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РЕЗЮМЕ. В настоящее время известно более 3000 уникальных цинковых белков, играющих важную роль 
в многочисленных физиологических процессах, включая репарацию и регенерацию кожи. Процесс ранозажив-
ления включает несколько фаз: гемостаз, воспаление, пролиферацию клеток, реэпителизацию, грануляцию и 
ангиогенез, ремоделирование матрикса и образование рубцов. Физиологическая роль цинка во всех этих фазах 
не вызывает сомнений. В многокомпонентном каскадном механизме ранозаживления важно противовоспали-
тельное, мембраностабилизирующее и эпителизирующее действие цинка. В настоящее время изучена роль это-
го микроэлемента в тромбоцитарном и сосудистом гемостазе и показано, что наряду с ионами кальция цинк по-
вышает активность и агрегацию тромбоцитов и участвует в формировании фибринового сгустка. Многочис-
ленные исследования демонстрируют участие цинка в работе иммунной системы, а также его влияние на про-
дукцию цитокинов путем снижения активации ядерного фактора kappa B (NF-kB), однако механизмы регуля-
ции NF-kВ пути до конца не ясны. Таким образом, несмотря на то что дерматотропное действие цинка очевид-
но, его роль в процессе восстановления кожных покровов до конца не изучена и имеет много «белых пятен». В 
настоящем обзоре представлен анализ научных работ, в которых изучается участие цинка в молекулярных ме-
ханизмах ранозаживления. Показано, что роль цинка опосредована цинксодержащими белками, понимание ро-
ли которых остается одной из приоритетных задач, актуальной для терапии раневых повреждений кожи. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспаление, гемостаз, кожа, пролиферация тканей, рана, ранозаживление, ремоде-
лирование матрикса, цинк. 

ВВЕДЕНИЕ 
Нарушения кожных покровов разной степе-

ни неизбежно появляются в жизни каждого че-
ловека. Ссадины, порезы, открытые ранения со-
здают контакт стерильной внутренней среды ор-
ганизма с внешним миром, что приводит к раз-
витию инфекционного процесса. В ходе эволю-
ции у человека выработались сложные механиз-
мы ранозаживления, направленные на ограниче-
ние доступа инфекционных агентов к кровяному 
руслу и защиту от потери крови. В их реализации 
особую роль играют микроэлементы, в первую 
очередь, цинк. В настоящее время проводится 
целый ряд исследований по изучению его влия-

ния на свертываемость крови, процессы проли-
ферации и регенерации поврежденной ткани, од-
нако молекулярные механизмы этого процесса 
до конца не изучены и имеют много «белых пя-
тен». Данный обзор сосредоточен на одной из 
многочисленных граней рассматриваемой про-
блемы и посвящен анализу научных работ, в ко-
торых изучается вклад цинка в молекулярные 
механизмы заживления раны.   

ЦИНК: ВСАСЫВАНИЕ, ГОМЕОСТАЗ, 
ТРАНСПОРТ 
Цинк (Zn) является одним из самых рас-

пространенных микроэлементов в организме че-



С.А. Лебедева, П.А. Галенко-Ярошевский (мл.), В.О. Рычка и др. Молекулярные аспекты  
ранозаживляющего действия цинка как эссенциального микроэлемента 15 

 

ловека, уступая по количественному содержанию 
только железу. Эссенциальная роль в метаболизме 
определяется тем, что он входит в состав более 
3000 ферментных систем и выступает в качестве 
сигнальной молекулы, регулирующей множество 
метаболических путей в самых различных клет-
ках. Поддержание адекватного уровня ионов цин-
ка происходит благодаря приему внутрь пищи 
или пищевых добавок с цинком. Следовательно, в 
результате снижения поступления в организм, 
нарушения всасывания, увеличения потери цинка, 
повышения потребности организма в нем или в 
результате развития некоторых заболеваний мо-
жет развиться цинковая недостаточность.  

Всасывание. Наиболее интенсивное всасы-
вание цинка происходит в двенадцатиперстной и 
тонкой кишке. Поглощение цинка щеточной ка-
емкой энтероцитов происходит с помощью транс-
портных белков. Затем ионы экскретируются с ба-
золатеральной стороны в кровеносную систему, 
где связываются преимущественно с альбумином 
и транспортируются по всему организму. 

Гомеостаз. Несмотря на участие во многих 
физиологических процессах, количество метабо-
лически активного цинка сильно ограничено его 
токсичностью (Blindauer et al., 2009; Haase et al., 
2015). Большая его часть содержится в скелетных 
мышцах (60%) и костях (30%), и лишь малая доля 
всего пула (около 10−20 мкмоль) циркулирует в 
крови. При этом большая его часть находится в 
связанном состоянии с альбумином и α2-
микроглобулином. Оставшийся цинк (0,1−2 
мкмоль) связывается с аминокислотами (гисти-
дин, цистеин) и анионами органических кислот, 
преимущественно с цитратами. Этот пул цинка 
называют «свободным» или «лабильным», так как 
его связи с аминокислотами и анионами значи-
тельно слабее, чем с белками (Taylor et al., 2016). 

Билипидная мембрана клеток непроницаема 
для ионов цинка, и движение ионов внутрь клет-
ки и наружу регулируется Zn-транспортерами. 
Внутриклеточный цинк большей частью нахо-
дится в связанном состоянии с белками металло-
тионеинами (МТ-белки) или хранится в органел-
лах, везикулах и секреторных гранулах.  

ЭТАПЫ РАНОЗАЖИВЛЕНИЯ 
Рана – вызванное внешним фактором нару-

шение анатомической целостности кожи или 
слизистых оболочек с возможным повреждением 
более глубоко лежащих тканей. Процесс раноза-
живления включает в себя регенерацию эпители-

альной раны и формирование рубца, состоящего 
из клеток соединительной ткани. После нанесе-
ния раны активизируются коагуляционные про-
цессы, в результате которых на ее поверхности 
происходит формирование сгустка крови из эри-
троцитов, фибрина, фибронектина и белков си-
стемы комплемента. Сгусток крови выступает в 
качестве барьера, останавливающего кровотече-
ние и миграцию клеток, вызванную выделением 
факторов роста, цитокинов и хемокинов в месте 
повреждения кожи.  

На начальном этапе ранозаживления проис-
ходит выделение фактора эндотелия сосудов 
(VEGF), который вызывает отек окружающих 
тканей. После высыхания внешней поверхности 
сгустка крови образуется струп. Затем, в течение 
первых 24 ч, на краях раны можно наблюдать 
скопление нейтрофилов, мигрирующих к образо-
вавшемуся фибриновому сгустку. Они выделяют 
протеолитические ферменты, при помощи кото-
рых начинается очищение раны от клеточного 
детрита. В период от 24 до 48 ч после нанесения 
раны эпителиальные клетки с ее краев начинают 
процессы миграции и пролиферации по поверхно-
сти дермы, вновь образуя компоненты базальной 
мембраны. Затем они перемещаются на среднюю 
линию образующегося струпа, формируя тонкий, 
но непрерывный слой, который закрывает рану. 

К третьим суткам после нанесения раны 
нейтрофилы замещаются макрофагами, в область 
раны начинает проникать грануляционная ткань, 
а на ее краях появляются хорошо различимые 
волокна коллагена. Основными клеточными 
компонентами, которые способствуют ангиоге-
незу, формированию внеклеточного матрикса, 
осуществляют процессы репарации тканей, очи-
щения от экстрацеллюлярного детрита, фибрина 
и прочих инородных компонентов, являются 
макрофаги. В это время активно продолжаются 
процессы эпителизации, которые ведут к восста-
новлению нормальной толщины эпидермиса.  

К пятым суткам после нанесения раны про-
цесс неоваскуляризации достигает своего пика 
по мере наполнения пространства раны грануля-
ционной тканью. Новообразовавшиеся сосуды 
становятся проницаемы для протеинов плазмы 
крови и жидкости, которые легко переходят в 
экстраваскулярное пространство, что вызывает 
отечность ткани. Миграция фибробластов в про-
странство раны и их последующая пролиферация 
происходит под влиянием хемокинов, фактора 
некроза опухолей (TNF), тромбоцитарного фак-
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тора роста (PDGF), трансформирующего росто-
вого фактора (TGF-β) и фактора роста фибробла-
стов (FGF), а также при помощи цитокинов: ин-
терлейкина-1 (IL-1) и TNF. Основным источни-
ком этих факторов являются макрофаги. Фиб-
робласты начинают продуцировать протеины, 
составляющие экстрацеллюлярный матрикс, а 
также волокна коллагена в больших количествах. 
После прохождения дифференциации поверх-
ностных клеток начинается процесс образования 
зрелой архитектуры эпидермиса с кератинизаци-
ей (ороговением) его поверхности.  

В течение второй недели продолжается 
процесс аккумуляции коллагена и пролиферации 
фибробластов. В это время уменьшается инфиль-
трация области раны лейкоцитами, спадает отек, 
уменьшается процесс васкуляризации. В резуль-
тате накопления волокон коллагена внутри обра-
зующегося рубца, а также снижения количества 
сосудов, рана начинает выглядеть белее.   

К концу первого месяца рубец состоит из 
соединительной ткани, в которой отсутствуют 
воспалительные клетки. Несмотря на то, что ру-
бец покрыт нормальным эпидермисом, придатки 
кожи, разрушенные в процессе нанесения раны, 
не восстанавливаются. С течением времени про-
исходит увеличение механической устойчивости 
на растяжение образовавшегося рубца.  

Таким образом, заживление ран – сложный 
и динамичный процесс, который можно разде-
лить на ряд фаз:  

1) гемостаз с образованием коагулирующего 
фибринового сгустка (от нескольких секунд до 
одного часа);  

2) воспалительная реакция (от нескольких 
минут до нескольких дней);  

3) пролиферация клеток, реэпителизация;  
4) грануляция и ангиогенез (начинается че-

рез 18−24 ч после ранения и длится от несколь-
ких дней до недель);  

5) ремоделирование матрикса и образование 
рубцов (в течение нескольких месяцев).  

В этих процессах участвуют ионы металлов, 
что связано, в первую очередь, с их влиянием на 
ферментативную активность. Цинк, являющийся 
эссенциальным микроэлементом человеческого 
организма, играет крайне важную роль в физио-
логии кожи и ее придатков. Дефицит цинка и 
нарушения его метаболизма являются патогене-
тическим звеном ряда кожных болезней (Gupta et 
al., 2014; Maxfield et al., 2021). 

В коже человека содержится примерно 20% 
цинка от его общего содержания в организме, 
уступая только мышечным волокнам и костной 
ткани (Легонькова и др., 2018).  В течение первых 
суток от момента получения травмы содержание 
цинка в ране увеличивается на 15–20%, достигая 
своего максимума 30% в период интенсивного 
формирования грануляционной ткани и пролифе-
рации эпидермисa (с 8 ч после операции до 3 су-
ток). В поздние стадии заживления происходит 
снижение содержания цинка, что говорит об 
уменьшении митотической активности и созрева-
нии рубцовой ткани.  

РОЛЬ ЦИНКА В РАНОЗАЖИВЛЕНИИ 
На каждом из описанных выше этапов рано-

заживления цинк выполняет важную биологиче-
скую роль. 

1. Гемостаз 
Система гемостаза основана на поддержа-

нии равновесия между свертывающей и проти-
восвертывающей системами. При повреждении 
сосудов происходит активация свертывающей 
системы, важным элементом которой являются 
тромбоциты. 

 Изначально роли цинка в активации тром-
боцитов уделялось незначительное внимание. 
Исследования в большей степени были сфокуси-
рованы на изучении роли ионов кальция. Однако 
уже несколько десятилетий известно, что цинк 
также способствует повышению активности и 
агрегации тромбоцитов. Более того, есть основа-
ния рассуждать о возможности синергетической 
взаимосвязи ионов кальция и цинка, но доказа-
тельств этой теории пока не предоставлено (Wat-
son et al., 2016). 

1.1. α-Гранулы 
Ионы цинка участвуют в биогенезе тромбо-

цитов из мегакариоцитов, однако эти процессы 
плохо изучены (Mammadova-Bach et al., 2019). 
Ген цинкового пальца (ZNF266, HZF) мегакарио-
цитов кодирует белок, содержащий три цинковых 
пальца C2H2-типа. Он необходим для нормально-
го синтеза α-гранул, упаковки в них веществ и 
биогенеза тромбоцитов. Для поддержания необ-
ходимого уровня цинка в мембране мегакариоци-
тов расположены различные ZIP/ZnT-транспор-
теры (Kimura et al., 2016; Fukada, 2016; Bin et al., 
2018). Известно о шести видах ZIP-белков (ZIP 1, 
4, 6, 7, 9 10) и о пяти видах ZnT-белков (ZnT-1, 5, 
6, 7, 9) (Kimura et al., 2002).  
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Кроме этого, значительная часть ионов цин-
ка входит в состав α-гранул и с ними попадает в 
тромбоциты. Предположение о наличии цинка в 
α-гранулах основывается на том, что цинк имеет 
высокое сродство к фибриногену, альбумину, бо-
гатому гистидином гликопротеину и фактору 
XIII, которые входят в состав содержимого α-
гранул. Также оно подтверждается тем фактом, 
что концентрации цинка в сыворотке значитель-
но выше, чем в плазме крови, что может быть 
обусловлено выходом цинка из гранул при фор-
мировании тромба (Lin et al., 2017). 

1.2. Активация тромбоцитов 
Помимо α-гранул, цинк содержится в цито-

золе тромбоцитов в связанном с МТ-белками или 
в свободном состоянии. Известно, что цинк 
участвует в регуляции функции тромбоцитов, 
однако все его эффекты и механизмы до сих пор 
полностью не изучены. Так, результатом иссле-
дования K.A. Taylor и N. Pugh (2016) стало пред-
ставление модели, которая описывает механизмы 
активации тромбоцитов, на которые оказывают 
свое влияние ионы цинка. 

Согласно данной модели, после поврежде-
ния сосудов и первичной активации тромбоцитов 
коллагеном, внутриклеточная концентрация 
ионов цинка значительно увеличивается. Пред-
полагается, что это происходит в результате ра-
боты мембранных ионных каналов и транспорте-
ров (ZnТ). Также часть ионов высвобождается из 
внутренних хранилищ. Лабильный цинк дей-
ствует как агонист тромбоцитов: в низких кон-
центрациях он потенцирует реакцию тромбоци-
тов на другие агонисты, а в высоких – стимули-
рует агрегацию (Watson et al., 2016).  

Ионы цинка повышают сродство рецептора 
GpVI к коллагену, таким образом индуцируя пер-
вичную активацию тромбоцитов (Watson et al., 
2016). Также ионы цинка взаимодействуют с про-
теинкиназой С, активируя фосфорилирование ти-
розина сигнальных белков и последующее измене-
ние конформации гликопротеина aIIbβ3. Активи-
рованные рецепторы гликопротеинов aIIbβ3 при-
обретают способность к связыванию с фибрином, 
индуцируя формирование тромба.  

Цинк также является регулятором биогенеза 
и высвобождения гранул тромбоцитов. В α-гра-
нулах содержатся фибриноген, протромбин, фак-
торы свертывания V, XI, XIII, фактор фон Вил-
лебранда, фибронектин, Р-селектин, тромбоци-
тарный и эпидермальный факторы роста, β-тром-
боглобулин, альбумин, калликреин, α-2-анти-

плазмин (Taylor et al., 2016). Плотные гранулы со-
держат аденозинтрифосфат (АТФ), аденозин-
дифосфат (АДФ), гуанозиндифосфат (ГДФ), серо-
тонин, кальций и неорганические фосфаты. Со-
держимое гранул усиливает агрегацию тромбоци-
тов, поддерживает целостность и стимулирует вос-
становление сосудистой стенки и соединительной 
ткани. Цинк, с одной стороны, является регулято-
ром высвобождения α-гранул, с другой – участвует 
в секреции плотных гранул (Ahmed et al., 2019). 
Также цинк способствует повышению сродства 
рецептора GPVI к его лиганду, что в итоге усили-
вает образование тромбоксана А2 и высвобожде-
ние α-гранул (Watson et al., 2016).  

Активация тромбоцитов зависит от быстро-
го фосфорилирования и дефосфорилирования 
ключевых сигнальных белков, особенно остатков 
тирозина. Известно, что даже незначительное 
увеличение внутриклеточной концентрации цин-
ка способно ингибировать активность многих 
тирозинфосфатаз и поддерживать фосфорилиро-
вание белков тромбоцитов (Taylor et al., 2016). 
Также активируются тирозинкиназы, которые 
регулируют фосфорилирование тирозина белков 
уже после активации тромбоцитов. 

Важную роль в регуляции активации тром-
боцитов играет изменение внутриклеточного 
уровня циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) и циклического ГМФ (цГМФ). Согласно 
исследованиям, цинк препятствует дальнейшему 
синтезу цАМФ, изменяя конформацию аде-
нилатциклазы (Klein et al., 2004). Посредством 
взаимодействия с фосфодиэстеразой ионы цинка 
модулируют уровень цГМФ (Wätjen et al., 2001). 
Снижение уровней цАМФ и цГМФ приводит к 
уменьшению влияния отрицательной регуляции 
в процессе активации тромбоцитов. 

Тем не менее данная модель все еще остает-
ся неполной. Необходимы дальнейшие исследо-
вания, направленные на выяснение путей по-
ступления ионов в цитозоль тромбоцитов и сиг-
нальных путей, индуцированных цинком  

1.3. Формирование тромба 
Как уже было упомянуто, при повреждении 

сосудов местное увеличение концентрации 
ионов цинка может достигать 30% от исходного 
количества. Цинк, высвобожденный из α-гранул 
тромбоцитов, наравне с ионами кальция участву-
ет в формировании фибринового сгустка. Осно-
вополагающей реакцией здесь является превра-
щение растворимого фибриногена в нераствори-
мые фибриновые волокна посредством удаления 
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фибринопептида А тромбином. Фибриновые во-
локна полимеризуются в протофибриллы, связь 
которых, в свою очередь, образует фибриновое 
волокно. Скопление фибриновых волокон фор-
мирует сеть внутри сгустка крови, которая впо-
следствии является основой тромба.  

На процесс образования, структуру и свой-
ства фибрина и, как следствие, фибриновой сети, 
влияют многие факторы, такие как ионная сила, 
рН среды, различные экзогенные вещества и ион-
ный состав среды (концентрация кальция и цин-
ка). Усиление активности тромбина приводит к 
образованию сети, состоящей из более тонких во-
локон фибрина, которые, в свою очередь, форми-
руют более разветвленную сеть с меньшим диа-
метром пор. Такая сеть будет более жесткой, что 
значительно повышает шансы на отделение тром-
ба и последующее развитие тромбоэмболии, в то 
время как снижение активности тромбина приво-
дит к образованию более толстых волокон и ме-
нее разветвленной сети с большим диаметром 
пор. В данном случае образуется более пластич-
ный тромб, способный изменить форму под воз-
действием внешних механических факторов и со-
хранить свою функцию (Weisel et al., 2017).  

Основным модулятором механической 
жесткости является фактор XIII, который сов-
местно с ионами цинка из активированных тром-
боцитов способствует уплотнению волокон фиб-
рина и формированию эластичной сети (Weisel et 
al., 2017). Более ранние исследования показали, 
что при повышенных концентрациях ионов цин-
ка связывание тромбина с фибрином и отщепле-
ние фибринопептида А снижалось (Hopmeier et 
al, 1990; Marx et al., 1986). Сообщалось, что при 
повышенной концентрации цинка связывание 
тромбина с фибриногеном снижалось по гради-
енту концентрации во времени. Соответственно 
при пониженных концентрациях ионов адсорб-
ция тромбина усиливалась (Hopmeier et al., 1990). 
Таким образом, можно сделать вывод, что уча-
стие ионов цинка в формировании фибринового 
сгустка концентрируется не на стимуляции обра-
зования фибрина, а на последующих его транс-
формациях и формировании фибриновой сети. 

1.4. Активация внутреннего пути  
свертывания крови 
Тромбин является важнейшим компонентом 

системы свертывания крови. Активации тромби-
на и его последующему связыванию с фибрино-
геном предшествует целый ряд реакций с соот-
ветствующим названием – коагуляционный кас-

кад. В рамках этого каскада выделяют два пути, 
инициирующих реакции образования фибрина: 
внешний и внутренний. Соответственно, сверты-
вание по внутреннему пути реализуется, когда 
коллаген поврежденной стенки сосуда вступает в 
контакт с различными искусственными поверхно-
стями и заряженными полимерами. Внешний путь 
инициируется тканевым тромбопластином, высво-
божденным из поврежденных тканей и сосудистой 
стенки. Оба пути тесно взаимосвязаны и с момента 
образования активного фактора X имеют общие 
пути реализации (Smith et al., 2015).  

Активация внутреннего пути свертывания 
крови определяется взаимодействием фактора 
свертывания XII (фактор Хагемана; фXII) и плаз-
менного прекалликреина.  

Взаимодействие крови и/или плазмы с ис-
кусственными поверхностями индуцирует кон-
формационные изменения в фXII. В результате 
автоактивации образуется малое количество ак-
тивного фXII (фXIIа). Под действием фXIIа плаз-
менный прекалликреин расщепляется до калли-
креина, который, в свою очередь, активирует зна-
чительно большее количество фXII до фXIIа. При 
достижении определенной концентрации фXIIа, 
он активирует фактор XI и запускает дальнейший 
каскад реакций, приводящих к образованию тром-
бина. Стоит также отметить роль высокомолеку-
лярного кининогена и неферментативного кофак-
тора, необходимых для эффективного образова-
ния калликреина (Wang et al., 2019). 

Помимо искусственных веществ и полиме-
ров важным активатором внутреннего пути яв-
ляются полифосфаты. Согласно исследованию Y. 
Wang et al. (2019), полифосфаты разной длины 
вместе с высокомолекулярным кининогеном и 
ионами цинка способны модулировать основные 
реакции, активирующие внутренний путь. Так, 
более длинные полифосфаты способствовали ав-
тоактивации фXII. В это же время более корот-
кие полифосфаты размером с тромбоцит ускоря-
ли активацию фXII калликреином и активацию 
плазменного прекалликреина посредством фXIIа. 
Касательно влияния цинка, обнаружено, что 
микромолярные концентрации ZnCl2 значитель-
но усиливали ферментативные реакции, в кото-
рых субстратом является фXII (т.е. автоактива-
ция и активация фXII под действием калликреи-
на). Стоит отметить, что на фXII находится, по 
меньшей мере, два сайта связывания цинка 
(наличие еще двух находится под вопросом), ло-
кализованных в домене фибронектина II типа его 
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тяжелой цепи. Это указывает на то, что роль 
ионов цинка в усилении реакций заключается в 
связывании и последующем конформационном 
изменении фXII, который теперь уже способен 
подвергнуться автоактивации (Chaudhry et al., 
2020; Stavrou et al., 2010).   

Помимо активации внутреннего пути свер-
тывания, фXII также индуцирует калликреин-
кининовую систему. В результате происходит вы-
свобождение и накопление брадикинина на по-
верхности эндотелиальных клеток, что способ-
ствует адгезии воспалительных иммунных клеток.  

1.5. Нейтрализация антикоагулянтов 
Гепарансульфат, дерматансульфат и гепа-

рин являются ключевыми антикоагулянтами. Так 
как они препятствуют свертыванию крови, при 
необходимости свертываемости такие вещества 
должны быть нейтрализованы или инактивиро-
ваны. Ионы цинка связываются с такими нейтра-
лизующими белками, как фибриноген, высоко-
молекулярный кининоген и богатый гистидином 
гликопротеин, усиливая их сродство к антикоа-
гулянтам (Sobczak et al., 2018).  

2. Воспаление 
Стадия воспаления – сложный процесс, 

включающий в себя координацию между раз-
нообразными клетками. Основными продуцен-
тами цитокинов являются макрофаги и другие 
иммунные клетки. В многочисленных исследо-
ваниях показано, что цинк влияет на продук-
цию цитокинов. В частности, в экспериментах 
in vitro показано, что цинк снижает активацию 
NF-kВ (Voelkl et al., 2018).  

Семейство транскрипционных факторов 
Rel/NF-kB играет центральную роль в работе им-
мунной системы, регулируя экспрессию многих 
генов, участвующих в иммунных, воспалитель-
ных реакциях и других биологических процессах 
(Liu et al., 2017). Активация NF-кВ может быть 
вызвана различными внешними и внутренними 
факторами. Например, бактериальными и вирус-
ными инфекциями, воспалительными цитокина-
ми, УФ- и γ-излучением, физиологическими со-
стояниями (ишемия, гиперосмотический шок) и 
окислительным стрессом, например, активными 
формами кислорода. Семейство факторов тран-
скрипции NF-kВ состоит из пяти белков: p65 
(RelA), RelB, c-Rel, p105/p50 (NF-kB1) и p100/52 
(NF-kB2). Связываясь друг с другом, они образу-
ют около 15 различных транскрипционно актив-
ных гомо- и гетеродимерных комплексов. В клет-
ках димеры NF-kВ находятся в комплексе с инги-

бирующим белком IkB, что позволяет им в норме 
оставаться неактивными. Однако при активации 
сигнального пути эти комплексы фосфорилиру-
ются комплексом киназы IkB (IKK), что приводит 
к активации NF-kВ димера, его ядерной трансло-
кации и индукции транскрипции генов-мишеней. 
Активация NF-kВ сигнального пути индуцирует 
образование молекул и медиаторов, посредством 
которых регулируется синтез иммунорегулятор-
ных белков (сывороточный амилоид, компонент 
системы комплемента С3, VCAM, ICAM, TCR 
α,β, MNC-1), цитокинов (TNFα, IL-1, IL-6, IL-12), 
IkB киназ (IkBα, c-Rel, p105), гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего фак-
тора и регуляторов апоптоза (Bcl-XL, IAPs) (Oeck-
inghaus et al., 2009).  

Известно, что цинк участвует в регуляции 
NF-kВ пути, однако, согласно исследованиям, 
влияние ионов цинка на регуляцию довольно 
противоречиво. Так, некоторые авторы сообща-
ют, что цинк необходим для связывания NF-kВ с 
ДНК в очищенных или рекомбинантных линиях 
NF-kВ р50 или Т-хелперных клеток (Prasad et al., 
2001; Zabel et al., 1991). Кроме того, исследова-
ние Haase et al. (2008) сообщает, что цинк явля-
ется необходимым элементом индуцированной 
липополисахаридами (ЛПС) активации NF-kB 
пути. С другой стороны, все больше исследова-
ний подтверждают отрицательное влияние цинка 
на развитие воспаления. 

Основным механизмом подавления воспале-
ния, вызванным цинком, является увеличение экс-
прессии цинк-содержащих белков А20 и PPAR-α.  
Белок цинкового пальца А20 (также известный как 
TNFAIP3) является центральным негативным ре-
гулятором NF-kВ. Способность цинка регулиро-
вать А20 определяется наличием в его С-концевом 
домене семи «цинковых пальцев» (Opipari et al., 
1990). А20 регулирует NF-kВ пути, инициирован-
ные активацией рецепторов фактора некроза опу-
холи (TNFR) и toll-подобного рецептора (TLR) че-
рез деубиквитинизацию TRAF6 и RIPK1, что при-
водит к прекращению передачи сигналов и сниже-
нию выработки нижестоящих медиаторов (Shem-
bade et al., 2010; Vereecke et al., 2009). Рецепторы, 
активирующие пролиферацию пероксисом (PPAR), 
– это семейство ядерных рецепторов, в строении 
ДНК-связывающего домена которых находятся два 
цинковых пальца (Shi et al., 2020). Увеличение 
концентрации ионов цинка способствует увеличе-
нию экспрессии этих белков, тем самым подавляя 
синтез цитокинов и других молекул.  
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Цинк способен ингибировать фосфодиэсте-
разу, что увеличивает клеточное содержание 
цГМФ и перекрестно активирует протеинкиназу 
А, которая влияет на ЛПС-индуцированный NF-
kВ сигнальный путь, приводя к снижению тран-
скрипции TNF-α (von Bülow et al., 2007).  

Важную роль в заживлении ран играет им-
мунная система, которая особенно чувствительна 
к изменению уровня цинка.  

Дефицит цинка снижает адгезию моноцитов к 
эндотелию (Lee et al., 2012), выработку цитокинов 
гранулоцитами, фагоцитоз макрофагов, актив-
ность цитокинов, секретируемых Т-клетками и 
макрофагами, активность NK-клеток, дифферен-
цировку Т-клеток и высвобождение определенных 
интерлейкинов и антител, высвобождение и гра-
нуляцию нейтрофилов (Kuźmicka et al., 2020).  

Ионы цинка являются важным компонентом 
тимулина, тимопоэтического гормона, необхо-
димого для пролиферации и дифференцировки 
Т-хелперных клеток (Prasad et al., 1988; Prasad, 
2020). Кроме этого, дефицит цинка отрицательно 
влияет на экспрессию IL-2 и IFN-γ из Т1-
хелперных клеток. В свою очередь, дефицит IL-2 
снижает литическую активность NK-клеток и 
цитотоксических Т-лимфоцитов, а дефицит IFN-
γ ингибирует функции макрофагов (Prasad, 2020; 
Tapazoglou et al., 1985). Дефицит цинка также 
увеличивает выработку провоспалительных ци-
токинов IL-1β, IL-6 и TNF-α (Wessels et al., 2013).  

Было показано, что В-лимфоциты способ-
ствуют очищению ран, а также продуцируют ан-
титела, обнаруживающие поврежденную ткань. 
Дефицит цинка, вызванный нарушением транс-
порта ионов белком ZnT7, ингибирует стимули-
рованное CD145 фосфорилирование p38 MAPK, 
что, в конечном итоге, приводит к ингибирова-
нию активации В-лимфоцитов, опосредованной 
Т-клетками.  

Цинксодержащий фермент щелочная фос-
фатаза является маркером ранних стадий ангио-
генеза, характерных для посттравматического 
воспаления и пролиферации соединительной 
ткани. Щелочная фосфатаза дефосфорилирует 
АМФ с образованием аденозина, который обла-
дает выраженным противовоспалительным дей-
ствием и важен для прерывания фазы воспаления 
раневого процесса (Gallo et al., 1997).  

3. Стадия роста (пролиферации) тканей 
При заживлении раны важно вовремя пода-

вить воспалительный процесс и не дать ему пе-
рейти в хроническую форму. Так, регуляторные 

Т-лимфоциты (Трег) помогают устранить воспа-
ление, способствуют повторной эпителизации и 
сокращению раны (Nosbaum et al., 2016). 
Rosenkranz, Maywald et al. (2017) в своих иссле-
дованиях обнаружили, что добавки цинка, регу-
лируя сигнальные пути Трег, способствуют их 
индукции и стабильности (Rosenkranz et al., 2017; 
2016; Maywald et al., 2017a). Под действием кол-
лагеназ, активаторов плазминогена и цинкзави-
симой матриксной металлопротеиназы (ММП) 
происходит деградация фибринового сгустка, 
обеспечивается пространство для роста клеток, 
миграции и ангиогенеза. 

Индуцируется повторная эпителизация, то 
есть размножение эпителиальных клеток и по-
следующее заселение и закрытие ими раны. Из-
вестен Х-связанный белок цинкового пальца 
(zinc-finger X-linked protein; ZFX) дополнительно 
способствующий пролиферации и миграции кле-
ток кератиноцитов (Feng et al., 2020). Цинк явля-
ется необходимым кофактором для нормальной 
работы SMAD белков, являющихся основными 
преобразователями сигнальных молекул к рецеп-
торам трансформирующего фактора роста β (TGF-
β). Таким образом индуцируется отложение кол-
лагена и внеклеточного матрикса и затем форми-
руется грануляционная ткань (Lin et al., 2017; 
Maywald, 2017b).  

4. Ангиогенез 
Одновременно с повторной эпителизацией 

эндотелиальные клетки мигрируют и размножа-
ются в местах раны, образуя новые кровеносные 
сосуды. Таким образом новые клетки обеспечи-
ваются кислородом и питательными веществами, 
необходимыми для поддержания их жизни и ро-
ста. Известно, что экспрессия цинкзависимого 
белка ZEB2 повышена в поврежденных кардио-
миоцитах. При введении терапевтической дозы 
ZEB2 в кардиомиоциты индуцируется ангиогенез 
и увеличивается плотность новообразовавшейся 
сети сосудов, что приводит к снижению образо-
вания рубцов и сохранению сердечной функции 
(Gladka et al., 2021). В то же время известно, что 
дефицит цинка стимулирует миграцию эндотели-
альных клеток микрососудов человека (Morand et 
al., 2019). Изучение роли переносчика цинка 
Slc39a5 в венозном ангиогенезе на модели эмбри-
онов Danio rerio показывает, что его уничтожение 
приводит к системному накоплению цинка и за-
держке роста и развития вен. В целом точная роль 
ионов цинка и его переносчиков в регуляции ан-
гиогенеза остается мало изученной.  
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5. Ремоделирование матрикса 
Деградация коллагена является важным про-

цессом в ремоделировании и восстановлении тка-
ней. Деградация осуществляется различными ви-
дами протеаз, однако основными являются мат-
риксные металлопротеиназы – цинкзависимые 
эндопептидазы, секретирующие различные типы 
клеток: воспалительные, кератиноциты, эндоте-
лиальные клетки и фибробласты. ММП способны 
гидролизовать практически все белки внеклеточ-
ного матрикса и обусловливают структурную ор-
ганизацию и регенерацию дермы и эпидермиса 
(Sternlicht et al., 2001).  

Все члены семейства ММП содержат общие 
домены, из которых цинк необходим в каталити-
ческом домене для протеолитической активации 
белка. Активацию ММП запускают такие про-
цессы, как повреждение тканей, окислительный 
стресс, воспалительные цитокины, гормоны, 
факторы роста, УФ-излучение. ММР участвуют 
в ремоделировании сосудистой ткани, росте кле-
ток, пролиферации, миграции и дифференциров-

ке, а также в инвазии и васкуляризации тканей 
(Jabłońska-Trypuć et al., 2016).  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
За последние десятилетия проведена огромная 

работа по исследованию вклада цинка в процессы 
ранозаживления. Несмотря на наличие большого 
количества «белых пятен», накоплено достаточно 
много интересных данных по этой теме. Нам из-
вестно, что значительная часть влияния цинка опо-
средована цинксодержащими белками, так что 
глубокое понимание их роли в механизмах рано-
заживления остается одной из приоритетных задач.  

За все время изучения цинка как эссенциаль-
ного элемента в ранозаживлении было собрано 
значительное количество данных о его роли в под-
держании гемостаза и регуляции воспаления. Од-
нако все еще не до конца изучены механизмы, по-
средством которых происходит пролиферация тка-
ней и ангиогенез. Таким образом, изучение рано-
заживляющих свойств цинка остается перспектив-
ным направлением в медицине. 
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MOLECULAR ASPECTS OF THE WOUND HEALING EFFECT  
OF ZINC AS AN ESSENTIAL TRACE ELEMENT 

S.A. Lebedeva1, P.A. Galenko-Yaroshevsky (Jr.) 2, V.O. Rychka1,  
Yu.V. Zharov1, D.S. Zavorina1, S.V. Kozin1 

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
Russian Federation, 119991, Moscow, Trubetskaya str., 8, p. 2 

2 "Leningrad Central District Hospital" of the Ministry of Health of the Krasnodar Territory, 
353740, Krasnodar Territory, Leningradsky district,  

Leningradskaya stanitsa, 302 Divisii str., 24 

ABSTRACT. Over 3000 unique zinc proteins are currently known to play an important role in numerous physio-
logical processes, including skin repair and regeneration. The process of wound healing includes several phases: hemo-
stasis, inflammation, cell proliferation, reepithelialisation, granulation and angiogenesis, matrix remodelling and scar 
formation. The physiological role of zinc in all these phases is beyond any doubt. In the multicomponent cascade mech-
anism of wound healing the anti-inflammatory, membrane stabilizing and epithelializing effect of zinc is crucially im-
portant. Currently, the role of this trace element in thrombocytic and vascular hemostasis has been studied and shown 
that, along with calcium ions, zinc increases platelet activity and aggregation and is involved in the formation of the fi-
brin clot. Numerous studies demonstrate the involvement of zinc in the immune system, as well as its effect on cytokine 
production by reducing the activation of nuclear factor kappa B (NF-kB), but the mechanisms of regulation of the NF-
kB pathway are not fully researched. Thus, although the dermatotropic effects of zinc are obvious, its role in skin repair 
is not fully studied and has many "white spots". This review presents an analysis of scientific works that investigate the 
involvement of zinc in the molecular mechanisms of wound healing. The role of zinc was shown to be mediated by 
zinc-containing proteins, the understanding of which remains one of the priority tasks relevant to the therapy of wound 
skin injuries. 

KEYWORDS: inflammation, hemostasis, skin, tissue proliferation, wound, wound healing, matrix remodeling, 
zinc. 
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