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Резюме

В обзоре отражены современные представления о роли фактора роста соединител ьной ткани при различных физиологических и патологи-

ческих процессах. Фактор роста соединительной ткани регулирует разнообразные клеточные функции, в том числе, пролиферацию, мигра-

цию, адгезию, дифференцировку и синтез белков внеклеточного матрикса в клетках различных типов, а также участвует в более сложных 

биологических процессах ангиогенеза, хондрогенеза, остеогенеза, заживления ран, фиброза и онкогенеза. Повышенная экспрессия фактора 

роста соединительной ткани наблюдается при различных сердечно-сосудистых и онкологических заб олеваниях. В обзоре обсуждается так-

же потенциальная роль этого фактора роста в регуляции процессов клеточного старения. 

Ключевые слова: фактор роста соединительной ткани, фиброз, нефросклероз, хондрогенез, остеогенез, старение

Конфликт интересов

Авторы заявляют, что данная работа, её тема, предмет и содержание не затрагивают конкурирующих интересов

Источники финансирования

Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследования

Статья получена 06.05.2020 г.

Принята к публикации 01.07.2020 г.

Для цитирования: Тополянская С.В. ФАКТОР РОСТА СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ В НОРМЕ И ПАТОЛОГИИ. Архивъ внутренней медици-

ны. 2020; 10(4): 254-261. DOI: 10.20514/2226-6704-2020-10-4-254-261

Abstract

Modern concepts about the role of connective tissue growth factor in various physiological and pathological processes are described in the review. 

Connective tissue growth factor regulates a variety of cellular functions, including proliferation, migration, adhesion, differentiation and synthesis of 

extracellular matrix proteins in cells of different types. This factor is also involved in more complex biological processes of angiogenesis, chondrogenesis, 

wound healing, fibrosis and oncogenesis. Increased expression of connective tissue growth factor is observed in different cardiovascular and oncological 

diseases. Potential role of this growth factor in regulation of cellular senescence and aging processes is also discussed.
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Фактор роста соединительной ткани (ФРСТ), извест-
ный также как CCN2, представляет собой неболь-
шой секретируемый белок семейства CCN, назван-
ного так по трем первоначальным членам, включа-
ющим белки Cysteine-rich 61 (Cyr61/CCN1), CTGF/
CCN2, Nephroblastoma overexpressed (Nov/CCN3) 
[1, 2]. ФРСТ представляет собой богатый цистеином 
белок внеклеточного матрикса, состоящий из четы-
рех доменов или модулей. Этот белок, как и другие 
члены семейства CNN, содержит четыре различных 
структурных модуля: аминоконцевой инсулинопо-
добный домен, связывающий фактор роста; домен, 
богатый цистеином; повтор тромбоспондина типа 
1 и карбоксил-домен терминального цистинового 
узла [3]. Синтез ФРСТ, открытого в 1991 году, сти-
мулирует такой профибротический цитокин, как 
трансформирующий фактор роста-β [4].
Фактор роста соединительной ткани регулирует раз-
нообразные клеточные функции, в том числе, про-
лиферацию, миграцию, адгезию, дифференцировку 
и синтез белков внеклеточного матрикса в клетках 
различных типов, а также участвуе т  в более сложных 
биологических процессах ангиогенеза, хондрогене-
за, остеогенеза, заживления ран, фиброза и онкоге-
неза [1]. Повышенная экспрессия ФРСТ наблюда-
ется, прежде всего, при патологических состояниях, 
связанных с фиброзом [4].
Предполагают, что в качестве белка внеклеточного 
матрикса, фактор роста соединительной ткани ин-
тегрирует разнообразные внеклеточные сигналы 
в сложные биологические реакции [2, 5]. ФРСТ свя-
зывается соответственно с различными рецепторами 
на клеточной поверхности (в частности, с интегрино-
выми рецепторами и поверхностными гепарансуль-
фат протеогликанами), контролируя таким образом 
передачу сигналов в клетки, распознавание клеточ-
ного матрикса и клеточную адгезию. Данный белок 
связывает также факторы роста (например, костный 
морфогенетический белок-4, трансформирующий 
фактор роста-β), сосудистый эндотелиальный фактор 
роста и белки внеклеточного матрикса [6].
Экспрессия ФРСТ регулируется факторами роста 
и цитокинами, включая ангиотензин II, костные 
морфогенетические белки, эндотелин, а также меха-
ническими стимулами (в том числе, высоким артери-
альным давлением и натяжением сосудистой стенки) 
[3]. Индуцированная ангиотензином II артериальная 
гипертензия выступает в роли активного индуктора 
экспрессии ФРСТ в стенке сосудов. Трансформиру-
ющий фактор роста-β представляет собой наиболее 
важный регулятор экспрессии ФРСТ. Экспрессия 
ФРСТ коррелирует соответственно с экспрессией 
трансформирующего фактора роста-β в стенке сосу-
да. Сосудистый эндотелиальный фактор роста также 
индуцирует ФРСТ, что имеет важное клиническое 
значение при нарушении регуляции ангиогенеза, и, 
в частности, при диабетической ретинопатии [6].
Фактор роста соединительной ткани активно экс-
прессируется при развитии сердечно-сосудистой си-

стемы, тогда как эмбрионы с дефицитом этого фак-
тора погибают вскоре после рождения из-за слож-
ных дефектов развития. У взрослых людей ФРСТ 
играет, по-видимому, определенную роль при раз-
витии некоторых патологических процессов, в том 
числе, сердечной недостаточности, кардиосклероза 
и образовании рубцов после перенесенного инфар-
кта миокарда [2]. Повышенная экспрессия ФРСТ 
в сосудах связана с атерогенезом, апоптозом глад-
комышечных клеток и формированием сосудистых 
аневризм [7–9]. В эксперименте ангиотензин II, по-
вышенное артериальное давление и напряжение со-
судистой стенки усиливают экспрессию ФРСТ, что 
способствует изменениям гладкомышечных клеток 
сосудов [7]. В результате такого ремоделирования на-
рушается структурная целостность сосудистой стен-
ки, что способствует, по всей видимости, образова-
нию аневризм и расслоению или разрыву аорты [9].
Стимуляция фактора роста соединительной ткани 
может участвовать в развитии индуцированных ар-
териальной гипертензией церебральных микрокро-
воизлияний за счет нарушения целостности сосуди-
стой стенки [6]. ФРСТ экспрессируется, кроме того, 
в атеросклеротических бляшках, играя, как полагают, 
определенную роль в регуляции их стабильности, 
и может стимулировать миграцию моноцитов в ате-
росклеротические бляшки [2]. В экспериментальных 
условиях показано, что ФРСТ может играть роль 
в процессе атерогенеза. При введении мышам препа-
рата, блокирующего ФРСТ, уменьшались скопления 
макрофагов в атеромах и размеры бляшки [10]. 
При таком патологическом процессе, как гипертро-
фическая кардиомиопатия (с интерстициальным 
фиброзом и чрезмерным накоплением белков внекле-
точного матрикса), отмечено повышение как ткане-
вой экспрессии ФРСТ, так и циркулирующей в крови 
концентрации этого фактора, начиная с самых ран-
них стадий заболевания. На экспериментальных мо-
делях продемонстрировано, что ФРСТ представляет 
собой мощный стимулятор экспрессии генов, кодиру-
ющих белки внеклеточного матрикса [11]. По некото-
рым данным, подавление ФРСТ посредством переда-
чи сигналов инсулиноподобного фактора роста-1 при 
дилатационной кардиомиопатии тоже уменьшает 
фиброз миокарда и улучшает функции сердца [12].
В Тайваньском регистре с участием 125 пациентов 
с диастолической сердечной недостаточностью об-
наружена существенная корреляция между уровнем 
фактора роста соединительной ткани в плазме крови 
и эхокардиографическими параметрами диастоли-
ческой дисфункции. Выраженность фиброза серд-
ца, оцененная посредством магнитно-резонансной 
томографии, также коррелировала с концентрацией 
ФРСТ в плазме крови [13].
В другом исследовании проанализирована экспрес-
сия фактора роста соединительной ткани у больных 
с сердечной недостаточностью, перенесших транс-
плантацию сердца. В ткани левого желудочка паци-
ентов как с ишемической, так и с дилатационной 



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 4 • 2020

256 

кардиомиопатией, обнаружена повышенная экс-
прессия ФРСТ, наряду с гиперэкспрессией транс-
формирующего фактора роста-β1, коллагена и ма-
триксных металлопротеиназ, что коррелировало со 
степенью выраженности интерстициального фи-
броза миокарда [14].
В одном из наиболее крупных клинических исследо-
ваний фактора роста соединительной ткани с уча-
стием 1227 пациентов с сердечно-сосудистой пато-
логией установлено, что повышенный уровень этого 
фактора в плазме крови увеличивает риск возник-
новения новых сердечно-сосудистых заболеваний. 
В этой работе повышение концентрации ФРСТ 
было связано с возникновением ишемических коро-
нарных событий (в 1,4 раза) и смертностью от всех 
причин, но не связано с ишемическим инсультом. 
Содержание ФРСТ в плазме крови позитивно кор-
релировало при этом с уровнем общего холестери-
на и холестерина липопротеинов низкой плотности 
и негативно — со скоростью клубочковой фильтра-
ции. При цереброваскулярной патологии концен-
трация ФРСТ была значительно ниже [15].
При сахарном диабете 2 типа высокие уровни ФРСТ 
позволяют, очевидно, предсказывать возникновение 
в будущем инфаркта миокарда или смерти от сердеч-
но-сосудистых заболеваний. В исследовании с уча-
стием 952 больных сахарным диабетом при повы-
шении концентрации ФРСТ отмечен более высокий 
риск возникновения инфаркта миокарда (в 2,4 раза), 
сердечно-сосудистой смертности и смертности от 
всех причин (в 2,7 раза), по сравнению с лицами, 
у которых найдена низкая концентрация этого фак-
тора [16]. ФРСТ является мощным индуктором хе-
мотаксиса и образования внеклеточного матрикса, 
что способствует прогрессированию воспалитель-
ных, пролиферативных и фиброзных изменений 
при сердечно-сосудистой патологии [16].
На экспериментальных моделях животных было 
показано, что увеличение активности ФРСТ в мио-
карде после перенесенного инфаркта миокарда ассо-
циируется с уменьшением ремоделирования левого 
желудочка, что достигается за счет ингибирования 
процессов апоптоза и воспаления [17]. Однако в кли-
ническом исследовании с участием 988 пациентов 
с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST не 
обнаружено какой-либо значимой взаимосвязи меж-
ду уровнем ФРСТ в крови и размером зоны инфар-
кта, фракцией выброса левого желудочка, конечно-
систолическим и конечно-диастолическим объема-
ми левого желудочка, а также ухудшением прогноза 
больных и их смертностью [18].
В недавнем исследовании Chi H. et al. (2019) с участи-
ем 114 пациентов с диастолической сердечной недо-
статочностью выявлено, что уровни фактора роста 
соединительной ткани в этой группе больных суще-
ственно выше, чем в контрольной, и коррелируют 
с эхокардиографическими показателями диастоли-
ческой дисфункции [19]. В другой работе также было 
показано повышени е содержания ФРСТ у 52 паци-

ентов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), и достоверная корреляция этого фактора со 
степенью тяжести ХСН, концентрацией мозгового 
натрийуретического пептида и эхокардиографиче-
скими показателями диастолической, но не систоли-
ческой, дисфункции [20]. По мнению авторов этого 
исследования влияние ФРСТ на диастолическую 
сердечную недостаточность обусловлено его про-
фибротическим действием. В исследовании ФРСТ 
у больных c острой сердечной недостаточностью мак-
симальное повышение ФРСТ наблюдалось у больных 
с сердечной недостаточностью со сниженной фрак-
цией выброса, по сравнению с контрольной группой 
без сердечной недостаточности или с сердечной недо-
статочностью с сохраненной фракцией выброса [21]. 
В ряде исследований продемонстрирована важная 
роль фактора роста соединительной ткани в раз-
витии фиброза и дилатации предсердий и связан-
ной с этим фибрилляцией [22, 23]. При изучении 
экспрессии ФРСТ в ткани предсердий, удаленной 
во время проведения кардиохирургических вме-
шательств, обнаружено более высокое содержание 
ФРСТ в фибробластах предсердий у больных с фи-
брилляцией предсердий, по сравнению с пациен-
тами, имевшими синусовый ритм; причем, уровень 
этого фактора роста позитивно коррелировал с дли-
тельностью фибрилляции предсердий и их дилата-
цией [22]. В другой работе также была обнаружена 
повышенная экспрессия ФРСТ как в фибробластах, 
так и в миоцитах предсердий, удаленных во время 
кардиохирургического вмешательства, а стимуля-
ция ангиотензином II еще более усиливала гиперэк-
спрессию этого фактора роста [23].
Установлено, что у пациентов с острым нарушени-
ем мозгового кровообращения содержание ФРСТ 
в атеросклеротических бляшках, удаленных во вре-
мя каротидной эндартерэктомии, выше, чем у боль-
ных с транзиторными ишемическими атаками [24]. 
В этом исследовании в бляшках с высоким содержа-
нием ФРСТ обнаруживали больше коллагена и глад-
комышечных клеток, поэтому авторы пришли к вы-
воду, что этот фактор роста ассоциируется с более 
стабильным фенотипом атеросклеротических бля-
шек [24].
Как показано в некоторых исследованиях, экспрес-
сия ФРСТ в головном мозге при болезни Альцгейме-
ра коррелирует с прогрессированием клинических 
признаков деменции и накоплением амилоида [6]. 
На экспериментальной модели болезни Альцгей-
мера найдено, что потребление диабетогенной дие-
ты ведет к значительному повышению содержания 
ФРСТ в головном мозге, наряду с повышенным на-
коплением амилоида, характерного для этого типа 
деменции [6]. За счет нарушения созревания и реге-
нерации олигодендроцитов и ингибирования мие-
линизации аксонов ФРСТ может играть также опре-
деленную роль в патогенезе нейродегенеративных 
заболеваний, где важное значение имеют процессы 
демиелинизации и аксональной дегенерации [25]. 
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В ряде исследований продемонстрирована взаимос-
вязь между ФРСТ и жировой тканью. Так, в одной 
из недавних работ показано, что экспрессия ФРСТ 
более выражена в преадипоцитах, но не в адипоци-
тах, и содержание этого фактора роста коррелирует 
с содержанием жировой ткани и чувствительностью 
к инсулину [26]. При этом ФРСТ-позитивные клет-
ки обнаруживали преимущественно в зонах фибро-
за подкожной жировой клетчатки передней стенки 
живота, а снижение массы тела приводило к умень-
шению экспрессии ФРСТ в жировой ткани. Авторы 
исследования пришли к выводу о том, что повышен-
ная экспрессия ФРСТ ассоциируется с содержанием 
жировой ткани, фиброзом жировой ткани и инсули-
норезистентностью у лиц с ожирением [26]. Вместе 
с тем, на экспериментальных моделях показано, что 
ФРСТ, влияя на дифференцировку адипоцитов, мо-
жет играть роль в патогенезе ожирения и связанной 
с ним инсулинорезистентности [27].
Экспрессия фактора роста соединительной ткани 
повышена и при многих нефропатиях. В экспери-
менте ингибирование ФРСТ замедляло прогресси-
рование заболевания при диабетической нефропа-
тии, односторонней обструкции мочеточника и у 
мышей, подвергшихся нефрэктомии. ФРСТ и его 
фрагменты деградации, обнаруженные в различных 
биологических жидкостях, были предложены в ка-
честве биомаркеров риска при некоторых нефро-
патиях [28, 29]. Среди фрагментов особый интерес 
вызвал карбоксильный концевой модуль (а именно 
CCN2 IV). В культуре клеток этот фрагмент регу-
лировал клеточную миграцию и пролиферацию, 
увеличивал выработку хемокинов и внеклеточного 
матрикса и участвовал в процессах почечного вос-
паления [3].
Показано, что ФРСТ представляет собой ключевой 
фактор развития и прогрессирования диабетиче-
ского нефросклероза. При экспериментальной диа-
бетической нефропатии избыточная экспрессия 
ФРСТ в клубочках, в канальцах и в интерстициаль-
ной ткани вызывала гломерулосклероз, тубулоинтер-
стициальный фиброз и альбуминурию [29]. При диа-
бетической нефропатии у человека избыточная экс-
прессия ФРСТ, обнаруженная при биопсии почек, 
связана также с тубулоинтерстициальным фибро-
зом, протеинурией и нарушением функции почек, 
тогда как уровни ФРСТ в моче коррелируют с аль-
буминурией [30]. Содержание ФРСТ в крови может 
предсказывать наступление терминальной стадии 
почечной недостаточности и летальный исход при 
диабетической нефропатии [31, 32]. 
Определенную роль фактора роста соединительной 
ткани можно выявить и при недиабетической хро-
нической болезни почек. Содержание ФРСТ в крови 
и моче значительно повышалось у пациентов с хро-
нической болезнью почек и протеинурией, но без 
сахарного диабета. Снижение уровня протеинурии 
под влиянием соответствующей терапии сопрово-
ждалось ступенчатым уменьшением концентрации 

ФРСТ в моче пропорционально снижению уровня 
протеинурии, но не отражалось на повышенном со-
держании этого фактора роста в крови [29]. Причи-
нами повышения уровня ФРСТ в моче может быть 
локальный синтез этого белка в почках, например, за 
счет активации синтеза ангиотензина II или избы-
точного потребления натрия. Локальная продукция 
ФРСТ в почках отмечена в экспериментальных усло-
виях и по результатам биопсии почек у человека [30, 
32]. Помимо локального синтеза ФРСТ в почках, уве-
личению негативного воздействия ФРСТ на нефрон 
могут способствовать усиленная ультрафильтрация 
ФРСТ и нарушение его реабсорбции в канальцах, 
что дополнительно вносит свой вклад в стимуляцию 
процессов фиброза в почках [29].
В нормальных условиях содержание ФРСТ в почках 
низкое, однако его экспрессия возрастает при почеч-
ном фиброзе. Экспрессия ФРСТ (как в мезангии, так 
и экстракапиллярно) повышается и при гломеруло-
нефритах. Помимо вовлечения в процессы фиброза, 
ФРСТ индуцирует экспрессию медиаторов воспа-
ления, способствует увеличению числа макрофагов 
и клеточной адгезии. Таким образом, ФРСТ может 
играть важную роль в развитии гломерулонефрита, 
вызывая воспалительный процесс [33, 34].
В недавнем исследовании с участием 23 пациентов 
с IgA-нефропатией и геморрагическим васкулитом 
обнаружено, что цитоплазматическая экспрессия 
ФРСТ в клетках почечных канальцев достоверно 
выше у больных, по сравнению с группой контроля. 
Однако различий в экспрессии ФРСТ в клубочках 
почек не выявлено. При последующем наблюдении 
отмечена прямая корреляция между скоростью про-
грессирования нефропатии и экспрессией ФРСТ 
в клетках канальцев. Авторы данной работы предпо-
ложили, что ФРСТ может быть новым, ранним и чув-
ствительным маркером возникновения хронической 
болезни почек [35].
В одно из наиболее крупных исследований ФРСТ 
при нефрологической патологии было включено 
404 пациента, находящихся на гемодиализе. Резуль-
таты этой работы свидетельствуют об обратной кор-
реляции между концентрацией этого фактора роста 
и скоростью клубочковой фильтрации. Напротив, 
наблюдалась прямая взаимосвязь между ФРСТ и сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, уровнем интер-
лейкина-6 и β2-микроглобулина, а также наличием 
поликистоза почек и тубулоинтерстициального не-
фрита. У больных с наиболее высокими концентра-
циями ФРСТ отмечен более высокий риск смертно-
сти по сравнению с пациентами, у которых зареги-
стрированы самые низкие показатели ФРСТ. Следует 
отметить, что при применении гемодиафильтрации 
уровень этого фактора роста снижался [36].
В специальных исследованиях показано, что фактор 
роста соединительной ткани служит важным медиа-
тором развития фиброза в почечном трансплантате; 
причем, уровни ФРСТ в моче коррелируют с разви-
тием интерстициального фиброза трансплантата. 
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В исследовании с участием 160 больных с транс-
плантированной почкой тканевая экспрессия ФРСТ 
и уровень этого белка в моче были предикторами 
выраженности интерстициального фиброза и тубу-
лярной атрофии. Даже у пациентов с благоприятной 
гистологией в ранний период после трансплантации 
часто выявлялась выраженная экспрессия ФРСТ, ко-
торая могла быть предиктором развития поврежде-
ния [37].
В ряде работ продемонстрирована важная роль 
ФРСТ в патологии легких. Так, в одном из наиболее 
интересных исследований по этой проблеме, где из-
учали экспрессию ФРСТ в эпителиальных клетках 
бронхов человека и экспериментальных животных, 
было показано, что у людей экспрессия этого факто-
ра роста возрастала с увеличением тяжести хрониче-
ской обструктивной болезни легких и была связана 
с ускорением клеточного старения [38]. По мнению 
авторов этой работы, ФРСТ, ускоряя старение кле-
ток эпителия легких, может подавлять регенерацию 
этих клеток и приводить к эмфиземе легких [38]. 
В экспериментальных исследованиях также обна-
ружена определенная роль ФРСТ в развитии и про-
грессировании легочного фиброза за счет активации 
коллагена I типа [5, 39].
В одном из недавних исследований, результаты ко-
торого были опубликованы в январе 2020 года, про-
демонстрирована хорошая эффективность и пере-
носимость терапии моноклональными антителами 
к ФРСТ у больных с идиопатическим легочным фи-
брозом. В группе пациентов, получавших антитела 
к ФРСТ, отмечено значительное замедление скоро-
сти снижения функции легких (оцененной по пока-
зателям форсированной жизненной ёмкости легких) 
наряду с существенным уменьшением прогрессиро-
вания легочного фиброза (по данным компьютерной 
томографии). Спустя 48 недель в основной группе 
выявлено меньшее число больных с прогрессирова-
нием заболевания, по сравнению с группой контро-
ля. Авторы данной работы пришли к выводу о том, 
что терапия идиопатического легочного фиброза 
с помощью моноклональных антитела к ФРСТ мо-
жет представлять собой перспективное направление 
в лечении этого прогностически неблагоприятного 
заболевания [40].
По мнению других авторов, фактор роста соедини-
тельной ткани может быть новой мишенью для те-
рапии бронхолегочной дисплазии у недоношенных 
детей. Этот вывод был сделан на основании результа-
тов экспериментальных исследований, показавших, 
что ФРСТ способствует развитию бронхолегочной 
дисплазии. Гиперэкспрессия ФРСТ в клетках альве-
олярного эпителия приводила к нарушению форми-
рования альвеол, а также вызывала ремоделирова-
ние сосудов и легочную гипертензию. Вместе с тем 
ингибирование ФРСТ с помощью моноклональных 
антител способствовало нормальному формирова-
нию альвеол, уменьшению ремоделирования сосу-
дов и снижению давления в легочной артерии [41]. 

В исследовании с участием 95 пациентов с острым 
респираторным дистресс-синдромом, находившихся 
на искусственной вентиляции легких, обнаружена 
прямая корреляция между содержанием ФРСТ и по-
следующим развитием легочного фиброза. Авторы 
этой работы предположили, что фактор роста со-
единительной ткани и трансформирующий фактор 
роста-β1 могут иметь важное прогностическое значе-
ние для оценки риска легочного фиброза у больных 
с острым респираторным дистресс-синдромом [42].
Относительно новым направлением в изучении 
роли ФРСТ являются воспалительные заболевания 
кишечника. Так, в исследовании с участием 93 боль-
ных язвенным колитом было обнаружено увеличение 
экспрессии ФРСТ в слизистой оболочке кишечника, 
причем концентрация этого фактора коррелировала 
со степенью тяжести колита. В экспериментальной 
части этой работы установлено, что ингибирование 
ФРСТ способствует уменьшению выраженности 
воспалительного процесса в кишечнике, а также 
нормализации кишечной микробиоты [43].
В то же время результаты проводимых в последнее 
время экспериментальных и клинических исследо-
ваний свидетельствуют о высокой активности фак-
тора роста соединительной ткани почти при трех 
десятках опухолей. Было обнаружено, что ФРСТ 
регулирует пролиферацию опухолевых клеток, их 
миграцию и метастазирование, а также ангиоге-
нез и устойчивость к лекарственным препаратам, 
что, в итоге, приводит к ухудшению прогноза при 
большом числе онкологических заболеваний [44]. 
Установлено, например, что гиперэкспрессия ФРСТ 
предрасполагает к прогрессированию рака эндоме-
трия, а сам этот фактор может выступать в качестве 
нового прогностического биомаркера для данного 
новообразования [45]. Аналогичные результаты были 
получены и при раке яичников, при котором ФРСТ 
способствовал метастазированию опухолевых клеток 
и резистентности к проводимой химиотерапии [46]. 
Установлено также, что ФРСТ выступает в качестве 
важного регулятора скелетогенеза. Исследования 
показали, что ФРСТ важен для конденсации ме-
зенхимальных клеток на участках будущих костей 
и для регуляции пролиферации и дифференциров-
ки хондроцитов и остеобластов. Правильная регуля-
ция экспрессии ФРСТ необходима для нормального 
протекания процессов мезенхимальной конденса-
ции, хондрогенеза и остеогенеза [1]. Способность 
ФРСТ взаимодействовать с другими факторами ро-
ста скелета и модулировать их эффекты также игра-
ет решающую роль этого фактора роста в регуляции 
развития скелета. Физиологическое значение ФРСТ 
для нормального процесса скелетогенеза было под-
тверждено на экспериментальных моделях мышей 
без этого фактора роста (у лабораторных животных 
были обнаружены дефекты черепно-лицевого, осе-
вого и аппендикулярного скелета) [1]. 
Кроме того, фактор роста соединительной ткани 
активно участвует в формировании хряща. ФРСТ 
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существенно увеличивает выработку белков хряще-
вого матрикса, таких как коллаген II типа и аггре-
кан, а также стимулирует пролиферацию хондроци-
тов, дифференцировку и созревание хондроцитов 
в физиологических условиях [47, 48]. Вместе с тем, 
ФРСТ повышает адгезию хондроцитов к фибронек-
тину, а также ангиогенез путем усиления адгезии 
и миграции эндотелиальных клеток [49]. У мышей 
с дефицитом ФРСТ отмечается скелетно-мышечная 
патология в результате нарушения пролиферации 
хондроцитов и состава внеклеточного матрикса, 
что указывает на то, что ФРСТ является ключевым 
регулятором образования внеклеточного хрящевого 
матрикса. Кроме того, имплантация содержащего 
ФРСТ желатинового гидрогеля в дефекты сустав-
ного хряща крысы ускоряла восстановление хряща, 
а специфическая для хряща избыточная экспрессия 
ФРСТ в периоды развития и роста уменьшала воз-
растные изменения в суставном хряще [49]. В другом 
исследовании обнаружено, что уменьшение содер-
жания ФРСТ приводит к утолщению хряща и ока-
зывает протективный эффект в отношении возник-
новения остеоартроза [50].
В экспериментальных исследованиях показано, что 
ФРСТ, который экспрессируется и секретируется 
остеобластами во время пролиферации, дифферен-
цировки, образования костей и заживления пере-
ломов, регулирует остеогенез в остеобластах [51]. 
На основании результатов этих экспериментов было 
высказано предположение, что патологическая экс-
прессия фактора роста соединительной ткани может 
быть новым механизмом развития сенильного остео-
пороза путем подавления функции остеобластов [51].
Что касается регуляции экспрессии фактора роста 
соединительной ткани в клетках скелета, то основ-
ным индуктором ФРСТ в хондроцитах и остеобла-
стах, как и во многих других клетках, является транс-
формирующий фактор роста-β1. Кроме того, глюко-
кортикоиды, ретиноиды и таурин могут стимулиро-
вать индукцию ФРСТ хондроцитами, в то время как 
эндотелин и кортизол, как было показано, регулиру-
ют этот фактор роста в остеобластах [1].
Еще одним заболеванием, в патогенезе которого 
может принимать участие ФРСТ, является ревмато-
идный артрит. Установлено, что при этом заболева-
нии ФРСТ секретируется фибробластоподобными 
синовиоцитами и стимулирует пролиферацию этих 
клеток с образованием паннуса и разрушением хря-
ща. В экспериментальных работах продемонстри-
рована более выраженная экспрессия ФРСТ на си-
новиоцитах пациентов с ревматоидным артритом, 
по сравнению с группой контроля. В клиническом 
исследовании обнаружено, что концентрация ФРСТ 
в сыворотке крови больных ревматоидным артри-
том значительно выше, чем в группе контроля [52].
Увеличение концентрации ФРСТ в крови выявле-
но и в группе из 87 пациентов с болезнью Бехчета. 
В этом исследовании уровень ФРСТ был намного 
выше при вовлечении в патологический процесс 

внутренних органов, а также при выраженных оф-
тальмологических проявлениях. Следует отметить, 
что у больных, находившихся на терапии глюкокор-
тикостероидами и цитостатиками, концентрация 
ФРСТ была существенно меньше [53].
Содержание ФРСТ заметно увеличивается также 
при многочисленных патологических состояниях, 
сопровождающихся фиброзом, при которых, как по-
лагают, стимулируется избыточная выработка колла-
гена. ФРСТ экспрессируется в нормальной дерме че-
ловека, что позволяет предположить, что этот белок 
является физиологическим регулятором экспрессии 
коллагена. Было показано, что содержание ФРСТ 
значительно снижено в дермальных фибробластах, 
основных коллаген-продуцирующих клетках, в коже 
людей старше 80 лет. Напротив, избыточная экс-
прессия ФРСТ стимулировала синтез проколлагена 
I типа [54].
Экспериментальные данные свидетельствуют о том, 
что старение ассоциируется с повышенной экспрес-
сией фактора роста соединительной ткани как в со-
судах, так и в сердце, что может способствовать воз-
растному ремоделированию внеклеточного матрик-
са [6]. Путем уменьшения экспрессии некоторых ви-
дов микро-РНК ФРСТ участвует в возрастных изме-
нениях кардиомиоцитов и клеток сосудистой стенки 
[6, 55]. Обнаружена также повышенная экспрессия 
ФРСТ в «стареющих» фибробластах [56]. В связи 
с этими данными ФРСТ рассматривают в качестве 
возможного маркера процессов старения. 
Таким образом, фактор роста соединительной ткани 
представляет собой ключевой медиатор, модулирую-
щий эффекты многих других факторов роста и ре-
гулирующий формирование и ремоделирование 
внеклеточного матрикса, благодаря чему этот фак-
тор роста вносит существенный вклад в различные 
патологические и физиологические процессы (рису-
нок 1). 

Рисунок 1. Влияние фактора роста 
соединительной ткани на различные патологические 
и физиологические процессы 
Figure 1. The effect of connective tissue growth factor 
on various pathological and physiological processes



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 4 • 2020

260 

Вместе с тем, появляется все больше свидетельств 
того, что ФРСТ активируется при старении. Необхо-
димы дальнейшие исследования этого фактора ро-
ста для того, чтобы глубже понять его клиническое 
значение, как в процессах старения, так и при раз-
л ичных патологических состояниях и возраст-ассо-
циированных заболеваниях.
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