
Характерной биологической особенностью  
слизистой оболочки полости рта (СОПР) явля-
ется высокая скорость физиологической и репа-
ративной регенерации ее тканей [1, 3, 20, 22, 
40, 66, 98, 101], которая обеспечивает гомеостаз 
в нормальных условиях и сравнительно быстрое 
восстановление после повреждений. Это свойство 
неразрывно связано с условиями функционирова-
ния СОПР, которая постоянно подвергается воз-
действию разнообразных потенциально повреж-
дающих факторов. Поэтому раскрытие биоло-
гических механизмов регенерации тканей СОПР 
важно не только для понимания их гистофизиоло-
гии, но и для разработки методов профилактики, 
диагностики и лечения ее заболеваний и повреж-
дений. Эти знания также лежат в основе нового, 
быстро развивающегося направления — тканевой 
инженерии СОПР [1, 2, 45], нацеленной на полу-
чение и клиническое применение ее биологиче-
ских эквивалентов.

Ранее нами подробно обсуждались процессы 
физиологической регенерации СОПР и ее вос-
становления после воздействия цитостатиков [4, 
5]. Цель настоящего обзора — рассмотрение еще 

одного важного аспекта регенерации СОПР — 
тканевых, клеточных и молекулярных механизмов 
заживления ее ран. Хотя СОПР структурно сход-
на с кожей, заживление ее ран протекает быстрее 
и без образования рубцов [52, 54, 56, 60, 70, 
87, 101]. Поэтому раскрытие механизмов зажив-
ления ее ран может дать толчок к выбору опти-
мальной стратегии лечения ран и язв другой лока-
лизации. Вследствие очень большого объема раз-
нообразных материалов, посвященных этой теме 
в современной литературе, в настоящем обзоре 
основное внимание уделено ключевым явлениям 
заживления ран СОПР — гемостазу и восста-
новлению целостности эпителиального барьера 
(реэпителизации). 1 Многообразные процессы 
реге нерации собственной пластинки СОПР тре-
буют самостоятельного подробного анализа.

1 Уточнение терминологии: термин «реэпителизация» (т.е. 
повторная эпителизация) обоснован только в отношении 
СОПР для описания процесса восстановления утраченной 
ткани. Применительно к ране, исходно лишенной эпителия, 
более уместен термин «эпителизация». Между тем, в совре-
менной литературе эти термины нередко используются про-
извольно.
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Общие закономерности репаративной 
регенерации тканей при заживлении ран 

слизистой оболочки полости рта

Раны СОПР различной глубины и протя-
женности возникают очень часто в результа-
те ее случайного травмирования или создаются 
целенаправленно при проведении хирургических 
операций. Их заживление направлено на восста-
новление целостности СОПР и включает законо-
мерную последовательности стадий (фаз), частич-
но перекрывающихся в пространстве и во време-
ни: 1) гемостаз, 2) воспаление, 3) пролиферация 
и рост тканей и 4) ремоделирование (перестрой-
ка)/созревание тканей [26, 35, 52, 54, 61, 70, 79, 
82, 91, 97, 101]. В течение этого процесса проис-
ходят сложные координированные межтканевые 
и межклеточные взаимодействия с участием эпи-
телиоцитов (ЭЦ), тромбоцитов (ТЦ), эндотелиаль-
ных клеток, лейкоцитов, макрофагов, дендритных 
антиген-представляющих клеток (АПК), тучных 
клеток и фибробластов. Они опосредуются разно-
образными молекулярными механизмами и регу-
лируются факторами роста (ФР), цитокинами 
(ЦК) и другими сигналами, исходящими из клеток 
и выделяемыми из межклеточного вещества [10, 
12, 35, 102]. Клетки СОПР быстро реагиру-
ют на сигнальные молекулы резкими измене-
ниями своей активности на генетическом уровне: 
в экспериментальных ранах твердого неба у чело-
века уже через 1 сут после нанесения травмы изме-
нялась экспрессия около 1000 генов (усиление 
в 2 раза и более или угнетение на 50 % и более), 
а через 3 и 7 сут сдвиги активности сохранялись 
примерно у половины этих генов [54].

Течение и исход заживления ран СОПР зависят 
от многих причин: их характера, объема, глубины 
и способа лечения; на них влияют многочислен-
ные местные и системные патофизиологические 
и метаболические факторы. Особенно значимы 
различия между заживлением первичным натяже-
нием чистых (неинфицированных) хирургических 
ран без существенной потери тканей при сближе-
нии и соединении швами их краев и заживлени-
ем вторичным натяжением случайных открытых 
ран с обширной потерей тканей и значитель-
ным микробным загрязнением. В последнем слу-
чае процесс идет длительно, с формированием 
временной незрелой замещающей (грануляцион-
ной) ткани, выраженной воспалительной реакци-
ей, часто завершается образованием рубца [48, 72, 
91, 98].

Заживление ран СОПР протекает в осо-
бых условиях, которые оказывают на процессы 
регенерации ее тканей неоднозначное влияние. 
С одной стороны, такая рана постоянно гидрати-

рована (что способствует эпителизации за счет 
более легкой миграции клеток, длительного воз-
действия протеиназ и ФР), к тому же она омы-
вается слюной, содержащей высокие концентра-
ции противомикробных веществ и ФР. С дру-
гой стороны — регенерацию тканей СОПР могут 
осложнять обильная комменсальная микрофлора 
и постоянное травмирование при пережевывании 
пищи [16, 35, 36, 70, 82, 90].

Гемостаз (свертывание крови) запускается 
практически одновременно с возникновением раны 
и, по определению, направлен на прекращение 
кровотечения из поврежденных сосудов. Однако 
формирующийся кровяной сгусток (в частности, 
входящие в его состав ТЦ) играет многообразную 
роль в процессах регенерации тканей СОПР, обе-
спечивая привлечение в рану разнообразных кле-
ток, создание среды для их миграции и активацию 
их деятельности [6, 10, 12, 31, 33, 63] (см. ниже).

Фаза воспаления длится примерно 4–6 дней, 
достигая пика спустя 24–48 ч после нанесения 
раны. Ее биологическое значение состоит в защи-
те от микробов и активации секреции ЦК и ФР. 
В этот период рану (фибриновый сгусток) засе-
ляют клетки воспалительного инфильтрата, отно-
сящиеся к системе врожденного иммунитета — 
нейтрофилы, а за ними — моноциты/макро фаги. 
Они очищают ее от микроорганизмов и ткане-
вого детрита, а также секретируют ряд фермен-
тов,  ЦК и ФР, привлекающих другие клетки, 
участвую щие в процессах регенерации. С гибелью 
нейтрофилов и их поглощением макрофагами, 
усиленным  выделением противовоспалительных 
ФР и ЦК воспаление стихает. Уже в первые 
часы после повреждения начинается эпителиза-
ция, которая в течение нескольких суток обе-
спечивает закрытие раны, восстанавливая функ-
ционирующий (хотя перво начально и неполно-
ценный) эпителиальный барьер. Описанные про-
цессы сопровож даются ранними проявлениями 
ангиогенеза [46, 52, 97, 101].

Фаза пролиферации и роста тканей включа-
ет пролиферативные процессы в эпителиальной, 
соединительной тканях и сосудистом компоненте. 
Она начинается до полного завершения воспали-
тельных явлений — спустя 4–5 сут после нанесе-
ния травмы, достигает пика примерно на 10-е сутки 
и длится до нескольких (обычно 2–3) недель. 
Эту фазу характеризуют активный ангиогенез 
и миграция в рану пролиферирующих и синтети-
чески активных фибробластов, а также превраще-
ние макрофагов из воспалительных (М1-клеток) 
в репаративные (М2-клетки). Кровяной сгусток 
преобразуется во временную малодифференциро-
ванную и обильно васкуляризованную грануляци-
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онную ткань с многочисленными клетками, окру-
женными рыхлым и слабо организованным меж-
клеточным веществом с преобладанием ретику-
лярных волокон, протеогликанов и гиалуроновой 
кислоты. Впоследствии она постепенно замещает-
ся более зрелой волокнистой соединительной тка-
нью. Фибробласты в раневом ложе изменяют свой 
фенотип, трансформируясь в сократимые мио-
фибробласты, которые синтезируют межклеточ-
ное вещество и прикрепляются к сети волокон. 
Стягивая их, они сближают края раны [35, 48, 97]. 
Для фазы пролиферации характерны также утол-
щение эпителиального пласта и дифференцировка 
его клеток [35, 46, 81, 101].

Фаза ремоделирования (перестройки)/
созревания заканчивается полным заживлением 
раны и является наиболее протяженной, хотя 
в ранах СОПР она обычно не так длительна, как 
в кожных ранах человека, где она может занимать 
до 1–2 лет. Ее именуют также фазой разреше-
ния раневого процесса, поскольку она заверша-
ется восстановлением «нормальных» функции 
и строения СОПР, свойственных зрелым тканям 
(отсюда еще одно альтернативное наименова-
ние — фаза созревания). В течение этой фазы 
раневое ложе утрачивает значительную часть 
клеток и кровеносных сосудов, а его межклеточ-
ное вещество подвергается реорганизации и дли-
тельной (месяцы) перестройке [26, 35, 81, 98, 
101].

Немедленная реакция тканей 
на повреждение слизистой оболочки полости рта

Травмирование СОПР вызывает локальное 
разрушение ее тканей с возникновением дефекта 
различной глубины, объема и протяженности, 
что сопровождается кровотечением из повреж-
денных сосудов. Нарушение тканевого гомеоста-
за мгновенно распознается системой врожденного 
иммунитета и вызывает ее реакцию. В травмиро-
ванных и подвергнутых стрессу клетках по краям 
раны в течение нескольких минут активируют-
ся молекулярные пути «стресс-сигналов» (сигна-
лов повреждения), что приводит к быстрым изме-
нениям экспрессии генов, метаболизма и жизне-
способности клеток. Из клеток и межклеточного 
вещества происходит массивная утечка эндоген-
ных молекул, включая ассоциированные с повреж-
дением молекулярные паттерны (англ. Damage-
Associated Molecular Patterns — DAMP), или алар-
мины, которые служат эндогенными «сигналами 
опасности» — повреждения собственных клеток 
и тканей — маркером «измененного своего». 
К ним, в частности, относятся АТФ, ДНК, РНК, 
белки теплового шока, гистоны, транскрипци-

онные факторы, отдельные компоненты меж-
клеточного вещества [19, 24, 73, 81]. Эти моле-
кулы связываются образ-распознающими рецеп-
торами (рецепторами опознавания паттернов, 
англ. Pattern-Recognition Receptors — PRR), среди 
которых преобладают толл-подобные рецепторы 
(TLR). DAMP играют роль активаторов и/или 
хемотаксических факторов по отношению к окру-
жающим клеткам, привлекая, направляя и регу-
лируя их деятельность в ранних стадиях раневого 
процесса [81].

Указанные явления могут происходить 
и в стерильных условиях, однако после разруше-
ния эпителиального барьера вглубь ран с поверх-
ности СОПР и из слюны попадают в значительном 
числе микроорганизмы многочисленной и раз-
нообразной микробиоты полости рта — бакте-
рий, грибов, вирусов (см. ниже). В ткани при 
этом поступают характерные молекулы, общие 
для многих микробов (компоненты микробных 
клеток и выделяемые ими продукты), которые 
именуются ассоциированными с патогенами моле-
кулярными паттернами (англ. Pathogen-Associated 
Molecular Patterns — PAMP). Подобно DAMP, 
PAMP распознаются клетками СОПР различ-
ных типов посредством PRR. Наиболее важны-
ми рецепторами PAMP на поверхности клеток 
и в эндосомах являются TLR, в цитоплазме —
NOD-подобные рецепторы (NLR). При связыва-
нии с PAMP эти рецепторы активируют нисходя-
щие сигнальные каскады, усиливающие клеточ-
ное деление, выработку антимикробных веществ, 
про- и противовоспалительных ЦК и хемокинов 
(хемотаксических ЦК) [14, 19, 24].

В результате воздействия микробных продук-
тов или молекул — «сигналов опасности» в цито-
плазме ряда клеток СОПР (лейкоцитов, макрофа-
гов, дендритных АПК, ЭЦ) формируются крупные 
белковые комплексы — инфламмасомы, которые 
являются важным элементом врожденного имму-
нитета. В качестве посредников острой фазы 
воспаления они играют важную роль в реакциях 
иммунной системы на внедряющиеся микробы. 
При этом особое значение имеет их способность 
различать патогенные и непатогенные микро-
организмы, определяющая дальнейшее разви-
тие состояния толерантности или сенсибилизации. 
Активация каспазы-1, входящей в состав инфлам-
масом, вызывает повреждение клетки и ее гибель 
посредством пироптоза — особого связанно-
го с воспалением механизма гибели клеток (отли-
чающейся от классических вариантов как апопто-
за, так и некроза). Из гибнущей клетки выделя-
ется ее содержимое, включая молекулы DAMP, 
которые играют роль сильных провоспалитель-
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ных факторов. Они активируют выделение ЦК, 
усиливают миграцию клеток и вызывают гибель 
клеток, зараженных микробами [24, 34, 73].

Биологическое значение гемостаза и обра-
зования тромба. Развивающиеся немедленно 
вслед за повреждением тканей реакции включают: 
1) собственно гемостаз — остановку кровотече-
ния, ограничивающую обусловленную травмой 
кровопотерю; 2) формирование кровяного (фибри-
нового) сгустка, который выполняет несколько 
важных функций: а) заполняет тканевый дефект; 
б) на время частично восстанавливает барьер-
ные свойства СОПР; в) является матриксом, 
по поверхности и через толщу которого мигриру-
ют клетки в ходе регенерации тканей при зажив-
лении раны; г) служит резервуаром ФР, стимули-
рующих процессы регенерации.

Гемостаз осуществляется в течение ближай-
ших минут после нанесения травмы. Поступление 
крови в рану прекращается вследствие спазмиро-
вания кровеносных сосудов вблизи и внутри раны. 
Эта немедленная реакция (первичный сосудистый 
ответ) вызвана эндотелинами, усиленно продуци-
руемыми эндотелиоцитами поврежденных сосу-
дов. Ей способствуют также другие медиаторы — 
катехоламины, циркулирующие в крови (адрена-
лин) и выделяющиеся симпатическими нервными 
окончаниями (норадреналин), а также проста-
гландины из поврежденных клеток. Свертывание 
крови и активация ТЦ служат источниками допол-
нительных факторов вазоконстрикции: брадики-
нина, серотонина и тромбоксана А2 [6, 55, 91]. 
Одновременно происходит сдавление сосудов сна-
ружи кровью, выделившейся через их повреж-
денную стенку. Однако рефлекторная вазокон-
стрикция способна лишь временно остановить 
кровотечение, которое возобновляется вследствие 
нарастания в ране гипоксии, гликолиза, распада 
белков и ацидоза, вызывающих расширение сосу-
дов и повышение их проницаемости [70, 97]. 
Вазодилатация возникает примерно через 20 мин 
и опосредуется ее медиаторами — кининами, 
гистамином, простагландинами и лейкотриенами, 
приводя к развитию отека раны. Главным меха-
низмом гемостаза служит формирование тромба, 
возникающего благодаря взаимодействию фак-
торов, выделяемых поврежденным эндотелием, 
активированными ТЦ и содержащихся в плазме 
крови. Контакт ТЦ с компонентами межкле-
точного вещества, в первую очередь, коллаге-
ном, служит сигналом к их активации, агрегации 
и индукции гемостатического каскада. ТЦ форми-
руют тромб, в котором они погружены в сеть свя-
занных между собой нитей фибрина и окружены 

небольшим количеством фибронектина, витро-
нектина и тромбоспондина плазмы [30, 63, 97].

Активированные ТЦ выделяют ряд факторов, 
включая накопленные в их гранулах, а также 
вновь синтезируемые. К ним относятся: произ-
водные арахидоновой кислоты, АДФ, ферменты, 
ЦК, хемокины, ФР — тромбоцитарный, тромбо-
цитарный фактор-4 (ТФ4), трансформирующие 
(ТФР-α, ТФР-β), эпидермальный (ЭФР), гепато-
цитов (ФРГ), инсулиноподобный ФР-1, фибробла-
стов (ФРФ), а также факторы свертывания крови, 
их ингибиторы, фибринолитические факторы 
и их ингибиторы, адгезивные белки, ряд молекул, 
связанных с регуляцией апоптоза [6, 30, 33, 63, 
102]. Накапливая и связывая ФР, сгусток стано-
вится резервуаром, способным к их последующе-
му длительному выделению, которое стимулирует 
различные этапы регенерации [10, 11, 33, 102].

Серотонин, выделяемый ТЦ, способствует их 
дальнейшей активации и агрегации, повышает 
и снижает сосудистый тонус, привлекает нейтро-
филы, влияет на экспрессию селектинов на эндо-
телиоцитах, секрецию ЦК макрофагами, а также 
активность и пролиферацию Т-лимфоцитов [77]. 
Эйкозаноиды и другие продукты метаболизма 
арахидоновой кислоты (простагландины, тром-
боксан, лейкотриены) выделяются в рану при 
повреждении мембран клеток разных типов. 
Они обладают многообразным свойством, вызы-
вая вазодилатацию, вазоконстрикцию, повы-
шение сосудистой проницаемости, хемотаксис 
и адгезию лейкоцитов и, в целом, усиливая вос-
палительную реакцию [48, 97, 102]. Помимо ФР, 
выделяемых ТЦ, на клетки в окружности раны 
воздействуют сывороточные факторы — интер-
лейкины (ИЛ), колониестимулирующие фак-
торы (КСФ), ФНО-α, интерферон-γ (ИФН-γ). 
Медиаторы воспаления в совокупности выпол-
няют ряд важных функций: увеличивают прони-
цаемость стенки мелких сосудов, способствуют 
переносу в рану различных молекул и мигра-
ции в нее многочисленных клеток, стимулируют 
их деление, дифференцировку, функциональную 
активность и межклеточные взаимодействия.

Фибриновый сгусток заполняет и закрыва-
ет собой дефект тканей, обеспечивая частичное 
и временное восстановление (если не целост-
ности, то непрерывности) поврежденного участ-
ка СОПР. Поскольку интактная СОПР пред-
ставляет собой высокоэффективный защитный 
барьер [1, 3, 22, 40, 52, 66, 71], формирова-
ние сгустка можно рассматривать как начальную 
реакцию, направленную на воссоздание ее барьер-
ных свойств. Эта функция сгустка имеет большое 
значение, поскольку регенерация тканей СОПР 
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протекает в условиях их непрерывного взаимо-
действия с многочисленными микроорганизмами, 
населяющими полость рта. Согласно современ-
ным данным, в полости рта человека выявляются 
до 700–1000 различных видов бактерий, около 
100 видов грибов и многочисленные виды виру-
сов, включая онкогенные. Их общее количество 
в полости рта составляет порядка 10–20 млрд 
(по некоторым данным, до 50–100 млрд), а концен-
трация в слюне — от 10 млн до 1 млдр/мл [3, 44, 
47]. Микроорганизмы непрерывно взаимодейству-
ют друг с другом в пределах полимикробных сооб-
ществ — биопленок, а также с клетками макро-
организма, которые они превышают численно 
и в особенности резко по совокупному объему сво-
его генома (микробиома). Разрушение эпителиаль-
ного барьера СОПР при наличии столь многочис-
ленной и разнообразной микробиоты может стать 
причиной серьезных осложнений — как местных, 
так и системных, вплоть до попадания микробов 
в кровоток и их быстрой диссеминации по орга-
низму. Показано, что уже менее чем через 1 мин 
бактерии из поврежденного участка СОПР дости-
гают сердца, легких и периферических капилля-
ров [44].

Проникновению микробных клеток вглубь 
раны и распространению по ней препятству-
ют структура и физико-химический состав 
фибринового сгустка, а также его нарастаю-
щая инфильтрация лейкоцитами. На поверхно-
сти сгустка обнаружена плотная фибриновая био-
пленка, предотвращающая попадание бактерий 
в его глубину [59]. ТЦ в сгустке распознают 
патогенные микроорганизмы с помощью различ-
ных рецепторов (TLR, CD14 и Fc), усиливая выде-
ление антимикробных белков (дефензин hBD-1, 
катионные белки PMP1 и PMP2), ЦК и хемокинов, 
которые не только сами уничтожают микробы, 
но и привлекают в рану клетки воспалительного 
инфильтрата (нейтрофилы, макрофаги и лимфо-
циты) [6, 31, 33]. ТЦ также участвуют в защите 
от микробов путем активации классического пути 
комплемента [6, 43]. Отмеченные выше свой-
ства ТЦ показывают, что их роль в раневом 
процессе выходит далеко за пределы гемостаза, 
а сами ТЦ следует относить к системе врожден-
ного иммунитета.

Эпителизация раны слизистой оболочки 
полости рта

Общие сведения. Восстановление целостно-
сти эпителиального покрова СОПР с восполне-
нием тканевого дефекта (реэпителизация) — один 
из ведущих (а по мнению некоторых авторов 
[90] — самый главный) процессов в заживлении 

ее ран, который традиционно считается важней-
шим клиническим критерием его успешного завер-
шения. Эпителизация является продолжительным 
и сложным процессом, включающим последова-
тельность явлений от наиболее ранних — сколь-
жения и смыкания слоя регенерирующего эпи-
телия над поверхностью раны до поздних, когда 
в результате пролиферации и дифференцировки 
ЭЦ происходит восстановление гистологически 
и функционально полноценного эпителиального 
пласта — с нормализацией его толщины, строе-
ния, проницаемости и барьерных свойств [21, 36, 
46, 48, 52, 84]. Иногда термином «эпителизация 
раны» обозначают лишь собственно смыкание 
краев эпителия, что представляется методиче-
ски неоправданным, поскольку при этом нару-
шается логическая непрерывность и связь явле-
ний — ранние процессы регенерации ткани про-
извольно отрываются от последующих, не менее 
значимых биологически и более продолжитель-
ных по времени. Таким образом, реэпителиза-
ция СОПР охватывает весь период заживления ее 
ран: она начинается в фазу воспаления, особенно 
активно протекает в фазу пролиферации, продол-
жается и завершается в фазу ремоделирования/
созревания. При этом ЭЦ принимают участие 
в заживлении ран как непосредственно (в ходе 
эпителизации), так и косвенно (благодаря секре-
ции ЦК, ФР и ферментов).

ЭЦ начинают мигрировать в область тканево-
го дефекта уже в течение первых нескольких (мак-
симально — 24) часов после повреждения СОПР. 
Их функция заключается в скорейшем закрытии 
оголенной поверхности временного матрикса — 
тромба (в дальнейшем грануляционной и волок-
нистой соединительной ткани) и восстановлении 
целостности тканевого барьера. В ране СОПР 
основным источником мигрирующих ЭЦ явля-
ется покровный эпителий в области ее краев. 
Этим она существенно отличается от раны кожи, 
где мигрирующие ЭЦ происходят не только 
из края раны, но также из придатков — волосяных 
фолликулов и потовых желез, содержащих ство-
ловые клетки. Однако и в СОПР также вероятно 
частичное участие в регенерации стволовых кле-
ток, локализованных в протоках малых слюнных 
желез (там, где они имеются).

Морфологические механизмы эпителиза-
ции раны. Активация ЭЦ краев раны, определяю-
щая приобретение ими подвижности, развивается 
в течение нескольких часов после травмы под 
влиянием многочисленных сигналов разной при-
роды, исходящих из раны — механических (поте-
ря контактного торможения на краях раны — 
эффект «свободного края», меняющиеся напря-
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жения в области десмосом и полудесмосом [29, 
85]) и биологических (множественные тканевые 
факторы, ЦК и ФР). Биологические сигналы 
включают аутокринные, секретируемые самими 
поврежденными и активированными ЭЦ, и пара-
кринные, выделяемые иммунными клетками, ТЦ, 
фибробластами, а также сгустком крови [12, 29, 
35, 46, 102]. Маркерами активации ЭЦ служит 
экспрессия ряда кератинов (K6, K16 и K17), кото-
рые отличают их от неповрежденных ЭЦ в покое 
[29].

В основе движения ЭЦ лежит сокращение 
внут риклеточных актомиозиновых комплек-
сов, которые связаны с вновь образующимися 
адгезивными соединениями. Эта сборка/разбор-
ка сети актиновых микрофиламентов в соче-
тании с перестройкой интегриновых рецепто-
ров может об  условливать задержку длительно-
стью в несколько часов, которая предшествует 
началу миграции  эпителия. Базальные клетки 
у края раны СОПР увеличиваются в размерах, 
распластываются по поверхности матрикса, утра-
чивают свою апикально-базальную полярность 
и начинают мигрировать от края раны в сторо-
ну ее центра. Они менее дифференцированы, 
чем базальные клетки неповрежденного эпи-
телия, содержат меньшее количество органелл 
(за исключением более развитых лизосом) [7–9, 
79]. Мигрирующие ЭЦ теряют десмосомы, удер-
живавшие их латеральные поверхности, и полудес-
мосомы, прикреплявшие их к базальной мембра-
не, образуя по мере движения аналогичные новые 
более примитивно организованные и непрочные 
контакты [8, 35, 46, 79]. Сопутствующие изме-
нения щелевых контактов нарушают дифферен-
цировку ЭЦ; плотные соединения между ними 
отсутствуют или единичны [8].

Между тем, сохранение межклеточных соеди-
нений критически важно для способности эпите-
лия к «коллективной миграции» — перемещения 
в качестве единого пласта с координированными 
движениями отдельных клеток. Феномен кол-
лективной миграции обеспечивает сохранение 
общей структуры ткани при ее перестройке; воз-
можность мигрирующим клеткам влиять друг 
на друга, регулировать свое пространственное 
распределение и форму тканевой структуры, осу-
ществлять коллективные реакции на различные 
влияния [75, 96]. Нарушение этого механизма 
резко снижает скорость движения эпителия [96].

Мигрирующие ЭЦ начинают направленное 
движение от края раны к центру путем форми-
рования динамически удлиняющихся выростов 
(псевдоподий) на ведущем (лидирующем) краю 
клетки с последующим подтягиванием ее тела. 

Выделяют два типа псевдоподий: широкие и пло-
ские пластинчатые ламеллоподии, содержащие 
ветвящуюся сеть актиновых микрофиламентов, 
и отходящие от них узкие цилиндрические (паль-
цевидные) филоподии с плотными радиальными 
пучками микрофиламентов. Филоподии способны 
быстро появляться и исчезать — они подобны 
щупальцам, которыми клетка исследует окру-
жающее ее пространство [92]. В их плазмолем-
ме расположены различные виды рецепторов 
и молекулы адгезии (интегрины и кадгерины), 
образующие новые фокальные соединения при 
погружении в богатый фибронектином времен-
ный матрикс [11]. Средняя скорость миграции 
ЭЦ в ране достигает 1,5 мкм/мин (90 мкм/ч) [13], 
однако приводятся и более низкие цифры.

Перестройка цитоскелета в мигрирующих ЭЦ 
регулируется семейством мелких ГТФаз (Rho, 
Rac, Cdc42) [65]. Она включает перераспределе-
ние микротрубочек, микрофиламентов и проме-
жуточных филаментов, в особенности в перифе-
рической (кортикальной) цитоплазме. Интересно, 
что в области раневого края в ЭЦ супрабазаль-
ного слоя появляются цитокератины, свойствен-
ные в норме клеткам базального слоя, а экспрес-
сия цито кератинов, специфических для диффе-
ренцирующихся клеток, угнетается [8, 9, 68, 
89, 100]. При движении эпителиального пласта 
его веретеновидные краевые (ведущие) клет-
ки выстраиваются вдоль границы с тканевым 
дефектом, формируя маргинальные тангенци-
ально ориентированные пучки актиновых фила-
ментов. Края этих пучков связаны с комплек-
сом E-кадгерин/β- катенин, который образу-
ет межклеточные адгезивные соединения. При 
этом по окружности раны формируется сократи-
мое кольцо, стягивающее ее края в виде «шнурка 
кошелька». Таким образом, закрытие раны осу-
ществляется двумя самостоятельными механизма-
ми, в которых участвуют различные сократимые 
клетки — ЭЦ и (обычно позднее) миофибробла-
сты [29, 65, 89, 100].

Клинические наблюдения, подтвержденные 
экспериментальными (в том числе гистологиче-
скими) данными, показали, что в ранах  СОПР 
эпителизация протекает быстрее, чем в кожных 
ранах [78, 79, 82, 87, 101]. Частично эти раз-
личия связывают с более благоприятными усло-
виями регенерации эпителия в полости рта (влаж-
ность, температура, наличие в слюне многочис-
ленных ФР) [16, 64, 90, 101, 102], однако, возмож-
но, они определяются «внутренними» свойствами 
ЭЦ, включающими скорость перемещения и орга-
низацию цитоскелета [27, 78, 94]. Указанные 
особенности найдены и на генетическом уровне: 
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транскриптомы эпителия СОПР и кожи различа-
ются активностью экспрессии около 14 000 генов, 
причем для некоторых из них (в том числе свя-
занных с пролиферацией и миграцией) различия 
достигают 10–50-кратной величины [94].

Движение ЭЦ в ходе заживления ран опи-
сывается несколькими моделями, из которых, 
однако, ни одна не дает полного объяснения всем 
наблюдаемым явлениям [90]. Главным предме-
том дискуссии остается вопрос о том, какие 
клетки эпителия являются ведущими (лидирую-
щими) в ходе миграции его «языка» в ране. 
Согласно модели «прыгающей лягушки» (англ. 
leap-frogging model), или движения перекатами, 
пролиферирующие супрабазальные ЭЦ, удален-
ные от края раны, преобразуются в новые веду-
щие клетки, перекатываясь («перепрыгивая») 
через лидирующие (ведущие) базальные клетки 
в сторону дна раны. Достигнув его, они перепро-
граммируются, подвергаясь активации, снижают 
выраженность десмосомных контактов и, вытяги-
ваясь, уплощаясь и распластываясь по матриксу, 
приобретают фенотип базальных клеток [68, 90].

В соответствии с моделью скольжения актив-
ные базальные клетки мигрируют по ранево-
му ложу и тянут за собой оставшийся эпителий, 
связанный с ними интегринами и десмосомами. 
При этом поверхностные слои пассивно смеща-
ются латерально поверх базального [51]. Модель 
коллективной и непрерывной миграции базальных 
и супрабазальных ЭЦ основана на представлении 
об их движении в виде концентрического потока, 
окружающего рану. Некоторые модели объединя-
ют несколько механизмов, например, скольжение 
базальных клеток и перекатывание супрабазаль-
ных [95].

Процесс эпителизации связан с пролифера-
цией ЭЦ, однако мигрирующие клетки обычно 
не делятся до тех пор, пока не будет восстанов-
лена целостность эпителиального пласта. Это об -
условлено снижением в них содержания циклинов 
G1/S-фаз и усилением экспрессии ингибиторов 
циклинзависимой киназы [11, 101]. Между тем, 
уже через несколько часов после начала мигра-
ции эпителия (спустя 48–72 ч с момента нане-
сения раны) происходит резкое увеличение про-
лиферативной активности в базальных (иногда 
и в парабазальных) ЭЦ, дистальнее краев раны. 
Этот эффект дает пул добавочных клеток, кото-
рые замещают ЭЦ, утраченные при повреждении, 
а также пополняют клеточную популяцию про-
двигающихся эпителиальных краев [12, 21, 36, 85, 
91, 102].

Центростремительное движение пластов эпи-
телия продолжается до тех пор, пока их ведущие 

клетки не входят в соприкосновение друг с другом, 
останавливаясь, вероятно, в результате контакт-
ного торможения. В зоне соприкосновения проис-
ходит разрушение актиновых микрофиламентов 
в фило- и ламеллоподиях, которые замещают-
ся межклеточными адгезивными соединениями, 
что приводит к окончательному закрытию раны 
[8, 29, 55, 65]. У человека смыкание краев эпи-
телия происходит чаще всего в течение 96–120 ч 
после нанесения раны, но иногда, даже в благо-
приятных условиях, требует большего времени. 
Так, в небольшой стандартной ране твердого 
неба человека эпителиальные «языки» сливают-
ся лишь спустя 7 сут [35, 53]. Однако при сближе-
нии краев хирургической раны швами восстанов-
ление сплошного эпителиального пласта может 
происходить уже в течение первых 48 ч [84].

Мигрирующие тяжи ЭЦ, смыкаясь, первона-
чально покрывают рану в виде монослоя, в даль-
нейшем начинает восстанавливаться многослой-
ная структура эпителиального пласта как за счет 
продолжающейся миграции и наслоения ЭЦ, так 
и в результате их нарастающей пролиферации, 
которая распространяется по всей поверхности 
раны. Делящиеся клетки, ранее имевшиеся толь-
ко вблизи краев бывшей раны, на 2–3-й неде-
ле становятся многочисленными и в ее середине. 
Сигналами для деления этих ЭЦ служат ФР, 
которые выделяются фибробластами, макро-
фагами собственной пластинки, а также сами-
ми ЭЦ (паракринный и аутокринный механиз-
мы соответственно) [36, 42, 55, 85]. В клетках 
базального слоя постепенно происходит восста-
новление нормальной ультраструктуры с нарас-
танием содержания и перераспределением орга-
нелл. При этом изменяется форма ЭЦ, начи-
ная с базального слоя, клетки которого из упло-
щенных и вытянутых превращаются в кубические 
и столбчатые. В дальнейшем дифференцировка 
клеток в течение нескольких суток распростра-
няется на вышележащие слои, однако полной 
нормализации их ультраструктуры в эти сроки 
не наступает [7, 9, 55].

В течение фаз пролиферации и ремоделирова-
ния в заживающей ране толщина эпителиально-
го пласта увеличивается, возрастает количество 
его слоев, которые становятся все более диф-
ференцированными, нормализуются их пропор-
ции, восстанавливаются межклеточные соедине-
ния и рельеф в области границы с собственной 
пластинкой. В ороговевающих эпителиях уси-
ливаются процессы кератинизации механизма-
ми орто- и паракератоза. Важным признаком 
успешной эпителизации раны является воссозда-
ние базальной мембраны эпителия, которое начи-
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нается после прекращения миграции клеток путем 
очагового отложения ламинина, коллагенов IV 
и VII типов и гепарансульфат-содержащих про-
теогликанов. Процесс распространяется от краев 
бывшей раны к ее центру и завершается не ранее 
3–4 нед. Одновременно ЭЦ начинают восстанав-
ливать свою связь с базальной мембраной посред-
ством полудесмосом [35, 42, 52, 53, 101].

Сроки полной эпителизации варьируют 
в широких пределах в зависимости от разме-
ров имевшейся раны и условий регенерации, при 
этом клиническое заживление ран СОПР всегда 
опережает гистологическое [42]. Сообщается, что 
через 28 сут после нанесения стандартной резаной 
раны твердого неба у человека она клинически 
почти незаметна; через 60 сут эпителий гисто-
логически сравним с нормальной неповрежден-
ной тканью. Полная регенерация тканей в области 
раны отмечена через 6 мес [35].

Молекулярно-биологические механизмы 
эпи телизации раны лежат в основе регуляции 
всех этапов регенерации поврежденной ткани. 
Ниже кратко отмечены важнейшие из них.

Адгезивные связи ЭЦ обеспечиваются, 
главным образом, интегринами — трансмем-
бранными рецепторами, которые связывают 
их друг с другом и компонентами матрикса. 
В неповрежденной СОПР β1-интегрины экс-
прессируются на латеральных поверхностях ЭЦ, 
а β4-интегрины прикрепляют клетки базально-
го слоя к ламинину базальной мембраны. Начало 
эпителизации раны связано с разрушением свя-
зей ЭЦ, их отделением от базальной мембраны 
и миграцией по раневому ложу (кровяному сгуст-
ку), состоящему преимущественно из фибрина, 
фибронектина, тенасцина и витронектина — 
молекул, с которыми ЭЦ ранее не контактиро-
вали [21, 32, 53]. Движение клеток по ведущему 
краю эпителиального пласта обеспечивается экс-
прессией ряда новых интегринов, связывающих-
ся с этими молекулами, и релокализацией ранее 
имевшихся интегриновых рецепторов [21, 29, 32, 
35, 36, 46, 53, 91, 101].

Факторы роста и цитокины в физиоло-
гических условиях участвуют в поддержания 
нормальных механизмов тканевого гомеостаза. 
Почти сразу после ранения они активно включа-
ются в регуляцию регенерации эпителия, влияя 
на нее как прямо, так и опосредованно через 
другие клетки, присутствующие в ране или при-
влекаемые в нее из крови и окружающих тканей 
[80]. В самые ранние сроки раневого процес-
са активации ЭЦ в области края раны способ-
ствуют ИЛ-1, ФНО-α, ТФР-α, ТФР-β и ИФН- γ. 
Активированные ЭЦ продуцируют аутокрин-

ные сигналы, направленные к соседним однотип-
ным клеткам, а также паракринные, активирую-
щие клетки других типов — фибробласты, макро-
фаги, дендритные АПК, эндотелиоциты, лейкоци-
ты и меланоциты. К дополнительным молекулам, 
продуцируемым активированными ЭЦ, относятся 
ИЛ-3, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-18, 
ИЛ-20, КСФ-Г, КСФ-ГМ и КСФ-M, а также 
ряд хемокинов [29, 102]. Эти молекулы влияют 
на процессы пролиферации, миграции, дифферен-
цировки эпителия, адгезии и привлечение других 
клеток, их выживание, старение и гибель, обла-
дают про- и противовоспалительными свойства-
ми. Из факторов, контролирующих миграцию 
и пролиферацию ЭЦ, наиболее значимы молеку-
лы семейства ЭФР, ТФР-α, TGF-β и ФРК [57, 64]. 
С cамым изученным из них — ЭФР — связывают 
более быструю эпителизацию ран полости рта 
по сравнению с таковой кожных ран [64, 80, 87, 
102]. Концентрации ЭФР в слюне в 10 раз выше, 
чем в плазме крови [93], и еще более нарас-
тают сразу же после повреждения СОПР [67]. 
Однако ЭЦ СОПР превосходят клетки эпидерми-
са по своей пролиферативной активности и при 
культивировании in vitro в одинаковых условиях 
[18, 27]. Регенерацию эпителия СОПР контро-
лируют несколько ЦК и ФР, вырабатываемых 
фибробластами (ФРК/ФРФ-7, ЭФР и КСФ-ГМ) 
[80] и макрофагами (ЭФР и ТФР-α) [85].

Ферменты, в первую очередь, плазмин 
и ряд металлопротеиназ матрикса (МПМ), секре-
тируемые ЭЦ на краю раны, дают им возможность 
отделиться от базальной мембраны, ослабить или 
разомкнуть десмосомы, перемещаться, разрушая 
временный раневой матрикс (фибриновый сгу-
сток), а в дальнейшем — матрикс сменяющих 
его грануляционной и рыхлой волокнистой соеди-
нительной ткани. Фокальная активация МПМ 
и плазмина создает путь для миграции ЭЦ, кото-
рый зависит от взаимодействия интегринов, инги-
биторов и активаторов ферментов. Выработка 
ферментов активированными ЭЦ усиливается под 
влиянием ИЛ-1β, ТФР-β1 и ФНО-α [76]. Помимо 
ЭЦ, в синтезе и секреции протеолитических фер-
ментов в ране участвуют и клетки других типов 
[32, 35, 46, 53, 72, 94]. Выделяющиеся в ране 
ферменты влияют на заживление ран еще одним 
путем — они способствуют высвобождению 
из матрикса и активации связанных с ним ФР [52].

Влияние микроорганизмов на эпите-
лизацию раны связано с активностью как 
живых микробных клеток, так и компонентов 
их стенок, микробных секреторных факторов, 
токсинов, метаболитов, антигенов. В физиоло-
гических условиях эпителий СОПР играет роль 
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не только механического, но и биологическо-
го (иммунного) барьера, способного распозна-
вать микробы и их продукты, сдерживать их раз-
витие и предупреждать их внедрение путем выра-
ботки широкого спектра антимикробных моле-
кул: оксида азота (NO), β-дефензинов, кальпро-
тектина, кателицидина LL-37, адреномедуллина, 
липидов [3, 22, 37, 81–83, 99].

При нанесении травмы и разрушении эпители-
ального барьера микробы попадают вглубь раны 
и влияют на эпителизацию «изнутри», одновре-
менно воздействуя на нее «снаружи», со стороны 
полости рта. Действие микробов зависит от их 
видовой принадлежности: одни из них задержи-
вают, другие — ускоряют эпителизацию, тре-
тьи — не оказывают на нее влияния. Однако 
в отличие от экспериментальных исследований 
на ткани СОПР in vivo воздействуют не отдель-
ные виды микробов, а их динамичные гетероген-
ные сообщества — биопленки. Существенное 
значение имеет плотность микробной популяции 
в конкретном участке СОПР. Небольшое коли-
чество микроорганизмов в поврежденной ткани 
ускоряет заживление ран, а их обилие — замед-
ляет его. Нарушение эпителизации ран СОПР, 
об  условленное микробами, в последние годы  свя-
зывают с недавно открытым феноменом кол-
лективной регуляции экспрессии генов бактерий 
в биопленках — кворумным восприятием (англ. 
Quorum Sensing) [25]. Последнее определяет 
координированное поведение популяции микро-
организмов (наделяя их подобием генетического 
«коллективного разума»), повышая резистент-
ность, способность к колонизации и преодолению 
защитных механизмов макроорганизма.

Многочисленными исследованиями выявлены 
разнообразные патогенетические механизмы вли-
яния микробов на эпителизацию. Внедряясь в ЭЦ, 
бактерии в одних случаях разрушают их, в дру-
гих — могут длительно персистировать и даже 
размножаться в их цитоплазме [47, 49, 50, 58]. 
Они вызывают (а в некоторых случаях — угне-
тают) апоптоз ЭЦ, нарушают их пролиферацию 
и миграцию [14]. Активация ЭЦ микробными про-
дуктами, опосредованная TLR, вызывает усилен-
ную выработку провоспалительных медиаторов 
и антимикробных пептидов [12, 37, 81–83, 102].

Неэпителиальные дендритные клетки 
в регенерирующем эпителии СОПР подверга-
ются выраженным изменениям, которые требуют 
оценки с учетом их важных функций и тесных 
взаимоотношений с ЭЦ. Между тем, имеющие-
ся данные фрагментарны и недостаточны для 
обоснованных заключений. Отмечено, что эпи-
телий СОПР в области имевшихся хирургиче-

ских ран десны клинически длительно (в течение 
2–8 лет) лишен пигментации, однако описаны слу-
чаи спонтанной репигментации спустя 3–7 лет 
после операций [69]. Имеются также сообще-
ния о нарастающей пигментации исходно непиг-
ментированного эпителия в области оперирован-
ной десны [38]. На экспериментальной модели 
раны твердого неба у хомячков показано, что 
регенерировавший эпителий не содержит мелано-
цитов, клеток Лангерганса и Меркеля в течение, 
по меньшей мере, 3 нед с момента ее нанесения 
[42]. Близкие результаты получены при изуче-
нии кожных ран: при их заживлении у взросло-
го человека регенерации меланоцитов не проис-
ходит, поэтому рубцы лишены пигментации [26]. 
Получены данные о том, что у человека после 
пересадки кожи меланоциты все же мигрируют 
в эксплантаты, однако этот процесс существенно 
отстает от миграции в них ЭЦ [62].

Сведения о клетках Лангерганса при зажив-
лении ран СОПР еще более отрывочны. В опы-
тах с пересадкой участка СОПР у мышей эти клет-
ки в трансплантате в 1-ю неделю почти полностью 
исчезали, а в дальнейшем в течение 2–16-й недели 
их количество возрастало в результате миграции 
клеток реципиента и пролиферации донорских 
клеток [74]. Участие клеток Лангерганса в зажив-
лении ран несколько более подробно изучено 
на кожных ранах. Установлено, что травма кожи 
вызывает выраженный отток этих клеток из эпи-
дермиса, создавая нишу, которая позднее повтор-
но заселяется двумя сменяющимися волнами 
клеток Лангерганса, различающихся продолжи-
тельностью жизни и экспрессией маркеров [23]. 
Миграции клеток Лангерганса из эпидермиса спо-
собствуют лиганды, выделяемые поврежденными 
кератиноцитами, а также провоспалительные ЦК 
(ИЛ-1, КСФ-ГМ, ФНО). Повторное заселение 
эпидермиса клетками Лангерганса оканчивается 
на поздних стадиях заживления раны — в фазе 
ремоделирования [23, 41].

Клетки Меркеля СОПР, по одним дан-
ным, не обнаруживаются в эпителии в течение 
7 сут–3 мес после травмы [42, 86], по другим — 
вновь появляются в нем через 10 сут в виде еди-
ничных незрелых элементов, в дальнейшем увели-
чиваясь численно и созревая [88].

Межтканевые и межклеточные взаимо-
действия, лежащие в основе процесса реэпи-
телизации СОПР, традиционно сфокусированы 
на взаимоотношениях ЭЦ с фибробластами. 
По своему механизму они являются двойными 
паракринными, поскольку ЭЦ влияют на синтез 
коллагена, пролиферацию и миграцию фибробла-
стов, стимулируют выработку ими ФР, которые, 
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в свою очередь, усиливают миграцию, адгезию, 
пролиферацию ЭЦ и секрецию биологически 
активных молекул. Сигналами, которыми обме-
ниваются эти клетки, являются ИЛ-1α, ИЛ-1β, 
ИЛ-8, ФНО-α, ТФР-α, ТФР-β, ФРФ-7/ФРК, ЭФР 
и КСФ-ГМ [17, 28, 101, 102].

Взаимодействия клеток осуществляются 
посредством растворимых медиаторов, кото-
рые связываются со специфическими рецепто-
рами, однако недавно открыт ранее неизвестный 
путь переноса информации от ЭЦ СОПР к фибро-
бластам с помощью внеклеточных микровези-
кул (МВ). Обнаружено, что от поверхности ЭЦ 
отделяются покрытыми мембраной МВ диамет-
ром 100–1000 нм, которые содержат более 2000 
различных белковых молекул, а также ДНК, 
иРНК и микроРНК. Сливаясь с фибробластами, 
МВ влияют на экспрессию их генов, связан-
ных с заживлением ран (выработка и разруше-
ние матрикса, миграция, сократимость, рецеп-
ция сигнальных молекул, воспаление), путем 
изменения экспрессии МПМ, α-гладкомышечного 
актина, ИЛ-6, ИЛ-8, рецепторов ТФР-β [15, 39]. 
Интересно, что содержимое МВ и активность их 
выработки динамично меняются в зависимости 
от стадии эпителизации и характера окружения, 
усиливаясь под влиянием бактериальной биоплен-
ки [15].

Заключение

Анализ литературы, посвященной ряду клю-
чевых вопросов заживления ран СОПР, указывает 
на быстрое накопление новой информации, кото-
рая может послужить основой для трансляции 
этих знаний в клиническую практику. Ведущим 
достижением исследований последних десятиле-
тий явилось раскрытие ряда молекулярных и гене-
тических механизмов, регулирующих различные 
этапы заживления ран, тогда как морфологиче-
ские исследования достигли менее впечатляющих 
результатов. Ряд важных вопросов нуждаются 
в детальном морфологическом анализе: состояние 
ЭЦ после повреждения, трехмерная организация 
и перестройки их пласта, пролиферация, диффе-
ренцировка, метаболизм и ультраструктура ЭЦ 
в ходе эпителизации, структурно-функциональные 
основы межклеточных и межтканевых отноше-
ний, морфологические корреляты действия регу-
ляторных сигналов с учетом вновь открытых спо-
собов их передачи. Получение этой информации, 
вероятно, позволит более тесно связать струк-
турные признаки клеток и тканей с активно-
стью регуляторных механизмов и экспресси-
ей молекулярно-биологических факторов, ближе 
подойти к пониманию раневого процесса и способ-

ствовать разработке средств оптимизации зажив-
ления ран СОПР.
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TISSUE, CELLULAR AND MOLECULAR 
BIOLOGY OF HEMOSTASIS AND 
REEPITHELIZATION IN THE HEALING 
WOUNDS OF THE ORAL MUCOSA

V. L. Bykov, I. V. Leontiyeva, V. V. Kulayeva, 
Ye. A. Iseyeva

This literature review contains the systematized analysis 
of the current knowledge regarding tissue, cellular and molecular 
mechanisms of wound healing of the oral mucosa (OM). The 
main attention is focused on the key phenomena of wound heal-
ing — hemostasis and restoration of the integrity of the epithe-
lial barrier (reepithelization). Although hemostasis is primarily 
aimed at stopping bleeding from damaged vessels, the forming 
blood clot (in particular, the platelets that constitute it) plays an 
important role in the regeneration of the OM tissues, ensuring 
the recruitment of various cells into the wound, creating an envi-
ronment for their migration and activating their functions due 
to growth factors and cytokines sequestered in the matrix. OM 
reepithelization begins with the migration of epithelial cells 
from the wound edges into the tissue defect area within a few 
hours after tissue damage, and continues throughout all phases 
of wound healing. The review considers different models of epi-
thelial migration and its cellular mechanisms, histological and 
ultrastructural transformations of the epithelium at different time 
intervals before and after the restoration of the integrity of its 
layer. The continuous interactions of the epithelial cells between 
themselves, with other cells and the matrix with the participa-
tion of adhesive compounds and signaling molecules underlying 
reepithelization are described. The influence of microorganisms 
on wound epithelialization and the state of non-epithelial den-
dritic cells in the regenerating epithelium of OM are considered. 
The most important problems of OM wound healing requir-
ing detailed morphological analysis are noted.

Key words: oral mucosa, wound, regeneration, hemostasis, 
reepithelization
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