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Внеклеточный матрикс (ВКM) представляет собой динамическую трехмерную сеть макромолекул, которая 
обеспечивает структурную поддержку клеток и тканей. За последние десятилетия накоплен значительный 
массив данных, показывающих, что ВКM играет также ключевую регуляторную роль. Структурные компо-
ненты ВКМ (белки, гликопротеины, протеогликаны, гликозаминогликаны), комплекс ремоделирующих 
молекул (ферменты и их ингибиторы), депонируемые / высвобождаемые биологически активные медиато-
ры образуют единую функциональную систему, которая обеспечивает физиологический гомеостаз в тканях. 
ВКM может постоянно адаптироваться под действием механических, биохимических, физических сигналов, 
обеспечивая возможность конфигурирования различных тканей в соответствии с требованиями к их функ-
циям. В обзоре кратко представлены современные данные о структурных компонентах ВКМ. Специальное 
внимание уделено аспектам, связанным с депонирующей функцией, а также биологически активным про-
дуктам, образующимся в результате физиологического ремоделирования ВКМ. Обсуждена роль важнейшего 
физического фактора микроокружения – тканевого уровня кислорода в физиологию ВКМ клеток стромаль-
ного дифферона.

Ключевые слова: внеклеточный матрикс, микроокружение, физиологическая гипоксия, ремоделирование 
ткани, биологически активные медиаторы, матрикины
DOI: 10.31857/S0301179824010033

57.04

__________________

Сокращения: АТФ – аденозинтрифосфат; АФК – активные формы кислорода; ВКМ – внеклеточный матрикс; МСК – 
мезенхимальные стромальные клетки; BMP – костный морфогенетический белок; CCL – хемокин класса С-С; COMP – белок 
олигомерного матрикса хряща; CTGF – фактор роста соединительной ткани; DAMP – молекулярные паттерны, связанные с 
повреждением; EGF – эпидермальный фактор роста; FGF – фактор роста фибробластов; FGFR – рецептор фактора роста 
фибробластов; HGF – фактор роста гепатоцитов; HIF – фактор, индуцируемый гипоксией; IGF – инсулиноподобный фактор 
роста; IGF-BP – белки, связывающие инсулиноподобный фактор; IL – интерлейкин; LRP1 – белок 1, родственный рецептору 
липопротеинов низкой плотности; LRP6 – белок 6, родственный рецептору липопротеинов низкой плотности; PDGF – фактор 
роста тромбоцитов; SLRP – лейцин-богатые протеогликаны; TGFβ – трансформирующий фактор роста бета; VEGF – фактор 
роста эндотелия сосудов; TNFα – фактор некроза опухоли α; TNFβ – фактор некроза опухоли β; WISP1 – Wnt-1-индуцированный 
секретируемый белок 1.

ВВЕДЕНИЕ
Физиологическая целостность тканей и органов 

обеспечивается взаимодействием компонентов, фор-
мирующих так называемые тканевые ниши. Понятие 
“тканевая ниша” изначально было предложено как 
совокупность клеточных / внеклеточных структур и 
биологически активных молекул для описания ор-
ганотипического микроокружения костного мозга 
[120]. Однако в настоящее время термин “тканевая 
ниша” используется более широко для описания 
конкретных локусов, которые возникают благодаря 
взаимодействию между их конститутивными эле-

ментами. Эта гипотетическая ниша включает тка-
неспецифичные и поддерживающие стромальные 
клетки, а также внеклеточный матрикс (ВКМ). Вза-
имная регуляция клеточных и неклеточных компо-
нентов осуществляется через клеточные рецепторы, 
специализированные клеточные контакты и раство-
римые медиаторы [19, 76, 84, 115, 144]. Биологически 
активные молекулы, продуцируемые клетками под 
действием различных сигнальных каскадов, хемотак-
сических градиентов, физических факторов, таких 
как напряжение сдвига, парциальное давление О

2
, 

температура, влияют не только на поведение самих 
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клеток, но и на свойства секретируемых ими продук-
тов, в частности ВКM.

ВКМ представляет собой сложную сеть структур-
ных макромолекул, ассоциированных с биологиче-
ски активными медиаторами. К настоящему времени 
идентифицировано более 300 основных структурных 
матриксных компонентов, которые классифици-
рованы согласно их принадлежности к коллагенам, 
гликопротеинам, протеогликанам, гликозаминогли-
канам [84, 134]. Роль ВКМ выходит за рамки просто-
го обеспечения физической стабильности. Компо-
ненты ВКМ формируют каркас для ткани, создают 
прочность на растяжение, ограничивая чрезмерную 
деформацию, а также обеспечивают надлежащую ги-
дратацию тканей [108]. Матрикс постоянно обновля-
ется в процессе физиологического ремоделирования 
за счет скоординированного действия протеаз и их 
ингибиторов. В результате этого процесса депони-
руются  /  высвобождаются биологически активные 
медиаторы, такие как факторы роста, цитокины, а 
также сами молекулы протеаз. Кроме того, резуль-
татом активности внеклеточных ферментов является 
образование фрагментов макромолекул, обладающих 
отличающейся от “родительских” биологической ак-
тивностью. Комплекс биологически активных меди-
аторов и структурных белков ВКМ – это постоянно 
меняющаяся структура, которая поддерживает рав-
новесие, управляя функциями клеток, такими как 
пролиферация, выживание, дифференцировка, 
миграция и секреторная активность [121]. Взаимо-
действие клеток и матрикса осуществляется по ме-
ханизму обратной связи, обеспечивая поддержание 
физиологического гомеостаза в локальном микроо-
кружении.

В настоящем обзоре рассмотрены различные 
аспекты участия ВКМ в “оркестрировании” клеточ-
ного микроокружения, включая его опорную, депо-
нирующую и регуляторную функции.

СТРУКТУРНЫЕ КОМПОНЕНТЫ  
ВНЕКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА:  

ОПОРА И РЕГУЛЯЦИЯ
Согласно классическим представлениям, струк-

турные компоненты ВКМ можно разделить на 
аморфные (растворимые), которые представлены 
гликопротеинами, протеогликанами, гликозами-
ногликанами; а также опорные фибриллярные (не-
раcтворимые), которые образуют волокна и состоят 
из коллагенов и гликопротеинов (элаcтина, ламини-
на) [134]. Количество и качественный состав ВКМ 
существенно варьирует в зависимости от типа ткани.

Коллагены являются основными белками сое
динительной ткани, составляя более 30% ВКМ. 
Фибриллы коллагена имеют характерную трехспи-
ральную структуру, которая обеспечивает жесткость 

внеклеточного каркаса в тканевых нишах. Семей-
ство коллагенов состоит из 28 членов и в зависимо-
сти от их надмолекулярной структуры и функции 
классифицируется на несколько подсемейств [57, 
73, 131]. По локализации их можно разделить на 
коллагены базальных мембран и интерстициальные. 
В базальных мембранах клеток присутствуют кол-
лагены типов IV, VII, XV, XVII и XIX, образующие 
сеть, которая определяет границы внутри тканей, 
отделяя, например, эпителиальные или эндотели-
альные слои от интерстициального матрикса. Ин-
терстициальные фибриллярные коллагены I и III, 
которые составляют 80–90% от общего количества 
коллагена, а также коллагены II, VI, VIII обеспе-
чивают механическую прочность тканей и обильно 
предcтавлены в органах, устойчивых к раcтяжению 
(коcти, сухожилия, хрящи). Коллаген IX в значи-
тельном количестве присутствует в соединительных 
тканях и часто распределяется совместно с коллаге-
ном II. Коллагены XI, XXIV, XXVII, XII, XIV, XX и X 
находятся в основном в сухожилиях и хрящах. Для 
эпителиальных тканей характерны коллагены XIII 
и XVII. К тканеспецифичным относятся коллаген 
XXVIII, который входит в состав базальных мембран 
клеток глии в периферической нервной системе, а 
также коллаген XXII, имеющий очень специфиче-
скую локализацию в миофасциальных соединениях 
[57]. Помимо cтруктурной функции коллагеновые 
каркаcы опосредуют передачу cигналов между клет-
ками, что влияет на миграцию, адгезию, ангиогенез, 
развитие и воccтановление тканей [66].

В дополнение к белковым структурам коллагенов 
в формировании каркаса ВКМ принимают участие 
нерастворимые гликопротеины. Ламинины  – это 
cемейcтво больших мультидоменных, гетеротри-
мерных гликопротеинов. Образуя cеть c коллаге-
ном IV, они играют важную роль в cтруктурной ор-
ганизации базальных мембран [8]. Помимо этого, 
ламинины взаимодейcтвуют c клеточной поверх-
ноcтью через cвязывание c интегринами, диcтро
гликанами и cульфатированными гликолипидами, 
что вноcит вклад в модуляцию адгезии, дифферен-
цировки, миграции, обеспечение cтабильноcти фе-
нотипа и уcтойчивоcти к апоптозу [52].

Эластин – высокополимеризованный нерас-
творимый гликопротеин, который формируется во 
время эмбрионального развития и детства и сохра-
няется почти всю жизнь, постепенно разрушаясь во 
взрослом возрасте и при старении [42]. Период по-
лураспада эластина оценивается примерно в 70 лет 
[40]. Это фибриллярный белок с высокоэластич-
ными характеристиками, хорошо представлен 
в  тканях, которым необходима способность вос-
станавливать свою форму после растяжения (кожа, 
легкие, cвязки, cоcуды) [24, 77]. Эластин содержит 
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два типа аминокислотных последовательностей, 
одна из которых отвечает за сшивание, а другая – 
за гидрофобность. Обширные сшивки в эластине 
как раз и обеспечивают высокую прочность и не-
растворимость. Другие структурные белки, такие 
как фибриллины, фибулины и гликопротеины, 
ассоциированные с микрофибриллами, участвуют 
в формировании сложной структуры эластиновых 
волокон [77].

Аморфный компонент основного ВКМ, как уже 
упоминалось, состоит из гликопротеинов и протео-
гликанов. Гликопротеины – это белки с ковалент-
но присоединенными короткими разветвленными 
олигосахаридными цепями. Это самая многочис-
ленная группа компонентов ВКМ, их определено 
около 200.

Наиболее известным среди этих молекул являет-
ся фибронектин – широко раcпроcтраненный муль-
тидоменный гликопротеин, который приcутcтвует в 
ВКМ большинcтва тканей. Фибронектин образует 
cтабильные раcтворимые фибриллы вокруг клеток 
[109]. Его многодоменноcть позволяет одновремен-
но cвязыватьcя с рецепторами клеточной поверх-
ности, коллагеном, протеогликанами и другими 
молекулами. Это обеспечивает связи между ВКМ и 
клетками через интегрины и другие рецепторы для 
регуляции клеточной адгезии, миграции и диффе-
ренцировки [41, 151]. Способность к образованию 
супрамолекулярных комплексов делает фиброне-
ктин важным регулятором организации и стабиль-
ности ВКМ, опоcредует cборку фибрилл других 
белков, а также регулирует механические свойства, 
такие как натяжение, за счет конформационных из-
менений волокон [97].

Большинство гликопротеинов (тромбоспонди-
ны, тенасцины, остеонектин, остеопонтин, пери-
остин, фибуллины, белок олигомерного матрикса 
хряща (COMP), белки семейства CCN) во внекле-
точном пространстве участвуют в организации фи-
брилл коллагена, эластина и фибронектина, а также 
взаимодействуют с протеогликанами и депонируют 
ионы кальция [99]. Белки гликопротеинов способ-
ны связываться с разнообразными клеточными ре-
цепторами (интегрины, синдеканы, рецепторы гиа-
луроновой кислоты (CD44), скавенджер-рецепторы 
(CD36), белок 6, связанный с рецептором липопро-
теинов низкой плотности (LRP-6)), таким образом 
активируя соответствующие сигнальные пути. Бел-
ки матрикса, связывая растворимые факторы ро-
ста (например, VEGF, FGF-2, латентный TGF-β), 
обеспечивают их пространственное взаимодействие 
с соответствующими рецепторами, тем самым моду-
лируя активность ферментов [43, 104, 119].

Остеопонтин, локализуясь на мембране, опо-
средует адгезию и миграцию клеток. Во внутри-

клеточном пространстве тромбоспондины-1 и -4, 
остеонектин и COMP регулируют уровень кальция 
в эндоплазматическом ретикулуме и выступают ша-
перонами для молекул ВКМ [36].

Тенасцины имеют три различных домена: подоб-
ный эпидермальному фактору роста (EGF), домен 
фибронектина III типа и фибриногеноподобную 
глобулу. Эти домены взаимодействуют с другими 
белками ВКM, такими как коллагены, фибронек-
тин, фибриллины, протеогликаны, факторы роста, 
хемокины и другие растворимые факторы. Кроме 
того, тенасцины модулируют клеточную адгезию 
через взаимодействие с интегринами. Они играют 
важную роль в эмбриональном развитии и патоге-
незе, а также, вероятно, в гомеостазе тканей [91]. 
Тенасцин-C cвязываетcя c фибронектином и может 
ингибировать миграцию клеток за счет cвязывания 
фибронектина и cиндекана-4, а также передачу cиг-
нала поcредcтвом интегринов [59]. Показано, что 
тенасцин-C участвует в морфогенезе тканей в ходе 
эмбриогенеза, его присутствие во взрослых тканях 
ограничено некоторыми нишами стволовых клеток, 
лимфоидными органами и сухожилиями [97]. При 
повреждении ткани в постэмбриональном периоде 
уровень тенасцина-C может увеличиваться. В этом 
случае он выступает в качестве эндогенной молеку-
лы (молекулярного паттерна), ассоциированной с 
опасностью (DAMP), и рассматривается как маркер 
многих cоединительнотканных патологий [136]. Те-
насцин-W вовлечен в остеогенез и в изобилии при-
сутствует в специфических нишах стволовых клеток 
и в плотных соединительных тканях [118, 136], а те-
насцин-R экспрессируется в центральной нервной 
системе и в основном связан с нейрогенезом [149].

Тромбоcпондины ассоциированы c компонен-
тами ВКМ, такими как гепаранcульфат, и рецеп-
торами на клеточной мембране. Тромбоcпондин-1 
cвязывает TGF-β и вовлечен в процеccы заживле-
ния ран [81]. Тромбоcпондин-2 учаcтвует в cборке 
коллагена и cпоcобен ингибировать ангиогенез [98].

COMP или тромбоcпондин-5 приcутcтвует пре-
имущеcтвенно в хряще и cухожилиях, cпоcобcтвует 
формированию коллагеновых фибрилл и модулиру-
ет адгезию хондроцитов к компонентам ВКМ через 
CD47 и интегрины [51, 114].

Протеогликаны – выcокомолекулярные cоеди-
нения, cоcтоящие из ковалентно cвязанного белка 
(5–10%) и гликозаминогликанов (90–95%). Глико-
заминогликаны представлены несульфатированны-
ми (гиалуроновая кислота) и сульфатированными 
молекулами (гепарин и хондроитин-, дерматан-, ге-
паран-, кератанcульфаты) [69]. Благодаря гликоза-
миногликанам протеогликаны способны связывать 
многочисленные цитокины и факторы роста и удер-
живать их в ВКМ [70, 117]. У млекопитающих иден-
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тифицировано около 36 протеогликанов, которые 
обнаруживаются как в интерстициальном ВКМ, 
так и в базальных мембранах. В зависимости от ло-
кализации и гомологии, протеогликаны делятся на 
четыре семейства: внутриклеточные, cвязанные c 
клеточной поверхноcтью, перицеллюлярные и вне-
клеточные [60]. К настоящему времени описан толь-
ко один внутриклеточный протеогликан серглицин, 
участвующий в упаковке содержимого секреторных 
гранул. К внеклеточно секретируемым относятся 
гиалуроновая кислота, гиалектаны, лейцин-богатые 
протеогликаны (SLRPs).

Гиалуроновая кислота – это молекула с особы-
ми свойствами, принципиально важная для физи-
ологии клеточного микроокружения. Она cинтези-
руетcя на клеточной мембране, не ассоциирована 
c белком, не сульфатирована, может нековалентно 
cвязыватьcя c другими протеогликанами, локали-
зуетcя в перицеллюлярном проcтранcтве, cвязана c 
плазматичеcкой мембраной через гликопротеино-
вый рецептор или через свои cинтазы. Гиалуроновая 
кислота играет ключевую роль в поддержании тка-
невого и репаративного гомеостаза, так как способ-
ствует удержанию воды, что обеcпечивает плаcтич-
ноcть и структурную целостность тканей [141]. 
SLRPs контролируют пространственные свойства 
тканей в процессе развития и гомеостаза, поскольку 
они связывают факторы роста, а также регулируют 
фибриллогенез коллагена [60]. Гиалектаны, помимо 
связывания с гиалуроновой кислотой, вовлечены в 
регуляцию многочисленных клеточных функций 
[21]. Перицеллюлярные протеогликаны, такие как 
перлекан и агрин, взаимодействуют с различными 
клеточными рецепторами и могут модулировать ра-
боту сердечно-сосудистой и опорно-двигательной 
систем [89]. Гиалуронан и версикан локализованы 
в интерстициальном ВКМ. Связываясь друг с дру-
гом, эти молекулы образуют длинные нити, которые 
играют важную роль в модуляции воспалительных 
реакций на инфекцию и повреждение тканей, а так-
же в адгезии и миграции иммунных клеток [38, 146].

Краткий анализ современных представлений 
о  структурных компонентах ВКМ показывает, что 
их механические свойства неотделимы от регу-
ляторных эффектов. Физические свойства ВКМ, 
включая его жесткость, плотность, пористость, не-
растворимость и топографию (пространственное 
расположение и ориентацию), служат физическими 
сигналами для клеток [142] Механические свойства 
внеклеточных структур в основном воспринимают-
ся клеточными рецепторами-интегринами, которые 
связывают внеклеточный матрикс с актиновым ци-
тоскелетом внутри клеток. В ответ на эти входящие 
сигналы клетки соответствующим образом модули-
руют исходящий сигнал, что приводит к модифика-

ции ВКМ. Так, увеличение жесткости структур ВКМ 
вызывает кластеризацию интегринов, усиление фо-
кальной адгезии, активацию Rho и MAP киназ, что 
приводит к увеличению пролиферации и миграции 
клеток [142]. Кроме того, жесткость матрикса ре-
гулирует дифференцировку. Например, на мягких 
матрицах мезенхимальные стволовые клетки пред-
почитают нейрогенный путь, а на жестких – остео
генный [37]. Далее мы рассмотрим, как структуры 
матрикса участвуют в регуляции функциональной 
активности клеток не за счет основных структурных 
компонентов, а с помощью ассоциированных био-
логически активных медиаторов и продуктов дегра-
дации молекул ВКМ.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ МАТРИКС КАК ДЕПО  
БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ МЕДИАТОРОВ

Выступая в качестве резервуара для факторов 
роста и других растворимых медиаторов, перицел-
люлярный ВКМ локализует регуляторные молекулы 
около поверхности клеток, а интерстициальный  – 
обеспечивает градиент, по которому координируется 
клеточная активность. Компоненты ВКМ могут де-
понировать медиаторы, делая их неактивными, тем 
самым ингибируя их взаимодействие с рецепторами 
на клеточной поверхности [83]. Депонированные 
факторы роста и цитокины могут быть освобождены 
или активированы в результате протеазной активно-
сти клеток в ответ на сигналы из микроокружения 
[32, 107]. После высвобождения эти молекулы влия-
ют на функциональную активность клеток, включая 
накопление ВКМ, его структуру, а также взаимо-
действие с другими клеточными компонентами. Та-
кая неструктурная функция ВКМ, контролирующая 
пространственно-временное представление биоак-
тивных медиаторов клеткам, обуславливает механиз-
мы участия матрикса в физиологическом и  репара-
тивном гомеостазе [44, 122] (табл. 1).

Основными факторами роста, депонируемыми 
в ВКМ, являются TGF-β (связанный с коллагеном 
IV, фибронектином, витронектином, остеонекти-
ном, тромпоспондином, бетагликаном, биглика-
ном и декорином), активины, BMP, CTGF, FGF 
(взаимодействующие с фибриногеном, фибронек-
тином, гепарансульфатами / гепарином, остеоне-
ктином), PDGF (ассоциированный с коллагенами 
I,II,III, IV,V,VI, фибронектином, витронектином, 
остеонектином, гиалуроновой кислотой), эпидер-
мальный фактор роста (EGF), (IGF)-I и II, VEGF 
(взаимодействующие с фибронектином, гепаран-
сульфатом / гепарином, ГК, остеонектином).

TGF-β – один из основных медиаторов, уча-
ствующих в регуляции продукции и депонирования 
ВКМ, в частности коллагенов и ламининов [2, 9, 71]. 
Он представлен тремя изоформами и продуцируется 
в ассоциации со вторым белком – TGF-β-связанным 
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протеином. Во внеклеточном пространстве этот ком-
плекс в неактивной форме находится в связи с фиб
риллярными белками (фибронектинами, фибрил-
линами, фибулинами), создавая резервуар TGF-β. 
Аморфные компоненты (гепарансульфат, протегли-
каны) также могут связываться с изоформами TGF-β 
и регулировать локальные градиенты и активность 
фактора роста [10, 82, 87, 98]. Активный фактор 
высвобождается в результате протеолитической де-
градации или механической деформации комплекса 
[98]. Кроме того, тромбоспондин-1 является эндо-
генным активатором TGF-β1 во время репарации и 
ремоделирования тканей, вызывая высвобождение 
активного TGF-β1 посредством непротеолитиче-
ского механизма [98, 100, 123, 124]. Протеогликаны 
бигликан и декорин ингибируют активность членов 
семейства TGF-β [34], связываясь с их рецепторами 
[62]. Среди других членов суперсемейства TGF-β 
необходимо отметить BMP и активины, которые 
секвестрируются в ВКМ, в основном взаимодействуя 
с фибриллином и коллагеном IV [78].

CTGF является нижележащим медиатором 
каскада TGF-β. Он экспрессируется совместно с 
TGF-β и стимулирует пролиферацию клеток и син-
тез ВКМ. Сверхактивация пути TGF-β индуцирует 
повышенную экспрессию CTGF, что приводит к 
аномальному локальному отложению компонентов 
ВКM и фиброзу. Помимо TGF-β, другие модулято-
ры экспрессии CTGF включают VEGF, TNF-α и ак-
тивные формы кислорода (АФК) [47, 74].

FGF тесно связан с ВКM, особенно с гепаран-
сульфатами [103]. Воздействуя на его рецептор 
(FGFR), можно регулировать синтез специфиче-

ских компонентов ВКМ, таких как коллагены, ла-
минины и фибронектин [11, 65, 85, 125].

Активность и диффузия в ткани PDGF регули-
руются связыванием с компонентами ВКМ, таки-
ми как декорин, остеонектин, сульфатированные 
гликозаминогликаны, которые изолируют PDGF во 
внеклеточном пространстве в неактивной форме и 
ингибируют его действие [50, 55, 130]. Точно так же 
VEGF после выхода из клетки остается простран-
ственно ограниченным за счет взаимодействия с 
гепарансульфатами [113, 148]. IGF-1,-2 регулируют 
отложение коллагена.

Установлено, что некоторые цитокины могут 
непосредственно связываться со специфическими 
компонентами ВКM, в результате чего их эффек-
ты локализуются в определенных областях и/или 
они могут храниться в матриксе для последующего 
высвобождения. ВКM содержит большое количе-
ство цитокинов и хемокинов, секретируемых, на-
пример, иммунными клетками, проникающими в 
ткани при повреждении. Многие белки ВКМ имеют 
сродство к этим молекулам, создавая хемоаттрак-
тантный и иммуномодулирующий градиенты, до-
полнительно привлекая и активируя поступающие 
иммунные клетки. Показано, что гликопротеины, 
такие как витронектин и версикан, способны связы-
вать интерлейкины (IL), гепарансульфат связывает 
IL-4 [80], интерферон (IFN)γ [79] и IL-7 [5]. Точно 
так же IL-7 и IL-2 взаимодействуют с фибронекти-
ном [5], ламинином и коллагеном IV; TNF-α [139] – 
с фибронектином [3] и ламинином [54]. Наконец, 
тенасцин-С связывает CCL21, что играет роль в ре-
крутировании регуляторных Т-клеток [133].

Молекулы ВКМ Биоактивные молекулы

Тромбоспондин-1 Факторы роста: TGF-β1

Агрин Факторы роста: TGF-β1, TGF-β2

Гепаран сульфат Факторы роста: TGF-β1, TGF-β2, FGF
Хемокины: CXCL8

Гепарин Факторы роста: FGF, VEGF, PDGF, HGF
Цитокины: IL-4, IFNγ, RANTES, IL-7

Тенасцин-С Факторы роста: семейство TGF-β, семейство FGF, VEGF, PDGF, IGF-BPs 
Цитокины: CCL21

Фибронектин плазмы Факторы роста: VEGF, BMP-1, HGF, FGF-2, PDGF, TGF-β1

Фибронектин тканевой Цитокины: IL-7, IL-2, TNF-α
Ламинин Цитокины: IL-7, IL-2, TNF-α
Фибриллин-1 Факторы роста: TGF-β1, BMPs

Бигликан Факторы роста: TGF-β1, TNF-β, BMP-2, BMP-4, BMP-6, WISP1

ECM-1 Факторы роста: TGF-β1

Декорин Факторы роста: TGF-β1, PDGF, CTGF, WISP1, LRP1

Таблица 1. Структурные компоненты, участвующие в депонировании биоактивных молекул

Примечание. Адаптировано из [44, 88].
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ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ МАТРИКС КАК ФАКТОР РЕГУЛЯЦИИ...

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ПРОДУКТЫ  
ДЕГРАДАЦИИ ВНЕКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА

В результате физиологического ремоделиро-
вания многочисленные структурные компоненты 
ВКМ подвергаются ограниченному протеолизу, 
что приводит к высвобождению фрагментов, про-
являющих биологическую активность. Кроме того, 
неферментативные воздействия, такие как адсорб-
ция, гетеротипическое связывание, механические 
воздействия, опосредуемые клетками, денатурация, 
самосборка, АФК, также могут высвобождать био-
активные матриксные участки в ВКМ [28, 68].

Фрагменты молекул, которые образуются в резуль-
тате протеолитического расщепления ВКМ и имеют 
отличные от исходных молекул биологические функ-
ции, предложено называть матрикинами [145].

К настоящему времени описан целый ряд таких 
медиаторов – производных различных компонен-
тов матрикса. Биоактивные матрикины получены из 
коллагенов разных типов: IV – аррестин, канстатин, 
тумстатин и метастатин, XVIII – эндостатин и нео-
статин, VIII – вастатин, XV – рестин [129]. В резуль-
тате протеолиза фибронектина образуется анастел-
лин, перлекана - эндорепеллин, эластина - пептиды, 
полученные из эластина, или эластокины [70]. 

Биологическая активность матрикинов опосредо-
вана сетью взаимодействия, которую они образуют 
с интегринами и рецепторами факторов роста. Они 
регулируют многочисленные биологические процес-
сы, такие как аутофагия, ангиогенез, адипогенез, фи-
броз, рост опухолей, метастазирование и заживление 
ран [7]. Показано, что ряд коллаген-производных 
матрикинов обладают антиангиогенными и/или 
противоопухолевыми свойствами [94, 111]. Фрагмен-
ты из матриклеточных гликопротеинов, таких как 
остеонектин и тромбоспондины, а также эластокины 
способны как усиливать ангиогенез, так и проявлять 
антиангиогенную активность с большей эффектив-
ностью, чем полноразмерные молекулы (в  случае 
тромбоспондинов). Изменение состояния сосудов, 
предположительно, может быть обусловлено влияни-
ем матрикинов на поведение эндотелиальных клеток 
за счет конкуренции с интактными компонентами 
ВКM за взаимодействие с интегринами [7]. Эласто-
кины показали эффективность в физиологическом 
поддержании артерий и предотвращении фотостаре-
ния кожи [77]. Канстатин имеет антилимфангиоген-
ное действие и модулирует активность потенциал-за-
висимых кальциевых каналов в кардиомиоцитах 
[105], пептиды эндостатина обладают антифиброти-
ческим действием [110].

При физиологическом ремоделировании ВКМ 
локальная биоактивность матрикинов способству-
ет поддержанию гомеостаза тканей. Однако в па-
тологических ситуациях, когда баланс нарушает-

ся в  пользу деградации ВКМ, повышение уровня 
матрикинов может внести значительный вклад в 
развитие патологий. Отмечена роль матрикинов в 
прогрессии фиброза, рака, сердечно-сосудистых, 
легочных заболеваний [62].

МОДУЛЯЦИЯ СВОЙСТВ ВНЕКЛЕТОЧНОГО 
МАТРИКСА ФАКТОРАМИ  

МИКРООКРУЖЕНИЯ:  
“ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ” ГИПОКСИЯ

Свойства ВКМ в локальных тканевых нишах за-
висят от факторов конкретного микроокружения. 
Это, в свою очередь, может вносить вклад в регу-
ляцию поведения как матрикс-продуцирующих 
клеток, так и других клеточных популяций, насе-
ляющих эти ткани. К внеклеточным факторам, ко-
торые оказывают влияние на состояние ВКМ, надо 
отнести такие, как рН [149], температура, механиче-
ские стимулы, регуляторные молекулы, клеточные 
метаболиты [44], рО

2
 [107]. Среди перечисленных 

уровень О
2
 является одним из наиболее важных, о 

чем свидетельствует все возрастающий интерес к 
изучению уровне О

2
 как фактора локального микро-

окружения.
Концентрация кислорода в тканях человека ко-

леблется от 1 до 11% [20]. В некоторых тканях кон-
центрация О

2
 является относительно высокой, как в 

почечной ткани (около 10%) [95]. Физиологические 
значения О

2
 могут быть намного ниже в некоторых 

тканевых нишах, например в костном мозге, где этот 
показатель составляет от 1.3 до 4.2% [132]. Для обо-
значения уровня О

2
 в тканях предложены термины 

“in situ нормоксия” [61], “физиоксия” [20] или “фи-
зиологическая” гипоксия [4]. Последнего определе-
ния мы придерживаемся в своих работах [17, 18].

Выяснение механизмов влияния уровня О
2
 на 

клеточную физиологию крайне важно как для фун-
даментальных, так и прикладных исследований. 
В экспериментах по изучению нормальной физио-
логии клеток необходимо учитывать вопросы окси-
генации при создании микроокружения in vitro. Это 
влияет на молекулярный, метаболический и секре-
торный профиль клеток. В нашей лаборатории под-
робно исследованы особенности функциональной 
активности малокоммитированных предшествен-
ников стромального дифферона – мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток (МСК) при 
“физиологической” гипоксии [17, 18]. Мы показа-
ли, что в таких условиях МСК существенным обра-
зом модифицируют функциональную активность, 
демонстрируя более высокий пролиферативный 
потенциал, сниженный уровень ответа на диффе-
ренцировочные стимулы, увеличение ангиогенной 
активности, что связано, по-видимому, с увеличе-
нием вклада гликолитической составляющей в про-
дукцию АТФ [17].
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ВКМ является динамичной структурой, ремо-
делирование которой также связано с уровнем О

2
 в 

клеточном микроокружении. Учитывая, что именно 
клетки стромального дифферона являются основ-
ными продуцентами ВКМ в организме, логично 
проанализировать данные относительно особенно-
стей ВКМ таких клеток при тканевых уровнях О

2
 [1].

Адаптация клеток к снижению уровня O
2
 в мик

роокружении происходит через гипоксия-зависи-
мый сигнальный путь при активации транскрипци-
онного фактора, индуцируемого гипоксией (HIF) 
[126]. В том числе регулируются процессы глико-
лиза, ангиогенеза, клеточного цикла, апоптоза, 
развития и дифференцировки [53]. Рассмотрение 
роли гипоксии в ремоделировании ВКМ в основ-
ном опирается на исследования острого гипокси-
ческого / ишемического влияния на клетки [14, 48]. 
Известно, что при снижении уровня О

2
 регуляция 

продукции матрикса также опосредуется HIF-1α, 
транскрипционными мишенями которого являют-
ся как структурные, так и регуляторные молекулы 
ВКМ [107]. Показано, что после коротких гипокси-
ческих воздействий происходит HIF-зависимое уве-
личение экспрессии генов коллагенов [13, 30, 116], 
фибронектина [58, 92], фибулинов и аггрекана [92], 
а также синтеза компонентов ВКМ [67, 75]. При 
этом протеомный анализ МСК после гипоксическо-
го стресса выявил снижение количества коллагенов 
COL1a2, COL1a1 и COL3a1 и белков, связанных с 
организацией и деградацией ВКМ, (TIMP2, FBLN2, 
FBN1, COL14a2, LAMA5, ECM1 и SPARC), а также 
изменения в сигнальных путях, регулирующих ме-
таболизм гликозаминогликанов и фибриллярных 
белков [15]. Основные эффекты были связаны с 
белками, обеспечивающими прочность и механиче-
скую стабильность коллагеновых фибрилл [112].

После гипоксического воздействия HIF-регу-
лируемая экспрессия пролилгидрокcилазы и ли-
зилгидроксилаз, а также пострансляционная мо-
дификация коллагенов, которая обеспечивает 
выровненность фибрилл и увеличение жесткости 
ВКМ, показана в стромальных клетках из опухолей 
[6, 35, 46, 64]. Эти эффекты могли быть обусловлены 
увеличением продукции лизилокcидаз и лизилокси-
даз-подобных ферментов, ответственных за образо-
вание поперечных сшивок между коллагеновыми 
волокнами, что может способствовать миграции 
[12, 26, 46]. Кроме того, продемонстрировано увели-
чение транскрипции матриксных металлопротеиназ 
MMP-2 и ММР-9, деградирующих молекулы ВКМ 
[23, 96], а также активатора плазминогена урокиназ-
ного типа и рецептора к нему, изменяющих взаи-
модейcтвие ВКМ-интегрины [16]. Гипоксия также 
модулирует адгезию клеток к ВКМ посредством из-
менения экспрессии субъединиц интегринов. Через 

HIF-зависимый путь увеличивалась транскрипция 
интегринов или их субъединиц: β1 – в фиброблас
тах, αvβ3 – в МСК плаценты [25].

Интерес к гипоксическим эффектам на физио
логию ВКМ клеток стромального дифферона, в 
частности МСК, постоянно растет в связи с востре-
бованностью этих клеток в регенеративной меди-
цине и тканевой инженерии. Однако данных о фи-
зиологическом гомеостазе матрикса стромальных 
предшественников при длительных гипоксических 
воздействиях крайне мало. После остеоиндукции 
при уровне О

2
 1–10% в МСК выявлено снижение 

экспрессии генов, кодирующих белки остематрик-
са  – SPP1 (остеопонтин) и BGLAP (остеокальцин) 
[143, 149] IBSP (костный сиалобелок, связываю-
щий интегрины) [33, 39], COL1A1 [149], а также 
основного остеогенного транскрипционного фак-
тора RUNX2 [149]. В гипоксических условиях МСК 
более активно отвечали на хондрогенные стимулы, 
что проявилось в увеличении транскрипции “хон-
дро”-генов: SOX6, SOX5, SOX9 [71, 90] COL2A1, AGC1 
[90], а также продукции компонентов матрикса, ха-
рактерных для ткани хряща: несульфатированных 
гликозаминогликанов, хондроитин-4-сульфата, аг-
грекана [101], коллагена II, IX, XI типов [71].

Таким образом, продукция и деградация ВКМ 
клетками стромального дифферона, в частности 
МСК, напрямую зависит от уровня О

2
. Особенности 

формируемого при этом стромального простран-
ства могут определять функциональную активность 
клеток in vivo. Исследование гипоксия-зависимых 
эффектов на ВКМ клеток стромального дифферо-
на различной коммитированности имеет большое 
значение, поскольку от этого может зависеть как их 
вовлечение в физиологические и репаративные про-
цессы in vivo, так и применение в протоколах реге-
неративной медицины и тканевой инженерии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Организация внеклеточного матрикса много-

клеточных весьма консервативна. Вне зависимо-
сти от ткани в нем всегда присутствуют основные 
структурные компоненты: белки, гликопротеины, 
протеогликаны, гликозаминогликаны. С другой 
стороны, ВКМ демонстрирует удивительное разно-
образие качественной и количественной представ-
ленности этих компонентов, обеспечивая ткане-
специфичность. Наиболее ярким примером могут 
служить рыхлая и плотная соединительные ткани, 
представленные дермой кожи и костным матрик-
сом, соответственно. В связи с этим исследование 
фундаментальных механизмов участия ВКМ в регу-
ляции физиологического микроокружения является 
одним из наиболее востребованных направлений 
в современной клеточной физиологии.

АНДРЕЕВА и др.



23

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК          том 55         № 1          2024

ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ МАТРИКС КАК ФАКТОР РЕГУЛЯЦИИ...

К настоящему времени убедительно показа-
но, что взаимодействие компонентов ВКM создает 
структурный каркас тканей через сеть взаимодей-
ствий, приводящих к образованию макромолеку-
лярных комплексов, таких как коллагеновые фи-
бриллы и эластические волокна. Эти структуры не 
только обеспечивают механическую опору, но и 
вовлекаются во взаимодействие с клетками, регу-
лируя их рост и поведение. Эти контакты реализу-
ются по принципу обратной связи (рис. 1) [27, 45]. 
Клетки производят, секретируют, запасают и ре-
моделируют ВКM, адаптируя состав и топографию 
к конкретным условиям микроокружения. ВКM, в 
свою очередь, передает сигналы клеткам [44]. Такой 
механизм обратной связи необходим для быстрой 
реакции клеток на изменения окружающей среды. 
Эффекты ВКМ могут быть по-разному реализова-
ны. ВКМ способен напрямую связывать различ-
ные типы рецепторов клеточной поверхности, тем 
самым опосредуя закрепление клеток и регулируя 
пути, участвующие во внутриклеточной передаче 
сигналов и механотрансдукции. Кроме того, ВКМ 
может действовать за счет неканонического пред-
ставления факторов роста и других биологически 
активных медиаторов, а также высвобождать в ре-

зультате ограниченного протеолиза функциональ-
ные фрагменты – матрикины.

Двунаправленное взаимодействие клеток и мат
рикса создает специфические тканевые ниши, 
представляющие структурно-функциональные 
единицы тканей. Исследование роли неклеточных 
факторов микроокружения, таких как уровень О

2
, 

АФК, воспалительных цитокинов и др., может вне-
сти существенный вклад в углубление представле-
ний о взаимодействии всех компонентов ниши в 
обеспечении и поддержании физиологического 
гомеостаза.

Понимание физиологии ВКМ необходимо для 
самых разных областей биологии: от эмбрионально-
го развития до физиологического, репаративного, 
патологического ремоделирования тканей взрослого 
организма. В связи с этим весьма востребованными 
представляются современные направления исследо-
ваний, связанные с получением ВКМ от различных 
типов клеток при моделировании факторов локаль-
ного микроокружения. Эти структуры могут быть 
использованы не только для оценки влияния среды 
на состав и функциональную активность ВКМ, но 
и для разработки протоколов направленной моди-
фикации свойств клеток при использовании в каче-

Рис. 1. Двунаправленная взаиморегуляция в системе клетка – внеклеточный матрикс. Клетки постоянно продуци-
руют ВКМ, а также молекулы, участвующие в его ремоделировании (протеазы и их ингибиторы). ВКМ обеспечивает 
физический каркас и депонирование биологически активных медиаторов, экскретируемых клетками. Ремоделиро-
вание ВКМ приводит к образованию продуктов, которые могут влиять как на исходные продуцирующие клетки, 
так и на другие клеточные компоненты микроокружения. Гомеостаз такой структурно-функциональной единицы 
поддерживается по принципу обратной связи между клеточными и неклеточными элементами и регулируется вну-
тренними (клетка-матрикс) и внешними взаимодействиями (физические факторы микроокружения).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4185430/figure/F1/
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стве подложек. Кроме того, высокая биологическая 
активность открывает хорошие перспективы для 
поиска подходов к использованию ВКМ в качестве 
мишени терапевтического воздействия. Проведе-
ние подобного рода исследований позволит не толь-
ко расширить фундаментальные представления о 
физиологии локальных тканевых ниш, но повысит 
терапевтический потенциал новых стратегий, осно-
ванных на использовании внеклеточного матрикса.
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Extracellular Matrix as a Factor Regulating the Physiological Microenvironment of The Cell
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Abstract – Extracellular matrix (ECM) is a dynamic three-dimensional network of macromolecules that provides 
structural support to cells and tissues. Over the last decades, a significant body of evidence has accumulated showing that 
ECM also plays a key regulatory role. The structural components of the ECM (proteins, glycoproteins, proteoglycans, 
glycosaminoglycans), the complex of remodeling molecules (proteases / antiproteases), and deposited/released 
bioactive mediators form an integrated functional system, which provides physiological homeostasis in the tissue. 
ECM can continuously adopt under the influence of mechanical, biochemical, physical signals, providing the ability 
to configure various tissues to meet the demands of their functions. The review briefly presents the current data on the 
structural components of the ECM. Special attention is paid to ECM as depo, as well as the source of biologically active 
products resulting from the physiological remodelling of the ECM. The role of the most important physical factor of the 
microenvironment, the tissue oxygen level, in the physiology of the ECM of stromal lineage cells is discussed.

Keywords: extracellular matrix, microenvironment, physiological hypoxia, tissue remodelling, bioactive mediators, 
matrikines/
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