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Внеклеточный матрикс представляет систему белков и полисахаридов, осуществляющих поддержание структурной целостности 
органа или ткани. В то же время компоненты межклеточного матрикса помимо своей «классической» функции осуществляют 
регуляцию многих важных процессов, включая участие в передаче сигнала, регуляцию деления и дифференцировки клеток, что 
делает молекулы межклеточного матрикса перспективным объектом для терапии многих заболеваний.
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Extracellular matrix is a system of proteins and polysaccharides maintaining the structural integrity of an organ or tissue. At the same 
time, in addition to its “classical” function extracellular matrix components regulate many important processes including participation in 
the signal transmission, regulation of cell division and differentiation, which makes extracellular matrix molecules a prospective target for 
treatment of a lot of diseases.
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 �Внеклеточный матрикс — комплекс белков и по-
лисахаридов, составляющих основу любой ткани [1]. 
Длительное время внеклеточный матрикс рассматри-
вался исключительно с позиции его ведущей роли в 
поддержании структуры, «каркаса» ткани. Однако 
сравнительно новые данные об участии молекул вне-
клеточного матрикса в процессах передачи сигнала, 
регуляции роста клеток и дифференцировки, апопто-
за изменили представление о функциональной значи-

мости его компонентов и позволяют расценивать его 
составляющие как возможные терапевтические ми-
шени для коррекции различных патологических про-
цессов и состояний. 

Состав компонентов внеклеточного матрикса 
специфичен в отдельной ткани. В коже он представ-
лен гликозаминогликанами, а также белками коллаге-
ном, эластином, фибронектином, ламинином [2]. Все 
компоненты внеклеточного матрикса разделяют на 
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две большие группы: образующие волокна (коллаген 
и эластин) и не формирующие волокон (протеоглика-
ны и гликопротеины) [3]. 

Основные компоненты межклеточного матрикса
Одним из основных компонентов межклеточно-

го матрикса является коллаген. В настоящее время 
выделяют 27 типов коллагенов, из которых в коже 
обнаружено 9 типов [4]. Наиболее распространен-
ным является коллаген I типа. Данный тип коллагена 
представлен плотно упакованными толстыми волок-
нами, основной его функцией является препятствие 
растяжению. Коллаген II типа образует рыхлую сеть 
коллагеновых волокон, его основная функция — со-
хранение устойчивости кожи к перепадам давления. 
Коллаген III типа образует рыхлую сеть тонких во-
локон, функция которых — поддержка структуры 
крупных органов. Кроме того, данный тип коллагена 
вносит свой вклад в стабильность сосудистой стенки, 
поскольку мутации генов, кодирующих эти молеку-
лы, приводят к разрывам сосудов в процессе эмбри-
онального развития [2]. Коллаген IV типа составляет 
основную часть базальной мембраны эпидермодер-
мальной зоны, сосудов и придатков кожи. Ингибиро-
вание синтеза коллагена при нарушениях сборки его 
фибрилл тормозит развитие микрососудов [3]. Кол-
лаген V типа располагается преимущественно в со-
сочковом слое дермы и вокруг базальных мембран 
сосудов, нервов и придаточных образований кожи, а 
также в пограничной эпидермодермальной зоне. Кол-
лаген VI типа пронизывает всю дерму в виде сети [4]. 
Коллаген VII типа формирует прикрепляющие фи-
бриллы сосочкового слоя дермы. Коллаген VIII типа 
является главным компонентом десцеметовых мем-
бран эндотелия роговицы. Коллагены IX и XII типов 
являются фибрилл-связывающими коллагенами, эти 
коллагены прикрепляются к поверхности фибрилл на 
определенном расстоянии друг от друга и взаимодей-
ствуют как с фибриллами, так и с другими компонен-
тами межклеточного матрикса; эти соединения дела-
ют структуру коллагена более прочной. 

помимо коллагена в межклеточном матриксе рас-
полагаются и другие белковые молекулы (см. таблицу).

Наиболее многочисленную популяцию клеток дер-
мы представляют фибробласты. Они контролируют 
массу и целостность внеклеточного матрикса путем 
регулируемого по принципу обратной связи синтеза 
коллагена и эластина, синтеза основного вещества, 
а также путем участия в разрушении вышеуказанных 
элементов [5]. 

Ультраструктурные изменения компонентов вне-
клеточного матрикса интенсивно происходят на этапе 
формирования тканей во время эмбриогенеза, при ра-
невом процессе, в ответ на воздействие инфекцион-
ных агентов, а также при различных патологических 
состояниях. Данный процесс во внеклеточном матрик-
се осуществляется опосредованно через белки инте-

грины, а также синдеканы — протеогликаны внекле-
точного матрикса или же посредством белков-фер-
ментов, обладающих способностью модифицировать 
ферменты внеклеточного матрикса — матриксные 
металлопротеиназы [1]. 

Внеклеточный матрикс принимает участие в фор-
мировании так называемых ниш для стволовых кле-
ток — пространства со специфичным микроокружени-
ем, поддерживаемым для сохранения пула стволовых 
клеток [6]. На сегодняшний день известно, что подоб-
ные «ниши» есть во всех органах у взрослых людей. 
Одним из компонентов этих образований является 
гликозаминогликан гепарансульфат, а молекулы ин-
тегринов играют важную роль в передаче сигналов 
к стволовым клеткам, регулируя их пролиферацию и 
способность мигрировать из «ниши» [7].

Известно, что молекулы внеклеточного матрикса 
взаимодействуют с ростовыми факторами. В частно-
сти, фактор роста фибробластов и фактор роста со-
судистого эндотелия связываются с гепарансульфа-
том, который, таким образом, выступает в качестве 
«резервуара» для данных молекул и посредника в 
процессах передачи сигнала. Взаимодействие фак-
тора роста сосудистого эндотелия с белками меж-
клеточного матрикса играет важную роль в процессе 
«ангиогенного переключения» при опухолевом ро-
сте [8]. В целом можно отметить, что факторы роста 
вместе с матриксными металлопротеиназами регу-
лируют состояние внеклеточного матрикса: факторы 
роста индуцируют локальную продукцию компонентов 
внеклеточного матрикса, в то время как матриксные 
металлопротеиназы осуществляют их деградацию и 
изменение его структуры, обеспечивая существова-
ние внеклеточного матрикса в качестве динамичной 
среды для существования и передвижения клеток [9].

Изменения межклеточного матрикса при ста-
рении

процесс старения представляет собой динамич-
ное явление, влияющее на все системы. В коже при-
знаки старения проявляются в виде морщин и птоза 
в результате структурных изменений на молекуляр-
ном уровне, в первую очередь касающихся состояния 
межклеточного матрикса [10]. Старение кожи связано 
с изменением коллагеновых и эластических волокон. 
В частности, с возрастом уменьшается коллагеновая 
сеть в коже, что является результатом повышенной 
активности коллагеназ. В это же время происходит 
снижение уровня синтеза коллагена, что, таким об-
разом, резко ограничивает репаративные механизмы 
в отношении коллагеновых волокон, которые начи-
нают также характеризоваться неупорядоченностью. 
Изменения претерпевают эластические волокна, что 
приводит к снижению эластичности и упругости кожи. 

фибробласт, являясь основной коллагенобразу-
ющей клеткой, обеспечивает процесс обновления 
дермы. Ограничение пролиферативной способности 
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дермальных фибробластов при старении свидетель-
ствует о нарушении их функциональных свойств: уг-
нетении продукции углеводно-белковых комплексов 
основного вещества и волокон дермы, снижении син-
теза многочисленных факторов роста клеток, а также 
преждевременной деградации компонентов внекле-
точного матрикса. Все это неизбежно приводит к на-
рушению регенерации дермы и формированию при-
знаков старения кожи [11].

Важно отметить, что старение кожи является ре-
зультатом двух процессов — хроностарения, характе-
ризуемого изменениями в коже, подобными тем, что 
происходят во внутренних органах, а также фотоста-
рения, свойственного только коже. Два вышеуказан-
ных процесса изменяют эластические свойства кожи 
различными путями. Возрастное старение кожи свя-
зано с потерей эластических волокон в результате 
протеолитической деградации, ассоциированной со 
снижением синтеза эластина в увядающей коже. при 
фотостарении в средних отделах дермы определяют-
ся массивные депозиты эластина, потерявшего свои 
функциональные характеристики. Таким образом, на 
участках кожи, подверженной в большей степени воз-
действию Уф-излучения, признаки старения являются 
выражением как «эндогенного», так и «экзогенного» 
механизмов увядания кожи [12]. На основании дан-
ных фактов сформированы современные концепции 
коррекции возрастных изменений кожи: стимуляция 
продукции коллагена ретиноевой и аскорбиновой кис-
лотами. предпринимались попытки вводить в кожу 
ингибиторы эластазы, разрушающей эластин, но их 
клиническая эффективность оказалась незначитель-
ной [13]. Столь же дискутабельными являются эффек-
ты внутридермального введения гиалуроновой кисло-
ты — компонента межклеточного матрикса, регулиру-
ющего гидратирование дермы посредством способно-
сти данного соединения связываться с водой [12].

при патологических процессах, происходящих в 
коже, компоненты межклеточного матрикса претерпе-
вают существенные изменения, которые захватывают 
как волокнистые структуры, так и основное вещество.

Раневой процесс и межклеточный матрикс
У здоровых людей процесс заживления раны начи-

нается сразу же после действия повреждающего фак-
тора: тромбоциты из периферического кровотока ми-
грируют в зону раневого дефекта и начинают активно 
взаимодействовать с коллагеном и другими компо-
нентами внеклеточного матрикса. это приводит к по-
вышению функциональной активности тромбоцитов, 
продукции и выделению тромбогенных и ростовых 
факторов, а также цитокинов, что вызывает форми-
рование временного фибринового тромба, миграцию 
нейтрофилов, фагоцитирующих чужеродные микро-
организмы, фрагменты поврежденных и мертвых кле-
ток. позднее в очаге раны появляются макрофаги, 
которые также обладают фагоцитарной активностью, 

но помимо этого они продуцируют медиаторы воспа-
ления, индуцирующие процессы пролиферации по-
средством активации фибробластов, синтезирующих 
компоненты внеклеточного матрикса [14].

фактором, индуцирующим развитие «респиратор-
ного взрыва» в коже при ее повреждении, является 
повреждение коллагена I типа, вследствие чего уве-
личивается продукция цитокинов лейкоцитами, что 
обеспечивает хемотаксис необходимых типов клеток 
в очаг поражения. фибронектин посредством интегри-
нов связывает клетки, обеспечивая их депонирование 
в области раны. помимо этого молекулы фибронекти-
на, полимеризуясь, меняют свою конформацию, что 
сопряжено с потерей экспрессии интегринов, а также 
других молекул, опосредующих регуляторную актив-
ность фибронектина в отношении формирования кле-
точно-матриксных адгезионных контактов, передачи 
сигнала клеткам [15]. Ламинин участвует в неоангио-
генезе, ламинин-5 восстанавливает целостность ба-
зальной мембраны в области дермо-эпидермального 
соединения [16]. Гиалуроновая кислота способствует 
удержанию воды во внеклеточном матриксе, а также 
вместе с другими гликозаминогликанами функциони-
рует как сигнальная молекула, регулируя синтез и се-
крецию фибробластами и эндотелиальными клетками 
необходимых для дальнейшего восстановления ткани 
факторов роста и цитокинов [17]. 

Ростовые факторы, депонируемые во внеклеточ-
ном матриксе, функционируют в качестве постоянного 
источника цитокинов, которые регулируют начальные 
стадии воспаления и процесса заживления раны, ин-
дуцируют миграцию клеток — участников воспаления 
и обеспечивают их направленную активность. Дли-
тельно незаживающие раны характеризуются высо-
ким уровнем ферментов, вызывающих деградацию 
внеклеточного матрикса, нарушениями синтеза цито-
кинов и наличием стареющих фибробластов со сни-
женной функциональной активностью [18]. помимо 
этого фибробласты в таких раневых дефектах не экс-
прессируют на своей поверхности рецепторы к моле-
кулам интегринов, что необходимо для их связывания 
с фибронектином и обеспечения процесса перемеще-
ния кератиноцитов от базального слоя эпидермиса в 
его вышележащие слои [19]. С учетом особенностей 
функционирования внеклеточного матрикса при хро-
нических ранах терапевтические подходы в данном 
случае должны включать: локальное использование 
факторов роста, которые могут стимулировать зажив-
ление раны; применение компонентов внеклеточного 
матрикса, полученных биотехнологическим путем для 
закрытия раневого дефекта и восстановления архи-
тектоники ткани в пораженной области, а также для 
индукции синтеза собственных факторов роста; на-
несение синтетических материалов, богатых коллаге-
ном, для абсорбции матриксных металлопротеиназ, в 
избытке присутствующих в ране [14]. 
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Внеклеточный матрикс и формирование рубцо-
вой ткани

Неразрывно связан с нарушением соотношения 
компонентов межклеточного матрикса, и в первую 
очередь коллагена, процесс формирования пато-
логических рубцов. Считается, что ведущую роль в 
патологическом образовании соединительной ткани 
играют нарушения во взаимоотношениях между фи-
бробластами и макрофагами [20]. патологические 
рубцы являются примером заболевания, в основе 
которого лежит повышенная пролиферативная ак-
тивность фибробластов, индуцируемая такими ци-
токинами, как трансформирующий фактор роста-β, 
инсулиноподобный фактор роста 1, интерлейкин 
(ИЛ)-1 [21]. Сами же фибробласты синтезируют 
протеазы (коллагеназу, гиалуронидазу, эластазу), 
тромбоцитарный фактор роста, эпидермальный 
фактор роста, коллаген, эластин. повышение уров-
ня функционально активных фибробластов в месте 
патологического процесса, а также недостаток ма-
крофагов, активно синтезирующих коллагеназу, об-
условливают предпосылки для накопления колла-
гена, что и определяет характер дальнейших изме-
нений рубцовой ткани. В гипертрофических и кело-
идных рубцах образование коллагена преобладает 
над его распадом из-за недостатка коллагеназы — 
фермента, расщепляющего коллаген, вследствие 
чего развивается мощный фиброз. предполагается, 
что размер рубца, который остается на коже после 
заживления раны, зависит главным образом от ак-
тивности колагеназы [22]. 

В настоящее время уже достаточно хорошо уста-
новлены основные причины спонтанного регресса 
рубцов. Одной из причин регресса рубца является 
уменьшение количества в рубцах так называемых 
раневых фибробластов (миофибробластов), кото-
рые оказались в данной зоне в ходе репарации по-
врежденной ткани. Именно эта популяция клеток 
«короткоживущих фибробластов» играет основную 
роль в репаративных процессах. Она же отвеча-
ет за отложение в зоне повреждения избыточного 
количества компонентов внеклеточного матрикса. 
Другой причиной регресса рубцов является вклю-
чение в процесс деструкции избыточного матрикса 
(прежде всего коллагена) матриксных металлопро-
теиназ, которые секретируются макрофагами, кера-
тиноцитами, эндотелиальными клетками и самими 
фибробластами [6]. Уменьшение количества миофи-
бробластов и активность матриксных металлопроте-
иназ являются причиной перехода рубца из катего-
рии «гипертрофических» в «гипо- и атрофические». 
Отмечено, что трансформирующий фактор роста-β3, 
широко представленный в эмбриональной коже, об-
ладает способностью к восстановлению раневых де-
фектов без формирования рубцов. В связи с этим 
проводятся испытания рекомбинантного трансфор-

мирующего фактора роста-β3 для терапии рубцов у 
взрослых людей. 

Воспалительные заболевания кожи и внекле-
точный матрикс

патологические изменения межклеточного ма-
трикса наблюдаются практически при всех воспали-
тельных и невоспалительных процессах, происходя-
щих в коже, а также при ряде дерматозов, таких как 
дискоидная красная волчанка, дерматомиозит, скле-
розирующий лишай, кольцевидная эритема. В част-
ности, при ограниченной склеродермии из-за неиз-
вестных на сегодняшний день причин развивается ин-
фильтрация дермы моноцитами, которые продуци-
руют ряд провоспалительных цитокинов, в частности 
ИЛ-4, -6, усиливающих пролиферативную активность 
фибробластов [23]. это приводит к повышению уров-
ня синтеза коллагена в дерме. помимо этого ИЛ-4 
регулирует уровень трансформирующего фактора 
роста-β, который, в свою очередь, вызывает снижение 
уровня коллагеназы и повышает помимо коллагена 
содержание в коже других молекул межклеточного 
матрикса — фибронектина, тенасцина [24]. С другой 
стороны, ИЛ-4, -6, а также фактор некроза опухоли-α 
обусловливают снижение секреции активированными 
Т-лимфоцитами интерферона-γ, который является ин-
гибитором синтеза проколлагена фибробластами [24]. 
Именно повышенное содержание коллагена в дерме, 
а также избыточная пролиферация других белков — 
компонентов межклеточного матрикса обеспечивают 
развитие характерных для данного заболевания плот-
ных бляшек. Новые подходы к терапии ограниченной 
склеродермии включают применение агентов, вызы-
вающих репрессию процессов фиброзирования кожи. 
В частности, с этой целью в эксперименте был приме-
нен иммуноглобулин G, который индуцировал актив-
ность матриксных металлопротеиназ и экспрессию хе-
мокинов, вызывающих деструкцию избыточно синте-
зируемых компонентов межклеточного матрикса [25].

при инъекциях плазмиды, содержащей фактор 
роста гепатоцитов, отмечалось повышение уровня 
трансформирующего фактора роста-β, что также пре-
пятствовало развитию фиброза [26].

при воспалительных заболеваниях кожи измене-
ния со стороны межклеточного матрикса наблюдаются 
преимущественно при процессах пролиферации, про-
исходящих в коже. фибробласты принимают участие 
в синтезе гликозаминогликанов, а также синтезируют 
волокнистые структуры, такие как коллаген, эластин, 
ретикулин. при хронических воспалительных заболе-
ваниях в коже отмечается скопление большого числа 
активированных макрофагов в одном участке кожи. 
Макрофаги усиливают привлечение фибробластов в 
очаг воспаления, стимулируют пролиферацию эндоте-
лиальных и гладкомышечных клеток, формирование 
базальной мембраны и, таким образом, образование 
микрососудов.
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Наследственная патология, связанная с измене-
ниями межклеточного матрикса

Синдром Элерса — Данлоса — наследственное за-
болевание, характеризующееся гиперэластичностью 
кожи, при котором различают шесть подтипов [27]. 
при I, «классическом», подтипе синдрома синтезиру-
ется патологический коллаген V типа, что приводит 
к повышенной растяжимости кожи, склонности к об-
разованию рубцов, гиперподвижности суставов. при 
синдроме элерса — Данлоса VI типа наблюдается 
дефицит фермента лизилоксидазы. при этом не про-
исходит гидроксилирования лизина, нарушается про-
цесс сшивок между полипептидными цепями, и моле-
кула коллагена характеризуется необычно высокой 
растворимостью. Кроме того, у таких пациентов рез-
ко повышается содержание гиалуроновой кислоты, 
уменьшается количество коллагеновых волокон и 
относительно увеличивается число эластических во-
локон. Все эти патоморфологические изменения обе-
спечивают клинические проявления данного подтипа 
синдрома: повышенную подвижность суставов, мы-
шечную гипотонию в детском возрасте, сколиоз. 

Синдром Марфана — наследственное заболева-
ние с полиорганными патологическими изменениями. 
Изменения кожи характеризуются ее легкой растяжи-
мостью и образованием стрий растяжения, повышен-
ной ранимостью, недоразвитием подкожной жировой 
клетчатки. В основе развития синдрома лежит мутация 
гена, кодирующего фибриллин-1, который является 
обязательной составляющей микрофибрилл — основ-
ного структурного и регуляторного компонента вне-
клеточного матрикса. фибриллин-1, взаимодействуя 
с интегринами, принимает участие в осуществлении 
межклеточной адгезии. Дефектный фибриллин, син-
тезируемый в результате мутации гена, приводит к 
функциональной несостоятельности внеклеточного 
матрикса, что обеспечивает появление клинических 
признаков заболевания, в частности дилатации аор-
ты. Более того, на сегодняшний день известно, что 
фибриллин-1 регулирует активацию фактора транс-
формирующего роста-β, который принимает участие в 
развитии реакций воспаления, фиброза, а также акти-
вации матриксных металлопротеиназ [28].

при сutis laxa (синдром вялой кожи) изменения вне-
клеточного матрикса связаны с потерей эластических 
волокон в коже. Вследствие потери эластичности ко-
жа становится вялой, появляется складчатость, легко 
растягивается с замедленным возвращением к исход-
ному состоянию, становится избыточной, что способ-
ствует образованию крупных провисающих складок. 

при синдроме Гренблад — Страндберга измене-
ния внеклеточного матрикса связаны с увеличением 
содержания в коже гиалуроновой кислоты, а также 
хондроитинсульфатов. Развитию данного процесса 
способствует недостаток нескольких ферментов лизо-
сом. В результате гликозаминогликаны накапливают-

ся в клетке. Одним из проявлений заболевания слу-
жит повышенная ломкость и разрушение кровеносных 
сосудов, которое связано с поражением эластических 
волокон сосудов. У таких пациентов в дерме обнару-
живают скопление измененных эластических волокон, 
уменьшение количества коллагеновых волокон, их 
утолщение и расщепление. 

Атрофии кожи и межклеточный матрикс
Достаточно выраженные изменения со стороны 

внеклеточного матрикса наблюдаются при атрофи-
ях кожи: при старческой, пятнистой, червеобразной, 
идиопатической атрофодермии пазини — пьерини, 
стероидной, полосовидной атрофии. при всех видах 
данных нарушений изменения со стороны внеклеточ-
ного матрикса связаны главным образом с дистрофи-
ческими изменениями коллагеновых волокон, дегене-
рацией эластических волокон. при стероидной атро-
фии наблюдается резорбция основного вещества, при 
этом расстояние между коллагеновыми волокнами 
увеличивается, наблюдаются их перераспределение и 
изменения в фиброзной сети. полосовидная атрофия 
кожи характеризуется значительными изменениями 
микроциркуляторного русла и волокнистого каркаса 
межклеточного вещества. Отмечается снижение коли-
чества фибробластов [11].

Изменение межклеточного матрикса при неко-
торых инфекционных заболеваниях

Нарушения компонентных составляющих межкле-
точного матрикса наблюдаются и при таких инфекци-
онных заболеваниях, как лепра, боррелиоз, имеющих 
дерматологические проявления. патогномоничным 
для боррелиоза является генерализованное пораже-
ние кожи в виде хронического атрофического акро-
дерматита Герксгеймера [29]. при этом кожа стано-
вится сухой, морщинистой, теряет эластичность и ис-
тончается, напоминая по внешнему виду папиросную 
бумагу (или печеное яблоко) — симптом поспелова. 
Сквозь истонченную кожу просвечивают сосуды [29]. 
при боррелиозе в коже происходит отек сосочкового 
слоя дермы, пучки коллагеновых волокон ориенти-
рованы параллельно эпидермису и варьируют от не-
скольких пучков до большого скопления. Внутри ин-
фильтрата наблюдаются фрагменты коллагеновых во-
локон и отсутствие эластических волокон под инфиль-
тратом, наблюдается дезорганизация и деструкция 
коллагеновых волокон. На поздних стадиях заболева-
ния происходит полное разрушение коллагеновых и 
эластических волокон.

Выраженные морфологические изменения компо-
нентов межклеточного матрикса сопровождают раз-
витие лепроматозного процесса. В пораженной коже 
наблюдаются изменения структуры коллагеновых 
волокон и резкое уменьшение количества эластиче-
ских волокон [30]. На молекулярном уровне при лепре 
определяются матриксные металлопротеиназы в цен-
тральных отделах гранулем, где также преобладают 
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Таблица Белки межклеточного матрикса и их функциональная роль

Белок межклеточного матрикса Функциональная роль

Эластин Белок из группы склеропротеинов, составляет основную массу эластических волокон соединительной 
ткани, определяет способность кожи к обратимой деформации под влиянием механического 

воздействия, способствует поддержанию тургора кожи, защищает от растягивания и обвисания

Фибронектин Регулирует процесс ультраструктурной перестройки компонентов внеклеточного матрикса, а также 
участвует в формировании адгезивных контактов между клетками, связывании клеток с различными 

субстратами 

Ламинин Гликопротеид, наиболее широко представленный в базальных мембранах, выполняющий 
стабилизирующую роль. увеличивает подвижность клеток и играет роль адгезивного субстрата для 

эпителиальных и мезенхимальных клеток [4]

Матриксные металлопротеиназы Деградация или модификация компонентов внеклеточного матрикса матриксными 
металлопротеиназами способствует формированию пространства в ткани для клеточной миграции, 
а также обеспечивает появление новых молекул со специфическими биологическими функциями. 

Протеолиз, осуществляемый данными ферментами, индуцирует высвобождение некоторых факторов 
роста, например, инсулиноподобного фактора роста, фактора роста фибробластов [22]

Катепсины Цистеиновые протеазы, индуцирующие деградацию коллагена Iv типа, ламинина и фибронектина. 
Внеклеточный матрикс принимает участие в формировании так называемых ниш для стволовых 

клеток — пространства со специфичным микроокружением, поддерживаемым для сохранения пула 
стволовых клеток [11]

макрофаги и эпителиоидные клетки. при этом срав-
нительно редко выявляемые признаки некроза в пора-
женной ткани свидетельствуют о балансе между про-
дукцией матриксных металлопротеиназ при данном 
заболевании и регуляцией их активности. Напротив, 
при туберкулезном поражении кожи повышенный уро-
вень матриксных металлопротеиназ коррелирует со 
степенью деструктивных изменений в очаге пораже-
ния [31]. помимо этого показано, что M. leprae облада-
ют способностью связываться с ламинином-2, что по-
зволяет микроорганизму инфицировать шванновские 
клетки, обусловливая в дальнейшем появление невро-
логической симптоматики у больных лепрой. Извест-
но, что неврологические изменения, возникающие при 
данном заболевании, не поддаются обратному разви-
тию или коррекции. поэтому блокирование взаимо-
действия между белками межклеточного матрикса и 
патогенным микроорганизмом может являться новым 
терапевтическим подходом для предотвращения по-
ражения нервной системы при лепре [30]. 

Изменение внеклеточного матрикса при разви-
тии опухолевого процесса

формирование злокачественных новообразова-
ний и опухолевая прогрессия неразрывно связаны 
с процессом ремоделирования ткани, при котором 
нормальная ткань замещается малигнизированной. 
при этом большое значение имеет протеолитическая 
деградация внеклеточного матрикса [32]. Изменение 
структуры внеклеточного матрикса необходимо для 
выживания опухолевых клеток, роста опухолевого уз-
ла, экстра- и интравазии и формирования вторичных 
очагов опухолевого роста. Изменения в продукции и 
деградации компонентов внеклеточного матрикса на-

блюдаются при широком спектре опухолей различной 
локализации [33]. продукция и секреция протеиназ, 
участвующих в деградации компонентов внеклеточ-
ного матрикса, осуществляется как самими опухоле-
выми клетками, так и стромальными клетками микро-
окружения. Многие протеолитические ферменты, 
такие как катепсины, сериновые протеазы, способны 
лизировать отдельные компоненты внеклеточного ма-
трикса in vitro, однако разрушать все структуры вне-
клеточного матрикса могут только матриксные метал-
лопротеиназы [34]. Многие опухоли демонстрируют 
локальное увеличение уровня матриксных металло-
протеиназ — ферментов, способных разрушать любой 
белок матрикса, что позволяет связывать их с инва-
зивным фенотипом опухоли. 

Коллаген играет существенную роль в развитии 
злокачественных новообразований кожи. Именно кол-
лаген служит главным препятствием инвазивному ро-
сту, и для распространения опухолевых клеток он дол-
жен быть разрушен. Матриксные металлопротеиназы 
являются представителями семейства протеаз, дан-
ные ферменты способны разрушать коллагены раз-
личного типа. Они инициируют инвазивные процессы, 
так как базальные мембраны состоят из коллагена IV, 
а внеклеточный матрикс представлен в основном фи-
бриллярными коллагенами I—III типа. Кроме того, 
матриксные металлопротеиназы играют критическую 
роль в процессе неоангиогенеза и инициируют обра-
зование сосудов в начальной стадии васкуляризации 
опухоли [35]. 

В процессе внеклеточного протеолиза происхо-
дит высвобождение ангиогенных ростовых факторов, 
формируются проангиогенные центры связывания ин-
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тегрина и активные факторы клеточной миграции, что 
играет ведущую роль в неоангиогенезе растущей опу-
холи [36]. Опухоли, достигая размера 2—3 мм, далее 
не могут расти без кровоснабжения растущей ткани. 
по вновь образованным сосудам доставляется кисло-
род, питательные вещества и удаляются продукты об-
мена. Рост опухолей строго зависит от неоангиогене-
за, а блокирование образования новых сосудов может 
его подавлять [37]. Опухоли, для которых характерна 
одновременная продукция различных ангиогенных 
факторов, чаще метастазируют. Неоангиогенез явля-
ется одним из определяющих факторов опухолевой 
прогрессии и играет ключевую роль в поддержании 
роста злокачественных новообразований и их мета-
статического потенциала. Охарактеризован ряд эндо-
генных антиангиогенных факторов, которые являются 
фрагментами внеклеточного матрикса и протеинов 
базальной мембраны или ферментов, участвующих 
в их протеолизе. Наиболее распространенные из них 
ангиостатин, эндостатин, арестен и тумстатин. Анги-
остатин может индуцировать апоптоз или остановку 
митотического цикла эндотелиальных клеток и инги-
бировать их миграцию. 

Опухоль претерпевает постоянные процессы изме-
нения: происходит прогрессия, как правило, в сторону 
повышения ее злокачественности, которая проявляет-
ся как инвазивный рост и развитие метастазов. Ста-
дия инвазивной опухоли характеризуется возникнове-
нием инфильтрирующего роста. В опухоли появляется 
развитая сосудистая сеть и формируется строма, вы-
раженная в различной степени. Границы с прилежа-
щей неопухолевой тканью отсутствуют из-за прорас-
тания в нее опухолевых клеток. 

Инвазия опухоли протекает в три фазы и обеспе-
чивается определенными генетическими перестрой-
ками. первая фаза инвазии опухоли характеризуется 
ослаблением контактов между клетками эндотелия 
и межклеточного матрикса, о чем свидетельствуют 
уменьшение количества межклеточных контактов, сни-
жение экспрессии некоторых адгезивных молекул из 
семейства cD44 на поверхности клеток и других и, на-
оборот, усиление экспрессии прочих адгезивных моле-
кул, обеспечивающих мобильность опухолевых клеток 
и их контакт с внеклеточным матриксом. На клеточной 
поверхности снижается концентрация ионов кальция, 
что приводит к повышению отрицательного заряда опу-
холевых клеток. Усиливается экспрессия интегриновых 
рецепторов, обеспечивающих прикрепление клетки 
к компонентам внеклеточного матрикса — ламинину, 
фибронектину, коллагенам. Во второй фазе опухоле-
вая клетка секретирует протеолитические ферменты 
и их активаторы, которые обеспечивают деградацию 
внеклеточного матрикса, освобождая тем самым путь 
для инвазии. В то же время продукты деградации фи-
бронектина и ламинина являются хемоаттрактантами 
для опухолевых клеток, которые мигрируют в зону де-

градации в ходе третьей фазы инвазии, затем процесс 
повторяется в новой области. 

Способность к метастазированию является отли-
чительной особенностью злокачественных опухолей 
и основным способом их распространения. процесс 
метастазирования связан с распространением опухо-
левых клеток из первичной опухоли в другие органы 
по лимфатическим и кровеносным сосудам, перинев-
рально, имплантационно, что стало основой выделе-
ния видов метастазирования. процесс метастазиро-
вания начинается с возникновения метастатического 
субклона опухолевых клеток с измененной плазмо-
леммой, в результате чего теряются межклеточные 
контакты и появляется способность к передвижению. 
затем опухолевые клетки мигрируют через внекле-
точный матрикс, прикрепляясь интегриновыми рецеп-
торами к ламинину, фибронектину, коллагеновым мо-
лекулам базальной мембраны сосуда, осуществляют 
ее протеолиз за счет выделения коллагеназ, катепси-
на, эластазы, гликозаминогидролазы, плазмина и др. 
это позволяет опухолевым клеткам проникать через 
базальную мембрану сосуда и прикрепляться к его 
эндотелию. затем клетка изменяет свои адгезивные 
свойства посредством супрессии адгезивных моле-
кул семейства и отделяется как от опухолевого пла-
ста, так и от эндотелия сосуда. На следующем этапе 
формируются опухолевые эмболы, которые могут со-
стоять только из опухолевых клеток или же из опухо-
левых клеток в сочетании с тромбоцитами и лимфо-
цитами. фибриновое покрытие таких эмболов может 
защищать опухолевые клетки от элиминации клетка-
ми иммунной системы и действия неспецифических 
факторов защиты.

предпринимаются попытки использовать моле-
кулы внеклеточного матрикса в противоопухолевой 
терапии. В частности, существуют данные, указыва-
ющие, что олигомеры гиалуроновой кислоты посред-
ством связывания с cD44 индуцируют активацию вну-
триклеточных механизмов передачи сигнала, в конеч-
ном итоге приводя к индукции апоптоза опухолевых 
клеток [30]. В качестве другой мишени для противо-
опухолевой терапии, в том числе метастазирующей 
меланомы кожи, рассматривается α5β1 интегрин, кото-
рый связывается с фибронектином, экспрессируемым 
на эндотелиальных клетках. Таким образом, предпо-
лагается, что антитела к α5β1 интегрину могут служить 
ингибиторами неоангиогенеза, необходимого для про-
грессирования опухоли.

Заключение
Развитие многих заболеваний кожи связано с из-

менениями межклеточного матрикса, заключающими-
ся в его аномальном синтезе или распаде. это может 
проявляться накоплением его компонентов в дерме, а 
также множественными морфофункциональными из-
менениями. 
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Внеклеточный матрикс является динамичной 
средой для существования и передвижения клеток. 
функциональная роль внеклеточного матрикса выхо-
дит далеко за рамки только осуществления механи-
ческой поддержки ткани. Является доказанной роль 
межклеточного матрикса в создании «ниш» для ство-
ловых клеток, передаче сигнала, а также в развитии 
злокачественных новообразований и ряда заболева-
ний соединительной ткани. Лечение последних с воз-
действием на компоненты внеклеточного матрикса 

на сегодняшний день представляет большую пробле-
му в условиях отсутствия адекватной терапии генных 
заболеваний, а также из-за проблем с использова-
нием стволовых клеток. Однако регуляция функцио-
нальной активности некоторых молекул внеклеточно-
го матрикса, например, посредством влияния на ро-
стовые факторы, может иметь прикладной характер 
и быть эффективным направлением терапии заболе-
ваний, ассоциированных с патологией внеклеточного 
матрикса. 
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