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Аннотация. Использование плазмы, богатой тромбоцитами – это относительно новый метод тка-

невой инженерии и клеточной терапии, основанный на использовании аутологичной плазмы крови. Эф-

фективность такой методики до сих пор остается спорной, так как ее молекулярные механизмы и 

влияющие на них факторы находятся на стадии изучения и обсуждения. Кроме этого, требуется уточне-

ние уже имеющихся практических руководств по использованию такого варианта лечения. В  частности, 

выбор в конкретной клинической ситуации типа активации тромбоцитов и времени их экспозиции оста-

ется четко не определенным. Методология подготовки пациента к проведению такого варианта лечения с 

учетом его индивидуальных особенностей также не решена окончательно, как и не в полной мере рас-

крыто влияние на его результат внешнесредовых и внутренних факторов. Более того, спорным остается 

сравнительная эффективность такого метода по сравнению с более «традиционными» вариантами лече-

ния. В данном литературном обзоре обсуждены некоторые сведения о возможных механизмах развития 

эффектов богатой тромбоцитами плазмы в контексте содержащихся в ней цитокинов. Рассмотрена фи-

зиологическая роль таких ростовых факторов в норме и при патологии.  
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Abstract. Use of platelet-rich plasma is a relatively new method of tissue engineering and cell therapy 

based on autologous blood plasma usage. The effectiveness of this method is still controversial as its molecular 

mechanics and the affecting factors are still being studied and discussed. Moreover, the already existing guide-

lines on this treatment option still need refinement. In particular, the choice of platelet activation type and their 

exposure time have not been specified yet. The methodology of preparing the patient for such a treatment option, 

taking into account their individual characteristics, has not been chosen yet as well as the influence of external 

and internal factors on the therapy result has not been fully disclosed. In addition, the relative effectiveness of 

such a method is controversial, compared with more “traditional” treatment options. The given literature review 

discusses some information about potential platelet-rich plasma effect development mechanisms in the context of 

contained cytokines. Physiological role of such growth factors  in normal and pathological conditions is also 

reviewed. 

Key words: platelet-rich plasma, PRP therapy, platelets, growth factors.    

 

PRP(platelet-rich plasma, богатая тромбоцитами плазма)-терапия представляет собой относи-

тельно новый, требующий более глубокого изучения, метод тканевой инженерии и клеточной терапии. В 

его основе лежит использование аутологичной плазмы крови, содержащей в одном ее микролитре около 

1 миллиона тромбоцитов [73]. В целом, PRP-терапия считается безопасным методом лечения, поскольку 

тромбоконцентрат получается путем центрифугирования аутологичной крови пациента. Это, в первую 

очередь, исключает риск развития иммунных реакций. Однако, существуют известные ненулевые шансы 
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развития инфекционных осложнений, некрозов кровотечений, связанных с инъекциями в соответствую-

щие анатомические области [4, 103]. 

Ранее вопрос об оптимальной концентрации этих клеточных элементов не был решен окончатель-

но [29]. Предлагаемый диапазон степени обогащения плазмы варьировался с 2 до 8 раз от исходного 

уровня [30, 32, 55, 72, 74, 92]. В итоге, максимальный терапевтический эффект достигался при средней 

концентрации тромбоцитов 1 млн/мкл с объемом плазмы равным 6 мл, что и стало некоторым стандар-

том PRP-терапии [31, 74]. При меньшей концентрации клеток использование плазмы не оказывало же-

лаемого воздействия, а наличие их более высоких концентраций не сопровождалось пропорциональным 

увеличением такого стимулирующего эффекта [4, 29]. 

Изначально, содержащиеся в гранулах тромбоцитов молекулы находятся в неактивном состоянии. 

В ходе активации происходит их трансформация, придающая им необходимые свойства [72]. Такими 

активаторами, применяющимися в PRP-терапии, являются хлорид кальция, тромбин или коллаген I типа 

[20, 41, 69]. При добавлении этих агентов к тромбоконцентрату получают тромбоцитарный гель [20, 41, 

60, 69]. Тромбин является «быстрым» активатором тромбоцитов (способствует их дегрануляции в тече-

ние 1 часа), в то время как ионы кальция развивают более отсроченный эффект (в среднем, в течение 7 

дней) [20]. Помимо этих агентов аналогичными активирующими свойствами обладают аденозиндифос-

фат, адреналин и др. [2, 88] Было показано, что не только метод активации PRP влияет на скорость де-

грануляции тромбоцитов, качественный и количественный состав высвобождаемых ими факторов роста 

[21]. Эти клеточные элементы способны подвергаться спонтанной активации путем адгезии к матрикс-

ным белкам и коллагену, присутствующим плазме [91]. 

Тромбоциты представляют собой безъядерные производные мегакариоцитов, образующиеся пу-

тем отпочкования их цитоплазматических мембран [2, 88]. На своей поверхности они имеют большое 

количество рецепторов, а находящиеся в них гранулы содержат порядка 4000 уникальных белков. Плот-

ные гранулы содержат ионы кальция, серотонин и аденозин, α-гранулы – множество цитокинов и хемо-

кинов, факторы роста, протеолитические ферменты, гистамин и др., лизосомы – гидролитические фер-

менты [92]. 

Непосредственная функция тромбоцитов заключается в участии в процессе свертывании крови 

через адгезию и агрегацию [2], создавая условия для конвертации протромбина в тромбин [88]. Выра-

женные тромбоцитарные аномалии сопровождаются значимыми клиническими состояниями, такими как 

кровотечения [2]. При этом указывается, что данные клетки могут быть вовлечены и в патогенез аутоим-

мунных нарушений [68]. В частности, активированные тромбоциты могут взаимодействовать с циркули-

рующими нейтрофилами, которые обладают мощной способностью реализовывать свой иммунный ответ 

посредством формирования нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) – относительно недавно обна-

руженной способности большого количества клеток.  

НВЛ представляют собой крупные внеклеточные паутинообразные структуры, или трехмерные 

сетки, из деконденсированного хроматина, гистонов и цитозольных белков, фиксирующие на себе пато-

гены [17, 79]. Воздействие на интактные нейтрофилы богатой тромбоцитами плазмой больных COVID-19 

приводило к интенсификации процесса формирования НВЛ, активации эндотелиальных клеток и гипер-

коагуляции. Ингибирование тромбина и синтеза НВЛ, как и блокада С5а рецепторов комплемента 1 типа 

(C5aR1) тормозило НВЛ-обусловленную коагуляцию. Неуправляемый синтез ловушек связан с рядом 

патологических состояний, в частности, острым респираторным дистресс-синдромом и коллагенозами 

[95].  

В процессе формирования НВЛ могут фиксировать на себе новые тромбоциты [36]. Они служат 

удобным каркасом и мощным активатором коагуляции посредством разных механизмов: нейтрофильная 

эластаза осуществляет это путем деградации ингибитора тканевого фактора и антитромбина III, тромбо-

циты за счет высвобождения на их поверхности неорганического полифосфата [76, 79]. Гистоны, входя-

щие в состав НВЛ интенсифицируют образование фибрина, в то время как внутренний (контактный) 

путь инициируется за счет активации фактора XII через электростатические взаимодействия между отри-

цательно заряженными нитями хроматина и фосфолипидами тромбоцитов [76, 79]. Кроме того, показано, 

что основные связанные с повреждением молекулярные паттерны, высвобождаемые тромбоцитами, мо-

дифицируется нейтрофилами и стимулирует тромбообразование,  синтез НВЛ и тромбина [100]. В част-

ности, в экспериментальной модели септицемии у мышей продемонстрированы интраваскулярные мик-

ротромбы, сформированные структурами хроматина [51]. 

В рамках PRP методики в соответствующую область инъекции поступают высокие концентрации 

различных цитокинов. К таковым относят изоформы тромбоцитарного фактора роста (ТФР) - ТФР-

AA, ТФР-AB, ТФР-BB, ТФР-CC и ТФР-DD [1, 23, 40, 41, 71, 92, 118], трансформирующего фактора 

роста (ТрФР) - ТрФР-β1, ТрФР-β2 [23, 41, 63, 71, 92], фактора роста эндотелия сосудов (ФРЭС) [19, 

23, 41, 63, 73 92], эпидермального (эпителиального) фактора роста (ЭФР) [23, 41, 63, 71, 73, 92], фак-

тора роста гепатоцитов (ФРГ) [ 19, 23, 71, 92], фактора роста фибробластов (ФРФ) [19, 23, 71, 104, 
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112], инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) [19, 23, 41, 92, 112], фактора роста соединительной 

ткани (ФРСТ) [71, 90].  

Состав получаемой плазмы зависит от многих условий. В этой ситуации необходимо учитывать 

физиологический статус пациента, технологию активации тромбоцитов и механизма обогащения тром-

боконцентрата, типа используемого антикоагулянта, клинические ситуации, при которых используется 

PRP-терапия [92, 104, 111]. Содержание соответствующих факторов роста в PRP также зависит от нали-

чия в ней других форменных элементов, например, лейкоцитов [28]. 

Taniguchi Y. et al. определяли с помощью иммуноферментного анализа активность ТФР-BB, ТрФР-

β1, ФРЭС, ЭФР, ФРФ, ИФР-1 и ФРГ. Уровни ЭФР, ФРГ, ТФР-BB и ТрФР-β1 положительно коррелиро-

вали с количеством тромбоцитов. Значения ТФР-BB в сыворотке снижались с возрастом испытуемых 

[103]. Weibrich, G., et al. получали тромбоконцентрат, содержащий в 5 раз большее количество клеток по 

сравнению с исходными их значениями. ТФР-AB, ТрФР-β1, ИФР-1 были обнаружены в высоких концен-

трациях. Уровни ТФР-BB и ТрФР-β2 здесь хоть и были высокими, но не достигали статистической зна-

чимости. При этом, только показатель концентрации ИФР-1 демонстрировал зависимость от пола и воз-

раста [111]. 

Wen, Y.-H. et al. получали PRP, богатую лейкоцитами и тромбоцитами плазму (leukocyte and 

platelet-rich plasma, L-PRP). По сравнению с цельной кровью, концентрация тромбоцитов, ФРЭС, ФРФ, 

ТФР-AB, ЭФР и ТрФР-β1 в PRP/L-PRP была значительно выше. Одновременно, уровни ФРГ, ИФР-1 в L-

PRP оставались на исходном уровне. После 7-недельной экспозиции число тромбоцитов, уровни ФРФ и 

ТрФР-β1 не изменялись. В то же время значения концентрации ФРЭС, ФРГ, ИФР-1, ТФР-AB и ЭФР в L-

PRP увеличивалось. Подобные находки явились основанием для рекомендации по использованию не 

свежего концентрата, а выдержанного [112]. 

Ростовые факторы способствуют клеточной сопротивляемости внешним повреждающим факто-

рам. Veltmann M, et al. определяли экспрессии генов в активированных Т-клетках в условиях гиперосмо-

лярности среды, гипоксии и искусственного оксидативного стресса. Гиперосмолярность индуцировала 

активацию транскрипции генов основного фактора роста фибробластов или ФРФ-2, гепарин-

связывающего ЭФР-подобного фактора роста (ГС-ЭФР) и ФРЭС, в то время как экспрессия  ЭФР, ТФР-

A, ТрФР-β1, ФРГ и фактора дифференцировки из пигментного эпителия, оставалась прежней или изме-

нялась незначительно. Гипоксия и окислительный стресс индуцировали экспрессию гена ГС-ЭФР. Ги-

поксия также обуславливала повышенную экспрессию генов ГС-ЭФР, ЭФР, ТФР-A, ТрФР-β1 и ФРЭС 

[107]. 

Подобные переменные приводят к более чем 10-кратной разнице в качественном и количествен-

ном составе применяемой плазмы и эффективности ее использования [60]. Соответственно, обоснован-

ным является необходимость индивидуализации соответствующей схемы PRP-терапии, учитывающей не 

только антропометрические характеристики пациента, но и наличие сопутствующих хронических забо-

леваний, характер патологии, к которой применяется данная методика, ее клинический вариант с осо-

бенностями ее течения [111]. В частности, Измайлова Т. А. предлагает концепцию 3-этапного алгоритма 

подготовки пациента к такой процедуре, подразумевающую первичный скрининг факторов риска разви-

тия и исключения/подтверждения сопутствующих хронических нозологий, лабораторную диагностику 

тромбоцитов с анализом их морфофункциональных характеристик и, наконец, возможную предвари-

тельную коррекцию выявленных нарушений [5]. 

Отмечается, что факторы роста обычно секретируются тромбоцитами в течение 1 часа после акти-

вации за счет дегрануляции. При этом, также показана их способность к дополнительному синтезу  ци-

токинов и хемокинов в PRP на протяжении периода жизни (обычно около 7 дней) [74] Таким образом, 

происходит увеличение концентраций ТФР-BB, ТрФР-β1, ЭФР и ФРЭС в PRP по сравнению с цельной 

кровью в 4-6 раз [92], причем способ активации в большей степени определяет конечную концентрацию 

биологически активных молекул, чем изначальное количество клеточных элементов [61]. 

Возможные механизмы терапевтического воздействия PRP-терапии многообразны и обусловлены 

тем мощным потенциалом содержащейся в ней упомянутых выше субстанций. Большинство из них 

представляют собой глубоконсервативные в эволюционном плане молекулы, обладающие выраженными 

паракринными и аутокринными свойствами [5, 25, 34, 35, 49, 63]. 

ТФР активно экспрессируется тромбоцитами, макрофагами, гладкомышечными миоцитами, эндо-

телиальными клетками. Он способствует коллагеногенезу, клеточной пролиферации, хемотаксису фиб-

робластов и активации макрофагов [47]. Семейство ТФР включает несколько его изоформ [1], которые 

посредством взаимодействия с соответствующими рецепторами (ТФРR-α и ТФРR-β) [105] инициируют 

митоген-активируемый протеинкиназный (МАПК) и ТФР/ТФРR сигнальные пути [47, 105]. 

МАПК представляют собой серин/треонин-специфичные протеин-киназы, регулирующие клеточ-

ную активность (экспрессия генов, митоз, дифференциация, апоптоз) и активизируемые внеклеточными 

стимулами - митогенами [10]. Ряд молекул связывается со специфическими участками соответствующего 

внутриклеточного домена ТФРR и опосредует передачу сигнала внутрь клетки. Сигнальный путь 
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ТФР/ТФРR играет важную роль в процессах опухолевого роста, метастазировании остеосарком [115] и 

других форм рака [40], ангиогенезе, в основном за счет активизации перицитов и гладкомышечных кле-

ток сосудов [1]. Подобная связь между гиперактивностью ТФР и злокачественными опухолями явилась 

основанием для разработки различных его ингибиторов, представляющих собой моноклональные анти-

тела [105]. 

Во время эмбрионального развития изоформы ТФР продуцируются эпителиальными и эндотели-

альными клетками и действуют паракринным образом на соседние мезенхимальные клетки, такие как 

фибробласты, перициты и гладкомышечные клетки [40]. В животной модели нокаут или мутация генов 

по ТФР приводили к снижению активности перицитов и нарушению целостности сосудистой стенки из-

за дефектов развития гладких миоцитов, приводящих к кровотечениям [64], дефициту перицитов и на-

рушению целостности гематоэнцефалического барьера [14]. 

ТрФР-β широко экспрессируется моноцитами, макрофагами, лимфоцитами, фибробластами, тром-

боцитами, эндотелиоцитами, нейтрофилами, эозинофилами, тучными клетки и гладкомышечными клет-

ками, кератиноцитами, а также клетками разных злокачественных опухолей [47, 64]. Молекула этого 

ростового фактора принадлежит к семейству димерных полипептидов и существует в виде 5 изоформ, 

три из которых (ТрФР-β1, ТрФР-β2, ТрФР-β3) экспрессируются в тканях млекопитающих. ТрФР-β1 име-

ет наибольшее значение [7]. 

Рецепторы ТрФР-β обладают MAПК активностью и фосфорилируют некоторые Smad-белки (Smad 

and мad related proteins) – их основные передатчики сигналов. Связывание ТрФР-β с соответствующим 

рецептором способствует трансформации последнего, накоплению промежуточных сигнальных молекул, 

которые потенцируют сигнал и образуют комплексы Smad4, накапливающиеся в ядре, где они прямо или 

косвенно связываются со специфической промоторной областью генов-мишеней [50]. 

ТрФР-β1 обладает выраженным иммунорегуляторным (стимулирует рост и хетаксис различных 

иммунных клеток), антипролиферативным (ингибирует пролиферацию макрофагов и лимфоцитов, а 

также остеокластов, тем самым препятствует резорбции костной ткани), регенерирующим действием 

(регулирует синтез коллагена 1 типа) [7, 47]. 

ТрФР-β1 активизирует фибробласты, индуцируя в них синтез матриксных белков и гликопротеи-

нов, и препятствует деградации коллагена путем индукции ингибиторов соответствующих протеаз [47, 

113]. Было показано, что ТрФР-β1 играет ключевую роль в развитии идиопатического легочного фибро-

за. Повышенная экспрессия ТрФР- β1 была обнаружена в легочной ткани пациентов с этим заболеванием 

[56], а также в животной модели блеомицин-индуцированного фиброза легких [94]. Данный фактор вно-

сит важный вклад в процессы фиброзирования в миокарде. Salvarani, N. et al. изучали его влияние на 

культуру миоцитов и миофибробластов желудочков новорожденных крыс. Было показано изменение 

электрохимической активности таких клеток, формирование более мощных межклеточных соединений, 

что отражалось повышенными транскриптами коннексина 43 (политопный интегральный мембранный 

белок) и консортина (рецептор, участвующий в транспорте между сетью Гольджи и плазматической 

мембраной). В модели фиброза миокарда отмечалась сниженная электрическая проводимость и эктопи-

ческая активность клеток [93].  

Геренг Е. А. и соавт. указывают, что интенсификация высвобождения ТрФР-β1 из клеток бронхи-

ального эпителия способствует утолщению базальной мембраны за счет повышения продукции лаброци-

тами коллагена I, III, VIII типов и компонентов основного вещества (фибронектина, тенасцина). Это об-

стоятельство также может объяснять существование фенотипа «астмы с фиксированной ограничением 

воздушного потока», при котором определяется существенное повышение содержания данного ростово-

го фактора в эпителиальных клетках дыхательных путей [3]. 

Было показано, что ТрФР-β1 может как стимулировать выработку коллагена в коже, синовиаль-

ных оболочках и сухожилиях, так и угнетать его синтез. Предполагается, что подобный двойственный 

эффект зависит от конкретной концентрации тромбоцитов в PRP [63].  

ТрФР-β1, как ИФР-1 и ЭФР в условиях онкогенеза посредством сигнальных путей MAПK и фос-

фатидилинозитол-3-киназы (ФИ3K). способствуют метапалазии эпителиальных клеток в фенотип, внеш-

не имеющий веретенообразную форму. Такая трансформация характеризуется пониженной эпителиаль-

ной экспрессией Е-кадгерина и окклюдинов с потерей прочности межклеточной связи. Параллельно, ме-

зенхимальные маркеры, такие как виментин и N-кадгерин, показывают повышеннкю свою активность. 

Запуск MAПK и ФИ3K сигнальных путей индуцирует экспрессию так называемых транскрипционных 

факторов эпителиально-мезенхимального перехода (Snail, Twist и др.) [84]. 

ФРЭС – представляет собой гликопротеин, отвечающий за реваскуляризацию и ангиогенез [18, 44, 

47]. Экспрессируется тромбоцитами, эндотелиальными клетками, макрофагами, кератиноцитами и др. 

Помимо ангиогенеза, обеспечивает хемотаксис макрофагов и нейтрофилов, миграцию и митоз эндотели-

альных клеток, повышает проницаемость кровеносных сосудов [47, 77]. Данный фактор обладает анти-

апоптотическим воздействием на эндотелиальные клетки [77]. Он обнаруживается в высоких концентра-

циях в хорошо васкуляризированных опухолях [1]. 
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В мышиной модели искусственной ишемии сетчатки даже однократное интравитреальное введе-

ние ингибиторов ФРЭС (ФРЭС-нейтрализующих IgG-химерных белков) практически полностью тормо-

зило ангиогенез. При гистологическом исследовании отмечалось значительное (более 50%) снижение 

числа точек неоваскуляризации с одновременным отсутствием признаков повреждения сетчатки [11]. 

Благодаря таким эффектам он активно участвует в регуляции ангиогенеза, как в физиологически нор-

мальных процессах, так и в условиях патологии [77]. 

ФРЭС связывается с рецепторами тирозинкиназы, что вызывает каскад реакций в некоторой сте-

пени схожий с эффектами воздействия ТФР на соответствующие рецепторы, т. е. обладает МАПК актив-

ностью. Существует три типа рецепторов ФРЭС: ФРЭСR-1, ФРЭСR-2 и ФРЭСR-3 [85, 117]. Семейство 

ФРЭС также может взаимодействовать с другими белками, такими как нейропилины (экспрессируются 

нейронами), интегрины (универсальные межклеточные трансмиттеры), кадгерины (молекулы межкле-

точной адгезии) [77]. В неэндотелиальных клетках (моноцитах, макрофагах, гемопоэтических стволовых 

клетках) активация ФРЭСR-1 при патологических состояниях (опухоли, воспаление, ишемия и т.д.) игра-

ет важную роль в хемотаксисе и миграции клеток [16, 22, 26]. Главным активирующим фактором 

ФРЭСR-1 в клетках воспалительного каскада, по-видимому, является ФИ3K (часть сигнального пути 

ФИ3K-AKT/mTOR) [77]. 

Показано, что активированный эндотелий регулирует экспрессию фактора Виллебранда и молекул 

адгезии, включая молекулы межклеточной адгезин-1, интегрин αvβ3, Р- и Е-селектины [13, 52], что при-

водит к дополнительному рекрутированию новых тромбоцитов, моноцитов и нейтрофилов, а также акти-

вации комплемента [75, 76, 98]. В свою очередь, активация комплемента потенциирует высвобождение 

вышеуказанных субстанций, в том числе за счет выработки тканевого фактора  (запускается внешний 

путь активации факторов свертывания) эндотелием и моноцитами [76], а также интенсификации синтеза 

эндотелием провоспалительных цитокинов (интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, моноцитарного хемоат-

трактантного белка-1, RANTES-regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted) [45]. 

ФРЭС-A и ТФР-AA в опухоли может отображать исходный уровень ее неоангиогенеза. Богомолова 

И. А. и соавт. оценивали экспрессию ТФР-AA и ФРЭС-A в опухолевой ткани колоректального рака на II–

III стадиях. Было показано, что вне зависимости от стадии заболевания клеточные элементы такой опу-

холи экспрессирует факторы ФРЭС-A и ТФР-AA в 92% случаев, а в линии ее резекции – в 37%. По срав-

нению с образцами, имевшими сниженную продукцию этих факторов, кумулятивный риск рецидива за-

болевания в течение 1 года после оперативного лечения при гиперэкспрессии ФРЭС-A+ТФР-AA увели-

чивался в 4,9 раза [1]. 

Известна важная роль сосудистых факторов роста в регенерации костной ткани и участие в транс-

формации хрящевой в костную при образовании дистракционного регенерата [101]. Рахматулина А.А. и 

соав. изучали концентрации ангиопоэтина-2, ЭФР и ФРЭС у лиц с травмами, полученными в результате 

действия высокой кинетической энергии. Сывороточная концентрация ЭФР у пострадавших с гнойными 

осложнениями была в 1,6 раза выше концентрации у испытуемых, их не имевших. При этом уровни 

ТФР-ab, ТФР-bb в двух группах не различались [9]. 

ЭФР — белок, способствующий высвобождению цитокинов мезенхимальными и эпителиальными 

клетками, стимулирует пролиферацию и дифференцировку эпителиальных клеток посредством взаимо-

действия с соответствующими рецеторами (ЭФРR) [47, 48]. 

Как в физиологических условиях, так и в эксперименте на культивируемых клетках развивается 

стимулируемая этим фактором активность сигнального пути ERK (extracellular signal-regulated kinases, 

регулируемые внеклеточными стимулами киназы), одного из ключевых и наиболее хорошо изученных 

компонентов MAПK [97]. 

ЭФР посредством взаимодействия с ЭФРR помимо MAПK и ФИ3K/AKT способствует активиза-

ции еще PLC-γ/PKC и STATS сигнальных путей. Рядом исследований показана ключевая роль этого фак-

тора в развитии и корректном функционированиии кишечника [102, 110]. 

Сигнальный путь notch является консервативным путём внутри- и межклеточной трансмиссии 

[18]. Все классические лиганды notch пути являются трансмембранными белками, которые имеют в зна-

чительной степени сходную структуру с внеклеточным доменом, состоящим из множества повторов 

ЭФР. Взаимодействие с этими рецепторами запускает сложный каскад реакций, что в конечном итоге 

активизирует трансляцию ядерной ДНК [20]. 

ЭФР, помимо регуляции и дифференцировки эпителиального покрова, в синергизме с ФРЭС со-

действует неоангиогенезу. У пациентов с гнойно-септическими состояниями отмечен рост концентрация 

этого фактора в периферической крови, что на фоне обедненного микрососудистого роста в очаге воспа-

ления и в прилежащих к нему мягких тканях предполагает компенсаторный характер такой его динамики 

[9]. 

Inoue H, et al. изучали способность к репарации поврежденных эпителиальных клеток респиратор-

ного эпителия пациентов с бронхиальной астмой. In vitro клетки таких лиц показали замедленную репа-

рацию после повреждения. Селективный ингибитор тирозинкиназы ErbB2 (трансмембранный рецептор 
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ЭФР), мубритиниб, не нарушал клеточное восстановление и экспрессию CCND1 (маркер клеточной про-

лиферации) клеток респираторного эпителия здоровых лиц и тормозил аналогичные процессы основной 

клеточной культуры. Т.е. дефект механизма внутриклеточной передачи, в котором участвует ЭФР, был 

нарушен при бронхиальной астме [48]. 

Wen, H.-J., et al. в мышиной модели панкреатита, индуцированного церулеином – стимулятором 

желудочной и панкреатической секреции, анализировали влияние ГС-ЭФР на потенциал репарации. 

Макрофаги, инфильтрирующие поджелудочную железу при экспериментальном панкреатите, вырабаты-

вали высокие уровни ГС-ЭФР. Ингибирование этого фактора задерживало клеточную репарацию, усу-

губляло повреждение ядерной ДНК эпителиальных клеток, что в конечном итоге приводило к их гибели. 

В присутствии растворимого ГС-ЭФР из миелоидных клеток посредством ЭФРR происходила нормали-

зация внутриклеточной сигнализации в ядро и восстановление функции ацинарных клеткок поджелу-

дочной железы in vitro. Экстракция ЭФРR из эпителиальных клеток поджелудочной железы in vivo в вос-

становительном периоде приводила к накоплению повреждений ДНК. Таким образом, ГС-ЭФР в экспе-

рименте индуцировал пролиферацию эпителиальных клеток и ЭФРR-зависимую репарацию ДНК, спо-

собствуя нормализации архитектоники паренхимы поджелудочной железы [97].  

Фактор роста гепатоцитов относится к цитокинам ФРГ/SF – «рассеивающий фактор» (scatter 

factor, SF). Активно экспрессируется тромбоцитами и мезенхимальными клетками [34, 48]. Этот глико-

протеин является сильным митогеном для гепатоцитов и участвует в регенерации печени. В частности, 

ФРГ через сигнальный путь ФИ3K/AKT/NF-κB активизирует гепараназу, способствующую высвобожде-

нию ряда цитокинов, ассоциированных с некоторыми типами опухолей [39, 46]. Была обнаружена его 

способность оказывать аналогичное действие на другие типы клеток благодаря взаимодействию с рецеп-

тором тирозинкиназы (c-met). ФРГ, по сути, является фактором аутокринной стимуляции плазматиче-

ских клеток и ангиогенеза [19]. 

Сигнальный путь, в котором участвует ФРГ (ФРГ-MET), имеет важное значение развитии и функ-

ционировании иммунной системы. В присутствии других гемопоэтических факторов роста ФРГ способ-

ствует развитию клеток эритроидного, миелоидного и лимфоидного ростков. В моноцитах и макрофагах, 

реагирующих на воспалительные стимулы, индукция аутокринной передачи сигналов ФРГ-MET может 

способствовать восстановлению тканей посредством стимуляции продукции противовоспалительных 

цитокинов. Передача сигналов ФРГ-MET также может модулировать адаптивный иммунный ответ, спо-

собствуя клеточной миграции в лимфатических узлах [46]. 

Он тормозит остеобластическую дифференцировку мезенхимальных стволовых клеток, даже в 

присутствии морфогенетических белков кости - основных ее индукторов. Это приводит к тому, что не-

зрелые остеобласты, будучи еще неспособны к синтезу костной ткани, преждевременно начинают экс-

прессировать на своей поверхности RANKL – белок, стимулирующий остеокласты [47, 99]. Считается, 

что подобный патогенетический механизм может лежать в основе развития множественной миеломы. 

ФРГ также обладает нейротрофическими воздействием. Yamane, K. et al. в животной модели ком-

прессионной травмы спинного мозга изучали эффекты модифицированного ФРГ. Модификация ФРГ 

состояла в комбинации его с коллаген-связывающим доменом (КСД), полученным из фибронектина 

(КСД-ФРГ). КСД-ФРГ получал способность связываться с коллагеновыми матрицами. В качестве такой 

матрицы здесь выступал гидрогель фурфуриламина (5-членный гетероциклический углеводород, широко 

использующийся в органическом синтезе). КСД-ФРГ сохранял свою активность в течение 7 дней, тогда 

как ФРГ разрушался уже через 1 сутки. Однократное введение КСД-ФРГ улучшало репарацию нейронов, 

что подтверждалось восстановлением двигательной активности и данными электрофизиологического 

тестирования с иммуногистохимическим анализом [116].  

Подобные нейротропные влияния ФРГ продемонстрированы и в отношении периферических нер-

вов. В условии повреждения седалищного нерва у мышей уровень ФРГ и экспрессия c-met значительно 

повышались в поврежденных тканях. При внесении в среду ингибитора c-met толщина миелиновой обо-

лочки и рост аксонов снижались, а внутримышечная инъекция плазмидной ДНК, экспрессирующей ФРГ 

человека, увеличивала толщину миелина и диаметр аксонов в поврежденных нейронах [59]. 

ФРГ, секретируемый мезенхимальными стволовыми клетками, является ключевым фактором, свя-

занным с проницаемостью эндотелия легочных сосудов [24]. В эксперименте Wang, H., et al. изучали 

способность ФРГ, содержащегося в микровезикулах мезенхимальных стволовых клеткок, стабилизиро-

вать мембраны эндотелиоцитов легочных капилляров в среде раствора липополисахаридов. Помещение 

эндотелиоцитов в такую среду способствовало их повреждению и увеличивало трансмембранную и меж-

клеточную проницаемость. В присутствии мезенхимальных стволовых клеток происходила значимая 

стабилизация клеточных мембран и нормализация их проницаемости. Также обнаруживался рост экс-

прессии белков эндотелиальных межклеточных соединений VE-кадгерина и окклюдина, снижение ин-

тенсивности эндотелиального апоптоза и активизация пролиферации эндотелиоцитов. Эти эффекты ме-

зенхимальных стволовых клеток подавлялись нокдауном гена ФРГ [109]. 
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ФРФ экспрессируются практически во всех тканях [86], в частности, тромбоцитами, мезенхималь-

ными клетками, хондроцитами, остеобластами и макрофагами [47]. Семейство ФРФ млекопитающих 

состоит из восемнадцати секретируемых белков, которые взаимодействуют с четырьмя сигнальными 

тирозинкиназными рецепторами ФРФ. Взаимодействие ФРФ с их рецепторами регулируется белковыми 

и протеогликановыми кофакторами и внеклеточными связывающими белками. Активированные рецеп-

торы индуцируют внутриклеточную передачу по сигнальным путям MAПK, ФИ3K-AKT и др., которые 

начинают играть важную роль на самых ранних стадиях эмбрионального развития [86]. ФРФ способст-

вует развитию, пролиферации и дифференцировке хондроцитов и остеобластов, увеличивает пролифера-

цию мезенхимальных клеток, а также является мощным хемоаттрактантом [47]. В целом, функционирует 

как аутокринные и паракринные факторы, а также осуществляет эндокринную функцию. В постнаталь-

ном периоде этот ростовой фактор участвует в регуляции углеводного, липидного обменов [34, 35, 49], 

имеет крайне важное значение в реакции поврежденной ткани на травму и ее репарации [81]. В частно-

сти, в условиях ишемии способствует кардиопротекции миокарда [66], а при блеомицин-

индуцированном повреждении – восстановлению респираторного эпителия [38], гомеостазу хрящевой 

ткани суставов в условиях развивающегося остеоартрита [114]. Показана важная роль ФРФ в процессах 

репарации эпителия и неоваскуляризации при заживлении ран кожи [78]. Его активность также связана с 

процессами возрастного старения последней за счет регуляции синтеза коллагена и эластина [33]. 

Мутации генов рецепторов ФРФ могут приводить к развитию и прогрессированию некоторых ти-

пов рака. ФРФ также, как и ТФР, являются объектом таргетной терапии [70, 87, 96]. В животных моделях 

с мутациями нейронных и глиальных ФРФ-рецепторов было показано нарушение процессов восстанов-

ления аксонов и пролиферации глии с преобладанием в них дегенративных изменений [58].  

ИФР-1 – это полипептидный гормон, сходный с проинсулином. Экспрессируется тромбоцитами, 

фибробластами, плазматическими клетками, остеобластами, эндотелиоцитами, остеоцитами. Он способ-

ствует хемотакису фибробластов и интенсифицирует синтез ими коллагенов, а также активирует остео-

генез за счет пролиферации и дифференцировки остеобластов [47]. Этот фактор – важный медиатор ана-

болических и митогенных эффектов гормона роста в периферических тканях, обладающий пара- и ау-

токринным действием [6]. Последний является мощным фактором внутриутробного роста нейронов, ко-

торый сохраняет свою интенсивную экспрессию и в постнатальном периоде [82]. 

ИФР-1 неотъемлемая часть многих анаболических процессов. Синергическое действие инсулина и 

ИФР-1 через их соответствующие рецепторы посредством влияния на фактор транскрипции FOXO1 в 

миоцитах, играющего важную роль в регуляции глюконеогенеза и гликогенолиза, поддерживает мышеч-

ную массу [37]. Также показана способность ИФР-1 активировать различные внутриклеточные сигналь-

ные пути, такие как ФИ3K-AКТ/mTORC и Raf/MAПK, инициировать работу транспортеров глюкозы и 

ферментов гликолиза. Подобная избыточная активность наблюдается в условиях аберрантной экспрес-

сии онкогенов в условиях колоректального рака [53]. Считается, что у млекопитающих этот полипептид-

ный гормон также принимает участие в суточном цикле синтеза инсулина [27].  

ИФР-1 является важным звеном гуморальной регуляции функции печени, 90% которого в ней и 

синтезируется. Курабекова Р. М. и соавт. определяли его концентрацию и уровни гормона роста в крови 

детей-реципиентов после трансплантации печени. Было показано, что при терминальной стадии пече-

ночной недостаточности уровни гормона роста были значительно выше, а данного фактора существенно 

уступали контрольным значениям, и зависели от тяжести фиброза и этиологии заболевания печени. 

Трансплантация последней сопровождалась нормализацией уровней этих субстанций [99]. 

Повышение уровня ИФР-1 характерно для артериальной гипертензии, а его снижение ассоцииру-

ется с риском развития сердечно-сосудистых событий, таких как, фибрилляции предсердий, повышенной 

летальностью после перенесенного инфаркта миокарда [8, 27, 43]. В эксперименте на животных отмече-

ны антиатерогенные его эффекты [53]. 

На мышиных экспериментальных моделях обнаружено, что в условиях черепно-мозговой травмы 

рост значений ИФР-1 в гиппокампе обеспечивал интенсификацию процессов репарации нейронов и был 

ассоциирован с улучшением когнитивных функций [67], способствовал выживанию вновь формирую-

щихся нервных клеток и их отростков [15].  

В условиях гриппа H1N1 обнаружено, что ИФР-1 играет важную роль в регуляции процессов ин-

фламации. Li G, et al. на животной модели выявили что повышение экспрессии ИФР-1 в условиях инфи-

цирования вирусом гриппа А усугубляло воспалительный ответ и легочное повреждение, тогда как ин-

гибирование рецептора ИФР-1 его уменьшало. Происходило фосфорилирование это рецептора, запус-

кающее сигнальные пути ФИ3K-AKT и MAПK [65]. 

ФРСТ, также известный как CCN2, представляет собой богатый цистеином белок, участвующий в 

клеточной пролиферации, дифференцировке, адгезии и ангиогенезе [106, 108]. Показана его роль в раз-

витии некоторых видов опухолей и участие в процессах фиброзирования [90, 108]. Считается, в условиях 

канцерогенеза ФРСТ отвечает за нарушение межклеточной адгезии и способствует метастазированию 

при некоторых видах рака [12, 54, 57].  



ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ. Электронное издание – 2023 – N 5 

JOURNAL OF NEW MEDICAL TECHNOLOGIES, eEdition – 2023 – N 5 
 

Он относится к семейству регуляторных белков внеклеточного матрикса [42, 90, 106] и может не-

посредственно связываться с различными цитокинами, регулируя их доступность и активность. ФРСТ 

способен взаимодействовать ФРЭС, ФРФ, морфогенетическими белками кости, ТрФР и ТФР [80, 83, 89]. 

Взаимодействие с ФРСТ инициирует передачу сигнала с поверхности клетки по соответствующим сиг-

нальным путям. Последующие эффекты зависят от условий, в которых находится ФРСТ [90]. Такая регу-

ляторная функция ФРСТ определяет его участие во множестве биологических процессов. В мышиной 

модели нокаута гена ФРСТ внутриутробное развитие характеризовалось большим количеством врож-

денных пороков [62]. 

В везикулах тромбоцитов также содержатся микрофрагменты РНК, участвующие в регенерации 

мезенхимы. Предполагается, что некоторые из них, такие как митохондриальная РНК 23b и 210 непо-

средственно участвуют в дифференцировке мезенхимальных стволовых клеток в хондроциты [32]. 

Таким образом, на основании данного краткого обзора литературы можно видеть, что терапевти-

ческие эффекты PRP будут определяться тем мощным биологическим потенциалом содержащихся в ней 

цитокинов. Отражением этого является расширение клинической практики PRP-терапии, происходящее 

последние 10 лет. Данный метод находит свое применение в стоматологии, травматологии, неврологии, 

дерматологии и в других направлениях медицины. PRP представляет собой весьма привлекательное до-

полнение к уже существующим и устоявшимся методам лечения. Однако, возможности использования 

такой альтернативной методики, многие аспекты ее применения остаются неуточненными. Это требует 

дальнейших изысканий, которые позволят осуществить более глубокое научное обоснование, системати-

зацию и стандартизацию соответствующих рекомендаций. 
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