеза коллагена и TIMP, снижает синтез MMP.

EGF
Эпидермальный ро-
стовой фактор

Тромбоциты, макро-
фаги

Митоген для кератиноцитов и фибробластов, стимулирует 
миграцию кератиноцитов.

IGF
Инсулиноподобный 
фактор роста

Фибробласты, макро-
фаги, ПЯЛ, печень, 
скелетные мышцы

Пролиферация кератиноцитов и фибробластов, активация 
эндотелия, ангиогенез, синтез коллагена, активация кле-

точного метаболизма.
Примечания: TIMP – тканевые ингибиторы металлопротеиназ, ММР – матриксные 

металлопротеиназы, ПЯЛ – полиморфноядерные лейкоциты.
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ные молекулы, связываясь с L-селектином, 
интегринами (CD11/CD18) и CD44 на мем-
бранах ПЯЛ, замедляют их роллинг и вы-
зывают прочное прикрепление. Хемо-
таксис ПЯЛ активируется IL-1,8, TNF-α, 
трансформирующим ростовым фактором 
β (TGFβ), 4 тромбоцитарным фактором 
(PF4), субкомпонентом комплемента С5а, 
а также бактериальными продуктами. По-
следующая трансмиграция ПЯЛ и продви-
жение в ткани обеспечивается матриксны-
ми металлопротеиназами (ММР), эласта-
зой, желатиназой, содержащимися в спец-
ифических и азурофильных гранулах этих 
клеток. В свою очередь, ПЯЛ, привлечен-
ные в очаг повреждения, начинают сами 
продуцировать цитокины (например, IL-8), 
что в итоге обеспечивает дополнительное 
привлечение других иммунокомпетентных 
клеток и формирование воспалительно-
го лейкоцитарного инфильтрата [7]. При-
влеченные ПЯЛ начинают очистку омерт-
вевшей ткани и фагоцитоз инфекционных 
агентов. Для этого нейтрофилы выпускают 
множество высокоактивных антимикроб-
ных веществ (активные формы кислорода 
(АФК), катионоактивные пептиды, эйкоза-
ноиды) и протеазы (эластаза, катепсин, ак-
тиватор плазминогена). 

Подробное изучение ПЯЛ, синтеза и 
высвобождения ими медиаторов, механиз-
мов их привлечения, а также их роли в за-
щите организма, показало двойственность 
этих клеток – они могут быть как полезны, 
так и вредны для процесса заживления. Как 
известно, ПЯЛ в процессе осуществления 
своих функций в очаге воспаления проду-
цируют различные ростовые факторы, ци-
токины, способствующие реваскуляриза-
ции и репарации поврежденной ткани, та-
кие как IL-8 и VEGF (фактор роста сосуди-
стого эндотелия) [7]. Однако исследователи 
также указывают и на отрицательную роль 
ПЯЛ на процесс заживления за счет спо-
собности продуцировать биологически ак-
тивные субстанции, повреждающие дру-
гие клетки [8]. ПЯЛ секретируют протеазы, 
конвертирующие активные формы цитоки-
нов в функционально неактивные. Эласта-

за ПЯЛ разрушает эластин и белки внекле-
точного матрикса, включая фибронектин, 
ламинин, фитронектин и коллаген IV типа, 
необходимые для образования соединитель-
ной ткани. Внеклеточный матрикс является 
важнейшим поддерживающим компонен-
том, обеспечивающим миграцию и проли-
ферацию кератиноцитов, поэтому модифи-
кация матрикса ПЯЛ оказывает существен-
ное влияние на процесс заживления [7, 8]. 
Указывается также, что в случаях неинфи-
цированных и неосложненных ран ПЯЛ 
играют минимальную роль в процессе за-
живления [7]. Однако другие исследователи 
показали, что закрытие резаных ран у CD18-
истощенных мышей было значительно от-
срочено по причине ухудшения дифферен-
цировки миофибробластов и уменьшения 
контракции раны [9]. Авторы считали, что в 
CD18-дефицитных ранах, лишенных ПЯЛ, 
несостоятельность апоптоза нейтрофилов в 
очаге лишает макрофаги их основного сти-
мула, чтобы секретировать TGF-β1, ключе-
вой медиатор, ответственный за дифферен-
цировку миофибробластов. Нарушение за-
живления ран наблюдается также при врож-
денных нарушениях функций ПЯЛ в виде 
генетического дефекта их адгезии.

По мере выполнения нейтрофилами 
своих основных функций явления экссуда-
ции и эмиграции стихают. Инфильтрация 
раны ПЯЛ через несколько дней прекра-
щается, а отслужившие ПЯЛ гибнут путем 
апоптоза или поглощаются макрофагами, 
которые появляются в очаге повреждения в 
течение 2-х дней после повреждения [3, 10].

Эмиграция моноцитов начинается од-
новременно с выходом ПЯЛ. Моноциты 
привлекаются в рану различными хемоат-
трактантами, включая белки системы ком-
племента, компоненты тромба, фрагменты 
иммуноглобулина G, разрушенные продук-
ты эластина и коллагена, 4-й тромбоцитар-
ный фактор, PDGF, TGF-β [3, 4]. Главными 
источниками этих хемоаттрактантов в ране 
являются тромбоциты, которые находятся 
в сгустке фибрина на раневой поверхно-
сти, гиперпролиферативные кератиноциты 
краев раны, фибробласты и субпопуляции 
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лейкоцитов. Как уже ранее указывалось, 
инфильтрация ПЯЛ из крови, прежде все-
го, регулируется комплексами CD11/CD18 
и ICAM-1, диапедез моноцитов из крови в 
рану регулируется взаимодействием инте-
грина a4b1 и молекулы эндотелиальной со-
судистой клеточной адгезии-1. С проник-
новением в раневой дефект моноциты кро-
ви подвергаются фенотипическим измене-
ниям и становятся тканевыми макрофага-
ми, которые играют важную роль в стиха-
нии воспаления [4, 11]. Макрофагам отво-
дится ключевая роль в регуляции клеточ-
ной регенерации на поздней стадии воспа-
лительного процесса (2-4 сутки) [4]. Они 
высвобождают цитокины и факторы ро-
ста в ране: трансформирующий фактор ро-
ста (TGF-α), эпидермальный фактор ро-
ста (EGF), основной фактор роста фибро-
бластов (FGF), тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF) и сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (VEGF); активируют но-
вые фибробласты, кератиноциты и эндоте-
лиальные клетки для восстановления по-
врежденных сосудов. 

Макрофаги в ране продолжают ране-
вое очищение за счет секреции медиато-
ров, фагоцитоза бактерий или других ино-
родных тел. Одновременно макрофаги вы-
рабатывают TNF-α, IL-1β, IL-6, которые 
обеспечивают регуляцию пролиферации 
фибробластов, отложения коллагена, ан-
гиогенез [12]. Особенно активно макрофа-
ги секретируют факторы роста и цитокины 
на 3-е и 4-е сутки после нанесения раны. 
Эти вещества привлекают в очаг клетки, 
необходимые для пролиферации. Гипок-
сия в раневом очаге стимулирует выработ-
ку макрофагами факторов роста, IL-8, не-
обходимых для ангиогенеза, реэпителиза-
ции раневой поверхности, роста грануля-
ций. Обязательное участие макрофагов в 
репарации было установлено более 30 лет 
назад. Экспериментальными исследовани-
ями было доказано, что циркулирующих 
моноцитов и тканевых макрофагов анти-
сывороткой сопровождается тяжелыми по-
следствиями для раневой регенерации: за-
медлением очищения раны, снижением 

скорости пролиферации фибробластов, не-
достаточным ангиогенезом и истощением 
внеклеточного матрикса [5].

Успешная репарация после поврежде-
ния требует обязательного стихания воспа-
лительной реакции, происходящего в усло-
виях угнетения экспрессии хемокинов про-
тивовоспалительными цитокинами IL-10, 
TGF-1β, повышения выработки противовос-
палительных молекул, а также апоптоза [10]. 

Несмотря на достаточный объем ин-
формации о механизмах и молекулах, сти-
мулирующих и поддерживающих воспали-
тельную реакцию, показатели, объективно 
отражающие ограничение и угнетение вос-
палительной фазы раневого заживления и 
переход в фазу пролиферации, в литерату-
ре представлены недостаточно. 

Пролиферативная фаза раневого за-
живления

Пролиферативная фаза в неосложнен-
ных случаях начинается примерно с 2-4 
дня, в разгар воспалительной фазы, с по-
явления фибробластов в очаге и длится в 
течение двух недель после повреждения. 
Основные события этой фазы – эпители-
зация, ангиогенез, перестройка фибрин/
фибронектинового матрикса с формирова-
нием новой грануляционной ткани, нако-
пление коллагена [11, 13]. Грануляционная 
ткань формируется в основном пролифе-
рирующими фибробластами, капиллярами 
и тканевыми макрофагами [2, 4, 5].

Фибробласты – главные эффекторы 
репаративной фазы. Миграция фибробла-
стов и их последующая пролиферация за-
пускается факторами роста (TGF-β, PDGF, 
EGF), фиброгенными цитокинами (IL-1, 
TNF-α). Источниками этих факторов явля-
ются тромбоциты, эндотелий и макрофаги. 
Фибробласты раны синтезируют коллаген, 
а также превращаются в миофибробласты 
для раневой контракции (индуцируется се-
кретируемым макрофагами TGF-β1) и уже 
обладают меньшей пролиферирующей ак-
тивностью по сравнению с фибробласта-
ми, приходящими с периферии раны. Фи-
бробласты и миофибробласты в ране ак-
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тивно синтезируют факторы роста (IGF-1, 
FGF, TGF-β, PDGF), а также субстраты 
временного внеклеточного матрикса – фи-
бронектин, гиалуроновую кислоту, протео-
гликаны и коллаген I и III. Пролиферация 
фибробластов и начало синтеза нового ма-
трикса необходимы для восстановитель-
ных процессов и поддержания дальнейше-
го роста клеток [3, 4, 5, 14]. 

Одновременно с привлечением в зону 
повреждения ПЯЛ и макрофагов факторы 
роста (TGF-β, PDGF) и ангиогенные моле-
кулы (TNF-α, FGF), секретируемые тром-
боцитами еще в фазу гемостаза, запуска-
ют процесс ангиогенеза – новообразова-
ния сосудов. Миграция эндотелиоцитов 
(CD34), необходимых для образования ка-
пилляров, стимулируется VEGF. Эндоте-
лиальные клетки, в свою очередь, продуци-
руют факторы роста (FGF, PDGF, VEGF), 
что поддерживает процесс клеточной ми-
грации, пролиферации, формирования ка-
пилляров и синтеза внеклеточного матрик-
са. При повышении поступления кислоро-
да в рану макрофаги прекращают продуци-
ровать ангиогенные факторы роста. Те со-
суды, потребность в которых иссякла, гиб-
нут путем апоптоза [4, 10, 15].

Финалом пролиферативной фазы явля-
ется формирование фибробластами грану-
ляционной ткани. Ангиогенные капилляр-
ные ростки вторгаются в фибрин/фибро-
нектиновый матрикс и преобразуются в 
микрососудистую сеть, которая в течение 
нескольких дней заполняет грануляцион-
ную ткань. В итоге грануляционная ткань 
состоит из новых кровеносных сосудов, 
фибробластов, воспалительных клеток, эн-
дотелиоцитов, миофибробластов и компо-
нентов временного внеклеточного матрик-
са. Временный внеклеточный матрикс от-
личается от нормального внеклеточного 
матрикса содержанием фибронектина, кол-
лагена, гликозаминогликанов и протеогли-
канов, необходимых для обеспечения хо-
рошей миграции клеток. Дальнейшее на-
копление коллагена способствует образо-
ванию рубцовой ткани, в результате чего 
количество сосудов уменьшается [3, 4, 5].

В течение нескольких часов после об-
разования раны начинается краевая мигра-
ция отдельного слоя эпидермальных кле-
ток, направленная на формирование новой 
тонкой эпителиальной поверхности вза-
мен утраченной. Краевой эпителий допол-
нительно обеспечивает протективный ба-
рьер против избыточной потери жидкости 
и последующей инвазии бактерий. На ран-
них этапах эпителизация стимулируется 
провоспалительными цитокнами. Так, IL-1 
и TNF-α являются положительными регу-
ляторами экспрессии в фибробластах гена 
фактора роста кератиноцитов (KGF). В 
свою очередь, фибробласты синтезируют 
и секретируют факторы роста кератиноци-
тов (KGF-1, KGF-2), IL-6, которые стиму-
лируют близлежащие кератиноциты к ми-
грации в область раны, а также к проли-
ферации и дифференциации в эпидермис. 
Другими стимуляторами эпителиальной 
пролиферации и краевой миграции являет-
ся EGF и TGF-α, продуцируемый активи-
рованными тромбоцитами и макрофагами 
еще в воспалительную фазу [3, 4, 12, 13].

Фаза ремоделирования в раневом за-
живлении (8 день – до года)

Синтез волокон коллагена продолжает-
ся с конца 4–5 недели после ранения. По-
вышенный уровень синтеза коллагена во 
время раневого заживления происходит не 
столько по причине повышения числа фи-
бробластов, сколько из-за повышения сте-
пени продукции коллагена фибробластами. 

Ремоделирование (или реорганизация) 
грануляционной ткани и перестройка руб-
ца представляет собой сложный процесс, в 
основе которого лежит постоянно меняю-
щийся баланс между синтезом коллагена и 
его разрушением. В первые 6 недель зажив-
ления раны доминирует продукция нового 
коллагена, который случайным образом на-
капливается в грануляционной ткани. Но по 
мере созревания коллаген ремоделируется в 
более организованную структуру с высокой 
прочностью натяжения. Процесс разруше-
ния коллагена осуществляется посредством 
ММP, которые синтезируются многими 
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клетками раны, включая фибробласты, гра-
нулоциты и макрофаги. В ходе ремоделиро-
вания активность ММP снижается, а ткане-
вые ингибиторы MMP (TIMP) увеличивают 
свою активность. Посредником в этом про-
цессе выступает TGF-β [13, 14].

Раневое ремоделирование происходит, 
когда подлежащая соединительная ткань 
уменьшается в размерах, сближая края 
раны [5]. Соединение осуществляется по-
средством взаимодействия фибробластов и 
экстрацеллюлярного матрикса, регулируе-
мого TGF-β, PDGF, и FGF [5, 13]. Со вре-
менем численность макрофагов и фибро-
бластов снижается за счет апоптоза [10]. 
Дальнейший ремоделирующий процесс 
останавливает рост капилляров, что при-
водит к уменьшению потока крови в этой 
области и снижению метаболической ак-
тивности [14]. Бесклеточный, бессосуди-
стый рубец является финальным результа-
том регенерации острого раневого процес-
са. Прочность натяжения нового рубца до-
стигает 80 % нормальной кожи примерно 
через 1 год после повреждения [5, 15].

Хроническая рана = заживление с 
дефектом в цепи одной из фаз раневого 
процесса

Классическая стадийность является 
характерной для заживления острой раны 
(ОР), а также хирургической раны [16]. 
Восстановление анатомической целостно-
сти ткани происходит за непродолжитель-
ный период времени (до 4-6 недель) [4, 13, 
14]. В отличие от ОР, хронический раневой 
процесс характеризуется наличием дефек-
та в цепи одной из фаз раневого процесса 
при сохранении последовательности [13, 
16, 17, 18]. Хронические раны далеко не 
всегда в точности проходят эти фазы: наи-
более часто раневой процесс может «засты-
вать» на воспалительной стадии. Реже ре-
парация тормозится на пролиферативной 
стадии, но за счет развития повторного по-
вреждения тканей вследствие инфекции и 
воспаления, раневой процесс возвращает-
ся к предыдущей воспалительной фазе [13, 
16, 17]. Пролонгированное патологическое 

воспаление, представляющее собой разба-
лансированные реакции иммунной систе-
мы в ответ на длительную персистенцию 
бактерий, является отличительной чертой 
хронических ран (ХР) [6, 15, 19, 20, 21, 22]. 

К настоящему времени доказано, что 
микроорганизмы играют первостепен-
ную роль в задержке раневого заживления 
и формирования ХР, а также развития раз-
личных осложнений репаративного процес-
са [16, 21, 22]. Бактерии, постоянно присут-
ствующие в ХР, для обеспечения своей вы-
живаемости формируют биопленку – сооб-
щество микробных клеток, заключенных в 
слизистый слой, состоящий главным обра-
зом из полисахаридов, липополисахаридов, 
гликопротеинов, нуклеиновых кислот [6, 16, 
17, 19, 23]. Этот экзополисахаридный ма-
трикс (внеклеточное полимерное вещество 
– extracellular polymeric substance), синтези-
руется самими бактериями биопленки по-
сле их адгезии к поверхности и является ба-
рьером, который защищает микроорганиз-
мы от внешних воздействий, в частности от 
факторов иммунологической резистентно-
сти [15]. На современном этапе определе-
на патогенетическая роль биопленки в ин-
дукции патологического воспаления в ране 
и обеспечении хронизации раневого про-
цесса, а ХР считается типичной патологи-
ей, ассоцированной с биопленкой [6, 16, 17, 
20, 23, 24]. В свою очередь, в реализацию 
воспалительного ответа при ХР со стороны 
макроорганизма вовлечены как клеточные, 
так и гуморальные иммунные механизмы 
[15, 16, 18, 19]. 

Множество исследований посвящено 
оценке механизмов иммунологической ре-
зистентости в ответ на внедрение микроор-
ганизма. Однако в большинстве работ в ка-
честве инфекционного агента анализиро-
валась планктонная форма бактерий. Зна-
чительно меньшее количество публикаций 
раскрывают особенности иммунного отве-
та на инфекцию, ассоциированную с био-
пленкой, что, возможно, связано с относи-
тельно небольшим временным периодом, 
в течение которого изучалась иммунореак-
тивность на продуцента биопленки. 
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Клеточные механизмы иммунореак-
тивности в условиях хронического ране-
вого процесса

Клеточный состав длительно-
незаживающих ран имеет ряд особенно-
стей. В ОР активизированные полиморфно-
ядерные лейкоциты (ПЯЛ) находятся в те-
чение первых 72 часов, тогда как в ХР ПЯЛ 
в значительном количестве присутству-
ют в течение всего процесса заживления 
[16]. Нейтрофилы продуцируют избыточ-
ное количество цитотоксических фермен-
тов, АФК, провоспалительных медиаторов 
(таблица 1), которые опосредуют дополни-
тельное повреждение тканей [5, 6, 16, 23]. 
Одной из причин постоянного наличия в ХР 
нейтрофилов считают нахождение в ране 
бактерий-продуцентов биопленки, которые 
вызывают инфлюкс большого количества 
ПЯЛ и их активацию альгинатом – компо-
нентом внеклеточного матрикса биопленки 
[25]. Аккумуляция ПЯЛ в очаге инфекции, 
вызванной биопленкой, с активацией гене-
рации АФК была продемонстрирована на 
биоптатах из ХР [16, 24, 25]. 

В ране бактериальная биопленка окру-
жается ПЯЛ, но пенетрировать в биоплен-
ку и осуществить полноценный фагоцитоз 
ПЯЛ не могут, в результате биопленка явля-
ется основным фактором вызывающим пер-
систенцию воспаления [16]. Чрезмерная вы-
работка нейтрофилами АФК приводит к по-
вреждению клеток макроорганизма, а так-
же обеспечивает поддержку вирулентности 
бактерий за счет изменений в генетическом 
материале. В результате бактерии повыша-
ют свою способность к формированию био-
пленки, что также коррелирует с глубиной 
повреждения тканей и плохим прогнозом. 
В условиях повышенного содержания АФК 
также происходит задержка апоптоза ПЯЛ, 
которые являются крайне чувствительны-
ми клетками к локальному уровню кисло-
рода. Это создает дополнительные условия 
аккумуляции ПЯЛ в очаге, задержке воспа-
лительной фазы раневого процесса [15, 26, 
27]. Необходимо отметить, что биопленка 
оказывает прямое повреждающее действие 
на ПЯЛ. Так, исследованиями in vitro пока-

зано, что биопленка P. aeruginosa вызыва-
ет паралич и лизис ПЯЛ за счет продукции 
рамнолипидов, которые являются мощны-
ми детергентами [24, 28]. С другой сторо-
ны, компоненты биопленки действуют как 
скавенджер для АФК, препятствуя эффек-
тивному фагоцитозу [23]. 

В результате дегрануляции активизи-
рованных ПЯЛ в очаг выпускаются фер-
менты, происходит деградация ткани, ко-
торая приводит к привлечению новых ПЯЛ 
и продолжению воспаления. Это приво-
дит к угнетению способности фибробла-
стов к продукции внеклеточного матрикса, 
и деградация коллагена протекает быстрее, 
чем синтез. Бесконтрольная воспалитель-
ная реакция тормозит заживление раны. 

Другими многочисленными клетками 
ХР, постоянно привлекаемые персистиру-
ющими бактериями, являются макрофаги 
[19]. Функционально макрофаги подразде-
ляются на провоспалительные М1 и репа-
ративные М2 макрофаги в зависимости от 
микроокружения в котором они находятся 
[20]. Провоспалительные макрофаги фаго-
цитируют ПЯЛ, дебрис и бактерии, а так-
же реализуют целый спектр провоспали-
тельных медиаторов (таблица 1). Актив-
ность репаративных макрофагов, необхо-
димая для активации цитокинов и факто-
ров роста, влияющая на миграцию фибро-
бластов, кератиноцитов, эндотелиальных 
клеток, значительно снижается при ХР. 
Основные исследования ответа макрофа-
гов на биопленку проводились при инфек-
циях, связанные с медицинскими устрой-
ствами (катетерами, контактными линза-
ми), где макрофаги признаются ключе-
выми клетками. Так, в эксперименталь-
ном исследовании на мышах при катетер-
ассоциированной инфекции, сопровожда-
емой формированием биопленки, показа-
но, что биопленка S.aureus повышает ак-
кумуляцию макрофагов, вызывая при этом 
угнетение их микробицидной активности, 
повреждает экспрессию генов, отвечаю-
щих за М2-репаративный фенотип, нару-
шает миграцию и способствуют клеточной 
смерти макрофага [29].
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Клетки адаптивного иммунитета (лим-
фоциты), также как и клетки неспецифи-
ческой резистентности (ПЯЛ, макрофаги), 
оказывают влияние на раневое заживление. 
Так, Т-клетки появляются в очаге ОР в вос-
палительной фазе заживления раны, спустя 
4 дня после повреждения. Главным хемо-
аттрактантом для Т-лимфоцитов является 
INF-γ, регулируя их инфильтрацию в очаг 
раны. Основным источником этого цитоки-
на являются макрофаги. После подавления 
инфекции и закрытия раны, Т-лимфоциты 
составляют самую большую субпопуля-
цию лейкоцитов раны [30]. Субпопуляции 
Т-лимфоцитов – Тh-1и Th-2 клетки регу-
лируют микросреду раны, секретируя раз-
личные профили цитокинов. Th1-клетки 
экспрессируют INF-γ, IL-2, и TNF-α, тог-
да как Th2-клетки – IL-4,-5, и-10. Экспрес-
сия этих наборов цитокинов связана с раз-
нообразными процессами ремоделирова-
ния ткани. Т-лимфоциты также могут вли-
ять на заживление прямыми межклеточны-
ми взаимодействиями с резидентными и не 
резидентными клетками в очаге раны.

Согласно публикациям, особенности 
специфического иммунного ответа на ин-
фекцию, ассоциированную с биопленкой 
аналогичны таковым при инфекции бак-
териями, не продуцирующими биопленку 
[29,30]. Однако инфекция, вызванная био-
пленкой, персистирует на фоне резистент-
ности к антителам, активированным и оп-
сонизированным фагоцитам (ПЯЛ), привле-
ченных хемоаттрактантами в очаг воспале-
ния. В результате ткани оказываются под-
вержены повреждающему эффекту АФК 
и ферментов, реализуемых макроорганиз-
мом. Происходит деградация важнейших 
поверхностных молекул иммунных клеток, 
что усугубляет негативное влияние перси-
стирующей инфекции, обусловленной био-
пленкой. Как оказывается, сама иммунная 
система при хроническом раневом процес-
се обеспечивает даже большее повреждение 
тканей, чем сама биопленка [30].

При инфекции, ассоциированной с 
биопленкой, выявляется дисбаланс кле-
точных механизмов резистентности, об-

условленных Th-клетками (соотношение 
Th1/Th2). Так, иммунный ответ на моло-
дую, формирующуюся биопленку (на при-
мере S. aureus), характеризуется домини-
рованием Th1, активированных IL-13 и 
IFN-γ. Однако, по мнению исследователей, 
на ранних стадиях развития инфекции, ас-
социированной с биопленкой, более пред-
почтительным будет Th2 ответ, сопрово-
ждаемый активацией В-клеток и выработ-
кой антител. Хотя Th2-опосредованный от-
вет и развивается на более поздних стади-
ях инфекции с биопленкой, он уже являет-
ся неэффективным по удалению биоплен-
ки. Это связано с развитием у зрелой био-
пленки резистентности к антителам и си-
стеме комплемента (уклонение от связы-
вания с мембрано-атакующим комплек-
сом, ингибирование альгинатом процес-
са опсонизации, выработка протеаз – пря-
мых инактиваторов комплемента). Кро-
ме того, активация биопленкой (на приме-
ре Pseudomonas) Т-клеток для продукции 
γ-интерферона дополнительно обуславли-
вает Тh-2-опосредованное повреждение 
тканей и поддержку воспаления [30].

Наряду с преобладанием воспалитель-
ного профиля характерным изменением 
для ХР является нарушение функции фи-
бробластов. При ХР фибробласты пре-
ждевременно стареют, что нарушает их 
нормальное функционирование. У таких 
фибробластов нарушается способность к 
миграции и снижается способность реа-
гировать на факторы роста. Кроме того, 
на основе экспериментов, проведенных in 
vivo и in vitro с использованием кожи чело-
века от доноров различного возраста, уста-
новлено, что важную роль играет соотно-
шение между фибробластами и фиброци-
тами, и оптимальным является – 2:1. Этот 
сбалансированный уровень необходим 
для нормального функционирования тка-
ни. Фибробласты ХР в литературе описа-
ны как большие широкие полигональные 
клетки в отличие от компактных и вере-
тенообразных фибробластов острых ран. 
Фибробласты, взятые у пациентов с трофи-
ческими язвами и пролежнями, отличают-
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ся низкой пролиферативной способностью 
в сравнении с клетками, выделенными из 
образцов нормальной кожи [31].

Одним из основных признаков 
длительно-незаживающей раны является 
снижение интенсивности реэпителизации, 
которое связано со снижением скорости 
миграции и пролиферации кератиноцитов. 
Интенсивность миграции кератиноцитов 
регулируется многими факторами, основ-
ными из которых являются состав матрик-
са и активность цитокинов, выделяемых 
фибробластами и макрофагами в раневую 
среду. При острых ранах мигрирующие ке-
ратиноциты экспрессируют α5β1-интегрин 
[13]. В длительно незаживающих ранах его 
уровень снижен, определяются немигри-
рующие фенотипы кератиноцитов. Индук-
ция образования TNF-α in vitro способству-
ет экспрессии кератиноцитами ХР α5β1-
интегрина, стимулируя образование мигра-
ционного фенотипа клеток. В длительно-
незаживающих ранах показано общее сни-
жение митотической активности по срав-
нению с острыми ранами [13]. Это связа-
но с устойчивостью фибробластов к воз-
действию факторов роста, таких как PDGF, 
TGF. В эксперименте показано, что фибро-
бласты, выделенные из трофической язвы, 
отмечались низкой подвижностью и мигра-
ционной активностью по сравнению с фи-
бробластами здоровой ткани [32].

Дисбаланс экстрацеллюлярных ком-
понентов в хронической ране

Одной из отличительных черт 
длительно-незаживающих ран является 
разбалансированная протеолитическая ак-
тивность ММР, которая нарушает местные 
тканевые защитные механизмы [14, 33]. 
Металлопротеиназы принадлежат к семей-
ству цинк-зависимых эндопротеаз, игра-
ют основную роль в протеолитической де-
градации компонентов внеклеточного ма-
трикса. Продуцируются различными ти-
пами клеток, в частности, фибробластами, 
макрофагами, эозинофилами и, особенно, 
ПЯЛ. Продукция ММР стимулируется ци-
токинами, ростовыми факторами, формиро-

ванием межклеточных контактов. В норме 
ММР играют положительную роль в зажив-
лении и ремоделировании. Так, ММР необ-
ходимы для ангиогенеза, контракции ране-
вого матрикса, облегчают продвижение ке-
ратиноцитов, фибробластов и эндотелиаль-
ных клеток, способствуют эпителизации 
[13, 14]. Однако их избыточное количество 
приводит к отсроченной реэпителизации, 
задерживая процесс раневого заживления 
[34]. В протеолитически активной микро-
среде медиаторы, необходимые для репа-
рации, становятся мишенями для протеаз. 
Компоненты временного раневого матрикса 
фибронектин и витронектин инактивируют-
ся в очаге ХР; факторы роста, необходимые 
для репарации, PDGF, VEGF также являют-
ся мишенями для ММР раны и разрушают-
ся ими [33]. В ОР и при неосложненном те-
чении процесса заживления ММП ингиби-
руются TIMP. Одновременно происходит 
снижение уровня провоспалительных ци-
токинов, которые являются стимуляторами 
для ММР. В раневом экссудате ХР отмеча-
ется значительное повышение активности 
MMР, а также сериновых протеаз, протеаз 
ПЯЛ, которые не сбалансированы равным 
TIMP. В незаживающих ранах обнаружива-
ются высокие уровни ММР-2 и ММР-9, ас-
социированные со сниженным значением 
TIMP [34]. В результате повышенного со-
держания ММР, особенно в условиях соз-
давшейся гипоксии, развивается деграда-
ция раны – разрушаются экстрацеллюляр-
ный матрикс, коллаген, а также снижается 
уровень ростовых факторов, необходимых 
для прогресса нормального заживления в 
пролиферативную фазу [33]. Исследовани-
ями in vitro на культуре клеток и in vivo на 
моделях ХР показано, что существование 
биопленки в ХР стимулирует кератиноциты 
к повышенной экспрессии генов продукции 
ММР-1, ММР-3, ММР-10 [6]. 

Однако на современном этапе пер-
востепенная роль повышенной активно-
сти ММР в задержке заживления начина-
ет опровергаться. В недавних исследовани-
ях было проведено сравнение отделяемого 
из ОР и ХР [15]. Согласно существующим 
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представлениям об избыточной протеиназ-
ной активности в ХР, приводящей к дегра-
дации внеклеточных молекул (фибронек-
тина и ростовых факторов), авторы ожида-
ли получить повышенный уровень ММР в 
ХР по сравнению с ОР. Однако было выяв-
лено, что по протеолитической активности 
и по уровню факторов роста ОР и ХР не 
различались. Гистологическими исследо-
ваниями была обнаружена инфильтрация 
мононуклеарными клетками по краям ХР.

Дисбаланс продукции цитокинов при 
хроническом раневом процессе

Особенностью ХР является изменение 
цитокинового профиля, вследствие нали-
чия чрезмерного количества воспалитель-
ных клеток. В норме цитокины являются 
важными медиаторами раневого заживле-
ния, регулируя в норме рост, дифференци-
ровку, миграцию клеток и синтез внекле-
точного матрикса. Индуцируемое биоплен-
кой пролонгированное воспаление приво-
дит к дисрегуляции выработки цитокинов 
и редукции ростовых факторов. Исследова-
ниями in vitro было показано, что биоплен-
ка ингибирует продукцию IL-12 и TNF-α 
лимфоцитами, дендритическими клетка-
ми, индуцирует апоптоз нейтрофилов и ма-
крофагов, снижает способность Т-клеток к 
пролиферации [30, 33]. При хронизации 
раневого процесса в ране также снижает-
ся концентрация факторов, которые вызы-
вают пролиферацию (PDGF) клеток и ма-
тричное депонирование (TGF-β) [30, 31, 
32]. Разбалансировка продукции цитоки-
нов коррелирует с нарушением эпители-
альной миграции и созревания грануляци-
онной ткани [31]. Известно, что цитокины 
ингибируют рост и способствуют морфо-
логическим изменениям нормальных фи-
бробластов кожи [2, 12] Содержание про-
воспалительных  цитокинов снижается, 
как только в ХР начинает формироваться 
здоровая грануляционная ткань [12, 13]. В 
связи с этим можно утверждать, что меж-
ду незаживающими ранами и повышен-
ным уровнем провоспалительных цитоки-
нов существует прямая связь. 

Свободнорадикальное окисление и 
хронический раневой процесс

Хроническая рана – микросреда высо-
кой прооксидантной активности [1]. Лей-
коциты, особенно ПЯЛ, являются бога-
тым источником различных АФК – супе-
роксид анион, гидроксил радикал, синглет-
ный кислород, перекись водорода, кото-
рые выделяются клеткой в процессе фаго-
цитоза и уничтожения микробного агента 
[23]. Механизм такой активации ПЯЛ на-
зывается «респираторным взрывом» [7]. 
Возникновение такого взрыва обусловлено 
активацией цитоплазматической НАДФН-
оксидазы, которая катализирует восста-
новление молекулы кислорода до суперок-
сидного радикального аниона. В ПЯЛ со-
вместно с этой системой действует еще 
одна мощная бактерицидная система – си-
стема миелопероксидазы. Этот фермент 
катализирует реакцию между ионом гало-
гена (обычно хлора) и перекисью водоро-
да, что приводит к образованию гипохло-
ритного иона, который сам по себе оказы-
вает бактерицидное действие. В процессе 
фагоцитоза ПЯЛ погибает.

Отмечено, что ПЯЛ, выделенные у па-
циентов с трофическими язвами, проду-
цируют более реактогенные АФК, чем у 
здоровых доноров. Это обусловлено пря-
мой активацией процесса респираторно-
го взрыва в ПЯЛ альгинатом биопленки, а 
также стимуляцией моноцитов к продук-
ции цитокинов [30]. Активированные ПЯЛ 
повреждают не только микробы, но и ми-
тохондрии эндотелиоцитов, препятствуя 
ангиогенезу и созреванию грануляцион-
ной ткани. Эндотелиоциты и фибробласты, 
особенно стареющие, также являются по-
тенциальными источниками для АФК [1]. 
Значительная роль АФК в патогенезе дли-
тельно незаживающих ран показана в раз-
личных исследованиях in vitro и in vivo. 

Основным субстратом свободноради-
кальных процессов являются фосфолипи-
ды мембран клеток и клеточных органелл. 
Непосредственное взаимодействие АФК 
с этими соединениями вызывает увеличе-
ние концентрации гидроперекисей жир-
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ных кислот и белков, встроенных в клеточ-
ные мембраны. Это приводит к нарушению 
структурной организации биомембран, из-
менению физико-химических свойств по-
лимерных молекул, нарушению активно-
го и пассивного транспорта ионов, а также 
к затруднению переноса протонов по ды-
хательной цепи митохондрий и, как след-
ствие, к развитию гипоксических измене-
ний в тканях. Широкий спектр повреж-
дающего действия продуктов перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) – радикалов 
и перекисей – в мембранах проявляется в 
снижении их стабильности вплоть до пол-
ного разрушения, что, например, при по-
вреждении лизосом приводит к выходу ли-
зосомальных ферментов в цитоплазму, где 
чрезмерное накопление перекисных про-
дуктов снимает детоксикационные воз-
можности микросомальных мембран [1]. 
Все это приводит к деструкции клеток, 
снижению репарационных возможностей.

Кроме того, АФК способны нарушать 
сигнальные пути передачи информации, 
повреждая клеточные мембраны и струк-
турные белки экстрацеллюлярного матрик-
са, что приводит к активации факторов 
транскрипции, которые регулируют экс-
прессию провоспалительных цитокинов 
(IL-1,-6, и TNF-α), хемокинов и протеоли-
тических ферментов, включая MМР и сы-
вороточные протеазы [34].

Инактивацию АФК и продуктов ПОЛ 
осуществляет специализированная антиок-
сидантная система. К ней относятся фер-
менты – супероксиддисмутаза, ограничива-
ющая образование АФК, каталаза, разлага-
ющая перекись водорода, глутатионперок-
сидаза и глутатионредуктаза, участвующие 
в утилизации гидроперекисей липидов.

Таким образом, основными патогене-
тическими факторами развития и поддер-
жания хронического воспалительного про-
цесса при раневом заживлении, способ-
ствующими формированию ХР, являют-
ся микроорганизмы-продуценты биоплен-
ки, с одной стороны, и состояние иммун-
ной реактивности, с другой. Трансформа-
ция планктонной формы бактерий в био-

пленку представляет собой защитный ме-
ханизм бактерий в ответ на действие фак-
торов иммунологической резистентно-
сти. В свою очередь, иммунная система 
сталкивается с бактерией, имеющей со-
вершенно иную манеру поведения, фено-
тип и механизмы защиты. Нарушения ме-
ханизмов врожденного и адаптивного им-
мунитета выражаются прежде всего в дис-
балансе клеточных и экстрацеллюлярных 
компонентов, продукции факторов роста, 
цитокинов, протеаз, дисбалансе в рабо-
те прооксиданто-антиоксидантой систем. 
Важнейшая роль факторов врожденного и 
адаптивного иммунитета в формировании 
и прогрессировании ХР обусловливает не-
обходимость оценки состояния иммунной 
системы при данной патологии, дополнен-
ной микробиологическими методами ис-
следования биопленки.
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Y.Yarets

ACuTE AND ChRONIC wOuND hEALING: ThE 
PECuLIARITIES Of PAThOGENESIS

It is presented the modern aspects of normal wound healing as a characteristic of acute 
wound process in the review. The information about the interaction features of cellular and 
humoral defenses mechanisms in the different phases of wound healing is given. It is presented 
the differences in the pathogenesis of chronic wound healing characterized in the defects of 
the healing process stages. It is paid the attention of the prolonged pathological inflammation 
as unbalanced immune reactions in the response to the biofilm producers’ bacteria persistence 
which is the distinguishing feature of chronic wound.
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