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Целью работы явилось исследование особенностей секретома тучных клеток (ТК) кожи нижних 
конечностей при формировании трофических язв различной этиологии. 

Материал и методы. Проводили морфологическое и иммуногистохимическое исследование 
фрагментов кожи пациентов с венозными, артериальными и нейротрофическими язвами. Применяли 
окраску толуидиновым синим, по Романовскому–Гимзе, а также иммуногистохимические протоколы для 
детекции триптазы и химазы ТК, включая одновременное маркирование. Анализ молекулярно-
биологических особенностей секретома ТК проводили на микроскопе ZEISS Axio Imager.А2 (Carl Zeiss, 
Germany). 

Результаты. В коже пациентов с хронической артериальной и, в большей степени, венозной не-
достаточностью возрастала численность протеаза-содержащих ТК, в которых увеличивалась экспрессия 
химазы по сравнению с аналогичными показателями в норме. Активизация секреторных путей протеаз ТК 
проявлялась как посредством выведения отдельных триптаза- и химаза-позитивных гранул во внеклеточ-
ный матрикс, так и образованием отдельных фрагментов цитоплазмы. Группа пациентов с нейротрофиче-
скими язвами характеризовалась наиболее выраженным возрастанием объема популяции ТК в коже с 
увеличением их размеров, активности секреторных путей и развитием признаков полиморфизма. Ин-
фильтрация дермы кожи ТК распространялась на эпидермис с интенсивной дегрануляцией в области 
плотных контактов и межклеточного матрикса базального и шиповатого слоев. 

Заключение. Специфические протеазы секретома ТК могут быть использованы при хронических 
язвах нижних конечностей как информативный маркер степени прогрессирования воспаления кожи не 
только в диагностических целях и для мониторинга эффективности терапии, но и в качестве перспектив-
ной мишени фармакологических препаратов. 
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The purpose of this research was to study characteristics of the mast cell (MC) secretome of the skin of 
the lower extremities in patients with trophic ulcers of various etiologies. 

Material and methods. The study included patients with venous, arterial and neurotrophic ulcers, as 
well as patients with the normal skin of the lower extremities. Skin specimens were stained by toluidine blue using 
histochemical techniques and Romanowsky–Giemsa staining; immunohistochemical protocols were used to de-
tect MC tryptase and chymase, including the technology of multiple immune-labeling. Skin sections were studied 
using a ZEISS Axio Imager.A2 microscope (Carl Zeiss, Germany). 

Results. In the skin of patients with chronic arterial and, especially, venous insufficiency, the number of 
protease-containing MCs and chymase expression in the skin increased compared with the similar indicators of 
the skin without pathological changes. Activation of the protease secretory pathways in MCs was manifested by 
the release of separate tryptase and chymase-positive granules, and by the formation of granule-containing frag-
ments of the cytoplasm. The group of patients with neurotrophic ulcers was characterized by the most expressed 
growth in the volume of the MC population in the skin with the increase of their size, activity of the secretory 
pathways and signs of polymorphism. Infiltration of the skin by MC spread into the epidermis with intensive se-
cretion of proteases into the area of tight junctions and the intercellular matrix of the basal and spinous layers. 

Conclusion. MC specific proteases in chronic ulcers of the lower extremities of various etiologies may be 
used as an informative marker of inflammatory progression degree in the skin not only for diagnostic purposes 
and monitoring the effectiveness of the performed therapy but also as a promising target for pharmacological 
agents. 
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Введение 

 
Термин «трофическая язва» часто при-

меняют ко всем длительно незаживающим 
ранам, исходя из общности клинических про-
явлений. Однако, количество заболеваний, 
сопровождающихся развитием трофических 
язв, довольно велико: хроническая венозная и 
артериальная недостаточность нижних ко-
нечностей, диабетическая периферическая 
полинейропатия, рожистое воспаление, забо-
левания и травмы нервной системы, повто-
ряющаяся травма, ожоги, васкулиты, систем-
ные заболевания соединительной ткани и др. 
Лечение трофических язв зачастую обуслов-
лено неэффективностью большинства обще-
принятых консервативных и хирургических 
методов лечения [3]. Становится очевидным, 
что на современном этапе развития хирургии 
прогресс в лечении трофических язв невоз-
можен без выявления морфологических осо-
бенностей ран, исследования молекулярных 
механизмов формирования патологических 
изменений и детекции состояния ключевых 
сигнальных путей формирования тяжести и 
распространенности ишемического очага. Се-
годня благодаря новым технологиям в прове-
дении молекулярно-морфологических иссле-
дований продолжают изучаться закономерно-
сти цито- и гистогенеза, дивергенции, гетеро-
морфии, гетерокинеза и гетерохронии, лежа-
щие в основе формирования как адаптивных 
изменений, так и патологических состояний 
тканей. С этих позиций обращают на себя 
внимание тучные клетки (ТК), обладающие 
широкими возможностями в регуляции мест-
ного гомеостаза [4, 6, 8, 21, 26]. В пределах 
специфического тканевого микроокружения 
кожи ТК составляют около 10% от числа всех 
иммунокомпетентных клеток и при этом об-
ладают уникальными свойствами регуляции 
проницаемости сосудов, развития аллергиче-
ских и иммунных реакций, определения про-
лиферативной активности клеток, индукции 
апоптоза, фагоцитоза и т.д. [17, 18]. ТК при-
нимают непосредственное участие в форми-
ровании патологических состояний посредст-
вом многочисленных компонентов секретома 
с высокой биологической активностью [20, 32, 
33]. Учитывая известное селективное влияние 

триптазы ТК на главные патогенетические 
звенья реализации острого и хронического 
воспаления, исследование ее биологии в дея-
тельности соединительной ткани кожи при 
имеющихся трофических нарушениях пред-
ставляет особое значение в хирургии [7]. Дру-
гая специфическая протеаза ТК – химаза, об-
ладает собственными молекулярными мише-
нями в развитии воспаления и аллергии, реа-
лизации ангиогенеза и ремоделирования вне-
клеточного матрикса соединительной ткани 
[2]. Наконец, протеазы ТК как полифункцио-
нальные компоненты секретома представляют 
собой перспективную фармакологическую 
мишень [10, 27], обладающую высокой ин-
формативностью и важным диагностическим 
значением. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследование выполнено на базе НИИ 
экспериментальной биологии и медицины 
ФГБОУ ВО «ВГМУ им. Н.Н. Бурденко» Мин-
здрава России. Для морфологического анали-
за использовали фрагменты кожи пациентов с 
венозными (n=30), артериальными (n=21) и 
нейротрофическими (n=18) язвами, а также 
нормальной кожи нижних конечностей 
(n=21). До начала лечения с целью исключе-
ния малигнизации язвы или изъязвления 
опухоли под местной инфильтрационной ане-
стезией производили поперечное иссечение 
края раны с захватом не измененной кожи. 
Размер кожного лоскута составлял 
2×1×0.8 см. Фрагменты нормальной кожи для 
исследования брали в ходе плановых хирур-
гических вмешательств на мягких тканях, сус-
тавах, костях. Исследование одобрено этиче-
ским комитетом при ВГМУ им. Н.Н. Бурден-
ко. Все пациенты дали письменное согласие 
на проводимое вмешательство. Объектом ис-
следования служили ТК кожи. После фикса-
ции в нейтральном формалине образцы кожи 
подвергались стандартной процедуре пробо-
подготовки с изготовлением парафиновых 
срезов толщиной 5 мкм для гистохимического 
окрашивания и 2 мкм для иммуногистохими-
ческого анализа. Окрашивание толуидиновым 
синим или по Романовскому–Гимзе проводи-
ли в соответствии с используемыми протоко-
лами [1]. Иммуногистохимическое окрашива-
ние триптазы с соблюдением необходимых 
требований [9] проводилось с помощью пер-
вичных мышиных антител Anti-Mast Cell 
Tryptase antibody (клон AA1, #ab2378, разве-
дение 1:2000), химазы – моноклональными 
мышиными антителами Anti-Mast Cell 
Chymase antibody (клон СС1, #ab2377, 1:1000). 
В качестве вторичных антител использова-
лись козьи антимышиные антитела #AS-M1-
HRP, визуализация которых проводилась реа-
гентом ImmPACTTM DAB Peroxidase Substrat 
Kit (#SK-4105) согласно инструкции произво-
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Таблица 1 
Объем популяции тучных клеток кожи (в 1мм2) 

 

Характеристики Норма ХВН ХАН НТЯ 
Метахромазия 12.8±1.3 25.5±2.8* 14.4±1.9 43.1±3.5* 

Химаза-позитивные 9.7±3.9 45.8±10.4* 30.6±4.3* 75.6±6.3* 
Триптаза-позитивные 11.2±3.8 51.6±8.7* 36.8±6.7* 66.4±5.4* 

Примечание: ХВН – хроническая венозная недостаточность; ХАН – хроническая артериальная недоста-
точность; НТЯ – нейротрофические язвы; * – p<0.05 по сравнению с группой «норма». 

Таблица 2 
Профиль экспрессии протеаз в тучных клетках кожи (по результатам множественного  

иммуномаркирования, в %) 
 

Характеристики Норма ХВН ХАН НТЯ 
Триптаза-позитивные 20.3±2.4 9.4±1.7* 13.7±0.9* 7.3±1.3* 
Химаза-позитивные  15.7±1.4 7.2±0.9* 12.1±1.1* 4.3±0.9* 
Одновременная экспрессия  
триптазы и химазы  

67.0±3.8 83.4±10.2* 74.2±7.1* 88.4±7.2* 

Примечание: ХВН – хроническая венозная недостаточность; ХАН – хроническая артериальная недоста-
точность; НТЯ – нейротрофические язвы; * – p<0.05 по сравнению с группой «норма». 
 
дителя. Ядра докрашивали гематоксилином 
Майера, и срезы заключали в постоянную 
монтажную среду. 

Для оценки профиля экспрессии проте-
аз ТК кожи применяли двойное иммуномар-
кирование [9]. При этом проводилось одно-
временное окрашивание первичными кро-
личьими моноклональными антителами Anti-
Mast Cell Tryptase antibody [EPR9522] 
(ab151757, разведение 1:1000) и моноклональ-
ными мышиными антителами Anti-Mast Cell 
Chymase antibody (клон СС1, #ab2377, 1:1000) 
в соответствии со стандартным протоколом. 
Для детекции первичных антител использо-
вались вторичные антитела Goat Anti-Mouse 
IgG H&L (ab97035) и Goat Anti-Rabbit IgG H&L 
(ab150077), коньюгированные с флюорохро-
мами Cy3 и Alexa Fluor 488 соответственно. 
Далее ядра докрашивали DAPI (5 мкг/мл PBS; 
Sigma) в течение 15 секунд, промывали фос-
фатным буфером и заключали срезы в анти-
флуоресцирующую монтажную среду. 

Активность выведения протеаз ТК в экс-
трацеллюлярное пространство оценивалась с 
помощью морфологических критериев секре-
торных путей триптазы и химазы, с учетом 
поступления в экстрацеллюлярный матрикс 
отдельных гранул, смешанного экзоцитоза, 
пейсмекерной дегрануляции и формирования 
макровезикул [8]. При этом высчитывалась 
относительная частота встречаемости каждого 
пути секреции от общего количества ТК и вы-
ражалась в процентах. Кроме того, для оценки 
внутрипопуляционного взаимодействия ТК 
кожи учитывали их контактирование друг с 
другом и рассчитывали в процентах от общей 
численности популяции. 

Срезы кожи изучали на микроскопе 
ZEISS Axio Imager.А2 с системой документи-
рования изображений, включающей цветную 
цифровую камеру Camera Axiocam 506 color и 
монохромную камеру Camera Axiocam 503 
mono. Полученные фотографии обрабатывали 
с помощью программы ZEN 2.3 (Carl Zeiss, 
Germany). Определение объема популяции ТК 

кожи проводили в условных полях зрения при 
использовании объектива ×20, количество 
которых для получения репрезентативного 
массива данных составляло не менее 50. 
В случае неполного заполнения исследуемой 
тканью поля зрения ТК подсчитывали на 
имеющемся участке с дальнейшим перерасче-
том на размер стандартной площади. После 
проведенного планиметрического анализа 
для облегчения восприятия полученного 
цифрового массива результаты были адапти-
рованы к площади кожи размером 1 мм2. Дос-
товерность различий оценивалась по  
t-критерию Стьюдента в случае нормального 
распределения выборки, при его отсутствии 
использовался непараметрический статисти-
ческий U-критерий Манна–Уитни [5]. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

В коже пациентов без патологических 
изменений популяция ТК была неравномерно 
распределена. ТК, локализованные в сосочко-
вом слое дермы, характеризовались меньши-
ми размерами и небольшим содержанием 
секреторных гранул в цитоплазме. ТК, сопро-
вождающие сосуды, концевые отделы желез и 
волосяные луковицы обладали большими 
размерами, количеством секреторного мате-
риала и преимущественно овальной формой 
(рис. 4 А–В). Часть ТК была солокализована с 
волокнистым компонентом внеклеточного 
матрикса дермы кожи. Преобладали ТК с од-
новременной экспрессией протеаз, меньший 
пул составляли ТК с изолированной секреци-
ей триптазы либо химазы (табл. 2). Более по-
ловины протеаза-содержащих ТК морфологи-
чески представляли собой недегранулирован-
ные формы. Преобладающим механизмом 
выведения протеаз являлась постепенная де-
грануляция, о чем свидетельствовала имму-
нопозитивность перицеллюлярного простран-
ства на триптазу или химазу без видимых 
признаков секреции (табл. 3). Гораздо мень-
шее значение в секреторной активности ТК 
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Таблица 3 
Морфологические эквиваленты секреторных путей протеаз в тучных клетках кожи (в %) 

 

Формы секреторных путей Норма ХВН ХАН НТЯ 
 

Триптаза-позитивные тучные клетки 
Без признаков секреции 59.2±5.4 21.2±3.2* 18.4±2.1* 8.4±0.9* 
Секреция отдельных гранул 13.0±1.8 23.4±2.8* 28.6±1.9* 39.2±4.7* 
Смешанный экзоцитоз +  
постепенная дегрануляция 

21.8±3.3 41.2±5.2* 40.7±4.6* 36.0±3.3* 

Формирование макровезикул  6.0±1.2 14.2±2.3* 12.3±1.8* 16.4±1.4* 
 

Химаза-позитивные тучные клетки 
Без признаков секреции 60.3±7.2 12.6±1.1* 19.2±1.5* 13.8±0.8* 
Секреция отдельных гранул 8.4±0.9 15.4±1.6* 21.3±1.9* 33.4±3.5* 
Смешанный экзоцитоз +  
постепенная дегрануляция 

25.1±2.2 59.4±4.1* 43.3±3.8* 37.1±3.4* 

Формирование макровезикул  6.2±0.5 12.6±0.9* 16.2±0.9* 15.7±2.0* 
Примечание: ХВН – хроническая венозная недостаточность; ХАН – хроническая артериальная недоста-
точность; НТЯ – нейротрофические язвы; * – p<0.05 по сравнению с группой «норма». 
 

 
Рис. 1. Триптаза-позитивные тучные клетки (ТК) в коже с трофическими язвами различной этиоло-
гии. Фиксация – 10% нейтральный формалин. Иммуногистохимическое окрашивание на триптазу ТК. 
Обозначения: А–Б – хроническая артериальная недостаточность. А – увеличение численности ТК в 
коже. Б – ремоделирование ТК внеклеточного матрикса соединительной ткани сосочкового слоя кожи 
(указано стрелкой), миграция в базальный слой эпидермиса (указано двойной стрелкой). В–Ж – хрони-
ческая венозная недостаточность. В – увеличение объема популяции ТК, формирование обширных 
триптаза-позитивных территорий в сетчатом слое дермы (указано стрелкой). Г – миграция ТК в 
шиповатый слой эпидермиса с активной секрецией триптазы во внеклеточное пространство (указано 
стрелкой). Д – проникновение ТК в поверхностные слои эпидермиса. Е – накопление триптазы в экст-
рацеллюлярном матриксе с формированием протеаза-индуктивных зон (указаны стрелкой). Ж – де-
грануляция ТК, в т.ч. механизмом экзоцитоза, высокое содержание триптаза-позитивных гранул во 
внеклеточном матриксе (указано стрелкой), ремоделирование соединительной ткани дермы. З–И – 
нейротрофические язвы. Наиболее высокое количество ТК в коже (Ж), с активной миграцией в шипо-
ватый слой эпидермиса и секрецией протеазы во внеклеточный матрикс (указано стрелкой) (И). 
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в норме составлял экзоцитоз отдельных про-
теаза-позитивных гранул ТК во внеклеточный 
матрикс, а также образование постклеточных 
компартментов, локализованных во внекле-
точном матриксе (табл. 3). 

У пациентов с хронической артериаль-
ной недостаточностью после окрашивания 
толуидиновым синим не происходило досто-
верных изменений численности метахрома-
тичных ТК в поле зрения. В то же время, по-
являлись ТК небольших размеров (рис. 4 Г), 
достоверно увеличивалось число триптаза-
позитивных ТК вместе с химаза-содержащими 
(табл. 1, рис. 1 А, 2 А). Численность триптаза-
позитивных ТК в популяции кожи возрастало 
более чем в три раза, характеризуясь высокой 
достоверностью по сравнению с результатами 
обследования кожи без патологических изме-
нений (табл. 1). При этом существенно возрас-
тало количество ТК с одновременной экспрес-
сией триптазы и химазы, тогда как пул ТК с 
содержанием исключительно триптазы или 
химазы сокращался (табл. 2, рис. 3 А). Наблю-
далось формирование групп ТК в определен-
ных локусах специфического тканевого мик-
роокружения дермы кожи. Однако частота 
контактирования ТК друг с другом снижалась, 
свидетельствуя о формировании тенденции к 
разобщению их внутрипопуляционных взаи-
модействий. Активизация секреторных путей 
протеаз в ТК проявлялась как за счет выведе-
ния отдельных триптаза- и химаза-
позитивных гранул во внеклеточный матрикс, 
так и с помощью образования гранулосодер-
жащих фрагментов цитоплазмы, с большой 
частотой локализующихся в дерме кожи по 
сравнению с группой сравнения (табл. 3, 
рис. 1 Б, 2 Б, 2 В, 4 Г). Следует также отметить 
активизацию механизма смешанного экзоци-
тоза и пейсмекерной дегрануляции, о чем 
свидетельствовала высокая иммунопозитив-
ность внеклеточного матрикса на специфиче-
ские протеазы ТК в перицеллюлярных локу-
сах. Интересной находкой стали спазмиро-
ванные артерии, адвентиция которых была 
подвержена выраженной инфильтрации 
триптаза-позитивными гранулами ТК 
(рис. 3 Б). 

При формировании хронической ве-
нозной недостаточности происходили более 
существенные изменения структуры популя-
ции ТК по сравнению с группой контроля, 
размах которых превышал аналогичные пока-
затели при артериальной недостаточности. 
В частности, в большей степени возрастала 
численность ТК. Достоверно увеличивалось 
содержание ТК не только после окрашивания 
толуидиновым синим, но и после иммуноги-
стохимической идентификации протеаз, в не-
сколько раз превышая объем популяции ТК в 
коже без патологических изменений (рис. 1 В, 
2 Г, 2 Ж). При этом отмечалась особенно вы-
сокая численность химаза-позитивных ТК 

(табл. 1). В специфическом тканевом микро-
окружении кожи при хронической венозной 
недостаточности часто выявлялась солокали-
зация ТК с капиллярной сетью (рис. 2 Д). Оп-
ределение профиля экспрессии протеаз пока-
зало практически полное исчезновение ТК с 
изолированным содержанием триптазы или 
химазы, подавляющее число ТК экспрессиро-
вало обе протеазы (табл. 2, рис. 3 А, 3 В). Воз-
растала частота химаза-позитивных ТК, при-
лежащих друг к другу. При солокализации 
некоторых ТК их кариолеммы практически 
соприкасались, что отчетливо визуализирова-
лось при флуоресцентной микроскопии 
(рис. 2 Е, рис. 3 В, рис. 4 Д, Е). 

Интенсифицировались секреторные пу-
ти продуктов биосинтеза ТК во внеклеточный 
матрикс, о чем свидетельствовало существен-
ное сокращение представительства недегра-
нулированных форм ТК (табл. 3). Отмечалось 
увеличение частоты выявления триптаза- и 
химаза-положительных макровезикул в дер-
ме, достигающих в ряде случаев крупных раз-
меров. Иногда химаза- и триптаза-
позитивные гранулы, свободно локализуясь 
во внеклеточном матриксе, создавали доста-
точно обширные поля, формируя протеаза-
позитивные территории с соответствующими 
индуктивными эффектами (рис. 1 В, Ж). ТК 
обнаруживались в базальном и шиповатом 
слоях эпидермиса, при этом они осуществля-
ли активную секрецию протеаз в межклеточ-
ное пространство (рис. 1 Г). Кроме того, ТК 
мигрировали в верхние слои эпидермиса, чего 
не наблюдалось в коже без патологических 
изменений или при хронической артериаль-
ной недостаточности (рис. 1 Д). 

Группа пациентов с нейротрофически-
ми язвами характеризовалась наиболее вы-
раженным возрастанием объема популяции 
ТК в коже (табл. 1), а также приобретением 
ими наиболее крупных размеров. Кроме того, 
ТК обладали выраженным полиморфизмом, 
встречались как овальные, так и резко вытя-
нутые клетки (рис. 4 Ж–И). ТК обильно ин-
фильтрировали соединительную ткань дермы, 
что выявлялось при всех использованных 
протоколах окрашивания (рис. 1 З). Более то-
го, триптаза-позитивные ТК обнаруживались 
в эпидермальном пласте, мигрируя в межкле-
точном пространстве. Обращает на себя вни-
мание не только локализация ТК в толще 
эпидермиса, но и ее сочетание с интенсивной 
секрецией протеаз (табл. 3, рис. 1 И). Актив-
ная дегрануляция триптазы и химазы ТК при-
водила к разобщению клеток шиповатого 
слоя друг от друга, уменьшая барьерную 
функцию эпителиального пласта (рис. 1 И, 
2 З). Кроме того, ТК локализовались между 
недифференцированными клетками базаль-
ного слоя эпидермиса, что не наблюдалось в 
группе контроля. Увеличивалась частота 
встречаемости ТК, контактирующих с базаль-
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Рис. 2. Химаза-позитивные тучные клетки (ТК) в коже с трофическими язвами различной этиологии. 
Фиксация – 10% нейтральный формалин. Методика: иммуногистохимическое окрашивание на химазу 
ТК. Обозначения: А–В – хроническая артериальная недостаточность. А – возрастание численности 
химаза-позитивных ТК в дерме кожи. Б – активная секреция химазы во внеклеточный матрикс дермы 
кожи механизмом экзоцитоза, определяются свободно лежащие гранулы (указано стрелкой). В – лока-
лизация секретирующей химазу ТК в области сосуда микроциркуляторного русла. Г–Ж – хроническая 
венозная недостаточность. Г – увеличение количества химаза-позитивных ТК в коже. Д – перикапил-
лярная локализация ТК. Е – контактирование химаза-содержащих ТК с близким расположением ядер 
друг к другу (указано стрелкой), химаза-позитивные гранулы и автономный фрагмент ТК в области 
базальной мембраны эпидермиса (указано двойной стрелкой). Ж – высокая численность химаза-
позитивных ТК в сосочковом слое дермы кожи, активно секретирующих протеазу. З–И – нейротрофи-
ческие язвы. З – отмечается миграция ТК в шиповатый слой эпидермиса и активная секреция химазы 
(указано стрелкой), И – локализация ТК в области базальной мембраны эпидермиса, гранулы в меж-
клеточном матриксе (указано стрелкой). 
 
 
ной мембраной (рис. 2 И). В дерме возрастало 
количество отдельных протеаза-позитивных 
фрагментов ТК. 

Вместе с изменением пула протеаза-
содержащих ТК в дерме кожи происходил 
увеличение экспрессии протеаз в сторону од-
новременной продукции триптазы и химазы 
(табл. 2, рис. 3 Г). Наблюдалось увеличение 
частоты солокализации химаза-позитивных 
ТК и урежение экспрессирующих триптазу по 
сравнению с другими группами пациентов. 
При этом обнаруживались контактирующие 
ТК, ядра которых прилежали друг к другу, 
практически соприкасаясь кариолеммами. 

Следует отметить, характерное увеличе-
ние объема популяции ТК в коже с трофиче-

скими нарушениями. С одной стороны, это 
может свидетельствовать о развитии адаптив-
ных реакций при участии ТК с помощью сек-
реции биологически активных веществ, в ча-
стности, гепарина. Гепарин представляет со-
бой высокомолекулярное соединение класса 
кислых гликозаминогликанов, продуцируе-
мое в пределах тканевого микроокружения 
преимущественно ТК [4]. Полианионность 
молекул гепарина позволяет выступать ему в 
качестве уникального регулятора местного 
гомеостаза посредством образования ком-
плексов с различными веществами. В частно-
сти, известны такие эффекты гепарина, как 
иммуномодулирующие, антигистаминные и 
как следствие антиаллергические, противо-
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Рис. 3. Профиль экспрессии протеаз в ТК в коже с трофическими язвами различной этиологии. Фикса-
ция – 10% нейтральный формалин. Методика: множественное иммуномаркирование на триптазу и 
химазу тучных клеток. Обозначения: А–Б – хроническая артериальная недостаточность. А – ТК с 
одновременной экспрессией триптазы и химазы. Протеазы могут быть локализованы в разных грану-
лах, часто встречается солокализация триптазы и химазы в одних и тех же локусах гранул. Б – опре-
деляется секреция триптазы ТК в периваскулярное пространство артерии, просвет которой прак-
тически отсутствует (указано стрелкой). В – хроническая венозная недостаточность. Тесная соло-
кализация ТК с близким расположением ядер друг к другу (указано стрелкой). Г – нейротрофическая 
язва. Крупная ТК с одновременной экспрессией триптазы и химазы. Обнаруживаются гранулы с хима-
зой, триптазой, а также с одновременным содержанием двух протеаз. 
 
воспалительные, противоопухолевые, анти-
токсические, противомикробные, антивирус-
ные, антикоагулянтные и др. [4]. 

Однако, как следует из полученных ре-
зультатов, эффективность детекции ТК по 
свойствам метахромазии, во многом обуслов-
ленной гепарином, в условиях патологии су-
щественно снижается. Очевидно, при хрони-
чески текущих нарушениях кровообращения 
и длительной гипоксии формируется дефицит 
гепарина, ограничивая его адаптивный по-
тенциал в дерме кожи, способствуя развитию 
антагонистических эффектов гистамина. 

Кроме того, в рамках проведенной рабо-
ты можно свидетельствовать об усилении 
биоэффектов специфических протеаз на 
структуры кожи. В частности, известна актив-
ность триптазы по инициации развития вос-

паления посредством повышения проницае-
мости стенки капилляров, усиления направ-
ленной миграции эозинофилов, нейтрофилов, 
базофилов и моноцитов сквозь стенку элемен-
тов микроциркуляторного русла [21]. Трипта-
за индуцирует эндотелий к биогенезу кини-
нов, ИЛ-1 и ИЛ-8, а также белка межклеточ-
ной адгезии ICAM-1. Активация триптазой 
секреции клетками тканевого микроокруже-
ния селективных цитокинов и хемокинов соз-
дает провоспалительные морфогенетические 
поля [13, 28]. В данном аспекте важнейшее 
значение имеет тропность триптазы к рецеп-
торам PAR-2, провоцирующая дальнейшее 
развитие воспалительной реакции [19, 30]. 
Рецепторы PAR-2 локализованы на разных 
клеточных типах специфичного тканевого 
микроокружения кожи. Активация этих ре- 
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Рис. 4. Цитологические особенности тучных клеток (ТК) кожи. Фиксация – 10% нейтральный форма-
лин. Методика: окрашивание по Романовскому–Гимзе. Шкала = 10 мкм. Обозначения: А–В – кожа без 
патологических изменений. ТК овальной формы, без видимых признаков секреторной деятельности, 
локализованы рядом с венозным отделом микроциркуляторного русла (Б) или капилляром (В). Г – хро-
ническая артериальная недостаточность. ТК малого размера, отшнуровка макровезикулы (указано 
стрелкой). Д–Е – хроническая венозная недостаточность. Варианты контактирования ТК друг с дру-
гом, близкое расположением ядер (указано стрелкой). Ж–И – нейротрофические язвы. Крупные ТК ве-
ретеновидной (Ж) и овальной (И) формы, признаки дегрануляции контактирующих ТК (указано 
стрелкой) (З). 
 
цепторов на макрофагах приводит к их поля-
ризации к первому типу, усиливая воспаление 
[12]. Триптаза опосредованно через актива-
цию PAR-2 вовлечена в сигнальные пути раз-
вития отека и зуда. Локализация рецепторов 
PAR-2 на телах и отростках афферентных 
нейронов делает триптазу мощным индукто-
ром нейрогенного воспаления. При этом про-
воспалительные механизмы триптазы не ог-
раничиваются прямым воздействием на мо-
лекулы PAR-2, но усиливаются стимуляцией 
экспрессии данных рецепторных структур на 
других клетках, в том числе, нейрогенного 
происхождения. Таким образом, триптаза 
оказывается вовлеченной в ключевые меха-
низмы длительного персистирования специ-
фических условий местного гомеостаза, спо-
собствующих формированию нейротрофиче-
ских язв кожи, что является мощным тригге-
ром в прогрессировании заболевания. В част-
ности, известно, что увеличение экспрессии 

PAR-2 в клетках мягких тканей после хирур-
гических манипуляций существенно утяжеля-
ет течение послеоперационного периода [13, 
28, 30]. 

Следует учитывать также формирова-
ние патогенетического круга с участием трип-
тазы и гистамина. Триптаза приводит к сти-
муляции высвобождения гистамина из других 
клеток, что, в свою очередь, провоцирует 
дальнейшее усиление секреции сериновой 
протеазы. В результате под влиянием гиста-
мина в процесс дегрануляции вовлекаются 
новые ТК, расширяя территории эффектов 
провоспалительного медиатора в коже [25]. 

Одновременно увеличение численности 
триптаза-позитивных ТК можно в определен-
ной степени соотнести с их влиянием на обра-
зование сосудов в дерме кожи при наличии 
тканевой гипоксии. Триптаза способствует 
новообразованию сосудов благодаря актив-
ному ремоделированию соединительной тка-
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ни с деградацией компонентов экстрацеллю-
лярного матрикса [11]. Вместе с тем, триптаза 
приводит к усилению секреции клетками 
фибробластического дифферона факторов 
роста, хемокинов, цитокинов и матриксных 
металлопротеиназ (ММП). При этом триптаза 
обладает свойствами активировать в пределах 
тканевого микроокружения собственные 
ММП, а также синтезированные иными клет-
ками соединительной ткани, включая ММП-1, 
ММП-2, ММП-3, ММП-9 и ММП-13 [19, 31]. 

Триптаза способна вызывать миграцию 
клеток фибробластического дифферона вме-
сте с активизацией в них продукции коллаге-
новых белков, что может создавать предпо-
сылки к избыточному образованию внекле-
точного компонента соединительной ткани 
кожи [23, 24, 31]. Обнаруженные у обследо-
ванных пациентов признаки повышенного 
содержания коллагеновых и ретикулярных 
волокон с помощью селективных методик 
гистохимического окрашивания подтвержда-
ют активность триптазы по отношению к уси-
лению формирования внеклеточного матрик-
са и фиброзным изменениям, показанным в 
ряде работ. 

В выполненном исследовании убеди-
тельно продемонстрировано возрастание экс-
прессии химазы у пациентов с хроническими 
язвами кожи. С точки зрения модулируемых 
эффектов химазы также необходимо указать 
на ее выраженные провоспалительные эф-
фекты. Специфические сериновые протеазы 
ТК работают в эволюционно сложившейся 
паре, очевидно, взаимно дополняя друг друга 
в случае необходимости. Субстратами химазы 
являются компоненты внеклеточного матрик-
са, рецепторы, белки, цитокины и хемокины 
[27]. Химаза способна активировать ряд ин-
терлейкинов: ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-18, а также 
нейтрофил-активирующий пептид 2, транс-
формирующий ростовой фактор β и др. Таким 
образом, химаза также, как и триптаза, спо-
собствует привлечению гранулоцитов и агра-
нулярных лейкоцитов в очаг ишемии. 

С терапевтической точки зрения важна 
способность химазы человека весьма активно 
гидролизовать ангиотензин I до ангиотензина 
II, участвуя как в локальных, так и системных 
механизмах регуляции артериального давле-
ния. Возможно, что усиление экспрессии и 
секреции химазы у больных с трофическими 
язвами вторично может отражаться на их 
уровне артериального давления. В свою оче-
редь, ангиотензин II обладает собственными 
эффектами регуляции митотической активно-
сти, роста клеток, образования сосудов и ре-
моделирования тканей [16]. 

Химаза по сравнению с триптазой обла-
дает более выраженным деструктивным по-
тенциалом в отношении компонентов экстра-
целлюлярного матрикса, несмотря на мень-
шую устойчивость к внутритканевой нейтра-

лизации с помощью соответствующих блока-
торов пептидаз [27]. В частности, химаза спо-
собна к прямой деградации фибронектина, 
витронектина, ламинина и др. Кроме того, 
химаза способна активировать коллагеназу, 
ММП-2, ММП-9 и ингибировать TIMP-1, что 
создает возможность к деградации значи-
тельных количеств субстратов внеклеточного 
матрикса при повышении секреции ТК дан-
ной протеазы. Химаза способна изменять со-
стояние различных клеток специфического 
тканевого микроокружения кожи, в частно-
сти, усиливать биосинтетическую активность 
фибробластов и их митотическую активность. 
Вместе с потенцированием синтеза коллаге-
новых белков, химаза обладает уникальным 
свойством осуществлять ферментативную пе-
рестройку молекул проколлагена, что может 
ускорять процесс образования волокнистого 
компонента внеклеточного матрикса [2]. Та-
ким образом, выявление высокого содержа-
ния волокнистого компонента в дерме кожи в 
области трофических язв может быть вызвано 
повышенной секрецией химазы ТК. Получен-
ные в настоящей работе данные коррелируют 
с результатами исследования, показавшего 
значение химазы в образовании келоидных 
рубцов кожи [15]. 

С точки зрения адаптивного эффекта в 
ишемически сформированных локусах тканей 
возрастание уровня химазы может быть объ-
яснено ее активным участием в процессах ан-
гиогенеза. Как и триптаза, химаза принимает 
активное участие в молекулярных механизмах 
образования новых структурных единиц мик-
роциркуляторного русла, что может способст-
вовать прогрессированию онкологических 
заболеваний [14]. Кроме того, химаза может 
корректировать площадь ишемического оча-
га, количество и гистоархитектонику интраор-
ганных сосудов микроциркуляторного русла. 

Длительное незаживление трофических 
ран и затруднение их эпителизации также 
может быть обусловлено деградирующими 
эффектами химазы на структуры, обеспечи-
вающие прикрепление клеток эпидермиса 
друг к другу и базальной мембране, что 
уменьшает разграничительную и защитную 
функции эпителия [27, 29]. Повышение про-
ницаемости капилляров и венул кожи приво-
дит к прогрессированию отечных явлений. 
При этом следует учесть, что химаза пред-
ставляет собой мощный индуктор запуска ме-
ханизма дегрануляции ТК, обеспечивая моле-
кулярные механизмы активации поступления 
гистамина из внутриклеточного депо в меж-
клеточный матрикс. Безусловно этим химаза 
способна приводить к созданию условий для 
хронизации раневого процесса. Более того, 
положение может усугубляться еще и тем, что 
химаза ответственна за формирование «пени-
стых клеток» в связи с угнетением метабо-
лизма холестерола в макрофагах [22]. В ре-
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зультате сериновая протеаза провоцирует 
прогрессирование атеросклероза, что может 
еще в большей степени усугублять нарушение 
трофики определенных регионов специфиче-
ского тканевого микроокружения. 
 

Заключение 
 

Таким образом, выявленные молеку-
лярно-биологические особенности тучных 
клеток при хронических язвах кожи нижних 
конечностей различной этиологии открывают 
новые возможности в диагностике степени 
прогрессирования воспаления, оценке мас-
штаба развития патологического процесса, 
мониторинге эффективности проводимой те-
рапии и свидетельствуют о перспективности 
использования специфических протеаз туч-
ных клеток в качестве мишени для фармако-
логических препаратов. 
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