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Резюме
В настоящем исследовании обсуждаются принципы подбора биомаркеров для описания результатов лечения келоидной ткани 
методом лазерной терапии. В работе представлен краткий обзор основных цитомаркеров (Krt14, Lgals7, Krt5, Dcn, Lum, Igfbp5, 
Cd31, Vwf, Stambpl1, Uqcrb, Cd3  и  Acta2), биомаркеров воспалительного процесса (Cd45/Ptprc, Adgre1, Ly6g, Il1b, Il4, Il13, Il22, 
Cxcl2 и Ccl17), а также белковых компонентов межклеточного матрикса (коллагенов I и III типа, прекурсоров COL5A1 и COLA1A, 
FTL, COL3A1, PGLS, CNN2, ANXA2, TPSAB1, COL12A1, прекурсоров APCS и ALB) и кодирующих белки межклеточного матрикса 
генов (FGF7, BAX, CCND1, MMP3, MMP9, CXCL1, -2, -5, -6 и -12, IL8, S100A7 и IL1A), содержание и взаимное расположение которых 
может потенциально привести к изменениям внутренней структуры и внешнего облика пораженного участка кожи. Нами также 
описаны процесс подбора биомаркеров по результатам полногеномных исследований и связанные с их выбором ограничения. 
Помимо этого, мы приводим конкретные примеры применения различных групп генных и белковых маркеров в эксперимен-
тальной и клинической практике. Согласно приводимым в работе данным литературы, уже установленные и опробованные 
на лабораторных моделях группы биомаркеров в зависимости от своих функциональных возможностей позволяют описать 
структурные и цитологические аномалии пораженных участков кожи, причем как до, так и после терапевтического воздействия. 
Кроме того, имеющиеся экспериментальные и клинические данные делают возможным анализ эффективности новых экспери-
ментальных подходов, а также сравнение результатов нескольких уже проведенных исследований. 

Ключевые слова: фиброз кожи, лазерная терапия, гены-маркеры, цитомаркеры, молекулярная сигнатура, дифференци-
альная экспрессия генов
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Abstract
In this paper, we discuss what biomarkers to choose if there is a need to describe the results of laser therapy targeting keloid 
skin. We elevate the known cytomarkers (Krt14, Lgals7, Krt5, Dcn, Lum, Igfbp5, Cd31, Vwf, Stambpl1, Uqcrb, Cd3 and Acta2), biomark-
ers of the inflammatory response (Cd45/Ptprc, Adgre1, Ly6g, Il1b, Il4, Il13, Il22, Cxcl2 и Ccl17), as well as the proteins of extracel-
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ВВЕДЕНИЕ

Фиброз  – разрастание соединительной ткани как 
ответная реакция организма на нарушение ее целостно-
сти  [1]. Фиброз кожи наблюдается при травмах  [2, 3], 
ожогах  [4, 5] и  обморожениях  [5, 6]. Он сопровождает 
воспалительный процесс во время заживление ран [5, 7], 
а  также некоторые заболевания, такие как системная 
и  локализованная склеродерма  [8, 9], эозинофильный 
фасциит [10, 11], синдром эозинофилии- миалгии [11, 12], 
папулезный муциноз  [13]. Образование шрамов и  руб-
цов – это одно из внешних проявлений фиброза [14, 15].

В том случае когда вследствие травмы возникает глу-
бокая рана, вначале она заполняется кровью. После свер-
тывания крови происходят образование первичного 
фибринового матрикса и  его постепенное замещение 
грануляциями, т.  е. незрелой соединительной тканью, 
которая богата сосудами. Процесс заживления раны 
и образования рубца сопровождается миграцией клеток. 
Вначале клетки иммунной системы очищают поврежден-
ный участок от нерезидентных микроорганизмов. Затем 
клетки соединительной ткани – фибробласты секретиру-
ют компоненты межклеточного матрикса, главным обра-
зом эластин и коллаген. По причине нерегулярного рас-
положения эластиновых и коллагеновых фибрилл в обла-
сти раны нарушается кровоснабжение и  меняется ее 
внешний облик: края зажившей раны часто бывают при-
подняты, внутренняя область – более плотная, а ее пиг-
ментация изменена, в первую очередь из-за недостаточ-
ного притока крови [16, 17].

Для проведения доклинических исследований 
на  лабораторных животных разработано несколько экс-
периментальных моделей, которые позволяют проследить 
за  изменениями внешних признаков и  особенностями 
протекания фиброза кожи. В одном из таких случаев про-
водят курс интердермальных инъекций цитотоксичного 
вещества – блеомицина (см., напр., [18, 19]). Далее после 
того как во внешнем облике кожных покровов появятся 
необходимые изменения, делают паузу, чтобы дать затих-
нуть воспалительному процессу и затем начинают экспе-
риментальные процедуры. По  их окончании оценивают 
предполагаемый терапевтический эффект: получают 

и обрабатывают гистологические препараты кожи живот-
ного, после чего измеряют толщину эпидермиса и дермы, 
а также определяют их соотношение до и после лечения.

На генетическом уровне в качестве биомаркеров про-
исходящих изменений можно использовать три группы 
генов: a) гены  – маркеры определенных типов клеток  – 
кератиноцитов, фибробластов, васкулярных и  иммунных 
клеток; б) гены  – маркеры воспалительного процесса, 
в  первую очередь гены, активируемые или подавляемые 
блеомицином; в) гены, косвенно или непосредственно свя-
занные с патогенезом конкретного заболевания [20–23]. 

Изменения в экспрессии первой группы генов позволят 
судить о  цитологических отличиях в  пораженном участке 
кожи. Вторая группа генов необходима для оценки интен-
сивности и продолжительности воспалительного процесса. 
Третья группа генов поможет описать влияние проводимых 
процедур непосредственно на  патогенез заболевания, 
а  также провести оценку их эффективности и  специфич-
ности. Помимо этого, третья группа генов используется для 
оценки ограничений данной модели, связанных с исполь-
зованием конкретного цитотоксичного вещества.

ЦИТОМАРКЕРЫ

К числу цитомаркеров относятся группы генов, непо-
средственно связанные с  характерными особенностями 
жизнедеятельности конкретных типов клеток, их проли-
ферацией, миграцией или дифференцировкой. К  числу 
цитомаркеров также относят специфичные рецепторы, 
расположенные на поверхности клеток, а также секрети-
руемые ими белки [24].

В  качестве возможной альтернативы при выборе 
генов- маркеров можно использовать данные полноге-
номных исследований: ДНК (РНК) чипов и высокоточного 
секвенирования. В таких случаях принято говорить о сиг-
натурах клеток, т. е. о генах, экспрессия которых у данного 
типа клеток максимально изменена по сравнению с дру-
гими типами клеток [25–27]. Часто из сигнатуры выбира-
ют гены с наибольшей экспрессией.

В  настоящее время опубликованы сигнатуры эпидер-
мальных кератиноцитов  [28], дермальных фибробла-
стов [29] и основных подтипов клеток крови [30]. Каждая 

lular matrix (type I and III collagens; precursors of COL5A1 and COLA1A; FTL, COL3A1, PGLS, CNN2, ANXA2, TPSAB1, COL12A1, 
precursors of APCS and ALB), and their encoding genes (FGF7, BAX, CCND1, MMP3, MMP9, CXCL1, -2, -5, -6 and -12; IL8, S100A7and 
IL1A), those expression and co-location may potentially change the appearance and internal structure of damaged skin. We also 
describe how to choose biomarkers using the  results genomic studies and their limitations. Moreover, we provide examples 
of how different groups of gene and protein biomarkers are used in experimental biology and clinical practice. According to 
the previously published data, well-known biomarkers verified on animal models, depend on their biological effects, let to char-
acterize structural changes and changes in the composition of cells represented at the site of damage before and after the treat-
ment. In addition, the published experimental and clinical data provide an opportunity to analyze the efficiency of new experi-
mental approaches and compare them to each other. 
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такая сигнатура представляет собой результаты сравни-
тельного анализа первичных клеток определенного проис-
хождения с более или менее репрезентативной выборкой 
клеток иного происхождения. Например, для сравнения 
часто используют первичные клетки из  других органов 
и  тканей, а  также полученные из  них клеточные линии. 
Кроме того, необходимо подчеркнуть, что в  сравнении 
участвуют клетки одного и  того  же биологического вида. 
Это важно, потому что у каждого биологического вида свой 
уникальный набор генов, и  даже у  близких видов могут 
различаться принципы их регуляции. При этом необходи-
мо очень внимательно относиться как к  выбору самих 
генов, которые затем будут использованы в качестве цито-
маркеров, так и к количественной оценке изменений в их 
экспрессии. Во-первых, выбор типов клеток, которые будут 
использованы для сравнительного анализа, субъективен, 
а его репрезентативность может оказаться недостаточной. 
Во-вторых, гены с максимально измененной экспрессией, 
их часто называют дифференциально экспрессированны-
ми генами, могут экспрессироваться разными типами кле-
ток. Просто в  нужном для исследований типе клеток их 
может быть в несколько раз больше, чем в других.

В некоторых случаях для выбора специфичных цито-
маркеров бывает необходимо воспользоваться информа-
цией, размещенной на  сайтах компаний, занятых ком-
мерческим распространением первичных клеток. 
Например, информация о  маркерах первичных клеток, 
образующих микрокапилляры дермы, размещена 
в  интернете на  сайте компании iXCells Biotechnologies, 
США. В частности, ген Cd31, который экспрессируют клет-
ки данного типа, также нередко используют в  экспери-
ментальных исследованиях (см., напр.,  [31]) для оценки 
степени васкуляризации поврежденного участка кожи. 
Результаты подбора цитомаркеров в соответствии с опи-
санными принципами приведены в табл.

ГЕНЫ – МАРКЕРЫ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА

При развитии воспалительного процесса специализи-
рованные клетки  – клетки иммунной системы и  рези-
дентные антигенпрезентирующие клетки участвуют 
в устранении попавших в рану извне микроорганизмов, 
а также продуктов их жизнедеятельности. При этом такие 
клетки выделяют специальные сигнальные белки – хемо-
кины и цитокины [32]. Хемокины, которые выделяют пре-
жде всего антигенпрезентирующие клетки, необходимы 
для привлечения иммунных клеток в  очаг поражения. 
Цитокины, секретируемые иммунными клетками, необхо-
димы для усиления иммунного ответа, а также для взаи-
модействия с  резидентными клетками пораженного 
органа или ткани, например, чтобы стимулировать их 
миграцию и (или) пролиферацию, а также для изменения 
хода метаболизма в этих клетках.

Повторяющиеся инъекции блеомицина, который явля-
ется не  только цитотоксичным, но  и  чужеродным веще-
ством (ксенобиотиком), вызывают развитие в коже живот-
ных воспалительного процесса  [31]. После инъекции 
блеомицина в  дерме и  подкожной ткани скапливается 
инфильтрат иммунных клеток. Присутствие иммунных 
клеток сохраняется на прежнем уровне, по крайней мере 
в течение недели по окончании инъекций, а затем посте-
пенно снижается в течение 3 нед. При этом о присутствии 
лейкоцитов в  пораженном участке кожи можно судить 
по  экспрессии поверхностного тирозин- фосфатазного 
рецептора Cd45/Ptprc, который специфичен для данного 
типа клеток. В  свою очередь, присутствие макрофагов 
можно оценить по экспрессии гена Adgre1. Белок, кодиру-
емый этим геном, появляется на  поверхности клеток 
в  процессе дифференцировки моноцитов в  макрофаги, 
т. е. уже после их попадания в очаг воспаления  [33, 34]. 
Кроме того, представляется возможным установить при-

 Таблица. Цитомаркеры для различных типов клеток, которые принимают участие в образовании шрамов и заживлении ран
 Table. Cytomarkers for different types of cells involved in scarring and wound healing

Тип клеток Ген Функция

Эпидермальные кератиноциты

Krt14 Маркер терминальной дифференцировки эпидермальных кератиноцитов

Lgals7 Лектин стратифицированных слоев эпидермиса

Krt5 Маркер терминальной дифференцировки эпидермальных кератиноцитов

Дермальные фибробласты

Dcn Протеогликан, участвует в ассоциации коллагеновых фибрилл

Lum Протеогликан, взаимодействует с коллагеновыми фибриллами и глюкозаминогликанами, 
регулирует межфибриллярный сплайсинг

Igfbp5 Регулятор стабильности ростового фактора IGF и его взаимодействия с рецепторами 
на поверхности клеток

Клетки микрокапилляров дермы
Cd31 Участвует в образовании межклеточных контактов между клетками, образующими капилляры

Vwf Белок клеточной адгезии и агрегации

Периферические моноядерные 
клетки крови

Stambpl1 Цинксодержащая металлопротеиназа, катализирует протеолиз убикитина

Uqcrb Белок дыхательной цепи митохондрий, проангиогенный фактор

Cd3 Белок адаптивного иммунного ответа

Миофибробласты Acta2 Белок сократительного аппарата
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сутствие в  пораженном дермисе нейтрофилов по  экс-
прессии гена Ly6g  [35, 36]. В  свою очередь, активность 
иммунных клеток, а  также изменения интенсивности 
иммунного ответа можно охарактеризовать, оценив уро-
вень экспрессии провоспалительных Th2  цитокинов, 
например, Il1b, Il4, Il13, Il22, Cxcl2 и Ccl17 [37]. 

ГЕНЫ, ЭКСПРЕССИЯ КОТОРЫХ СВЯЗАНА 
С ФОРМИРОВАНИЕМ РУБЦОВ И ШРАМОВ

На уровне белка изменения состава дермиса в кело-
идной ткани включают в  себя коллагены I  и  III типа, 
фибронектин, ламинины, периостин и  тенасцин, 
но не ограничены их повышенным содержанием. Помимо 
этого, в  келоидной ткани, по  сравнению со  здоровой 
кожей, изменения состава межклеточного матрикса 
затрагивают 11  белков. Так, в  келоидной ткани больше 
прекурсоров COL5A1, COLA1A, малой субъединицы фер-
ритина (FTL), COL3A1, PGLS, и  CNN2. С  другой стороны, 
в ней меньше аннексина A2 (ANXA2), прекурсора компо-
нента сывороточного амилоида P (APCS), прекурсора 
сывороточного альбумина (ALB) и триптазы I (TPSAB1) [38].

Согласно данным литературы, восстановительные про-
цессы в  келоидной ткани сопровождаются увеличением 
экспрессии генов, связанных с заживлением ран (напри-
мер, COL12A1 и FGF7), что также свидетельствует об изме-
нениях состава межклеточного матрикса дермиса  [39]. 
При этом для самих фибробластов, полученных из кело-
идной ткани, характерна пониженная жизнеспособность 
по  сравнению с  фибробластами, полученными из  непо-
раженной области кожи. После лазерной терапии в куль-
туре келоидных фибробластов увеличивается частота 
апоптоза, снижается скорость пролиферации, а также воз-
растает скорость миграции [40]. При этом первый процесс 
коррелирует с уровнем экспрессии BAX, у второго наблю-
дается обратная корреляция с уровнем экспрессии CCND1, 
а третий коррелирует с уровнем экспрессии матриксной 
металлопротеиназы MMP9. Наконец, частота апоптоза, как 
правило, тем выше, чем выше доза облучения клеток. 
В целом наблюдаемые изменения говорят в пользу того, 
что происходящая при использовании лазерной терапии 
структурная перестройка дермы сопровождается частич-
ным замещением менее жизнеспособных фибробластов 
келоидной ткани на  фибробласты здоровой кожи, кото-
рые более устойчивы к воздействиям стресса.

В  эпидермисе, как было показано на  трехмерных 
(органолитических) моделях кожи, на третий день после 

проведения сеанса лазерной терапии снижается экспрес-
сия матриксных металлопротеиназ, MMP3  [39, 41] 
и MMP9 [41]. Уровень экспрессии MMP9 восстанавливает-
ся на пятый день после начала эксперимента, тогда как 
экспрессия MMP3 остается на низком уровне. Изменения 
в экспрессии провоспалительных цитокинов, по данным 
ранее опубликованных работ, носят разнонаправленный 
характер. Так, экспрессия CXCL1, -2, -5  и  -6, IL8, S100A7 
и  IL1A  [39, 41] остается на низком уровне, а экспрессия 
CXCL12 и CCL8 возрастает [39]. Последнее свидетельству-
ет о  возможной активации воспалительного процесса. 
При этом чем ниже экспрессия провоспалительных цито-
кинов и  более высокое соотношение коллагенов 
III и I типа, тем лучше терапевтический эффект проведен-
ной процедуры [42]. Наконец, в ходе эксперимента повы-
шается экспрессия маркеров терминальной дифферен-
цировки эпидермальных кератиноцитов (LOR, FLG, 
FLG2)  [41]. Последнее предполагает ускорение процесса 
стратификации верхних слоев эпидермиса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время лечение рубцов является сложной 
задачей для врачей. Прежде всего, существует острая 
необходимость в качественных исследованиях, сравнива-
ющих эффективность различных рубцовых изменений. 
Это очень важно, поскольку отсутствие соответствующих 
исследований задерживает разработку стандартизиро-
ванных руководств по терапии рубцов. В первую очередь 
необходимо стандартизировать экспериментальные 
методы. В противном случае было бы все еще проблема-
тично оценивать экспериментальные данные, поступаю-
щие из  разных источников. Например, многие авторы 
предпочитают изучать исключительно келоидные рубцы, 
а не смешанные формы гипертрофических и келоидных 
рубцов. Соответственно, некоторые из  критериев иссле-
дований, используемых для оценки терапевтического 
результата, могут не применяться в клинической практи-
ке. Мы также рекомендуем, чтобы будущие исследования, 
особенно те, которые сравнивают несколько методов 
лечения, включали проверку данных на дополнительной 
экспериментальной модели. Последнее упростило  бы 
оценку данных и выявило бы потенциальные ограниче-
ния, даже если бы о них не сообщалось. 
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