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АННОТАЦИЯ
Хронические раны представляют собой актуальную проблему из-за своего широкого распространения, высокого 
уровня смертности, а также трудного и дорогостоящего лечения . Отличительными особенностями незаживающих ран 
являются длительная стадия воспаления, дисфункция регуляции иммунных клеток и дисбаланс секреции факторов 
роста и цитокинов, что приводит к нарушению процессов заживления и восстановления функций кожного покрова . 
Современные исследования демонстрируют важность изучения влияния факторов роста и цитокинов на процесс ре-
парации хронических ран кожи и разработки способов их применения в комплексном лечении путём точной доставки 
данных биологически активных веществ в зону повреждения . В этой связи различные типы носителей и инкапсулиру-
ющих форм представляют собой перспективную и эффективную систему доставки лекарств . Они оказывают стимули-
рующее воздействие на процессы заживления ран, обеспечивают управляемое высвобождение и защиту включённых 
в них биоактивных молекул от разложения протеазами . В данном обзоре рассматривается роль иммунных клеток 
в патогенезе хронических ран кожи и их взаимодействия с цитокинами и факторами роста в репаративном процессе 
хронических повреждений кожи, а также оцениваются современные подходы к использованию различных биома-
териалов для доставки цитокинов, которые, с одной стороны, обеспечивает их удержание, стабилизацию и защиту 
от деградации, а с другой — способствуют закрытию и заживлению раневой поверхности .
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ABSTRACT
Chronic wounds are characterized by a wide prevalence, high mortality rate, complex and expensive treatment . Characteristic 
features of non-healing wounds are prolonged inflammation, dysfunction of immune cell regulation, and imbalance in the 
secretion of growth factors and cytokines . All this leads to impaired healing processes and restoration of skin functions . Current 
research demonstrates the importance of studying the influence of growth factors and cytokines on the process of repair 
of chronic skin wounds, and the importance of developing ways to use integrated therapies to deliver bioactive substances to 
injury site . Different types of encapsulating forms represent a promising and effective system for the delivery of drugs that 
have a stimulating effect on the wound healing process . Hydrogels provide controlled release and protect bioactive molecules 
from protease degradation . This review examines the role of immune cells in the pathogenesis of chronic skin wounds and their 
interactions with cytokines and growth factors in the reparative process of chronic skin injuries . The review article evaluates 
modern approaches to the use of various biomaterials for the delivery of cytokines, which, on the one hand, ensures their 
retention, stabilization and protection from degradation, and on the other hand, promotes the closure and healing of the wound 
surface .
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ВВЕДЕНИЕ
В соответствии с определением Европейского обще-

ства восстановления тканей (European tissue repair  society) 
хроническая рана характеризуется как «не заживаю-
щая в течение периода, который является нормальным 
для ран подобного типа или локализации» [1] . Установ-
лено, что хронические раны оказывают такое же негатив-
ное влияние на качество жизни, как и заболевания сердца 
и почек [2, 3] . К сопутствующим причинам возникновения 
хронизации раны относят старение, ожирение, сахарный 
диабет, сенсорные нейропатии, аутоиммунные заболева-
ния или сердечно-сосудистые расстройства [4] .

Особенностью этих ран является чрезмерная длитель-
ность стадии воспалительного ответа, вследствие чего 
в очаге воспаления происходит увеличение количества 
моноцитарно-макрофагальных клеток в сочетании с ро-
стом экспрессии провоспалительных цитокинов и нару-
шением их нормального соотношения [5] . Кроме того, 
в области раны наблюдается нарушение кровообраще-
ния, чрезмерная протеолитическая активность, снижение 
активности ингибиторов протеаз, низкая экспрессия фи-
брогенных факторов роста и нарушение формирования 
нормальной соединительной ткани [6] .

Клетки врождённого иммунитета кожи (дендритные 
клетки, макрофаги, γδТ-лимфоциты, тучные клетки, 
естественные киллеры) играют важную роль в формиро-
вании воспалительного микроокружения и в регуляции 
реэпителизации [7] . При этом немаловажную роль играет 
изменение фенотипа макрофагов с провоспалительно-
го М1 на противовоспалительный М2, которому присущи 
функции хемотаксиса и секреции, обеспечение удаления 
тканевого детрита из зон повреждений и продукция ро-
стовых трофических факторов, что способствует зажив-
лению кожных ран [8] . Таким образом, заживление кож-
ных ран представляет собой сложный процесс, в котором 
участвуют различные иммунные и неиммунные клетки, 
продуцирующие и секретирующие цитокины, хемокины 
и факторы роста, регулирующие различные этапы про-
цесса заживления [9–11] .

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ ХРОНИЧЕСКОЙ 
КОЖНОЙ РАНЫ

При хроническом заживлении повреждений кожного 
покрова наблюдается повышение количества макрофагов, 
нейтрофилов и моноцитов, а также снижение количества 
лимфоцитов и дендритных клеток в течение длительной 
воспалительной стадии . Особенно важна роль макрофа-
гов при формировании рубцовой ткани, так как они ока-
зывают существенное влияние на процесс заживления 
ран . В случае нормального процесса заживления проис-
ходит своевременное изменение соотношения фенотипов 
макрофагов с провоспалительного фенотипа М1, инду-
цирующего секрецию TNF, IL-1, IL-6, IL-12 и матриксных 

металлопротеиназ (ММП), в сторону противоспалительного 
фенотипа М2, стимулирующего прорегенеративные про-
цессы, секрецию аргиназ, трансформирующего фактора 
роста-β (TGF-β), хемокина CCL18, IL-10 . При нарушении 
баланса и смены фенотипов макрофагов происходит ак-
кумуляция провоспалительных макрофагов, что способ-
ствует повышению уровней воспалительных цитокинов 
и устойчивому преобладанию макрофагов фенотипа М1 . 
Однако изменение баланса макрофагов М1–М2 в сторону 
противовоспалительного фенотипа также вызывает нега-
тивные последствия при заживлении ран в виде фиброге-
неза или образования гипертрофических рубцов [12] . 

Для воспаления при хронической ране характерно 
длительное сохранение жизнеспособных нейтрофилов, 
которые запускают апоптическую гибель клеток и после-
дующий эффероцитоз . В случае длительного присутствия 
нейтрофилов в ране происходит увеличение активности 
ММП, которые оказывают разрушительное воздействие 
на внеклеточный матрикс, что препятствует заживлению 
раны . Лимфоциты также выполняют важную роль в про-
цессах восстановления повреждений кожного покро-
ва, участвуя в ключевых этапах заживления . Миграция 
Т-лимфоцитов или Т-клеток в область раны характери-
зуется постепенным усилением их присутствия [13, 14] . 
При этом у людей с диабетическими язвами наблюдается 
рост количества Т-клеток (популяции Th1, Th17 и Th22), 
поддерживающих провоспалительную среду в незажива-
ющей ране посредством секреции сигнальных цитокинов 
и хемокинов [15, 16] . Регуляторные Т-клетки выполняют 
в основном противовоспалительную функцию благодаря 
выработке противовоспалительных медиаторов, регуля-
ции активации фагоцитов, что ведёт к поддержанию рав-
новесия между иммунным гомеостазом и воспалением, 
а также способствует заживлению тканей [17] . γδТ-клетки 
продуцируют ряд цитокинов и факторов роста [инсулино-
вый фактор роста IGF-1, факторы роста — фактор роста 
фибробластов (FGF) и фактор роста кератиноцитов (KGF)], 
которые стимулируют миграцию лимфоцитов в очаг по-
вреждения и воздействуют на кератиноциты и их проли-
феративную активность [18] . 

Следует отметить роль неиммунных клеток, в частно-
сти кератиноцитов и фибробластов, которые играют важ-
ную роль на раннем этапе заживления при проникновении 
микроорганизмов и контаминации раны . Кератиноциты 
продуцируют цитокины и хемокины [IL-1, IL-8, IL-10, IL-12, 
TNF-α и MCP-1 (CCL2)], инициируют и привлекают иммун-
ные клетки, а также непосредственно уничтожают пато-
гены [19] . Кроме того, эти клетки могут выполнять функ-
цию ограничения воспалительной фазы, что необходимо 
для активации процессов пролиферации . При хроническом 
воспалении происходит повреждение функционального 
состояния кератиноцитов и они находятся в гиперпро-
лиферативном состоянии, не мигрируют и не участвуют 
в  реэпителизации [20] . Общая схема хронического воспа-
лительного процесса в коже представлена на рис . 1 .
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ 
К ИСПОЛЬЗОВАНИЮ ЦИТОКИНОВ 
ПРИ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКИХ РАН

Существующие традиционные подходы к лечению хро-
нических ран включают в себя применение антибиотиков, 
частую смену раневых повязок, хирургическую обработку 
некротической или инфицированной ткани, аутопластику 
кожным лоскутом [21, 22] . Однако такие методы терапии 
не лишены существенных недостатков в виде побочных 
эффектов от системного применения антибиотиков и до-
полнительного травмирования раны из-за аутопласти-
ки, что не способствует нормализации микроокружения 
в хронической ране, а следовательно, не является эффек-
тивным способом предотвращения хронического воспале-
ния и стабилизации процессов заживления [23] .

Между тем расширение представлений о роли иммун-
ной системы в процессе заживления хронических ран ста-
ло причиной многочисленных современных исследований, 
направленных на разработку иммуномодулирующих тера-
певтических стратегий . Использование иммуномодулято-
ров позволяет контролировать и модулировать иммунные 
реакции с целью подавления стадии продолжительно-
го воспаления, формирования противовоспалительной 

среды и ускорения процесса заживления ран . При этом 
известно о применении ряда факторов роста и цитоки-
нов (EGF, PDGF, TGF, VEGF, IGF-1, IL-5, IL-2 и др .) в лечении 
хронических язв, ожогов или ран, как в виде прямого их 
введения в область раны, так и включения в различные 
биоматериалы [24, 25] . При этом стоит учесть, что прямое 
внесение цитокинов или факторов роста недостаточно эф-
фективно из-за их быстрой биодеградации в агрессивной 
среде в области раны, последующей потери биологиче-
ской активности [26] . Помимо этого, ключевым недостат-
ком свободных биоактивных веществ является их некон-
тролируемое высвобождение . Например, однократное 
введение часто неспособно обеспечить продолжительную 
стимуляцию процесса заживления ран, а многократное 
введение может привести к нежелательным побочным 
эффектам, включая возможный онкогенез [27] . В связи 
с этим для обеспечения контролируемой доставки цито-
кинов и факторов роста прибегают к различным биосов-
местимым материалам [28] . Ряд работ посвящён исследо-
ванию иммунотропных эффектов цитокинов и факторов 
роста при контролируемом высвобождении и инкапсуля-
ции их в биоматериалы и представлен в Приложении 1 .

Использование биоматериалов для доставки цитоки-
нов обеспечивает их удержание, стабилизацию и защиту 

Рис. 1. Общая схема иммунного ответа при хроническом воспалении кожного покрова (по K . Raziyeva и соавт . [16]) . Обозначения 
на рисунке: ММП — матриксные металлопротеиназы; АФК — активные формы кислорода; TNF — фактор некроза опухоли; 
NET — нейтрофильные внеклеточные ловушки .
Fig. 1. The general scheme of the immune response in chronic skin inflammation (according to K . Raziyeva et al . [16]) . Legend 
in the figure: ММП — matrix metalloproteinase; АФК — reactive oxygen species; TNF — tumor necrosis factor; NET — neutrophil 
extracellular traps .

https://cijournal.ru/1684-7849/article/view/629150
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от быстрой деградации, а важным преимуществом яв-
ляется возможность закрытия раневой поверхности [46] . 
В качестве перспективных биоматериалов, ориентирован-
ных на доставку и контролируемое высвобождение фак-
торов роста и цитокинов, задействуют различные гидро-
гелевые покрытия [47] . 

Гидрогели имеют способность обеспечивать и поддер-
живать влажную среду для сухих ран, а также обладают 
эластичностью и охлаждающим эффектом [48] . Кроме того, 
гидрогели легко наносить в область раны и удалять после 
заживления ран, не вызывая при этом новых поврежде-
ний . Однако гидрогели не лишены и недостатков: в сравне-
нии с другими типами повязок они имеют слабую способ-
ность к абсорбции экссудата из-за высокого содержания 
воды, а в набухшем состоянии гидрогели имеют низкую 
механическую прочность, неоднородность и представляют 
собой слабый антибактериальный барьер [49] . Несмотря 
на это, их применение при терапии повреждений кожного 
покрова демонстрируется во многих работах, в том числе 
и при лечении хронических ран, оказывая положительное 
воздействие на процессы заживления . Так, например, ис-
следования иммуномодулирующего эффекта факторов 
роста фибробластов (bFGF и aFGF) при терапии кожных 
ран показали положительное воздействие на заживление 
и процессы пролиферации фибробластов с ингибирова-
нием воспаления и стимуляцией васкуляризации [29–34] . 
Применение при этом различных гидрогелей демонстри-
рует их потенциальную эффективность и пригодность 
в качестве системы доставки цитокинов . Так, биоинспири-
рованные гидрогели, полученные из комбинации пептина, 
гуммиарабика и дигидрата хлорида кальция (CaCl2), обе-
спечивали стабильное и контролируемое высвобождение 
bFGF, что стимулировало пролиферативную активность 
фибробластов, улучшало реэпителизацию и образование 
коллагена [29] . Сходные результаты получены и при вклю-
чении в карбомер-гидрогеля человеческого кислотного 
фактора роста фибробластов  (rh-aFGF) . При этом срав-
нительное исследование гидрогеля rh-aFGF-карбомер 
940 и раствора rh-aFGF выявило лучшие показатели 
биостабильности у гидрогелевой формы rh-aFGF . Наряду 
с этим из-за оптимальных физических свойств гидрогель 
rh-aFGF-карбомер 940 обеспечивал двустороннюю прони-
цаемость для воды и газов и проявил антибактериальные 
свойства, сохраняя при этом влажную среду . Применение 
rh-aFGF-карбомерного гидрогеля показало улучшение 
заживления при ожоговых и полнослойных ранах у крыс 
с сахарным диабетом [34] . Кроме того, комбинированный 
гидрогель на основе хитозана и нанокристаллов целлюло-
зы (ННК), при добавлении в него EGF, оказал положитель-
ное воздействие на заживление иссечённых ран кожи . Так, 
модификация ННК гидрогелем демонстрировала стабиль-
ное высвобождение EGF в месте раны, а регулируемое вы-
свобождение EGF из гидрогеля показало значительно бо-
лее быструю эффективность заживления ран в сравнении 
с гидрогелем, не нагруженным EGF, за счёт значительного 

и более быстрого образования грануляционной ткани и от-
ложения коллагена [38] .

Помимо этого, инкапсуляция факторов роста демон-
стрирует сходные позитивные результаты при терапии ран 
кожного покрова, обеспечивая стабилизацию и защиту 
от быстрой деградации . Так, инкапсуляция bFGF ком-
плексом липосом усилила проникновение bFGF в рану 
и обеспечила его стабильность, а также увеличила про-
ницаемость инкапсулированного bFGF для здоровой 
кожи, перенося большую часть bFGF в более глубокие 
слои дермы . При терапии ожоговых ран добавление 
SP-bFGF-SF-LIP оказало стимулирующее воздействие 
на волосяные фолликулы, скорость их роста и морфоло-
гическую структуру, наблюдалось предотвращение обра-
зования рубцов [30] .

Исследование добавления экзогенного IGF-1 в раны 
у мышей с сахарным диабетом демонстрировало поло-
жительный эффект в заживлении ран [41] . Замедленное 
высвобождение IGF-1, за счёт инкапсуляции в фибриновую 
плёнку, оказывало ингибирующее действие на сигнальные 
пути, связанные с IGF-1R, такие как Shc, IRSs, PI3K и Akt . 
Было обнаружено, что инкапсулированный IGF-1 плёнкой 
на основе фиброина стимулирует процессы реэпитализа-
ции, ангиогенеза и закрытие раны лучше, чем свободный 
IGF-1 или инкапсулированный в гидроколлоиде . Таким 
образом, подбор эффективной системы доставки, обеспе-
чивающей контролируемое высвобождение IGF-1 и его 
оптимальную биодеградацию, является перспективным 
методом, способным обеспечить стимуляцию и нормализа-
цию процессов заживления раны, сокращение сроков ре-
эпителизации и образования новых кровеносных сосудов .

К важным факторам, повышающим эффективность 
терапии хронической раны, также можно отнести сти-
муляцию ангиогенеза . Например, использование хе-
мокина CXCL12 (SDF-1), инкапсулированного в липосо-
мы, приводило к улучшению клеточной пролиферации 
в дерме у мышей с сахарным диабетом . В сравнении 
со свободным CXCL12, комбинация инкапсулированно-
го в липосомы CXCL12 выражалась в более длительной 
пролиферации резидентных иммунных клеток, благодаря 
поддержанию биологической активности и высвобож-
дения CXCL12 . Кроме этого, в сравнении с несвязанным 
хемокином, липосомы с CXCL12 приводили к образова-
нию более крупных кровеносных сосудов и к снижению 
сроков реэпителизации . Уровень экспрессии маркера 
миофибробластов (α-SMA) был выше в условиях до-
бавления CXCL12 и липосом, чем с другими группами 
[42] . Стратегия применения липосом для увеличения 
сроков биодеградации, контролируемого высвобожде-
ния CXCL12 является перспективным способом для те-
рапевтических стратегий доставки на основе гидрогеля 
для клинического применения при заживлении ран . 
При этом задействование инкапсулированного хемоки-
на CXCL12 в сочетании с комплексной системой липо-
сома–гидрогель продемонстрировало его способность 
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контролировать высвобождение и поддерживать ло-
кальную концентрацию биологически активного CXCL12 
на уровнях, способствующих стимуляции пролиферации 
МСК [43] . Обнаруженная способность модуляции внутри-
клеточной передачи сигналов и воздействия на мигра-
цию МСК может найти своё потенциальное применение 
при разработке новых способов эффективной доставки 
цитокинов с помощью гидрогелей для иммунотерапии 
хронических ран и стимуляции процессов заживлении 
кожных ран . 

Исследование комбинации фактора роста кератиноци-
тов 2 (KGF-2) с фактором роста фибробластов 21 (FGF-21), 
инкапсулированных в гидрогель на основе полоксаме-
ра 407, который обеспечивает их замедленное высвобож-
дение, продемонстрировало положительное влияние 
на процесс заживления ожоговой раны у крыс с сахар-
ным диабетом [44] . Было выявлено, что сочетание данных 
факторов роста привело к утолщению эпидермального 
слоя в сравнении с другими группами и контролем, сти-
муляции клеточной пролиферации и миграции, усилению 
выработки коллагена, TGF-β, VEGF и CD31, уменьшению 
уровня экспрессии аннексина V, что обусловливало сни-
жение воспаления, ингибирование апоптоза и ускорение 
реэпителизации ожоговой раны . 

Наряду с этим сочетание наночастиц фибрина и KGF 
(FGF-7) также оказало положительный эффект при за-
живлении ран полнослойного повреждения у мышей [45] . 
Сочетание KGF (FGF-7) с наночастицами фибрина де-
монстрировало, что инкапсуляция и контролируемое вы-
свобождение позволяет эффективнее реализовывать 
применение факторов роста для стимуляции процесса 
заживления, ингибирования воспаления и регуляции 
межклеточных взаимодействий .

В настоящее время в клинической практике исполь-
зуются препараты, содержащие цитокины и факторы 
роста: интерферон-альфа-2b и депротеинизированный 
гемодериват крови телят, а также проводятся клини-
ческие исследования цитокинсодержащих препаратов 
или биоматериалов в комбинации с ними для лечения 
хронических ран [50–55] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, факторы роста и цитокины выступают 

в качестве ключевого звена в процессах регуляции и ко-
ординации заживления ран . Дисбаланс или нарушение их 
синтеза и секреции часто становится причиной длительно 
не заживающей или хронической раны . Нормализация 
заживления ран определяется строгим регулированием 
этих агентов, а также благоприятной раневой средой . 
В острой ране существует контролируемое и динамичное 
изменение пространственно-временного взаимодействия 
факторов роста, цитокинов и хемокинов, что приводит 
к своевременному заживлению и восстановлению функ-
ционального состояния кожи .

В случае хронической раны происходит нарушение ди-
намики иммунных процессов и этапов заживления с оста-
новкой на хроническом воспалительном ответе . Из-за 
этого высокая протеолитическая активность, поддержи-
ваемая воспалительными клетками, инфильтрирующими 
участок раны, а также длительная активация провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов ингибируют нормальное 
течение заживления ран . Эта среда способствует дегра-
дации различных факторов роста и цитокинов в области 
раны, вызывая дисбаланс и нарушение их функций . 

Важным аспектом концепции заживления хрониче-
ских ран кожного покрова является исследование роли, 
способов применения и доставки факторов роста и цито-
кинов при местном лечении . В качестве перспективной 
и эффективной системы доставки лекарств выступают 
различные гидрогели, которые могут способствовать за-
живлению ран, контролируемому высвобождению и за-
щищать биоактивные молекулы от деградации протеа-
зами . Гидрогели можно отнести к наиболее подходящей 
форме для доставки и контролируемого высвобождения 
цитокинов и факторов роста благодаря их способности 
к поддержанию влажной среды, оптимизации сроков 
биодеградации, возможности к модификации для вклю-
чения конкретных биоактивных веществ или клеточных 
линий .

Все это демонстрирует перспективность и актуаль-
ность продолжающихся и проведённых исследований, 
сосредоточенных на новых методах синтеза гидрогелей 
для модуляции адаптивных иммунных ответов . Можно 
предположить, что многофункциональные гидрогелевые 
повязки ускорят разработку новых продуктов для при-
менения в лечении хронических ран . Для клинического 
применения эти системы доставки должны быть адапти-
рованы к конкретным показаниям к ранам и правильной 
фазе заживления . Факторы роста и цитокины должны 
доставляться контролируемым образом, направленным 
на конкретные нарушения заживления или рубцевания . 
Весьма перспективными можно считать дальнейшие ис-
следования по определению наиболее подходящих систем 
доставки для конкретных ран с оценкой их клинической 
эффективности по сравнению с другими современными 
подходами лечения хронических или длительно не зажи-
вающих ран .
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