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CONTEMPORARY OPINIONS ON THE PECULIARITIES 

OF ORAL MUCOSA WOUNDS HEALING: A LITERATURE 

REVIEW. 

The purpose of the study is to update data on the features of oral 

mucosa (OM) wound healing through a systematic assessment of 

sources of scientific and medical information. 

Materials and Methods. An analysis of the data obtained during 

the information search in the online databases “PubMed”, “SciELO”, 

“Medscape”, and “Science of Ukraine: access to knowledge” was 

performed using the key words (tags): “mucous membrane of the oral 

cavity”, “oral mucosa”, “wounds of the mucous membrane”, 

“healing”, “regeneration”. Publications in periodical scientific 

issues, methodological recommendations, and reports were included 

in the list of sources of information. 

Results. According to the results of clinical observations, 

experimental studies on laboratory animals and volunteer patients, it 

was established that the healing of the OM wounds is qualitatively 

different from a similar process on the skin. This fact was established 

for both humans and animal models. Wound healing in the human 

body is a well-defined typical process aimed at restoring tissues after 

damage. Unlike the skin, OM wounds heal relatively quickly and 

with little or no scar tissue. And all this happens against the 

background of constant movement of soft tissues, stress (tension), 

mechanical abrasion, and contact with a large number of 

microorganisms in oral fluid. The leading factors of higher-quality 

regeneration of OM can be considered a moist wound healing 

environment, direct contact with the protective and regenerative 

systems of oral fluid which contains a high concentration of 

commensal microorganisms with immunomodulatory properties and 

more than 1000 protective and regulatory factors of saliva. There are 

distinct differences in the properties of the germ layer cells between 

the skin and OM and the cytokine profile of wound healing is also 

significantly different. Most reactions that take place in the main 

241

DOI: https://doi.org/10.21272/eumj.2023;11(3):241-259

© 2023 by the author(s). 
This work is licensed under Creative Commons Attribution 4.0 International License
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

How to сite / Як цитувати статтю: Domysche M, Mochalov Yu. [Contemporary opinions on the peculiarities 

of oral mucosa wounds healing: a literature review]. East Ukr Med J. 2023;11(3):241-259 

https://orcid.org/0009-0001-1560-9615
https://orcid.org/0000-0002-5654-1725


East. Ukr. Med. J. 2023;11(3):241-259Domysche M, Mochalov Yu 

 

  

phases of the wound process in the oral cavity are faster and more 

intense. The processes of accumulation of collagen and elastin fibers, 

remodeling of the intercellular matrix (amorphous substance) are 

more qualitative. 

Conclusions: the data from the literature and the results of a 

significant number of studies allow us to state that faster wound 

closure, presence of saliva, faster immune response, increased 

release of anti-inflammatory cytokines, matrix metalloproteinase-

mediated cleavage of chemokines, and remodeling of the 

extracellular matrix contribute to better wound healing and reduced 

scar formation on the OM, which, unfortunately, does not relate to 

the skin. 

Key words: mucous membrane, oral cavity, wound, healing, 

special conditions. 
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СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ОСОБЛИВОСТІ ЗАГОЄННЯ 

РАН СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ПОРОЖНИНИ РОТА: 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ  

Мета дослідження – шляхом систематичної оцінки джерел 

науково-медичної інформації актуалізувати дані щодо 

особливостей загоєння ран слизової оболонки порожнини рота. 

Матеріали та методи дослідження. 

Проведено аналіз даних отриманих в ході виконання 

інформаційного пошуку в онлайн базах даних «PubMed», 

«SciELO», «Medcape» та «Наука України: доступ до знань» за 

ключовими словами «слизова оболонка порожнини рота», 

«рани слизової оболонки», «загоєння», «регенерація». До 

переліку джерел інформації були включені публікації в 

періодичних наукових виданнях, методичні рекомендації, звіти. 

Результати. За результатами клінічних спостережень, 

експериментальних досліджень на лабораторних тваринах та 

пацієнтах-добровольцях встановлено, що загоєння ран слизової 

оболонки порожнини рота (СОПР) якісно відрізняється від 

подібного процесу на шкірі. Такий факт встановлено як для 

людини, так і для тваринних моделей. Загоєння ран в організмі 

людини – це чітко визначений типовий процес, спрямований на 

відновлення тканин після пошкодження. На відміну від 

шкірного покриву, рани на слизовій оболонці порожнини рота 

(СОПР) загоюються відносно швидко та з утворенням меншого 

масиву рубцевої тканини, або зовсім без такого. І все це 

відбувається на фоні постійного руху м'яких тканин, напруги 

(натягу), механічного стирання та контакту з великою кількістю 

мікроорганізмів ротової рідини. Провідними факторами більш 

якісної регенерації СОПР можна вважати вологе середовище 

загоєння рани, безпосередній контакт із захисними та 

регенераторними системами ротової рідини, яка містить високу 

концентрацію мікроорганізмів-коменсалів, що володіють 

імуномодулювальними властивостями, та понад 1000 захисних 
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та регуляторних факторів слини. Наявні виразні відмінності у 

властивостях клітин росткового шару між шкірою та СОПР, 

цитокіновий профіль загоєння ран також суттєво відрізняється. 

Переважна більшість реакцій основних фаз ранового процесу в 

порожнині рота перебігають швидше та інтенсивніше. Процеси 

накопичення колагенових та еластинових волокон, 

ремоделювання міжклітинного матриксу (аморфної речовини) 

проходить більш якісно. 

Висновки: Дані літератури та результати значного числа 

досліджень дозволяють твердити, що швидше закриття рани, 

наявність слини, швидша імунна відповідь, посилене 

вивільнення протизапальних цитокінів, опосередковане 

матричними металопротеїназами розщеплення хемокінів і 

ремоделювання міжклітинної речовини, сприяють кращому 

загоєнню ран і зменшенню утворення рубців на СОПР, чого, на 

жаль, не можна сказати про шкіру. 

Ключові слова: слизова оболонка, порожнина рота, рана, 

загоєння, особливі умови.  
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INTRODUCTION / ВСТУП 

Загоєння ран в організмі людини – це чітко 

визначений типовий процес, спрямований на 

відновлення тканин після пошкодження. 

Незалежно від типу пошкодженої тканини, у 

процесі загоєння рани виділяють чотири основні 

фази, які без чітких меж переходять одна в одну: 

гемостаз, запалення, проліферація та 

ремоделювання. Кожен з описаних етапів 

відрізняється від іншого переважанням в субтраті 

рани та навколишніх тканинах унікальних типів 

клітин і сигнальні молекул (чи цитокінів). 

Порушення каскаду комплексних регуляторних 

реакцій на будь-якій фазі (наприклад приєднання 

активної ранової інфекції), може призвести до 

сповільнення загоєння рани, утворення 

гіпертрофічного рубця та рубцевих контрактур. 

Гіпертрофічні рубці та рубцеві контрактури є 

давно відомою проблемою хірургії та 

травматології – окрім естетичного дефекту, вони 

можуть викликати відчутний дискомфорт у 

пацієнта, а в найскладніших випадках – 

призводити до обмеження рухомості в суглобах, 

що потребує багатоетапних корегувальних 

хірургічних втручань. На сьогодні, до 90% 

глибоких опікових ран і 30% післяопераційних 

операційних ран загоюються з утворенням 

гіпертрофічних рубців [1–4].  

На відміну від шкірного покриву, рани на 

слизовій оболонці порожнини рота (СОПР) 

загоюються відносно швидко та з утворенням 

меншого масиву рубцевої тканини, або зовсім 

без такого. І все це відбувається на фоні 

постійного руху м'яких тканин, напруги (натягу), 

механічного стирання та контакту з великою 

кількістю мікроорганізмів ротової рідини. 

Порівняльні дослідження регенерації слизових 

оболонок та шкірних покривів є актуальними для 

науки й практики з огляду на наявну потребу в 

створенні технологій безрубцевого загоєння 

тканин у людини [5–10]. 

Мета дослідження – шляхом систематичної 

оцінки джерел науково-медичної інформації 

актуалізувати дані щодо особливостей загоєння 

ран слизової оболонки порожнини рота. 

Матеріали і методи.  

Проведено аналіз даних отриманих в ході 

виконання інформаційного пошуку в онлайн 

базах даних «PubMed», «SciELO», «Medcape» та 

«Наука України: доступ до знань» за ключовими 

словами «слизова оболонка порожнини рота», 

«рани слизової оболонки», «загоєння», 

«регенерація». До переліку джерел інформації 

були включені публікації в періодичних наукових 

виданнях, методичні рекомендації, звіти.  

Результати досліджень та їх обговорення 

Відмінності в умовах перебігу ранового 

процесу 

Різниця в гістологічній будові між шкірою 

та слизовою оболонкою порожнини рота. 
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Загальні принципи архітектоніки здорової шкіри 

та СОПР збігаються, але поряд з тим наявні 

виражені морфологічні відмінності. Обидві 

покривні тканини складаються з багатошарового 

плоского епітелію, що містить кератиноцити, 

меланоцити, клітини Меркеля–Ранв'є та клітини 

Лангерганса, які забезпечують захист від втрати 

рідини організмом, впливу токсинів і 

протистоять мікробній інвазії. Варто також 

пам'ятати про відмінності гомеостатичних умов 

в обох тканинах – що істотно впливає на процеси 

регенерації. Епітелій СОПР, як правило, товщий 

порівняно зі шкірою, на піднебінні та СОПР щік 

базальна пластинка має більше клітинних шарів 

і вищу швидкість проліферації порівняно зі 

шкірою (20–30 шарів проти 5–8 у шкірі). Якщо 

епідерміс є повністю зроговілий, то в ротовій 

порожнині існує чітка диференціація між 

зроговілим епітелієм твердого піднебіння та 

ясен, які пристосовані до вищих механічних 

навантажень під час жування, та незроговілим 

епітелієм слизової оболонки щік, який є більш 

еластичним і пружним, здатним розтягуватися й 

витримувати стискання. Багатошаровий плоский 

епітелій шкіри та СОПР підтримується 

підповерхневим шаром сполучної тканини 

(дерма для шкіри та власна пластинка для 

слизової оболонки порожнини рота), яка містить 

фібробласти, макрофаги, опасисті клітини, 

кровоносні судини та нервові закінчення, 

вбудовані в позаклітинний матрикс з волокнами, 

який забезпечує епітелій як механічною й 

просторовою структурною підтримкою та 

забезпечує транспорт поживних речовин, 

необхідних для постійного оновлення [5, 11–13].  

У СОПР спостерігається більша кількість 

кровоносних судин на 1 мм3 тканини, порівняно 

зі шкірою (про це може свідчити більша 

експресія альфа-гладком’язового актину 

(α-SMA) та антигену CD31, зокрема в тканинах 

мишей та людини). Подібне дослідження, 

проведене у свиней, не показало вірогідної 

різниці в будові тканин (досліджували рівень 

експресії ламініну-1). Міжклітинна речовина 

дерми та власної пластинки СОПР переважно 

містить колаген I та III (у співвідношенні 

приблизно 5:1); але зони, вкриті незроговілим 

епітелієм у порожнині рота, відрізняються більш 

пухкою та вищою еластичністю, наприклад 

СОПР щік та м'якого піднебіння, які містять 

більший відсоток еластину, порівняно зі шкірою, 

маргінальним пародонтом та твердим 

піднебінням. Також СОПР має істотні 

відмінності в структурі різних ділянок, 

наприклад у щічній ділянці в шкірі та СОПР шар 

сполучної тканини розташований поверх шару 

жирової тканини, що містить адипоцити, жирові 

стовбурові клітини та клітини-попередники, тоді 

як власна пластинка твердого піднебіння та ясен 

прикріплена безпосередньо до кістки через 

мукоперіост [5, 14, 15]. 

Мікрооточення, мікробіом та слина. 

Значна кількість функціональних та структурних 

відмінностей між шкірою та СОПР пов'язані з 

факторами навколишнього середовища, які 

чинять вплив на тканину. Наприклад, поверхня 

шкіри піддається впливу повітря та постійної 

зміни температури та вологості, тоді як слизова 

оболонка порожнини рота є постійно теплим і 

вологим середовищем, що є чудовим 

середовищем існування для безлічі 

мікроорганізмів. Крім того, слизова оболонка 

порожнини рота має витримувати регулярне 

періодичне інтенсивне механічне стирання, 

також вона постійно контактує з чужорідними 

білками, волокнами та антигенами, які містяться 

в харчових продуктах. Різні речовини, які в 

процесі життєдіяльності потрапляють на шкіру 

чи СОПР (такі як піт, жир, сухе повітря, слиз, 

вода чи слина) відрізняються за рН, складом і 

функціями і, отже, по-різному можуть впливати 

на загоєння ран. Відомий факт, що загоєння ран 

на шкірі прискорюється у вологому середовищі, 

такі умови призводять до швидшої реепітелізації, 

ангіогенезу та дозрівання грануляційної тканини 

рани [16–18]. Якщо говорити про СОПР, то слина 

не тільки природним чином забезпечує вологе 

середовище в ротовій порожнині під час 

загоєння ран, але й містить значну кількість 

сполук, пептидів, протеїнів, таких як фактори 

росту (епідермальний фактор росту або EGF, 

фактор росту ендотелію судин або VEGF і 

фактори росту фібробластів або FGF) і білки-

гістатини, які стимулюють загоєння ран. Такий 

вплив слини свого часу було вдало 

продемонстровано в експерименті на мишах, 

яким влаштовували гіпосалівацію – у них 

сповільнювалося загоєння ран, як на шкірі, так і 

на СОПР [19–22]. 

Окрім безпосереднього впливу на загоєння 

ран, у вологому середовищі ротової порожнини 

також присутні специфічні речовини 

середовища, які створюють особливі екологічні 

ніші, що призводить до формування різного 

мікробного складу та колонізації різних 

поверхонь. У здорової людини оральний 
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мікробіом містить більшу кількість мікробних 

тіл на площу поверхні, порівняно зі шкірою. 

Сучасні технології визначення мікроорганізмів 

дозволяють ідентифікувати близько 700 

унікальних видів, зазначений мікробіом має 

більшу різноманітність видів (альфа-

різноманітність) порівняно зі шкірою [23–27]. 

Незважаючи на те, що переважно видовий склад 

мікроорганізмів на шкірі та СОПР подібний 

(актинобактерії, фірмикути, протеобактерії та 

бактероїди складають понад 90,0% 

ідентифікованих видів), у мікробіомі шкіри 

домінують актинобактерії (50,0%), тоді як у 

ротовій порожнині внесок актинобактерій, 

фірмикутів, протеобактерій і бактероїдів 

розподілений більш рівномірно. Такі види, як 

Cutibacterium acnes, Corynebacterium 

tuberculostearicum і Staphylococcus epidermidis 

зазвичай зустрічаються на шкірі, незалежно від 

локалізації та від її стану [25, 28]. 

Протягом тривалого часу вважали, що ранова 

інфекція, спричинена колонізацією патогенних 

мікробів, значно уповільнює загоєння ран як на 

СОПР, так і на шкірі: було виявлено, що здорова 

біоплівка в порожнині рота призводить до 

підвищеної експресії антимікробних пептидів і 

покращує бар’єрну функцію у відновлених 

людських яснах (доведено in vitro). 

Мікроорганізми порожнини рота чинять 

позитивний вплив на загоєння ран через 

активацію макрофагів, дендритних клітин і 

Т-лімфоцитів і, як наслідок, зростання пулу ряду 

про- та протизапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6, 

ІЛ-10 та ІЛ-17), які, своєю чергою, стимулюють 

проліферацію стовбурових клітин [29–32]. Крім 

того, в літературі наявна інформація, що окремі 

представники родини стафілококів можуть 

пригнічувати запалення шкіри, що знижує 

інтенсивність імунної відповіді під час загоєння 

ран. Тобто вплив S. epidermidis може приносити 

користь – знизити інтенсивність перебігу 

запальних реакцій, але це потенційно може 

створити сприятливі умови для патогенних 

стафілококів, таких як Staphylococcus aureus, у 

формі пригнічення активації кератиноцитів, що 

можна розглядати як додатковий механізм 

вірулентності [33]. Порушення у балансі 

взаємодії хазяїн-мікроб призводить спочатку до 

зростання колонізації умовно-патогенними 

грампозитивними бактеріями зони рани на шкіри 

пацієнта, а потім також і грамнегативними 

патогенними, такими як Pseudomonas aeruginosa 

та Candida albicans [34].  

У ротовій порожнині слина відіграє важливу 

роль у підтриманні мікробного балансу. Муцин 

5B (MUC5B) і слинний аглютинін (SAG) 

присутні в білкових плівкоподібних утвореннях 

(пелікули), що покривають емаль і епітеліальні 

поверхні, та безпосередньо впливають на 

мікробну колонізацію таких поверхонь. Своєю 

чергою, SAG і муцин 7 (MUC7) є одними з 

основних факторів аглютинації бактерій у слині, 

як показано в кількох дослідженнях, (наприклад, 

зв'язування з Streptococcus sanguis, Streptococcus 

mitis, Streptococcus gordonii, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, P. aeruginosa та 

Escherichia coli). Крім того, людська слина 

містить багато інших антимікробних пептидів і 

ферментів, таких як дефензини, гістатини, 

кателіцидин (LL-37), лізоцим, лактоферин і 

лактопероксидаза, які формують систему 

неспецифічного імунітету ротової порожнини, та 

синергічно знищують мікроорганізми [5, 35–38]. 

Загалом, маса мікроорганізмів порожнини 

рота є корисною як для гомеостазу, так і під час 

загоєння ран, і такий ефект зберігається, допоки 

патогенні види не розростаються та не 

колонізують тканини, що особливо 

спостерігається при великих опікових ранах, 

виразках на СОПР або гінгівіті [39, 40]. На 

сьогодні тривають дослідження з визначення 

впливу факторів мікросередовища, таких як 

слина та мікроби, на різних фазах загоєння ран. 

Загалом, твердження про тотально негативний 

вплив бактерій, вірусів та грибків на загоєння ран 

не можна розглядати як аксіому, також наявний 

брак інформації по взаємодії макроорганізму з 

мікробіомом при загоєнні ран на СОПР та шкірі.  

Істотні відмінності в процесі загоєння ран 

на шкірі та слизовій оболонці порожнини рота 

Загоєння рани – це ретельно регульований 

процес, який заведено поділяти на чотири фази, 

які частково перекриваються: гемостаз, 

запалення, проліферація та ремоделювання 

тканин, причому кожна фаза включає різні типи 

клітин і сигнальні молекули.  

Фаза гемостазу. Одразу після пошкодження 

цілісності покривних тканин та розриву 

кровоносних судин запускаються каскади 

реакцій гемостазу. Цей сформований в ході 

еволюції захисний механізм є направленим на 

запобігання крововтраті та тимчасове 

ущільнення субстрату рани. Наявні попередні 

дані щодо впливу слини на реакції гемостазу – 

доволі давні дослідження показували, що 

додавання слини до зразків крові слини 
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призводить до скорочення часу зсідання. 

Механізм цього явища пояснювали через 

високий рівень тканинного фактора у слині. 

Активовані тромбоцити та вцілілі кератиноцити 

та фібробласти в СОПР виділяють хемокіни 

(CXCL4, CXCL5 та CXCL8), чим швидко 

ініціюють фазу запалення шляхом залучення 

імунних клітин до ураженої ділянки. В 

експериментах на щурах було показано, що рани 

СОПР експресують більше тромбоцитарного 

фактора росту (PDGF) порівняно з ранами шкіри, 

що може бути непрямим свідченням підвищеної 

активації тромбоцитів у ротовій порожнині 

порівняно з ранами шкіри [5, 41–43]. 

Фаза запалення. Зона дефекту тканин з 

великою кількістю поживних речовин створює 

додаткову ідеальну нішу для колонізації умовно-

патогенними мікроорганізмами, утворення 

біоплівок, експресії факторів вірулентності та 

подальшого ураження організму господаря. Фаза 

запалення під час загоєння рани є типовою 

пристосувальною фізіологічною реакцією, 

направленою на очищення рани від залишків 

зруйнованих власних тканин та чужорідних тіл 

та запобігання подальшому зараженню 

патогенами. Ушкодження тканин та 

проникнення патогенів в середовищі рани 

запускають стандартні каскади молекулярних 

взаємодій та ініціюють передачу гуморальних 

сигналів запалення. Це запускає експресію та 

вивільнення в міжклітинне середовище цілого 

каскаду цитокінів та хемокінів, що визначає 

початок фази запалення вже в перші години після 

отримання травми. Зростання концентрації та 

формування градієнтів цитокінів та хемокінів 

стимулюють хемотаксис нейтрофільних 

гранулоцитів, моноцитів-макрофагів, опасистих 

клітин та Т-лімфоцитів, які активно проникають 

в простір рани та активують імунну відповідь 

проти потенційних патогенів. Варто зазначити, 

що побічним ефектом інтенсивної взаємодії 

клітин імунітету та медіаторів запалення з 

резидентними клітинами в рані протягом всього 

процесу загоєння може бути накопичення 

колагенових волокон та фіброз тканин. Протягом 

тривалого часу вважалося, що низький рівень 

запальної відповіді при загоєнні рани 

внутрішньоутробно є основним фактором 

безрубцевого загоєння тканини, тоді як активний 

перебіг запалення в постнатальний період є 

ініціатором утворення гіпертрофічних рубців, 

але ряд досліджень показали, що зниження 

інтенсивності запалення на ранніх стадіях 

загоєння рани може бути біомаркером розвитку 

гіпертрофічного рубця [5, 44–46]. Доволі цікаві 

реакції відзначають при взаємодії з сапрофітною 

мікрофлорою. S. epidermidis можуть 

пригнічувати запальні реакції через порушення 

передачі сигналу TLR3, тоді як у гіпоксичних 

середовищах, багатих на ліпіди, коменсал C. 

acnes може порушувати імунну толерантність 

через вивільнення коротколанцюгових жирних 

кислот [33, 47, 48]. Тому, взаємодія між 

господарем та мікроорганізмами може впливати 

на результат загоєння ран шляхом 

маніпулювання функцією імунних клітин. 

Фагоцитоз. Після завершення гемостазу 

розпочинається процес очищення рани від 

залишків тканин та чужорідних тіл, що 

запускають резидентні клітини шляхом 

фагоцитозу. Вже через 4 години після травми 

кератиноцити, фібробласти, клітини Лангерганса 

та резидентні макрофаги починають 

фагоцитувати фрагменти пошкоджених тканин. 

Інтенсивність фагоцитозу в СОПР є вищою. У 

шкірі щурів близько 22,0% резидентних клітин, 

що оточували пошкодження, містили 

фагоцитований матеріал, порівняно з 35,0% 

клітин слизової оболонки ротової порожнини 

(язика) [49]. 

Нейтрофільна інфільтрація. Нейтрофільні 

гранулоцити є першими клітинами імунітету, які 

потрапляють до ураженої ділянки та відіграють 

вирішальну роль у боротьбі з проникненням 

патогенної мікрофлори шляхом власної 

дегрануляції та фагоцитозу. Експериментальні 

дослідження у мишей показали, що у 2 мм 

ексцизійних ранах інфільтрація нейтрофілами 

розпочинається через 4 години та досягає піка 

через 24 год, як на шкірі, так і на СОПР. І 

концентрація нейтрофільних гранулоцитів у 

шкірі була вищою, ніж на СОПР протягом всього 

часу загоєння рани [50,51]. Протилежні 

результати були отримані при виконанні 

подібного експерименту на пацієнтах-

добровольцях. У людей при нанесенні рани 

діаметром в 3 мм не відзначалося статистично 

вірогідної різниці в рівні інфільтрації шкіри та 

СОПР протягом перших 6 діб після травми. Але 

в СОПР міграція нейтрофільних гранулоцитів 

досягала максимуму через 3 дні після травми, з 

наступною редукцією. Тоді як у шкірі 

інфільтрація наростала до 6-го дня, що може 

свідчити про те, що умови для хемотаксису 

формених елементів крові та клітин імунітету в 

СОПР є кращими [27]. Більш інтенсивний таксис 
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нейтрофільних гранулоцитів у СОПР, порівняно 

зі шкірою, може бути результатом швидшої та 

більш масивної активації тромбоцитів та 

подальшого вивільненння ряду хемокінів 

(CXCL4). Тромбоцитарний фактор у слині має 

високу концентрацію, що прискорює зсідання 

крові, але процеси активації та виділення CXCL4 

під час загоєння ран на СОПР та шкірі поки ще 

не порівнювали в експерименті. Іншим 

потужним хемоатракантом для нейтрофільних 

гранулоцитів під час ранніх фаз загоєння рани є 

CXCL8 (також відомий як ІЛ-8). Відомо, що 

кератиноцити та фібробласти в СОПР 

продукують його значно більше, порівняно з 

аналогічними клітинами шкіри, особливо після 

стимуляції ранніми медіаторами запального 

процесу такими як ФНП-α, IFN-γ або 

ультрафіолетовим опроміненням. І навпаки, 

дослідження на мишах показують більшу 

продукцію хемокінів, які приваблююють 

нейтрофільні гранулоцити в шкірі, ніж у СОПР, 

такими факторами є CXCL8, CCL3, CXCL1, 

CXCL2, CXCL5 і CXCL7. Це може бути 

зумовлено видовими відмінностями та 

тривалістю періоду міграції нейтрофільних 

гранулоцитів до шкірних ран [5, 27, 51, 52–54]. 

Макрофагальна інфільтрація. Зазвичай 

нейтрофільні гранулоцити (як мікрофаги) не 

здатні повністю очистити субстрат рани від 

залишків пошкоджених тканин, чужорідних тіл 

та мікроорганізмів. Тому вони додатково до 

фагоцитозу, виділення токсичного вмісту 

власних гранул в навколишнє середовище також 

продукують хемокіни CCL2 і CCL3, які є 

атрактантами для клітин моноцитарного ряду 

[55]. Після прибуття моноцити дозрівають у 

макрофаги, які сприяють фагоцитозу уламків і 

поступово замінюють популяцію нейтрофілів у 

середовищі рани, стаючи переважним типом 

імунних клітин. Це займає приблизно 2–4 дні 

після поранення. Макрофаги, окрім поглинання 

залишків тканин у середовищі рани, також є 

активними продуцентами цитокінів та факторів 

росту, які на ранніх стадіях є прозапальними 

(фенотип М1), а на пізніх стадіях стають 

протизапальними (фенотип М2). На тваринних 

моделях (свині) показано, що концентрація 

макрофагів у рані досягає максимуму через три 

дні після травми (в ротовій порожнині та шкіри), 

після чого вона різко знижується у СОПР, тоді як 

у шкірі вона залишається стабільно високою, що 

можна спостерігати й через 14 60 діб після 

нанесення рани. Таке явище корелює з 

підвищенням рівня хемокінів CCL2 і CCL3 на 

пізніх стадіях загоєння ран на шкірі порівняно з 

СОПР in vivo [15, 27, 54]. Кератиноцити шкіри та 

фібробласти виділяють більші обсяги CCL2 при 

стимуляції ФНП-α та IFN-γ порівняно з такими ж 

клітинами в СОПР. Експресія CCL3 зазвичай 

вища в шкірі та зростає лише через 6 діб після 

поранення. Варто відзначити, що на сьогодні ще 

не проводили досліджень відмінностей між 

підтипами макрофагів у шкірі та СОПР при 

загоєнні ран [5, 27, 53, 54]. 

Т-лімфоцити. Незважаючи на те, що 

основною функцією Т-лімфоцитів є 

протимікробна активність, загоєння ран може 

відбуватися також за їх відсутності. Поміж тим, 

нещодавно було встановлено прямий вплив 

Т-лімфоцитів на загоєння ран. Активовані 

Т-лімфоцити також інфільтрують тканини країв 

рани, при цьому вони додатково продукують ряд 

цитокінів і факторів росту, які стимулюють 

імунну відповідь та загоєння ран. Наявні 

відомості, що у людей через 3 дні після травми 

спостерігається приплив Т-лімфоцитів у СОПР, 

які зникають на 6-й день, тоді як в ранах шкіри 

спостерігається помірний приплив Т-лімфоцитів 

(до 6 діб після поранення), що свідчить про те, 

що міграція Т-лімфоцитів трохи сповільнюється 

в шкірі, порівняно з СОПР. Відповідно до цієї 

гіпотези, Szpaderska та ін. виявили більше 

Т-лімфоцитів в ранах шкіри в мишей через 7 діб 

після поранення [5, 27, 51, 56–58]. Хемокіни 

Т-лімфоцитів (CCL5 і CXCL10) були виявлені у 

вищих концентраціях в ранах СОПР порівняно зі 

шкірою, що свідчить про більш інтенсивну 

міграцію Th1 до ран СОПР. CCL27, хемокін, що є 

атрактантом для популяцій Т-лімфоцитів Th22 і 

Tregs, мав вищі концентрації у шкірі порівняно з 

СОПР. Дослідження in vitro з використанням 

первинних фібробластів і кератиноцитів показали, 

що резидентні клітини шкіри виділяють більше 

CCL20, CCL27 і CXCL12, тоді як кератиноцити й 

фібробласти СОПР виділяють більше CXCL10 і 

CCL28. Це узгоджується з тим, що CCL27 і CCL28 

є лігандами для того самого рецептора, причому 

перший є специфічним для шкіри, а інший — для 

СОПР [5, 27, 52, 53, 54, 59, 60].  

На жаль, на сьогодні у фаховій літературі 

відсутні дані щодо порівняння популяцій 

Т-лімфоцитів і пов’язаних цитокінів, які залучені 

до загоєння ран шкіри та СОПР. Тому остаточна 

роль Т-лімфоцитарного імунітету в формуванні 

та якості рубця ще має бути з'ясована. Доволі 

цікавим є факт щодо участі в формуванні 
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системи імунітету мікроорганізмами-

коменсалами, що може посилювати запальну 

відповідь при інфікуванні патогеном, а також 

покращувати якість закриття ран 

Т-лімфоцитарно-залежним способом [5, 24, 61]. 

Опасисті клітини (мастоцити, лаброцити, 

тучні клітини). Іншими, менш розпізнаваними 

імунними клітинами в загоєнні ран є опасисті 

клітини. Було показано, що мастоцити 

стимулюють проліферацію, ангіогенез і синтез 

міжклітинної речовини, а також забезпечують 

процес ремоделювання регенерату через 

вивільнення цитокінів і факторів росту. В 

експериментальних дослідженнях було показано, 

що у свиней опасисті клітини проникають як у 

рани шкіри, так і в СОПР приблизно через 14 діб 

після травми, після чого вони залишаються в 

середовищі рани шкіри, але поступово зникають в 

ранах СОПР. Тому можна говорити про виражене 

зменшення концентрації мастоцитів в зоні рани 

СОПР через 60 днів після травми [15, 62]. 

Цитокіни. Цитокіновий профіль загоєння 

рани є складним і багатокомпонентним. Більш 

того на сьогодні це розділ фізіології не 

досліджений повною мірою. Загальновідомим є 

факт, що цитокіни в середовищі рани значною 

мірою визначають реакцію імунних клітин та й 

результат загоєння рани. Як імунні клітини, що 

мігрують до середовища рани, так і резидентні 

клітини – всі вони виробляють і реагують на 

цитокіни. Протягом останніх 40–50 років 

цитокіни були умовно класифіковані на дві великі 

підгрупи – про- чи протизапальні, або про- чи 

антифіброзні, хоча ці дві «чорно-білі» 

класифікації навряд чи відображають всю 

складність системи цитокінів.  

Проведений транскрипційний аналіз, 

описаний у дослідженнях на мишах і людях, 

вказує на більш виражений прозапальний профіль 

цитокінів у шкірних ранах із підвищеною 

експресією ІЛ-6, ІЛ-18, ІЛ-23, ІЛ-24, IFN-α, IFN-β 

та G-CSF порівняно з ранами СОПР. ІЛ-18, ІЛ-23, 

ІЛ-24 та інтерферони типу І пов’язані з високим 

ризиком утворення гіпертрофічних рубців та 

неякісним загоєнням ран. У СОПР експресія 

ІЛ-1α, ІЛ-1β та ФНП-α є вищою, ніж у шкірі [5, 27, 

53, 54, 63–67].  

Загалом, внесок імунних клітин у загоєння ран, 

здається, є більш тривалим у шкірі порівняно з 

загоєнням ран СОПР. Подібна тенденція 

швидшого зникнення медіаторів запалення в 

ротовій порожнині, порівняно зі шкірою також 

відображалася й на кількості Т-лімфоцитів і 

моноцитів, які частіше у значних кількостях 

знаходилися в шкірі, порівняно з ротовою 

порожниною на пізніх стадіях загоєння рани, що 

може бути пов’язано з різним мікробним 

кліренсом. З іншої сторони, швидше зникнення 

запалення в ранах на СОПР може бути просто 

результатом швидшого закриття рани, оскільки 

неушкоджений епітелій є головним бар’єром 

проти мікробної інвазії, яка відповідно є основним 

тригером запалення. А якщо покривна тканина 

ціла, то відповідно для організму й нема потреби 

в підтримці запального процесу та персистенції 

формених елементів крові й цитокінів в тканинах. 

Результати перелічених досліджень доволі часто 

не можна порівнювати з огляду на їх різний 

дизайн – різні розміри ран та різні їх види, різна 

тривалість загоєння. Проте всі дослідники 

приходять до загального висновку, що запальна 

фаза загоєння рани є більш потужною й 

довготривалою на шкірі, порівняно з ранами на 

СОПР [15, 27, 53, 54, 67]. Детальних порівнянь 

ранньої запальної відповіді, цитокінів, популяцій 

імунних клітин і взаємодії хазяїн-мікроб у шкірі та 

при загоєнні ран СОПР наразі немає, але це може 

дати більш глибше розуміння цієї критичної фази 

ранового процесу та її наслідків для результатів 

загоєння. 

Фаза проліферації. Під час фази проліферації, 

яка розпочинається через години або за кілька 

днів після поранення, ендотеліальні клітини, 

фібробласти та епітеліальні клітини мігрують у 

простір рани та створюють умови для регенерації 

тканини. Високо васкуляризована та нещільно 

організована грануляційна тканина, утворена 

фібробластами та ендотеліальними клітинами, 

забезпечує структурну підтримку та живлення 

всього середовища рани. Тим часом епітеліальні 

клітини повторно епітелізують поверхню рани в 

процесі проліферації, міграції та 

диференціювання [54]. 

Ангіогенез. Хоча ангіогенез визнано 

ключовим процесом для швидкого загоєння ран, 

збільшення кількості кровоносних судин на пізніх 

стадіях загоєння рани частіше пов’язують з 

формуванням гіпертрофічного рубця [5]. 

Порушення кровотоку та застійні явища в зоні 

травми призводять до гіпоксії та запускають 

ангіогенну відповідь. В умовах гіпоксії клітини 

ранового середовища виділяють різні 

проангіогенні фактори, такі як фактор індукції 

гіпоксії 1α (HIF-1α) та ендотеліальний фактор 

росту судин VEGF, для стимуляції проліферації та 

міграції ендотеліальних клітин, що призводить до 
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великого утворення порожнистих судин, які 

забезпечують грануляційну тканину поживними 

речовинами та сприяють міграції імунних клітин 

[69]. Хоча слина людини є багатим джерелом 

VEGF, і містить значно вищу його концентрацію 

порівняно з плазмою [70,71], і кератиноцити 

шкіри та СОПР виробляють приблизно однакову 

кількість VEGF під час гіпоксії in vitro, в 

гомогенатах ран шкіри in vivo було визначено 

вищі рівні VEGF і HIF -1α порівняно із СОПР [43, 

72, 73]. Було показано, що у свиней кількість 

судин збільшується через 14 діб після поранення 

як у СОПР, так і в шкірних ранах, але кількість 

новоутворених кровоносних судин значно вища 

на шкірі. Подібна ситуація була описана і для 

мишей. Навіть після нормалізації кількості судин 

на 1 мм3 в регенераті СОПР, підвищений розвиток 

судинної сітки зберігався в регенераті шкіри – до 

60 днів після травми у свиней або 7 днів у мишей 

[5, 15, 72]. 

Таким чином, можна прийти до висновків, що 

вищий рівень ангіонезу є характерним для шкіри 

(а не СОПР), кількість судин в регенераті шкіри 

залишається високою протягом тривалого періоду 

часу, такий стан асоціюється з вищим ризиком 

утворення гіпертрофічних рубців. Механізмом 

розвитку такої гіперваскуляризації вважають 

зниження регресії кровоносних судин при 

тривалому запаленні, як наслідок, більшої 

потреби в енергії, зниженні експресії CXCL10 або 

затримки формування міжклітинної речовини та її 

дозрівання [5, 27, 74]. 

Реепітелізація. Швидка повторна епітелізація 

поверхні рани має критичне значення для 

відновлення бар’єрної функції шкіри та СОПР та 

запобігання інфекціям, а тривала реепітелізація 

найчастіше пов’язана з негативними результатами 

загоєння. Якщо шкірні рани, які піддаються 

висиханню на повітрі, швидко покриваються 

кірочками, під якими вже відбувається 

епітелізація, то рани на СОПР залишаються 

відкритими протягом усього процесу загоєння 

рани та постійно піддаються впливу свіжої слини 

та мікробіому ротової порожнини до повної 

епітелізації. Макроскопічні та клінічні 

спостереження на людях та експериментальних 

тваринах показують, що рани в ротовій порожнині 

закриваються швидше, ніж рани шкіри. 

Патоморфологічні дослідження вказують на 

швидшу реепітелізацію в ранах СОПР розміром 

1–3 мм, порівняно зі шкірою як у мишей, так і у 

людей, тоді як при більших ранах у свиней 

вірогідної різниці у швидкості реепітелізації не 

спостерігалося [5, 15, 27, 43, 51, 54, 68, 75]. 

Міграція та проліферація кератиноцитів є 

ключовими подіями процесу реепітелізації. 

Дослідження in vitro, у яких порівнювали 

первинні кератиноцити людини, виділені зі СОПР 

та шкіри, показали, що клітини з СОПР мають 

вищий потенціал до реепітелізації, вони швидше 

проліферують та мігрують. Це пояснюють 

внутрішніми властивостями кератиноцитів 

СОПР, підвищеною експресією міграційних і 

пов’язаних з проліферацією генів в епітелії 

порівняно зі шкірою. Крім того, фібробласти 

порожнини рота виробляють більшу кількість 

фактору росту гепатоцитів (HGF) і фактору росту 

кератиноцитів (KGF) порівняно з фібробластами 

шкіри (обидва цитокіни відомі як потужні 

індуктори міграції та проліферації 

кератиноцитів), що може додатково пояснити 

підвищену швидкість повторної епітелізації ран 

ротової порожнини порівняно зі шкірою in vivo [5, 

76, 77].  

Додатковим джерелом різних факторів росту 

може бути слина, яка містить тисячі біоактивних 

білків і пептидів [22, 70, 71, 78]. Спостереження 

показали, що нативна слина стимулює повторну 

епітелізацію відморожених ран у відновлених 

яснах і шкірі людини [79]. Гістатини, сімейство 

слинних пептидів, які зустрічаються лише у 

вищих приматів, були ідентифіковані як одні з 

найпотужніших ранозагоювальних пептидів, 

одержаних зі слини. Було показано, що і гістатин-

1 і 2 стимулюють міграцію кератиноцитів СОПР 

та шкіри in vitro. Цікавим фактом також є те, що 

мікроорганізми-коменсали ротової порожнини, а 

саме Streptococcus mitis і Streptococcus oralis, 

здатні прискорювати закриття рани при 

подряпинах, тоді як ряд патогенних 

мікроорганізмів, зокрема Porphyromonas 

gingivalis, мали пригнічувальний ефект на 

загоєння ран ротової порожнини [22, 31, 80, 81]. 

Утворення грануляційної тканини. 

Паралельно з процесами міграції, проліферації 

кератиноцитів та реепітелізації рани, відбувається 

утворення грануляційної тканини, яка замінює 

пошкоджену дерму. Фібробласти та ендотеліальні 

клітини починають секретувати в навколишнє 

середовище фібронектин для створення щільної 

фібрилярної мережі (т.зв. фібронексус), яка 

забезпечує міграцію клітин до середовища рани. У 

свиней рівень фібронектину в рані підвищується 

як у ротовій порожнині, так і в шкірі, досягаючи 

пікових значень через 7–14 днів після поранення у 
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свиней. Цікавим також є факт, що експресія 

фібронектину швидко повертається до норми в 

ранах СОПР і залишається високою в шкірі до 49 

діб після травми. Щільна фібронектинова сітка в 

просторі рани є важливою для формування 

зрілого колагенового матриксу (колаген I/III). На 

початкових стадіях загоєння ран основним типом 

колагену, що виробляється грануляційною 

тканиною, є колаген III, після чого зростає 

продукція колагену I типу для підвищення 

міцності та еластичності тканин. Кількість клітин, 

що виробляють проколаген I, прогресивно зростає 

в шкірі та СОПР через 14 діб після поранення у 

свиней. Високий рівень продукції колагену І 

зберігається у шкірі до 60 діб після поранення, 

тоді як в СОПР він нормалізується протягом 35 

діб. Крім того, первинні фібробласти шкіри, 

культивовані або в тривимірних (3D) субстратах, 

або в гідрогелях на основі колагену, показали 

підвищену експресію колагену I, колагену III та 

еластину-1, порівняно з фібробластами 

порожнини рота [60, 54, 75, 82, 83]. 

Поряд з волокнами, які утворюють 

структурний каркас для фіксації клітин, 

міжклітинна речовина містить численні 

матрицелюлярні білки (глікопротеїни та 

протеоглікани), які сприяють взаємодії матрикс-

клітина та модулюють різні клітинні реакції, такі 

як клітинна адгезія, міграція та проліферація. 

Експресія матрицелюлярних протеогліканів – 

тенасцину C, SPARC-1, THBS-2 та остеопонтину 

– є підвищеною в первинних фібробластах шкіри 

людини, порівняно з фібробластами, виділеними з 

тканин ротової порожнини, in vivo рівень 

тенасцину C підвищений у СОПР, порівняно зі 

шкірою, як у здорових тканинах, так і під час 

загоєння ран. Ця відмінність може полягати в 

присутності інших типів клітин, таких як 

макрофаги та кератиноцити, що сприяє 

накопиченню фібронектину та тенасцину С in vivo 

[54, 60, 82, 84]. 

Проведені дослідження in vitro, що 

порівнюють внутрішні властивості первинних 

фібробластів людини зі шкіри та СОПР, 

показують контрастні результати. В деяких 

роботах повідомляли про збільшення 

проліферації ясенних фібробластів порівняно з 

фібробластами шкіри на 3–15-й день 

культивування клітин і збільшення тривалості їх 

життя, пов’язане зі збільшенням довжини теломер 

у фібробластах порожнини рота; інші результати 

не показали значних відмінностей у проліферації 

між двома популяціями фібробластів. Є дані про 

підвищену активність міграції у фібробластів, 

ізольованих з СОПР, порівняно з фібробластами, 

ізольованими зі шкіри in vitro, і повністю 

протилежні дані, які вказують на подібні темпи 

міграції клітин. Крім того, було показано, що 

фібробласти ротової порожнини мають вищу 

адгезію до фібронектину та колагену IV, тоді як 

інше дослідження повідомляє про кращу адгезію 

дермальних фібробластів до фібронектину, що 

супроводжується збільшенням темпів міграції 

клітин. Ця диференціальна адгезія, яка 

супроводжується різною експресією інтегринів, 

може бути пов’язана з диференціальною 

міграцією фібробластів шкіри та порожнини рота 

в середовище рани [5, 60, 85–90] 

Тим не менш, незважаючи на різні й 

протилежні висновки, всі ці дослідження in vitro, 

мають тенденцію до опису наявності більшої 

кількості фібробластів у ранах ротової 

порожнини, ніж на шкірі. Але при порівнянні рани 

шкіри та порожнини рота in vivo спостерігається 

більше фібробластів у середовищі рани шкіри, що 

може свідчити про більш сильний вплив факторів 

навколишнього середовища, а не внутрішніх 

відмінностей між фібробластами шкіри та 

порожнини рота, які визначають міграцію та 

проліферацію клітин in vivo. Виявлено, що слина 

посилює міграцію фібробластів in vitro. Кілька 

факторів росту, які, як відомо, стимулюють 

міграцію та проліферацію фібробластів, такі як 

FGF2 або bFGF та EGF, присутні в слині, і одне 

дослідження на щурах повідомило про підвищені 

рівні FGF2 та EGF в ранах СОПР, порівняно зі 

шкірою. Навпаки, не було виявлено різниці в 

FGF2 в ранах СОПР та шкіри ранами у мишей, а 

також встановлено, що первинні фібробласти 

ротової порожнини та шкіри людини експресують 

подібні рівні FGF2 [15, 43, 60, 72, 79]. Крім того, 

очікується, що рівні FGF2 у слині людини будуть 

занадто низькими, аби мати біологічно значущий 

ефект. Тоді як інші пептиди в слині, наприклад 

гістатин-1 і гістатин-2, виявляють багатообіцяльні 

ефекти в стимуляції міграції фібробластів [22, 70]. 

Іншим фактором, який відіграє важливу роль у 

проліферації фібробластів, є родина цитокінів 

TGF-β (трансформувальний фактор росту-β), вони 

переважно секретуються імунними клітинами, 

такими як макрофаги та Т-лімфоцити. Протягом 

останніх 20 років було описано три ізоформи 

TGF-β: TGF-β1, TGF-β2 і TGF-β3. Функція їх є 

різною, у той час, як TGF-β1 пов’язаний з 

утворенням патологічних масивних рубців, 

TGF-β3 більше пов’язаний із безрубцевим 
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загоєнням ран у плода [66, 91]. На початковому 

рівні, на старті ранового процесу первинні 

фібробласти шкіри людини виробляють більше 

TGF-β1 і TGF-β3 і менше TGF-β2 порівняно з 

фібробластами порожнини рота. В експерименті 

під час загоєння ран у мишей у шкірі були 

виявлені вищі рівні TGF-β1 і нижчі або подібні 

рівні TGF-β3, порівняно з ранами СОПР. Навпаки, 

жодної різниці в концентраціях TGF-β1 не було 

виявлено в ротовій порожнині свиней, порівняно 

зі шкірними ранами, тоді як рівні TGF-β3 були 

вищими в шкірі. Щодо функції TGF-β в загоєнні 

ран шкіри та СОПР, то на сьогодні інформація є 

доволі суперечливою. В одних дослідженнях 

повідомляють про диференційований вплив 

цитокіну на фібробласти шкіри та порожнини 

рота [5, 51, 60, 66, 68, 91].  

Тому можна підсумувати наступне: більш 

швидка повторна епітелізація, відновлення 

щільності судин і зниження виробництва 

міжклітинної речовини характерні для загоєння 

ран ротової порожнини під час фази проліферації. 

Внутрішні властивості клітин порожнини рота 

(тобто проліферація та міграція кератиноцитів) і 

присутність слини (через гістатин 1 і 2) сприяють 

загоєнню ран. 

Фаза ремоделювання рубця. Після 

завершення епітелізації поверхні рани 

відновлюється бар'єрна функція покриву, 

інтенсивність запалення зменшується 

протизапальними цитокінами. Макрофаги 

перемикаються з прозапального фенотипу М1 на 

фенотип М2, що сприяє їх збільшенню, 

починають синтезувати та виділяти фактори 

росту, матричні металопротеїнази (ММП) і 

тканинні інгібітори металопротеїназ (ТІМП). 

Метою таких трансформацій є стимуляція 

міофібробласт-опосередкованого ремоделювання 

міжклітинної речовини. Ця остаточна фаза 

ремоделювання в загоєнні рани може тривати від 

тижнів до місяців, що призводить до утворення 

рубцевої тканини, яка зрештою може поступово 

резорбуватися, хоча пошкоджена тканина може 

ніколи не відновити свою первісну міцність на 

розтяг. На основі проведених порівняльних 

досліджень на людях, свинях і мишах стало 

очевидним, що рани ротової порожнини 

загоюються з меншим ризиком утворення рубця 

та з меншим обсягом утворення рубцевої тканини, 

порівняно з ранами шкіри [15, 54, 91].  

Рани ротової порожнини демонструють 

меншу контракцію та краще відновлення 

архітектури тканини з точки зору структури 

колагену та утворення сітчастих валиків власної 

пластинки. Ремоделювання позаклітинного 

матриксу має ключове значення для остаточної 

якості рубця [44]. У здоровій шкірі колагенові 

волокна мають більшу товщину, порівняно зі 

СОПР, а фібробласти шкіри in vitro виявляють 

вищу експресію колагену І та ІІІ, порівняно з 

фібробластами порожнини рота [5,15]. Під час 

загоєння ран пучки колагену набагато тонші та 

хаотично організовані як на шкірі, так і на СОПР. 

У свиней уже через 14 днів після поранення 

щільність і зрілість колагену в ділянці рани 

нагадує інтактну тканину слизової оболонки 

ротової порожнини, тоді як у ран на шкірі 

колагенові волокна залишаються тонкими, 

нещільно організованими та орієнтованими 

перпендикулярно до країв рани – до 49 днів після 

поранення [15].  

Знижені темпи реорганізації структури та 

волокон колагену в шкірі можуть бути пов’язані зі 

зниженою нормалізацією васкуляризації в ранах 

шкіри, оскільки реорганізація колагену 

призводить до деградації судин. Проте 

скорочення тканини, секреція ММП, їх 

пов’язаних інгібіторів і відкладення міжклітинної 

речовини та матрицелюлярних білків – відіграють 

важливу роль у ремоделюванні тканини, 

утворенні рубців, а також в остаточній якості 

рубцевої тканини регенерату. Початкова 

контракція рани звуження рани може бути 

ефективним способом зменшення площі рани та, 

таким чином, зниження ризику інфекцій. Однак, 

розглядаючи остаточну якість рубця, надмірна 

контракція є небажаним явищем, оскільки це 

призводить до більш жорсткої рубцевої тканини, 

зниження міцності на розрив і потенційно 

викликає обмеження рухів внаслідок виникнення 

контрактури [74, 92].  

У багатьох дослідженнях порівнювали 

фібробласти шкіри та порожнини рота щодо їх 

здатності індукувати скорочення колагенового 

гелю або ремоделювання in vitro. Як результат, 

спостерігалося посилене скорочення гідрогелю 

колагену з фібробластами з порожнини рота [5, 

87, 93].  

Експресія α-SMA, як показник конверсії 

міофібробластів, зазвичай пов’язана зі 

скороченням колагенового гелю. Дійсно, відсоток 

α-SMA+ (міо)фібробластів, виділених з інтактної 

СОПР, вищий, ніж у шкірі. Крім того, після 

поранення in vivo спостерігалося більше 

міофібробластів у слизовій оболонці порожнини 

рота порівняно зі шкірою як на ранніх (1–2 тижні), 
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так і на пізніх (8 тижнів) періодах після 

поранення. Навпаки, інші дослідження 

повідомляли про вищу експресію α-SMA у 

фібробластах шкіри порівняно з фібробластами 

ротової порожнини, незважаючи на посилене 

скорочення гідрогелю колагену фібробластами 

порожнини рота. У цих дослідженнях посилене 

скорочення фібробластами з СОПР пояснювалося 

підвищеною експресією MMP3, що призвело до 

збільшення скорочення, спричиненого міграцією 

клітин, а не опосередкованого α-SMA [5, 14, 15, 

39, 43]. Тому можна твердити, що механізми, за 

допомогою яких індукується скорочення в ранах 

шкіри та ротової порожнини in vivo та їх 

подальший вплив на кінцеву якість рубця, 

залишаються на сьогодні незрозумілими. 

Хоча фібробласти є основним типом клітин, 

які беруть участь у фазі ремоделювання під час 

загоєння ран, їх функція значною мірою залежить 

від продукції макрофагами цитокінів. У шкірі 

високий рівень присутності макрофагів 

зберігається до 60 діб після поранення, у той час, 

як в СОПР пік концентрації їх припадає на 14-й 

день, а після чого їх число поступово 

зменшується. Макрофаги виділяють низку 

цитокінів та факторів росту (той же TGF-β), які 

стимулюють перехід фібробластів у 

міофібробласти та подальше виробництво ними 

молекул міжклітинної речовини [131]. Відповідно 

до збільшення кількості макрофагів у ран шкіри, 

підвищені рівні TGF-β1 і фосфорильованого 

SMAD3 (pSMAD3; маркер для активації шляху 

TGF-β) визначаються в ранах шкіри у мишей. 

Крім того, при порівнянні фібробластів СОПР та 

шкіри у 3D-культурах фібробласти шкіри 

виробляють більше TGF-β1 і pSMAD3 [14, 60, 68, 

94]. 

Крім загальної ролі у відновленні міцності 

тканин за допомогою MMП і тканинних 

інгібіторів матричних металопротеїназ (ТІММП), 

ремоделювання міклітинної речовини 

безпосередньо впливає на загоєння ран, 

наприклад, викликаючи регресію судин, 

стимулюючи міграцію клітин та вивільнення 

неактивних факторів росту в середовище рани. 

ММП можуть інактивувати фактори росту, 

хемокіни та цитокіни шляхом протеолітичного 

розщеплення і таким чином мати непрямий вплив 

на запальні та фіброзні реакції. Дійсно, ММП-2, 

активна форма якої виявилася підвищеною в 

культурах фібробластів порожнини рота, 

пригнічує хемотаксис макрофагів і Т-лімфоцитів 

(через розщеплення CCL7, що призводить до 

антагоністичної активності CCR1/2/3), тоді як 

ММП-9, яка більш експресується в культурах, 

еквівалентних шкірі, може розщеплювати 

CXCL8, що призводить до більш потужного 

продукування та посилення міграції нейтрофілів. 

Загалом низька експресія MMП або висока 

експресія TIММП пов’язана з фіброзом і 

утворенням рубців, тоді як висока експресія MMП 

пов’язана з хронічними ранами та пародонтитом. 

Цікаво, що порівняння ММП і ТІММП у ранах 

ротової порожнини та шкіри досі не проводилося. 

У первинних культурах фібробластів людини 

загальна експресія MMП нижча в шкірі порівняно 

зі слизовою ротової порожнини. Цікаво, що в той 

час як надмірна експресія MMП-7 і MMП-9 

пов’язана з уповільненим загоєнням ран, MMП-2 

та MMП-3 відіграють важливу роль у міграції 

кератиноцитів, що, отже може додатково 

пояснити загальне швидше загоєння ран ротової 

порожнини без масивних рубців [5, 60, 95–99]. 

Холістичний погляд: взаємодія внутрішніх, 

зовнішніх, місцевих та системних факторів, 

комбінація впливів 

Беручи до уваги всі наявні відмінності між 

шкірою та СОПР в анатомії та фізіології, стає 

зрозуміло, що в загоєнні ран існує делікатний 

баланс, і в СОПР загоєння відбувається швидше 

при формуванні кращої якості рубцевої тканини. 

Численні дослідження in vitro показали суттєві 

відмінності між клітинами, виділеними зі шкіри та 

СОПР. Наприклад, кератиноцити СОПР мають 

підвищену проліферацію та міграцію в рані, а 

також було показано різницею в експресії 

цитокінів, хемокінів, фактора росту та ММП для 

кератиноцитів і фібробластів різного походження.  

Незважаючи на те, що ці дослідження надають 

детальну інформацію та можуть частково 

пояснити відмінності в загоєнні ран шкіри та 

СОПР, вони також є спрощеними моделями, і 

тому навряд чи відображають загоєння ран in vivo. 

Досконаліші моделі органотипічної спільної 

культури можуть забезпечити виявлення 

відсутніх ланок між складними процесами 

загоєння ран in vivo та деталями, які забезпечують 

системи in vitro. Дійсно, відмінності в поведінці 

клітин можуть виникати в співкультурах у більш 

фізіологічній моделі. Наприклад, у той час, як 

фібробласти порожнини рота виділяють вищі 

рівні MMП-9 порівняно з фібробластами шкіри, 

органотипові співкультури показали, що секреція 

активного MMП-9 підвищується в шкірі, коли 

фібробласти культивуються разом з 

епідермальними кератиноцитами [96]. 
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Крім внутрішніх місцевих і системних 

факторів, було показано, що зовнішні фактори, 

такі як вологість, слина, механічний тиск і 

мікробне навантаження, а також екологічні 

впливи, сприяють загоєнню ран і впливають на 

результат загоєння. Цікаво, що як корисні, так і 

шкідливі ефекти пояснюються взаємодією між 

макроорганізмом господаря та мікроорганізмами 

під час загоєння ран. Дослідження з 

використанням мишей-гнотобіонтів довели, що 

обробка шкіри коменсальними мікробами перед 

пораненням покращує закриття рани через Th17-

опосередковане вивільнення цитокінів. Згідно з 

гіпотезою про те, що тканини порожнини рота 

сприяють більш інтенсивному запаленню через 

безперервний вплив мікробів, біопсії ясен ex vivo 

виділяють більшу кількість прозапальних 

цитокінів (наприклад, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-1β, ІЛ-10, і 

ФНП-α) порівняно з біопсією шкіри. Навпаки, 

стерильно культивована реконструйована шкіра 

та ясна людини без мікробів чи імунних клітин 

виділяють аналогічні рівні вищезазначених 

цитокінів. Вплив на стерильну культивовану 

реконструйовану тканину ясен людини 

комменсальною біоплівкою знову стимулює 

вивільнення ІЛ-6 та ІЛ-8 [24, 53, 100, 101]. 

З позиції мікроорганізмів, перехід від умовно 

сухого шкірного середовища до вологого та 

багатого білками середовища рани, ймовірно, 

викликає широку адаптацію мікробіома шкіри, 

тоді як мікробіом порожнини рота, який уже 

піддається впливу вологого та багатого білками 

середовища під час гомеостазу, можливо, 

залишається набагато стабільнішим при 

пораненні. Отже, постійні імунні клітини-

господарі можуть бути краще пристосовані до 

мікробіому рани ротової порожнини, що 

призводить до більш ефективної та швидкої 

імунної відповіді в порожнині рота порівняно з 

ранами шкіри. Однак з наявної на цей час 

інформації неможливо встановити, чи сприяють 

відмінності між мікробіомом порожнини рота та 

шкіри покращеному загоєнню ран на слизовій 

оболонці порожнини рота, і хоча описано деякі 

види бактерій, дуже мало інформації про роль 

грибів, таких як Candida у загоєнні ран доступний. 

Сучасні досягнення в системі співкультури in vitro 

хазяїн-мікроб, які поєднують складні моделі 

хазяїна з розширеним впливом багатовидових 

мікробних спільнот, можуть стати корисним 

інструментом для вивчення складної взаємодії 

хазяїн-мікроб під час загоєння ран. Тривала 

запальна реакція та пов’язаний з нею цитокіновий 

профіль мають вирішальне значення протягом 

усього процесу загоєння рани. Особливо на пізніх 

стадіях загоєння рани, диференціація макрофагів і 

Т-лімфоцитів залежить від цитокінів всередині 

середовища рани й обидва впливають на функцію 

фібробластів, ремоделювання міжклітинної 

речовини та формування рубця [30, 80, 102–106].  

Дійсно, макрофаги розвиваються в фенотип 

M1 при стимуляції IFN-γ та ліпополісахаридами, 

тоді як TGF-β, ІЛ-4 та ІЛ-10 є класичними 

індукторами протизапального фенотипу M2. 

Макрофаги M1 сприяють запаленню через 

секрецію запальних цитокінів (таких як ІЛ-1β, ІЛ-

6 і ФНП-α), тоді як макрофаги M2 виділяють 

велику кількість факторів росту (таких як TGF-β), 

які сприяють закриттю рани, ангіогенезу і 

відкладення міжклітинної речовини. Подібним 

чином клітини Th1 (і їхній вроджений аналог 

ILC1) відіграють важливу роль в очищенні рани 

від патогенів і залишків тканин, тоді як Th2 та 

ILC2 послаблюють імунні відповіді та ініціюють 

регенерацію. У той час як деструктивна відповідь 

типу 1 може завдати шкоди тканинам, якщо вона 

активна надто довго, надмірне накопичення 

клітин M2 і Th2 на пізніх стадіях загоєння рани 

пов’язане з утворенням (гіпертрофічного) рубця. 

Показано, що клітини Th17 сприяють взаємодії 

між господарем і мікробіомом, що особливо 

цікаво порівняти між загоєнням ран ротової 

порожнини та шкіри, враховуючи різницю в 

мікробному навантаженні між двома тканинами 

[44, 58, 105, 107]. Однак всебічне порівняння 

мережі цитокінів і пов’язаних фенотипів 

макрофагів і популяцій Т-лімфоцитів при загоєнні 

ран ротової порожнини та шкіри досі не було 

описано в літературі. 

CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

Отже, загоєння ран в організмі людини – це 

чітко визначений типовий процес, спрямований 

на відновлення тканин після пошкодження. На 

відміну від шкірного покриву, рани на слизовій 

оболонці порожнини рота (СОПР) загоюються 

відносно швидко та з утворенням меншого 

масиву рубцевої тканини, або зовсім без такого. 

І все це відбувається на фоні постійного руху 

м'яких тканин, напруги (натягу), механічного 

стирання та контакту з великою кількістю 

мікроорганізмів ротової рідини. Дані літератури 

та результати значного числа досліджень 

253



East. Ukr. Med. J. 2023;11(3):241-259Domysche M, Mochalov Yu 

 

  

дозволяють зазначити, що швидше закриття 

рани, наявність слини, швидша імунна відповідь, 

посилене вивільнення протизапальних цитокінів, 

опосередковане матричними металопротеїназами, 

розщеплення хемокінів і ремоделювання 

екстрацелюлярної речовини сприяють кращому 

загоєнню ран і зменшенню утворення рубців на 

слизовій оболонці порожнини рота, чого, на 

жаль, не можна сказати про шкіру. 
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