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Аннотация. Взаимосвязи клеточных реакций в репаративных процессах, сопряженные с ремоде-

лированием структур регенерата, изучаются на протяжении длительного времени. С развитием новых 

методов и внедрения иммуногистохимических маркеров открылись новые возможности в понимании 

молекулярных механизмов. Репарация ран – это этапный процесс, характеризующийся каскадом сиг-

нальных процессов и клеточных взаимодействий. Результатом выделения факторов роста, ингибирова-

ния или активации специфических белков, активации сигнальных путей является закрытие полнослой-

ных кожных повреждений. Однако до конца непонятны механизмы ремоделирования регенерационного 

матрикса, обеспечивающего не только базовое закрытие травмированной области, но и качество репара-

тивных процессов с восстановлением кожных придатков. Благодаря современным технологиям и инно-

вационным достижениям молекулярного анализа ученые постепенно расшифровывают основные факто-

ры, влияющие на успешность течение регенерационных процессов. Поиски объяснений тех или иных 

механизмов, участвующих в активации иммунного ответа, миграции фибробластов, синтеза факторов 

роста, интерлейкинов, цитокинов и иных активных компонентов позволяет понять межвидовые различия 

течения репаративных процессов, а также определить разницу регенерационного потенциала в эмбрио-

нальном и постнатальном периодах. Несмотря на обилие исследований, посвященных этой теме, сущест-

вует потребность в более глубоком понимании морфо-клинических изменений, происходящих в коже в 

ответ на травму. Изучение вопросов клеточной регуляции регенеративного процесса и расшифровка всех 

этапов заживления ран позволит более эффективно подходить к контролю лечения травм. В данной ста-

тье будет проведен обзор литературы, в котором проанализированы существующие данные о влиянии 

популяций стволовых клеток в волосяном фолликуле на заживление ран, так как понимание этого про-

цесса является актуальным и перспективным в связи с возможностью управления сопутствующими ре-

паративными реакциями. 

Ключевые слова: репарация ран, факторы роста, заживление ран, волосяные фолликулы, стволо-

вые клетки. 
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Abstract. The interrelationships of cellular reactions in reparative processes associated with remodeling 

of regenerate structures have been studied for a long time. With the development of new methods and the intro-

duction of immunohistochemical markers, new opportunities in understanding molecular mechanisms have 

opened up. Wound repair is a stage process characterized by a cascade of signaling processes and cellular inter-

actions. The release of growth factors, inhibition or activation of specific proteins, and activation of signaling 

pathways result in the closure of full-thickness skin lesions. However, the mechanisms of regenerative matrix 

remodeling, providing not only basic closure of the injured area, but also the quality of reparative processes with 

restoration of skin appendages, are not fully understood. Thanks to modern technologies and innovative 

achievements of molecular analysis, scientists are gradually deciphering the main factors influencing the success 

of regeneration processes. The search for explanations of certain mechanisms involved in the activation of im-

mune response, fibroblast migration, synthesis of growth factors, interleukins, cytokines and other active com-

ponents allows to understand interspecies differences in the course of reparative processes, as well as to deter-

mine the difference of regenerative potential in embryonic and postnatal periods. Despite the abundance of re-

search devoted to this topic, there is a need for a better understanding of the morpho-clinical changes that occur 
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in the skin in response to trauma. Studying the cellular regulation of the regenerative process and deciphering all 

stages of wound healing will allow for a more effective approach to controlling trauma treatment. This article 

will review the literature to analyze the existing data on the influence of stem cell populations in the hair follicle 

on wound healing, as understanding this process is relevant and promising due to the possibility of managing the 

associated reparative responses. 

Keywords: wound repair, growth factors, wound healing, hair follicles, stem cells. 

 

Обширные экспериментальные и клинические наблюдения показывают важность исследований 

процессов физиологической и репаративной регенерации, выбор методов исследования, позволяющих 

получить адекватные диагностические критерии, характеризующие маркеры восстановительных процес-

сов при заживлении ран. Восстановление утраченных структурных компонентов представляет результат 

местных преобразований тканей в области повреждения и может иметь определяющее значение для ха-

рактера репаративного процесса. С этой целью эффективность заживления ран необходимо исследовать 

в хронодинамике, начиная с восстановительных реакций, в период развития новых тканей и при эпители-

зации раневой поверхности.  

Восстановительные процессы дермы происходят одновременно с реэпителизацией за счет мигра-

ции и пролиферации фибробластов. Работа фибробластов в процессе репарации ран определяет исход 

восстановления мягких тканей. В ответ на нарушение целостности кожных покровов макрофаги и фиб-

робласты синтезируют факторы роста, приводящие к дальнейшей миграции и пролиферации фибробла-

стов в области повреждения [3, 11]. Выделение ими воспалительных цитокинов стимулирует иммунный 

ответ для защиты от инфекционных агентов в ране. А коллаген и другие белки внеклеточного матрикса, 

способствуют восстановлению повреждения. Коллаген и внеклеточный матрикс необходимы для эффек-

тивного закрытия травмы, однако при гиперпродукции они способны стимулировать фиброз, который 

негативно влияет на рубцевание кожи. Недавние научные работы выявили важную роль внутрикожных 

адипоцитов в активации и мигрирование фибробластов [2, 8, 10]. Авторы полагают, что несколько типов 

клеток дермы активизируют пролиферацию и миграцию фибробластов, необходимых для восстановле-

ния дермального слоя. Недавно с помощью трансплантации и иммуногистохимических меток были вы-

явлены две различные дермальные линии, дающие начало верхнему и нижнему слоям дерме соответст-

венно. После ранения оба типа клеток дермы мигрируют в поврежденную область. Одна клеточная ли-

ния дермы, формирующая нижнюю ее часть, активируется в ответ на повреждение. Вторая – мигрирует в 

фазу реэпетелизации, давая условия для образования новых волосяных фолликулов [1, 11]. В одной из 

фундаментальных статей сообщалось, что у плодов кролика раны могут заживать без образования руб-

цов [3, 15]. Подобные реакции были зафиксированы и у других млекопитающих, включая овец, мышей, 

крыс и людей [1, 4, 16]. В исследовании на модели новорожденных кроликов или эмбрионов (14-25 дней 

после беременности) Somasundaram и Prathap [3, 13, 17] иссекали участок кожи круглой формы диамет-

ром 25 мм. У новорожденных особей тракция раны и образование струпа наблюдалось к шестому дню 

после ранения, с развитием грануляционной ткани и формированием рубца. В отличие от них, поверх-

ность эмбриональной раны изначально была покрыта компактным слоем веретенообразных клеток. Не 

было никаких видимых признаков сокращения раны, последующего развития грануляционной ткани или 

формирования рубцового элемента. 

Ключевым отличием, выявленным при заживлении ран у плода, являлась низкая воспалительная 

реакция на фоне несформированной иммунной системы. При формировании рубцовых ран клеточные 

компоненты дермы (нейтрофилы, макрофаги и тучные клетки) отличались размерами и степенью зрело-

сти относительно зарубцованных ран [14, 16]. Зависимость иммунной системой и потенциала к репара-

ции иллюстрирует, что воспалительная реакция нарушает регенерацию, активируя процессы формирова-

ния фиброза. Воспаление первым активизируется в коже взрослого млекопитающего на повреждение, 

поэтому инфильтрация поврежденного участка иммунными клетками и их активация имеет ключевую 

роль в рубцевании. Макрофаги и иммунные клетки, мигрируя в место ранения, инактивируют патогены, 

а также синтезируют различные факторы роста (FGFs и TGF-b), которые стимулируют направленность 

эпителиального закрытия раны, репопуляцию фибробластов и ремоделирование внеклеточного матрикса. 

Это позволяет определить весомую роль цитокинов или факторов роста в процессах избыточного фибро-

зирования регенерата. Однако аналогичный набор факторов роста, достаточный для формирования руб-

ца, может также обеспечиваться резидентными клетками кожи даже в отсутствие активности иммунной 

системы. Фундаментальная работа Barbul и др., показывла, что у взрослых иммунодефицитных мышей с 

нулевым показателем белка Foxn1 и Т-лимфоцитов, раны закрывались без формирования рубцов [5, 14, 

17]. Однако последующие исследования на других иммунодефицитных моделях мышей констатировали 

обратное. В работах на Rag1-дефицитных мышах и особях с SCID (тяжелый комбинированный иммуно-

дефицит), у которых отсутствуют как В-, так и Т-лимфоциты, было продемонстрировано, что заживление 

ран у этих мышей сопровождается образованием фиброза [12, 19]. У мышей, лишенных тимуса, и полу-

чавших иммунодепрессанты, раны также заживали с образованием рубцов [9, 14]. Эти результаты позво-
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ляют предположить, что формирование рубца зависело не только от степени опосредованного лимфоци-

тарного воспалительного ответа на рану. При анализе матриксных металлопротеиназ (ММП) и их ин-

гибитора TIMPs в группах крыс эмбрионов после формирования полнослойных ран на спине, особи были 

разделены на две группы: E16 (репарация без рубцов) и E19 (репарация с рубцами). Было проведено 

сравнение экспрессии генов ММП и TIMPsчерез 24, 48 и 72 часа после нанесения раны и обнаружили, 

что в ранах без рубца экспрессия ММП выше, чем экспрессия TIMPs в ранах, заживающих с рубцом. 

Позднее Colwell и др. наносили раны на спине эмбриональных мышей (группа E17) и трехнедельных 

постнатальных мышей (группа Е18). Они сравнили профили экспрессии генов в безрубцовых ранах пло-

да и в рубцовых постнатальных ранах с помощью меток через 1, 12 и 24 часа. Быстрее всего в ответ на 

повреждение в ранах плода обнаруживалось повышение регуляции генов, которые участвуют в транс-

крипции и репарации ДНК, гомеостазе белков, внутриклеточной сигнализации и регуляции клеточного 

цикла [4, 12, 20]. При сравнении ран плода (без рубца) и взрослого человека (с рубцом) было выявлена 

характерная разница в высокой экспрессии экспрессия белка TGF-b3 у плода мыши и крысы [7, 20]. В 

исследовании Shah и др. показано, что после введении экзогенного TGF-b3 в дерму по краям полнослой-

ных кожных ран наблюдается уменьшение количества макрофагов и моноцитов уже спустя третьи сутки. 

Это приводило к уменьшению образования фиброзной ткани и снижению отложения фибронектина и 

коллагена типов I и III на ранних стадиях репарации [5, 19]. Полученные результаты иллюстрируют, что 

повышение уровня TGF-b3 является, возможно, основополагающим фактором в безрубцовом заживле-

нии ран. Клинические испытания подтвердили, что введение рекомбинантного человеческого TGF-b3 

после повреждения или хирургического удаления рубцовой ткани значительно снижает риски формиро-

вания рубцов [6, 18, 20]. Несмотря на это, до сих пор не сформировано лечение, полностью предотвра-

щающее образование рубцов и вызывающее качественную регенерацию производных кожи, включая 

волосяные фолликулы.  

За последние несколько лет было определено несколько молекулярных и клеточных преобразова-

ний, которые способствуют заживлению ран у млекопитающих. Однако до сих пор не существует тера-

певтических протоколов, которые привели бы к безрубцовой регенерации кожи у взрослых включая про-

изводные. Исследования, направленные на регулирование процессов репарации ран с целью содействия 

полноценному заживлению, требуют экспериментальных моделей, в которых можно эффективно изучать 

молекулярные и клеточные взаимодействия. Предыдущие исследования показали, что в области раны 

формируются волосяные фолликулы de novo, повторяя развитие эмбриональных волосяных фолликулов, 

что иллюстрирует потенциальную способность взрослой кожи к регенерации [15, 18]. Закладка волося-

ных фолликулов обычно происходит только во время эмбрионального развития в условиях гомеостаза. В 

период эмбрионального развития взаимодействия между мезенхимальными и эпителиальными клетками 

приводят к образованию волосяной плакоды и дермального сосочка. Для этого процесса необходима 

скоординированная активация нескольких ключевых сигнальных путей, включая регуляторы Wnt/b-

catenin и BMP [13, 15, 19]. Благодаря взаимодействию эпителиальных стволовых клеток луковицы воло-

сяного фолликула/вторичной зоне зародыша волоса и клеток дермальных сосочков, после образования 

волосяного фолликула волосы формируются циклически в течение жизни [1, 16, 18]. На мышиных моде-

лях с небольшими перфорационными ранами (6 мм) заживление происходит в основном за счет тракции 

краев раны, а волосяные фолликулы не восстанавливаются в месте раны [14, 17]. Напротив, после нане-

сения большой раны на кожу спины (1 см
2
 в возрасте трех недель или 2,25 см

2 
в семинедельном возрасте) 

сокращение прекращается до полного закрытия раны, оставляя заметную площадь рубца. Закрытие 

больших ран эпителием происходит примерно через две недели после формирования повреждения у 

взрослых мышей. Несмотря на отсутствие волосяных фолликулов в области раны к моменту завершения 

реэпителизации, они обнаруживались в этой области через два-три дня после полного закрытия раны. Во 

время неогенеза волосяных фолликулов наблюдалась экспрессия нескольких генов, необходимых для 

эмбрионального развития волосяных фолликулов, таких как Wnt10b, Lef1 и Shh. Было отмечено, что эпи-

телиальные клетки трансгенных мышей, синтезирующие ингибиторы Wnt, Dkk1, никак не влияют на за-

живление раны, но образование волосяных фолликулов снижено. Похожие эффекты были и у другой 

трансгенной мыши в отсутствии экспрессии эпителиального Wntless (Wls) [3, 11, 19]. Однако, у транс-

генных мышей, активно экспрессирующих Wnt7a в эпидермисе, количество регенерированных волося-

ных зародышей значительно возрастало. Эти результаты показывают, что выделение лигандов Wnt из 

эпидермиса способствует неогенезу волосяных фолликулов у взрослых мышей. Более поздний экспери-

мент Gay и др. (2013) показал роль FGF-9, секретируемого из gd-T клеток, и запуска Wnt-сигнализации в 

дермальных фибробластах для неогенеза волосяных фолликулов. Было установлено, что в больших пол-

нослойных ранах иммунные клетки gd-T накапливаются в месте повреждения и выделяют FGF-9 до на-

чала реэпителизации. Впоследствии FGF-9 индуцирует экспрессию Wnt2 в дермальных фибробластах, 

что приводит к активированию Wnt-сигнализации в дермальных фибробластах аутокринным механизмом 

и индуцирует экспрессию FGF-9 в активированных Wnt дермальных фибробластах. У мышей с отсутст-

вием gd-T клеток (мыши Tcrb2/2) или экспрессией FGF-9 в T-клетках (мыши Lck-Cre:Fgf9fl/fl), заживле-
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ние раны происходило нормально, но Wnt-сигнализация в дермальных фибробластах была подавлена, 

что приводило к ингибированию неогенеза волос. Таким образом, взаимодействие между иммунными 

клетками и фибробластами кожи, активирует молекулярные механизмы, способствующие регенерации 

волосяных фолликулов. Другой эксперимент показал, что введение простагландина (PGD2) подавляло 

неогенез волосяных фолликулов, однако образование новых волос усиливалось у мышей при отсутствии 

рецепторов для PGD2 и GPR44 [11, 18]. Эти результаты позволяют предположить, что медиаторы воспа-

ления, участвующие в заживлении ран, способны модулировать регенерацию волосяных фолликулов в 

области раны. Волосяные фолликулы, образовавшиеся в ране, имели функционирующие эпителиальные 

стволовые клетки, обладающие способностью к стимуляции циклического роста новых фолликулов, од-

нако большинство новообразованных волос были депигментированы [2, 4, 17]. Полагают, что образова-

ние непигментированного волоса вызвано отсутствием меланоцитов в области раны. В неповрежденной 

коже стволовые клетки меланоцитов (McSCs), расположены в луковице волосяного фолликула и вторич-

ной нише волосяного зародыша вместе с эпителиальными стволовыми клетками [17]. Скоординирован-

ная работа этих двух популяций стволовых клеток при помощи Wnt-сигнализации приводит к появлению 

пигментированных волос [17, 19]. McSCs в волосяных фолликулах, окружающих рану, мигрируют вверх 

и заселяют раневой эпидермис [20]. Также было обнаружено, что распределение эпидермальных мелано-

цитов ограничено периферией раны, а эпидермальные меланоциты изредка встречаются в центре раны, 

где происходит неогенез волос. Когда меланоциты способны мигрировать к центру, эпидермальные ме-

ланоциты участвуют в неогенезе волос. В ходе неогенеза волосяных фолликулов McSCs восстанавлива-

ются в новообразованной луковице, благодаря чему формируются пигментированные волосы. Результа-

ты иллюстрируют способность меланоцитов при правильном взаимодействии с эпидермальными и дер-

мальными клетками к участию в неогенезе волосяных фолликулов после ранения. Имеющиеся исследо-

вания позволяют предположить, что новообразование волосяных фолликулов может происходить эффек-

тивнее, когда процесс заживления ран схож с таковым у плода. 

Предыдущие исследования внесли большой вклад в понимание роли придатков кожи в заживление 

ран. Как ранение кожных покровов активирует стволовые клетки для реэпителизации, до конца не ясно. 

Дальнейшее исследование молекулярных созависимых механизмов необходимо для понимания алгоритмов 

использования стволовых клеток в целях улучшения качества репарации тканей во время заживления ран. 

Теперь ясно, что раневые стимулы могут запускать в коже эмбрионально-заложенные программы регене-

рации волосяных фолликулов у взрослых мышей. Связь между заживлением без рубцов и способностью к 

регенерации эпидермальных придатков в месте ранения в настоящее время остается неясной. Формирова-

ние рубца, вызванное раной, и регенерация эпидермальных придатков, вероятно, имеют общие сигналы 

или механизмы. Однако неизвестно, как синхронизируются механизмы, приводящие к этим двум различ-

ным последствиям заживления ран. Например, до сих пор неясно, является ли предотвращение образования 

рубцов необходимым условием для регенерации придатков кожи или добавление морфогенетических сиг-

налов в присутствии образования рубцов может способствовать формированию эпидермальных придатков. 

Для внедрения в практику полученные данные, важно понять, как молекулярные сигналы, активирующиеся 

в каждом этапе процесса заживления кожных повреждений, влияют на работу каждого типа клеток кожи и 

как эти механизмы способствуют рубцеванию и/или регенерации придатков. Известно, что регенерация 

эпидермальных придатков также влияет на окружающие клетки. Это подтверждает исследование, показав-

шее, что эпителиальная стабилизация белка b-катенина, запускающего формирование волосяных фоллику-

лов de novo, придает эмбриональные характеристики окружающим дермальным клеткам [15, 18]. Эти на-

блюдения позволяют предположить, что формирование эпидермальных придатков является не просто ре-

зультатом регенеративного заживления, но может способствовать регенеративному заживлению окружаю-

щих дермальных клеток. Важно отметить, что при ампутации кончика пальца у мыши регенерация мезен-

химальной кости происходит только в сочетании с регенерацией ногтя [13]. Заживление ран после ампута-

ции пальцев рук проксимальнее видимой ногтевой пластины не сопровождается регенерацией ногтя и за-

канчивается рубцеванием. Эти исследования подчеркивают возможность того, что эпидермальные придат-

ки выделяют множество морфогенов, которые передают сигналы другим типам клеток паракринным обра-

зом. 

Дальнейшая расшифровка молекулярных механизмов и разработка инновационных подходов для 

использования общего понимания сигналов, управляющих регенерацией эпидермальных придатков и 

заживлением ран, позволят внедрить в клиническую практику способы управляемой регенерации без 

избыточного рубцевания. 
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