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Аннотация. Проведен аналитический обзор отечественных и зарубежных публикаций за по-
следние десять лет, посвященных структуре, рецепторному взаимодействию и физиологической роли ос-
новных типов факторов роста фибробластов (ФРФ) у человека. ФРФ принимают участие в образовании 
сосудов, регенерации ран и эмбриогенезе. У человека обнаружено 23 члена семейства факторов роста 
фибробластов. Представителей ФРФ условно можно разделить на 3 семейства, основанных на их функ-
циональных отличиях. Первое семейство составляют ФРФ1–ФРФ10, второе семейство объединяет гомоло-
гичные факторы роста фибробластов – ФРФ11–ФРФ14, третье семейство включает ФРФ16–ФРФ23. Внутри 
третьего семейства можно выделить отдельную группу факторов, которые в отличие от других членов се-
мейства оказывают системные эффекты, к ним относятся ФРФ19, ФРФ21 и ФРФ23. Описаны структура, 
рецепторное взаимодействие и физиологическая роль основных типов ФРФ у человека. На основании 
обобщенных данных сформулирована функциональная классификация семейства ФРФ: классические  
ФРФ 1-10, гомологичные ФРФ 11-14 и эндокринные ФРФ 19, 21, 23. В статье освещается их роль в ангиоге-
незе, эмбриогенезе, регенерации соединительной ткани, нейрогенезе и метаболической регуляции. При-
водится подробное описание ФРФ-21 как перспективного биомаркера и терапевтической мишени при ме-
таболическом синдроме и сахарном диабете 2 типа. Систематизация знаний о ФРФ подчеркивает их зна-
чение в норме и патологии, и создает предпосылки для разработки новых фармакологических стратегий. 
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23 members of the fibroblast growth factor family have been identified. FGF representatives can be broadly 
divided into three families based on their functional differences. The first family comprises FGF1–FGF10. The 
second family unites the homologous fibroblast growth factors, FGF11–FGF14. The third family includes FGF16–
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Введение 
 

Фибробласты выполняют основную 
функцию в образовании межуточного вещест-
ва соединительной ткани: обеспечивают син-
тез коллагена, эластина, протеогликанов и 
гликопротеинов. Стабильность структуры 
межклеточного вещества соединительной 
ткани обеспечивают фиброциты, а за его раз-
рушение, в случае необходимости ремодели-
рования, отвечают фибробласты [7, 12, 14, 24, 
28]. Основываясь на взаимосвязи этих функ-
ций, обеспечивается репаративная функция 
волокнистой соединительной ткани. Во время 
поддержания постоянства внутренней среды и 
обновления структуры соединительной ткани 
макрофаги совместно с другими клетками 
оказывают влияние на фибробласты посред-
ством факторов роста фибробластов и интер-
лейкинов. После активации последние на-
правляются к соответствующим участкам, од-
новременно выполняя две функции: синтез 
компонентов внеклеточного матрикса и свя-
зывание через фибронектин с фибриллярны-
ми структурами [22, 23, 25, 28]. 

Цель исследования. Систематизировать 
знания о биологической роли и функциях ос-
новных типов фактора роста фибробластов у 
человека. 

Материалы и методы. Проведен анали-
тический обзор современной научной отече-
ственной и зарубежной литературы за по-
следние 10 лет. Собраны и обобщены данные 
об основных типах факторов роста фибробла-
стов у человека. Поиск проводили по ключе-
вым словам, отражающим роль и биологиче-
ские функции основных типов фактора роста 
фибробластов у человека: “fibroblast growth 
factors”, “FGF”, “regeneration”, “angiogenesis”, 
“endocrine FGFs”, “FGF 21” и др. в электрон-
ных наукометрических базах данных 
PubMed/Medline, Google Scholar, Scopus 
(Elsevier) и Web of Science (Clarivate Analytics) 
и отечественной базе данных РИНЦ на плат-
форме Elibrary.ru. 

Известно, что фибробласты выполняют 
свою основную функцию, обеспечивая синтез 
как межклеточного, так и внеклеточного ве-
щества соединительной ткани: коллагена, 
эластина, протеогликанов и гликопротеинов 
[23]. Постоянство структуры обеспечивают 
фиброциты. Процессы, связанные с разруше-
нием контролируют фибробласты, в том слу-
чае, когда требуется ремоделирование воло-
кон. Тем самым обеспечивается выполнение 
одной из важнейших функций соединитель-
ной ткани, а именно, репаративной [15]. 

Факторы роста фибробластов (ФРФ) – 
fibroblast growth factor (FGF) –стимулируют 
макрофаги и другие клетки, которые в свою 
очередь активируют деятельность фибробла-
стов во время заживления ран или воспале-
ния. После активации фибробласты активно 
направляются к месту повреждения, затем 

они через фибронектин связываются с соот-
ветствующими фибриллярными структурами, 
одновременно с этим образуя различные ве-
щества внеклеточного матрикса. Фибробласты 
содержат коллагеназы – ферменты, разру-
шающие коллаген. Содержание этих фермен-
тов играет важную роль в образовании новой 
соединительной ткани в месте повреждения, 
разрушая старый и синтезируя новый колла-
ген, который является одним из самых зна-
чимых элементов формирующегося экстра-
целлюлярного матрикса во время образова-
ния рубца из соединительной ткани в пост-
инфарктный период. ФРФ – гепарин связы-
вающие белки. Они принимают участие в об-
разовании сосудов, регенерации ран и эм-
бриогенезе. В литературе имеются доказа-
тельства необходимости взаимодействия с 
протеогликанами клеточной поверхности ра-
ди передачи сигнала ФРФ. Кроме ранее ука-
занных функций, ФРФ участвуют в пролифе-
рации и дифференцировании обширного 
спектра клеток и тканей. Все члены семейства 
ФРФ являются системно сходными сигналь-
ными молекулами. 

У человека обнаружено 23 таких члена 
семейства факторов роста фибробластов [18, 
22, 27]. Представителей ФРФ условно можно 
разделить на 3 семейства, основанных на их 
функциональных отличиях. 

Первое семейство составляют ФРФ1–
ФРФ10. Все представители этого семейства 
связываются с рецепторами фактора роста 
фибробластов (РФРФ) - fibroblast growth factor 
receptor (FGFR). У ФРФ1 и ФРФ2 имеются аль-
тернативные названия, первый именуют кис-
лым фактором роста фибробластов, а второй 
– первичным. 

Второе семейство объединяет гомоло-
гичные факторы роста фибробластов (ГФРФ) 
– fibroblast homologic factor (FHF), с ФРФ11 по 
ФРФ14. Несмотря на наличие схожих гомоло-
гичных последовательностей у этих факторов, 
они не вступают в связь с РФРФ и участвуют 
во внутриклеточных процессах, которые свя-
заны с ФРФ [20]. 

Третье семейство включает ФРФ, кото-
рые являются недостаточно изученными, в 
силу их недавнего открытия, представителями 
являются ФРФ16–ФРФ23 [5]. Функцию отсут-
ствующего ФРФ 15 у человека выполняет его 
крысиный ортолог – ФРФ19. Внутри третьего 
семейства можно выделить отдельную под-
группу эндокринных ФРФ, которые, в отличие 
от других членов семейства, оказывают сис-
темные эффекты – это ФРФ19, ФРФ21 и 
ФРФ23 [6]. 

Семейство рецепторов факторов роста 
фибробластов млекопитающих (РФРФ1–
РФРФ4) имеет схожее строение: внеклеточ-
ный иммуноглобулиновый домен трех типов 
(Д1–Д3), внутриклеточный тирозинкиназный 
домен и трансмембранный домен, состоящий 
из одной цепи. ФРФ взаимодействуют с Д2 
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и Д3. За связывание специфических лигандов 
ответственны взаимодействия с Д3, через этот 
же домен происходит связывание гепаран-
сульфата. Между Д1 и Д2 находится неболь-
шая фракция кислых аминокислот, которой 
свойственны аутоингибирующие функции и 
называется «кислотный ящик». Он препятст-
вует активации РФРФ в отсутствие ФРФ, взаи-
модействуя в месте связывания с гепаран-
сульфатом. Возможны варианты «b» и «с» 
РФРФ1–РФРФ3, их многообразию способству-
ет такой механизм, как альтернативный 
сплайсинг мРНК. Последний позволяет экс-
прессироваться на поверхности до семи раз-
личных подтипов РФРФ. Во взаимодействии 
РФРФ и ФРФ имеется определенная особен-
ность: каждый РФРФ может связываться с не-
сколькими ФРФ, и наоборот один ФРФ может 
связываться с несколькими РФРФ. Основыва-
ясь на этом свойстве, ФРФ1 получил название 
«универсальный лиганд», т.к. он может акти-
вировать все подтипы рецепторов факторов 
роста. 

Некоторые ФРФ обладают специфично-
стью. ФРФ7, известный как фактор роста кера-
тиноцитов (ФРК), который связывается толь-
ко с РФРФ2b (рецептором фактора роста кера-
тиноцитов, РФРК). Сигнальный комплекс, ко-
торый расположен на клеточной поверхности, 
состоит из двух идентичных лигандов ФРФ, 
двух субъединиц рецепторов ФРФ и разного 
количества цепей гепарансульфата (от одной 
до двух). РФРФ связаны с типом 1 (монокло-
нальное антитело) или фибробластами. 

В онтогенезе животных даже незначи-
тельные отклонения ФРФ от нормы могут 
привести к целому ряду нарушений развития. 
Так, например, одна из важнейших функций 
ФРФ 1 и 2 – это стимуляция роста клеток эн-
дотелия и формирование их трубчатых струк-
тур. Благодаря этому в организме из уже 
имеющихся кровеносных сосудов возникают 
новые, т.е. ускоряется ангиогенез. В сравне-
нии ФРФ1 и ФРФ2 с сосудистым эндотелиаль-
ным фактором роста (СЭФР) – vascular 
endothelial growth factor (VEGF), или факто-
ром роста тромбоцитов (ФРТ) – platelet-
derived growth factor (PDGF) или другими ан-
гиогенными факторами, по силе влияния на 
скорость образования сосудов, то ФРФ 1 и 2 
являются более сильными [19]. 

Кроме стимуляции, ФРФ играют важ-
ную роль в процессе заживления ран. ФРФ 1 и 
2 участвуют в росте и развитии грануляцион-
ной ткани, стимулируя ангиогенез и образо-
вание новых фибробластов. ФРК1 и ФРК2, 
также известные как факторы роста фиброб-
ластов 7 и 10, стимулируют размножение, ми-
грацию и дифференцировку эпителиальных 
клеток, участвуя в ее восстановлении [4, 16]. 

Некоторые ФРФ принимают участие в 
развитии центральной нервной системы, 
обеспечивая нейрогенез, рост и развитие ак-
сонов, процессы дифференцировки и защиту 

зрелого мозга. То есть, ФРФ являются опреде-
ляющими в вопросе выживания нейронов в 
периоды эмбрионального развития и полово-
го созревания. Показано, что нейрогенез в 
гиппокампе, например, зависит от ФРФ2. 
Также ФРФ 1 и ФРФ 2 принимают участие в 
регуляции пластичности синапсов, процессов 
ответственных за обучение и память в гиппо-
кампе. Многие ФРФ хранятся во внеклеточ-
ном матриксе, содержащем протеогликан ге-
парина сульфата, т.к. они представляют собой 
секреторные белки, связанные с гепарансуль-
фатом. Данный факт позволяет им участво-
вать в паракринных взаимодействиях на ме-
стном уровне. 

ФРФ 2, 9 и 18, в основном связаны с 
дифференцировкой остеобластов и регенера-
цией костной ткани. Так ФРФ18 стимулирует 
сигнальный путь PI3K/ERK и путь smad1/5/8, 
опосредованный BMP-2, блокируя его антаго-
ниста, который необходим для формирования 
костной ткани. Гидрогель и каркасы с вклю-
чением ФРФ18 продемонстрировали улуч-
шенную регенерацию костной ткани [17, 26]. 

ФРФ главным образом проявляют свое 
воздействие непосредственно внутри тканей, 
однако некоторые представители группы, та-
кие как ФРФ 19, ФРФ 21 и ФРФ 23, выделяются 
в кровоток и оказывают дистантное влияние 
органы и ткани организма, благодаря чему их 
относят к группе неклассических гормонов. 
Функционирование факторов роста определя-
ется взаимодействием с определенными ре-
цепторами и вспомогательными молекулами, 
участвующими в сигнальной передаче. На-
пример, ФРФ 19 и ФРФ 21 участвуют в метабо-
лизме углеводов и жиров, тогда как ФРФ 23 
регулирует обмен фосфора. Благодаря своему 
широкому спектру биологической активности, 
факторы роста представляют значительный 
интерес для фармацевтики как возможные 
цели для терапии [8, 10]. 

Однако некоторые ФРФ слабо связаны с 
гепарансульфатом, это ФРФ 19, 21 и 23. Эта 
особенность позволяет им участвовать в эн-
докринных взаимодействиях, влияя на отда-
ленные системы органов: пищеварительную и 
опорно-двигательный аппарат. К примеру, 
ФРФ 19 оказывает влияние на гепатоциты, 
которые экспрессируют РФРФ4, несмотря на 
то, что ФРФ19 образуется клетками кишки. 
Его функция заключается в уменьшении ко-
личества образующихся желчных кислот по-
средством регуляции активности ключевых 
генов. ФРФ 23 (продуцируется клетками кост-
ной ткани) оказывает влияние на эпители-
альные клетки почечных канальцев, которые 
экспрессируют РФРФ1. Его функция заключа-
ется в поддержании гомеостаза кальция через 
регуляцию синтеза витамина D [21]. 

ФРФ21 – гормоноподобный пептид, ко-
торый принимает участие в регуляции глюко-
зы и энергетического баланса и поддержании 
гомеостаза липидов. В его секреции участвуют 
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Таблица 1 / Table 1 
Функциональная классификация факторов роста фибробластов 

Functional classification of fibroblast growth factors 
 

ФРФ Функциональное значение 

ФРФ1 - стимуляция пролиферации и дифференцировки различных типов ĸлетоĸ, включая 
фибробласты, эндотелиальные и гладкомышечные ĸлетĸи; 
- ангиогенез, способствует образованию новых кровеносных сосудов; 
- регенерация тканей и заживлении ран, стимуляция роста и миграции ĸлетоĸ в повреж-
денные области. 

ФРФ2 - стимуляция пролиферации и выживания ĸлетоĸ, таких, ĸаĸ фибробласты, эндотелиаль-
ные ĸлетĸи и нейроны; 
- участие в эмбриональном развитии, влияние на процессы морфогенеза и дифференци-
ровки; 
- стимуляция заживления ран и ангиогенеза, восстановление тканей и образованию но-
вых сосудов. 

ФРФ3 - эмбриональное развитие внутреннего уха, контролирует морфогенез органа слуха; 
- формирование структур головного мозга, влияние на процессы нейрогенеза. 

ФРФ4 - регуляция эмбрионального развития, включая процессы мезодермальной индукции и 
развитие конечностей; 
- рост и дифференцировка ĸлетоĸ, формирование различных тканей и органов. 

ФРФ5 - регуляция цикла роста волос в качестве ингибитора, удлиняющего фазу покоя (телоген) 
и предотвращающего преждевременный рост волос. 

ФРФ6 - регенерация скелетных мышц, стимуляция пролиферации и дифференцировки миобла-
стов. 

ФРФ7 - стимуляция пролиферации кератиноцитов, восстановление эпидермиса; 
- регенерация эпителиальных тканей, особенно в процессах заживления ран и восстанов-
лении слизистых оболочек. 

ФРФ8, 
ФРФ9, 
ФРФ10 

- эмбриональное развитие, включая формирование конечностей и органов; 
- регуляции процессов морфогенеза, обеспечение пространственной дифференцировки 
тканей. 

ФРФ11 – 
ФРФ14 

- отсутствие взаимодействия с типовыми рецепторами РФРФ; 
- участие во внутриклеточных процессах, связанных с регуляцией функций нервной сис-
темы; 
- модуляция активности ионных каналов, влияние на возбудимость нейронов и процессы 
синаптической передачи. 

ФРФ15–
ФРФ23 

- реализация системных эффектов;  
- эндокринные ФРФ 19, 21, 23 связаны с гепарансульфатом, дистантное влияние на пище-
варительную систему и опорно-двигательный аппарат.  
- ФРФ19 тормозит образование желчных кислот. 
- ФРФ21 является независимым предиктором метаболического синдрома, высокие кон-
центрации ФРФ21 в плазме крови значительно увеличивают риск почечной недостаточ-
ности при сердечно-сосудистых заболеваниях, сахарном диабете 2 типа. 
- ФРФ23 поддерживает гомеостаз кальция через регуляцию синтеза витамина D. 

 
печень и жировая ткань, причем печень игра-
ет в этом большую роль. Этот ФРФ был открыт 
в 2000 году, и с этого момента интерес к нему 
только растет. На протяжении последнего де-
сятилетия изучению физиологических функ-
ций ФРФ21, его фармакологических эффектов 
и роли в патофизиологии метаболических на-
рушений было посвящено много работ. Мно-
гочисленные исследования продемонстриро-
вали роль ФРФ 21 в формировании сахарного 
диабета 2 типа и патофизиологических меха-
низмах метаболического синдрома [27]. 

Анализ исследований Y. Wang показы-
вает, что уровень ФРФ 21 у лиц, страдающих 
сахарным диабетом 2 типа выше [6]. Проспек-
тивные исследования показали, что ФРФ21 
является независимым предиктором метабо-
лического синдрома [19, 20]. На уровень 
ФРФ21 влияют показатели индекса массы те-
ла, окружности талии, висцеральные, эпикар-
диальные, печеночные и внутримышечные 
жировые отложения, а также показатели ли-

пидного профиля (общий холестерин, триг-
лицериды) и индекс инсулинорезистентности 
(HOMA-IR). Опираясь на данные, полученные 
при проведении исследований, было выдви-
нуто предположение, что высокий уровень 
ФРФ 21 в сыворотке крови может иметь ком-
пенсаторную защитную реакцию при патоло-
гических состояниях. Согласно метаанализу, 
основанному на 28 исследованиях, высокие 
концентрации ФРФ21 в плазме крови значи-
тельно увеличивают риск почечной недоста-
точности при сердечно-сосудистых заболева-
ниях и сахарном диабете 2 типа [1, 2, 11]. 

ФРФ23 представляет собой белок, про-
дуцируемый остеоцитами, основной функци-
ей которого является поддержание постоян-
ного уровня фосфатов в крови путем увеличе-
ния их экскреции почками. Этот механизм 
сопровождается снижением концентрации 
активного витамина D (кальцитриола) и по-
давлением синтеза паратиреоидного гормона. 
У пациентов с хронической болезнью почек 
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наблюдается прогрессирующее увеличение 
уровня ФРФ23, что служит компенсаторным 
механизмом для предотвращения гиперка-
лиемии [3, 6]. Однако многочисленные иссле-
дования указывают на связь повышенного 
содержания ФРФ23 с развитием таких кар-
диоваскулярных заболеваний как гипертро-
фия миокарда и сердечная недостаточность. 
Следовательно, ФРФ23 играет важную роль не 
только в нарушении минерального обмена в 
костной ткани, но и в формировании вторич-
ных заболеваний сердца и сосудов, представ-
ляя потенциальную цель для разработки но-
вых методов лечения, направленных на улуч-
шение качества жизни больных с хронической 
болезнью почек [7, 9, 13, 29]. 

На основании вышеизложенного можно 
предложить следующую функциональную 
классификацию факторов роста фибробластов 
(табл. 1). 
 

Заключение 
 

Факторы роста фибролбастов составля-
ют большое семейство сигнальных белков с 
широким спектром биологических функций. 
Классификация ФРФ включает классические 
ФРФ 1-10, гомологичные ФРФ 11-14 и эндок-
ринные ФРФ 19, 21, 23. Показано их участие в 
ангиогенезе, эмбриогенезе, регенерации со-
единительной ткани, нейрогенезе и метабо-
лической регуляции. ФРФ-21 рассматривается 
как перспективный биомаркер и терапевтиче-
ская мишень при метаболическом синдроме и 
сахарном диабете 2 типа. Систематизация 
фундаментальных знаний о ФРФ подчеркива-
ет их значение в норме и патологии и создает 
предпосылки для разработки новых фармако-
логических стратегий. 
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