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Современные ученые не имеют единого мнения о месте тканей рубца и, в частности, грануляционной 
ткани в классификации волокнистых соединительных тканей. Обобщение литературных данных о стро-
ении и развитии фиброзных тканей рубца стало целью данной статьи. В фокусе работы оказалась грану-
ляционная ткань. Показано, что основными клетками грануляционной ткани являются миофибробласты, 
в совокупности с фибробластами, а также старые фибробласты, эндотелиальные клетки и иммунные 
клетки. Миофибробласты характеризуются развитым цитоскелетом, представленным стресс-волокнами, 
что обеспечивает активную миграцию этих клеток и ремоделирование окружающего межклеточного ве-
щества. Развитый синтетический аппарат миофибробласта кроме синтеза компонентов межклеточно-
го вещества обусловливает паракринную активность клетки, поддерживающую гомеостаз клеточных 
компонентов грануляционной ткани. Межклеточное вещество грануляционной ткани представлено во-
локнами коллагена III типа, эластические волокна отсутствуют. Основное аморфное вещество обладает 
высокой степенью гидратации и низкой механической жесткостью, богато гликозаминогликанами, кол-
лагеназами и фибронектином, что значительно облегчает миграцию миофибробластов, эндотелиоцитов 
и клеток – предшественниц фибробластов. Способность межклеточного вещества накапливать росто-
вые факторы играет важную роль в трансдифференцировке клеток-предшественниц в миофибробласты.  
Сосуды грануляционной ткани являются источником клеток-предшественниц, играющих ключевую 
роль в формировании гранул новообразованной ткани вокруг сосуда. Апоптоз миофибробластов служит 
пусковым механизмом дифференцировки грануляционной ткани в плотную волокнистую неоформлен-
ную соединительную ткань. Одновременно с этим коллаген III типа замещается на коллаген I типа, 
появляются эластические волокна, тормозится ангиогенез и запускаются механизмы, обеспечивающие 
симпатическую иннервацию соединительной ткани. Таким образом, грануляционную ткань можно рас-
сматривать как временную соединительную ткань, являющуюся одним из примеров дедифференциров-
ки, протекающей не только на клеточном, но и на тканевом уровне.
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Исследование грануляционной ткани пред-
ставляет большую актуальность ввиду ее ши-
рокой представленности в механизмах нор-
мального и патологического ранозаживления 
[1].  Однако место рубцовых тканей в класси-
фикации волокнистых тканей воспринимается 
многими авторами неоднозначно. Для описа-
ния уровня развития ткани используются труд-
но сопоставимые между собой термины, такие 
как «молодая» [2, 3], созревающая [4], незрелая 
[5], полноценная [6], заместительная [7] грану-
ляционная ткань. Обобщение литературных 
данных о развитии фиброзных тканей рубца 
стало целью нашей работы.

Клетки грануляционной ткани
Фибробласты грануляционной ткани воз-

никают из двух источников – рядом расположен-
ные фибробласты прилежащих анатомических 
образований и миграция клеток-предшествен-
ниц. В образовании грануляционной ткани в 
пределах кожи задействованы два пула фибро-
бластов близлежащей соединительной ткани 
кожи. Один из них формирует верхнюю дер-
му, включая дермальный сосочек, регулирую-
щий рост волос, и мышцу аrrector pili. Другой 
формирует нижнюю дерму и включает рети-
кулярные фибробласты, которые синтезируют 
основную часть фибриллярного внеклеточного 
матрикса. При образовании волосяного фол-
ликула наиболее активен первый пул фибро-
бластов. При формировании грануляционной 
ткани на месте раневого дефекта первая вол-
на дермального восстановления опосредуется 
нижними линиями фибробластов, а верхние 
дермальные фибробласты рекрутируются толь-
ко во время реэпителизации [8]. Этот механизм 
намеренно был использован в ряде исследова-
ний, продемонстрировавших ускорение ячеи-
стой реэпителизации раны под влиянием вне-
сения аутологичных дермальных фибробластов 
на дно раны [9].

Второй источник фибробластов грануляци-
онной ткани представлен пулом мигрирующих 
клеток. Во-первых, это мезенхимальные стволо-
вые клетки [10, 11]. Во-вторых, это мигрирую-
щие клетки – предшественницы фибробластов, 

которые в англоязычной литературе получили 
название «фиброциты». Фиброциты попадают в 
поврежденную кожу вместе с воспалительными 
клетками и затем могут приобретать миофибро-
бластный фенотип [12]. В послеожоговых рубцах 
фиброциты привлекаются к месту поражения, 
где они стимулируют местную воспалительную 
реакцию и продуцируют белки межклеточного 
матрикса, тем самым способствуя образованию 
гипертрофических рубцов [13]. Фиброциты так-
же способны дифференцироваться в миофибро-
бласты [14] и адипоцитоподобные клетки [15, 
16], хондроциты и остеобласты [17].

Одним из важных факторов роста, продуци-
руемых фибробластами, является TGF-β (транс-
формирующий фактор роста бета), который ин-
дуцирует образование грануляционной ткани и 
дифференцировку миофибробластов [18]. 

Фибробласты продуцируют внеклеточный 
матрикс, в основном в форме коллагена; этот 
накопленный коллаген образует бóльшую 
часть возможного рубца [19].

Сенесцентные фибробласты являются 
терминальной формой фибробластов, возни-
кающей при клеточном старении. Клеточное 
старение – это состояние стойкой пролифера-
тивной неактивности, вызванное внешними и 
внутренними стрессами клетки, включая дис-
функцию теломер. По периферии грануляци-
онной ткани сенесцентные фибробласты вре-
менно накапливаются в месте повреждения, 
где, как считается, они ограничивают фиброз 
[20], способствуют трансдифференцировке фи-
бробластов в миофибробласты [21] и привле-
кают иммуномодулирующие клетки, которые 
в конечном итоге устраняют вновь образован-
ные стареющие клетки в месте повреждения 
[22]. Сенесцентные фибробласты динамично 
меняются, что приводит к изменению их па-
ракринной активности. В течение нескольких 
часов после начала старения в составе секре-
та соматических фибробластов человека пре-
валирует трансформирующий фактор роста 
бета-1 (TGF-β1) [22], который способствует 
трансдифференцировке фибробластов в мио-
фибробласты. Примерно после четырех–шести 
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дней старения секретом клеток меняется, на 
первое место выходит секреция провоспали-
тельных цитокинов: интерлейкинов 6 (IL-6) и  
8 (IL-8). Показано, что кондиционированная 
среда из сенесцентных фибробластов, а также 
ряд молекул, содержащихся в их секретоме, 
включая TGF-β1 и IL-1, могут вызывать кле-
точное старение в соседних фибробластах [23, 
24]. Также продемонстрировано, что сенес-
центные фибробласты могут способствовать 
трансдифференцировке фибробластов в мио-
фибробласты [25].

Миофибробласты представляют собой 
клетки стромального (фибробластического) 
дифферона, фибробласты, отличительной осо-
бенностью которых является наличие сократи-
тельных филаментов в цитоплазме – миозина и 
гладкомышечного актина, которые входят в со-
став нехарактерных для фибробластов микро-
филаментов цитоскелета, получивших назва-
ние «стресс-волокна» [26]. Миофибробласты 
также формируют фокальные контакты при 
помощи интегринов с окружающим их меж-
клеточным матриксом, тем самым напоминая 
гладкомышечные клетки [27].

Суть сократительной функции миофибробла-
стов состоит в том, что актин при помощи инте-
гринов связывается с внеклеточным компонентом 
фибронектином, прикрепляется к волокнам кол-
лагена, втягивается и притягивает к себе волокна 
коллагена. Когда этот процесс становится массо-
вым, наступает сокращение и закрытие раны [18].

Источниками миофибробластов могут 
быть различные виды клеток, такие как фи-
бробласты, перициты, гладкомышечные, эпи-
телиальные, эндотелиальные клетки, периси-
нусоидные клетки печени, мезенхимальные 
(стромальные) стволовые клетки и фиброциты 
[28, 29]. Доля этих источников может значи-
тельно различаться в зависимости от топогра-
фии формирующейся грануляционной ткани 
и локального спектра стимулирующих диффе-
ренцировку факторов. Вклад стволовых клеток 
костного мозга в формирование миофибробла-
стов колеблется от нескольких процентов до 
примерно 80 % [14]. Фиброциты дифференци-

руются в миофибробласты под воздействием 
эндотелина-1. Из эпителиальных клеток мио-
фибробласты образуются путем эпителиально-
мезенхимального перехода [30]. Однако основ-
ным источником возникновения таких клеток, 
как правило, являются фибробласты.

Под действием механического напряжения, 
фактора роста тромбоцитов (PDGF) и фактора 
стволовых клеток (SCF) фибробласты претер-
певают трансдифференцировку в низкодиф-
ференцированную форму миофибробласта – 
протомиофибробласт. Последняя хотя и обла-
дает стресс-волокнами в цитоплазме, однако 
лишена гладкомышечного актина [31] и содер-
жит только β- и γ-цитоплазматические актины 
[32]. Предполагается, что эти стресс-волокна, 
не обладая выраженной способностью к со-
кращению, вызывают лишь предварительное 
натяжение и ремоделирование окружающего 
межклеточного вещества [33]. В дальнейшем 
протомиофибробласты дифференцируются в 
миофибробласты.

Первичным фактором, который инициирует 
трансдифференцировку фибробластов в мио-
фибробласты у людей, является TGF-β1 – цито-
кин, который, как это ни парадоксально, также 
вызывает постоянное старение фибробластов. 
Хотя эти наблюдения кажутся противоречивы-
ми, они повышают вероятность того, что транс-
дифференцировка и клеточное старение имеют 
общий путь [34]. Присутствие фибронектина, 
изменение механических свойств межклеточ-
ного матрикса и активность тучных клеток, 
приводящих к выбросу гистамина, триптазы и 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), также 
регулируют дифференцировку в миофибробла-
сты [35]. Простагландины, брадикинины, адре-
налин и норадреналин модулируют функцию 
сокращения миофибробластов [28].

Морфологически миофибробласты пред-
ставляют собой веретеновидные или звездча-
тые клетки с бледной эозинофильной цитоплаз-
мой [26]. Цитоплазма этих клеток содержит 
секреторные гранулы гликогена. На периферии 
клетки располагаются неравномерно распреде-
ленные миофиламенты [26], ориентированные 
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вдоль клеточной оболочки [18]. Миофибробла-
сты обладают синтетическим аппаратом. Они 
способны секретировать коллагены (I, III, IV 
и V типов), гликопротеины (например, фибро-
нектины, ламинины и тенасцин), протеоглика-
ны (например, аггрекан, синхроны, перлекан и 
декорин) и эластины, матриксные металлопро-
теиназы-1, 2 и 3 (MMP-1, 2 и 3). Интересно, 
что миофибробласты – непролиферирующие 
клетки, проявляющие признаки повреждения 
ДНК [36]. Также нет данных в пользу того, что 
миофибробласты могут претерпеть обратную 
трансдифференцировку в фиброциты и поте-
рять способность к экспрессии сократитель-
ных волокон [18].

Таким образом, миофибробласты способ-
ствуют ремоделированию тканей после травмы, 
участвуя во всех трех фазах заживления ран [37].

Эндотелиальные клетки ответственны 
за реваскуляризацию на участке раны. Гипок-
сия – важная движущая сила ангиогенеза раны. 
Экспрессия гена HIF-1α из-за гипоксического 
градиента между зоной образующейся грану-
ляционной ткани и васкуляризированным ми-
кроокружением запускает продукцию фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) [38]. Перво-
начально находящиеся в состоянии покоя рези-
дентные эндотелиальные клетки активируются 
несколькими ангиогенными факторами, вклю-
чая фактор роста фибробластов, VEGF, фактор 
роста тромбоцитов (PDGF), ангиогенин и транс-
формирующие факторы роста α и β (TGF-α и 
TGF-β). После активации эндотелиальные клет-
ки претерпевают четыре события в формирова-
нии новых кровеносных сосудов [18]:

● синтез протеаз – распад межклеточного 
вещества соединительной ткани;

● хемотаксис;
● миграцию;
● ремоделирование сосудов и формирова-

ние капиллярной сети.
Большое значение в образовании грануля-

ций имеет рост сосудов. При этом вновь об-
разующиеся капилляры под давлением посту-
пающей в них крови приобретают линейное 
направление от окружающей грануляционную 

ткань сосудистой сети. В том случае, когда 
грануляционная ткань располагается в ране, 
ангиогенез направлен из глубины на поверх-
ность, где новоообразованные сосуды, будучи 
не в состоянии анастомозировать с сосудами, 
растущими с противоположного края ткани, 
делают крутой изгиб и возвращаются обрат-
но в дно или стенку раны, из которой первона-
чально росли. Образуются капиллярные петли.  
В области этих петель из капилляров мигрируют 
клетки-предшественницы, дифференцируются 
миофибробласты и фибробласты, синтезирую-
щие межклеточное вещество соединительной 
ткани. Таким образом, раневое ложе заполняет-
ся мелкими гранулами соединительной ткани, в 
основании которых лежат петли капилляров.

Данные гистологического исследования 
свидетельствуют о том, что анастомозирование 
в грануляционной ткани развито несильно и 
увеличение перфузии новообразованной ткани 
достигается путем расширения просвета имею-
щихся сосудов [39]. Очевидно, это обусловлено 
локальной гипоксией, приводящей к выработке 
эндотелиальными клетками оксида азота, кото-
рый способствует расширению сосудов и ангио-
генезу, улучшая местный кровоток. 

Стабилизация роста сосудов регулирует-
ся ангиопоэтином (Ang-1), тирозинкиназой с 
иммуноглобулин-подобным и EGF-подобным 
доменами 2 (Tie-2), гладкомышечными клет-
ками и перицитами. Продукция PDGF и при-
влечение гладкомышечных клеток и перицитов 
ко вновь формирующейся сосудистой сети ре-
гулируются связыванием Ang-1 с его рецепто-
ром Tie-2 на активированных эндотелиальных 
клетках [40]. 

Иммунные клетки представлены клет-
ками крови и их дифференцированными по-
томками. Нейтрофилы (первыми мигрируют в 
грануляционную ткань) и макрофаги являются 
фагоцитами, что обеспечивает резорбционную 
и паракринные функции [41–43].

Межклеточное вещество грануляцион-
ной ткани

Межклеточное вещество грануляционной 
ткани отличается по составу от вещества рых-
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лой волокнистой соединительной ткани  [43]. 
Для аморфного вещества грануляционной ткани 
характерны следующие особенности:

1. Высокая степень гидратации [44].
2. Высокая мягкость, податливость на уров-

не микротопографии [28]. Снятие механиче-
ского напряжения или снижение жесткости 
межклеточного вещества, как было показано, 
вызывает апоптоз, а также снижение экспрессии 
актина α-SM и сократительной способности мио- 
фибробластов [45]. Это является своеобразным 
защитным механизмом, препятствующим избы-
точной трансдифференцировке в миофибробла-
сты. Было показано, что фибробласты, культиви-
руемые в мягких трехмерных (3D) коллагеновых 
гелях, демонстрируют небольшое развитие 
стрессовых волокон [46]. Напротив, фибробла-
сты, выращенные в более жестких коллагеновых 
матрицах, образуют стрессовые волокна и полно-
ценные фокальные контакты, хотя они все еще не 
экспрессируют актин в составе стресс-волокон. 
Выраженный микрорельеф матрикса также спо-
собствует дифференцировке фибробластов и по-
тенцирует эффекты факторов роста [47]. Высокая 
жесткость межклеточного вещества – большая 
концентрация коллагенового матрикса в трехмер-
ных культурах либо in vivo в межклеточном ве-
ществе рубцовой и фиброзной тканях – вместе со 
стимуляцией влиянием фактора роста от TGF-β1 
способна индуцировать полную дифференциров-
ку фибробластов в миофибробласты [48]. Сама 
сократительная природа миофибробластов ведет 
к увеличению жесткости и механическому стрес-
су внеклеточного матрикса по мере заживления, 
что может приводить к возникновению петли по-
ложительной обратной связи, когда повышенный 
механический стресс стимулирует дифференци-
ровку миофибробластов, а также увеличивает их 
выживаемость [49]. По этой причине механиче-
ская обратная связь считается важной при воз-
никновении патологических состояний, таких 
как контрактуры после травм.

3. Облегченная миграция клеток. Клеточ-
но-связывающий домен фибронектина, ответ-
ственный за связывание с интегринами мигри-
рующих клеток, состоит из аминокислотной 

последовательности -Arg-Gly-Asp-Ser-. Фор-
мирование контактов «интегрин–волокно» об-
легчает миграцию вдоль волокон фибронекти-
на [50]. В отсутствие сигналов, возникающих 
при прикреплении интегринов к компонентам 
межклеточного вещества, многие клетки пре-
терпевают апоптоз.

4. Высокие концентрации биоактивных ве-
ществ. Фибронектиновый компонент внеклеточ-
ного матрикса связывается с многочисленными 
молекулами и взаимодействует с коллагеном, 
фибрином, гепарином и специфическими мем-
бранными рецепторами на эффекторных клет-
ках. Молекулы биологически активных веществ 
способны длительное время накапливаться в 
межклеточном матриксе и принимать участие в 
регулировке пролиферации, миграции и диффе-
ренцировки клеток грануляционной ткани [51]. 
Например, факторы роста, накапливающиеся 
в межклеточном веществе, такие как PDGF и 
TGF, стимулируют пролиферацию и миграцию 
клеток, а также продукцию молекул межклеточ-
ного вещества фибробластами. Кроме того, на-
блюдается постоянное увеличение количества 
коллагеназы и других ферментов, ответствен-
ных за деградацию коллагена [44]. 

Волокна грануляционной ткани состоят из 
коллагена III типа, который представляет собой 
быстро продуцируемую, механически более 
слабую форму коллагена. Эластические волок-
на в грануляционной ткани отсутствуют [32].

Функции грануляционной ткани
Грануляционная ткань – это разновидность 

соединительной ткани, которая выполняет три 
основные функции:

● формирует зону облегченной миграции 
для эпителиоцитов (реэпителизация) и других 
мигрирующих клеток;

● пролиферативная, формообразующая – 
заполняет рану от основания новой тканью и 
сосудистой сетью; 

● защитная – заменяет погибшую ткань до 
замещения рубцовой тканью.

Фиброзная ткань рубца 
Формирование фиброзной ткани рубца из 

грануляционной ткани в ране запускается на 
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этапе ремоделирования. Он связан с реоргани-
зацией грануляционной ткани в плотную во-
локнистую неоформленную соединительную 
ткань. Молодая рубцовая ткань занимает про-
межуточное положение.

Процесс преобразования рубца называют 
его инволюцией. Синтез межклеточного ве-
щества не прекращается полностью, но зна-
чительно сокращается, а синтезированные 
компоненты модифицируются по мере ремо-
делирования матрицы. Постепенно коллаген 
III типа, основной компонент грануляционной 
ткани, заменяется зрелым коллагеном I типа, 
более устойчивым к механическим нагрузкам. 
Наконец, снова появляется эластин, который 
способствует эластичности кожи и отсутствует 
в грануляционной ткани. Развивается апоптоз 
миофибробластов и клеток сосудов [32, 52].

По мере созревания рубца количество сосу-
дов в рубцовой ткани и суммарная площадь их 
просвета уменьшаются. В созревшем рубце ко-
личество сосудов уменьшено более чем в 3 раза 
по сравнению с интактной кожей [39]. Ангио-
генез подавляется на конечных стадиях форми-
рования фиброзной ткани рубца [53]. По мере 
снижения тканевой гипоксии и стихания вос-
паления уровень факторов роста в ране умень-
шается. Перициты секретируют ингибирую-
щую форму активированного TGF-β, которая 
стабилизирует эндотелиальные клетки и пре-

пятствует пролиферации сосудов [53]. Однако 
рост экспрессии VEGF и увеличение плотно-
сти микрососудов пролонгируются в рубцовой 
ткани и свидетельствуют о том, что структур-
ное ремоделирование продолжается. Этот этап 
может продолжаться от месяцев до двух лет 
[54]. Если на этом этапе возникает дисбаланс 
между описанными выше механизмами, воз-
можно чрезмерное заживление раны, ведущее 
к гипертрофическому либо келлоидному руб-
цеванию, или хроническая рана, приводящая 
к образованию стойкой грануляционной ткани 
[35], или формирование атрофического рубца – 
стрии [55].

Таким образом, грануляционную ткань можно 
рассматривать как временную соединительную 
ткань, являющуюся одним из примеров дедиффе-
ренцировки, протекающей не только на клеточ-
ном, но и на тканевом уровне. Это позволяет вос-
производить гистогенез соединительных тканей в 
постэмбриональном онтогенезе.

Основными клетками грануляционной тка-
ни являются миофибробласты, а ее межкле-
точное вещество, в отличие от межклеточного 
вещества рыхлой волокнистой соединительной 
ткани, обладает меньшей механической жест-
костью и большей гидратированностью, что 
обеспечивает активную миграцию клеток. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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GRANULATION TISSUE AS A TYPE OF CONNECTIVE TISSUE (Review)

Currently, there is no consensus among scientists on the place of scar tissue and, in particular, 
granulation tissue in the classification of fibrous connective tissue. This paper aimed to generalize 
literature data on the structure and development of fibrous scar tissue. It is demonstrated that granulation 
tissue is mostly composed of myofibroblasts, along with fibroblasts, as well as old fibroblasts, endothelial 
cells, and immune cells. Myofibroblasts are characterized by a developed cytoskeleton represented 
by stress fibers, which ensures active migration of these cells and remodelling of the surrounding 
intercellular substance. The developed synthetic apparatus of the myofibroblast, in addition to synthesis 
of the intercellular substance, provides cell paracrine activity, which maintains the homeostasis of the 
cellular components of granulation tissue. The intercellular substance is represented by type III collagen 
fibers; elastic fibers are absent. The ground substance has a high degree of hydration and low stiffness 
and is rich in glycosaminoglycans, collagenases and fibronectin; this greatly facilitates the migration of 
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myofibroblasts, endotheliocytes and fibrocytes. The ability of the intercellular substance to accumulate 
growth factors plays an important role in the transdifferentiation of fibrocytes into myofibroblasts. 
The blood vessels of the granulation tissue are the source of fibrocytes, which play a key role in the 
formation of granules of the newly formed tissue around the vessel. Myofibroblast apoptosis triggers the 
differentiation of granulation tissue into dense fibrous loose connective tissue. At the same time, type III 
collagen is replaced by type I collagen, elastin fibers appear, angiogenesis is inhibited, and mechanisms 
providing sympathetic innervation of connective tissue are triggered. Thus, granulation tissue can be 
considered as temporary connective tissue, which is one of the examples of dedifferentiation that occurs 
not only at the cellular, but also at the tissue level.

Keywords: fibroblast, myofibroblast, connective tissue, scars, skin, structure of granulation tissue, 
functions of granulation tissue.
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