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Одним из свойств живой системы является неотъ-
емлемая способность поддерживать исходный состав 
(обновляться) и восстанавливать его (регенерировать) 
после повреждения (Hall, 1997). Повреждение может 
быть непосредственно вызвано внешними воздей-
ствиями (травма, интоксикация), так и происходить 
при нарушениях адаптации к действию внешних 
факторов или к резким изменениям среды (Yun, 
2015). Вне зависимости от причины повреждение 
заключается в разрушении части живой системы, 
т. е. к ее утрате не по мере естественного износа, 
а относительно быстро или даже одномоментно, как 
в случае острой травмы (Stocum, 2001).

Основой поддержания целостности многоклеточ-
ного организма является физиологическое обновле-
ние — постоянный процесс замещения отслуживших 
клеточных элементов, в основном, за счет пролифе-
рации зрелых клеток или активации резидентных 
стволовых клеток (СК) с последующей дифференци-
ровкой. Все клетки имеют заданный период жизни, 
по истечении которого происходит их программи-
руемая гибель с замещением вновь образованными 
клетками. Этот цикл является основой постоянства 
клеточного состава, которое определяется динамич-
ными процессами гибели и появления новых клеток 
(Wyllie, 1987; Guillot, Lecuit, 2013).
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Обновление с разной интенсивностью постоянно 
идет в коже, жировой ткани, во всех паренхиматозных 
и полых органах, сердце и нервной системе. Гибель 
и появление новых клеток представляют собой подо-
бие прямой и обратной реакции с константами, меня-
ющимися под влиянием неблагоприятных условий, 
например, дефицита питания и истощения, хрони-
ческого воспаления и, наконец, старения организма 
в целом (Iismaa et al., 2018). Примером высокоэф-
фективного обновления считают функционирование 
красного костного мозга или крипты кишечника, 
которые обеспечивают поддержание состава крови 
и обновление слизистой оболочки кишки соответ-
ственно. Скорость обновления является достаточно 
жестко закрепленным тканеспецифичным парамет
ром, любые резкие изменения которого вызывают 
серьезные отклонения в структуре и функции ткани 
(Макаревич et al., 2020).

При повреждении однократная или хроническая 
утрата большого количества клеток и иных элемен-
тов ткани активирует процесс их восстановления, 
который получил название репаративной регенера-
ции. Принципы восстановления структуры в такой 
ситуации отличаются от описанного выше физио
логического обновления. Большинство авторов се-
редины ХХ в. указывали, что ключевым ответом 
на повреждение является локальная активация про-
граммы роста ткани, направленного на восстанов-
ление целостности (Argyris, 1968).

Действительно, если рассматривать обязательные 
для любого повреждения процессы воспаления, го-
меостаза как необходимые для выживания защитные 
реакции, то воссоздание структуры требует именно 
роста ткани, которого не происходит при обнов-
лении. Таким образом, помимо вызывающей его 
причины и масштабов гибели клеток, процесс ре-
паративной регенерации отличается от обновления 
наличием фазы роста, основу которой закладывают 
воспалительная и иммунная реакции на повреждение. 
Кроме того, если обновление по определению должно 
заканчиваться восстановлением структуры, то при 
репаративной регенерации существует возможность 
различных исходов, крайними вариантами которых 
считают фиброзирование и эпиморфную регенерацию.

При фиброзировании разрастание соединитель-
ной ткани успешно восстанавливает механическую 
целостность органа, но полностью блокирует воз-
можность эпиморфоза — роста с восстановлением 
исходной структуры. Хотя ряд тканей обладает стой-
кой способностью к полноценной (т. н. эпиморфной) 
регенерации, даже в них при выраженном поврежде-
нии или нарушении процессов восстановления может 

формироваться рубец, т. е. идет фиброзирование. 
Яркими примерами описанной выше ситуации явля-
ются дистальная фаланга пальца, селезенка, а также 
кожа, роговица и большинство слизистых оболочек 
при неглубокой травме (Londono et al., 2018).

Из этого можно сделать еще важный вывод, что 
репаративная регенерация тканей после повреждения 
представляет собой реакцию с нестрого детерми-
нированным исходом. С точки зрения физиологии 
ключевым аспектом является именно регуляция 
процессов, которые происходят после потери орга-
низмом свои элементов (Singh et al., 2017). Именно 
регулируемость ответов, предшествующих исходу, 
открывает возможность его изменения за счет воз-
действия на соответствующие звенья регуляции. 
С этой позиции можно заключить, что современные 
представления о репаративной регенерации рассмат
ривают ее как последовательность регулируемых фи-
зиологических ответов, определяющих ее исход (Singh 
et al., 2017; Rodrigues et al., 2019).

Накопленные данные о регуляции процессов 
регенерации уже не позволяют сводить ее к упро-
щенной модели, в которой объем повреждения, 
тканеспецифичные свойства клеток и стереотип-
ные патофизиологические процессы (гемостаз, 
воспаление) определяют исход заживления. Кро-
ме того, исследование клеточной судьбы и анализ 
транскриптомов одиночных клеток убедительно 
показали возможность динамических изменений 
фенотипа вплоть до трансдифференцировки в ходе 
репаративной регенерации (Mollinari et al., 2018; 
Tanabe et al., 2018). В это связи мы оказываемся 
в достаточно затруднительном положении, в ходе 
уточнения имеющихся представлений мы стал-
киваемся с определенными ситуациями, которые 
выходят за их рамки.

Данное сообщение не ставит своей целью пере-
смотр классических представлений о ранозаживлении 
в организме человека или о возможностях регенера-
ции его тканей. Мы предлагаем читателю обратить 
внимание на ранние события в ходе репаративной 
регенерации и их регуляцию. Исходя из классических 
представлений о первичном стимуле, значительное 
внимание уделяется вопросу рецепции повреждения 
и раним этапам ответа на него, т. к. они определяют 
выживание и закладывают основу для дальнейших 
событий. Далее мы предлагаем обратить внимание 
на ключевой для исхода процесс формирования со-
единительной ткани (СТ) на месте разрушенных 
структур и акцентируем внимание на роли стро-
мальных клеток как участников и потенциальных 
координаторов этого критического этапа.
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Таким образом, данный обзор посвящен вопросам 
физиологической регуляции гемостаза, воспаления 
и пролиферации, которые в ответе на повреждение 
часто рассматривают как стереотипные. В нашем 
представлении формируемые в ходе них регулятор-
ные звенья и связи играют важную роль в опреде-
лении исхода и заслуживают внимания, в т. ч. как 
мишени в регенеративной медицине.

ЭТАПЫ РЕПАРАТИВНОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ,  
ЕЕ РЕГУЛЯЦИЯ И  ИСХОДЫ

Гемостаз, рецепция повреждения и его механизмы. 
При достаточно объемном повреждении любой ткани 
происходит нарушение ее структуры на всех уровнях 
и потеря связей, существовавших между ее элемен-
тами. Основными чертами этого события являются 
массированная гибель клеток многих типов и раз-
рушение межклеточного вещества. Пространство, 
образовавшееся в зоне повреждения, заполняется 
содержимым кровеносных сосудов и элементами, 
которые отсутствовали в ткани до повреждения: 
клетками воспаления, белками плазмы крови. Такое 
изменение структуры и состава ткани становится 
ключевым триггером гемостаза: фактор фон Вил-
лебранда (vWF) и коллагены тканей связываются 
с гликопротеином Ib (GPIb) тромбоцитов, вызывают 
их распластывание и дегрануляцию (Klatt, Kumar, 
2014). При этом в ткани выбрасывается содержи-
мое тромбоцитарных гранул, содержащих, в том 
числе, факторы роста (ФР) — PDGF, VEGF, TGF-β 
и др., а также нейромедиаторы (серотонин, АДФ) 
(Rodrigues et al., 2019). На этом этапе активированные 
тромбоциты являются одним из немногих и, воз-
можно, основным, источником ФР (Rodrigues et al., 
2019). ФР также относятся к ключевым регуляторам 
процессов заживления на более поздних этапах, 
однако при активации тромбоцитов их содержание 
в зоне повреждения значительно возрастает уже через 
несколько минут после начала кровотечения. Таким 
образом, они начинают оказывать свое плейотропное 
действие уже на ранних этапах регенерации — гемо-
стазе и воспалении (Kulebyakin et al., 2020).

Активация тромбоцитов на начальных этапах ге-
мостаза идет по принципу положительной обратной 
связи, что обеспечивает формирование тромбоци-
тарного сгустка, а также выброс достаточного коли-
чества активаторов дальнейших стадий свертывания 
крови. Следующим ключевым моментом является 
запуск каскада свертывания крови экспонирован-
ным на поверхности клеток тканевым фактором, что 
приводит к образованию фибринового сгустка (Klatt, 

Kumar, 2014). Его роль не ограничена остановкой 
кровотечения — ниже будет отражена его роль как 
первичного структурного матрикса для дальнейшего 
процесса заживления (Rodrigues et al., 2019), а клетки 
крови, входящие в его состав, активно продуцируют 
спектр биологически активных веществ, диффунди-
рующих в ткани.

Кровь рассматривается как важнейший участник 
первых этапов ответа на повреждение, поскольку она 
всегда участвует в этом процессе, причем обладает 
двойственной функцией. Во-первых, форменные 
элементы крови способны к рецепции повреждения 
с активацией гемостаза и воспаления вне зависимо-
сти от типа поврежденной ткани, а отличающиеся 
характеристики гемостаза и воспаления в разных 
органах связаны с тканеспецифичной экспрессией 
факторов, регулирующих этот процесс (Mackman, 
2005). Во-вторых, контакт клеток ткани с компонен-
тами крови является обязательной частью рецепции 
повреждения самой тканью, а субстанции, выделя-
ющиеся при гемостазе, пополняют локальный пул 
ФР и медиаторов воспаления, о которых речь пойдет 
в соответствующем разделе настоящего обзора.

При этом механизмы рецепции повреждения, 
не ассоциированные с активацией гемостаза, из-
учены слабее, однако установлено, что компонен-
ты погибших клеток представляют собой ассоции-
рованные с повреждением молекулярные паттерны 
(damage-associated molecular patterns, или DAMPs), 
а компоненты проникающих из внешней среды 
микроорганизмов — патоген-ассоциированные мо-
лекулярные паттерны (pathogen-associated molecular 
patterns, или PAMPs).

DAMPs представляют собой молекулы, выпол-
няющие различные функции внутри клетки и в нор-
ме крайне редко оказывающиеся в межклеточном 
пространстве. Основным механизмом клеточной 
гибели при обширном повреждении является некроз, 
в исходе которого содержимое клеток изливается 
во внеклеточное пространство. Компоненты раз-
рушенных клеток и попавшие из внешней среды 
факторы начинают непосредственно воздействовать 
на окружающие ткани. Во внеклеточной среде они 
начинают выполнять функцию сигнальных молекул, 
сообщающих окружающим клеткам информацию 
о степени повреждения, его природе. Наиболее хо-
рошо изученным представителем DAMPs, является 
HMGB1, для которого в конце 1990-х гг. было об-
наружено, что он выделяется из некротизированных 
клеток в зоне повреждения и играет роль активатора 
клеток иммунной системы (Wang et al., 1999; Lotze, 
Tracey, 2005).
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PAMPs представлены, в основном, различные 
частями микроорганизмов, часто контаминирующих 
зону повреждения. В отличие от DAMPs, PAMPs 
практически отсутствуют в неповрежденных тканях 
организма. Как правило, это компоненты бакте-
риальной клеточной стенки или жгутиков, а также 
чужеродная ДНК и РНК (Takeuchi, Akira, 2010). Ли-
пополисахарид — компонент внешней мембраны 
грамотрицательных бактерий — наиболее хорошо 
изученный представитель PAMPs. В связи с актив-
ным развитием микробиологии и иммунологии, 
количество известных DAMPs и PAMPs постоянно 
растет и становится ясно, что их представители мо-
гут являться носителями различной информации 
о повреждении (Mogensen, 2009). В особенности это 
стало актуально для PAMPs, которые могут в числе 
прочего нести информацию о типах контаминиру-
ющих микроорганизмов (Takeuchi, Akira, 2010).

Молекулы обоих упомянутых классов сигнали-
зируют о повреждении посредством различных рас-
познающих паттерны рецепторов (pattern recognition 
receptors, или PRRs). В настоящее время описаны 
целые классы рецепторов, отнесенных к PRR: toll-like 
receptors (TLR), NOD-like receptors (NLR), а также 
различные внутриклеточные ДНК-сенсоры (Takeu-
chi, Akira, 2010; Gong et al., 2020).

Основные данные о сигнальных каскадах, ак-
тивируемых PAMPs и DAMPs, были получены при 
изучении клеток иммунной системы, однако позднее 
было показано, что PRRs имеются на большинстве 
других типов клеток, в том числе на СК, а также 
клетках паренхимы и стромы (Prockop, Oh, 2012; 
Murphy, Weaver, 2016; Gong et al., 2020). Репертуар 
PRRs и сопряжение активируемых ими сигнальных 
путей с даунстрим-мишенями могут варьировать 
в различных клеточных популяциях (Lee, Kim, 2007), 
что приводит к вариабельности ответа тканей на по-
вреждение (Szabo et al., 2006; Kigerl et al., 2014).

Таким образом, на ранних этапах ответа на по-
вреждение гемостаз и прочно ассоциированная с ним 
рецепция повреждения являются важнейшим сти-
мулом для активации соответствующих программ 
в других типах клеток. Не связанные с гемостазом 
механизмы рецепции повреждения являются менее 
изученными, однако в деталях показано участие в них 
DAMPs и PAMPs. Чаще всего они ассоциируются 
с последующей активацией иммунной реакции, од-
нако их роль в активации обновления и репаративной 
регенерации сейчас активно исследуется (Venereau 
et al., 2015).

Сосудистая реакция на повреждение и таксис лей-
коцитов. Внутренняя выстилка сосудов (эндотелий) 

представляет собой интерфейс, определяющий вза-
имоотношения между тканями и кровью, которые 
нарушаются при повреждении. Микроокружение, 
формируемое в ответ на рецепцию повреждения, 
становится регуляторной основой для дальнейших 
этапов заживления и одной из ранних фаз является 
сосудистая реакция, зависящая от активности эндо-
телиоцитов. Последние содержат внутриклеточные 
гранулы — тельца Вайбеля‒Паладе с биологически 
активными веществами, например, эндотелином‑1, 
IL‑8, растворимой формой vWF и др. (Rondaij et al., 
2006). В ответ на рецепцию повреждения содержимое 
эндотелиальных телец Вайбеля‒Паладе путем дегра-
нуляции выбрасывается в зону процесса заживления, 
внося вклад в гемостаз и в формирование в тканях 
пула медиаторов воспаления. Высвобождаемый эн-
дотелин‑1 вызывает сокращение поврежденных со-
судов, vWF — активацию и агрегацию тромбоцитов, 
а IL‑8 является мощным хемокином для нейтрофилов 
и других иммунных клеток (Rondaij et al., 2006). Вазо-
констрикция в первые минуты после повреждения, 
вызываемая также активацией симпатической нерв-
ной системы, краткосрочна и быстро нивелируется 
за счет активности тучных клеток (Klatt, Kumar, 2014). 
Продуцируемый ими гистамин и другие вазоактивные 
медиаторы вызывают длительную вазодилатацию 
с усилением проницаемости сосудов (Rodrigues et al., 
2019). Результатом вазодилатации, опосредованной 
расслаблением гладкомышечных элементов стенок 
артериол, становится увеличение объема крово-
тока вблизи зоны повреждения, сопровождаемое 
открытием дополнительных капилляров, а также 
покраснением и разогревом тканей. Усиление про-
ницаемости сосудов происходит за счет ретракции 
эндотелиоцитов и увеличения фенестр между ними, 
в результате чего плазма крови начинает выходить 
из сосудов в окружающие ткани, формируя отек. Из-
за уменьшения объема плазмы кровь в сосудах сильно 
сгущается, в результате чего движение форменных 
элементов замедляется и возникает состояние, на-
зываемое стазом. Вместе с образованием пор между 
эндотелиоцитами это создает необходимые условия 
для роллинга и адгезии лейкоцитов к стенкам сосу-
дов с последующей миграцией в зону повреждения 
и окружающие ее ткани (Rodrigues et al., 2019).

Первыми мигрируют нейтрофилы: приходя в зону 
повреждения, они взаимодействуют с компонентами 
воспалительного микроокружения, проходя стадии 
праймирования и активации (Phillipson, Kubes, 2019). 
В зависимости от стимулов, активирующих нейтро-
филы, их судьба может быть различной. Нейтрофилы, 
попавшие в окружение с низким уровнем медиа-
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торов воспаления и высоким содержанием PAMPs 
и DAMPs, начинают продуцировать свободные ра-
дикалы и выбрасывают во внеклеточное простран-
ство ДНК (Kolaczkowska, Kubes, 2013). В результате 
этого в ткани увеличивается содержание молекул 
с бактерицидным и бактериостатическим действием, 
однако под влиянием свободных радикалов, матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП) и свободной ДНК 
одновременно увеличивается зона повреждения 
и секреция тканями медиаторов воспаления (Ko-
laczkowska, Kubes, 2013). Нейтрофилы, оказавшиеся 
в условиях высокой концентрации медиаторов воспа-
ления (которые обеспечивают праймирование вновь 
прибывающих в зону повреждения нейтрофилов) 
и при этом со снижающимся содержанием PAMPs 
и DAMPs, начинают активно фагоцитировать дебрис 
и подвергаться апоптозу (Mayadas et al., 2014). Таким 
образом, на данном этапе происходит очищение зоны 
повреждения на фоне высокого уровня провоспа-
лительных цитокинов, в том числе секретируемых 
самими нейтрофилами.

Моноциты начинают мигрировать из системного 
кровотока в зону повреждения вместе с нейтрофила-
ми, но делают это значительно медленнее, поэтому 
накопление их в достаточном количестве происходит, 
когда количество нейтрофилов уже начинает сни-
жаться по описанному выше механизму (Rodrigues et 
al., 2019). В зоне повреждения моноциты начинают 
дифференцироваться в макрофаги, функциональ-
ный фенотип которых зависит от регуляторного 
окружения, в которое они попадают. Известно, что 
макрофаги могут приобретать провоспалительный 
(М1) и противовоспалительный (М2) фенотип, од-
нако in vivo в зоне повреждения ситуация обсто-
ит гораздо сложнее. М1-макрофаги продуцируют 
преимущественно провоспалительные цитокины 
(TNF-α, IL‑1β, IL‑6), а после переключения феноти-
па на М2 — ФР и противовоспалительные цитокины 
(PDGF, VEGF, факторы роста TGF-β и IGF‑1, IL‑10 
и др.) (Yunna et al., 2020).

Описанные in vitro М1- и М2-фенотипы являются 
противоположными точками континуума возможных 
фенотипов макрофагов, в той или иной степени обла-
дающих признаками как М-1, так и М-2 клеток (No-
vak, Koh, 2013). При заживлении острого повреждения 
многих органов в первые дни превалируют макрофаги 
провоспалительного типа, но в течение нескольких 
суток происходит смена фенотипа и в большинстве 
оказываются макрофаги с противовоспалительным 
фенотипом (Novak, Koh, 2013). Одним из сильнейших 
стимулов для такого «переключения» фенотипа явля-
ются апоптотические тельца нейтрофилов, которые 

фагоцитируются макрофагами (Mantovani et al., 2013; 
Greenlee-Wacker, 2016). Это приводит к очередной 
смене регуляторного микроокружения и способствует 
разрешению воспаления, а также дальнейшему за-
живлению тканей (Wynn, Vannella, 2016).

Реакция периферической нервной системы и ней-
рогенное воспаление. Непосредственное участие 
в рецепции повреждения и регуляции воспаления 
принимают чувствительные нервные волокна, полу-
чившие название первичных афферентов и локализу-
ющиеся в периваскулярной соединительной ткани 
(СТ) (Glatte et al., 2019). Первичные афференты обла-
дают двумя основными функциями: 1) они передают 
в центральную нервную систему (ЦНС) информа-
цию, субъективно воспринимаемую как боль; 2) они 
функционируют как неотъемлемая часть иннервиру-
емых тканей, паракринно взаимодействуя с клетками 
за счет секреции нейропептидов (Choi, Di Nardo, 
2018). Важной особенностью этого паракринного 
взаимодействия является масштабность, достигаемая 
при помощи аксон-рефлекса. Его основой является 
особая структура первичных афферентов — каждое 
волокно при входе в ткани распадается на несколь-
ко ветвей, завершающихся свободными нервными 
окончаниями — таким образом оно иннервирует 
не несколько отдельных клеток, а некоторый объем 
органа. Когда на одной из таких ветвей возникает 
потенциал действия, то он распространяется как 
по восходящему волокну, так и по остальным его 
ветвям, при этом из них в иннервируемые ткани 
выделяются нейропептиды (Schäffer et al., 1998).

Свободные нервные окончания несут на своей 
поверхности PRRs (рецепторы DAMPs, PAMPs), 
а также рецепторы медиаторов воспаления, поэтому 
участвуют как в рецепции повреждения, так и в регу-
ляции воспаления. Активация этих рецепторов при-
водит к генерации в цитоплазме нервных окончаний 
вторичных мессенджеров — цАМФ и Ca2+, которые 
активируют соответствующие протеинкиназы с ге-
нерацией потенциала действия, секрецией нейро-
пептидов и гиперсенситизацией нервных окончаний 
(Chavan et al., 2017).

Наиболее изученными среди секретируемых пер-
вичными афферентами нейропептидов являются 
субстанция P и кальцитонин-ген связанный пептид 
(CGRP). При их продукции в ответ на значимое 
раздражение нервных окончаний развивается нейро-
генное воспаление, которое приводит к экссудации 
и миграции лейкоцитов в ткани. Функциональные 
рецепторы к субстанции Р и CGRP присутствуют 
на большинстве клеток соединительной ткани, в том 
числе на эндотелиальных клетках сосудов и тучных 
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клетках, активация которых и приводит к развитию 
нейрогенного воспаления (Choi, Di Nardo, 2018). При 
повреждении это представляется важным аспектом 
усиления реакции сосудов вокруг зоны поврежде-
ния. Оно осуществляется, с одной стороны, за счет 
аксон-рефлекса, а с другой — посредством взаим-
ной активации нервных окончаний и тучных кле-
ток по механизму положительной обратной связи. 
Нервные окончания секретируют нейропептиды, 
запускающие дегрануляцию тканевых базофилов 
и выделение большого количества гистамина, вызы-
вающего активацию нервных окончаний и усиление 
выброса ими нейропептидов (Choi, Di Nardo, 2018).

Роль резидентных иммунокомпетентных клеток 
в регуляции воспаления. Характер развивающейся 
воспалительной реакции определяется составом пула 
медиаторов воспаления, который зависит от ткане-
специфичных механизмов рецепции повреждения. 
При этом воспаление сохраняет стереотипные чер-
ты, не зависящие от характеристик повреждающего 
стимула или типов повреждаемых тканей (Zhang, 
Ma, 1999). Это объясняется одной из главных осо-
бенностей медиаторов воспаления — способностью 
вызывать продукцию клетками других медиаторов 
воспаления по принципу положительной обратной 
связи, что обеспечивает присутствие относительно 
устойчивого пула этих молекул независимо от пер-
воначального стимула и места их образования.

Среди резидентных иммунокомпетентных кле-
ток, активно отвечающих на образующиеся про-
воспалительные факторы, наиболее представлены 
тканевые макрофаги и дендритные клетки (ДК). Они 
обнаружены в различных органах и тканях, причем 
массово они представлены в слизистых оболочках, 
а также в органах, контактирующих с внешней средой 
или подверженных высокой антигенной нагрузке 
(Murphy, Weaver, 2016). ДК и тканевые макрофаги 
несут множество PRRs, распознающих PAMPs и 
(или) DAMPs, в основном, TLRs и NLRs. Активация 
TLRs приводит к их взаимодействию с цитоплаз-
матическими адаптерными белками MyD88, TRIF, 
MAL и TRAM, запускающими соответствующие 
внутриклеточные сигнальные каскады (Duan et al., 
2022). Как правило, это приводит к активации ассо-
циированных с воспалением факторов транскрипции 
NFκB и AP‑1 IRFs, которые индуцируют экспрессию 
генов множества цито- и хемокинов (TNF-α, IL‑1β, 
IL‑6, IL‑8) (Murphy, Weaver, 2016).

Медиаторы воспаления, выделяемые ДК и тка-
невыми макрофагами в ответ на повреждение, об-
ладают мощным провоспалительным действием. 
Кроме того, они способны индуцировать секрецию 

факторов воспаления другими клетками по принципу 
положительной обратной связи (Murphy, Weaver, 
2016). Благодаря этой положительной обратной свя-
зи со временем увеличивается количество клеток, 
продуцирующих провоспалительные цитокины и хе-
мокины. Этот ответ является критически важным 
для индукции и увеличения масштабов воспаления, 
однако без механизмов, сдерживающих эту положи-
тельную обратную связь, повреждение приводило бы 
к гибели от септического шока. Важнейшим факто-
ром сдерживания воспаления является продукция 
противовоспалительных цитокинов привлекаемыми 
из системного кровотока лейкоцитами; из числа ре-
зидентных клеток эту роль берут на себя стромальные 
клетки, к которым относятся и упомянутые выше 
МСК (Roozendaal, Mebius, 2011).

Роль стромальных клеток в регуляции ответа 
на повреждение. Определение роли стромальных 
клеток в репаративной регенерации затруднено, 
прежде всего, потому что не существует достаточно 
надежных критериев их обнаружения in vivo сре-
ди множества подобных им клеточных типов. Это 
связано как с отсутствием экспрессии ими высо-
кочувствительных и специфичных маркеров, так 
и с высокой гетерогенностью данной популяции 
(Rodrigues et al., 2019).

Дополнительную неопределенность вносит суще-
ствование различных типов СТ вкупе с присутствием 
нескольких типов СТ в составе стромы отдельно 
взятого органа. Например, стромальные клетки 
дермы могут быть разделены по принципу принад-
лежности к определенному типу СТ на фибробласты 
сосочкового слоя (рыхлая волокнистая СТ) и фибро-
бласты сетчатого слоя (плотная неоформленная СТ) 
(Mescher, 2018). Также можно отдельно выделить 
стромальные клетки, контактирующие с эндотели-
ем (перициты), эпидермисом (субэпидермальные 
фибробласты), волосяными фолликулами (пара-
фолликулярные фибробласты) и входящие в состав 
адвентиции сосудов (адвентициальные фибробла-
сты) и т.д (Lee, Tumbar, 2012; Rodrigues et al., 2019; 
Sbierski-Kind et al., 2021).

Стромальные клетки обладают еще одной особен-
ностью, затрудняющей их изучение in vivo, — высокой 
пластичностью, которая становится актуальной при 
заживлении. Маловероятно, что в физиологических 
условиях стромальные клетки способны трансдиф-
ференцироваться в клеточные типы, являющиеся 
производными другого эмбрионального листка, 
но в пределах пула стромальных клеток и его про-
изводных фенотипические переходы происходят. 
Они обусловлены, скорее, транзиторным влиянием 
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окружения, а не изменением автономных, т. е. стойко 
закрепленных свойств, приобретенных в эмбриоге-
незе (Rodrigues et al., 2019).

Таким образом, современное представление 
о стромальных клетках описывает их как гетеро-
генную популяцию фибробластоподобных элементов 
СТ, хотя данная позиция имеет ряд возражений, ос-
нованных, в том числе, на транскриптомном анализе 
одиночных клеток (Fan et al., 2022).

Большинство данных о рецепции стромальными 
клетками повреждения и характеристиках ответа 
на него получены в исследованиях in vitro или in vivo 
при разработке методов клеточной терапии, однако 
сформированная на их основе концепция устойчива 
и принимается большинством исследователей.

Стромальные клетки экспрессируют ряд PRRs 
и функциональные рецепторы провоспалитель-
ным цитокинов, активация которых в зависимости 
от контекста вызывает приобретение стромальными 
клетками про- или противовоспалительного фено-
типа. Если стромальные клетки находятся в нор-
мальном (невоспалительном) микроокружении, 
они могут отвечать на DAMPs и PAMPs продукци-
ей провоспалительных цитокинов. Стромальные 
клетки, находящиеся в воспалительном окружении, 
в ответ на эти же стимулы начинают производить 
противовоспалительные молекулы (Prockop, Oh, 
2012). Основными механизмами противодействия 
воспалительной реакции является продукция стро-
мальными клетками PGE2, TSG‑6, IL‑1ra, IL‑10, 
которые противодействуют чрезмерной продукции 
провоспалительных цитокинов в зоне повреждения 
и нарушают положительную обратную связь каскада 
активации воспаления (Prockop, Oh, 2012; Prockop, 
2013; Le Blanc, Davies, 2015).

Несмотря на важность стромальных клеток в регу-
ляции и смягчении острого воспалительного ответа, 
им присуща и другая важнейшая роль, связанная 
уже не с ответом на повреждение, а с инициацией 
роста ткани. Ее можно определить как формирование 
уникальной СТ, носящей название грануляционной 
и ассоциированной исключительно с процессами 
заживления и репаративной регенерации (Häkkinen 
et al., 2011).

ГРАНУЛЯЦИОННАЯ 
ТКАНЬ — ЕЕ СТРУКТУРА, МЕХАНИЗМЫ 

ФОРМИРОВАНИЯ И  РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ

Определение грануляционной ткани и роль стро-
мальных клеток в ее образовании. Последователь-
ность этапов процессов заживления такова, что 

по завершении формирования фибринового сверт-
ка, на основе которого развертывается дальней-
ший процесс роста ткани, начинается переход 
к образованию специализированной структуры, 
которой дали название грануляционной ткани 
(ГТ). Такое название она получила из-за входя-
щих (в ее состав многочисленных капилляров, 
придающих ей зернистый вид (от лат. granum — 
зерно). ГТ является специфичной для процесса 
заживления временной соединительнотканной 
структурой и богата не только пронизывающи-
ми внеклеточный матрикс (ВКМ) кровеносными 
сосудами, но и активированными стромальными 
и иммунными клетками (Murawala et al., 2012). 
Функционально она необходима для закрытия 
зоны повреждения за счет контракции ее краев, 
а также является местом событий, определяющих 
исход заживления в фиброзирование или пол-
ную регенерацию (Reinke, Sorg, 2012; Singh et al., 
2017). В целом, существование ГТ укладывается 
в иерархическую модель развития и морфогенеза, 
когда следующий по сложности и зрелости уровень 
структуры развертывается на основе предыдущего, 
который может носить временный, но критически 
важный характер (Aller et al., 2010).

Рост ГТ начинается уже через 48—72 ч после по-
вреждения, когда капиллярные ростки ответвляют-
ся от мелких сосудов сохранной ткани и начинают 
направленный рост в зону повреждения. Непосред-
ственно в зоне повреждения образование ГТ начи-
нается с пролиферации и миграции стромальных, 
эндотелиальных и эпителиальных клеток. В пред-
шествующую этому фазу воспаления клетки данных 
типов в большей степени формируют регуляторное 
микроокружение и взаимодействуют с ним (Singh 
et al., 2017; Rodrigues et al., 2019). Такой переход 
клеточной активности от регуляторных функций 
к формированию структуры в виде ГТ является осно-
вополагающим, поскольку на этом этапе начинается 
собственно рост ткани взамен утраченной, что со-
ставляет суть репаративной регенерации (Roozendaal, 
Mebius, 2011).

Под стромальными клетками в аспекте формиро-
вания ГТ чаще всего подразумевают фибробласты, 
составляющие ее основу и ответственные за синтез, 
депонирование и ремоделирование ВКМ (Greaves et 
al., 2013). Однако к стромальным клеткам относят 
также перициты, гладкомышечные клетки (ГМК) 
и МСК. О роли МСК в репаративной регенерации 
речь пойдет в дальнейших разделах настоящего об-
зора, сейчас же сконцентрируемся на ходе образо-
вания ГТ.
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Под влиянием ФР, цито- и хемокинов стромаль-
ные клетки из окружающей ткани перемещаются 
в зону повреждения. Для миграции клеток в ране-
вое пространство через толщу поперечно сшитого 
фибрина необходима высокая протеолитическая 
активность. Кроме плазмина сыворотки этому спо-
собствуют продуцируемые стромальными клетками 
протеазы, в том числе активаторы плазминогена 
и различные коллагеназы (Clark, 1988). Механизмы, 
позволяющие стромальным клеткам покидать ВКМ 
нормальной СТ и проникать в толщу фибринового 
свертка, однозначно не определены, однако пока-
зано, что важную роль в этом играет фибронектин, 
выполняющий роль субстрата для миграции кле-
ток (Lenselink, 2015). Иммунные клетки, на данном 
этапе представленные, в основном, макрофагами 
М1- и М2-типов, способствуют этому, продуцируя 
протеазы и осуществляя активный фагоцитоз. Они 
также секретируют ФР, необходимые для коорди-
нации процесса роста ГТ, в котором преобладает 
фиброплазия, т. е. увеличение объема СТ за счет 
увеличения числа клеток (Hesketh et al., 2017). Для 
фиброплазии недостаточно только пролиферации 
клеток СТ, требуется также депонирование колла-
гена, для процессинга и сшивания которого необ-
ходимо достаточное количество кислорода (Clark, 
1988). Стромальные клетки синтезируют коллагены 
и протеогликаны (Clark et al., 1995), которые заме-
щают фибрин и создают каркас будущей ГТ. Таким 
образом, на данном этапе возникает ситуация, при 
которой для полноценного роста ГТ необходима 
васкуляризация, которая обеспечивается активно 
идущим ангиогенезом. Во взрослом организме основ-
ным способом образования новых сосудов является 
их ответвление от предсуществующих (Carmeliet, 
2003). Данный процесс начинается с активации, 
пролиферации и миграции эндотелиальных клеток 
(ЭК), которые сменяются этапом стабилизации об-
разованных сосудов (Makarevich, Parfyonova, 2017).

Критическая роль ангиогенеза в формировании гра-
нуляционной ткани, его этапы и регуляция. Основ-
ным стимулом для активации ангиогенеза является 
гипоксия, развивающаяся при быстром росте ГТ. 
Первоначально стромальные клетки насыщаются 
кислородом за счет диффузии, но когда расстоя-
ние до ближайшего капилляра превышает предел 
диффузии кислорода (около 100 мкм), то гипоксия 
стимулирует синтез индуцируемых гипоксией фак-
торов транскрипции HIF (Hypoxia-inducible factor) 
(Pugh, Ratcliffe, 2003). HIF контролируют многие 
гены, среди которых критически важна экспрессия 
гена VEGF, которая в течение нескольких минут 

после стимуляции гипоксией возрастает в 20—30 раз 
(Ferrara et al., 2003). Помимо HIF и VEGF существует 
целый спектр молекул, регулирующих ветвление 
и рост сосудов — ангиопоэтины (Ang‑1 и -2), FGF2, 
HGF, некоторые хемокины, гормоны и нейропепти-
ды (Makarevich, Parfyonova, 2017).

В образовании и поддержании кровеносных сосу-
дов следует отметить решающее значение ВКМ. В по-
коящихся сосудах эндотелий и перициты окружены 
базальной мембраной, преимущественно состоящей 
из коллагена IV и ламининов, а интерстициальный 
ВКМ из коллагена I и эластина обеспечивает проч-
ность стенки сосудов. Действие ангиогенных ФР 
приводит к ослаблению плотных контактов между 
клетками эндотелия и продукции протеаз — активато-
ров плазминогена и проколлагеназ. Все это вызывает 
фрагментацию базальной мембраны и позволяет ЭК 
образовывать новые кровеносные сосуды в толще ГТ 
(Grambow et al., 2021). При этом локальный проте-
олиз ВКМ должен происходить сбалансированно: 
с одной стороны, новые сосуды нуждаются в прочном 
каркасе, который будет выдерживать давление крови, 
а с другой, недостаточный протеолиз не позволит 
ЭК покинуть исходное местоположение. Напротив, 
избыточный лизис ВКМ приведет к потере опорных 
и направляющих сигналов для мигрирующих ЭК 
(Luttun et al., 2000). Таким образом, для успешного 
формирования ГТ активность стромальных клеток 
и процессы ангиогенеза должны достигать опреде-
ленного физиологического равновесия.

Формирование сосудистой сети сменяется этапом 
созревания, который является определяющим для 
ее функциональности и зависит от взаимодействия 
эндотелия с перицитами. Ассоциация перицитов 
с вновь образованными сосудами регулирует про-
лиферацию, выживаемость, миграцию ЭК, а также 
остановку ветвления сосуда и снижение его прони-
цаемости, которую в этом контексте часто называют 
текучестью (англ. leaking) (Jain, 2003). После контакта 
перицитов с сосудистой стенкой взаимное влияние 
клеток ингибирует пролиферацию ЭК, снижает про-
ницаемость и вызывает формирование стабильного 
сосуда. Тромбоцитарный фактор роста (PDGF-BB) 
и его рецептор (PDGFR-β) играют важную роль 
в стабилизации кровеносных сосудов путем привле-
чения PDGFR-β-положительных мезенхимальных 
предшественников перицитов (Hirschi et al., 1998). 
Недостаточное привлечение стромальных клеток 
этого типа приводит к избыточной пролиферации 
эндотелия, росту проницаемости и расширению со-
судов, экссудации, нарушению перфузии и гипоксии 
ткани (Betsholtz et al., 2001).
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Таким образом, на раннем этапе развития ГТ 
основными процессами являются фиброплазия и ан-
гиогенез (Greaves et al., 2013; Klatt, Kumar, 2014; 
Rodrigues et al., 2019). Стромальные клетки активно 
продуцируют ВКМ, в котором преобладают фибро-
нектин и коллаген III типа, ЭК формируют густую 
сеть капилляров, большинство из которых не покры-
ты перицитами и проницаемы для плазмы крови, 
т. е. являются «текучими» (англ. leaky) капиллярами 
(Rodrigues et al., 2019). Хотя высокая васкуляризация 
является следствием роста ГТ и необходимости обе-
спечения клеток в ее составе кислородом и нутри-
ентами, доставляемыми током крови, устоявшаяся 
точка зрения заключается в том, что капилляры ГТ 
играют важную роль в процессах фиброзирования. 
Действительно, их текучесть и прочная ассоциа-
ция ЭК со стромальными клетками, которые дают 
начало миофибробластам, о которых речь пойдет 
далее, являются важными факторами, связанными 
с депонированием ВКМ, составляющего основу 
будущего рубца.

Фенотипический переход стромальных клеток 
в миофибробласты и ремоделирование грануляцион-
ной ткани. По мере роста ГТ начинается последний 
этап — этап ремоделирования, сопровождающийся 
реорганизацией ВКМ и контракцией раны, которые 
приводят в зоне повреждения либо к росту и обра-
зованию ранее существовавшей ткани (эпиморфоз), 
либо к формированию нефункционального рубца 
(фиброгенез) (Xue, Jackson, 2015).

Примерно на 4—5-е сутки стромальные клет-
ки в составе ГТ начинают приобретать фенотип 
миофибробластов. Миофибробласты, источником 
которых могут служить большинство типов стро-
мальных клеток, обладают высокой сократитель-
ной способностью за счет появления в цитоплазме 
пучков актин-содержащих микрофиламентов. Они 
также склонны к гиперпродукции ВКМ и активно 
секретируют тканевые ингибиторы металлопротеиназ 
(TIMPs) при низкой продукции протеолитических 
ферментов (Hinz, Gabbiani, 2003; Yang et al., 2014), что 
делает их ключевыми эффекторами окончательного 
формирования рубца.

Фенотипический переход стромальных клеток 
в миофибробласты активируется TGF-β1 и PDGF, 
а также механическим стрессом, которому подвер-
жены ткани в зоне повреждения (Hinz, 2016). Более 
значимым индуктором фенотипических изменений 
является TGF-β1, в то время как PDGF в большей 
мере способствует пролиферации и миграции необ-
ходимых стромальных клеток (Lodyga, Hinz, 2020). 
Действие механического стресса также связано 

с TGF-β1, поскольку вызывает его высвобожде-
ние из ВКМ и переход из связанной (неактивной) 
в свободную (активную) форму (Hinz et al., 2019). 
Дополнительным косвенным подтверждением зна-
чимости TGF-β1 является факт достаточности его 
воздействия на стромальные клетки для индукции 
их фенотипического перехода в миофибробласты in 
vitro (Chen et al., 2009).

TGF-β1, связываясь со своими рецепторами, при-
водит к активации белков SMAD, а также некоторых 
SMAD-независимых сигнальных каскадов, включая 
митоген-активируемые протеинкиназы (MAPK) 
и малые ГТФазы (RhoA и др.) (Kim et al., 2018). Это 
приводит к повышению экспрессии маркеров миофи-
бробластов — α-гладкомышечного актина (α-ГМА), 
коллагена I и III типов, а также сплайс-формы фи-
бронектина, в состав которой включен дополнитель-
ный внеклеточный домен A (ВД-А фибронектин) 
(Hinz, 2016). Повышение продукции и снижение 
деградации белков ВКМ смещают баланс в сторону 
их депонирования во внеклеточном пространстве 
(Rosenbloom et al., 2017). В состав образующихся 
актиновых филаментов включается α-ГМА, обес
печивающий необходимую для контракции сокра-
тительную способность миофибробластов (Hinz, 
2016; Hinz et al., 2019). Микрофиламенты актина 
прикрепляются посредством талина, винкулина 
и интегринов к фокальным адгезионным контак-
там, опосредуя взаимодействие цитоскелета с ВКМ 
(Hinz, 2016; Hinz et al., 2019). Таким образом, ГТ 
становится контрактильной и, собственно, этой 
контракции подвергается в дальнейшем, сближая 
края зоны повреждения или раны.

В ходе поздних стадий ремоделирования ГТ белки 
ВКМ в ее составе замещаются фибриллами коллагена 
I типа, скрепленными поперечными «сшивками». 
Эти фибриллы не поддаются деградации эндогенны-
ми протеазами, а миофибробласты и клетки других 
клеточных типов вступают в процесс апоптоза, в ре-
зультате чего формируется рубец (Klatt, Kumar, 2014; 
Rodrigues et al., 2019). Рубец на месте повреждения 
затем подвергается окончательному ремоделирова-
нию, процесс которого может занимать несколько 
недель и уже является необратимым. Основным 
компонентом созревшего рубца, слабо васкуляризо-
ванного и практически лишенного клеток, является 
коллаген I типа, который не может быть замещен 
функциональными клеточными элементами и не вос-
приимчив к экзогенным вмешательствам методами 
регенеративной медицины, например, клеточной 
терапии (Nimiritsky et al., 2019).
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Изложенные выше представления о роли стро-
мальных клеток и, в частности, МСК, в ответе тканей 
на повреждение в обобщенном виде представлены 
на рис. 1.

Координирующая роль стромальных клеток в ходе 
развития и восстановления тканей человека. В отноше-
нии стромальных клеток, которые активно участвуют 
в заживлении и в то же время могут быть источником 
миофибробластов, задействованных в образовании 
рубца, интересные параллели можно провести, как 
ни странно, с развитием организма. Формирование 
сложных по архитектуре тканей и органов начинается 
с нестрого упорядоченной массы клеток, которая 
затем реализует определенную программу развития 
(Schweisguth, Corson, 2019) на основе динамически 
изменяющихся сигналов и межклеточных взаимо-
действий. При этом важнейшую координирующую 
роль в этом процессе выполняет эмбриональная ме-
зенхима — низкодифференцированная СТ, дающая 
начало практически всем зрелым СТ будущего ор-
ганизма (Pispa, Thesleff, 2003; Morales et al., 2021). Ее 
высокая (по сравнению с эпителиальными клетка-
ми) подвижность, а также паракринная активность 
является залогом регуляции дифференцировочных 
процессов и пространственной организации закла-
док всех частей тела и органов. Ярким примером 
такого участия является самоорганизация путем 
конденсации, включающей миграцию и агрегацию 

мезенхимных клеток в области закладок конечностей, 
опорно-двигательного аппарата, полых и паренхи-
матозных органов. Считается, что именно актива-
ция мезенхимы и ее ранних производных дает старт 
морфогенетических процессам, обеспечивая точное 
формирование органов и регуляцию ответов клеток 
на внешние стимулы (Hilfer et al., 1985; Ghosh et al., 
2009; Takebe et al., 2015; Schweisguth, Corson, 2019).

Еще одной особенностью эмбриональных СТ 
млекопитающих является способность к эпиморф
ной регенерации органов, которые во взрослом ор-
ганизме всегда отвечают на значимое повреждение 
образованием рубца. Интересно, что после рождения 
быстро (в течение нескольких суток) это свойство 
практически полностью утрачивается, возможно, 
из-за контакта с атмосферным уровнем кислорода 
и резким ростом его парциального давления в тканях. 
Колоссальный окислительный стресс из-за нового 
уровня оксигенации тканей в первые часы и дни 
после рождения приводит к высокому содержанию 
свободных радикалов (Buonocore et al., 2017; Torres-
Cuevas et al., 2017) и шквалу эпигенетических моди-
фикаций, напрямую влияющих на экспрессию сотен 
генов, кодирующих белки, а также регуляторные РНК 
(Redd et al., 2004). В результате, хотя последователь-
ность ДНК в клетках организма остается практиче-
ски неизменной, уже через неделю после рождения 
мы имеем дело с принципиально отличающимся 

Рис.  1. Роль МСК в  регуляции формирования соединительной ткани в  ответ на  повреждение и  определение 
исхода процесса заживления.
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по эпигенетической модификации и профилю экс-
прессии состоянием генома (Yun, 2015; Nakada et 
al., 2017). Именно по этой причине многие иссле-
дователи высказывают серьезные сомнения в том, 
что сравнение механизмов регенерации у эмбриона 
и взрослого человека релевантно и позволит достичь 
принципиально важных результатов в этой области 
(Wang, Conboy, 2010; Park, 2021).

Тем не менее полученные к настоящему времени 
данные дает надежду на то, что стромальные клет-
ки СТ во взрослом организме при определенных 
условиях могут возобновлять присущие им в ходе 
развития функции координации процессов морфо-
генеза и эпиморфной регенерации. Дополнитель-
ным аргументом в пользу важности исследования 
роли стромальных клеток в регуляции безрубцового 
заживления тканей человека является то, что при 
заживлении переломов, идущем без рубца, остео-
генезу предшествует этап конденсации, который 
очень напоминает самоорганизацию мезенхимы 
в эмбриогенезе (Fu et al., 2021). В постнатальном 
развитии также можно найти примеры самооргани-
зации, например при эктопическом формировании 
тканей, которое показано для костей, эндометрия 
и селезенки. Это означает, что у некоторых клеток 
во взрослом организме сохраняется способность 
активировать программы автономной самоорга-
низации, многие из которых присущи, скорее, раз-
вивающемуся, нежели зрелому организму (Ornitz, 
Marie, 2002; Svandova et al., 2020).

Таким образом, процессы формирования архи-
тектуры органов как в эмбриогенезе, так и в постна-
тальном периоде зависимы от стромального компо-
нента СТ, происходящего из клеток эмбриональной 
мезенхимы. Следовательно, понимание роли стромы 
в регуляции исхода заживления может оказаться 
ключом к успешному управлению восстановлением 
ткани и сдвигу его исхода в сторону регенерации.

Суммируя изложенное, регенерация во взрослом 
организме существенно ограничена, однако нельзя 
утверждать, что она исключена. Склонность к фи-
брогенезу после повреждения большинства органов 
человека связывают с потерей клеточной пластично-
сти или снижением способности должным образом 
отвечать на морфогенетические стимулы в ходе ра-
нозаживления. Тем не менее исход процесса рано-
заживления может быть обусловлен особенностями 
межклеточных взаимодействий и их тканеспецифич-
ностью (Eremichev et al., 2021). В большей степени 
это может относиться к клеткам стромы, которые 
обеспечивают формирование на месте повреждения 
структуры de novo, на которой, как на каркасе, будут 

формироваться более высокие уровни организации 
ткани.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тело человека не способно регенерировать круп-
ные части, однако большинству органов присущ 
определенный объем способности к регенерации. 
Основным механизмом поддержания функции ор-
гана после формирования рубца в зоне повреждения 
является компенсаторный рост его сохранной части. 
Такая регенерация несовершенна с точки зрения 
полного восстановления структуры и функции, 
но, в целом, ее зачастую оказывается достаточно 
для поддержания функционирования жизненно 
важных органов. Классическим примером является 
компенсаторный рост долей печени после парциаль-
ной гепатэктомии, которого хватает для сохранения 
ключевых функций этого органа и, как следствие, 
гомеостаза на уровне всего организма.

И регенерация, и образование рубца являются 
процессами формирования новой структуры на месте 
разрушенной. Образование новых структур происхо-
дит и во время эмбрионального развития, однако его 
механизмы не тождественны механизмам заживле-
ния. При эмбриональном развитии новая структура 
формируется из предшествующей закладки, в то вре-
мя как при заживлении основой восстановления 
являются ткани уже зрелого организма, а также пул 
клеток и регуляторных молекул, заполняющих зону 
повреждения, как было описано выше.

У взрослого человека заживление повреждений 
путем эпиморфной, т. е. безрубцовой регенерации 
также возможно, но относится к редким событиям. 
Незначительные повреждения завершаются полным 
восстановлением ткани и их характерным признаком 
является вовлечение одного — двух типов ткани (пре-
имущественно эпителия) без выраженного участия 
стромального и соединительнотканного компонен-
тов. Это позволяет предположить, что успешная 
регенерация связана с малой степенью активации 
стромальных клеток в ходе ранозаживления (McClain 
et al., 1996). Уникальным органом с точки зрения 
способности к заживлению является матка, в особен-
ности ее слизистая оболочка — эндометрий. В ходе 
каждой менструации эндометрий полностью десква-
мируется и затем заживает без фиброза до 400 и более 
раз в течение жизни. Также эндометрий полностью 
восстанавливается после родов, кесарева сечения 
и малых хирургических вмешательств (Camboni, 
Marbaix, 2021; Eremichev et al., 2021). Таким образом, 
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заживление путем эпиморфной регенерации в теле 
человека принципиально возможно.

Образование рубца и регенерация в зоне повреж-
дения различаются по сути процессов и по динамике 
формирования новых структур на месте разрушен-
ных. Интересно, что образование рубца в большин-
стве органов и у многих видов идет похожим образом, 
что указывает на высокую консервативность этой 
реакции, а также на высокую эффективность фибро-
зирования, которое позволяет сохранить целостность 
органа даже ценой утраты части функциональных 
элементов. Маловероятно, что в ходе эволюции 
могла бы закрепиться какая-либо непродуктивная 
реакция. Широкая распространенность образования 
рубца как исхода заживления указывает на то, что при 
субъективно неоптимальном или даже негативном 
результате такая программа обеспечивает выживание 
и видовую сохранность многим живым существам, 
включая человека.

Обобщение основных процессов репаративной ре-
генерации представлено на рис. 2. На представленной 
схеме указаны ключевые типы клеток, являющиеся 
потенциальными мишенями для воздействия с целью 
регуляции исхода заживления.

При этом эпиморфная регенерация органов имеет 
существенные тканеспецифичные отличия. Так, 
при сращении перелома первые этапы заживления 
очень схожи с таковыми при заживлении кожной 
раны вплоть до образования ГТ и миофибробла-
стов, однако в дальнейшем в кости на месте ГТ 
развивается костная ткань, а в коже — рубцовая. 
Процесс образования ГТ вообще до определенной 
степени напоминает ранние этапы эмбриогенеза 
кости, возможно, поэтому он завершается регене-

рацией при сращении переломов, но не при других 
видах повреждения. Также можно предположить, 
что у человека образование ГТ в принципе создает 
предпосылки для формирования рубца как резуль-
тата процесса заживления. Без образования ГТ реге-
нерирует роговица, по-видимому, в силу отсутствия 
в ней сколько-нибудь значимой васкуляризации. 
Регенерация эндометрия также проходит без явного 
образования ГТ несмотря на наличие кровотечения 
и богатой васкуляризации стенки матки. С точки 
зрения межвидового подхода следует отметить, что 
образование ГТ не характерно для хорошо регене-
рирующих таксонов: плоских червей, некоторых 
рыб, хвостатых амфибий.

Резюмируя, можно сказать, что суть процессов 
заживления различных органов одинакова — это 
формирование новых структур в зоне повреждения 
путем миграции, пролиферации и фенотипических 
переходов клеток, а также продукции ими межкле-
точного вещества. Следовательно, регуляция этих 
процессов может быть очень схожа и осуществляется 
одними классами регуляторных молекул. В то же 
время нельзя не учитывать и факт тканеспецифич-
ности этих реакций. Действительно, по многим при-
знакам процессы заживления органов различаются, 
что может указывать на особенности состава пула 
регуляторных молекул и динамики его изменений, 
а также чувствительности к сигналам за счет пред-
ставленности рецепторов и сопряжения сигнальных 
каскадов с эффекторными элементами.

Изложенные выше данные в сжатой форме от-
ражают основные принципы регенерации у чело-
века с акцентом на ранние стадии репаративного 
ответа, идущие после повреждения. Актуальные 

Рис.  2. Основные этапы репаративной регенерации и  клетки, играющие критическую роль в  их реализации.
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представления в этой области все чаще обращаются 
к биологии развития и рассматривают рост ткани 
в ответ на повреждение как сложно скоординирован-
ный процесс, который во взрослом организме идет 
по пути, во многом отличающемся от того, который 
он же проходит в период эмбриогенеза. Фокус усилий, 
которые несколько десятилетий назад были сконцен-
трированы на биологии СК как универсального ин-
струмента для регенеративной медицины, в настоящее 
время переместился на клетки иммунной, нервной 
и кровеносной систем. Их участие в регуляции балан-
са регенерации и фиброзирования после повреждения 
в значительной степени говорит о критической роли 
микроокружения, без которого реализация СК их 
регенераторного потенциала становится невозмож-
ной. Поскольку СТ и строма являются активны-
ми участниками как эпиморфной регенерации, так 
и формирования рубца в зоне повреждения именно 
на них, вероятно, будет сосредоточено внимание ис-
следователей. В такой концепции стромальные клетки 
рассматриваются как регуляторная и направляющая 
сила, ответственная за создание регуляторного микро-
окружения и вносящая существенный вклад в исход 
репаративной регенерации.
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Tissue damage activates programs aimed at the survival of the body and restoration of its integrity, but for a 
long time the molecular and cellular mechanisms of their implementation remained undeciphered. In recent 
years, a number of important information has been obtained about the regulation of regeneration processes, 
which significantly clarify a number of ideas about the regulation of the response to damage and deserve 
attention in terms of searching for new targets for controlling this process. This review briefly summarizes 
the basic regulatory mechanisms associated with the early stages of the human tissue response to injury. 
It also provides current data on the mechanisms of damage reception and the role of stromal cells in the 
formation of primary connective tissue as a structure that determines the outcome.
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