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Аннотация. Актуальность. Рубцы представляют собой мультитканевые структуры, значительно снижающие 
качество жизни молодого, работоспособного населения. Наиболее социально значимые их варианты представлены 
гипертрофическими и келлоидными послеоперационными рубцами и рубцами после ожогов, атрофическими рубцами 
после вульгарных угрей и стриями. Значительную роль в их формировании и прогрессировании играют ростовые 
факторы, которые так же используются для их лечения. Цель работы: обобщить данные об участии ростовых факторов 
(трансформирующий фактор роста бета-1 и фактор роста эндотелия сосудов) в формировании рубца по гипертро-
фическому или атрофическому типу. Материалы и методы. Произведено исследование литературных источников 
наукометрических научных баз. Результаты и обсуждение. В исследовании показано, что большое значение при 
формировании рубца имеет длительность предшествующих ему фаз рубцевания, их пролонгация приводит к хронизации 
воспаления и присоединению аутоимунного компонента, росту количества миофибробластов за счет торможения 
апоптоза и увеличению синтеза межклеточного вещества и незрелых форм коллагена, а также истончению эпидермиса 
над рубцом. Ростовые факторы, такие как фактор роста бета-1 и фактора роста эндотелия сосудов способны сдвигать 
баланс этих двух основных путей или в сторону пролиферативных процессов, способствуя увеличению числа сосудов 
гемомикроциркуляторного русла, количества тучных клеток и общей клеточности, а также в ряде случаев синтезу кел-
лоида – то есть формированию гипертрофического или келлоидного рубца. Наоборот, превалирование воспалительных 
процессов приводит к снижению клеточности, уменьшении сосудов и межклеточного вещества, а также повреждению 
эластиновых и коллагеновых волокон, формируя фенотип атрофического рубца или стрии. Выводы. Ключевую роль 
в формировании рубца играют факторы роста, способствуя увеличению числа сосудов гемомикроциркуляторного русла, 
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количества тучных клеток и общей клеточности, а также в ряде случаев синтезу келлоида – то есть формированию 
гипертрофического или келлоидного рубца. 
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Annotation. Relevance. Scars are multi-tissue structures that significantly reduce the quality of life of the young, able-bodied 
population. The most socially significant variants are represented by hypertrophic and keloid postoperative scars and scars after 
burns, atrophic scars after acne vulgaris and striae. Growth factors, which are also used for their treatment, play a significant role 
in their formation and progression. The aim of this work is to summarize data on the participation of growth factors (transforming 
growth factor beta-1 and vascular endothelial growth factor) in the formation of a hypertrophic or atrophic scar. Materials and 
Methods. The study of literary sources of scientometric scientific bases was carried out. Results and Discussion.  The study showed 
that the duration of the scarring phases preceding it is of great importance in scar formation, their prolongation leads to chronic 
inflammation and the attachment of an autoimmune component, an increase in the number of myofibroblasts due to inhibition of 
apoptosis and an increase in the synthesis of intercellular substance and immature forms of collagen, as well as thinning of the 
epidermis over scar. Growth factors such as growth factor beta-1 and vascular endothelial growth factor are capable of shifting 
the balance of these two main pathways or towards proliferative processes, contributing to an increase in the number of blood 
vessels in the hemomicrocirculatory bed, the number of mast cells and total cellularity, as well as, in some cases, the synthesis of 
keloid - that is, the formation of a hypertrophic or keloid scar. On the contrary, the prevalence of inflammatory processes leads to 
a decrease in cellularity, a decrease in blood vessels and intercellular substance, as well as damage to elastin and collagen fibers, 
forming the phenotype of an atrophic scar or striae. Conclusion. Growth factors play a key role in scar formation, contributing 
to an increase in the number of blood vessels in the hemomicrocirculatory bed, the number of mast cells and total cellularity, as 
well as, in some cases, the synthesis of keloid - that is, the formation of a hypertrophic or keloid scar.
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Многие современные исследования рассма-
тривают формирование рубца как процесс восста-
новления целостности кожных покровов в течение 
раневого процесса. Рубец представляет собой 
постоянную мультитканевую структуру, качество 
интеграции клеточных компонентов, внутри которой 
оказывает существенное влияние на качество жизни 
пациента. Выделяют два основных типа нарушения 
формирования рубца гипертрофический и атрофи-
ческий и рубец, разновидностью которого является 
акне [1] — одно из самых распространенных кожных 
заболеваний, поражающее почти 90 % подростков 
во всем мире [2]. Рубцы от угревой сыпи могут 
вызвать как серьезные косметические проблемы, 
так и развитие психосоциальных дисфункций, вы-
зывая значительные негативные последствия для 
качества жизни пациентов [3]. Стрии или растяжки 
при беременности рассматриваются в современной 
литературе так же как атрофические рубцы [4]. Учи-
тывая возникновение послеоперационных рубцов, 
общий масштаб проблемы нарушений рубцевания 
становится колоссальным. Многочисленные иссле-
дования демонстрируют эффективность ростовых 
факторов в качестве компонентов противорубцовой 
терапии как при гипертрофических рубцах и келло-
идах, так и при атрофических рубцах разного генеза. 
Однако эти исследования часто носят эмпирический 
характер.

Целью работы явилось обобщение данных 
об участии ростовых факторов (трансформирующий 
фактор роста бета‑1 и фактор роста эндотелия сосу-
дов) в формировании рубца по гипертрофическому 
или атрофическому типу.

Гипертрофический рубец представляет собой 
участок соединительной ткани, выступающий 
над уровнем окружающей кожи, покрытый слоем 
эпидермиса. Образование рубцов — это результат 
чрезмерного синтеза коллагена при недостаточном 
лизисе коллагена во время фазы ремоделирова-
ния [5]. Основной клеткой, ответственной за фор-
мирование гипертрофических рубцов, является 
миофибробласт, последний формируется в конце 
воспалительной фазы и в начале пролиферативной 
фазы заживления раны [6] в результате активации 
фибробластов дермы и гиподермы вокруг раны [7]; 
другими источниками происхождения могут быть 
перициты и гладкомышечные клетки сосудов [8] 
и тканеспецифические стволовые клетки [9]. 
Направление миграции миофибробластов фор-
мируется фибриллами фибронектина ложа раны, 
а не волокнами коллагена [10]. Вектор миграции 
инициируется градиентом концентрации факторов 
роста, которые так же синтезируются миофибробла-
стами. Пролиферирующие миофибробласты активно 
синтезируют макромолекулы коллагена, приводя 
к накоплению в рубце межклеточного вещества 
и значительно увеличивая отношение коллагена III 
типа к коллагену I типа [11]. Также миофибробласты 
инфильтрируют и разрушают фибриновый сгусток, 
продуцируя матриксные металлопротеиназы (ММП) 
и тканевые ингибиторы металлопротеиназ (ТИМП). 
Эти механизмы приводят к дисбалансу между двумя 
фундаментальными механизмами формирования 
рубца: образованием и деградацией межклеточного 
матрикса [12].

Атрофические рубцы представляют собой 
кожные углублениями, которые развиваются 
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в результате разрушения коллагена, вызванного 
длительным воспалением [13]. Такой тип рубца 
характерен для воспалительных заболеваний, таких 
как, обыкновенные угри, ветряная оспа и волчанка, 
но также может быть результатом хирургического 
вмешательства или травмы. Атрофические рубцы 
чаще всего возникают у пациентов с вульгарны-
ми угрями, которыми страдают до 80 % людей, 
из которых большинство — это молодые люди, в 
возрасте от 11 до 30 лет [14], и характеризуются 
уменьшением отложения коллагена из-за дисбаланса 
между синтезом компонентов рубцового матрикса 
и их расщеплением протеазами [1]. Атрофия рубца 
встречаются в три раза чаще, чем формирование 
гипертрофического или келоидного рубца [1].

Трансформирующий фактор роста бета‑1 
(TGF‑β1) является одним из самых наиболее важ-
ных ростовых факторов в формировании рубца, 
поскольку он способен как усиливать, так и тормо-
зить развитие воспаления [15, 16]. Ряд исследований 
демонстрирует, что рост его активности может 
приводить к развитию хронического воспаления, 
приводя к формированию как гипертрофическо-
го [17], так и атрофического рубца [18]. Это дости-
гается благодаря тому, что TGF‑β1 с IL‑6 усиливает 
Th17-клеточно-зависимое воспаление, способствует 
выживанию CD8+ Т‑клеток памяти [19, 20]. На мо-
лекулярном уровне TGF‑β1 регулирует передачу 
сигналов ядерному фактору «каппа-би» напрямую 
через Smad-независимый путь с участием TAK1 или 
косвенно через Smad — зависимый путь [21]. Вместе 
с тем существуют доказательства противоположного 
того, что TGF‑β1 запускает противовоспалительный 
сигнал через Smad6 или Smad7, нарушая сигнализа-
цию ядерного фактора «каппа-би» [22, 23]. В связи 
с эти сложился консенсус, что провоспалительный 
или противовоспалительный эффект TGF‑β1 опреде-
ляют контекстные, средовые и тканеспецифические 
условия [24].

В гипертрофических рубцах TGF‑β1 способству-
ет синтезу коллагена фибробластах путем активации 
опосредованной β-катенином транскрипции через 
пути Smad3 и p38 [25]. В келоидных рубцах повы-
шенная продукция TGF‑β1 приводит к удлинению 

пролиферативной фазы заживления и значительно 
увеличивает синтез коллагена фибробластами [26]. 
При этом было продемонстрировано, что многие 
природные соединения, обладающие антигипер-
трофическими рубцовыми свойствами, прерывают 
передачу сигналов TGF‑β1, что приводит к сниже-
нию продукции коллагена I и III типа такие, как 
ботулинический токсин типа A [27], тетрандрин [28] 
и другие [29—32]. Исследование in vivo с исполь-
зованием ксенотрасплантантов гипертрофических 
рубцов человека, показало, что местное применение 
ингибитора TGF‑β1 способствует созреванию и 
снижает гипертрофические изменения в уже сфор-
мированных рубцах [33].

Атрофические рубцы так же характеризуются 
резким повышением уровня трансформирующего 
фактора роста (TGF) -β1, преимущественно иници-
ирующего Th17-клеточно-зависимое воспаление, 
опосредованное механизмами врожденного им-
мунитета [19], что было продемонстрировано на 
примере атрофических рубцов от угревой сыпи. 
Высокие концентрации TGF‑β1 в большей степени 
способствуют синтезу коллагена 1 типа, чем коллаге-
на 3 типа [34]. В связи с этим количество коллагена 
1 типа по отношению к коллагену 3 типа возрастает 
как в атрофических [35], так и в гипертрофических 
рубцах [36]. Вместе с тем гормональные факторы 
при растяжках [37], хронические воспалительные 
реакции, приводящие к длительному подъему 
уровня цитокинов — при акне [38] приводят к ро-
сту и хронизации воспаления, инициированного 
инфильтрацией клеток Th17 и Th1 с повышенной 
продукцией IL‑17 и как следствие избыточного 
разрушения межклеточного матрикса [19].

Кроме того, TGF‑β1 может значительно тормо-
зить пролиферацию кератиноцитов атрофического 
рубца за счет нарушения транскрипции c-Myc или 
индукции транскрипции p21 [39]. Поскольку керати-
ноциты способны активно регулировать активность 
иммунных клеток кожи (дендритных клеток, клеток 
Лангерганса, Т‑лимфоцитов), экспрессируя цито-
кины, то в случае избыточная стимуляция TGF‑β1 
способна замкнуть порочный круг непрекращаю-
щейся воспалительной реакции [40, 41].
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Фактор роста сосудов VEGF-A, также сокра-
щенно VEGF, представляет собой гетеродимерный 
гепарин-связывающий белок, способный связы-
ваться с рецепторами тирозинкиназы (прежде всего 
VEGF-R2), расположенными на внешней поверх-
ности клеточной стенки [42]. В ряде исследований 
было продемонстрировано, что гипертрофические 
рубцы экспрессируют высокие уровни VEGF [43, 
44]. Более того, показана корреляция концентрации 
VEGF с прогрессированием гипертрофических 
рубцов: экспрессия VEGF увеличивается в моло-
дых рубцах, достигает пиковых значений в проли-
феративных рубцах и снижается в регрессивных 
рубцах [45]. Кроме того, тучные клетки в гипер-
трофических и рубцах демонстрируют умеренную 
экспрессию VEGF [46].

VEGF способствует гипертрофии рубцовой 
ткани посредством множества ангиогенных и не-
ангиогенных механизмов. Неангиогенные эффекты 
связаны с индукцией экспрессии интегринов a1 и 
a2, что способствует образованию лимфатических 
сосудов путем миграции эндотелиальных клеток 
вдоль фибрилл коллагена I типа [47]. VEGF также 
стимулирует миграцию кератиноцитов и фибро-
бластов человека, таким образом демонстрируя 
неангиогенный эффект [48]. Более того, VEGF может 
напрямую влиять на несколько типов неэндоте-
лиальных клеток, играющих критическую роль в 
гипертрофии рубцовой ткани, включая кератиноци-
ты [49, 50] и макрофаги [51, 52]. Все больше данных 
указывает на то, что повышенный ангиогенез и 
ангиогинез, стимулированный VEGF, приводит к 
патологическому рубцеванию. Дополнительное 
введение VEGF преобразует характерный для плода 
безрубцовый фенотип заживления ран, в фенотип, 
образующий рубцы. В то же время нейтрализация 
VEGF в ранах взрослых особей уменьшает васку-
ляризацию и образование рубцов [53]. Улучшение 
гипертрофических рубцов при лечении интерферо-
ном α2b также со снижением VEGF и, как следствие, 
снижением ангиогенеза у пациентов [54].

Учитывая, что восстановление ангиогенеза в 
восстановлении целостности кожных покровов 
рассматривается исследователями в качестве од-

ного из приоритетов, то VEGF и средства, стиму-
лирующие его выработку, иногда используются в 
качестве ранозаживляющих средств [55]. Вместе 
с тем, кроме формирования гипертрофических и 
келлоидных рубцов, VEGF оказывает сильное вли-
яние на проницаемость сосудов, а высокие уровни 
VEGF часто приводит к формированию, незрелых 
и плохо перфузируемых сосудов [56]. Эффективной 
представляется обратная стратегия — разработка 
ингибиторов VEGF, которые могут выборочно обре-
зать нефункциональные сосуды без отрицательного 
воздействия на стабильные сосуды, обеспечивающие 
доставку кислорода. Это возможно благодаря тому, 
что незрелые и неперфузированные сосуды, которые 
составляют значительную часть гемомикроцирку-
ляторного русла раны [57], более чувствительны к 
агентам против VEGF [58].

Вместе с тем VEGF представляется перспектив-
ным фактором для лечения атрофических рубцов. 
Так, в нашем исследовании было продемонстриро-
ван значительный потенциирующий эффект мезо-
пористой структуры алюмины на противострийный 
эффект VEGF. Их сочетанное применение привело к 
восстановлению толщины эпидермиса и волосяного 
покрова в модели атрофического рубца у крысы, 
что, вероятно, было обусловлено паракринными 
влияниями эпидермиса на клетки поврежденной 
дермы [59].

Выводы
Таким образом, большое значение при формиро-

вании рубца имеет длительность предшествующих 
ему фаз рубцевания, их пролонгация приводит к хро-
низации воспаления и возникновению аутоимунного 
компонента, росту количества миофибробластов 
за счет торможения апоптоза и увеличению синтеза 
межклеточного вещества и незрелых форм колла-
гена, а также истончению эпидермиса над рубцом. 
Ростовые факторы, такие как фактор роста бета‑1 
и фактора роста эндотелия сосудов, способны сдви-
гать баланс этих двух основных путей или в сторону 
пролиферативных процессов, способствуя увеличе-
нию числа сосудов гемомикроциркуляторного русла, 
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количества тучных клеток и общей клеточности, 
а также в ряде случаев синтезу келлоида — то есть 
формированию гипертрофического или келлоидного 
рубца. Наоборот, превалирование воспалительных 
процессов приводит к снижению клеточности, 
уменьшении сосудов и межклеточного вещества, 
а также повреждению эластиновых и коллагеновых 
волокон, формируя фенотип атрофического рубца 
или стрии.
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