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Резюме
Факторы роста – высокоспециализированные биологически активные низкомолекулярные полипептиды, 
контролирующие процессы роста, развития и поддержания клеточных популяций. Систематический 
обзор посвящён роли различных факторов роста в развитии спаечного процесса в брюшной полости. 
Показано, что в развитии спаечного процесса в брюшной полости участвуют такие факторы роста, 
как ростовой фактор эндотелия сосудов, фактор роста фибробластов, трансформирующий фактор 
роста, тромбоцитарный фактор роста, инсулиноподобный ростовой фактор и фактор роста кера-
тиноцитов. Каждый из перечисленных факторов вносит значительный вклад в процесс образования 
перитонеального фиброза. В развитии непосредственно спаечного процесса в брюшной полости главной 
молекулой является TGF-β1. На ранних сроках после повреждения перитонеальной брюшины значимое 
влияние оказывают вазоэндотелиальный фактор роста и фактор роста соединительной ткани. По-
казано, что блокирование трансформирующего фактора роста, вазоэндотелиального фактора роста, 
инсулиноподобного фактора роста, а также рецептора эпидермального фактора роста ослабляет 
перитонеальный фиброз.
Таким образом, повреждение любой ткани инициирует сложный многоступенчатый процесс, который 
регулируется большим количеством цитокинов и факторов роста. Ростовые факторы контролируют 
миграцию, пролиферацию, дифференцировку и выживание клеток. Кроме того, они способны влиять на 
экспрессию других факторов, участвующих в регенеративном ответе. Понимание процесса, развиваю-
щегося при формировании спаечного процесса в брюшной полости и влияющих на него ростовых факто-
ров имеет важное значение для дальнейшего применения их с целью предотвращения патологического 
процесса.
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Abstract
Fibroproliferative diseases have been described in the lungs, kidneys, liver, eyes, heart, skin, and abdomen. Each fibrous 
pathology has causal factors and pathological manifestations characteristic of this organ and this condition. However, 
there are common mechanisms underlying many fibrous pathologies. This gives potential value to studies focused on 
specific processes, among which is the adhesive process in the abdominal cavity. The study of growth factors in the 
formation of connective tissue contributes to a better understanding of the pathogenetic picture in this pathology.
It is shown that vascular endothelial growth factor, fibroblast growth factor, transforming growth factor, platelet 
growth factor, insulin-like growth factor and keratinocyte growth factor participate in the development of abdominal 
adhesions. Each of these factors contributes significantly to the formation of peritoneal fibrosis.
Thus, damage to any tissue initiates a complex multistage process, which is regulated by a large number of cytokines 
and growth factors. Growth factors control cell migration, proliferation, differentiation, and survival. In addition, they 
are able to influence the expression of other factors involved in the regenerative response. Understanding the process 
that develops during the formation of the adhesive process in the abdominal cavity and the growth factors affecting it 
is important for their further use in order to prevent the pathological process.
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ВВЕДЕНИЕ

Факторы роста – высокоспециализированные био-
логически активные низкомолекулярные полипептиды, 
контролирующие процессы роста, развития и поддер-
жания клеточных популяций. Функционируют росто-

вые факторы как активаторы или ингибиторы роста, 
участвуют в клеточной дифференцировке, ангиогенезе 
и апоптозе, способствуют выживанию различных типов 
клеток, а также регулируют многие другие клеточные 
функции [1]. Несмотря на то, что ростовые факторы и их 
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многочисленные функции исследуются довольно давно, 
участие их в формировании спаечного процесса в брюш-
ной полости изучено не полностью.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Представить систематический обзор об участии 
факторов роста при формировании спаечного процесса 
в брюшной полости.

Определённая функция, которую выполняют ро-
стовые факторы, зачастую отражается в их названиях. 
Однако многие факторы выполняют несколько функций, 
являясь мультипотентными в отношении различных 
типов клеток. Так, фактор роста эндотелия сосудов 
(vasoendothelial growth factor – VEGF) в организме не 
только активирует пролиферацию сосудистого эндо-
телия, но и влияет на миграцию, дифференцировку и 
подвижность фибробластов в процессе образования 
соединительной ткани, обеспечивая тем самым физио-
логическую регенерацию, или вырабатываются в ответ 
на повреждение (репаративная регенерация) [2, 3, 4]. 
Несмотря на тропность к клеткам эндотелия сосудов, 
уровень VEGF значимо влияет на продукцию коллагена 
при развитии постинфарктного кардиосклероза [5].

А фактор роста фибробластов (fibroblast growth 
factor – FGF) 2-го типа может выступать как активатор 
ангиогенеза [6].

Таким образом, факторы роста играют важную роль 
в регуляции репаративного ответа. FGF и VEGF являются 
одними из основных регуляторов образования соеди-
нительной ткани, стимулируя миграцию фибробластов и 
рост грануляционной ткани. Данные ростовые факторы 
являются локальными активаторами процесса репарации 
повреждённой ткани [7].

Несмотря на общие закономерности при формиро-
вании соединительной ткани, имеются и особенности, 
зависящие от органной и тканевой локализации форми-
рования соединительной ткани.

Следует заметить, что образование соединительной 
ткани в брюшной полости вследствие повреждения 
брюшины (перитонеальный фиброз) является тяжёлым 
осложнением [8]. При данном патологическом состоянии 
происходит активация эпителиально-мезенхимального 
перехода фибробластов в миофибробласты. По сравне-
нию с неактивными фибробластами, миофибробласты 
содержат сократительные волокна, известные как стрес-
совые волокна, богатые гладкомышечным α-актином 
(α-SMA), который увеличивает их сократительную 
способность в зоне повреждения. Миофибробласты, 
возникающие также из других источников, в том числе 
мезенхимальных прогениторных клеток из повреждён-
ной ткани или костного мозга, циркулирующих прогени-
торных клеток, характеризуются как клетки, продуциру-
ющие большое количество внеклеточного матрикса, в 
частности коллагена I типа и изоформы фибронектина. 
Наряду с аномальной пролиферацией α-SMA, при пе-
ритонеальном фиброзе наблюдается резкое снижение 
количества мезотелиальных клеток, а также утолщение 
субмезотелиальной зоны с накоплением коллагена [9]. 
Как правило, миофибробласты по завершению раноза-
живления подвергаются апоптозу, однако при патоло-
гических состояниях они способны сохраняться в месте 
повреждения и приобретают способность синтезировать 
компоненты внеклеточного матрикса, а также провос-

палительные и проангиогенные факторы, способствуя 
тем самым ухудшению состояния брюшины.

Изучение экспрессии генов факторов роста при 
формировании спаечного процесса в брюшной поло-
сти ограничено небольшим кругом работ. В частности, 
установлена экспрессия трансформирующего фактора 
роста (transforming growth factor beta – TGF-β) в зоне фор-
мирования спайки. Так, Takai S. (2017) с группой учёных 
установили, что при моделировании спаечного процесса 
в брюшной полости никаких изменений не наблюдалось в 
уровне синтеза мРНК TGF-β через 1 день после операции 
[10]. Через 3 дня после начала эксперимента отмечался 
рост TGF-β, и постепенное повышение наблюдалось до 
14 дней. В то же время блокирование TGF-β1 ослабляло 
перитонеальный фиброз [11, 12].

Схожую картину наблюдали и другие исследовате-
ли, которые наряду с TGF-β изучали и тромбоцитарный 
фактор роста (platelet-derived growth factor – PDGF). 
Благодаря TGF и PDGF образуются матричные белки, 
происходит миграция фибробластов и стимуляция анги-
огенеза. Именно от размера комплексов, образующихся 
из матричных белков, и от количества фибробластов за-
висит выраженность фиброзных изменений в брюшной 
полости и её функциональные нарушения [13].

В настоящее время белки суперсемейства TGF-β 
считаются основными стимуляторами процесса фиброза 
в органах и тканях человека. Сам TGF-β секретируется 
клетками в неактивной форме, ассоциированный с LAP 
(latency-associated pro-peptide – ассоциированный с ла-
тентностью пептид – белок, полученный из N-концевой 
области продукта гена TGF-β). При разрыве данной свя-
зи или изменении рН в кислую сторону и происходит 
активация трансформирующего ростового фактора, 
который включает в себя три изоформы: TGF-β1, TGF-β2, 
TGF-β3. Действие трансформирующего фактора роста 
происходит посредством семейства внутриклеточных 
белков Smad, которые активируются при связывании 
изоформ TGF-β с соответствующими рецепторами TGF-βR 
на поверхности клетки [14]. Активированная сигнальная 
система в клеточном ядре обеспечивает выработку 
белков-эффекторов. Одним из таких белков является 
α-SMA, экспрессию которого стимулирует воздействие 
TGF-β, благодаря которому и происходит трансформация 
фибробласта в миофибробласт.

В развитии непосредственно спаечного процесса в 
брюшной полости главной молекулой является TGF-β1, 
так как именно он ингибирует пролиферацию мезате-
лиальных клеток, регенерацию мезателиального слоя 
и чрезмерная экспрессия его коррелирует с более худ-
шими прогнозами. Гистологический анализ биоптатов 
париетальной брюшины экспериментальных животных, 
подвергнутых воздействию данного ростового фактора 
подтвердил потерю монослоя мезотелиальных клеток 
и увеличение толщины перитонеальной мембраны по 
сравнению с животными контрольной группы, которым 
вводили физиологический раствор. В то же время введе-
ние TGF-β1 – блокирующих пептидов экспериментальным 
животным значительно улучшило состояние брюшины и 
сохранило мезотелий [15].

Наряду с TGF-β1 на ранних сроках после повреж-
дения перитонеальной брюшины значимое влияние 
оказывает VEGF и фактор роста соединительной ткани 
(connective tissue growth factor – CTGF). CTGF, как и VEGF, 
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является мультипотентным фактором, влияя на проли-
ферацию, миграцию, продукцию матрикса, ангиогенез, 
адгезию и формирование грануляционной ткани, а также 
чрезмерно экспрессируется при различных фиброзных 
состояниях. Так, выявлено, что при фиброзе в перито-
неальной брюшине экспрессия генов CTGF повышена 
в 35 раз, TGF-β1 – в 24 раза и VEGF – в 77 раз [16], а мак-
симальное повышение CTGF отмечено в сроки от 6 до 
15 дней [17]. Известно, что CTGF обладает синергизмом с 
TGF-β1 благодаря взаимодействию с интегрином альфа-V 
[18]. В эксперименте исследователями было доказано, 
что при внутрибрюшинном введении  одновременно 
CTGF и ТGF-β2 активировался фиброзный процесс и на-
блюдалось образование спаек.

По мнению некоторых исследователей, фиброзные 
изменения всё же начинаются с активации VEGF. На на-
чальной стадии процесса резко повышается уровень 
транскрипции и экспрессии VEGF-А, происходит мигра-
ция и пролиферация эндотелиоцитов. Активированные 
тромбоциты и макрофаги высвобождают VEGF-А и фактор 
некроза опухоли TNF-α, который индуцирует экспрессию 
VEGF‐A в фибробластах. Другие цитокины и факторы ро-
ста, действуют как паракринные факторы, повышающие 
экспрессию VEGF‐A, что в итоге стимулирует повышенную 
выработку коллагена в образующейся ткани [19].

Кроме того, в перитонеальных мезотелиальных 
клетках и перитонеальных макрофагах были обнару-
жены гепарин-связывающий эпидермальный фактор 
роста (HB-EGF), два рецептора к HB-EGF и рецептор EGF 
(EGFR). Отмечено, что взаимодействие эпидермального 
фактора роста (epidermal growth factor – EGF), HB-EGF и 
перитонеальных мезотелиоцитов индуцирует морфоло-
гическое изменение каждого фактора в сторону фибро-
бластического фенотипа. Экспрессия EGFR была изучена 
в эксперименте по моделированию перитонеального 
фиброза, в котором выявлено, что фосфорилирование 
EGFR наблюдалось уже на 7-е сутки, постепенно нарас-
тало и достигало максимума на 35-е  сутки, в то время 
как экспрессия общего EGFR увеличивалась с 14-х суток 
с максимальными показателями также на 35-е  сутки. 
Введение специфического ингибитора EGFR – гефитиниба 
сразу после моделирования перитонеального фиброза 
предотвращает начало патологического процесса, а 
введение препарата непосредственно при развитии 
перитонеального фиброза останавливает прогресси-
рование последнего [20]. В эксперименте доказано, что 
толщина субмезотелиальной зоны у крыс при введении 
гефитиниба была достоверно меньше в сравнении с кон-
трольной группой животных. Воздействие гефитинибом 
наряду с ингибированием утолщения субмезотелиальной 
зоны, уменьшает площадь коллагеновых волокон, снижая 
экспрессию коллагена I типа и α-SMA, ТGF-β1, подавляет 
продукцию воспалительных цитокинов и инфильтрацию 
макрофагов в брюшине, а также воздействует на ангио-
генез, ингибируя экспрессию VEGF в брюшине.

В другом исследовании группой учёных было до-
казано, что локальное применение эпидермального 
фактора роста (epidermal growth factor – EGF) в составе 
желатиновой лекарственной плёнки снижало интенсив-
ность спайкообразования в брюшной полости [21].

Аналогичный эффект отмечен при интраперито-
неальном применении препарата Bevacizumab – ре-
комбинантных моноклональных антител типа IgG1, 

блокирующихVEGF, также снижает интенсивность 
спайкообразования в брюшной полости [22]. Так, в 
группе экспериментальных животных с применени-
ем препарата Bevacizumab выявлено статистически 
значимое снижение образования фиброза, как при 
макроскопическом, так и при микроскопическом иссле-
довании. В настоящее время рекомбинантные монокло-
нальные антитела рассматриваются как эффективное 
средство профилактики внутрибрюшного фиброза, 
однако наблюдаются и различные побочные эффекты. 
Следовательно, данный препарат как ингибитор VEGF 
и потенциальный терапевтический препарат требует 
дальнейшего исследования.

Аналогичная картина наблюдалась при блокаде ин-
сулиноподобного фактора роста (insulin-like growth factor 
–1IGF-1), который участвует в эндокринной, аутокринной 
и паракринной регуляции процессов роста, развития и 
дифференцировки клеток и тканей организма. В пределах 
повреждённой ткани IGF-1 стимулирует пролиферацию 
кератиноцитов и фибробластов, участвует в фиброге-
незе и образовании грануляционной ткани. Результаты 
данного исследования показали, что внутрибрюшинное 
введение блокаторов IGF-1 значительно снижает обра-
зование спаек в брюшной полости [23].

Не остался в стороне и фактор роста кератиноцитов 
(keratinocyte growth factor – KGF). Доказано, что KGF, яв-
ляясь членом семейства факторов роста фибробластов 
и более известен как FGF-7, улучшает пролиферацию ме-
зотелиальных клеток, которые усиливают фибринолити-
ческую активность для подавления послеоперационного 
фиброза [24]. Так, введение экспериментальным живот-
ным KGF после операции по моделированию спаечного 
процесса значительно снижало внутрибрюшинное спай-
кообразование и отложение фибрина, а также улучшало 
репарацию мезотелиальных клеток. Уровни экспрессии 
TGF-β1, фибриногена и α-SMA, а также мРНК в брюшине 
или адгезионных тканях крыс также были снижены после 
введения KGF. Применение фактора роста кератиноци-
тов наряду с подавлением внутрибрюшинного фиброза 
позволяет также предотвратить послеоперационное 
кровотечение. Данное исследование позволяет пред-
положить, что введение KGF может быть перспективной 
фармакотерапевтической стратегией профилактики 
абдоминальных спаек, что заслуживает дальнейшего из-
учения и имеет потенциальную ценность в клиническом 
применении.

Также KGF способствует пролиферации и росту 
эпителиальных клеток и увеличивает скорость эпители-
зации [25]. Являясь мощным митогеном для различных 
типов эпителиальных клеток, данный ростовой фактор 
регулирует миграцию и дифференцировку эпителио-
цитов и защищает клетки от различных повреждений в 
стрессовых условиях.

FGF2, являясь одним из основных цитокинов, спо-
собствующих пролиферации и миграции фибробластов, 
в то же время признан мощным антифибротическим 
средством при нанесении на кожные раны. И хотя роль 
FGF2 как эффективного антифибротического средства 
ясна, механизмы, лежащие в основе его терапевтических 
эффектов, до конца не изучены. Известно, что FGF2 яв-
ляется антагонистом перехода фибробластов и их пред-
шественников в миофибробласты, а также способствует 
апоптозу последних. 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2019, Том 4, № 5

Surgery 	 101

В эксперименте на животных продемонстрировано, 
что FGF2 ускорил заживление кожной раны, одновремен-
но снизил выработку коллагена I и III типов в сравнении с 
контрольной группой животных. А введение данного ро-
стового фактора в послеоперационные раны приводило 
к увеличению апоптоза фибробластов грануляционной 
ткани и последующему уменьшению фиброза ткани, 
благодаря способности снижать количество аберрантных 
миофибробластов путём апоптоза [26].

Кроме того, FGF2 нарушает или предотвращает пере-
дачу сигналов TGF-β в фибробластах, являющуюся, как 
известно, первичным химическим медиатором активации 
фибробластов, а также одним из главных фигурантов в 
различных состояниях, связанных с избыточным ростом 
соединительной ткани.

Последние данные свидетельствуют о том, что неко-
торые антифибротические эффекты FGF2 могут протекать 
через микроРНК-опосредованные механизмы. МикроРНК 
являются некодирующими РНК, обладающими способно-
стью регулировать экспрессию генов специфичным для 
последовательности образом, и вовлечены в различные 
состояния, включая фиброз [27, 28].

Кроме того, доказано, что введение экзогенного 
FGF2 в культуру взрослых человеческих дермальных 
фибробластов приводит к существенному понижению 
экспрессии базального интегрина α11, участвующего в 
дифференцировке фибробластов в миофибробласты при 
патологическом фиброзе [29].

Существуют также сообщения о том, что FGF-2 ре-
гулирует экспрессию других цитокинов, участвующих 
в фиброзе. В жировых стволовых клетках, которые, как 
и фибробласты, получены из мезенхимальных предше-
ственников, FGF2 регулирует экспрессию антифиброти-
ческого цитокина HGF (hepatocyte growth factor), который 
зависит от активности JNK (c-Jun N-terminal kinase). In vivo 
ингибирование JNK, HGF или FGF-2 в мышиной модели 
ишемии-реперфузии жировой ткани приводило к значи-
тельному увеличению выраженности фиброза.

На сегодняшний день не возникает сомнения в 
том, что FGF-2 является антифибротическим фактором. 
Однако многие механизмы при этом до конца не ясны 
и требуется более тонкое понимание как FGF-2 смещает 
каскад реакций от патологического фиброза к функцио-
нальной регенерации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повреждение любой ткани инициирует сложный 
многоступенчатый процесс, который регулируется 
большим количеством цитокинов и факторов роста. 
Ростовые факторы контролируют миграцию, пролифе-
рацию, дифференцировку и выживание клеток. Кроме 
того, они способны влиять на экспрессию других факто-
ров, участвующих в регенеративном ответе. Понимание 
процесса, развивающегося при формировании спаечного 
процесса в брюшной полости и влияющих на него росто-
вых факторов имеет важное значение для дальнейшего 
применения их с целью предотвратить патологический 
процесс, способствуя регенерации органов. 
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