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 АНОТАЦІЯ 
Загоєння ран включає в себе ряд ретельно модульованих етапів, від початкової 
травми і утворення згустку крові до остаточного відновлення тканини або 
рубця. Між раною, елементами крові, позаклітинним матриксом і клітинами, 
які беруть участь у загоєнні, існує динамічна взаємність. Ці реакції 
регулюються численними цитокінами та шляхами передачі сигналів. Основним 
компонентом протягом більшої частини процесу є гіалуронан, вуглеводний 
полімер позаклітинного матриксу з прямим ланцюгом. Гіалуронан існує в 
різних формах, єдиною відмінною характеристикою між якими є довжина 
ланцюга. Рівень гіалуронану у високомолекулярній формі є помітним на ранніх 
стадіях загоєння ран. Поступово з’являються більш фрагментовані форми, які 
раніше не були оцінені. У цій статті ми описуємо етапи загоєння ран, в якому 
бере участь гіалуронан, а також надаємо огляд його метаболізму. Хоча процес 
загоєння з необхідністю описується серією квантових кроків, він являє собою 
плавний континуум реакцій, що накладаються одна на одну. На переважання 
гіалуронану в рані (який спочатку називали «гексозамінвмісним 
мукополісахаридом»), особливо на ранніх стадіях, звернув увагу ще понад 
півстоліття тому гарвардський хірург Джей Енгельберт Данфі. Схоже, ми 
повертаємося до того, з чого починали. 

 
Загоєння ран - це серія складних реакцій, ініційованих 
порушенням архітектури тканин. Метою процесу є відновлення 
цілісності пошкодженої тканини. Хоча існують відмінності у 
загоєнні ран, що залежать від хазяїна, а також від локалізації та 
тяжкості рани, процес по суті однаковий для всіх ран. Це один з 
найскладніших біологічних процесів, що включає декілька 
синхронізованих біологічних шляхів, які відбуваються у декілька 
складних етапів, що частково перекривають один одного. 
Реакція на поранення починається з руйнування тканин, розриву 
кровоносних судин і відкладення тромбоцитарного згустку, за 
яким слідує приплив гострозапальних клітин. За відсутності 
патобіології травма загоюється або регенерацією первинної 
тканини, або відкладенням фіброзного рубця. 
Одним з компонентів, присутніх протягом усього процесу, є 
гіалуронан, або гіалуронова кислота (ГК).1-3 Вона відіграє велику 
кількість різноманітних ролей, враховуючи її просту, 
неприкрашену молекулярну структуру. Зазвичай ГК знаходиться в 
крові в низьких концентраціях. Однак у місці рани рівень ГК 
швидко зростає, чому сприяють спочатку тромбоцити, а потім 
пошкоджені ендотеліальні клітини. Після досягнення пікового 
рівня в ділянці початкової рани ГК розпадається в результаті серії 
послідовних каталітичних етапів, які модулюються не тільки 
ферментами гіалуронідази, але й активними формами кисню 
(АФК). Під час фрагментації ГК полімери ГК організовують 
специфічні функції, які часто залежать від розміру.4 

Вперше на раннє збільшення вмісту гексозамінвмісного 
мукополісахариду в ранах звернув увагу понад півстоліття тому 
гарвардський хірург Джей Енгельберт Данфі.5,6 Основним 
компонентом цього неідентифікованого «гексозамінвмісного 
мукополісахариду», безумовно, була ГК. 

Ми тільки зараз починаємо цінувати це пророче спостереження. При 
загоєнні ран у дорослих рівень ГК швидко зростає, досягаючи 
максимуму на 3-й день, а потім знижується,5-9 як було 
задокументовано в роботі Данфі та Удупи.5,6 Наводимо рисунок з цієї 
оригінальної статті,6 (Рисунок 1). Також вказана міцність рани на 
розрив, що відповідає відкладенню колагену. Це, безумовно, колаген 
типу 1, хоча на той час не було відомо, що існують колагени, 
специфічні для певного типу. 
Багато метаболічних шляхів складаються з низки ферментів, 
продукт кожного з яких є субстратом для наступної реакції. 
 
 
ECM (ПКМ)                          Позаклітинний матрикс 
EGF (ЕФР)                            Епідермальний фактор росту 
GAG (ГАГ)                            Глікозаміноглікан 
HA (ГК)                                 Гіалуронан, гіалуронова кислота 
HARE (РЕГК)                       Рецептор ендоцитозу ГК 
HAS (ГКС)                            ГК-синтаза 
HMW (ВММ)                       Висока молекулярна маса 
LMW (НММ)                       Низька молекулярна маса 
LYVE-1 (РЕЛС-1)                Рецептор ендотелію лімфатичних судин-1 
MMP (ММП)                        Матрична металопротеїназа 
NHE-1                                   Фермент обміну Na+-H+ 1 
RHAMM (РГКОР)               Рецептор ГК-опосередкованої рухливості 
ROS (АФК)                          Активні форми кисню 
SOD (СОД)                          Супероксиддисмутаза 
TLR (ТПР)                           Толл-подібний рецептор 
TNF-α (ФНП-α)                   Фактор некрозу пухлин альфа 

 
Це стаття з відкритим доступом на умовах ліцензії «Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs License», яка дозволяє використання та 
розповсюдження на будь-якому носії за умови належного посилання на оригінальну роботу, некомерційного використання та відсутності будь-яких змін або 
адаптацій. 
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Рисунок 1. Схема загоєння ран, взята з роботи Дж.Е. Данфі та 
К.Н.Удупа6, що демонструє рівні відкладення мукополісахаридів 
(виміряні у вигляді гексозамінів) як функцію часу після 
поранення. Тепер ми можемо визначити, що цей матеріал 
складається переважно з гіалуронану. Також вказана міцність 
рани на розрив, яка тісно пов’язана з рівнем відкладення 
колагену. Тепер відомо, що це переважно колаген I типу. 
Пророче розуміння, сформульоване майже 60 років тому цими 
хірургами і першими дослідниками загоєння ран, тепер можна 
оцінити по достоїнству. Передрук з дозволу New England Journal 
of Medicine 
(http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM195511172532002). 
 
Такі каскади характеризують численні біологічні цикли, 
але особливо актуальні для загоєння ран. Один з таких 
каскадів включає різні форми ГК у загоєнні ран. У цій 
статті ми надаємо огляд метаболізму ГК, а також 
висвітлюємо сучасні уявлення про роль ГК у загоєнні ран. 
Було б цікаво згадати про каскад постійно зменшуваних 
розмірів фрагментів ГК у міру загоєння рани. Однак 
наразі немає прямих доказів існування такого шляху. 
Частково це може бути пов’язано з постійним додаванням 
новосинтезованої високох молекулярної маси (ВММ) ГК в 
процесі загоєння. Метаболічні шляхи зазвичай 
розглядаються як лінійний потік реакцій. У випадку з ГК 
може виникнути необхідність сформулювати процес у 
трьох вимірах. 
Незважаючи на те, що було досягнуто значних успіхів у 
розумінні відновлення ран на клітинному та 
молекулярному рівнях, сучасні обмеження в лікуванні ран 
дають зрозуміти, що потрібні нові концепції. Лікування 
таких патологічних ситуацій, як надмірні фіброзні реакції, 
контрактури, гіпертрофічні рубці, келоїди, 
шлунково-кишкові спайки, хронічні виразки та 
дегісценція ран залишаються основними клінічними 
перешкодами в лікуванні ран. Ми пропонуємо привернути 
увагу до участі ГК у загоєнні ран, яку часто ігнорують. 
Знання численних ролей ГК сприятиме кращому 
розумінню відновлення ран і, можливо, призведе до появи 
нових методів лікування. 

На додаток до новаторської роботи Данфі та його колег, 
роль ГК у загоєнні ран періодично переглядається.10,11 
Завдяки швидкому прогресу, якому частково сприяв проєкт 
«Геном людини», нова інформація стала дуже важливою. 
 
МЕТАБОЛІЗМ ГІАЛУРОНАНУ 
Тут наведено короткий огляд сучасних концепцій 
метаболізму ГК, щоб дати уявлення про перспективу 
дискусії. Крім того, нещодавно було представлено 
гіпотетичну схему метаболізму ГК.12 

 

Гіалуронан 

ГК - це вуглеводний полімер з прямим ланцюгом 
глікозаміногліканів (ГАГ), який є основним компонентом 
позаклітинного матриксу (ПКМ).1-3 Він особливо важливий 
під час загоєння ран, ембріогенезу та у всіх випадках, коли 
відбувається швидкий обмін та відновлення тканин. 
Структурно ГК є надзвичайно простою молекулою. Вона 
складається зі строго повторюваних дисахаридних одиниць 
D-глюкуронової кислоти та N-ацетил-D-глюкозаміну, 
з’єднаних β-зв’язками. Останні відносно не піддаються 
деградації, за винятком специфічних ферментів, на відміну 
від α-зв’язаних вуглеводних полімерів, таких як крохмаль і 
глікоген, які легко розщеплюються під дією повсюдно 
поширених ферментів. β-зв’язані цукри, як правило, 
виконують структурні функції, в той час як α-зв’язані цукри 
служать в основному як харчові продукти. Контраст між 
целюлозою і глікогеном, кожен з яких є полімером глюкози, 
є прикладом відмінності між цими двома типами зв’язків. 
ГК може існувати в різних формах. Вона може бути 
вільною, зв'язаною з ГК-зв'язуючими білками, відомими як 
гіаладгерини,13 або інтеркальованою в складні структури, 
як, наприклад, в ПКМ. Прикладом такої складної структури 
є присутність ГК в оточенні численних агрегатів у 
конфігурації пляшкової щітки в структурі хряща. 
ГК має важливі гігроскопічні, реологічні та в’язкопружні 
властивості, які змінюються при зміні температури, рН, 
іонного середовища та партнерів по зв’язуванню. Однак ці 
властивості також сильно залежать від довжини ланцюга. 
Молекулярна маса ГК може сягати понад 107Да (ВММ ГК), 
але також існує в декількох менших формах, так званих 
низькомолекулярних ГК (НММ ГК). 
ГК має й інші унікальні властивості. Це єдиний ГАГ, який 
не пов'язаний з основним білком і не синтезується за 
допомогою шляху Гольджі. Це також єдиний ГАГ, який не 
зазнає постсинтетичних модифікацій, таких як сульфування, 
епімеризація або вставка α-зв’язків. 
 
Висока молекулярна маса молекул гіалуронану 

ГК має імуносупресивну дію у формі ВММ.3,14,15 Великі 
молекули ГК захищають від цитолізу, опосередкованого 
лімфоцитами,14 пригнічують септичні реакції на 
ліпополісахариди,16 підтримують імунну толерантність,17 

індукують вироблення імуносупресивних макрофагів,18 і, в 
цілому, модулюють імунну відповідь.19 Вони також 
зменшують експресію запальних цитокінів.20 Таким чином, 
молекули ВММ-ГК є не тільки імуносупресивними, але й 
антиангіогенними21 та протизапальними. ВММ-форма ГК 
додатково має внутрішні антивікові та протиракові ефекти.22 
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Види ВММ-ГК підтримують цілісність клітин у ряд інших 
способів. Вони викликають зупинку клітинного циклу, 
опосередковану трансмембранною асоціацією між кластером 
диференціювання 44 (CD44) і внутрішньоклітинним білком 
мерліном.23 Вони також захищають від апоптозу за 
допомогою механізму, опосередкованого ядерним фактором 
каппа-В (NF-κB).3,24 Таким чином, ВММ-ГК широко 
експресуються в нормальних здорових тканинах. 
 
Низька молекулярна маса фрагментів гіалуронану 
На відміну від них, короткі або низькомолекулярні фрагменти 
ГК мають високу ангіогенну,25 імуностимулюючу,24 та 
запальну дію.3 Наявність малих форм ГК є відображенням 
стану тканин у стані стресу.26 Навіть найменший фрагмент, 
тетрасахарид, має специфічні функції, зокрема, здатність 
індукувати білки теплового шоку та пригнічувати апоптоз.27 
Найменші фрагменти, вочевидь, мають здатність зменшувати 
інтенсивність реакцій, індукованих малими та середніми 
фрагментами ГК. Ці невеликі тетрамерні та гексамерні 
полісахариди ідентифікують пошкодження тканин через 
Toll-подібні рецептори (TПР). Вони також мають здатність 
пригнічувати ріст пухлинних клітин.28 

ГК є інформаційно багатою полімерною системою, яка 
базується виключно на розмірі фрагментів.4 Інша важлива 
концепція полягає в тому, що компоненти ПКМ, на які 
спираються клітини, і особливо ГК, виконують не тільки 
структурну роль, але й регуляторні функції. 
 
Внутрішньоклітинна ГК 
Існує внутрішньоклітинна форма ГК,29 роль якої в запаленні 
та загоєнні ран не визначена. Однак важливі спостереження 
були зроблені в культивованих клітинах. Утворення цієї 
форми ГК є внутрішньоклітинною реакцією на стрес, що 
узгоджується із зовнішніми фрагментами ГК, які також 
відображають клітинний стрес. У клітинах, що діляться, 
культивованих у середовищі з високим вмістом глюкози, 
внутрішньоклітинна ГК у поєднанні з комплексом зв'язуючих 
білків, включаючи циклін D3 і маркер аутофагії, 
екструдується в кабелеподібні структури, до яких 
прилипають моноцити.30 Можливо, ці клітини, прикріплені 
до кабелів ГК, перебувають у стані очікування, щоб бути 
вивільненими контрольованим чином під час запальної 
реакції. 
 
Синтез гіалуронану 
Оскільки виробництво ГК, на відміну від усіх інших ГАГ, не 
потребує синтезу білка, його відкладення відбувається 
швидко після поранення. Він синтезується трьома 
ГК-синтазами (HAS1, HAS2 і HAS3) - мембранозв'язаними 
ферментами, гени яких знаходяться в трьох хромосомних 
ділянках. Вони виробляють полімери ГК різного розміру і 
знаходяться під окремим контролем.31,32 ГК секретується 
через плазматичну мембрану в процесі синтезу. В іншому 
випадку величезний розмір полімеру зруйнував би клітину. 
HAS2 є найважливішою синтетазою, єдиною, яка 
асоціюється з ембріональною летальністю при генетичному 
видаленні.33 

Різноманітні фактори росту, включаючи фактор росту 
фібробластів, трансформуючі фактори росту альфа і бета 
(TGF-α і TGF-β), тромбоцитарний фактор росту та 
епідермальний фактор росту (EФР), стимулюють синтез ГК 
шляхом збільшення мРНК для специфічних ГК-синтаз.34,35 
 

Катаболізм гіалуронану 
ГК надзвичайно швидко руйнується, з періодом напіврозпаду в 
крові 2-5 хвилин.36 В організмі людини вагою 70кг міститься 
приблизно 15г гіалуронової кислоти, третина якої руйнується 
щодня.37 Незрозуміло, чому організм витрачає стільки енергії 
на вироблення полімеру, лише для того, щоб швидко його 
розщепити. Більша частина деградації ГК відбувається за 
допомогою сімейства ферментів, які називаються 
гіалуронідазами. Цим класом ферментів довгий час нехтували, 
оскільки не було доступних аналізів їхньої активності. На 
відміну від прокаріотичних гіалуронідаз, гіалуронідази 
еукаріотів каталізують реакцію гідролізу, за якою неможливо 
стежити за допомогою спектрофотометрії. Потрібно було 
розробити методи, які б дозволили проводити їх аналіз.38 З того 
часу накопичилася велика кількість інформації. 
У геномі людини є шість гіалуронідазоподібних 
послідовностей: два набори з трьох генів, тісно згрупованих на 
плечі хромосоми 3p, і ще три - на 7q. Продукти цих генів були 
детально вивчені39 , так само як і їхня еволюція.40 

 
Гіалуронідази 1 і 2 
Серед продуктів сімейства генів гіалуронідаз є лише два, які 
мають важливе значення в обміні ГК в соматичних тканинах - 
гіалуронідази 1 і 2 (HYAL1 і HYAL2).41 З них HYAL2 є 
першою, з якою стикається ГК. Молекула HYAL2 пов'язана із 
зовнішньою поверхнею плазматичної мембрани клітини за 
допомогою глікозилфосфатидилінозитолової ланки, вбудованої 
в клатринові ямки. Він зв'язує ГК разом з CD44 в асоціації з 
ферментом Na+ -H+ обміну 1 (NHE-1).42 Фермент NHE-1 
створює кислі осередки на поверхні клітини. Цей кластер 
молекул координує розщеплення полімеру ГК на фрагменти по 
20кДа, що відповідає приблизно 50 дисахаридам. Потім 
відбувається ендоцитоз таких фрагментів ГК. 
Ендоцитована ГК доставляється до ранніх ендосом, а потім до 
лізосом, де кислотоактивний HYAL1 продовжує розщеплювати 
ГК. Переважними продуктами перетравлення є тетрасахариди - 
молекули правильного розміру, які точно підходять до 
активного центру ферменту HYAL1.39 Додаткові лізосомальні 
ферменти екзоглікозидази, β-глюкуронідаза і 
β-N-ацетил-глюкозамінідаза, розщеплюють фрагменти до 
моносахаридів. Ці окремі цукри можуть виходити з лізосоми в 
цитоплазму, де вони беруть участь у подальших метаболічних 
реакціях. Оскільки в організмі середньостатистичної людини 
щодня обертається 5г ГК, очевидно, що це активний шлях. 
 
Гіалуронанові рецептори 
На поверхні клітин зустрічається складна серія рецепторів ГК, 
деякі з яких є специфічними для ГК, інші - з додатковими 
лігандами, багато з яких ще не ідентифіковані. Ці різні за 
розміром ліганди ГК індукують цілий спектр сигнальних 
шляхів.3,11,43 Однак кореляція між точними розмірами 
фрагментів ГК і розмірами різних рецепторів тільки зараз 
починає вивчатися.44 

 

CD44 
CD44 є основним рецептором для ГК,45 хоча ГК не є його 
єдиним лігандом. Це трансмембранний глікопротеїн, що 
складається з 10 постійних екзонів у людини, з 10 
варіабельними екзонами, вставленими в різних комбінаціях в 
одну екстрамембранну ділянку. 
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Константна ізоформа, що позначається як CD44S, 
складається лише з інваріантних екзонів (1-5 і 16-20). Вона 
залишається експресованою на поверхні клітин, в той час як 
багато молекул, що містять варіанти, також зустрічаються 
внутрішньоклітинно. 
Може утворюватися величезна кількість варіантів 
сплайсингу, що несуть різні екзони.46 Важливою метою є 
документування специфічних молекул варіантів CD44, що 
виникають на кожному етапі загоєння рани. Складність 
полягає в тому, що інші ліганди також зв'язуються з CD44, 
такі як колагени, остеопонтін і матриксні металопротеїнази 
(ММП). 
Багато функцій ГК здійснюються у поєднанні з CD44 або в 
той час, коли ГК зв'язана з ним. CD44 також має вирішальне 
значення для видалення продуктів деградації ГК з 
ушкоджених ділянок. Макрофагальний CD44 є негативним 
регулятором запалення легенів.47 Блокування CD44 
призводить до порушення кліренсу і затримки загоєння ран.48 
Таким чином, CD44 стимулює запалення, але також може 
стримувати запальну реакцію. 
Важливою концепцією взаємодії ГК з рецепторами, такими 
як CD44, є те, що один і той самий рецептор може мати 
протилежні функції залежно від стадії загоєння рани. Це 
може залежати від того, які саме варіанти сплайсингу CD44 
експресуються. 
 
RHAMM (РГКОР) 
Рецептор ГК RHAMM (рецептор ГК-опосередкованої 
рухливості), або CD168, спрямовує рух клітин, утворюючи 
зв'язки з білками цитоскелету та активуючи протеїнкінази, 
що призводить до локомоції.49,50 Точна роль РГКОР у 
запаленні та загоєнні ран не настільки зрозуміла, але пептид, 
подібний до РГКОР, блокував ГК-сигналізацію та зменшував 
запалення і фіброгенез у моделі ексцизійної шкірної рани.51 
Крім зв'язування ГК, РГКОР виконує ще декілька функцій: 
Внутрішньоклітинний РГКОР асоціюється з 
мікротрубочками, регулюючи мітоз.52  
 
Толл-подібні рецептори 2 і 4 
ТПР 2 і 4 мають дуже маленькі запальні фрагменти ГК в 
якості лігандів.53-55 Це група давніх, висококонсервативних 
білків, які розпізнають молекули, що асоціюються з 
серйозними загрозами. Вони забезпечують здатність 
відчувати вторгнення патогенних організмів та інші подібні 
загрози для виживання. Ці молекули ТПР сигналізують про 
експресію низки генів запалення, включаючи вироблення 
хемокінів у макрофагах.24 

 
HARE (РЕГК) та LYVE-1 (РЕЛС-1) 
HARE (рецептор ендоцитозу ГК), також відомий як стабільін 
2, опосередковує системний кліренс ГК.56 Цей рецептор 
міститься на внутрішній поверхні ендотеліальних клітин як у 
судинних, так і в лімфатичних каналах. LYVE-1 
(ендотеліальний рецептор лімфатичних судин 1), однак, 
зустрічається тільки в лімфатичному ендотелії.57  
Системний кліренс ГК за допомогою РЕГК відбувається у 
відповідь на експресію генів, опосередковану NF-κB. Це 
відбувається, однак, у дуже вузькому діапазоні розмірів - з 
фрагментами ГК від 40 до 400 кДа.58 Таким чином, РЕГК 
може контролювати обіг ГК в усьому організмі, хоча це не 
було досліджено безпосередньо. Участь LYVE-1 за таких 
умов також не досліджувалась. 
 
 
 

Участь РЕГК і LYVE-1 у процесі місцевого загоєння ран ще 
не була задокументована, але було б цікаво встановити, чи 
зазнає експресія цих рецепторів значних змін під час 
масивних поранень, великих хірургічних втручань, сепсису, 
глибокої крововтрати або інших травм, що спричиняють 
стрес. Дуже ймовірно, що існує певна координація між 
місцевим загоєнням ран і системним кліренсом ГК. 
 
ЕТАПИ ЗАГОЄННЯ РАН 
 
Утворення початкового згустку і тромбоцитарної пробки 
Порушення структури тканин, кровотеча і перехід рідкої 
крові у твердий згусток, багатий на тромбоцити, ініціюють 
процес загоєння рани. Тромбоцити містять велику кількість 
ГК у своїй цитоплазмі, як і мегакаріоцити.59 Ця ГК має 
великий молекулярний розмір. Вважається, що мегакаріоцит 
є великою клітиною саме через вміст ГК і пов'язану з ним 
об'ємну водну оболонку. Жодна інша кровотворна клітина 
кісткового мозку не містить ГК.59 

Тромбоцити також містять HYAL2 у мембраноподібній 
формі. HYAL2 також можна ідентифікувати в мегакаріоцитах. 
HYAL2 тромбоцитів розрізає ГК на полімери запального 
розміру. Однак тромбоцити, на відміну від усіх інших клітин, 
не мають HYAL1 і не здатні здійснювати подальше 
розщеплення. Це може частково пояснювати, чому 
тромбоцити є запальними.59 

Також видається ймовірним, що реакція HYAL2 повинна бути 
призупинена на короткий період після утворення 
тромбоцитарної пробки. Молекули ГК, що накопичуються в 
місці рани, беруть участь у локальному набряку, функцію, яку 
найефективніше виконує ВММ-ГК. 
Фібриноген депонується тромбоцитами під час формування 
початкового згустку крові. Фібриноген є ГК-зв'язуючим 
білком і разом зі своїм продуктом фібрином допомагає 
підтримувати локальну концентрацію ГК. ВММ-ГК формує 
архітектурну матрицю для осадження фібрину, що 
згущується.60 

Неперевірена гіпотеза полягає в тому, що фібриноген або 
фібрин може бути інгібітором гіалуронідази. Це може 
пояснювати початкову відсутність активності HYAL2, коли 
тромбоцити активуються або вивільняють свій вміст. Ця 
модель ранньої стадії загоєння ран - взаємодія ГК і фібрину з 
утворенням тривимірного матриксу, який виконує як 
структурні, так і регуляторні функції - була запропонована 
понад 30 років тому.60-62 

 

Підвищена проникність судин і набряк на ранніх стадіях 
загоєння ран 
Набряк, або «пухлина», є однією з п'яти основних ознак 
запалення. ГК є основним компонентом набрякової рідини, 
що заповнює і розширює тканини, які оточують свіжу рану. 
ГК має чудовий заряд при нейтральному pH; це, ймовірно, 
найбільш негативно заряджений аніон у біології. Води для 
сольватації ГК насправді досить мало, але через її великий 
негативний заряд молекулу супроводжує величезний водний 
домен. Це розширення тканини являє собою набряк раннього 
загоєння рани та «пухлину» запальної реакції. Велике 
накопичення ГК задокументовано в набряковій рідині, яка 
спостерігалася на тваринних моделях запалення.63,64 ГК 
здатна розширювати область розчинника до 10 000 разів 
більше фактичного об’єму полімеру.65 
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Створений таким чином простір сприяє інфільтрації перших 
залучених запальних клітин, нейтрофілів. Фрагменти ГК 
запального розміру є одним із сигналів для залучення цих 
клітин. Ці клітини фагоцитують уламки, видаляють мертві 
тканини та стерилізують простір, відкритий набряком, 
спричиненим ГК. 
Підвищена проникність судин бере участь у формуванні 
набряку — білки плазми є ще одним компонентом набрякової 
рідини, особливо на пізніх стадіях. ГК відіграє вирішальну 
роль у підтримці цілісності судин. Вона модулює 
ендотеліальний глікокалікс. Збагачені кавеоліном 
мікродомени взаємодіють з ендотеліальними ГК-зв'язуючими 
білками. Підвищена активність гіалуронідази та АФК 
розщеплюють ВММ-ГК до фрагментів НММ, які 
пошкоджують ендотеліальний глікокалікс. Фрагменти ГК 
активують специфічні білки, що зв’язують ГК, які сприяють 
реорганізації актинового цитоскелету та інгібування 
контактів ендотеліальної клітини між клітинами.66,67 Навпаки, 
НММ ГК сприяє цілісності ендотелію та фактично пригнічує 
негерметичність судин.68 Нещодавно ідентифікованим 
гравцем у цьому сценарії є ГК- зв'язуючий білок 2 (HABP2).69 
HABP2 регулює цілісність судин за допомогою Rho-кінази. 
 
Початкова реакція клітин запалення 
Першими реагуючими є клітини гострого запалення, 
поліморфноядерні лейкоцити. Вони беруться з кровотоку та 
кісткового мозку. Ці клітини становлять вроджену імунну 
відповідь, першу лінію захисту від мікробної інфекції. Добре 
встановлено, що відкладення ГК передує цій відповіді 
лейкоцитів.70 Залучення відбувається через зв’язування ГК,58 
з CD44, що модулює зовнішній вигляд клітин. Посилений 
синтез ГК зруйнованими або ушкодженими ендотеліальними 
клітинами може бути одним із джерел ГК, що бере участь у 
механізмі залучення.71 Нейтрофіли мають короткий період 
напіврозпаду 6-7 годин.72 Потім вони швидко зникають з 
рани. 
Ферментна реакція мієлопероксидази, пов’язана з 
нейтрофілами на ранніх стадіях запалення, також є 
механізмом деградації ГК. Утворюються вільні радикали, 
зокрема АФК.73 Це може бути основним катаболічним 
механізмом, але відносні частки ГК, що розщеплюються 
ферментативним і вільним радикальним катаболізмом, 
невідомі. Однак їх було б легко визначити. Розщеплення, яке 
каталізується гіалуронідазою, генерує фрагменти ГК, 
ідентичні за структурою вихідному полімеру, тоді як 
деградація на основі АФК дає полімери ГК з окисленими 
кінцями. Визначити співвідношення між цими двома класами 
молекул було б просто, але поки що це не було зроблено. 
Мієлопероксидаза є найбільш поширеним білком у 
нейтрофілах, що становить понад 5% їх сухої маси. 
Залізовмісний фермент гем є причиною того, що гній і слиз 
мають зелений відтінок.74 

 
Мононуклеарний інфільтрат 
Лімфоцити та моноцити, разом звані мононуклеарними 
клітинами, надходять до місця рани, коли нейтрофіли 
зникають. Це являє собою хронічний запальний інфільтрат. 
Моноцити також містять фермент мієлопероксидазу, але 
лише на одну третину рівня нейтрофілів. Фермент 
втрачається, коли ці клітини дозрівають у тканинні 
макрофаги. Деяке вільнорадикальне розщеплення ГК 
продовжується під час фази хронічного запалення. 

Рецептори TLR2 і TLR4, реагуючи на невеликі фрагменти 
ГК, індукують експресію гена запалення в макрофагах. У 
культивованих людських макрофагах ГК індукує експресію 
фактора некрозу пухлини альфа (TNF-α),75 а також багатьох 
інших хемокінів, які беруть участь у хронічній фазі 
запалення.76,77 
Саме моноцит/макрофаг є головною клітиною всієї реакції 
загоєння рани. Якщо рана стерильна, загоєння рани може 
відбуватися за відсутності нейтрофілів або лімфоцитів. Однак 
процес загоєння рани негайно припиняється за відсутності 
макрофагів. Подібним чином ГК є «ключовою» молекулою в 
запальному середовищі та в імунній регуляції запальної 
відповіді.78 ГК є посередником перехресного зв’язку між 
ПКM рани та вхідними запальними клітинами, і саме 
моноцит є ключовою клітиною. 
 
Ангіогенез 
Полімери ВММ-ГК пригнічують ангіогенез завдяки своїй 
здатності інгібувати гени ранньої відповіді, такі як c-fos, c-jun 
і Krox-20, в ендотеліальних клітинах.79 Однак ГК, 
синтезована зруйнованими ендотеліальними клітинами, 
швидко розщеплюється. Низькомолекулярні фрагменти ГК 
мають високу ангіогенність,25,80 забезпечуючи 
кровопостачання ділянки загоєння. Міріади сигнальних 
шляхів, що включають як проліферацію, так і клітинну 
міграцію, індукуються фрагментами ГК.81,82 
Початковий етап ангіогенезу включає ММП, що розчиняють 
базальну пластинку існуючих судин. Це забезпечує вихід і 
ріст клітин у напрямку до зони загоєння. Моноцити та 
макрофаги співпрацюють з ендотеліальними 
клітинами-попередниками в процесі неоваскуляризації, 
особливо в просторовій організації та локалізації.83 Експресія 
васкулярного ендотеліального фактора росту також частково 
контролюється фрагментованим ГК.84 Обидва сигнальні 
шляхи, опосередковані CD44- і RHAMM-рецепторами, 
залучені до цієї ангіогенної відповіді.85,86 
 
Розвиток міофібробластів і відкладення грануляційної 
тканини 
Грануляційна тканина — комплекс ендотеліальних клітин, 
фібробластів, міофібробластів і запальних клітин — є 
найскладнішою та найдинамічнішою тканиною загоєння ран. 
Певній популяції фібробластів призначено стати 
міофібробластами.87 Вони починають експресувати 
гладком’язовий актин і міозин. Грануляційна тканина багата 
на ГК і CD44.88 Існує також постійний ГК-опосередкований 
перехресний зв’язок між фібробластами та 
міофібробластами, який тільки починає розумітися. 
Хоча рівні ГК високі, спостерігається зниження швидкості 
чистого обороту ГК, оскільки фібробласти диференціюються 
в міофібробласти, що свідчить про наявність деякої невідомої 
інгібіторної активності гіалуронідази, пов’язаної з 
грануляційною тканиною. 
ГК керує появою та підтримкою фенотипу міофібробластів. 
Це відбувається за допомогою етапів, залежних від 
TGF-β1.89,90 Організація перицелюлярної оболонки 
фібробластів, багатої на ГК, передує диференціюванню в 
міофібробласт.91 TGF-β1-залежна індукція ферменту 
ГК-синтази HAS2 і гіалагерину TSG-6 (ген 6, стимульований 
TNF-α) забезпечує перицелюлярну збірку оболонки ГК. Крім 
того, ряд моноцитів-макрофагів набуває вигляду 
епітеліоїдних клітин під час утворення грануляційної 
тканини. 
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У грануляційній тканині виникає маса клітин, що 
супроводжується кількома цитокінами, закладаючи основу 
для подальшого фіброзу.92 Розуміння ролі кожної з них більш 
детально може зробити можливим модифікувати фіброзну 
реакцію. 
 
Інвазія та проліферація фібробластів 
Фібробласти є основними гравцями на останніх стадіях 
процесу загоєння. Інвазія та проліферація фібробластами є 
передумовою для відкладення колагену. Вони є основними 
клітинами для структури ранової ділянки. Фібронектин, 
глікопротеїн, який міститься в ПКM, а також у високих 
концентраціях у кровообігу, зв’язує колаген і фібрин. Інвазія 
фібробластів у фібриновий матрикс залежить від 
фібронектину,93 який у поєднанні з ГК стимулює загоєння 
ран.94 Таким чином, ГК разом із фібронектином можна 
сприймати як напрямну смугу для міграції фібробластів, 
забезпечуючи ПКМ для закриття рани. 
Існують історичні аргументи, що деякі з макрофагів рани 
можуть розвинутися у фібробласти,83 але це не є 
загальновизнаним. Вироблення ГК стимулюється у 
фібробластах TGF-β і передачею сигналів Smad. Smads — це 
внутрішньоклітинні білки, які передають позаклітинні 
сигнали від TGF-β до ядра, де вони активують транскрипцію 
генів. Фібробласти стимулюються до поділу, і виробництво 
ГК посилюється.95 Це аутокринна, самостимулююча система, 
оскільки ГК також є мітогенною для фібробластів. 
ГК постійно виробляється у формі ВММ і повинна постійно 
розщеплюватися на всіх стадіях загоєння ран, включаючи 
заключну фазу проліферації фібробластів. Максимальний 
розмір ГК для такої стимуляції становить 70кДа.96 Нативна 
ВММ ГК, навпаки, пригнічує проліферацію за цих умов in 
vitro. Саме з цієї причини шлях загоєння ран на основі ГК 
може бути сформульований за нелінійною схемою. 
 
Відкладення колагенів III і I типу 
Відкладення колагену фібробластами слідує за стадією 
грануляції загоєння рани. Фібробласти проліферують, 
оскільки ангіогенез сповільнюється. Колаген типу III, м’який 
пластичний колаген, відкладається першим — тимчасовий 
пластир, який не забезпечує міцності на розтягнення рани. 
Культивовані дермальні фібробласти зазвичай синтезують 
колагени типу I і типу III одночасно в приблизному 
співвідношенні від 3:1 до 4:1. ГК, однак, спеціально 
стимулює вироблення колагену типу III.97 Цікаво, що як 
природна ВММ-ГК, так і полімери з 12 одиниць сахаридів 
здатні посилювати синтез колагену типу III. 
Також можливий інший сценарій — що зовсім інша 
популяція фібробластів відповідає за колаген типу III і типу I. 
Фібробласти грануляційної тканини синтезують переважно 
тип III, а фібробласти ранового відкладення, що дозріває, 
переважно тип I, що свідчить про те, що зміна типу клітин 
може бути відповідальною за перехід від переважно колагену 
типу III до типу I. 
Інша гіпотеза полягає в тому, що фетоподібні фібробласти 
можуть бути захоплені з кісткового мозку, багатого на ГК, під 
час загоєння рани.98 Це також пояснює клінічні 
спостереження про те, що опромінені ділянки погано 
заживають. Судинна система в раніше опроміненій ділянці 
порушена до такої міри, що клітини кісткового мозку можуть 
не мати здатності ефективно мігрувати в місце рани. 

Повторна епітелізація 
Половина з 15г ГК в організмі людини міститься в шкірі. 
Навіть там обмін відбувається швидко, з періодом 
напіврозпаду 2–3 дні.36 ВММ-ГК багато в позаклітинних 
просторах між кератиноцитами по всьому епідермісу, як і 
CD44.88 Його особливо багато в базальному шарі, де він 
захищає проліферуючі клітини, сприяє мітозу та стимулює 
міграцію нещодавно розділених клітин вгору від їх 
базального походження. 
ГК також є компонентом базальної пластинки, на якій 
знаходяться кератиноцити. Вони залежать від цього 
положення для поділу клітин. Функція та точна структурна 
роль ГК у базальних мембранах не визначені, але добре 
відомо, що належне відновлення та регенерація тканини 
залежить від інтактної основи базальної пластинки. Вміст ГК 
у структурах базальної пластинки зменшується з віком, і в 
різних базальних мембранах ока він не виявляється після 50 
років.99 Це може частково пояснити погіршення якості 
загоєння ран зі старінням. 
У рані, що загоюється, гістологічно ГК стикається з краєм 
рани разом із CD44. Цей комплекс регулює проліферацію 
кератиноцитів під час процесу реепітелізації, а також 
підтримує місцевий гомеостаз ГК.100 Крім того, 
гепарин-зв’язуюча форма ЕФР активує синтез ГК, а також 
сприяє відновленню кератиноцитів під час епітелізації.101 
Цікаве спостереження, добре відоме хірургам, полягає в тому, 
що якщо грануляційна тканина в ложі рани розростається над 
поверхнею шкіри (дике м’ясо), епітелій не здатний рости і 
покривати цю область. Тоді це вимагає видалення зайвої 
тканини. Що заважає росту епітелію, невідомо. 
 
Остаточний ремонт та перепланування 
Зазвичай ГК очищається з місця рани на 10-й день після 
травми. Міцність рани на розтягування повністю залежить 
від колагену типу I і корелює з часом, коли можна зняти шви. 
Колаген типу I тепер переважає у фіброзному рубці, оскільки 
колаген типу III видаляється. Теоретично має існувати 
колагенолітичний ММП, який спеціально руйнує колаген 
типу III і зберігає тип I, але жодного ММП із такою 
активністю ніколи не було виявлено. Гіпотеза, яку можна 
перевірити, але вона на сьогоднішній день не перевірена, 
полягає в тому, що одночасна присутність ГК керує 
субстрат-специфічністю активності ММП. 
Остаточний зрілий рубець продовжує реконструюватися, 
процес, який може тривати місяцями й роками. Остаточний 
рубець зменшується в розмірах і в більшості випадків 
остаточно стає непомітним. 
 
ІНШІ АСПЕКТИ МЕТАБОЛІЗМУ 
ГІАЛУРОНАНУ ПРИ ЗАГОЮВАННІ РАН 
 
Лактатний ефект 
Початкова рана порушує кровопостачання цієї ділянки 
тканини, викликаючи аноксію. Це, у свою чергу, генерує 
лактат, продукт анаеробного метаболізму. Синтез ГК 
фібробластами та ендотеліальними клітинами значно 
посилюється в присутності лактату.102,103 Це дуже важливе 
явище, коли маємо справу з низьким рівнем кисню, який 
виникає особливо на краях рани. 
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Лактат також посилює експресію CD44 і змінює варіанти 
сплайсингу в цій дуже варіабельній молекулі. Аналіз 
послідовності промоторних ділянок генів CD44, кавеоліну-1 
та HYAL1 і HYAL2 виявив численні елементи відповіді AP-1 
і ets-1.102 РНК з фібробластів, оброблених лактатом, 
проаналізована за допомогою ланцюгової реакції зворотної 
транскриптази-полімерази, виявила збільшення транскриптів 
c -fos, c-jun, c-ets, HYAL1 і HYAL2, CD44 і кавеолін 1. Усі вони 
є активованими лактатом генами, критичними для реакції 
загоєння ран. Подібна відповідь виникає при прогресуванні 
пухлини і відома як ефект Варбурга.102 
Крім того, лактат впливає на місцевий pH. Зниження рН, яке 
відбувається в присутності лактату, збільшує доступність 
кисню, що особливо важливо на краю рани. Це результат 
ефекту Бора, зниження здатності гемоглобіну зв'язувати 
кисень при нижчому рН. Це збільшення доступного кисню 
мінімізує пошкодження клітин і некроз на краях рани. 
Цікавий компенсаторний ефект виникає при діабеті. 
Фібробласти з ран хворих на цукровий діабет виробляють на 
30% більше лактату, а отже, більше ГК, ніж рани з 
контрольної групи відповідного віку.103,104 Навіть фібробласти 
з неушкоджених ділянок виробляють більше лактату, ніж 
контрольні. Фібробласти хворих на цукровий діабет 
демонструють вищі рівні експресії CD44, більшу чутливість 
до лактату та значне збільшення ВММ-ГК. Усі ці 
спостереження можуть стосуватися хронічних виразок, що 
спостерігаються при цукровому діабеті, зниженої здатності 
до фрагментації ранової ГК та погіршення якості загоєння 
ран. Таким чином, також можна припустити, що помітно 
збільшені розміри немовлят, народжених від 
матерів-діабетиків, пов’язані з вищими рівнями лактату та 
ГК, а також пов’язаним із цим збільшенням рідини набряку 
тканин. 
 
Гіалуронан, фактори росту та перешкоди між 
позаклітинним матриксом і клітинами 
Фактори росту ран є надзвичайно потужними. Найкращим 
прикладом цього є спостереження про те, що у курчат 
пухлини, викликані вірусом саркоми Рауса, виникають лише 
на місці інокуляції вірусу, навіть якщо на мілілітр крові 
можуть бути мільйони одиниць, що утворюють бляшки. 
Лише на місці рани, утвореної проколом голки, виникає 
пухлина.105 
 
Модуляція реакції на загоєння рани 
Оскільки запалення, пов’язане з реакцією на загоєння ран, 
може бути надмірним, реакції розвинулися, щоб зменшити 
інтенсивність реакції та зробити її самообмежуючою. Деякі з 
них включають ГК. Зв’язування CD44 є невід’ємною 
частиною ГК при запаленні, але водночас воно має 
вирішальне значення для процесу усунення запалення, як 
було елегантно охарактеризовано при запаленні легень.48 
Вільні радикали та АФК можуть розщепити ГК, але ГК також 
є поглиначем для цих радикалів. Фрагменти ГК діють як 
поглиначі вільних радикалів, захищаючи клітини 
грануляційної тканини, зокрема, від пошкодження АФК.106,107 
ГК також діє в циклі негативного зворотного зв’язку з 
іншими компонентами запалення. TNF-α, який експресується 
в процесі запалення, стимулює вироблення TSG-6. TSG-6 — 
це ГК-зв’язуючий білок, який утворює стабільний комплекс 
із циркулюючим інгібітором протеази інтер-α-інгібітором 
(IαI), який сприяє інгібіторній активності плазміну.  

Плазмін є частиною протеолітичного каскаду MMП та інших 
протеаз, які пошкоджують тканини під час запалення. Таким 
чином, комплекс TSG-6–IαI–ГК обмежує запалення та 
стабілізує грануляційну тканину в міру дозрівання рани. Це 
відбувається паралельно з розробкою TSG-6, який обмежує 
тяжкість запального артриту.108,109 
Супероксиддисмутази (СОДи) також відіграють 
полегшувальну роль у запаленні ран.85 СОДи присутні в 
ПКМ, всередині клітин, а також у мітохондріях, які 
каталізують дисмутацію супероксиду (O2

−) на кисень і 
перекис водню. Таким чином, вони є важливими механізмами 
антиоксидантного захисту. Вони пригнічують окислювальний 
вибух, пов'язаний з мієлопероксидазною реакцією. 
Позаклітинний СОД має полікатіонний матрикс-зв’язуючий 
домен, який зв’язується з ГК. СОД може частково 
пригнічувати запалення, запобігаючи опосередкованій 
супероксидом фрагментації ГК. 
Виявляється, природа наділила організм протилежними 
механізмами, які допомагають обмежити інтенсивність 
запалення, потенційно дуже руйнівну систему, яку необхідно 
постійно контролювати. Також очевидно, що ці фактори, які 
модулюють загоєння ран, є потенційним джерелом 
фармакологічних агентів, багато з яких ще належить 
ідентифікувати. 
 
Утворення рубців, спайок та інших патологій загоєння 
ран 
У більшості людей загоюються рани з мінімальними 
рубцями, але у деяких пацієнтів рани заживають із 
надмірною рубцевою тканиною. Існує континуум, у якому 
формувачі гіпертрофічного рубця відображають один крайній 
кінець спектру. Деякі з цих варіацій мають генетичну основу, 
але причини надмірного фіброзу є складними та включають 
численні клітинні механізми. 
Існує безліч запальних цитокінів, які можуть сприяти 
утворенню надмірних рубців. Схоже, що система є 
дегенеративною — той самий ефект може здійснюватися 
кількома цитокінами. Процес загоєння ран настільки 
важливий для виживання організму, що природа забезпечила 
безліч безвідмовних механізмів. Це ускладнює 
експериментальне визначення залучених гравців. 
Однією з форм надмірного рубця є келоїд, реакція тканини, 
яка різко відрізняється від утворення гіпертрофічного рубця. 
Вміст ГК у келоїдах набагато нижчий, ніж у звичайних 
рубцях, як визначено гістохімічними спостереженнями та 
дослідженнями келоїдних фібробластів.110 Розміри ланцюгів 
ГК, що утворюються в системі культивованих фібробластів, 
мають нормальну довжину, що свідчить про те, що не 
надлишок активності гіалуронідази відповідає за зниження 
рівня ГК. Активність ГКС і HYAL також знижується в 
келоїдах, що підтверджує попередні спостереження.111 

Гіпертрофічні рубці також мають знижене відкладення ГК, 
особливо в папілярній дермі, але це проміжне значення між 
нормальними рубцями та келоїдами.112 

 
Інгібітори гіалуронідази 
Ідентифікація та характеристика інгібіторів гіалуронідази, 
незважаючи на їхню важливість, є практично недоторканою 
сферою біології людини. Були зроблені спроби узагальнити 
цю область.113 Брак інформації частково пов’язаний з 
відсутністю швидких і надійних аналізів для виявлення 
інгібіторної активності гіалуронідази, проблема, яка зараз 
вирішується.114,115 



 
 
Wound Rep Reg (2014) 22 579-593 © 2014 Товариство загоєння ран (The Wound Healing Society)      ​​ ​ ​ ​ 585 
 
 
 
 
Гіалуронан при загоєнні ран​ ​ ​ ​ ​ ​ ​ ​ ​ Айя та Стерн 

Рівень ГК дуже швидко підвищується в крові та інших 
тканинах у відповідь на сильний стрес. Вони збільшуються з 
надзвичайною швидкістю після обширних опіків,116–119 
масивної крововтрати, серйозних хірургічних процедур, 
інфекцій і септичного шоку.120,121 Можливо, з його 
величезною хмарою розчинної води, що ГК є екстреним 
розширювачем внутрішньосудинного об’єму – механізм 
виживання в екстремальних умовах. Для миттєвого 
реагування на надзвичайну ситуацію швидше загальмувати 
деградацію ГК, ніж вдатися до підвищення швидкості 
синтезу ГК. Останній за своєю суттю є більш повільним 
процесом. Інгібітори гіалуронідази є одними з білків гострої 
фази, що виробляються печінкою в таких екстрених умовах. 
Встановлено існування одного такого інгібітора.122 

Дефіцит вітаміну С ставить під загрозу ефективне загоєння 
ран. Вважається, що основним механізмом є відсутність 
гідроксилювання пролінів і лізинів у колагені. Однак вітамін 
С також є інгібітором гіалуронідази та стимулює чисте 
відкладення ГК, а також інших ГАГ у культурах 
фібробластів.123 Похідне жирної кислоти вітаміну С 
виявилося дуже потужним інгібітором гіалуронідази.124,125 
Можливо, однією з основних функцій вітаміну С у загоєнні 
ран є інгібітор гіалуронідази; це гіпотеза, яка потребує 
подальшого аналізу. 
Дефіцит вітаміну С також погіршує якість загоєння ран. 
Аскорбат виконує кілька функцій у процесі загоєння. Це 
необхідний кофактор для реакції гідроксилювання пролінів і 
лізинів колагену. Він також має інгібуючу дію на ГК, 
сприяючи її відкладенню, частково шляхом пригнічення 
активності гіалуронідази. Вітамін С має здатність 
стимулювати відкладення ГАГ в цілому.123 
Гіаладгерин TSG-6 має потужну протизапальну дію. 
Комплекс TSG-6, IαI та ГК, очевидно, функціонує як 
регулятор негативного зворотного зв’язку на запальну 
реакцію, стабілізуючи процес загоєння, частково завдяки 
своїй інгібіторній активності гіалуронідази.108,109,122 Комплекс 
TSG-6–IαI забезпечує подвійну дію на загоєння ран: 
компонент TSG-6 функціонує як протизапальна молекула, а 
частина IαI виступає як інгібітор гіалуронідази. 
Безліч інгібіторів низькомолекулярної гіалуронідази походять 
із галузі етнофармакології. Багато трав і рослинних 
екстрактів, які з давніх часів використовуються як мазі для 
ран, мають інгібіторну дію на гіалуронідазу. Більшість із них, 
однак, мають низьку інгібіторну активність. 
 
Системний та місцевий вплив на загоєння ран 
Вплив місцевої рани, особливо великої рани, на системний 
метаболізм ГК недостатньо вивчений. Обмін ГК відбувається 
не тільки локально, але й системно в лімфатичних вузлах, 
печінці та нирках.126–128 Перев’язки печінкових або ниркових 
артерій спричиняють миттєве збільшення циркулюючої ГК.126 
Системний вплив на вираження судинних і лімфатичних 
рецепторів ГК LYVE-1 і HARE після загоєння ран у великому 
масштабі, наприклад, після великої травми або обширної 
операції, слід дослідити. 
Серед хірургів добре відомо, що попередні рани скорочують 
час загоєння наступних розрізів. Системний вплив цього 
загадкового явища заслуговує на дослідження; цілком 
ймовірно, це включає метаболізм ГК та цитокіни та фактори 
росту, які він індукує. Особливо цікаво, що ця «пам'ять про 
загоєння ран» триває певний період часу. 

дані з контрольних ділянок на протилежній стороні пораненої 
тварини постійно були проміжними між тими, що отримані з 
експериментальних ділянок, і ексцизіями, взятими у 
непідготовлених тварин129,130 ​​(деякі спостереження 
неопубліковані). Циркулюючі фактори загоєння ран існують, і 
їх потрібно ідентифікувати. 
 
Загоєння ран плода 
Загальновідомо, що плід заживає без утворення рубця. Існує 
велика кількість літератури, що описує це явище.7–9,131 Це 
загоєння ран без рубців триває до кінця другого триместру, 
коли загоєння ран стає схожим на доросле. ГК викликається 
як механізм, який підтримує це відновлення без рубців.8 
Амніотична рідина та ембріональні тканини багаті ГК. Багато 
в чому прогресивні етапи загоєння ран повторюють 
ембріогенний розвиток. Високі концентрації ГК на ранніх 
етапах відновлення рани паралельні багатому ГК середовищу 
розвитку плода. Це обмежує відкладення ПКM і, зокрема, 
колагену. ГК затримує диференціацію тканин під час 
ембріогенезу, таким чином запобігаючи фіброзу та 
утворенню рубців у плода та на ранніх фазах загоєння ран. 
Застосування амніотичної рідини в ранах експериментальних 
тварин сприяє більш ранньому закриттю ран і зменшує рівень 
рубців. Однак це пов’язано зі зниженням міцності на 
розрив.129 
TGF-β3, помітний під час ембріогенезу та раннього розвитку, 
також регулюється ГК.116 ГК міститься у великій кількості у 
плода, а також у амніотичній рідині. Наявність колагену III 
типу на ранній стадії загоєння рани нагадує колагеновий 
профіль плода. Наявність ГК і персистенція типу III у 
внутрішньоутробному середовищі можуть пояснити загоєння 
без рубців, яке спостерігається в ньому, як обговорюється 
нижче. Це також підтверджує концепцію того, що загоєння 
ран у дорослих повторює послідовні етапи розвитку. 
Нещодавно було визначено, що інтерлейкін 10 є ключовим 
фактором у виробленні ГК і безшрамовому загоєнні плода в 
середньому терміні. Зниження його рівня під час вагітності 
відбувається паралельно з початком утворення рубця, як це 
спостерігалося під час операції на плоді.132 
 
Загоєння ран у літніх людей 
Рани у людей похилого віку погано гояться. Гістохімічно 
рівень ГК у шкірі, здається, знижений, і дуже мало 
виявляється після 60 років.133 Однак біохімічні дані цьому 
суперечать. Рівні ГК залишаються постійними протягом 
усього життя. Вміст ГК у шкірі стає все тісніше пов’язаним із 
тканинами та недоступним для метаболізму, а отже, 
недоступним для виявлення за допомогою процедур 
фарбування134, оскільки зв’язуючі білки постійно покривають 
місце, яке використовується для виявлення за допомогою 
гістохімічних та імуногістохімічних методів. 
Погіршення загоєння ран із віком частково пояснюється 
порушенням кровообігу. У літніх людей серйозною 
клінічною проблемою є хронічні рани, які не заживають, 
особливо на нижніх кінцівках. Погіршення загоєння ран зі 
старінням частково пов’язане з порушеннями метаболізму 
ГК135 і, зокрема, зниженням здатності переробляти ГК.136 
Дослідження розподілу ГК за розміром у шкірі щурів як 
функції віку підтверджує велику кількість ВММ-ГК у старих 
тварин, що, можливо, відображає нездатність генерувати 
фрагменти з меншим молекулярним розміром.137 Пригнічення 



Пов’язане спостереження полягає в тому, що в 
експериментах із загоєнням ран, пов’язаних із ГК, які 
проводилися з доктором Ненсі Біл, колишнім керівником 
кафедри фізичної терапії та реабілітації Каліфорнійського 
університету в Сан-Франциско,  

здатності генерувати такі маленькі фрагменти може 
порушити процес загоєння рани. 
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Існує також пов’язане з віком зниження організації ГК 
навколоклітинної оболонки фібробластів, оскільки вони 
диференціюються в міофібробласти, що є ключовим етапом у 
відкладенні грануляційної тканини рани.91 Старіючі 
фібробласти також протистоять диференціюванню в 
міофібробласти через порушення ГК-залежної передачі 
сигналів EФР-рецепторів.138  
Старі кератиноцити також, здається, порушують процес 
загоєння ран.139 Взаємодія ГК з CD44 сприяє 
функціонуванню кератиноцитів і може подолати вікову 
епідермальну дисфункцію. 
 
Діабетичні рани 
Порушення регуляції метаболізму ГК є ознакою діабету і 
може лежати в основі поганого загоєння ран і багатьох 
ускладнень, що спостерігаються у діабетиків. Основною 
причиною цього явища вважається підвищення рівня 
глюкози. Прогресивні продукти глікації та збагачення ПКМ 
ВММ-ГК під дією високого рівня глюкози відбуваються в 
гладком’язових клітинах судин, фібробластах шкіри, 
ендотеліальних і мезангіальних клітинах. Цей ефект 
прискорює проліферацію гладком’язових клітин судин і 
фібробластів, сприяючи трансформації гострих ран у 
хронічні виразки. 
Інгібування утворення колагенових фібрил і подальшого 
зшивання глюкозою можна продемонструвати in vitro.140 
Незшитий колаген є нестабільним і більш чутливим до 
колагенолітичної атаки. Втручання в перехресне зв’язування 
колагену та його швидша деградація можуть пояснити 
зменшення кількості інтерстиціального колагену та погане 
загоєння ран, пов’язаних із діабетом, а також розкриття ран, 
які можуть виникнути після операцій у хворих на цукровий 
діабет, особливо ран черевної порожнини. 
 
Стероїди та загоєння ран 
Загоєння ран, як відомо, погане у пацієнтів, які приймають 
стероїди, зокрема кортизон. Як місцеве, так і системне 
лікування несуть такі ризики. Відбувається як зниження 
синтезу, так і посилення деградації ГК, як було показано в 
системах культури тканин і органів.141 Місцеве лікування 
шкіри глюкокортикоїдами швидко знижує рівень ГК.142 
Глюкокортикоїди мають специфічний ефект пригнічення 
активності HAS2.143 Вплив стероїдів на зменшення вмісту ГК 
у тканинах є ймовірною основою пов’язаного поганого 
загоєння ран. Оскільки половина ГК тіла міститься в шкірі, 
вода-розчинник ГК забезпечує вологість шкіри; те, що 
стероїди знижують рівень ГК, ймовірно, пояснює атрофічний 
вигляд шкіри, обробленої стероїдами. 
 
Екзогенне нанесення гіалуронової кислоти на рани 
У минулому основним напрямком лікування ран було 
застосування колагену, результати якого були дуже різними. 
Усі колагени є ксеногенними, з великими відмінностями між 
видами. Однак перевага матеріалів на основі ГК полягає в 
тому, що ГК є висококонсервативною молекулою, яка в 
очищеній формі є ідентичною для всіх видів і навіть для 
типів. 
Існує велика кількість літератури, в якій описується 
застосування екзогенної ГК для покращення загоєння 

В експериментальних моделях загоєння ран у щурів 
додавання розчинів ГК до поверхневих ран шкіри стимулює 
епітеліальну міграцію та прискорює процес загоєння.147 В 
отоларингології застосування ГК прискорює загоєння 
перфорованих барабанних перетинок.148 Високі рівні ГК 
експресуються в шкірі нокаутної миші Hoxb13, що покращує 
загоєння ран.149 
 
Нові технології дослідження гіалуронану в загоєнні ран 
Точний розмір полімерів ГК і те, як вони розпізнаються та 
використовуються клітинами загоєння ран, потребують 
подальшого визначення. На щастя, специфічні за розміром 
фрагменти ГК тепер комерційно доступні для тестування на 
різних стадіях загоєння ран. Крім того, генетично 
модифіковані миші з умовними делеціями генів доступні для 
кожного з основних гравців у сценарії одужання: ГК-синтаз, 
різних гіалуронідаз, а також спектру ГК-рецепторів і 
ГК-зв’язуючих білків. Інгібітори гіалуронідази стають 
визнаними, і тепер доступний специфічний інгібітор синтезу 
ГК, 4-метилумбелліферон. Маноза, інший інгібітор синтезу 
ГК, пригнічує інвазію дермальних фібробластів і запобігає 
зв’язуванню лейкоцитів з ГК, яке відбувається в клітинах, 
оброблених медіаторами запалення, такими як інтерлейкін 
1β. Маноза також зменшує ГК у підшкірній губчастій 
грануляційній тканині, моделі шкірних ран, і пригнічує 
залучення лейкоцитів. Таким чином, маноза пригнічує 
запалення, викликане пораненнями, послаблюючи синтез 
ГК.150 Це всі доступні на даний момент реагенти та методи, 
які можна використовувати для дослідження етапів загоєння 
ран. Тепер їх можна зібрати в експериментальні моделі, 
перевіряючи послідовні кроки процесу, щоб глибше 
зрозуміти участь ГК у загоєнні ран. 
 
ВИСНОВОК 
Ми продовжуємо рухатися траєкторією, започаткованою 
гарвардським хірургом д-ром Дж. Енгельбертом Данфі, 
першим, хто вказав, що кислотні мукополісахариди займають 
важливе місце в матриці загоєння ран, особливо на ранніх 
фазах процесу. Багато параметрів метаболізму ГК ще 
потрібно дослідити, перш ніж ми повністю зрозуміємо цей 
динамічний процес і те, як його аспекти можна 
використовувати для покращення догляду за ранами. 
Розуміння багатьох способів, за допомогою яких функції ГК 
можуть надавати як прямі, так і непрямі сигнали тонкому 
акту балансування, який відбувається під час процесу 
загоєння ран. 
Головний висновок полягає в тому, що ГК присутня на всіх 
етапах загоєння ран. Це не лише продукт запалення, але, що 
більш важливо, стимулятор запалення та всього процесу 
загоєння рани. Він є дозорним для пошкодження тканин 
через зміни розміру полімеру та керує як запальним, так і 
репаративним процесами загоєння ран.  
Рана у людини заживає з великою швидкістю, маючи 
здатність швидко відкладати велику кількість фіброзного 
рубця. Надмірне утворення рубців у людей може відображати 
давній механізм виживання. Ми заживаємо швидше й 
агресивніше, ніж навіть наші найближчі родичі-примати. 
Визнання та розуміння ролі ГК на різних етапах загоєння 
забезпечить механізм для фармацевтичного покращення 



ран.130,144,145 У пацієнтів з опіками застосування ГК значно 
скорочує час до реепітелізації.146 

загоєння ран і навіть полегшення руху до загоєння з меншою 
кількістю рубців. 
Інформація про деякі етапи загоєння ран, у яких бере участь 
ГК, представлена ​​в таблиці 1. Багато з них є дуже 
гіпотетичними, але їх можна перевірити.  
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Таблиця 1. Таблиця участі гіалуронану в загоєнні ран 
 

День Участь гіалуронової кислоти в загоєнні ран 
0 Утворення тромбу. ГК зв’язується з фібриногеном, послаблюючи тромб, а також стабілізуючи його. ГК 

виливається в область з тромбоцитів, а також з пошкоджених ендотеліальних клітин. 
0.1 ВММ-ГК містить більшу частину набряклої рідини, «пухлинного» компонента запальної реакції, що утворює 

набряк раннього загоєння рани. Аноксія в рані стимулює вироблення лактату, що посилює місцевий синтез 
ГК. 
Знижений рН у результаті виробництва лактату легше вивільняє кисень із гемоглобіну, відомий як ефект Бора. 
Це особливо важливо на краях рани та для виживання тканини. 

0.2 Гіалуронідаза тромбоцитів (HYAL2) звільняється від інгібування невідомим інгібітором. 
Тромбоцитарна гіалуронідаза генерує фрагменти ГК середнього розміру, які приваблюють поліморфноядерні 
лейкоцити. 
Простір, утворений набряком, сприяє проникненню поліморфноядерних лейкоцитів і видаленню ними 
відмерлих тканин, уламків і бактерій. 
ВММ-ГК обмежує інтенсивність мієлопероксидазної реакції та вільнорадикальне ураження тканин. Це 
пригнічує інтенсивність запальної реакції. 

1 Притягнення мононуклеарних клітин до рани може бути викликано подальшою фрагментацією ГК. 
TLR2 і TLR4 реагують на невеликі фрагменти ГК, індукуючи експресію гена запалення в макрофагах, 
включаючи експресію TNF-α та інших хемокінів. 

3-5 Передача сигналів фрагментами ГК індукує мітоз, проростання та тропізм ендотеліальних клітин, 
забезпечуючи ангіогенез та неоваскуляризацію. 
Стимуляція MMП за допомогою ГК допомагає регулювати ангіогенез. 
Експресія фактора росту ендотелію судин частково контролюється ГК. 
Організація перицелюлярної оболонки фібробластів, багатої на ГК, передує диференціюванню фібробластів у 
міофібробласти. 
Грануляційна тканина утворюється з матриксом, багатим ГК. Це забезпечує амортизацію рани та структурну 
організацію матриці, що розвивається. 

6 ГК стимулює міграцію та проліферацію фібробластів. 
ГК також стимулює переважний синтез колагену III типу фібробластами, а також іншими компонентами 
позаклітинного матриксу. 
ГК разом із фібронектином забезпечує напрямну смугу для міграції фібробластів і ПКM для закриття рани. 

8 Переважна деградація колагену III відбувається зі збереженням колагену типу I. 
9-14 Тривале відкладення колагену типу I відбувається зі збільшенням міцності рани на розтяг, можливо, 

ініційоване зниженням рівня ГК. Це велика частина волокнистої сполучної тканини рани. 
У рані, що загоюється, ГК стикається з краєм рани разом із CD44. Цей комплекс регулює проліферацію та 
міграцію кератиноцитів у процесі реепітелізації 

 
Це лише неповний перелік імовірних реакцій, залежних від ГК. Це дуже спекулятивне формулювання реакцій ГК, але містить 
кілька перевірених гіпотез. Діапазон розмірів полімерів ГК та наступних фрагментів, які беруть участь у цих реакціях, не 
визначено. Множинні варіанти екзонів CD44, що експресуються на стадіях загоєння ран, не встановлені. Імовірно, антитіла 
проти окремих варіантів екзонів дозволять контролювати з високою специфічністю окремі кроки у відповіді на загоєння ран. Не 
виявлено жодної ММП, яка переважно розкладає колаген типу III, але теоретично ММП у присутності ГК може мати таку 
особливість. Зазначений вище проміжок часу є ідеалізованим. Фасціальні рани з рясним кровопостачанням заживають швидше, 
іноді протягом 5 днів, тоді як рани нижніх кінцівок, особливо у людей похилого віку, гояться значно довше, іноді кілька тижнів. 
 
 

Мета полягала в тому, щоб стимулювати інтерес до 
фундаментальних досліджень загоєння ран. 

Джерело фінансування: немає. 
Конфлікт інтересів: автори повідомляють про відсутність 
конфлікту інтересів. 
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