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Успехи современной хирургии ран невозможны без понимания изменений межклеточных и кле-

точно-матриксных взаимодействий. В этой связи последние данные о роли тучных клеток (ТК) в различ-
ных патологических состояниях заслуживают особого внимания. ТК играют одну из ключевых ролей в 
репарации тканей. Максимальное их представительство обнаруживается в коже, слизистых оболочках 
органов дыхания, желудочно-кишечном тракте. ТК активируются сразу после повреждения кожи и участ-
вуют во всех фазах раневого процесса. При повреждении тканей или неблагоприятном воздействии из ТК 
выделяется целый ряд воспалительных медиаторов, протеаз, факторов роста, которые запускают каскад 
реакций, в том числе воспалительный процесс. Сериновые протеазы эффективно ремоделируют элементы 
внеклеточного матрикса, что необходимо для перехода к следующей стадии заживления ран. Многофунк-
циональность ТК проявляется высвобождением как провоспалительных, так и противоспалительных и 
иммуносупрессивных цитокинов, что является важным клиническим аспектом, поскольку неправильная 
тактика лечения способствует хронизации раневого процесса. Синтез коллагена фибробластами и ангио-
генез являются результатом сложных молекулярно-клеточных событий с непосредственным участием ТК. 
На поздних стадиях раневого процесса во время реэпителизации их медиаторы могут стимулировать кера-
тиноциты для восстановления эпидермального барьера. Изучение эффектов ТК при медленной регенера-
ции, обусловленной сахарным диабетом, ишемией, денервацией тканей, нарушением микроциркуляции 
открывает перспективы в лечении длительно незаживающих ран при социально значимых заболеваниях. 
Таким образом, уже известные данные и дальнейшие фундаментальные исследования ТК позволяют рас-
сматривать их в качестве биомаркера динамики и тяжести раневого процесса, и как мишень для регуля-
ции раневого процесса на разных стадиях. 
Ключевые слова: тучные клетки, раневой процесс, репарация тканей. 
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Mast Cells as an Active Component of Wound Repair Process 

The successes of modern surgery of wounds are impossible without understanding the changes in intercel-
lular and cell-matrix interactions, in this connection the latest data on the role of mast cells in various pathological 
states deserve special attention. Mast cells play a key role in tissue repair. Their maximum representation is found 
in the skin, mucous membranes of the respiratory system, gastrointestinal tract. Mast cells are activated immedi-
ately after skin damage and are involved in all phases of the wound process. When tissue damage or adverse ef-
fects from mast cells are released, a whole arsenal of inflammatory mediators, proteases, growth factors that trig-
ger a cascade of reactions, including the inflammatory process. Serine proteases efficiently remodel elements of 
the extracellular matrix, which is necessary for the transition to the next stage of wound healing. The multifunc-
tionality of mast cells is manifested by the release of both proinflammatory and anti-inflammatory and immuno-
suppressive cytokines, which is an important clinical aspect, since an incorrect treatment tactic contributes to the 
chronic wound process. Synthesis of collagen by fibroblasts and angiogenesis are the result of complex molecular-
cell events with the direct involvement of mast cells. In the late stages of the wound process during re-
epithelialization, their mediators can stimulate keratinocytes to restore the epidermal barrier. Studying the effects 
of mast cells with slow regeneration due to diabetes mellitus, ischemia, tissue denervation, and microcirculation 
disturbance opens up prospects in the treatment of long-term non-healing wounds with socially significant dis-
eases. Thus, already known data and further fundamental studies of mast cells allow us to consider them as a 
biomarker of the dynamics and severity of the wound process, and as a target for regulating the wound process at 
different stages. 
Key words: mast cells, wound process, tissue repair. 

 
Несмотря на достижения современной 

хирургии хронические раны остаются про-
блемой для специалистов различных меди-
цинских специальностей. В результате дли-
тельно текущего воспаления, гнойных ослож-
нений, нарушения микроциркуляции в облас-
ти раневого дефекта изменяются межклеточ-
ные и клеточно-матриксные взаимодействия, 
иммунофенотип резидентных и мигрирую-
щих клеток соединительной ткани патологи-
чески измененной части органа [1]. Каждый 

из перечисленных аспектов заслуживает при-
стального внимания и подробного изучения 
для оптимизации репаративных процессов в 
терапии хронических ран. [2] 

В последнее время появилось много 
данных о роли тучных клеток (ТК) в патогене-
зе аллергических, воспалительных и онколо-
гических заболеваний. Начатые Паулем Эр-
лихом 140 лет назад исследования ТК про-
должаются до сих пор и находятся в стадии 
бурного развития, предоставляя исследовате-



Журнал анатомии и гистопатологии ◊ 2018. Т. 7, № 2 ◊ Journal of anatomy and histopathology 

104 

лям новые молекулярно-биологические осо-
бенности их участия в регуляции местного 
гомеостаза. ТК обнаруживаются практически 
повсеместно в организме человека, включая 
головной мозг. При этом, в каждом органе 
популяция ТК обладает определенными ха-
рактеристиками, которые могут быть исполь-
зованы в качестве биомаркера для характери-
стики динамики репаративных процессов и 
тяжести патологических изменений [4]. Наи-
большее количество ТК на площади ткани 
обнаруживается в коже, слизистых оболочках 
органов дыхания, желудочно-кишечного 
тракта, отражая их защитные свойства как 
представителя системы врожденного и адап-
тивного иммунитета [11]. Известно, что в коже 
человека превалирующее число ТК распола-
гается в сосочковом слое дермы вдоль базаль-
ной мембраны эпидермиса, и гораздо мень-
шее количество – между пучками коллагено-
вых волокон в сетчатом слое дермы. В по-
верхностных слоях дермы наблюдаются не-
большие веретеновидные клетки; в глубоких 
областях дермы и гиподерме обнаруживаются 
более крупные клетки, заполненные гранула-
ми. Таким образом, ТК клетки кожи являются 
«часовыми» в области границы внешней и 
внутренней сред организма, создавая пла-
стичный барьер с широкими иммунокомпе-
тентными и морфогенетическими потенция-
ми. В этой связи секретом ТК является объек-
том пристального внимания исследователей 
раневого процесса как потенциальный маркер 
для диагностики и мишень для таргетной те-
рапии [3, 5, 24]. 

ТК активируются рано после поврежде-
ния кожи и, участвуют во всех фазах раневого 
процесса, организуя иммунологические и 
воспалительные реакции. Они также тормозят 
альтеративные процессы. [16, 17, 41]. 

Привлечение ТК в органы происходит с 
помощью широкого спектра цитокинов, хемо-
кинов и факторов роста, в конечном итоге 
приводящих к миграции незрелых предшест-
венников ТК из красного костного мозга в пе-
риферическую кровь с последующей диссе-
минацией в тканях, их дифференцировкой в 
зрелые ТК. Было доказано, что во время репа-
рации селектины и ICAM-1 (Inter-Cellular 
Adhesion Molecule 1) регулируют рекрутиро-
вание ТК в периферическую кровь. Существу-
ет альтернативный путь адгезии, независи-
мый от всех селектинов и ICAM-1 — VLA-4 
(Very Late Antigen-4 или интегрин α4β1), яв-
ляющийся преобладающим селектин-
независимым механизмом миграции лейко-
цитов в дерму в ответ на различные воспали-
тельные стимулы. Таким образом, участвую-
щие в развитии воспаления лейкоциты час-
тично компенсируют недостаточный уровень 
клеточной инфильтрации, ранее считавшейся 
критической для заживления раны. Однако, в 
нескольких работах показано, что тучные 

клетки, кератиноциты и фибробласты способ-
ны играть важную роль в заживлении без 
лейкоцитарной инфильтрации – ангиогенез и 
образование коллагеновых белков могут ком-
пенсировать ее недостаточный уровень [6, 18, 
40]. 

Ответ ТК на повреждение универсален и 
проявляется дегрануляцией биологически 
активных веществ с помощью различных сек-
реторных путей [7, 19,]. Наряду с процессами 
либерализации секреторных продуктов из ТК 
происходит их миграция и дальнейшее пере-
распределение. Репаративный гистогенез ко-
жи сопровождается сложными регуляторны-
ми взаимодействиями между клеточными 
элементами кожи, биологически активными 
факторами и компонентами внеклеточного 
матрикса (ВКМ) [32]. Эти взаимодействия на-
ходятся в состоянии постоянной динамики, в 
результате условия микроокружения в облас-
ти повреждения кожи постоянно меняются. 
При этом каждый этап заживления кожной 
раны осуществляется при активном участии 
ТК [2, 33]. 

ТК содержат обширный арсенал воспа-
лительных медиаторов (для примера, TNF-α, 
IL-1), факторов роста (например, TGF-β1, 
PDGF) и протеаз (главным образом химаза и 
триптаза), которые высвобождаются при по-
вреждении тканей в результате травм, воздей-
ствия тепла и облучения, иммуногенными 
стимулами (например, иммуноглобулином Е), 
комплементарными белками, цитокинами и 
факторами роста, нейрогенными факторами 
(например, фактором роста нервов) [22, 34, 
38, 27] 

Повреждение стимулирует ТК к высво-
бождению большого количества различных 
медиаторов, которые либо предварительно 
сформированы и хранятся в гранулах, либо 
синтезированы de novo [15]. Многие из этих 
медиаторов являются провоспалительными, 
индуцируя вазодилатацию, повышение про-
ницаемости стенки сосуда и эндотелия, акти-
вацию и привлечение циркулирующих им-
мунных клеток. 

Несмотря на то, что ТК на ранней ста-
дии воспалительного процесса весьма актив-
ны, их роль в борьбе с раневой инфекцией 
пристально не изучалась. Однако известно, 
что ТК способствуют врожденному иммунно-
му ответу на инфекцию [23, 25], могут огра-
ничивать бактериальные и вирусные инфек-
ции в коже, выделяя антимикробные пептиды 
и рекрутируя нейтрофилы [14, 37, 39], то есть 
предотвращают раневую инфекцию. 

ТК – гетерогенная клеточная популя-
ция, что, в частности, проявляется их способ-
ностью синтезировать химазу или триптазу [4, 
8]. Сериновые протеазы высвобождаются из 
ТК на ранних стадиях воспаления. Химаза и 
триптаза вместе эффективно ремоделируют 
элементы внеклеточного матрикса для подго-
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товки к следующей стадии заживления раны, 
которая представляет собой пролиферацию 
фибробластов и эндотелиальных клеток [7]. 
Протеазы ТК не только обладают свойством 
прямого воздействия на структуры внекле-
точного матрикса, но способны оказывать 
опосредованные эффекты, избирательно ак-
тивируя матриксные металлопротеиназы 
(ММП). Оба фермента способны эффективно 
ремоделировать структуры экстрацеллюляр-
ного матрикса. Известно активирующее влия-
ние химазы на ММП-9, ММП-2, желатиназы 
А и В, в то время как триптаза обладает пря-
мым эффектами на ММП-3, способствуя ми-
грации эндотелиальных клеток при новообра-
зовании сосудов [13]. 

Многофункциональный характер ТК 
проявляется высвобождением при активации 
не только провоспалительных медиаторов, но 
и противовоспалительных и иммуносупрес-
сивных цитокинов, в частности, IL-4, IL-10 и 
TGF-β [18, 19, 20, 21], что указывает на их спо-
собность как стимулировать, так и подавлять 
иммунную систему [11,9]. В нескольких иссле-
дованиях описано иммунодепрессантное 
влияние ТК в коже [19, 22, 23]. Например, по-
казана роль ТК в «приживлении» кожных 
трансплантатов [24]. Вместе эти эксперимен-
ты и тот факт, что ТК являются источником 
противовоспалитель-
ных / иммуносупрессорных медиаторов, по-
зволяют предположить, что ТК могут не толь-
ко стимулировать воспаление на самых ран-
них стадиях восстановления, но также способ-
ствовать остановке воспалительного ответа на 
более поздних стадиях заживления. Это явля-
ется важным моментом в клиническом аспек-
те, поскольку длительное воспаление и непра-
вильное разрешение способствуют хрониза-
ции раневого процесса [1, 25, 35]. Интересно, 
что цитокины, такие как SCF и IL-33, которые 
обычно стимулируют выработку цитокинов 
ТК [26, 27, 28, 36], могут вместо этого снижать 
активацию ТК и индуцировать повышенную 
чувствительность после длительного воздей-
ствия [7, 29]. Снижение уровня ответной ре-
акции на эти цитокины с течением времени 
может использоваться для подавления акти-
вации ТК на более поздних стадиях процесса. 

Две ключевые особенности фазы кле-
точной пролиферации – это синтез коллагена 
фибробластами и ангиогенез с участием эндо-
телия. Фибробласты появляются в ране на  
2–3-е сутки и создают условия, необходимые 
для сокращения раны и реорганизации меж-
клеточного матрикса [20, 21, 28, 30]. Медиа-
торы ТК могут стимулировать кератиноциты, 
способствуя восстановлению эпидермального 
барьера во время реэпителизации. На позд-
них стадиях клеточной пролиферации после 
синтеза коллагена фибробласты дифферен-
цируются в миофибробласты [31]. Миофиб-
робласты преобладают к 12-м суткам, когда 

сокращение раны достигает 80% [5, 30, 32]. 
Миофибробласты способны к сокращению 
благодаря присутствию сократительных бел-
ков в их саркоплазме. Период закрытия раны 
сопровождается апоптозом миофибробластов. 
Интересно, что в ушитых ранах содержание 
миофибробластов гораздо ниже [5, 23, 32]. 

Другим неотъемлемым компонентом 
фазы клеточной пролиферации является ан-
гиогенез. Ангиогенез необходим для обеспе-
чения кислородом и питательными вещест-
вами клеток, восстанавливающихся после по-
вреждения. Ангиогенный процесс требует же-
стко регулируемого взаимодействия между 
различными типами клеток (например, эндо-
телиальных клеток и перицитов), внеклеточ-
ного матрикса, нескольких специфических 
факторов роста, цитокинов и хемокинов и др. 
[10, 17,33]. 

ТК человека продуцируют большое ко-
личество ангиогенных и лимфангиогенных 
молекул. Предшественники и более диффе-
ренцированные ТК человека синтезируют и 
способны к конститутивной секреции не-
скольких изоформ ангиогенных (VEGF-A и 
VEGF-B) и двух лимфангиогенных факторов 
(VEGF-C и VEGF-D). Кроме того, ТК человека 
экспрессируют рецепторы VEGF-1 (VEGFR-1) 
и -2 (VEGFR-2), корецепторы нейропилин-1 
(NRP1) и -2 (NRP2) и рецепторы Tie1 и Tie2. 
В совокупности эти факты показывают непо-
средственную вовлеченность ТК в сложную 
сеть молекулярно-клеточных событий реали-
зации ангиогенеза при воспалении, опухоле-
вого ангиогенеза и лимфангиогенеза [12, 29]. 

ТК человека дополнительно высвобож-
дают факторы роста фибробластов (FGF-2), 
факторы роста нервов (NGF), фактор роста 
тромбоцитов (PDGF) из числа других ангио-
генных факторов роста [31]. Сериновые про-
теазы, такие как химаза, разрушая внеклеточ-
ный матрикс, создают необходимые условия 
микроокружения в зоне ангиогенеза [4, 12]. 
Кроме того, металлопротеиназы ТК могут 
стимулировать высвобождение ангиогенных 
факторов, присутствующих в экстрацеллю-
лярном матриксе, в частности, гиалуронан и 
его фрагменты, которые также способны вы-
ступать индукторными сигналами для фор-
мирования элементов микроциркуляторного 
русла [10]. 

МСР-5 (протеаза ТК-5) представляет со-
бой химазу, высвобождаемую ТК человека. Ее 
максимальный уровень во внеклеточном мат-
риксе на 5-й день после травмы. Возникнове-
ние неоваскуляризации примерно в одно и то 
же время подкрепляет теорию ангиогенеза, 
индуцируемого ТК [22]. 

Помимо этого, сообщается [30] о том, 
что AGF (Angiopoietin-related growth factor) 
экспрессируется в ТК и тромбоцитах и обна-
руживается в поврежденной коже, тогда как в 
нормальной ткани данный фактор роста не 
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обнаруживается. Это создает предпосылки 
для дальнейшего понимания роли AGF в про-
цессах пролиферации эпидермиса. В опыте на 
трансгенных мышах K-14-AGF, у которых экс-
прессия AGF вызывалась в эпидермальных 
клетках, была показана пролиферация кера-
тиноцитов и интенсификация заживления 
раны. Кроме того, данные мыши демонстри-
руют повышенную сосудистую проницаемость 
и увеличенное количество кровеносных сосу-
дов, что свидетельствует об ангиогенной ак-
тивности AGF. Выясненные биологические 
функции AGF способны привести к созданию 
новых терапевтических стратегий в лечении 
ран и эпидермальной регенерации. 

Высокой актуальностью обладает изу-
чение эффектов ТК при нарушениях регене-
рации, обусловленных наличием других сома-
тических заболеваний, например, инсулинза-
висимого сахарного диабета (СД). Было выяс-
нено, что дегрануляция ТК увеличивается в 
коже людей и мышей с СД, заживление ран 
ухудшается у мышей с СД. Следовательно, 
агенты, предотвращающие дегрануляцию ТК, 
могут обладать потенциалом для улучшения 
заживления диабетических ран [26, 33]. 

Моделирование активности ТК с помо-
щью фармакологической терапии является 
перспективной терапевтической мишенью. 
Знания в этой области в основном связаны с 
IgE-опосредованными реакциями. Например, 
антигистаминные препараты обычно исполь-
зуются при реакциях гиперчувствительности 
I типа, а стабилизаторы тучных клеток ис-
пользуются для лечения астмы [4, 8] 

На разных этапах раневого процесса де-
грануляцию ТК и изменение численности их 
популяции следует рассматривать как состав-
ную часть компенсаторно-приспособительной 
реакции на повреждение [2]. За последнее 
десятилетие был достигнут большой прогресс 
в определении функций ТК во время нор-
мального процесса заживления, описаны их 
важные особенности, которые предполагают 
альтернативную ранее известной роли ТК в 
заживлении ран [9]. 
 

Заключение 
 

Таким образом, молекулярно-
биологические характеристики популяции 
тучных клеток кожи представляют собой ак-
туальный объект для исследования как в нор-
ме, так и при патологии. Фундаментальные 
исследования секретома тучных клеток от-
крывают новые грани понимания молекуляр-
ных механизмов регенеративных процессов и 
являются основой для внедрения в клиниче-
ской практику перспективных фармакологи-
ческих мишеней для регуляции ключевых 
этапов раневого процесса. 
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