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Cложно регулируемый процесс заживления кожных ран, в который вовлечено большое количество
клеточных популяций и молекулярных медиаторов, считается одним из ключевых механизмов
обеспечения барьерных функций кожи и поддержания гомеостаза организма. Эффективность этого
процесса во многом определяется балансом воспалительных и прорегенеративных сигналов, в значи-
тельной степени контролируемых цитокинами. В обзоре суммированы последние данные о роли про-
воспалительных цитокинов, преимущественно фактора некроза опухоли, интерлейкинов-6 и -1, ин-
терферонов типа 1 и 2 в заживлении кожных ран, полученные на животных моделях с использованием
технологий редактирования генома. Рассмотрена роль этих медиаторов на различных этапах регене-
рации кожи как в обычном состоянии, так и на фоне системных патологий, в частности при сахарном
диабете, обсуждаются также перспективные направления терапии незаживающих ран.
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ВВЕДЕНИЕ
Независимо от типа раны и сопутствующей

патологии заживление кожи можно разделить на
несколько ключевых этапов: первичный гемостаз,
воспалительный ответ и формирование грануля-
ционной ткани, пролиферация кератиноцитов и
фибробластов, приводящая к закрытию поврежде-
ния, и последующая реорганизация внеклеточно-
го матрикса [1–3]. При небольшом повреждении
кожи и отсутствии отягчающих условий происхо-
дит полноценное восстановление кожного покро-
ва на месте ранения, что включает в себя, в первую
очередь, восстановление эпидермального слоя и
слоя дермы с сопутствующими придатками, таки-
ми как волосяные фолликулы и железы секреции
[4]. Однако такая последовательность событий
наблюдается не во всех случаях, что приводит ли-
бо к незаживающей ране, либо к неполноценно-
му восстановлению кожного покрова. Второе ча-
ще всего связано с образованием фиброзной со-
единительной ткани, неспособной полноценно
выполнять функции нормальной кожи, и не со-
держащей характерных кожных придатков [5, 6].

Борьба с незаживающими ранами и предотвра-
щение фиброза и по сей день остаются ключевы-
ми нерешенными задачами терапии кожных ран
[7]. Идет активный поиск мишеней, определяю-
щих ход регенеративного процесса в коже. Клю-
чевыми регуляторами этого процесса являются
провоспалительные цитокины [8].

Провоспалительные цитокины продуцируются
одними из первых в ответ на повреждение кожи и
регулируют функции иммунных клеток в ходе реге-
нерации, а также влияют на ключевые стромаль-
ные клеточные популяции – кератиноциты и фиб-
робласты [3, 9, 10] (рис. 1). Хронически повышен-
ная экспрессия провоспалительных цитокинов
характерна для незаживающих ран кожи на фоне
системных аутоиммунных и метаболических забо-
леваний [11]. В то же время, пониженная продук-
ция этих факторов способствует инфицированию
кожных ран и препятствует полноценному за-
живлению [12]. Интересно, что индукция умерен-
ного воспаления с помощью биоматериалов спо-
собствует заживлению ран кожи, что говорит о
важности баланса провоспалительных сигналов в

Сокращения: TNF – фактор некроза опухолей (Tumor Necrosis Factor); IL – интерлейкин; IFN – интерферон; WIHN –
de novo образование волосяных фолликулов, индуцированное повреждением (Wound-Induced Hair Neogenesis); GF –без
микробиоты (Germ-free).
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процессе регенерации [13, 14]. Ключевыми про-
воспалительными цитокинами, участвующими в
регенерации кожи, являются фактор некроза
опухоли (TNF), интерлейкин-6 (IL-6) и интер-
лейкин-1 (IL-1) [15]. Поскольку все эти факторы
выполняют многочисленные функции, их де-
тальный вклад в процесс регенерации кожи до сих
пор не полностью установлен. Физиологические
функции цитокинов активно изучают на мышах, в
том числе с полной или тканеспецифической
инактивацией этих цитокинов или их рецепторов,
с привлечением методов обратной генетики. Клю-

чевой вопрос, ответ на который позволяет полу-
чить эта технология, ‒ определение клеточного
источника того или иного цитокина, вовлеченного
в заживление кожи. Известно, что различные по-
пуляции миелоидных клеток и, в первую очередь,
макрофаги вносят ключевой вклад в регенерацию
кожи при повреждении [16], в то время как Т-клет-
ки не играют существенной роли в этом процессе
[17]. Однако детальные молекулярные механизмы
участия этих клеток в регенерации кожи пока не
установлены.

Рис. 1. Схема заживления ран кожи с указанием роли провоспалительных цитокинов. После повреждения кожного
покрова (Этап 1) происходит индукция воспаления за счет попадания в рану патогенных бактерий и микрофлоры ко-
жи, а также за счет сигналов опасности, высвобождаемых поврежденными кератиноцитами и фибробластами (напри-
мер, дцДНК). Это приводит к быстрой экспрессии провоспалительных цитокинов (TNF, IL-6, IL-1 и IFN), которые
запускают иммунный ответ против возможных патогенных микроорганизмов. В дальнейшем (Этап 2) формируется
грануляционная ткань, защищающая повреждения от инфекции, происходит запуск пролиферации фибробластов и
кератиноцитов. На этом этапе важную роль играют IL-6 и TNF. В зависимости от баланса сигналов на этом этапе ре-
генерация может завершиться функциональным восстановлением участка кожи (Этап 3а), либо образованием фибро-
за (Этап 3б). И TNF, и IL-6 необходимы для регенерации волосяных фолликулов, однако они также могут стимулиро-
вать пролиферацию фибробластов и экспансию соединительной ткани. Эти различия, по-видимому, определяются
несколькими клеточными источниками цитокинов, а также их плейотропным влиянием на многие типы клеток. Си-
ними стрелками показаны установленные клеточные источники цитокинов, зеленые стрелки указывают на положи-
тельную роль цитокинов, красные – на их негативное участие в заживлении кожи. Рисунок сделан с использованием
материалов с сайта https://smart.servier.com/
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Ситуация осложняется тем, что использова-
ние мышиных моделей в изучении механизмов
заживления ран кожи у человека сильно ограни-
чивают принципиальные различия в регенерации
повреждений кожи у мышей и людей. Так, у мы-
шей есть специальный слой подкожной мускула-
туры, поэтому заживление ран у них происходит
преимущественно с помощью быстрой контрак-
ции с последующей реэпителизацией, тогда как
для человека характерен более длительный про-
цесс заживления, связанный с образованием гра-
нуляционной ткани [18]. Имеющиеся данные о
роли цитокинов в заживлении кожи получены без
учета этого факта. Тем не менее, разработана мы-
шиная модель заживления повреждений кожи, в
которой края раны фиксируют силиконовыми
кольцами, препятствующими быстрому затягива-
нию повреждения [19]. Эта модель считается са-
мой релевантной для изучения механизмов за-
живления кожных ран у человека. В связи с этим
данные о роли провоспалительных цитокинов в за-
живлении кожи, полученные на более простой мо-
дели, должны быть в дальнейшем подтверждены в
опытах с предотвращением контракции кожных
ран. Далее будут отдельно рассмотрены основные
провоспалительные цитокины, участвующие в за-
живлении ран кожи, и суммированы основные ре-
зультаты, полученные на трансгенных животных и
животных с нокаутом генов (рис. 1).

TNF

TNF – многофункциональный цитокин, роль
которого, с одной стороны, заключается в индук-
ции и контроле воспаления, защите от инфекций,
а с другой, – в иммунорегуляции и поддержании
структуры вторичных лимфоидных органов. По-
скольку TNF – ключевой индуктор многих вос-
палительных процессов, довольно давно стало
понятно, что он входит в число основных участ-
ников патогенеза ряда аутовоспалительных и
аутоиммунных заболеваний, таких как ревмато-
идный артрит, рассеянный склероз, псориаз и бо-
лезнь Крона [20]. При этих заболеваниях широко
применяют системные блокаторы TNF. Однако
системная терапия зачастую сопряжена с рядом
побочных и нежелательных эффектов, а при рас-
сеянном склерозе она оказалась неэффективной.
Интересно, что одним из наиболее частых побоч-
ных эффектов некоторых блокаторов, в частно-
сти адалимумаба, является замедленная регене-
рация кожи при повреждении (по данным EМА,
2018, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/humira#product-information-section).
При этом опубликованные данные о роли TNF в
заживлении кожи неоднозначны и даже противо-
речивы. Мало изучен и вклад цитокина из кон-
кретных клеточных источников.

TNF экспрессируется не только клетками им-
мунной системы, но и стромальными, эндотели-
альными клетками, адипоцитами, кардиомиоци-
тами и нейронами. Интересно, что в коже TNF
экспрессируется конститутивно, а его первона-
чальная индукция происходит постнатально при
заселении кожи микробиотой вскоре после рож-
дения [21]. Изначально TNF экспрессируется на
поверхности клетки в виде гомотримера в мем-
браносвязанной форме (tmTNF), которая в даль-
нейшем подвергается протеолизу ферментом
TACE (TNF-α converting enzyme) и превращается
в растворимую форму (sTNF). Внутриклеточная
передача сигнала в клетках, на которые действует
TNF, происходит после его связывания с двумя
рецепторами: TNFR1 (p55) и TNFR2 (p75). При
взаимодействии TNF с обоими рецепторами про-
исходит привлечение внутриклеточных адаптер-
ных белков и запуск сигнальных каскадов, приво-
дящий к активации факторов транскрипциии
NF-κB и AP-1, которые опосредуют выживае-
мость и пролиферацию клеток, иммунорегуля-
цию и экспрессию провоспалительных цитоки-
нов, в том числе и самого TNF [22, 23]. При этом
TNFR1, в отличие от TNFR2, содержит так назы-
ваемый “домен смерти” (death domain) в своей
цитоплазматической части, поэтому его связыва-
ние с TNF, помимо активации NF-κB, в некото-
рых случаях может приводить к индукции клеточ-
ной гибели [24]. Экспрессия антиапоптотических
факторов cFLIP, Bcl-xL, индуцированная актива-
цией NF-κB-сигналинга, наоборот, обеспечивает
выживание клетки [25, 26]. NF-κB является фак-
тором транскрипции для большого числа генов,
кодирующих провоспалительные цитокины, хе-
мокины и их рецепторы [27]. Более того, NF-κB
может индуцировать транскрипцию самого гена Tnf,
амплифицируя активность сигнальных путей
TNF/TNFR [28, 29].

Считается, что sTNF связывается преимуще-
ственно с TNFR1, а tmTNF может взаимодейство-
вать с обоими рецепторами. При этом TNFR1
представлен почти на всех типах клеток, тогда как
экспрессия TNFR2 характерна для клеток гемо-
поэтического происхождения, а также нейронов
и олигодендроцитов. Интересно, что индукция
системного воспаления, в том числе при разви-
тии аутоиммунных патологий, осуществляется
через сигнальный путь TNF–TNFR1 [30, 31].
Этот же сигнальный каскад вовлечен в защиту от
внутриклеточных патогенов [32, 33] и формиро-
вание герминальных центров [34]. Долгое время
считалось, что TNFR2 выполняет второстепен-
ную роль в гомеостазе и TNF-зависимых патоло-
гиях. Однако недавно показали, что регуляторные
эффекты TNF связаны с передачей сигнала через
TNFR2, в частности, для поддержания функций
миелоидных супрессоров [25, 35] и Т-регулятор-
ных клеток [36]. Наконец, есть данные, свиде-
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тельствующие о том, что при связывании с рецеп-
тором tmTNF не только передает сигнал через ре-
цептор в клетку, но также способен активировать
сигнальный каскад внутри той клетки, на кото-
рой представлен сам лиганд, так называемая “об-
ратная сигнализация” [37]. Создание мышей с
тканеспецифической интактивацией TNF позво-
лило выявить некоторые невырожденные функ-

ции этого цитокина из различных клеточных ис-
точников как в контексте иммунного ответа [34,
38–40], так и в других системах, в том числе в про-
цессах, связанных с регенерацией кожи [41–44]
(табл. 1).

Так, у мышей с генетической инактивацией
TNFR1 наблюдается ускоренная динамика за-
живления ран, что может свидетельствовать о па-

Таблица 1. Заживление кожи у мышей с генетическим нарушением сигнального пути TNF

Мыши с нокаутом (KO)
или трансгенные (Tg)

Модель повреждения 
кожи Основной фенотип и вывод исследования Ссылка

TNF KO Полнослойная рана Заживление полнослойных ран кожи сопря-
жено с пониженной реэпителизацией на 
фоне разрастания грануляционной ткани, что 
свидетельствует о неэффективном заживле-
нии кожи в отсутствие TNF

[46]

TNF KO; TNFR1 KO;
TNFR2 KO; TNF Tg;
TNF-Luc-eGFP Tg
Тканеспецифическая инакти-
вация TNF в миелоидных клет-
ках (LysMCre/wtTNFfl/fl)

» TNF-продуцирующие Ly6C+ макрофаги, но 
не CX3CR1+ резидентные макрофаги кожи 
необходимы для WIH-A и WIHN. Сверхэкс-
прессия TNF сопряжена с увеличением WIH-A 
и, наоборот, с существенным снижением 
WIHN. Экспрессия TNFR1, но не TNFR2
на Lgr5+ стволовых клетках волосяных фол-
ликулов, необходима для эффективного вос-
становления роста волос.

[43]

TNFR1 KO » Мыши с нокаутом TNFR1 характеризуются 
ускоренной динамикой заживления кожи. 
Передача сигнала через TNFR1 необходима 
для привлечения лейкоцитов в область ране-
ния и негативно влияет на ангиогенез и 
накопление коллагена.

[45]

TNF KO Повреждение, инду-
цированное выщипы-
ванием волос

TNF-продуцирующие макрофаги регули-
руют синхронную активацию стволовых кле-
ток волосяных фолликулов. Инактивация 
TNF или удаление макрофагов препятствуют 
восстановлению волосяного покрова.

[47]

TNFR1 KO; TNFR2 KO; 
TNFR1/TNFR2 KO;
TNF/LTa KO

Некроз кожи,
индуцированный 
TNF или LPS

Мыши TNFR2 KO чувствительны к TNF-
или LPS-индуцированному некрозу кожи. 
Мыши TNFR1 KO, TNFR1/TNFR2 KO, 
TNF/LTa KO характеризуются полной или 
частичной устойчивостью к развитию патологии.

[48]

TNFR1 KO; TNFR2 KO Контактный
дерматит

Миграция дендритных клеток кожи нару-
шена у мышей TNFR2 KO, но не у TNFR1 
KO, что свидетельствует о ключевой роли
сигнала через TNFR2 в запуске иммунного 
ответа в коже.

[49]

Тканеспецифическая инакти-
вация TNF в миелоидных клет-
ках (LysMCre/wtTNFfl/fl)

Контактный
дерматит

TNF из тучных клеток регулирует созревание 
и миграцию CD8+ дендритных клеток кожи
в лимфоузлы и последующую активацию 
иммунного ответа.

[41]
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тогенной роли TNF в регенерации кожи [45]. Од-
нако у мышей с дефицитом TNFR1 качество за-
живления полнослойных ран кожи было хуже и
характеризовалось образованием фиброзной тка-
ни. Инфильтрация лейкоцитов, а также экспрес-
сия генов, кодирующих молекулы адгезии и про-
воспалительные цитокины, были значительно
снижены у мышей с генетической инактивацией
TNFR1. Эти наблюдения показывают, что опо-
средуемые TNFR1 сигналы способствуют при-
влечению лейкоцитов в область ранения, что
важно для эффективной регенерации кожи.

Позднее эти результаты подтвердили и на мы-
шах с полным нокаутом TNF. Так, в аналогичной
модели полнослойных ран кожи у мышей с нока-
утом снижена реэпителизация на фоне разраста-
ния грануляционной ткани, что еще раз свиде-
тельствует о неэффективном заживлении кожи
при полном отсутствии TNF [46]. Детальный ме-
ханизм действия TNF при заживлении кожи на
сегодняшний день недостаточно изучен. При по-
вреждении кожи, как показано, активируется
Notch1, что приводит к экспрессии TNF и хемо-
кинов CCL20 и CXCL13, привлекающих лимфо-
циты врожденного иммунитета класса 3 (ILC3) в
кожу [50]. ILC3, в свою очередь, стимулируют ин-
фильтрацию кожи миелоидными клетками, не-
обходимыми для полноценной регенерации [16].
Локальное применение рекомбинантного TNF
ускоряет, а его блокировка, наоборот, замедляет
заживление кожи, что указывает на ключевую
роль этого цитокина в заживлении кожи в отсут-
ствие системной патологии. Кроме того, доказа-
на ключевая роль TNF из макрофагов в процессе
полноценного восстановления придатков кожи
при повреждении, а именно, в активации роста
волосяных фолликулов [43, 47]. Этот процесс
опосредован передачей сигнала через TNFR1, так
как удаление p55 (TNFR1), но не p75 (TNFR2),
нарушало рост волосяных фолликулов при реге-
нерации. Еще более интересная ситуация наблю-
далась в случае de novo регенерации волосяных
фолликулов (WIHN), существенно нарушенной
как у мышей с генетической инактивацией TNF,
так и у трансгенных мышей, сверхэкспрессирую-
щих TNF [43], что указывает на необходимость
соблюдения оптимального уровня медиаторов
воспаления при заживлении ран кожи.

В подтверждение этого установлено, что хрони-
чески повышенная экспрессия TNF негативно
влияет на регенерацию повреждений кожи. Так,
показана терапевтическая роль локального блоки-
рования TNF у мышей с хронически незаживаю-
щими кожными ранами [51], а также в регенерации
ран у мышей, больных диабетом [52]. В обоих слу-
чаях избыточное системное воспаление, опосредо-
ванное TNF, приводило к замедлению заживления
ран, что объясняет эффективность подавления
этого цитокина. Это подтверждается опытами с

некрозом кожи, индуцированным липополисаха-
ридом (LPS), ключевую роль в развитии которого
играет сигнальный путь TNF–TNFR1 [48]. Кле-
точный источник патогенного TNF при заживле-
нии ран в условиях хронического воспаления по-
ка неизвестен. Важным продуцентом TNF в коже,
необходимым для запуска полноценного иммун-
ного ответа, оказались тучные клетки ‒ еще один
тип миелоидных клеток. Первоначально роль
сигнального каскада TNF–TNFR2 в активации
миграции дендритных клеток кожи была показа-
на в модели контактного дерматита [49]. Позднее
установили, что TNF, продуцируемый именно
тучными клетками, необходим для созревания и
миграции дендритных клеток кожи [41]. Причем
при LPS-индуцированном воспалении кожи сна-
чала происходит дегрануляция тучных клеток с
последующим захватом TNF-содержащих гранул
дендритными клетками и их миграцией в дрени-
рующий лимфоузел, что приводит к активации
адаптивного иммунного ответа [44]. По всей ви-
димости, в здоровом организме умеренная про-
дукция TNF при появлении кожных ран благо-
приятно действует на регенерацию, способствуя
привлечению иммунных клеток и активируя пе-
реход процесса заживления в фазу пролифера-
ции, приводящую к восстановлению функцио-
нальной архитектуры кожи (рис. 1). Напротив, в
условиях системного воспаления избыточная
продукция TNF негативно воздействует на реге-
нерацию кожи, удлиняя воспалительную фазу и
препятствуя, таким образом, пролиферации ке-
ратиноцитов и фибробластов. Тем не менее, сба-
лансированная продукция TNF при воспалении,
по-видимому, важна для защиты организма в слу-
чае инфицирования кожной раны.

IL-6

IL-6 – это еще один многофункциональный
цитокин, первоначально описанный как медиа-
тор воспаления и дифференцировки лимфоци-
тов. IL-6 функционирует через связывание с ре-
цептором, состоящим из двух субъединиц: gp130
(который также участвует в передаче сигнала от
некоторых других цитокинов семейства IL-6) и
IL-6R (CD126). В то время как gp130 экспрессиру-
ется на многих типах клеток, экспрессия IL-6R
ограничена гепатоцитами и клетками иммунной
системы [53]. Связывание IL-6 с рецептором ин-
дуцирует его гомодимеризацию (т.е. образование
димера из димеров gp130/IL-6R) и активацию ки-
наз семейства Janus: JAK1, JAK2 и TYK2. JAK
фосфорилируют STAT3, вызывая его димериза-
цию, транслокацию в ядро и индукцию тран-
скрипции IL-6-зависимых генов [54]. Активация
STAT3 препятствует клеточной гибели, приводит
к пролиферации и дифференцировке клеток и
индукции воспаления. Передача сигнала от IL-6
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может происходить также через растворимую
форму рецептора IL-6R – sIL-6R, которая связы-
вает IL-6 и впоследствии может индуцировать ди-
меризацию gp130 на клетках, не экспрессирую-
щих IL-6R. Этот процесс известен как транссиг-
нализация и, парадоксально, делает клетки,
которые не экспрессируют IL-6R, чувствитель-
ными к IL-6 [55]. Считается, что транссигнализа-
ция посредством IL-6/sIL6-R обеспечивает за-
пуск провоспалительных каскадов, тогда как
классическая передача сигнала IL-6 через мем-
браносвязанный IL-6R необходима преимуще-
ственно для регенеративной или противовоспа-
лительной активности цитокина. Ингибирование
растворимой формы IL-6R in vivo обеспечивает
блокирование многих известных функций IL-6,
связанных, в первую очередь, с модуляцией воспа-
лительного ответа [56]. Кроме того, для сигналинга
IL-6 характерна так называемая транспрезентация,
при которой секретируемые IL-6 и IL-6R димери-
зуются во внутриклеточных эндосомах дендрит-
ных клеток, а затем представляются Т-лимфоци-
там, что и приводит к дифференцировке Т-клеток
в направлении Th17 при развитии аутоиммунных
заболеваний [57].

Первые работы по регенерации кожи у мышей
с дефицитом IL-6 выявили у них более медленное
заживление ран по сравнению с мышами дикого
типа [58, 59] (табл. 2). Это сопряжено со слабой
пролиферацией кератиноцитов, уменьшением
воспаления и снижением количества нейтрофи-
лов и макрофагов в ране. В поврежденной ткани
мышей с нокаутом Il6 отмечено снижение акти-
вации фактора AP-1 через 16 ч после ранения по
сравнению с мышами дикого типа. Методом ги-
бридизации in situ поврежденной ткани мышей
дикого типа экспрессия мРНК IL-6 выявлена

преимущественно в кератиноцитах на переднем
крае раны, а также в макрофагах и фибробластах
дермального слоя. При этом инъекция рекомби-
нантного IL-6 мышам с дефицитом IL-6 приво-
дила к нормализации динамики заживления, что
подтверждает участие IL-6 непосредственно в
процессе регенерации кожи. Эти результаты кор-
релировали с данными тканеспецифического но-
каута фактора транскрипции STAT3 в кератино-
цитах, который также вызывал замедление за-
живления ран кожи, что указывает на ключевую
роль сигнального пути IL-6/STAT3 в кожной ре-
генерации [60]. Интересно, что роль IL-6 в зажив-
лении кожи с возрастом усиливается. Так, в кера-
тиноцитах старых мышей, локализованных на
краю раны, снижен уровень активации STAT3,
что, в свою очередь, приводит к снижению экс-
прессии факторов семейства Skint, ответственных
за привлечение и активацию гамма-дельта Т-кле-
ток кожи (DETC) [19]. При этом пониженная ак-
тивация STAT3 в кератиноцитах старых мышей
коррелировала со сниженной продукцией IL-6 в
кожных ранах. Эти результаты подчеркивают, что
эпителиально-иммунное взаимодействие, в це-
лом, и Skint, в частности, являются важнейшими
регуляторами, которые приводят к нарушениям
регенерации в коже старых мышей.

Влияние IL-6 на заживление ран в значитель-
ной степени связано с активацией фибробластов
кожи, что способствует активной миграции кле-
ток в ранах и экспрессии прорегенеративных
факторов. Так, установлено, что IL-6 участвует в
индукции экспрессии TGFβ, количество которо-
го снижено в коже мышей с дефицитом IL-6 [64].
При этом с использованием специфических ин-
гибиторов внутриклеточных сигналов показано,
что этот эффект IL-6 опосредуется активацией

Таблица 2. Заживление кожи у мышей с генетическим нарушением сигнального пути IL-6

Мыши с нокаутом (KO) 
или трансгенные

мыши (Tg)

Модель 
повреждения 

кожи
Основной фенотип и вывод исследования Ссылка

IL-6 KO Полнослойная 
рана

Замедление заживления ран кожи, сопряженное со сни-
женной инфильтрацией иммунными клетками и снижен-
ной пролиферацией кератиноцитов

[58, 59]

IL-6 KO
IL-6R KO
IL-6/IL-6R KO

То же Замедление контракции раны наблюдали у мышей IL-6 
KO, но не IL-6Rα KO или c двойным нокаутом. Во всех 
трех нокаутах наблюдали нарушение реэпителизации 
раны

[61]

TLR3 KO
IL-6R KO

» Нарушение de novo регенерации волосяных фолликулов 
(WIHN) у мышей с нокаутом

[62]

IL-6 KO
IL-6R KO

» Удаление IL-6Rα блокировало, а удаление IL-6 ускоряло 
WIHN после повреждения. Удаление IL-6 приводило к 
повышенной экспрессии OsM и IL-11, а также к актива-
ции STAT3 в коже

[63]
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MAP-каскада и киназы ERK1/2 в фибробластах.
Кроме того, фибробласты кожи мышей IL-6 KO
увеличивали экспрессию металлопротеиназы
MMP-2 и имели сниженную способность к ми-
грации, что, по-видимому, объясняет нарушения
в образовании грануляционной ткани при зажив-
лении ран [65]. Для более детального понимания
механизма действия IL-6 изучено заживление ко-
жи у мышей с генетическим дефицитом IL-6 или
IL-6R [61]. Поскольку функции, опосредованные
IL-6, требуют связывания со специфическим ре-
цептором IL-6R, ожидалось, что мыши, лишен-
ные рецептора, будут иметь такой же фенотип,
как и мыши с дефицитом IL-6. Однако, хотя у мы-
шей с дефицитом IL-6R выявлены те же наруше-
ния воспалительного ответа, как и у мышей с де-
фицитом IL-6, у них отсутствовала задержка про-
цесса регенерации кожных ран. Более того, мыши
с комбинированным дефицитом IL-6 и IL-6R так-
же не отличались от мышей дикого типа по ско-
рости закрытия раны. Тем не менее, у всех мышей
с нарушенной передачей сигнала IL-6 наблюда-
лась замедленная реэпителизация. По-видимому,
это указывает, с одной стороны, на участие IL-6 в
функциональном заживлении ран кожи, а с дру-
гой, на возможное участие других членов семей-
ства IL-6, выполняющих компенсаторную функ-
цию на фоне дефицита IL-6/IL-6R, в регуляции
контракции раны. Вероятно также, что различ-
ные клеточные источники IL-6 могут вносить
разный вклад в заживление кожи, что должно
быть выяснено в дальнейшем с использованием
тканеспецифических нокаутов IL-6.

Помимо собственно заживления раны, IL-6
также играет ключевую роль в процессе WIHN.
Показано, что при повреждении кожи происхо-
дит высвобождение фрагментов дцДНК, которая
активирует рецептор врожденного иммунитета
TLR3. В результате наблюдается экспрессия IL-6
и активация STAT3, обеспечивающая WIHN [62].
В подтверждение этого у мышей с генетическим
нокаутом TLR3 или IL-6R отсутствует WIHN.
Удивительно, но удаление IL-6 ускоряло WIHN в
ходе регенерации кожи [63]. Это парадоксальное
увеличение WIHN у мышей IL-6 KO побудило
рассмотреть существование возможных компен-
саторных механизмов. IL-6 и другие цитокины
семейства IL-6, такие как онкостатин M (OsM) и
IL-11, связывают gp130, что приводит к активации
STAT3 [66]. Интересно, что после повреждения
кожи экспрессия OsM возрастала у мышей как
IL-6 KO, так и дикого типа, однако у мышей IL-6
KO была примерно в 3 раза выше. Кроме того, че-
рез 6 ч после ранения экспрессия IL-11 у мышей
IL-6 KO была значительно выше, чем у мышей
дикого типа, хотя общий уровень IL-11 оставался
относительно низким. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что в отсутствие IL-6 повышается
экспрессия других цитокинов семейства IL-6, ко-

торые могут обеспечивать активацию STAT3 на
фоне дефицита IL-6. Действительно, в неповре-
жденной коже мышей IL-6 KO уровень p-STAT3
был в 10 раз выше, чем у мышей дикого типа, что
согласуется с ускоренным WIHN у мышей IL-6
KO, так как STAT3 участвует в морфогенезе воло-
сяных фолликулов, заживлении раны и WIHN
[60, 62]. Вместе эти данные показывают, что, сиг-
нальный путь STAT3 функционирует даже в от-
сутствие IL-6 и необходим для WIHN [63].

Интересно, что в некоторых случаях реком-
бинантный IL-6 может способствовать ускоре-
нию регенерации кожи, например при систем-
ной иммуносупрессии. Так, отсроченное зажив-
ление кожных ран у мышей, обусловленное
индуцированной глюкокортикоидами иммуносу-
прессией, может быть отменено с помощью ре-
комбинантного IL-6, о чем свидетельствуют эпи-
телизация, образование грануляционной ткани и
закрытие раны [67]. Следует отметить, что у кон-
трольных мышей рекомбинантный IL-6 не усили-
вал заживление ран, а скорее задерживал про-
цесс, указывая на необходимость оптимального
баланса провоспалительных медиаторов. Имму-
нохимические исследования выявили повыше-
ние экспрессии ММР-10 у мышей, получавших
дексаметазон, а обработка IL-6 снижала экспрес-
сию ММР-10, показывая, что IL-6 может влиять на
образование дермального матрикса и, в частности,
на синтез коллагена. Таким образом, IL-6 может
восстанавливать заживление раны, нарушенное
при иммунодефиците.

IL-1
IL-1 – один из древнейших цитокинов живот-

ных, его сигнальный путь связан с активацией
каскада, характерного для Toll-подобных рецеп-
торов врожденного иммунитета [68, 69]. Извест-
ны два варианта этого цитокина – IL-1α и IL-1β,
которые передают сигнал через рецепторный
комплекс IL-1R1 и IL-1RAcP (IL-1R3), содержа-
щий TIR-домен и активирующий классический
NF-κB, а также MAP-киназы [70]. Помимо этого
основного сигнального пути существуют также
два регуляторных пути, препятствующих переда-
че сигнала. Один связан с рецепторным антаго-
нистом IL-1Ra, который конкурирует с IL-1 за
связывание с IL-1R1, но, в отличие от цитокина,
связывание антагониста не приводит к запуску
сигнального каскада [71]. Кроме того, существует
другой рецептор IL-1 – IL-1R2, который не имеет
TIR-домена, в результате чего связывание с ним
также не приводит к активации сигнальных пу-
тей [72].

IL-1, наряду с другими провоспалительными
цитокинами, активно экспрессируется в коже
при повреждении [10]. Однако его вклад в про-
цесс реэпителизации кожных повреждений не до
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конца изучен (табл. 3). Результаты, полученные
ранее на модели ран кожи свиней, свидетельство-
вали о терапевтическом потенциале рекомби-
нантного IL-1α [73]. Тем не менее, с развитием
технологий обратной генетики появилась воз-
можность более детального изучения механизма
действия этого цитокина. Так, удаление IL-1R1
приводило к замедлению заживления ран мягко-
го неба, но не кожи, что объяснялось большей
микробной нагрузкой в ротовой полости, так как
использование антибиотиков ускоряло заживле-
ние повреждений неба у мышей с нокаутом IL-1R1
[74]. Более того, в ряде работ показана патогенная
роль воспалительного ответа, запускаемого IL-1,
в регенерации повреждений кожи и роговицы как
в обычном состоянии [75, 76], так и при сахарном
диабете [77, 78]. Особая роль отводится рецептор-
ному антагонисту IL-1Ra, так как его отсутствие
приводит к замедлению регенерации кожи [75], а
применение рекомбинантного белка способствует

заживлению роговицы при диабете [78]. Обнару-
жено также негативное влияние IL-1 на рост воло-
сяных фолликулов у мышей и человека [79–82].
По-видимому, продукция IL-1 исключительно
важна для предотвращения инфицирования раны,
что особенно характерно в случае ран ротовой по-
лости, тогда как в условиях отсутствия патогенных
микроорганизмов IL-1-опосредованное воспале-
ние замедляет переход к реэпителизации повре-
ждений кожи у SPF (specific pathogen free) жи-
вотных. Это заключение подтверждается эффек-
тивностью терапии гнойных ран у человека с
использованием рекомбинантного IL-1β [83]. В
то же время, роль IL-1 в активации стволовых
клеток кожи показана на модели гиперпролифе-
рации кератиноцитов, индуцируемой генетиче-
ским удалением каспазы-8 в эпителиальных
клетках, что указывает на участие этого сигналь-
ного пути не только в воспалительном ответе, но
также в процессе реэпителизации раны [84, 85].

Таблица 3. Заживление кожи у мышей с генетическим нарушением сигнального пути IL-1

Мыши с нокаутом (KO) 
или трансгенные (Tg) Модель повреждения кожи Основной фенотип и вывод исследования Ссылка

IL-1R1 KO Модель полнослойной раны 
кожи и раны мягкого неба

Замедление заживления раны мягкого неба, 
но не кожи спины, при удалении IL-1R1. 
Использование антибиотиков ускоряло 
регенерацию у животных с нокаутом.

[74]

IL-1R1 KO Модель полнослойной раны 
кожи

Сниженная инфильтрация ран иммунными 
клетками и сниженное образование фиброз-
ной ткани у мышей с нокаутом.

[76]

IL-1Ra KO Модель полнослойной раны 
кожи

Замедленное заживление ран кожи, высокая 
инфильтрация иммунными клетками и 
повышенный уровень активации NF-κB 
по сравнению с мышами дикого типа.

[75]

Макрофаги мышей
IL-1R1 KO.

In vitro стимуляция макрофа-
гов раневым эксудатом
из полнослойных ран кожи
у мышей db/db

Удаление IL-1R1 на макрофагах блокирует 
экспрессию провоспалительных медиаторов 
и восстанавливает продукцию прорегенера-
тивных факторов при активации клеток 
раневым эксудатом из полнослойных ран 
мышей с диабетом типа 2.

[77]

IL-1R1/IL-1α Tg, сверх-
экспрессия в кератино-
цитах

Спонтанное воспаление 
кожи

Спонтанное воспаление кожи, сопровожда-
ющееся утолщением эпителиального слоя, 
увеличением инфильтрации иммунных кле-
ток у двойной трансгенной мыши.

[81]

IL-1R1 KO Модель заживления кожи, 
индуцируемая эпидермаль-
ным нокаутом каспазы-8.

Сигнальный путь IL-1 необходим для 
запуска пролиферации стволовых клеток 
кожи и активации γδТ-клеток.

[85]

IL-1R1 KO Модель полнослойной фик-
сированной раны кожи

Удаление IL-1R1 блокировало ускоренное 
заживление полнослойных ран кожи через 
месяц после индукции воспаления, что ука-
зывает на необходимость сигнального пути 
IL-1 для активации стволовых клеток кожи.

[86]
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Таблица 4. Заживление кожи у мышей с генетическим нарушением сигнального пути IFN

Мыши с нокаутом 
(KO) или 

трансгенные (Tg)
Модель повреждения кожи Основной фенотип и вывод исследования Ссылка

IFNγ KO Полнослойная рана Ускоренное заживление ран, более активный 
ангиогенез, повышенная продукция коллагена и 
прорегенеративного фактора TGFβ1

[93]

IFNγ KO Подкожная имплантация 
PVA-матриксов

Сниженная продукция TNF и NO в ранах мышей 
с нокаутом

[96]

IFNAR KO Повреждение кожи с помо-
щью адгезивной пленки

Блокировка сигнального пути IFN типа I препят-
ствовала реэпителизации кожного повреждения, 
приводила к снижению продукции IL-6, IL-17A
и IL-22 в поврежденной коже

[94]

Более того, показана ключевая роль IL-1 в адап-
тации стволовых клеток кожи к воспалительному
ответу, приводящая к ускорению последующего
заживления ран. Так, локальный воспалитель-
ный ответ, вызванный лигандами рецепторов
TLR или повреждением, посредством передачи
сигнала от IL-1, приводит к эпигенетическим пе-
рестройкам в стволовых клетках кожи, что спо-
собствует ускоренному заживлению ран даже че-
рез полгода после воспалительного стимула [86].

ИНТЕРФЕРОНЫ

Семейство интерферонов (IFN) подразделяют
на три типа: IFN типа I (IFNα, IFNβ и некоторые
другие), единственный IFN типа II (IFNγ) и IFN ти-
па III (IFNλ) [87]. Типичный рецептор IFN пред-
ставляет собой комплекс из двух субъединиц:
IFNRA1 и IFNRA2 ‒ для IFN типа I, IFNGR1 и
IFNGR2 для IFNγ и IFNLR1, IL10R2 для IFN ти-
па III. В результате передачи сигнала происходит
активация JAK1/2 и TYK2, что приводит к фос-
форилированию STAT1, STAT2 и IRF9 и экспрес-
сии IFN-зависимых генов [87]. Кроме того, су-
ществует также альтернативный путь передачи
сигнала, приводящий к активации MAP-киназ и
фактора транскрипции STAT3 [87]. IFN типа I
продуцируются преимущественно плазмацито-
идными дендритными клетками, они являются
основными противовирусными цитокинами [88], в
то время как IFNγ – это цитокин Th1-ветви адап-
тивного иммунитета, играющий ключевую роль в
активации провоспалительных макрофагов [89].

Неожиданностью стало обнаружение терапев-
тической активности IFN типа I при ряде заболе-
ваний, таких как рассеянный склероз и некото-
рые злокачественные новообразования [90], хотя
эта терапия в лучшем случае замедляет течение
болезни. Несмотря на это, роль IFN в заживле-
нии кожи оказалась во многих случаях отрица-
тельной (табл. 4). Так, локальная инъекция IFN

типа I замедляла заживление повреждений кожи
за счет ингибирования ангиогенеза [91], а систем-
ное введение IFNγ блокировало дифференциров-
ку миофибробластов, секрецию коллагена, что
также приводило к замедлению регенерации ко-
жи [92]. Эти результаты были подтверждены в
опытах на мышах с генетической инактивацией
IFNγ, у которых наблюдалось ускоренное зажив-
ление ран кожи, сниженная инфильтрация им-
мунных клеток в очаг повреждения и более актив-
ный ангиогенез [93], ассоциированные с повы-
шенной продукцией TGF-β1, участвующего в
дифференцировке миофибробластов и продук-
ции коллагена, и VEGF, необходимого для роста
кровеносных сосудов. Тем не менее, будучи важ-
ными провоспалительными молекулами, IFN ти-
па I и II участвуют в индукции иммунного ответа
в местах повреждения, что, как и в случае с IL-1,
может играть важную роль в терапии инфициро-
ванных ран. Недавно обнаружена положительная
роль IFN типа I, продуцируемых кератиноцитами
и плазмацитоидными дендритными клетками в
ответ на повреждение, в запуске иммунного отве-
та [94, 95], показано участие IFNγ в продукции
TNF и NO макрофагами в кожных ранах [96].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, провоспалительные цитоки-
ны играют ключевую роль как в регуляции кож-
ного гомеостаза, так и в контроле регенеративно-
го процесса. Динамика экспрессии цитокинов
определяет последовательность защитных реак-
ций кожи после повреждения. Так, в первые дни
после ранения важнейшей задачей является
предотвращение инфицирования, что обеспечи-
вается быстрой (в течение часов после поврежде-
ния) продукцией провоспалительных цитокинов,
преимущественно IL-1 и TNF. Это может приво-
дить как к активации резидентных стромальных и
иммунных клеток, так и к привлечению лейкоци-
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тов, преимущественно нейтрофилов, из кровото-
ка с последующей активацией фагоцитоза и сек-
реции антимикробных пептидов. Интересно, что
у мышей без микробиоты (germ-free, GF) в отсут-
ствие комменсальных бактерий увеличивается
скорость закрытия раны кожи [97]. Гистологиче-
ский анализ выявил ускоренную эпителизацию
ран у таких мышей по сравнению с контрольны-
ми. Отмечено значительное снижение инфиль-
трации нейтрофилами и повышение инфильтра-
ции тучными клетками и макрофагами области
ранения у GF-мышей. Интересно, что гены, ко-
дирующие альтернативно активированные реге-
неративные факторы макрофагов, активно экс-
прессируются в раневой ткани GF-мышей. Более
того, экспрессия противовоспалительного цито-
кина IL-10, ангиогенного фактора роста VEGF и
уровень ангиогенеза в раневой ткани мышей GF
были выше, а рубцевание и уровень TGF-β1 зна-
чительно ниже, чем у контрольных мышей. В це-
лом, эти данные свидетельствуют о том, что при
отсутствии контакта с микробиотой заживление
кожных ран ускоряется и происходит без образо-
вания рубцов, частично из-за уменьшения накоп-
ления нейтрофилов, увеличения количества аль-
тернативно активированных регенеративных
макрофагов и более активного ангиогенеза в
участках раны.

В дальнейшем, при нивелировании угрозы
инфицирования и закрытия повреждения встает
необходимость полноценного восстановления
функционального покрова кожи. В этот момент
избыточное воспаление тормозит регенератив-
ный процесс, поэтому в норме экспрессия таких
цитокинов, как IL-1 и IFN, которые обеспечи-
вали до этого защиту от заражения, снижается,
тогда как TNF и IL-6 продолжают экспрессиро-
ваться на высоком уровне. Их роль на этом этапе
заключается в активации и стимуляции деления
кератиноцитов и фибробластов, которые состав-
ляют основу нормальной кожи, через NF-κB и
STAT3. Эти два цитокина также играют особую
роль в восстановлении кожных придатков, в
первую очередь, волосяных фолликулов, что ука-
зывает на качественную регенерацию кожи.

Тем не менее, несмотря на полученные за по-
следнее время знания в области регенеративной ме-
дицины, ясно, что значительная часть повреждений
кожи завершается фиброзом, т.е. механическим за-
крытием повреждения без восстановления функци-
ональной кожной архитектуры. Механизм выбора
между этими двумя физиологическими исходами на
сегодняшний день не установлен, однако известно,
что важную роль в обоих процессах играют провос-
палительные цитокины. Это указывает на необхо-
димость строгого баланса в продукции цитокинов,
детали которого не могут быть поняты только с ис-
пользованием системной блокировки или полного
генетического нокаута. Новые технологии, включая

кондиционный нокаут и особенно кондицион-
ный индуцируемый нокаут (именно эта модаль-
ность более полно соответствует фармакологиче-
ской блокировке) конкретных цитокинов и их ре-
цепторов, необходимы для более детального
понимания механизмов регенерации кожи. Это, в
свою очередь, откроет новые перспективы в тера-
пии кожных ран различной этиологии, которая
будет направлена на установление определенного
баланса провоспалительных и других медиаторов
с целью достижения полноценного функцио-
нального восстановления кожного покрова.
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даментальных исследований (№ 19-04-01094) и
Российским научным фондом (№ 19-75-30032).
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PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN SKIN WOUND HEALING IN MICE
М. А. Nosenko1, 2, S. G. Ambaryan1, 2, М. S. Drutskaya1, *

1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
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Timely healing of skin wounds is a key mechanism for ensuring barrier functions and maintenance of body
homeostasis, and therefore is a tightly-regulated process that involves a large number of cell populations and
molecular mediators. At the same time, the effectiveness of this process is largely determined by the balance
of proinflammatory and proregenerative signals, which are mediated by cytokines. The review summarizes
the latest data on the role of proinflammatory cytokines, mainly tumor necrosis factor (TNF), interleukin-6
(IL-6), interleukin-1 (IL-1) and interferons, in skin wound healing, including the use of genome editing
techniques and methods of reverse genetics to establish relevant animal models. The role of proinflammatory
cytokines at various stages of skin regeneration, both in the normal state and during systemic pathologies,
such as diabetes, are discussed and promising approaches of poorly healing wounds are summarized.

Keywords: inflammation, regeneration, mouse models, TNF, IL-6, IL-1, interferons
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