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АННОТАЦИЯ

В настоящее время ведется поиск новых фармакологических средств, добавление кото-
рых в имплантируемый остеопластический материал, будет способствовать улучшению 

микроциркуляции в зоне оперативного вмешательства, ускоренному прорастанию сосудов 
и регенерации костной ткани в месте дефекта. Поиск препаратов, способствующих восста-
новлению микроциркуляции и ускоряющих регенерацию костной ткани, как в экспери-
менте, так и в клинике, после операций на челюстных костях, является актуальной темой 
хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии. Постоянно регенерирующие 
ткани требуют строгой регуляции пролиферации стволовых клеток. Необходимая регуля-
ция клеточной пролиферации, дифференцировки и клеточной подвижности осуществля-
ется с помощью различных механизмов. Одним из них является взаимодействие клетки с 
ростовыми факторами. В настоящее время выделяют следующие факторы, стимулирую-
щие новообразование кости: 1 IGF1; PDGF; TGF-ß; ЭФР; ФРФ (1 IGF1 или ИФР − инсулино-
подобный фактор роста, TGF-ß или ТФР-β − трансформирующий фактор роста бета, EGF 
или ЭФР − эпидермальный фактор роста, ФРФ − фактор роста фибробластов).
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АBSTRAKT

Currently, scientists are searching for new pharmacological agents, whose addition to os-
teoplastic material implants will help improve microcirculation in the area of surgery, 

accelerated germination vessels and bone regeneration at the site of the defect. The search 
for products, contributing to the restoration of microcirculation and acceleration of regen-
eration of bone tissue, both in experimental and clinical conditions, after surgery on the jaw 
bone, is challenging for surgical dentistry and maxillofacial surgery. Continuously regener-
ating tissues require a strict regulation of stem cell proliferation. The required regulation of 
cell proliferation, differentiation and cell motility by means of various mechanisms. One of 
them is the interaction of cells with growth factors. Currently, there are the following factors 
stimulating new bone formation: 1 IGF1; PDGF; TGF-ß; EGF; FGF (1 IGF1 or IGF − insu-
lin-like growth factor, TGF-ß or TGF-β − transforming growth factor beta, EGF, or EGF − 
epidermal growth factor FGF − fibroblast growth factor).
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Введение. В практике хирургической 
стоматологии и челюстно-лицевой хирургии, 
для заполнения дефектов, возникающих по-
сле удаление зубов, опухолей и опухолевид-
ных образований, с целью предотвращения 
возможных осложнений, а также для ускоре-
ния регенерации костной ткани используется 
большое количество биогенных и синтетиче-
ских препаратов. В настоящее время ведется 
поиск новых фармакологических средств, до-
бавление которых в имплантируемый осте-
опластический материал, будет способство-
вать улучшению микроциркуляции в зоне 
оперативного вмешательства, ускоренному 
прорастанию сосудов и регенерации костной 
ткани в месте дефекта.

Поиск препаратов, способствующих вос-
становлению микроциркуляции и ускоряю-
щих регенерацию костной ткани, как в экс-
перименте, так и в клинике, после операций 
на челюстных костях, является актуальной 
темой хирургической стоматологии и челюст-
но-лицевой хирургии. Костная ткань – одна 
из разновидностей соединительной ткани, со-
стоит в основном из гидроксиапатита (65%) и 
коллагена (25%). Кроме того, в кости присут-
ствуют специализированные клетки, способ-
ствующие функционированию костной ткани. 
Учёные создают для имплантата специальное 
покрытие, максимально близкое по параме-
трам к параметрам человеческой кости. Оно 
включает в себя не только гидроксиапатит и 
коллаген, но и факторы роста, дифференциа-
ции и адгезии (сцепление поверхностей раз-
нородных твёрдых и/или жидких тел) клеток, 
привлекающие к месту имплантации клетки 
организма, которые способствуют заживле-
нию области введения имплантата и восста-
новлению костной ткани [1].

В поддержании жизни высших организ-
мов ключевую роль играет контроль проли-
ферации, дифференцировки и направленно-
го движения клеток. Нормальное протекание 
этих процессов обеспечивает правильные 
развитие и защитные реакции организма. 
Постоянно регенерирующие ткани также 
требуют строгой регуляции пролиферации 
стволовых клеток. Необходимая регуляция 
клеточной пролиферации, дифференциров-
ки и клеточной подвижности осуществляется 
с помощью различных механизмов. Одним 

из них является взаимодействие клетки с ро-
стовыми факторами.

Факторы роста - это белковые молекулы, 
регулирующие деление и выживание кле-
ток. Их можно получать с помощью генной 
инженерии в лаборатории и использовать в 
терапии. Часто исследователи используют 
термин «факторы роста» как синоним цито-
кинов.

Подобно гормонам, эти факторы облада-
ют широким спектром биологического воз-
действия на многие клетки стимулируют или 
ингибируют митогенез, хемотаксис и диффе-
ренцировку. В отличие от гормонов, факторы 
роста, как правило, продуцируются неспеци-
ализированными клетками, находящимися 
во всех тканях, и обладают эндокринным, па-
ракринным и аутокринным действием. Эндо-
кринные факторы вырабатываются и транс-
портируются к удаленным клеткам-мишеням 
через кровоток. Достигая своей «цели», они 
взаимодействуют со специализированными 
высокоаффинными рецепторами. Паракрин-
ные факторы отличаются тем, что распро-
страняются путем диффузии. Клетки-мише-
ни для этих факторов обычно расположены 
вблизи клеток-продуцентов. Аутокринные 
факторы оказывают воздействие на клетки, 
являющиеся их непосредственным источни-
ком. Большинство полипептидных факторов 
роста действует по паракринному или ауто-
кринному типу. Однако отдельные факторы, 
такие как инсулиноподобный фактор роста, 
способны оказывать эндокринное действие 
[2, 3].

Первые публикации о возможности под-
держания в живом состоянии фрагментов 
биологической ткани in vitro появились 90 
лет назад, но рутинное культивирование от-
дельных клеток стало возможным менее 50 
лет назад. Успешное поддержание процесса 
деления клеток млекопитающих зависит от 
компонентов среды культивирования. Тра-
диционно среда для культивирования состо-
ит из питательных веществ и витаминов в 
забуференном солевом растворе. Ключевым 
компонентом является сыворотка животных, 
например, эмбриональная бычья сыворотка. 
Без такой добавки наибольшая часть куль-
тивируемых клеток не будут воспроизводить 
собственную ДНК и, следовательно, не будут 

http://humbio.ru/humbio/reprod/00018d14.htm
http://humbio.ru/humbio/protrusion/0002307d.htm
http://humbio.ru/humbio/protrusion/0002307d.htm
http://humbio.ru/humbio/cytology/0013e30f.htm
http://humbio.ru/humbio/cytology/0013e30f.htm
http://humbio.ru/humbio/cell_sign3/00005e7a.htm
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пролиферировать. Позже был изолирован 
полипептид с молекулярной массой 30 кД, 
секретируемый тромбоцитами, обладающий 
митогенными свойствами. Он был назван 
PDGF (или ФРТ - тромбоцитарный фактор 
роста).

Как и в случае с гормонами, факторы ро-
ста взаимодействуют с соответствующими 
рецепторами факторов роста с высокой сте-
пенью аффинности и могут инициировать 
множественные эффекты: от процессов регу-
ляции роста, дифференцировки и экспрессии 
генов до инициирования апоптоза. Эффекты 
факторов роста, в отличие от гормонов, могут 
продолжаться в течение нескольких дней.

Факторы роста обычно представляют со-
бой небольшие полипептиды, которые сти-
мулируют или ингибируют пролиферацию 
определенных типов клеток. Как правило, 
они секретируются одними клетками и дей-
ствуют на другие клетки, хотя иногда бывает 
так, что они действуют на те же клетки, кото-
рые их секретируют.

Факторы роста действуют на свои клет-
ки-мишени, которые отличаются от других 
клеток рецепторами, экспонированными на 
поверхности клеточных мембран и характер-
ными именно для данного типа клеток.

В конечном счете, клетка выходит из 
фазы отдыха G0 и начинает делиться. Ин-
тегральная картина взаимодействий множе-
ства факторов с множеством клеток сложна, 
тем более, что часто даже отдельно взятый 
ростовый фактор обладает несколькими 
функциями. Удаление ростовых факторов из 
среды не всегда приводит просто к остановке 
клеточного деления, но часто вызывает про-
граммируемую клеточную смерть.

Факторы роста не только промотируют 
клеточное деление, но и наоборот, некоторые 
из них ингибируют этот процесс. Роль инги-
битора, в частности, выполняют члены боль-
шого семейства ростовых факторов - TGF-бе-
та (группа ростовых факторов).

Несмотря на огромное разнообразие оха-
рактеризованных факторов роста и колос-
сальную разницу клеточных ответов, можно 
сформулировать общие правила регуляции:

1. Для поддержания жизни нормальных 
клеток высших организмов абсолютно не-
обходимо их взаимодействие с уникальной 

комбинацией специфических ростовых фак-
торов.

2. Одна и та же клетка может взаимодей-
ствовать с несколькими факторами роста; 
один и тот же фактор роста может оказывать 
влияние на разные типы клеток.

3. Уровень экспрессии данного ростового 
фактора, а также восприимчивость и харак-
тер ответа являются специфичными для каж-
дого данного типа клеток [4, 5].

С момента повреждения кости до образо-
вания морфологически зрелой костной тка-
ни, заполняющей костный дефект, и полно-
ценного восстановления функции кости, про-
ходит достаточно много времени. Обширные 
костные дефекты, ослабление организма, 
связанное с перенесенными заболеваниями, 
и тому подобное снижают способность орга-
низма к остеогенезу. Восстановление повре-
жденных костей в этих случаях может ока-
заться неполноценным или замедленным. 
Факторы, влияющие на кровоснабжение 
можно разделить на две группы: стимуля-
торы ангиогенеза и стимуляторы кровотока. 
Стимуляторы ангиогенеза и остеогенеза - это 
факторы роста.

В настоящее время выделяют следующие 
факторы, стимулирующие новообразование 
кости: 1 IGF1; PDGF; TGF-ß; ЭФР; ФРФ (1 IGF1 
или ИФР - инсулиноподобный фактор роста, 
TGF-ß или ТФР-β - трансформирующий фак-
тор роста бета, EGF или ЭФР - эпидермаль-
ный фактор роста, ФРФ - фактор роста фи-
бробластов).

ИФР-1 и ИФР-2 циркулируют в плаз-
ме человека в концентрации 20–80 нл. Они 
сходны по структуре с инсулином. Продуци-
руются не только в клетках печени, но и клет-
ками других тканей, включая кость. Главная 
функция этих белков заключается в воздей-
ствии на процессы роста и развития. Они 
играют ключевую роль в регенерации, ока-
зывая митогенный эффект. ИФР действуют 
через аутокринные или паракринные меха-
низмы. Они связываются со специфически-
ми клеточными рецепторами. ИФР-1 и ИФР-
2 влияют на формирование костной ткани в 
регенерате путем стимуляции пролиферации 
клеток остеобластического дифферона и по-
вышения метаболической активности осте-
областов. Из двух факторов превалирующим 

http://humbio.ru/humbio/cytology/000a48dd.htm
http://humbio.ru/humbio/cell_sign3/00032002.htm
http://humbio.ru/humbio/cytology/x026e3f0.htm
http://humbio.ru/humbio/cytology/x026e3f0.htm
http://humbio.ru/humbio/01122001/canc_dif/00005e09.htm
http://humbio.ru/humbio/har/006823c9.htm
http://humbio.ru/humbio/har/006823c9.htm
http://humbio.ru/humbio/apon/0000923f.htm
http://humbio.ru/humbio/cytology/001d3c1c.htm
http://humbio.ru/humbio/immunology/imm-gal/0002ab38.htm
http://humbio.ru/humbio/immunology/imm-gal/0002ab38.htm
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в зоне сращения перелома является ИФР-1. 
Установлено, что под его действием в зоне 
повреждения на ранних стадиях регенера-
ции в клетках снижается генная экспрессия 
маркеров воспаления, а также повышается 
пролиферативная активность остеогенных и 
хондрогенных клеток-предшественников [6]. 
Под действием ИФР-1 отмечается активиза-
ция костеобразования и снижение костной 
резорбции [7]. Имеются экспериментальные 
исследования воздействия 100 мкг ИФР-1 
нанесенного на биодеградируемые полилак-
тид-гликолидные матрицы, которые поме-
щали в метафизарные и диафизарные дефек-
ты большеберцовых костей овец. В дефектах 
размером от 8 до 10 мм отмечается актива-
ция костеобразования и снижение костной 
резорбции. Инсулиноподобные факторы ро-
ста выступают как посредники в рост-стиму-
лирующем воздействии гормона роста.

Наиболее хорошо изученным представи-
телем группы белковых факторов роста (мито- 
и мотогенов) является ФРТ (Platelet- Derived 
Growth Factor, PDGF). Несмотря на огромное 
количество данных, накопленных с момента 
открытия PDGF, теории, объясняющей боль-
шинство его эффектов в живом организме, не 
существует - поэтому новые и новые исследо-
вания приносят новые и новые результаты. 
ФРТ секретируется тромбоцитами на ранней 
стадии заживления костной ткани и иденти-
фицирован как у мышей, так и у приматов [8, 
9]. ФРТ обладает митогенной активностью 
для остеобластов и клеток-предшественников 
[10]. Кроме того, установлено, что ФРТ прини-
мает участие в ангиогенезе (процесс образова-
ния новых кровеносных сосудов в органе или 
ткани). При исследовании течения репаратив-
ного остеогенеза в эксперименте на кроликах 
доказано, что ФРТ в концентрации 80 мкг на 
коллагеновой губке-матрице стимулировал 
остеогенную дифференцировку в области пе-
риоста и эндоста [11]. В последние годы ФРТ 
нашли свое применение в стоматологии для 
оптимизации регенерации костных дефектов. 
Рандомизированные плацебо-контролируе-
мые исследования были проведены в 7 науч-
ных центрах. В исследование были вовлечены 
180 пациентов. Наблюдение в течение 3 ме-
сяцев показало заполнение дефектов зрелой 
костной тканью.

Одним из последних достижений явля-
ется использование аутогенного тромбоци-
тарного геля для улучшения заживления и 
созревания мягких и твердых тканей после 
проведения хирургических вмешательств. 
Кроме того, доставка факторов роста непо-
средственно в область использования кост-
ных материалов в значительной степени 
улучшает восстановление тканей [12].

ТФР-β относится к суперсемейству, вклю-
чающему 5 белков (ТФР-β1 — ТФР-β5), ко-
торые оказывают плейотропный эффект на 
целый ряд процессов, обеспечивая метабо-
лическую активность клеток, включая рост, 
дифференцировку и биосинтез макромоле-
кул межклеточного вещества. Присутствие 
рецепторов к ТФР на поверхности остеобла-
стов и хондроцитов дает возможность пред-
положить участие этих факторов на всех эта-
пах регенерации кости [13, 14, 15].

Большинство исследователей склоняют-
ся к мысли, что дозы, стимулирующие репа-
ративный остеогенез, должны быть высоки-
ми [16, 17].

К факторам, которые первыми запускают 
каскад процессов регенерации кости, отно-
сятся полученные из PDGF и TGF-β. Эти фак-
торы инициируют процесс регенерации ко-
сти. Оба фактора высвобождаются из дегра-
нулирующих тромбоцитов в области раны. За 
этим следует увеличение числа тромбоцитов 
в области раны или травмы, что еще больше 
увеличивает количество данных факторов 
роста, необходимых для регенерации кости. 
БоТП (богатая тромбоцитами плазма) пред-
ставляет собой среду, содержащую высокую 
концентрацию аутогенных тромбоцитов. 
Данный материал легко приготовить, заби-
рая небольшое количество крови пациента и 
используя центрифугу для отделения тром-
боцитов. В исследовании с участием 88 па-
циентов, подготовка БоТП (БоТП) позволя-
ет увеличить концентрацию тромбоцитов в 
3–10 раз по сравнению с исходной [18]. Это 
в свою очередь приводит к увеличению кон-
центрации PDGF и TGF-β, которые запускают 
процессы заживления.

EGF – глобулярный белок с м.м. 6,4 кДа, 
состоящий из 53 аминокислотных остатков, 
который действует как сильный митоген на 
различные клетки эндодермального, экто-

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%BA%D0%B0%D0%BD%D1%8C_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
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дермального и мезодермального происхож-
дения. EGF найден в крови, цереброспиналь-
ной жидкости, молоке, слюне, желудочном и 
панкреатическом соках. Фактор роста в моче, 
известный как урогастрон, также идентичен 
EGF. Основным местом синтеза EGF явля-
ются слюнные железы. EGF контролирует и 
стимулирует пролиферацию эпидермальных 
и эпителиальных клеток, включая фибробла-
сты. EGF также стимулирует пролиферацию 
эмбриональных клеток и увеличение высво-
бождения кальция из костной ткани. Он спо-
собствует резорбции кости и является силь-
ным хемоаттрактантом для фибробластов и 
эпителиальных клеток. EGF сам и в комби-
нации с другими цитокинами является важ-
нейшим фактором, опосредующим процессы 
заживления ран и ангиогенеза [4].

Фибробласты - основные клетки соеди-
нительной ткани. Фибробласты синтези-
руют тропоколлаген, предшественник кол-
лагена, межклеточный матрикс и основное 
вещество соединительной ткани, аморфное 
желе подобное вещество, заполняющее про-
странство между клетками и волокнами со-
единительной ткани. Участвуют в заживле-
нии ран. В результате дифференцирования 
фибробласты превращаются в менее актив-
ные зрелые клетки - фиброциты. Основной 
bFGF (фактор роста фибробластов) поло-
жительно влияет на рост всех типов клеток 
кожи, стимулирует продукцию компонентов 
внеклеточного матрикса фибробластами 
(фибронектина и коллагена), стимулирует 
хемотаксис фибробластов и выработку ими 
новых волокон коллагена, эластина и фи-
бронектина. В настоящее время существует 
следующая модель взаимодействия основ-

ного фактора роста фибробластов с клетка-
ми и матриксом.

bFGF связывается с протеогликанами, со-
держащими гепарин-сульфат, последующий 
может диффундировать через строму к клет-
кам-мишеням и связываться со специфиче-
скими рецепторами клеток. В отличие от дру-
гих факторов роста, таких как тромбоцитар-
ный фактор роста, эпидермальный фактор 
роста, bFGF может стимулировать in vitro и 
in vivo пролиферацию всех типов клеточных 
элементов, вовлеченных в процесс заживле-
ния [19, 20].

На ранних стадиях репаративного осте-
огенеза повышается экспрессия клетками 
ФРФ-1 и ФРФ-2. С этими факторами связаны 
ангиогенез, пролиферация и дифференци-
ровка хондроцитов и остеобластов. В экспе-
риментальных исследованиях на кроликах и 
собаках доказано, что локальные инъекции 
рФРФ-2  стимулируют заживление переломов 
и сегментарных дефектов кости [21, 22]. Наи-
более исследовано действие рекомбинантно-
го ФРФ-2. Было доказано, что одноразовые 
инъекции рчФРФ-2 (рекомбинантный ФРФ-2 
человека) в концентрации 100, 200, 400 мкг в 
область перелома стимулируют костеобразо-
вание и приводят к повышению минеральной 
плотности костной ткани в зоне повреждения 
по сравнению с контролем. В последние 7 лет 
проводится разработка систем, состоящих из 
биосовместимых матриц — носителей и фак-
торов роста фибробластов.

Таким образом, использование факторов 
роста в восстановление костной ткани — одно 
из актуальных экспериментальных и клини-
ческих направлений в стоматологии и орто-
педии.
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