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В статье представлены данные проведенного исследования эффективности различных комбинаций 

гистохимического окрашивания для выявления солокализации тучных клеток с волокнистым компонен-
том соединительной ткани кожи лабораторных крыс линии Wistar. Наилучшие результаты получены при 
комбинации таких протоколов, как метахроматическая детекция тучных клеток в сочетании с импрегна-
цией серебром или пикрофуксином, окрашивание бриллиантовым зеленым с методикой ван Гизона или 
пикрофуксином, а также анилиновым синим с нейтральным красным. Предложенные варианты гистохи-
мических протоколов могут быть использованы для анализа участия тучных клеток в ремоделировании 
межклеточного матрикса тканевого микроокружения при развитии адаптивных и патологических процес-
сов. Полученные результаты способствуют расширению имеющихся в настоящее время научных пред-
ставлений о закономерностях процесса фибриллогенеза в экстрацеллюлярном матриксе и предоставляют 
новые данные по таргетному участию компонентов секретома тучных клеток в молекулярных механизмах 
волокнообразования. 
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Histochemical Approaches to the Evaluation of the Participation of Mast Cells in the Regulation of the Fibrous 
Component of the Intercellular Matrix of Skin Connective Tissue 

The article presents the data of study of the effectiveness of various combinations of histochemical staining 
to determine the co-location of mast cells with a fibrous component of the connective tissue of Wistar line labora-
tory rats skin. The best results are obtained with combination protocols such as metachromatically detection of 
mast cells in combination with the impregnation with silver or picrofuchsin, brilliant green coloring with the 
methodology of Van Gieson or picrofuchsin, and aniline blue neutral red. The proposed variants of histochemical 
protocols can be used to analyze the participation of mast cells in the remodeling of the cell matrix of tissue mi-
croenvironment in the development of adaptive and pathological processes. The obtained results contribute to the 
expansion of currently available scientific ideas about the laws of the process of fibrillogenesis in the extracellular 
matrix and provide new data on the targeted participation of the components of the mast cell secretome in the 
molecular mechanisms of fiber formation. 
Key words: mast cells, intercellular matrix, collagen fibers, fibrillogenesis, histochemistry. 
 
 

Введение 
 

Вопросы регенерации элементов экст-
рацеллюлярного матрикса соединительной 
ткани издавна привлекали внимание иссле-
дователей. Совершенствование методических 
приемов позволяло постепенно выяснять но-
вые закономерности функционирования ин-
тегративно-буферной метаболической среды 
как в физиологических, так и патологических 
условиях [2, 5, 8, 14, 16, 21, 26, 30]. Пионер-
ские работы основоположников гистохимиче-
ского направления в морфологии для выяв-
ления селективных компонентов межклеточ-
ного матрикса положили начало большому 
количеству исследований по детекции колла-
геновых и эластических волокон, а также оп-
ределению качественного состава аморфного 
компонента [4, 6, 9, 15]. Это позволило сде-
лать многие гистохимические критерии со-

стояния экстрацеллюлярного матрикса диаг-
ностически значимыми для анализа адаптив-
ных процессов и оценки развития патологиче-
ских изменений тканей и органов. Использо-
вание электронной, сканирующей и конфо-
кальной микроскопии открыло исключитель-
ные возможности в познании структурно-
физиологических особенностей соединитель-
ной ткани на уровне надмолекулярных агре-
гатов [5, 21]. До сих пор проводимые работы в 
этом направлении предоставляют новые дан-
ные, расширяющие спектр вопросов регуля-
торных механизмов закономерностей обнов-
ления компонентов межклеточного матрикса 
[12, 21, 24]. Важным условием для решения 
этих задач является дальнейшая персонали-
зация функций клеточного состава тканей в 
формировании состояния аморфного и во-
локнистого элементов. В частности, обсужда-
лась роль макрофагов в формировании ново-
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Таблица 
Варианты комбинаций протоколов гистохимического окрашивания 

 

Номер  
комбинации, 

п. п. 

Выявление компонентов межклеточного 
матрикса Красители для детекции тучных клеток 

1. Импрегнация серебром Толуидиновый синий 
2. Пикрофуксин Толуидиновый синий 
3. Методика ван Гизона Толуидиновый синий 
4. Бриллиантовый зеленый* Толуидиновый синий 
5. Анилиновый синий Толуидиновый синий 
6. Пунцовый фуксин Толуидиновый синий 
7. Эозин Толуидиновый синий 
8. Методика ванГизона Бриллиантовый зеленый 
9. Анилиновый синий Бриллиантовый зеленый 
10. Пикрофуксин Бриллиантовый зеленый 
11. Эозин Бриллиантовый зеленый 
12. Окрашивание по Вейгерту Нейтральный красный 
13. Анилиновый синий Нейтральный красный 
14. Бриллиантовый зеленый* Нейтральный красный 

Примечание: * – бриллиантовый зеленый может использоваться для окрашивания тучных клеток и во-
локнистых элементов соединительной ткани. 
 
образованных коллагеновых волокон [31]. 
Одним из перспективных объектов местного 
гомеостаза в аспекте регуляции состояния 
межклеточного матрикса следует рассматри-
вать тучные клетки (ТК), практически повсе-
местно распространенные в организме и фор-
мирующие органоспецифические популяции 
[11, 22]. Известно, что в коже ТК могут состав-
лять 10% от представительства иммунокомпе-
тентных клеток [19]. Функциональные осо-
бенности секретома позволяют ТК выступать в 
качестве индукторов и регуляторов важней-
ших физиологических и патологических про-
цессов, среди которых координация гомеоста-
за тканевого микроокружения, реализация 
врожденного и адаптивного иммунитета, ини-
циация и последующее развитие воспали-
тельных и аллергических реакций, ангиоге-
нез, клеточная пролиферация и др. [23, 32, 
38]. Вместе с этим, многие секретируемые ве-
щества, например, протеогликаны или про-
теазы, принимают как прямое, так и опосре-
дованное участие в изменении структуры 
стромы внутренних органов, наделяя ТК осо-
быми потенциями в аспекте ремоделирования 
межклеточного матрикса [10, 37]. Частая ас-
социация показателей численности ТК с ин-
тенсивностью фиброзных изменений соответ-
ствующих органов позволила предположить 
их активную вовлеченность во внеклеточные 
этапы фибриллогенеза [18, 27, 33, 34]. Этим 
определяется важность разработки и внедре-
ния в морфологическую практику методиче-
ских приемов, способствующих конкретиза-
ции точек приложения селективных эффектов 
ТК в процессе образования коллагеновых во-
локон, а также более объективной оценке их 
вклада в развитие патологических процессов с 
прогрессирующим фиброзированием тканей. 
Однако использование отдельных гистохими-
ческих методик ограничивает потенциальную 
оценку солокализации конкретных клеток 
соединительной ткани с волокнистым компо-

нентом, что значительно уменьшает инфор-
мативность визуализируемых структур в от-
ношении как понимания вопросов тканевой 
гистоархитектоники, так и интерпретации 
морфологических аспектов ремоделирования 
волокнистой матрицы тканевого микроокру-
жения. В настоящей статье приводятся ре-
зультаты комбинаций гистохимических про-
токолов для одновременной визуализации ТК 
с волокнистым компонентом межклеточного 
матрикса соединительной ткани кожи, неко-
торые из которых применены в морфологиче-
ской практике впервые. 
 

Материал и методы исследования 
 

Объектом исследования являлась кожа 
лабораторных крыс линии Wistar интактной 
группы и животных с моделированием ран 
мягких тканей с помощью иссечения кожи и 
подкожной клетчатки. Образцы кожи фикси-
ровали в 10% нейтральном растворе форма-
лина, обезвоживали, заливали в парафин и 
готовили срезы толщиной 5 мкм на ротаци-
онном микротоме Accu-Cut SRM 200. В целях 
выявления ТК использовалось окрашивание 
толуидиновым синим, бриллиантовым зеле-
ным и нейтральным красным. Для одновре-
менной визуализации межклеточного мат-
рикса соединительной ткани с ТК применя-
лась методика импрегнации серебром, окра-
шивание по ван Гизону, пикрофуксином и 
анилиновым синим [1, 3, 4, 7]. При этом вы-
явление ТК предпочтительнее проводить по-
сле применения указанных красителей. Мето-
дика гистохимической детекции ТК и сопутст-
вующих элементов межклеточного вещества с 
помощью бриллиантового зеленого (тетра-
этил-4,4-диаминотрифенилметана оксалата) 
включала в себя окрашивание депарафиниро-
ванных срезов кожи 1% раствором красителя с 
дальнейшим обезвоживанием в изопропано-
ле, ксилоле и заключением в постоянную 
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монтажную среду. При окрашивании ядер 
гематоксилин Карацци необходимо использо-
вать до бриллиантового зеленогов целях дос-
тижения лучшего качества микропрепарата. 
Изученные комбинации гистохимических ме-
тодик представлены в таблице. Документиро-
вание полученных микропрепаратов выпол-
нено на исследовательском микроскопе ZEISS 
Axio Imager.А2 с помощью цветной камеры 
Camera Axiocam 506 color. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Комбинация окрашивания толуидино-
вым синим с импрегнацией серебром показа-
ла успешное сохранение метахроматического 
окрашивания ТК кожи крысы после реализа-
ции протокола по методу Фута (рис. 1). При 
этом выявление волокнистого компонента 
дермы сопровождается селективным контра-
стированием тонких ретикулярных или пре-
коллагеновых волокон, окрашиваемых в чер-
ный цвет, тогда как более толстые и зрелые 
коллагеновые волокна приобретают различ-
ные оттенки коричнево-желтого цвета (рис. 1). 
Степень эффективности использования дан-
ного метода для оценки солокализации кол-
лагеновых волокон с ТК зависит от гликоза-
миногликанов их секретома, количество и ка-
чественный состав которого определяет ин-
тенсивность метахромазии. В частности, дан-
ная комбинация оказалась более успешной 
при изучении лабораторных животных с мо-
делированием раны кожи по сравнению с ин-
тактными крысами. Метахромазия ТК позво-
ляла идентифицировать их прилежание к ре-
тикулярным волокнам, содержащим коллаген 
III типа. Частота контактирования ТК с им-
прегнированными волокнами была различ-
ной и может представлять собой отдельную 
задачу морфологического анализа при изуче-
нии характеристик популяции ТК кожи. Часть 
ТК свободно располагалась в межклеточном 
матриксе, тогда как другая прилежала к им-
прегнированным волокнам, иногда образую-
щим выраженную сеть (рис. 1-В, 1-Д). Обра-
щал на себя внимание факт наличия на неко-
торых ТК тонких волокон, которые соприка-
сались с поверхностью плазмалеммы, либо 
начинались в микролокусе прилежания к 
клетке и продолжались в межклеточный мат-
рикс тканевого микроокружения (рис. 1-Г,  
1-Е). Аналогичные картины наблюдались и в 
случае формирования ТК обособленных мно-
гоклеточных групп, от цитолеммы которых 
отходили радиально и тангенциально ориен-
тированные тонкие импрегнированные во-
локна (рис. 1-А, 1-Б). Кроме того, определен-
ной закономерностью можно считать факт 
дегрануляции ТК механизмом экзоцитоза в 
области плазмалеммы, свободной от волокон 
(рис. 1-И). Иногда идентифицировались ТК, 
буквально вмонтированные в каркас ретику-

лярных волокон, охватывающий плазмалем-
му со всех сторон (рис. 1-В). Экзоцитоз гранул 
некоторых ТК сопровождался формировани-
ем минимального количества импрегниро-
ванных структур на поверхности клетки, от-
ражая, возможно, морфологические проявле-
ния начальных этапов образования фибрилл 
из макрокомплексов тропоколлагена в меж-
клеточном матриксе (рис. 1-Ж). В коже жи-
вотных с моделированием раны по сравнению 
с интактной группой возрастала частота соло-
кализации ТК с импрегнированными волок-
нистыми элементами. 

Подходящей комбинацией оказалось 
окрашивание толуидиновым синим и пикро-
фуксином благодаря достижению одновре-
менного эффекта идентификации коллагено-
вых волокон в красных тонах и ТК в различ-
ных оттенках фиолетового цвета (рис. 2 А-Г). 
При этом толуидиновый синий самостоятель-
но окрашивает ядра клеток, что позволяет од-
новременно визуализировать ТК не только с 
коллагеновыми волокнами, но и с ядрами 
других клеточных представителей тканевого 
микроокружения. Данное обстоятельство дает 
возможность оценивать солокализацию ТК с 
клетками фибробластического дифферона, 
прежде всего, фибробластами и фиброцитами 
(рис. 2-Б, 2-В). Следует отметить факт более 
частого прилежания ТК к фибробластам в ко-
же животных с раневой поверхностью, что 
делает данную характеристику значимой для 
интерпретации активности ремоделирования 
межклеточного матрикса. Выполнение полно-
го протокола метода ван Гизона с контрасти-
рованием ядер железным гематоксилином 
при комбинации с толуидиновым синим при-
водило к более худшей визуализации ТК по 
сравнению с использованием пикрофуксина. 
Интересным наблюдением стало обнаружение 
гранул ТК после активного экзоцитоза, распо-
ложенных в форме направленной сети или 
разнообразных фигур, напоминая контуриро-
вание маршрутизации образования фибрилл 
в дерме кожи (рис. 2-Г). Сочетание толуиди-
нового синего с анилиновым синим предос-
тавляло хорошие возможности детекции ТК 
на фоне элементов межклеточного матрикса 
(рис. 2-Д, Е). В то же время, несмотря на яв-
ную метахромазию цитоплазмы ТК, данную 
комбинацию не следует считать методом вы-
бора по сравнению с другими протоколами в 
связи со слабым сродством анилинового сине-
го к волокнистым элементам, а также ухудше-
нием визуализации гранулярного компонента 
ТК. Комбинированное окрашивание с пунцо-
вым фуксином характеризовалось излишним 
контрастированием межклеточного матрикса, 
однако было приемлемо для визуализации 
солокализации ТК с клетками фибробласти-
ческого дифферона (рис. 2-Ж). Наименее под-
ходящим оказалось совместное окрашивание 
срезов толуидиновым синим и эозином.
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Рис. 1. Кожа крысы. Фиксация: 10% нейтральный формалин. Методика: комбинация импрегнации се-
ребром с окрашиванием толуидиновым синим. Шкала – 10 мкм. А – формирование густой сети им-
прегнированных волокон в месте локализации тучных клеток; Б – преимущественная локализация 
импрегнированных волокон вокруг группы тучных клеток; В – тучная клетка плотно окружена ре-
тикулярными волокнами, продолжающимися в коллагеновые; Г – разнокалиберные импрегнированные 
волокна, прилежащие к плазмалемме тучной клетки, часть из которых начинается от перицеллю-
лярной области межклеточного матрикса; Д – постепенный переход преколлагеновых волокон (чер-
ный цвет) в коллагеновые по направлению от тучной клетки; Е–З – начальные этапы фибриллогенеза 
в межклеточном матриксе зоны регуляторного влияния секретома тучной клетки; И – дегрануляция 
тучной клетки механизмом экзоцитоза в области плазмалеммы, не соприкасающейся с волокнистым 
компонентом матрикса. 
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Рис. 2. Кожа крысы. Фиксация: 10% нейтральный формалин. Методика: окрашивание толуидиновым 
синим в комбинации с пикрофуксином (А–Г), анилиновым синим (Д–Е) и пунцовым фуксином (Ж). А – 
общий вид тучных клеток на фоне волокнистого компонента межклеточного матрикса соединитель-
ной ткани кожи; Б – cолокализация тучных клеток с фибробластом (отмечен стрелкой) и коллагено-
выми волокнами (окрашены в красный цвет); В – прилежание тучной клетки к фиброциту (отмечен 
стрелкой); Г – создание индуктивного поля фибриллогенеза гранулами тучной клетки в виде ячеистой 
сети; Д–Е – солокализация тучных клеток с волокнистым компонентом дермы, экзоцитоз гранул с 
перифибриллярным расположением (отмечен стрелкой); Ж – прилежание тучной клетки к фибробла-
сту (отмечен стрелкой). 
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Приступая к результатам окрашивания 
бриллиантовым зеленым в комбинации с дру-
гими гистохимическими протоколами следует 
отметить его высокую эффективность для ви-
зуализации ТК кожи (рис. 3-А). При контра-
стировании ядер гематоксилином Майера ТК 
хорошо визуализируются в бирюзовых тонах, 
количество которых на единицу площади тка-
ни сопоставимо с результатами окрашивания 
толуидиновым синим (рис. 3-Б). Использова-
ние комбинации пикрофуксина с бриллиан-
товым зелёным позволяет достичь успешного 
контрастированияТК на фоне окрашенных в 
красный цвет коллагеновых волокон (рис. 3-В, 
Г). Поскольку бриллиантовый зеленый обла-
дает слабым сродством к ядерным структурам 
и быстро вымывается при процедуре диффе-
ренцировки, лучше проводить его сочетание с 
классической методикой ван Гизона, при ко-
торой ядра окрашиваются железным гематок-
силином Вейгерта (рис. 3-В). В то же время, 
при тщательном микроскопировании визуа-
лизация контуров ядер других клеток воз-
можна и без докрашивания (рис. 3-Г). Троп-
ность бриллиантового зеленого к структурам 
волокнистого компонента межклеточного 
матрикса создает методические условия для 
его комбинации с толуидиновым синим и 
предоставляет дополнительную информацию 
при оценке солокализации ТК с волокнами 
(рис. 3-Д). Кроме того, данная комбинация 
может предоставлять сведения относительно 
качественного состава секретома, поскольку 
обнаружено различное сродство его компо-
нентов к красителям (рис. 3-Е, Ж). В то же 
время, комбинация анилинового синего с 
бриллиантовым зеленым создавала затрудне-
ния в детекции бирюзовых ТК на окрашенных 
в голубые тона структурах межклеточного 
матрикса, что не позволяет считать данный 
протокол пригодным для использования в 
гистохимической практике. Аналогично, ок-
рашивание бриллиантовым зеленым не ока-
залось эффективным в сочетании с эозином, 
вызывающим неселективное диффузное про-
крашивание основных структур кожи. 

Применение нейтрального красного в 
качестве самостоятельного реагента при вы-
явлении ТК недостаточно удобно в связи с его 
способностью к контрастированию клеточных 
ядер, что несколько маскирует визуализацию 
окрашенных в аналогичные тона гранул. Од-
нако в некоторых случаях это позволяет ви-
зуализировать солокализацию ТК с клетками 
фибробластического дифферона (рис. 4-А). 
Достаточно информативной показала себя 
комбинация окрашивания с анилиновым си-
ним, позволяя оценивать солокализацию во-
локон с ТК кожи (рис. 4-Б–Г). Желательно 
избегать чрезмерного окрашивания срезов 
кожи анилиновым синим, приводящего к по-
явлению трудно дифференцируемого нежела-
тельного фона. Сочетание протокола методи-

ки по Вейгерту с нейтральным красным по-
зволяет успешно визуализировать ТК и эла-
стические волокна (рис. 4-Д, Е). Несмотря на 
малое содержание в дерме кожи эластических 
волокон по сравнению с коллагеновыми, не-
которые ТК контактируют с ними. При ис-
полнении отдельного протокола окрашивания 
по Вейгерту ТК также визуализируются в тем-
но-фиолетовых тонах, однако докрашивание 
нейтральным красным позволяет существен-
но улучшить качество их выявления. Сочета-
ние нейтрального красного и бриллиантового 
зеленого приводит к темному окрашиванию 
ТК вследствие сочетанного наложения краси-
телей на секреторный материал. 

Для оценки степени участия ТК в фиб-
риллогенезе, характерном для формирования 
волокон, содержащих коллагены I и III типов, 
необходимо принимать во внимание имею-
щиеся сведения о внутриклеточном и экстра-
целлюлярном этапах их биогенеза. Получен-
ные результаты использованных гистохими-
ческих протоколов, направленных на одно-
временное выявление ТК и межклеточных 
структур свидетельствуют как о возможности 
непосредственного индуктивного влияния ТК 
на клетки фибробластического дифферона 
соединительной ткани, так и их активном уча-
стии в процессе внеклеточной сборки колла-
геновых волокон из тропоколлагеновых, мик-
рофибриллярных и фибриллярных субъеди-
ниц. Начало биогенеза молекулярных субъе-
диниц волокон происходит внутриклеточно 
(прежде всего, в фибробластах) в результате 
котрансляционных и посттрансляционных 
модификаций с формированием тройной 
спирали элементарной молекулы коллагена 
[5]. Дальнейший процессинг коллагеновых 
белков связан с перемещением проколлагена 
из ЭПС в комплекс Гольджи, откуда они сек-
ретируются в межклеточный матрикс. В то же 
время имеются отельные работы, свидетель-
ствующие о возможности внутриклеточного 
формирования микрофибрилл в пределах 
грануляционной ткани при гиперпродукции 
коллагеновых белков [28]. В экстрацеллю-
лярном матриксе происходит последователь-
ная сборка из мономерных субъединиц мак-
ромолекулярных комплексов коллагена с 
дальнейшим линейным и латеральным рос-
том волокна [39]. Первые этапы созревания 
коллагена за пределами цитоплазмы фиброб-
ласта для реализации фибриллогенеза связа-
ны с отщеплением амино- и карбокситерми-
нальных пропептидов и формированием тро-
поколлагена. Объединение первичных агрега-
тов молекул тропоколлагена является точкой 
отсчета в образовании коллагеновых фиб-
рилл, которые могут содержать макромолеку-
лы разных типов. Например, коллаген III ти-
па локализован на поверхности фибрилл, 
представленных коллагеном I типа [5]. Также 
известно, что коллаген V типа входит в цен-



Гистохимические подходы к оценке участия тучных клеток в регуляции состояния волокнистого компонента … 

106 

 
 
 

 
Рис. 3. Кожа крысы. Фиксация: 10% нейтральный формалин. Методика: окрашивание бриллиантовым 
зеленым (А), комбинация окрашивания бриллиантовым зеленым с гематоксилином Майера (Б), мето-
дикой ван Гизона (В), пикрофуксином (Г), толуидиновым синим (Д–Ж). Шкала – 10 мкм. А – периваску-
лярная локализация тучных клеток; Б – тучные клетки хорошо визуализируются в дерме кожи после 
контрастирования ядер гематоксилином; В – тучные клетки окружены развитым волокнистым ком-
понентом; Г – солокализация секретирующей тучной клетки с представителями фибробластического 
дифферона (отмечены стрелками); Д – в цитоплазме тучной клетки определяются контуры коллаге-
нового волокна (отмечено стрелкой). Е – различное сродство секретома тучной клетки к бриллиан-
товому зеленому и толуидиновому синему. Ж – прилежание тучной клетки к фибробласту (отмечен 
стрелкой). 
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Рис. 4. Кожа крысы. Фиксация: 10% нейтральный формалин. Методика: окрашивание нейтральным 
красным (А), комбинация окрашивания нейтральный красным с анилиновым синим (Б–Г) и методикой 
Вейгерта (Д–Е). Шкала – 10 мкм. А – cолокализациятучных клеток с клетками фибробластического 
дифферона (отмечены стрелкой); Б–В – различные варианты расположения тучных клеток и волок-
нистых элементовмежклеточного матрикса; Г – наличие большого количества тонких волокнистых 
структур в перицеллюлярном пространстве тучной клетки. Д–Е – одновременная идентификация 
тучных клеток и эластических волокон. 
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тральные области фибриллы, и отвечает за 
регуляцию роста волокна в латеральном на-
правлении, определяя процессы утолщения 
[13]. Кроме того, на поверхности фибрилл 
должны присутствовать молекулы нефибрил-
лярных коллагенов, которые необходимы для 
организации взаимодействия с другими 
структурными элементами межклеточного 
матрикса [24]. Вместе с ними на процесс фор-
мирования коллагеновых фибрилл оказывают 
существенную индукцию малые протеоглика-
ны (декорин, бигликан, фибромодулин и др.), 
которые располагаются на поверхности воло-
кон и участвуют в интеграции с компонентами 
основного вещества межклеточного матрикса 
[5] с формированием завершающих гистото-
пографических параметров. 

В проведенной работе получены убеди-
тельные морфологические свидетельства со-
локализации некоторых ТК с фибробластами. 
Данный факт может являться одним из струк-
турных критериев оценки регуляторного 
влияния ТК на фибробласты или фиброциты 
в аспекте биогенеза коллагена и других бел-
ков аморфного компонента межклеточного 
матрикса. Поскольку до настоящего времени 
остаются до конца неясными механизмы 
влияния клеток тканевого микроокружения 
на процессы фибриллогенеза. Полученные в 
выполненном исследовании факты можно 
трактовать как подтверждение активного уча-
стия ТК в индуктивном изменении парамет-
ров тканевого микроокружения. Известно, что 
полимеризация тропоколлагеновых макро-
молекулярных комплексов в микрофибрил-
лы, фибриллы и волокна в физиологических 
условиях начинает происходить автономно 
после достижения строго определенных мо-
лекулярных и химических параметров меж-
клеточного матрикса. Большое значение в 
этом процессе играет электростатическаяпри-
рода взаимодействия полипептидных цепей 
соприкасающихся макромолекул. Молекулы 
коллагена, покидающие цитоплазму фиброб-
ласта, имеют размеры около 300 нм и толщи-
ну около 1.4 нм, и располагаются перицеллю-
лярно, образуя молекулярные скопления – 
мезофазы. В данных микролокусах межкле-
точного матрикса молекулы расположены 
параллельно друг другу, разделены молеку-
лами воды, формируя так называемые так-
тоиды или жидкие кристаллы [5, 24]. Моле-
кулы тропоколлагена удалены друг от друга 
на десятки нанометров, сохраняя взаимное 
притяжение. Для формирования надмолеку-
лярных агрегатов необходимо дальнейшее 
сближение молекул тропоколлагена, которое 
происходит по нескольким причинам. Во-
первых, может существенно увеличиться кон-
центрация тропоколлагена в межклеточной 
среде при возрастании биосинтетической ак-
тивности фибробласта или других клеток. 
С другой стороны, в среде расположения так-

тоидов может повыситься концентрация гли-
козаминогликанов, которые способны изме-
нять содержание воды и способствовать 
сближению молекул тропоколлагена до нача-
ла полимеризации. Кроме того, локально из-
меняются уровень рН, осмотическое давле-
ние, концентрация ионов-комплексообра-
зователей и др. компонентов межклеточного 
вещества [5, 24, 25]. В результате, возникаю-
щие силы сцепления между молекулами тро-
поколлагена приводят к формированию над-
молекулярных образований – протофибрилл, 
которые представляют собой нити из 4–5 мо-
лекул коллагена. Таким образом, прилежание 
ТК к фибробластам может свидетельствовать 
о наличии определенных потенций в измене-
нии равновесного состояния, в частности, в 
инициации процесса фибриллогенеза. Лока-
лизация ТК около волокон может свидетель-
ствовать об участии секретируемых ими про-
теогликанов в утолщении фибрилл. Деграну-
ляция ТК может сопровождаться достижени-
ем необходимой концентрации сигнальных и 
структурных молекул в пределах строго огра-
ниченного микролокуса. Кроме того, гранулы 
ТК могут становиться своеобразными «про-
водниками» точек инициации для полимери-
зации молекул коллагена (рис. 2-Г). 

Микрофибриллы формируются путем 
объединения 4–5 протофибрилл, прилежа-
щих друг к другу латеральными поверхностя-
ми, упорядоченность которых достигается че-
редованием участков с преобладанием поло-
жительных либо отрицательных зарядов. Та-
кая закономерность помогает увеличивать 
толщину микрофибрилл. Следует также отме-
тить, что селективная агрегация микрофиб-
рилл в фибриллу происходит благодаря опре-
деленному взаимодействию с гликозаминог-
ликанами, присутствию люмикана, декорина, 
дерматан сульфата и др. [5, 24]. В результате 
проведенного анализа электростатического 
взаимодействия между гепарином и коллаге-
ном были показаны сайты полимеризации и 
предложен молекулярный механизм влияния 
гликозаминогликанов на морфологию колла-
геновых фибрилл [29]. С учетом обилия про-
теогликанов в секретоме ТК [37] можно пред-
положить их активное участие в упорядочен-
ном структурировании коллагеновых фиб-
рилл. Разнообразные механизмы избиратель-
ной секреции компонентов секретома, вклю-
чая протеогликаны, позволяют ТК принимать 
участие в молекулярных механизмах форми-
рования объемных параметров элементов во-
локнистого компонента, в т.ч. утолщении, уд-
линении и гистотопографических особенно-
стей, что подтверждается морфологическими 
картинами (рис. 2Д, Е, 3-Д). Кроме того, со-
провождение и регуляция состояния сосудов 
микроциркуляторного русла позволяют ТК 
принимать опосредованное участие в дина-
мическом структурировании ткани [24].
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В дальнейшем микрофибриллы аналогичным 
механизмом могут интегрироваться с образо-
ванием фибриллы. Протеогликаны с большой 
молекулярной массой участвуют в осмотиче-
ском удалении воды, разделяющей отдельные 
фибриллы, тогда как менее крупные способны 
связывать фибриллы в единый комплекс – 
волокно. В конечном итоге, величина волок-
на, его ультраструктурные и морфотопогра-
фические характеристики (толщина, количе-
ство фибрилл в его составе, форма) зависят от 
условий тканевого микроокружения, биоме-
ханической нагрузки на ткани органа, пара-
метров местного гомеостаза, а также инте-
гральных свойств комплексов коллагена и 
гликозаминогликанов. Коллагеновые волокна 
могут обладать размером от 0.5 до 20 мкм, 
тогда как их длина не определена [5]. 

Результаты проведенной работы свиде-
тельствуют о тесной вовлеченности ТК в про-
цесс фибриллогенеза, что особенно заметно в 
условиях регенерации раневой поверхности 
кожи. Информативной комбинацией для изу-
чения вклада ТК в формирование фибрилл 
является окрашивание толуидиновым синим 
и импрегнацией серебром. Очевидно актив-
ное участие ТК в изменении состояния ткане-
вого микроокружения, в частности, секреции 
гликозаминогликанов, что способствует ини-
циации фибриллогенеза с дальнейшим фор-
мированием волокна в соответствии с усло-
виями динамического структурирования. 

Таким образом, некоторые предложен-
ные комбинации гистохимических протоко-
лов являются достаточно информативными 
для исследования регуляторного механизма 
формирования коллагеновых волокон в экст-
рацеллюлярном матриксе с участием ТК. Сле-
дует обратить внимание, что секреторная ак-
тивность ТК способна определять локализа-
циювновь образуемого коллагенового волок-
на. В частности, следует говорить не только о 
росте волокна в толщину или длину, но и об 
индукции фибриллогенеза в необходимом 
направлении тканевого микроокружения. 
Данное явление «гистотопографической 
маршрутизации» может определяться лока-
лизацией ТК в строго определенной последо-
вательности в ограниченном объеме ткани. 
Остается недостаточно ясным механизм син-
хронизации секреторной деятельности мно-
жества ТК в объеме ткани и строго упорядо-
ченной локализацией формирующегося во-
локна в соответствии с морфогенетическими 
условиями. В качестве предположения можно 
предложить алгоритм детекции роста колла-
генового волокна в длину и соответствующей 
дозированной секрецией компонентов ТК в 
межклеточное вещество. Уникальная регуля-
ция секреторных механизмов ТК позволяет 
быстро и избирательно доставлять в экстра-
целлюлярный матрикс необходимое количе-
ство продуктов биосинтетической активности 

в соответствии с триггерными стимулами тка-
невого микроокружения, детектируемых со-
ответствующим рецепторным аппаратом [35, 
36]. При этом ТК способны адаптировать раз-
мер выделяемых гранул или экзосом в соот-
ветствии с активизацией типа и количества 
синапсов дегрануляции и проводить точную 
настройку масштаба секреции [20]. Морфоло-
гическим подтверждением такого механизма 
можно считать гранулы ТК, свободно локали-
зованные в интегративно-буферной метабо-
лической среде и обладающие автономностью 
существования в течение некоторого времени. 
Часть гранул может контактировать с волок-
нистыми структурами, что является свиде-
тельством их участия в процессе ремоделиро-
вания при отсутствии самой ТК. Кроме того, 
можно предположить, что ТК способны ак-
тивно проводить дезорганизацию волокни-
стых структур с помощью секреции матрикс-
ных металлопротеиназ либо их активизации в 
экстрацеллюлярном матриксе с помощью 
протеаз, локализованных в секретоме. При 
этом экспрессия триптаз и химаз в ТК дина-
мично меняется в соответствии с имеющими-
ся задачами по ремоделированию межкле-
точного вещества [10, 17]. 
 

Заключение 
 

Комбинация гистохимических методов, 
направленных на одновременную селектив-
ную детекцию тучных клеток и волокнистых 
элементов межклеточного матрикса, позволя-
ет выявлять новые детали механизмов ремо-
делирования соединительной ткани кожи. 
Достаточная простота идентификации тучных 
клеток открывает исследователям широкие 
перспективы для изучения механизмов фиб-
риллогенеза в тканевом микроокружении с 
участием клеточного компонента. Получен-
ные результаты могут быть использованы как 
в оценке адаптивных процессов, так и в диаг-
ностике патологических состояний для опре-
деления степени их прогрессирования. 
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