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Аннотация
Цель – проанализировать продукцию фибробластами факторов роста 
в условиях раневого процесса и при воздействии матрикса бактери-
альной биопленки.
Материал и методы. Оценивали уровни факторов роста: VEGF, TGF-
1β, GM-CSF, FGF, продуцируемых фибробластами грануляционной 
ткани ОР (группа 1, n=9) и ХР (группа 2, n=17). Для сопоставления 
данных использовались фибробласты кожи (n=5). Первичные куль-
туры получали методом эксплантатов. В эксперименте применяли 
матрикс биопленки S. aureus, E. faecalis, A. baumannii, P. aeruginosa, 
K. pneumoniae, P. mirabilis (по 5 каждого вида).
Результаты. Повышенные уровни TGF-1β и VEGF, секретируемые 
первичными культурами фибробластов, на фоне отсутствия измене-
ний со стороны значений FGF и GM-CSF, являются критериями дис-
баланса факторов роста, характерного для ХР. Воздействие матрикса 
биопленки P. aeruginosa, K. pneumoniae, A. baumannii, P. mirabilis на 
фибробласты кожи сопровождалось увеличением продукции VEGF 
и GM-CSF, снижением синтеза TGF-1β и FGF. В опытах с S. aureus 
и E. faecalis регистрировалась аналогичная направленность измене-
ний, однако степень ее выраженности была ниже, чем для опытов с 
грамотрицательными бактериями.
Заключение. Полученные результаты демонстрируют различные эф-
фекты матрикса биопленки на выработку фибробластами факторов 
роста и дополняют информацию о патогенезе формирования ХР. Вы-
явленный дисбаланс в синтезе факторов роста фибробластами грану-
ляционной ткани ран, имеющих «пограничные» сроки существования 
(22–28 сут), определяет необходимость использования тактических 
подходов, применяемых в лечении ХР.
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рана, хроническая рана.
Конфликт интересов: не заявлен.
Для цитирования:
Ярец Ю.И. Продукция факторов роста фибробластами в условиях  
раневого процесса и при воздействии матрикса бактериальной биопленки. 
Наука и инновации в медицине. 2022;7(4):232-238.  
doi: 10.35693/2500-1388-2022-7-4-232-238 
Этическая экспертиза. Исследование одобрено локальным комитетом  
по этике ГУ «РНПЦ РМиЭЧ», протокол № 3 от 06.06.2019.
Сведения об авторах
Ярец Ю.И. – канд. мед. наук, доцент, заведующая клинико-диагностической 
лабораторией.
ORCID: 0000-0001-8879-5079
E-mail: artyut@mail.ru
Автор для переписки
Ярец Юлия Игоревна 
Адрес: Республиканский научно-практический центр радиационной  
медицины и экологии человека (клинико-диагностическая лаборатория),  
ул. Ильича, 290, г. Гомель, Республика Беларусь, 246040.
E-mail: artyut@mail.ru
ОР – острая рана; ХР – хроническая рана; VEGF – эндотелиальный сосудистый 
фактор роста; TGF-1β –трансформирующий фактор роста 1β;  
GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; 
FGF – фактор роста фибробластов.
Источник финансирования. Исследование выполнено при поддержке 
Белорусского республиканского фонда фундаментальных исследований в рамках 
темы НИР «Жизнеспособность и функциональная активность фибробластов при 
взаимодействии с матриксом бактериальных биопленок» (договор № М19-007  
от 02.05.2019), № госрегистрации 20191399 от 19.06.2019.
Рукопись получена: 23.08.2022
Рецензия получена: 03.10.2022
Решение о публикации принято: 24.10.2022

Abstract
Aim – to analyze the production of growth factors by fibroblasts in the 
wound process and under the influence of the bacterial biofilm matrix. 
Material and methods. We assessed the levels of such growth factors as: 
VEGF, TGF-1β, GM-CSF, FGF produced by granulation tissue fibroblasts 
of acute wound (AW) (group 1, n=9) and chronic wound (CW) (group 
2, n=17). Skin fibroblasts (n=5) were used for reference. The primary 
cultures were obtained by the method of explants. The experimental 
biofilm matrix included S. aureus, E. faecalis, A. baumannii, P. aeruginosa, 
K. pneumoniae, P. mirabilis (5 of each species).

Results. The elevated levels of TGF-1β and VEGF, secreted by the primary 
cultures of fibroblasts, against of the absence of changes in the values of 
FGF and GM-CSF, are the criteria for the imbalance of growth factors 
characteristic of CW. The impact of the biofilm matrix P. aeruginosa, 
K. pneumoniae, A. baumannii, P. mirabilis on skin fibroblasts was 
accompanied by an increase in the production of VEGF and GM-CSF 
and a decrease in the synthesis of TGF-1β and FGF. In the experiments 
with S. aureus and E. faecalis, a similar direction of changes was recorded, 
but the degree of its severity was lower than for experiments with the 
gram-negative bacteria.  

Production of growth factors by fibroblasts 
in the conditions of the wound process and under 

the exposure of a bacterial biofilm matrix
© Yuliya I. Yarets
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 ВВЕДЕНИЕ

Фибробласты являются главными эффекторами 
пролиферативной фазы раневого процесса, 

синтезируют факторы роста (эндотелиальный сосу-
дистый фактор роста, трансформирующий фактор 
роста 1β, фактор роста фибробластов, гранулоцитар-
но-макрофагальный колониестимулирующий фактор 
и др.), субстраты временного внеклеточного матрикса 
(фибронектин, гиалуроновую кислоту, протеоглика-
ны, коллаген), что необходимо для последующих 
восстановительных процессов и поддержания даль-
нейшего роста клеток. Финалом пролиферативной 
фазы является формирование фибробластами гра-
нуляционной ткани. Во время фазы ремоделирова-
ния фибробласты продолжают секретировать белки 
внеклеточного матрикса и факторы роста, которые 
обеспечивают миграцию и функционирование дру-
гих клеток репарации. Нарушение физиологическо-
го баланса в клеточной популяции фибробластов 
приводит к значительным изменениям нормального 
процесса репаративной регенерации и нарушает за-
живление раневого дефекта.

Доказанной причиной нарушения заживления 
является микробный фактор, который, негативно 
воздействуя на иммунные механизмы, способствует 
развитию пролонгированного патологического вос-
паления и формированию длительно не заживающего 
раневого дефекта. В реализацию воспалительного 
процесса вовлекаются как клеточные, так и гумо-
ральные иммунные механизмы. Среди изменений 
со стороны гуморальных факторов выделяют дис-
баланс продукции ростовых факторов, цитокинов, 
матриксных металлопротеиназ [1]. Особое значение 
для развития нарушений репаративного процесса 
имеет способность бактерий, колонизирующих рану, 
к формированию биопленки. Важнейшая структура 
биопленки – внеклеточный матрикс, который, с од-
ной стороны, выполняет защитную и структурообра-
зующую функцию, а с другой стороны – представляет 
собой биохимически активную систему. Внутри ма-
трикса накапливаются различные факторы агрессии 
бактериальной биомассы, которые оказывают по-
вреждающее воздействие на иммунные механизмы 
макроорганизма, создавая тем самым патогенный 

потенциал биопленки [2]. Кроме того, в составе 
биопленки бактерии проявляют более низкую мета-
болическую активность, чем планктонные формы, 
что дополнительно подтверждает преимущественное 
значение биопленки в поддержании состояния хро-
нического воспаления и развитии нарушений про-
лиферативной фазы раневого процесса [2, 3].

Учитывая доказанный вклад бактерий – проду-
центов биопленки в патогенез нарушения процесса 
заживления, актуальным является эксперименталь-
ное исследование эффектов матрикса бактериальной 
биопленки на культуру фибробластов, что позволит 
расширить представления о механизмах формиро-
вания хронической раны. В свою очередь, анализ 
продукции ростовых факторов первичными культу-
рами фибробластов, выделенными из грануляцион-
ной ткани ран на различных сроках давности, даст 
дополнительную информацию о временном моменте 
возникновения гуморальных иммунных нарушений.

 ЦЕЛЬ
Проанализировать уровни факторов роста, про-

дуцируемых фибробластами в условиях раневого 
процесса и при воздействии матрикса бактериаль-
ной биопленки.

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектом исследования были уровни факторов 

роста – эндотелиальный сосудистый фактор роста 
(vascular endothelial growth factor – VEGF), транс-
формирующий фактор роста 1β (transforming growth 
factor – TGF-1β), гранулоцитарно-макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор (granulocyte-
macrophage-colony-stimulating factor – GM-CSF), 
фактор роста фибробластов (fibroblast growth factor – 
FGF), определение которых выполнялось в пробах 
питательной среды после культивирования фибро-
бластов. Концентрацию факторов роста определяли 
методом иммуноферментного анализа, использовали 
наборы DRG Instruments (GmbH, Germany), результат 
выражали в пг/мл.

Продукцию факторов роста оценивали у фибробла-
стов, выделенных из образцов грануляционной ткани 
локальных раневых дефектов пациентов. Пациенты 

Conclusion. The obtained results have demonstrated various effects of 
the biofilm matrix on the production of growth factors by fibroblasts 
and updated the information on the pathogenesis of CW formation. The 
revealed imbalance in the synthesis of growth factors by fibroblasts in the 
granulation tissue of wounds with “borderline” lifetimes (22–28 days) 
determines the need for tactical approaches in the treatment of CW.  
Keywords: fibroblasts, biofilm, growth factors, acute wound, chronic 
wound.  
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находились на лечении в ожоговом отделении ГУЗ 
«Гомельская городская клиническая больница №1» 
в период 2019–2020 гг. В зависимости от срока суще-
ствования раны все пациенты были разделены на 2 
группы. В группу 1 (n=9) были включены пациенты 
с острыми ранами (ОР), со сроком существования 
раны от 11 до 21 суток. Группу 2 (n=17) составили 
пациенты с хроническими ранами (ХР) со сроком су-
ществования раны более 22 суток. Раны пациентов не 
проявляли клинических признаков инфекции. Для со-
поставления данных и проведения эксперименталь-
ного исследования, которое заключалось в оценке 
влияния компонентов бактериальной биопленки на 
продукцию факторов роста, использовались фибро-
бласты из образцов здоровой кожи (группа сравне-
ния, n=5), утилизированных в процессе проведения 
пластических операций (блефароластика).

В эксперименте применялись клинические изо-
ляты бактерий (по 5 каждого вида) Stаphylococcus 
aureus, Enterococcus faecalis, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Proteus 
mirabilis, на основании чего были сформированы 
опытные подгруппы по видам бактерий. Выбор видов 
определялся вкладом в общую структуру микробиоты 
ОР и ХР [4], а также их установленным клиническим 
значением в качестве ESKAPE-патогенов [5]. Изоляты 
были получены из отделяемого ОР и ХР пациентов: 
на момент поступления (ОР, имеющие клинические 
признаки воспаления; ХР на различных стадиях ин-
фекционного процесса – колонизация, критическая 
колонизация, инфекция), на фоне лизиса аутодермо-
трансплантата. По результатам микробиологического 
исследования изоляты характеризовались умеренной 
или выраженной способностью к образованию основ-
ного вещества биопленки.

Протокол исследования одобрен локальным коми-
тетом по этике ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» (протокол № 3 от 
06.06.2019), у пациентов получали информированное 
согласие. Культивирование фибробластов выполня-
лось в условиях клинико-диагностической лаборато-
рии ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». Для получения первичных 
культур использовали метод механической дезагре-
гации (метод эксплантатов).

Образцы ткани, измельченные скальпелем до 
размеров примерно 1–3 мм2, переносили на культу-
ральные чашки Петри размером 35 мм, накрывали 
покровным стеклом и культивировали в 1 мл сре-
ды, состоящей из 90% DMEM, 10% эмбриональной 
телячьей сыворотки, с добавлением раствора анти-
биотиков (концентрации 100 мг/л гентамицина, 100 
мг/л ванкомицина, 50 мг/л амфотерицина B). Смена 
среды проводилась каждые 2–3 суток. После полу-
чения радиального роста фибробластов по периметру 
кожных фрагментов и образцов грануляционной тка-
ни с формированием монослоя проводили субкуль-
тивирование фибробластов в новые чашки Петри. 
Для перевода клеток в суспензию монослой обра-
батывали раствором трипсина (2,5 г/л) с раствором 
Версена (0,25 г/л) (в соотношении 1:3). Для пересе-
ва культуры применяли суспензию с концентрацией 

клеток 5х104/мл. Пассаж проводили при достижении 
клетками 75–100%-й конфлюэнтности.

Для моделирования формирования биопленки ис-
пользовали стерильные покровные стекла, которые 
помещали вертикально во флаконы с питательной 
средой. Во флакон вносили 1 мл бульонной культу-
ры в концентрации 5х108 КОЕ/мл, инкубировали 3 
часа при температуре 37°С и после этого добавляли 
питательную среду в объеме 40 мл. Биопленку вы-
ращивали в течение 72 часов. После окончания куль-
тивирования стекла из флаконов извлекали пинцетом, 
трижды промывали от неприкрепившихся клеток в 
буферном растворе. Для получения внеклеточного 
матрикса биопленку соскабливали с поверхности по-
кровного стекла с помощью скребка для клеточных 
культур, добавляли изотонический раствор NaCl. По-
лученную суспензию фильтровали через мембранные 
фильтры, с размером пор 0,2 мкм. Для облегчения 
процедуры фильтрации использовали разработанное 
устройство (патент на полезную модель BY №12554 
от 28.02.2021 г.) [6] (рисунок 1).

Фильтрат матрикса биопленки в количестве 0,150 
мл добавляли в питательную среду для фибробластов 
(4 пассажа), выращенных из образцов здоровой кожи 
(группа сравнения). Результаты оценки влияния ком-
понентов матрикса биопленки представляли на тре-
тьи сутки культивирования. В качестве контроля ис-
пользовали фибробласты из группы сравнения такого 
же пассажа, но без добавления матрикса биопленки.

В работе были применены общепринятые методы 
выражения результатов с использованием встроен-
ных модулей лицензионной программы STATISTICA 

Рисунок 1. Устройство для фильтрации растворов, 
содержащих клетки микроорганизмов.
Figure 1. Device for filtering solutions containing microorganism 
cells.

Примечание. Сбор 
устройства и фильтрацию 
осуществляют следующим 
образом: шприцевую 
фильтрующую насадку 3 
помещают в горловину 
лабораторной  
стеклянной бутыли 5,  
фиксацию насадки 3 
осуществляют путем 
завинчивания крышки 4, 
имеющей отверстие; 
корпус шприца 2 
устанавливают в 
верхний конец шприцевой 
фильтрующей насадки 3. 
Образец, подвергаемый 
фильтрации, заливают в 
корпус шприца 2, затем 
помещают в шприц 
поршень 1 и слегка 
надавливают до момента 
заполнения шприцевой 
фильтрующей насадки 3  
раствором. Передача 
образца осуществляется 
в фильтрационную камеру 
лабораторной посуды 5 
посредством вакуума.



 www.innoscience.ru 235

S u r g e r y      Х и рур г и я  S c i e n c e  &  I n n o v a t i o n s  i n  M e d i c i n e  Vo l . 7 ( 4 ) / 2 0 2 2

 www.innoscience.ru

Microbiology 1.5.11  Микробиология  

6.1 (StatSoft Inc., США, регистрационный номер GS-
35F-589). Результаты представляли в виде медианы 
и интерквартильного размаха и ±95% доверительно-
го интервала (Ме [25-й; 75-й квартили] (±95% ДИ). 
Для сравнения показателей независимых выборок 
использовался ранговый U-критерий Манна – Уитни. 
Для проверки равенства медиан нескольких выборок 
применяли Н-критерий Краскела – Уоллиса. Анализ 
различий по количественным показателям во взаи-
мосвязанных выборках проводили с использованием 
W-критерия Вилкоксона.

 РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлены различия между продукцией фак-

торов роста первичными культурами фибробластов 
кожи (группа сравнения) и грануляционной ткани 
ОР и ХР (группы 1 и 2) (значимость различий по 
Н-критерию Краскела – Уоллиса р<0,001). В группе 2 
регистрировались наиболее высокие значения VEGF 
и TGF-1β, составляющие 489,17 [450,0; 504,0] (±95% 
ДИ: 459,37–495,20) пг/мл и 247,56 [232,76; 274,02] 
(±95% ДИ: 233,99–266,30), (значимость различий 
по тесту Манна – Уитни между группой 1 и груп-
пой сравнения: Z=4,12 и Z=3,96; р<0,001 для VEGF, 
Z=2,39; р=0,016 и Z=3,32; р<0,001 для TGF-1β со-
ответственно). По уровням VEGF и TGF-1β между 
группой 1 и группой сравнения различий не было 
выявлено. Продукция FGF и GM-CSF в группе 2 не 
отличалась от таковой в группе сравнения, но была 
максимальной в группе 1: 59,18 [48,19; 63,33] (±95% 
ДИ: 47,08–75,93) пг/мл и 11,16 [10,78; 13,35] (±95% 
ДИ: 9,04–14,76) пг/мл (Z=4,07 и Z=3,63; Z=3,46 и 
Z=3,03; р<0,001 соответственно для группы 2 и груп-
пы сравнения).

К 4 пассажу во всех группах происходили зна-
чимые изменения в уровнях продукции фибро-
бластами факторов роста. В группе сравнения 

регистрировалось увеличение 
концентрации всех факторов от-
носительно показателей в первич-
ных культурах (W=2,52; р=0,012). 
В группе 1 не изменялся только 
уровень FGF, остальные пока-
затели увеличивались (W=2,67; 
р=0,007). В группе 2 повышались 
значения TGF-1β, FGF и GM-CSF, 
уровень VEGF, наоборот, снижал-
ся (W=3,62; р<0,001). В результа-
те произошедших изменений к 4 
пассажу межгрупповые различия 
по показателям факторов роста у 
фибробластов практически не на-
блюдались, что можно объяснить 
возможностью восстановления 
функциональных свойств фибро-
бластов в процессе пересевов. 
Исключение составил уровень 
VEGF, который оставался наибо-
лее высоким в группе 2 (Н=9,5; 
р=0,009) (рисунок 2).

В результате воздействия компонентов матрикса 
бактериальной биопленки происходило изменение 
продукции факторов роста фибробластами. На третьи 
сутки экспериментального исследования в образцах 
культуральной среды регистрировалось увеличение 
концентрации VEGF и GM-CSF, снижение концен-
трации TGF-1β и FGF относительно показателей кон-
трольной пробы. Степень выраженности изменений 
различалась в зависимости от вида бактерии – проду-
цента биопленки (значимость различий по критерию 
Краскела – Уоллиса р<0,001) (рисунок 3). Наиболее 
высокие значения VEGF и GM-CSF определялись 
в опытах с матриксом биопленки грамотрицатель-
ных бактерий. Уровень VEGF не отличался в под-
группах с P. aeruginosa и K. pneumoniae, составляя в 
целом 1049,62 [1012,89; 1120,80] (±95% ДИ: 1023,60–
1107,344) пг/мл, но был значимо выше по сравнению 
с таковым в подгруппах с A. baumannii и P. mirabilis: 
905,52 [870,15; 926,73] (±95% ДИ: 879,29–941,89) 
пг/мл (Z=2,61; р=0,009 и Z=2,40; р=0,016). Степень 
увеличения GM-CSF была одинаковой во всех под-
группах с грамотрицательными бактериями – 447,15 
[408,66; 479,21] (±95% ДИ: 426,91–464,45) пг/мл.

В меньшей степени активирующее влияние на про-
дукцию фибробластами VEGF и GM-CSF оказывали 
компоненты биопленки грамположительных бакте-
рий. При этом в подгруппе с S. aureus уровень VEGF 
и GM-CSF был значимо выше, чем в подгруппе с 
E. faecalis (Z=2,09; р=0,03 и Z=2,19; р=0,02). После 
воздействия матрикса биопленки E. faecalis уровень 
VEGF и GM-CSF увеличивался до 593,40 [588,24; 
659,15] (±95% ДИ: 545,53–678,89) пг/мл и 99,20 
[92,11; 105,18] (±95% ДИ: 72,92–142,52) пг/мл.

Компоненты биопленки грамположительных и 
грамотрицательных бактерий угнетали продукцию 
TGF-1β и FGF фибробластами. В подгруппах с грам- 
отрицательными бактериями значимые различия 
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Примечание. * – отмечены значимые различия в динамике изменения факторов роста  
в процессе пересевов от первичной культуры (ПК) к культуре 4 пассажа (4П) по результатам 
расчета W-критерия Вилкоксона; ЗК, ОР, ХР – фибробласты, полученные из здоровой кожи (n=5), 
острых ран (n=9) и хронических ран (n=17) соответственно; различия по показателям факторов 
роста были значимы между группами по результатам расчета Н-критерия Краскела – Уоллиса: 
VEGF Н=25,31; FGF Н=19,82, TGF Н=13,86, GM-CSF Н=14,99, р<0,001  
в первичных культурах; VEGF Н=9,5, р=0,009; FGF Н=4,00, р<0,13 в культурах 4 пассажа.
Рисунок 2. Уровень факторов роста, продуцируемых фибробластами кожи и 
грануляционной ткани ран.
Figure 2. The level of growth factors produced by fibroblasts of the skin and granulation  
tissue of wounds.
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были выявлены для уровня FGF, который был мини-
мальным в подгруппах с P. aeruginosa и K. pneumoniae: 
8,13 [5,50; 10,15] (±95% ДИ: 6,05–10,96) пг/мл. После 
трехдневной инкубации с компонентами матрикса 
биопленки A. baumannii и P. mirabilis продукция FGF 
фибробластами снижалась в меньшей степени, со-
ставляя в целом 22,14 [19,60; 24,19] (±95% ДИ: 19,66–
24,06) пг/мл (Z=2,40; р=0,016 и Z=2,61; р=0,009). 
Уровень TGF-1β был одинаковым во всех подгруппах 
с грамотрицательными бактериями – 185,71 [171,62; 
197,20] (±95% ДИ: 175,16–194,76) пг/мл.

Грамположительные бактерии отличались по 
степени воздействия на продукцию факторов роста 
фибробластами. В подгруппе с S. aureus уровень 
FGF был ниже, чем в подгруппе с E. faecalis: 20,21 
[19,45; 21,19] (±95% ДИ: 17,71–23,77) пг/мл vs 30,21 
[28,62; 34,90] (±95% ДИ: 26,77–35,70) пг/мл (Z=2,61; 
р=0,009). Продукция фибробластами TGF-1β в опыт-
ных подгруппах с грамположительными бактериями 
не отличалась и составляла в целом 244,55 [210,12; 
305,16] (±95% ДИ: 219,74–289,62) пг/мл.

 ОБСУЖДЕНИЕ
Факторы роста играют роль в клеточном делении, 

миграции, дифференцировке, экспрессии белков и 
продукции ферментов. Факторы роста потенциируют 
заживление ран, стимулируя ангиогенез и клеточную 
пролиферацию, одновременно являются хемоаттрак-
тантами для лейкоцитов и моноцитов. Дисбаланс 
продукции факторов роста является одним из при-
знаков задержки раневого заживления [7].

TGF-1β представляет собой 
основной ингибитор миграции и 
пролиферации эндотелиоцитов, 
кератиноцитов и частично анги-
огенеза. В норме TGF-1β обеспе-
чивает фазу ремоделирования и 
эпителизации, когда этот фактор 
синтезируется в повышенной 
концентрации. При нарушении 
процесса заживления, хрониза-
ции раневого процесса TGF-1β 
обусловливает развитие фибро-
пролиферативных расстройств и 
образование гипертрофического 
рубцевания [8]. TGF-1β является 
стимулом для выработки VEGF – 
основного митогена для эндоте-
лиальных клеток и ключевого 
фактора ангиогенеза. С другой 
стороны, VEGF имеет провоспа-
лительный потенциал, который 
определяется наличием вазоди-
латирующего действия и повы-
шения проницаемости микросо-
судов для проникновения клеток 
воспаления. Дальнейшее повы-
шение уровня VEGF в условиях 
ХР стимулируется состоянием 
гипоксии, которое возникает из-

за потребления кислорода полиморфноядерными 
нейтрофилами в процессе респираторного взрыва. 
Кроме того, бактерии, колонизирующие ХР, также 
потребляют кислород в процессе жизнедеятельности 
[1, 9]. Вышесказанное объясняет факт повышенных 
концентраций TGF-1β и VEGF, синтезируемых пер-
вичными культурами фибробластов грануляцион-
ной ткани ХР (группа 2). Уровень TGF-1β и VEGF 
превышал таковой в первичных культурах группы 
сравнения (фибробласты кожи) и группы 1 (ОР), что 
согласовывалось с данными других авторов [10, 11, 
12]. Первичные культуры фибробластов ОР харак-
теризовались более высокими уровнями продукции 
FGF и GM-CSF, чем фибробласты ХР, показатели 
которых не отличались от группы сравнения (рису-
нок 2). FGF играет роль в процессах формирования 
грануляционной ткани, эпителизации и ремодели-
рования, увеличение его уровня характерно для ОР, 
снижение – для ХР [13]. Важным фактором воспа-
лительной фазы является GM-CSF, который способ-
ствует миграции полиморфноядерных нейтрофилов, 
облегчает их функционирование в очаге воспаления. 
Кроме того GM-CSF стимулирует рост кератиноци-
тов и миграцию моноцитов и, как следствие, очище-
ние раны и ее заживление [13]. Повышенные уровни 
TGF-1β и VEGF на фоне отсутствия изменений со 
стороны значений FGF и GM-CSF являются крите-
риями дисбаланса факторов роста, характерного для 
ХР. Необходимо отметить, что указанные показате-
ли регистрировались в культурах фибробластов ран 
сроком более 22 суток, что смещает существующее 
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Примечание. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 – результаты, представленные для контрольных проб (1)  
и опытных проб после воздействия компонентов матрикса биопленки P. aeruginosa (2),  
S. aureus (3), K. pneumoniae (3), A. baumannii (4), E. faecalis (5), P. mirabilis (6);  
KW-H – Н-критерий Краскела – Уоллиса. Для каждого вида микроорганизма проводили  
по 5 экспериментов в контрольной и опытной группах.
Рисунок 3. Уровень продукции фибробластами факторов роста по результатам 
эксперимента с компонентами матрикса биопленки
Figure 3. The level of production of growth factors by fibroblasts according to the results  
of the experiment with biofilm matrix components
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временное определение термина «хроническая рана» 
– более 4 недель [14]. Предположение подтверждает-
ся ранее полученными результатами, согласно кото-
рым в ранах «пограничных сроков» от 22 до 28 суток 
были установлены клинические признаки нарушений 
состояния грануляционной ткани и морфологические 
признаки нарушения пролиферации в сочетании с 
воспалительными явлениями [15].

В предварительных исследованиях нами показа-
но, что компоненты бактериальной биопленки про-
являют цитотоксичность, вызывая морфологические 
изменения фибробластов, снижение их жизнеспособ-
ности и активацию апоптоза [16]. В настоящем иссле-
довании установлено изменение продукции факторов 
роста фибробластами под действием матрикса био-
пленки, представленное стимулирующим эффектом 
для VEGF и GM-CSF и угнетающим эффектом для 
TGF-1β и FGF, наиболее выраженных для опытов с 
грамотрицательными бактериями, в частности для 
P. aeruginosa и K. pneumoniae. Среди грамположи-
тельных бактерий аналогичные эффекты регистри-
ровались для опытов с S. aureus, минимальная сте-
пень изменений отмечена для опытов с E. faecalis. 
Отмечено, что среди патогенетически значимых 
бактерий – продуцентов биопленки особый вклад в 
задержку заживления и поддержания в ране состоя-
ния хронического воспаления вносит P. aeruginosa [1, 
17]. Биопленка P. aeruginosa приводит к нарушению 
профиля синтезируемых факторов роста. В экспери-
ментальном исследовании H. Trøstrup. и соавт. (2018) 
на модели кожной раны выявлено стимулирующее 
влияние биопленки P. aeruginosa на выработку VEGF 
в периферических отделах раны, где протекал про-
цесс заживления. В центре раны, в области некроза, 
уровень VEGF, наоборот, снижался [18]. Повышение 
продукции VEGF и GM-CSF фибробластами кожи в 
ответ на действие бактериальной биопленки, возмож-
но, является компенсаторной реакцией, когда VEGF 
выполняет функцию хемоатрактанта для клеток вос-
паления, а GM-CSF способствует их нормальному 
функционированию. В экспериментальном иссле-
довании K.R. Kirker и соавт. (2012) также выявлено 
стимулирующее действие растворимых компонентов 
биопленки S. aureus на продукцию VEGF фибробла-
стами кожи [3].

Различие в степени влияния на синтез факторов 
роста у грамположительных и грамотрицательных 
видов бактерий – продуцентов биопленки может до-
полнительно зависеть от патогенных и персистент-
ных свойств – способности к секреции защитных 
протеаз, присутствия генов, регулирующих виру-
лентность, образование биопленки, коммуникацию 
бактерий в рамках системы quorum sensing. Особое 
значение это будет иметь для клинических штаммов 

бактерий, способных изменять свой патогенный по-
тенциал и метаболическую активность в стрессовых 
условиях (например, при действии антибактериаль-
ных средств, физических методов лечения). Форми-
рование биопленки является важнейшим адаптаци-
онным механизмом бактерий, который проявляется 
снижением уровня вирулентности и повышением 
способности к персистенции [19]. Протеомный и 
транскриптомный анализ биопленки и планктонной 
формы S. aureus показал, что в биопленке клетки экс-
прессируют факторы, необходимые для колонизаци-
ии и персистенции, тогда как планктонные клетки 
– факторы вирулентности, ассоциированные с раз-
витием острой инфекции [20].

Полученные результаты демонстрируют различ-
ные эффекты матрикса биопленки на выработку фи-
бробластами факторов роста и дополняют инфор-
мацию о патогенезе формирования ХР. Выявленный 
дисбаланс в синтезе факторов роста фибробластами 
грануляционной ткани ран, имеющих «пограничные» 
сроки существования (от 22 до 28 суток), определяет 
необходимость использования тактических подходов, 
применяемых в лечении ХР.

 ВЫВОДЫ
1. Первичные культуры фибробластов, получен-

ные из грануляционной ткани ХР, в том числе из ран 
«пограничных» сроков существования (22–28 суток), 
характеризовались наиболее высоким уровнем про-
дукции VEGF и TGF-1β по сравнению с фибробла-
стами ОР и фибробластами кожи. Для фибробластов 
ОР определялись максимальные показатели FGF и 
GM-CSF. Повышенные уровни TGF-1β и VEGF на 
фоне отсутствия изменений со стороны значений 
FGF и GM-CSF являются дополнительными критери-
ями дисбаланса факторов роста, характерного для ХР.

2. К четвертому пассажу межгрупповые различия 
по показателям продукции факторов роста у фибро-
бластов практически не наблюдались, что можно объ-
яснить возможностью восстановления функциональ-
ных свойств фибробластов в процессе пересевов.

3. Воздействие матрикса биопленки грамотрица-
тельных бактерий (P. aeruginosa, K. pneumoniae, A. 
baumannii, P. mirabilis) на фибробласты кожи в экс-
перименте сопровождалось увеличением продукции 
VEGF и GM-CSF, снижением синтеза TGF-1β и FGF. 
В опытах с грамположительными бактериями (S. 
aureus и E. faecalis) регистрировалась аналогичная 
направленность изменений, однако степень ее вы-
раженности была ниже, чем для опытов с грамотри-
цательными бактериями. 

Конфликт интересов: автор заявляет об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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