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В данной статье представлен обзор литературы, посвященной пролиферации фиб-
робластов слизистой оболочки полости рта в норме, у пожилых и при нарушениях 
пищевого статуса. 
Цель обзора – обобщение данных мировой литературы об особенностях строения 
и регенерации слизистой оболочки ротовой полости и взаимосвязи этих процессов 
с возрастом и нарушениями пищевого статуса. 
Слизистая оболочка полости рта является не только воротами для проникновения 
микроорганизмов, но и первичным барьером. Одна из основных способностей слизи-
стой оболочки полости рта – регенеративная – выполняется за счет фибробластов, 
активно участвующих в процессе заживления ран. Фибробласты обладают необыч-
ными регенеративными способностями, а также могут дифференцироваться 
в клетки других типов при воздействии определенных условий, что свидетельствует 
об их высоком потенциале к многонаправленной дифференцировке. Являясь основ-
ными компонентами, которые создают новый внеклеточный матрикс соединитель-
ных тканей, они поддерживают метаболизм формирующейся ткани при повреждении. 
Фаза пролиферации при заживлении повреждений слизистой оболочки начинается че-
рез несколько дней после ранения, длится до трех недель и характеризуется высо-
кими уровнями секреции факторов роста. На процессы пролиферации фибробластов 
оказывают влияние как физиологические процессы, например старение, так и пато-
логические процессы в организме – ожирение или недостаток питания. 
Анализ литературных источников проводился на базах электронных библиотек науч-
ных публикаций: Pubmed, Google академия, Elibrary.ru. Поиск производился с помощью 
следующих ключевых слов: фибробласты, пролиферация, старение, ожирение, недо-
статок нутриентов. На сегодняшний день регенеративный потенциал фибробла-
стов слизистой оболочки полости рта в контексте проблемы старения, а также при 
нарушениях пищевого статуса является обширной темой для дальнейших научных 
изысканий с перспективой практического применения полученных знаний. 

 
Введение. На сегодняшний день ожирение является одним из основных 

факторов риска для здоровья населения и приводит к развитию хронических 
заболеваний различных органов и систем [29, 50]. Одновременно с этим про-
исходит рост числа пациентов с недостаточностью питания, что отчасти свя-
зано со старением населения [70]. Понимание влияния данных процессов на 
регенеративный потенциал слизистой оболочки полости рта позволит улуч-
шить качество оказываемой помощи пациентам с травмами слизистой различ-
ного генеза. 

Цель обзора – обобщение данных мировой литературы об особенностях 
строения и регенерации слизистой оболочки ротовой полости и взаимосвязи 
этих процессов с возрастом и нарушениями пищевого статуса. 

Проанализированы источники литературы научных электронных библио-
тек Pubmed, Google академия, Elibrary.ru с 2019 по 2025 г. В обзор включены 
источники, соответствующие теме данного обзора, поиск которых проходил 
с помощью следующих ключевых слов: фибробласты, пролиферация, старе-
ние, ожирение, недостаток нутриентов. 
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Строение слизистой оболочки полости рта. Слизистая оболочка полости 
рта является не только воротами для проникновения микроорганизмов, но и пер-
вичным барьером. Большая часть слизистой оболочки полости рта эмбриологи-
чески происходит из впячивания эктодермы [26]. Она состоит из многослойного 
плоского эпителия, подлежащей соединительной ткани, называемой собствен-
ной пластинкой, и подслизистой оболочки, которая находится на самом глубо-
ком уровне. Последняя отсутствует в некоторых областях полости рта, где соб-
ственная пластинка слизистой оболочки напрямую связана с костью или мыш-
цей [12, 55]. 

Различают жевательную, выстилающую и специализированную слизи-
стую. Выстилающая слизистая оболочка полости рта (щек, дна ротовой поло-
сти) подвергается меньшему физическому воздействию и состоит из неорого-
вевающего эпителия [55, 60]. Из-за минимального ороговения эти участки бо-
лее подвержены воздействию окружающей среды. Особенно проницаемым яв-
ляется эпителий подъязычного пространства, которое покрыто тонким неоро-
говевающим эпителием и имеет высокую васкуляризацию подслизистого слоя 
[23]. Толщина эпителия дна ротовой полости в среднем составляет 192 мкм, 
а толщина эпителия щек – 772 мкм [31]. Под эпителием находится слой соеди-
нительной ткани, состоящий из кровеносных сосудов, нервных окончаний, 
фибробластов, макрофагов, тучных клеток, волокон, воспалительных клеток, 
встроенных во внеклеточный матрикс, который обеспечивает эпителию струк-
турную поддержку и доставку питательных веществ, необходимых для непре-
рывного обновления. Внеклеточный матрикс в основном состоит из коллагена 
I и III типов (в соотношении примерно 5:1) [12, 63, 67]. J.J.E. Choi et al. отме-
чают, что различные участки слизистой демонстрируют однонаправленную 
и многонаправленную сеть коллагеновых волокон, что влияет на механические 
свойства жевательной и выстилающей слизистой [17]. Подслизистый слой по-
лости рта состоит из рыхлой соединительной ткани. Наличие подслизистого 
слоя зависит от области полости рта и напрямую связано с гибкостью прикреп-
ления слизистой оболочки полости рта к нижележащим структурам [49]. 

Роль фибробластов в регенерации слизистой оболочки полости рта. 
Одна из основных способностей слизистой оболочки полости рта – регенера-
тивная, выполняется за счет фибробластов, активно участвующих в процессе 
заживления ран [51]. Фибробласты – один из наиболее распространенных ти-
пов клеток в организме человека и наиболее важный тип клеток в рыхлой со-
единительной ткани. Фибробласты обладают необычными регенеративными 
способностями, а также могут дифференцироваться в клетки других типов 
при воздействии определенных условий, что свидетельствует об их высоком 
потенциале к многонаправленной дифференцировке [49, 52]. Это возможно 
за счет того, что субпопуляции фибробластов происходят из разных линий эм-
бриональных клеток-предшественников [46]. На сегодняшний день условно вы-
деляют следующие группы: фибробласты, ассоциированные с раком, фиб-
робласты, ассоциированные с ранами, и фибробласты, ассоциированные 
с фиброзом тканей. В норме фибробласты, находящиеся в тканях, поддержи-
вают структурную целостность соединительных тканей и других стромальных 
структур, секретируя многие компоненты внеклеточного матрикса, такие как кол-
лаген, фибронектин, эластины и протеогликаны, и относятся к тремгистологиче-
ским линиям фибробластов (папиллярным, ретикулярным, гиподермальным). 
Фибробласты в патологических состояниях обычно обладают определенными 
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свойствами, такими как фиброгенные/нефиброгенные, воспалительные/имму-
носупрессивные, или проявляют признаки клеточного старения [54, 59]. Фено-
тип фибробластов слизистой оболочки полости рта имеет сходство с фибробла-
стами эмбрионального типа: они активнее пролиферируют, быстрее заселяют 
раны и «репликативно моложе», чем дермальные фибробласты [2, 49]. Фиб-
робласты полости рта в основном происходят из мезинхимальных клеток нерв-
ного гребня, в отличие от фибробластов кожи, которые происходят из мезо-
дермы. Таким образом, они могут функционально отличаться и обладать свой-
ствами стволовых клеток, способствуя быстрому заживлению слизистой обо-
лочки [32, 35, 46, 49]. 

Фибробласты являются основными компонентами, которые создают но-
вый внеклеточный матрикс соединительных тканей, обеспечивающих широкий 
спектр важнейших функций органов [51]. Вместе с кровоснабжением они под-
держивают метаболизм формирующейся ткани при повреждении [13]. Фаза 
пролиферации при заживлении раны начинается через несколько дней после 
ранения, длится до трех недель и характеризуется высокими уровнями секре-
ции факторов роста [60]. Эти факторы способствуют клеточной пролиферации 
и ангиогенезу. Один из них – рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) – 
необходим для стимуляции миграции фибробластов к множественным компо-
нентам внеклеточного матрикса по интегрин-зависимому пути. Экспрессия 
EGFR также необходима для миграции фибробластов, стимулируемой факто-
ром роста тромбоцитов (PDGF), который является важным цитокином 
на начальной стадии заживления ран, в первую очередь способствуя проли-
ферации и миграции фибробластов, тем самым ускоряя восстановление тка-
ней [53]. PDGF является мощным стимулятором фибробластов. Он состоит 
из пяти биологически активных белков, включая PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-CC, 
PDGF-DD и PDGF-AB [65]. В исследованиях M.V. Plikus et al. и J. Wang et al. 
было установлено, что PDGF-BB вызывает трансформацию фибробластов 
слизистой оболочки в миофибробласты посредством сигнального пути 
PDGFR-β/PI3K/AKT и способствует пролиферации, миграции и синтезу колла-
гена [51, 64]. 

Фактор роста фибробластов (FGF) ускоряет заживление ран, а также спо-
собствует ангиогенезу. FGF – это мощный митоген, играющий важную роль 
в пролиферации, миграции и дифференцировке фибробластов. FGF1 может 
способствовать агрегации и пролиферации фибробластов в месте поврежде-
ния и дифференцировке фибробластов в миофибробласты, стимулируя секре-
цию TGF-β поврежденными тканями, тем самым способствуя отложению вне-
клеточного матрикса и сокращению ран и, наконец, формированию грануляци-
онной ткани [21, 35]. 

Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) играет роль на различных 
стадиях заживления ран, включая стимулирование пролиферации фибробла-
стов, ингибирование воспаления и облегчение формирования внеклеточного мат-
рикса [16, 18, 21, 34, 37]. Кроме того, TGF-β также играет роль в переходе от про-
лиферации к дифференцировке в клеточном цикле [9]. TGF-β вырабатывается 
на ранних стадиях заживления ран активированными макрофагами и нейтро-
филами, которые действуют как хемотаксический и митогенный фактор [38]. 
Стимуляция трансгена TGF-β в слизистой оболочке полости рта приводит к уси-
лению ангиогенеза, дифференцировке фибробластов слизистой оболочки по-
лости рта, увеличивается их средняя скорость пролиферации, уменьшается 
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способность к сокращению. Повышение экспрессии TGF-β также может влиять 
на повышенную выработку коллагена фибробластами во время культивирова-
ния in vitro [13, 14, 36, 41, 45]. Фибробласты слизистой оболочки полости рта 
также характеризуются более высоким уровнем экспрессии фактора роста ге-
патоцитов и его наиболее значимой изоформы NK1, поэтому они более эф-
фективно противостоят миофибробластной дифференцировке, вызванной 
TGF-β, приводящей к развитию фиброза при многих патологических состоя-
ниях, по сравнению с дермальными фибробластами [49, 54]. 

Таким образом, фибробласты являются клетками, обладающими высоким 
потенциалом к дифференцировке, и стимуляция их пролиферации приводит как 
к проявлению положительных свойств клеток – регенеративных, так и отрица-
тельных – развитие фиброза. Но при определенных условиях – избыток или де-
фицит питательных веществ, биологическое старение организма – активность 
и пролиферативная функция фибробластов претерпевают изменения. 

Влияние нарушений питания на фибробласты слизистой рта. На се-
годняшний день ожирение является одним из основных факторов риска 
для здоровья населения, его растущая распространенность приводит к мета-
болическому синдрому, характеризующемуся абдоминальным ожирением, ре-
зистентностью к инсулину, гипертонией и дислипидемией [29, 50]. Число слу-
чаев ожирения среди взрослых, детей и подростков продолжает расти, осо-
бенно в промышленно развитых странах, однако оно не ограничивается этими 
областями. Недавнее исследование показало, что распространенность ожире-
ния во всем мире составляет 39%, среди которых 30% составляют люди 
старше 18 лет [27, 39]. 

Одним из осложнений ожирения является хроническое воспаление, приво-
дящее к фиброзу жировой ткани [20, 28, 33, 62, 71]. В ходе нескольких исследо-
ваний была выявлена связь между ожирением и фиброзом миокарда [33, 62], 
фиброзом кожи [71], активацией синовиальных фибробластов у пациентов 
с остеоартритом [43]. Если говорить о коже, чье строение наиболее схоже 
со строением слизистой оболочки полости рта, то там механизм формирования 
фиброзной ткани заключается в следующем: диета с высоким содержанием жи-
ров вызывает гиперпластический рост адипоцитов из дермальных предшествен-
ников [71]. За счет этого снижается пролиферация дермальных фибробластов 
[69] и происходит их переход из проадипогенной в профиброгенную фазу за счет 
секреции TGF-β зрелыми адипоцитами [71]. Все это ведет к отложению внекле-
точного матрикса и коллагена [28]. В случае с влиянием ожирения на слизистую 
оболочку полости рта известно, что у пациентов с избытком нутриентов в пище-
вом рационе повышается риск развития пародонтита [40]. 

Наряду с избыточностью нутриентов ее недостаточность также оказывает 
значительное влияние на ткани. Недоедание, согласно определению ВОЗ, – 
это состояние, при котором наблюдается дисбаланс между потреблением энер-
гии и питательных веществ и конкретными потребностями организма в росте 
и поддержании его функций. По данным ВОЗ, недоедание или неполноценное 
питание является самой серьезной глобальной угрозой здоровью, от которой 
зависят многие другие локальные заболевания [48]. В последние годы распро-
страненность недоедания во всем мире растет из-за старения населения 
и увеличения числа возрастных патологий. Недавний метаанализ, в котором 
приняли участие более 110 000 пожилых людей, показал, что уровень недо-
едания может составлять от 6% до 29,4% в зависимости от условий оказания 
медицинской помощи [19]. 



Обзоры 59 

 URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2025/3  

Помимо влияния на развитие заболеваний, недоедание является распро-
страненным фактором риска, который может способствовать нарушению за-
живления ран. Активность фибробластов напрямую зависит от дефицита 
белка и энергии, которые могут ее снижать на пролиферативной и ремодели-
рующей фазах заживления тканей, замедляя ангиогенез и уменьшая образо-
вание коллагена [10]. T. Yamane et al. выяснили, что толщина грануляционной 
ткани, состоящей в основном из дермальных фибробластов, и иммуногистохи-
мическое окрашивание Ki-67 были значительно снижены у крыс, получавших 
безбелковую диету [69]. 

Во многих исследованиях уделяется внимание как клиническим проявле-
ниям нарушений пищевого статуса на слизистую оболочку полости рта 
[6, 11, 44, 57, 61], так и взаимосвязи с микробиотой [24, 44]. Вопрос же участия 
нарушений пищевого статуса в регуляции пролиферативной способности фиб-
робластов слизистой оболочки полости рта пока остается открытым и требует 
дальнейшего изучения. 

Влияние возраста на пролиферацию фибробластов слизистой рта. 
Как упоминалось ранее, рост числа пациентов с недостаточностью питания 
связан со старением населения, поэтому необходимо рассмотреть его влияние 
как на организм в целом, так и на состояние слизистой оболочки полости рта. 
Старение – это сложный процесс, приводящий к ухудшению функционирова-
ния тканей и органов. Это явление обусловлено множеством внутренних 
и внешних факторов, которые приводят клетки в состояние необратимой оста-
новки роста, известное как старение [70]. 

Репаративное старение – это состояние, при котором деление и размноже-
ние соматических клеток прекращается, а экспрессия ингибиторов, циклин-зави-
симых киназ, таких как p16 и p21, усиливается, при этом происходит необратимая 
остановка роста, вызванная сигналами стресса, такими как укорочение теломер, 
окислительное повреждение, опухолевые факторы (TGF-β и TNF-a), активация он-
когенов и гипоксия [3, 22, 42, 58]. Ряд процессов старения запускается накопле-
нием избыточного количества активных форм кислорода, что приводит к накопле-
нию стареющих фибробластов [72]. Y. Kang et al. в исследовании десны индуци-
ровали модель старения при помощи перекиси водорода [30]. 

Стареющие клетки обладают общими характеристиками, в том числе по-
стоянством клеточного цикла, увеличением и уплощением клеток, образова-
нием гетерохроматических фокусов, связанных со старением [22]. J. Páez et al. 
в клетках слизистой оболочки десны позднего пассажа наблюдали изменения, 
совместимые с клеточным старением, в том числе увеличение размера клеток, 
снижение их пролиферации, окрашивание SA-бета-гала, фосфорилирован-
ного H2Ax и повышение уровня мРНК p16 и p21 [47]. 

С возрастом общее количество фибробластов уменьшается примерно 
на 30%, при этом увеличивается доля стареющих клеток, которые обладают 
способностью вызывать и ускорять возрастную дисфункцию других клеток 
и даже вызывать системное воспаление [70]. В недавнем исследовании S. At-
kuru et al. провели неинвазивную многофотонную визуализацию, которая пока-
зала, что молодые фибробласты образуют толстую переплетенную сеть кол-
лагеновых волокон, в то время как стареющие фибробласты образуют тонкие 
и линейно расположенные коллагеновые волокна [5]. Стареющие фибробла-
сты повышают потенциал дифференцировки в адипоциты и понижают способ-
ность синтезировать проколлаген I типа на 68%, а уровень коллагеназы MMP1, 
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разрушающей коллаген, повышается, что приводит к разрушению внеклеточ-
ного матрикса, снижению эластичности, повышенной хрупкости сосудов и уязви-
мости тканей к механическим воздействиям [7, 15]. Это говорит о том, что ста-
реющие фибробласты обладают нефиброгенным фенотипом [54]. I. Badi et al. 
в исследовании на мышах обнаружили взаимосвязь высокожировой диеты 
с количеством старых фибробластов, т.е. диетическое вмешательство, пред-
положительно, может способствовать замедлению процесса старения кожи [8]. 

На сегодняшний день возрастные изменения фибробластов кожи изучены 
больше, чем фибробластов слизистой оболочки полости рта. Достоверно из-
вестно, что нарушение метаболизма внеклеточного матрикса стареющими 
клетками приводит к старению кожи. С возрастом количество матрикса умень-
шается, что приводит к потере эластичности тканей, замедлению заживления 
ран и изменениям морфологии поверхности кожи [58]. Новая гипотеза старения 
кожи предполагает, что в основном старение фибробластов приводит к ухудше-
нию состояния кожи и ее старению из-за необратимого прекращения пролифе-
рации и усиленного высвобождения секреторного фенотипа, ассоциированного 
со старением (SASP). SASP посредством хемокинов и провоспалительных фак-
торов вызывает хроническое воспаление, снижает пролиферацию из-за наруше-
ния высвобождения необходимых факторов роста и усиливает разрушение вне-
клеточного матрикса соединительной ткани за счет усиленной активации про-
теолитических ферментов, в том числе матриксных металлопротеиназ [68]. 

Если говорить о заживлении тканей, каждая фаза этого процесса претер-
певает возрастные изменения, включая повышенную агрегацию тромбоцитов, 
повышенную секрецию медиаторов воспаления, позднюю лимфоцитарную ин-
фильтрацию, снижение секреции фактора роста и снижение скорости обновле-
ния коллагена [39]. Возрастное увеличение содержания TGF-β в фибробластах 
связано с возрастным уменьшением их числа и пролиферативной активности 
в дерме. Происходящее с возрастом снижение содержания TGF-β в кровенос-
ных сосудах микроциркуляторного русла дермы связано с возрастным умень-
шением их числа [1]. Zhiran Zou et al. провели секвенирование одноклеточной 
РНК кожи век человека у здоровых людей разного возраста и выяснили, что 
по мере увеличения возраста исследуемых значительно повышался уровень 
цитокинов, в то время как гены, регулирующие структуры внеклеточного мат-
рикса и пролиферацию клеток, были подавлены [72]. В другом сравнительном 
исследовании фибробласты доноров 50–70 лет показали значительное сниже-
ние клеточной пролиферации, миграции, активации и ремоделирования колла-
гена по сравнению с первичными фибробластами доноров 15–25 лет [56]. 

Возвращаясь к слизистой ротовой полости, независимое исследование пока-
зало, что фибробласты слизистой оболочки полости рта человека более склонны 
к экспрессии гликопротеинов и факторов транскрипции, которые способствуют ан-
гиогенезу, миграции и пролиферации клеток, и менее склонны к экспрессии мар-
керов старения, чем фибробласты дермы человека [25]. Учитывая полученные 
данные, регенеративный потенциал фибробластов слизистой оболочки полости 
рта в аспекте старения является обширной темой для дальнейших научных изыс-
каний с перспективой практического применения полученных знаний. 

Вывод. Обзор литературных данных подтверждает, что пролифератив-
ная активность фибробластов претерпевает изменения как при биологическом 
старении организма, так и в случае нарушения пищевого статуса. На сегодняш-
ний день недостаточно изучена корреляция между указанными процессами 
в пределах слизистой оболочки рта, что требует дальнейших исследований. 
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Mariya D. MATVEEVA, Natalya N. GOLUBTSOVA 

FEATURES OF PROLIFERATIVE ACTIVITY OF FIBROBLASTS  
IN THE ORAL MUCOSA DEPENDING ON BODY WEIGHT AND AGE IN HUMANS ARE SHOWN 

Key words: oral mucosa, fibroblasts, proliferation, aging, obesity, lack of nutrients. 

This article provides a review of the literature on proliferation of fibroblasts in the oral mucosa 
in the normal condition, in the group of the elderly and those with eating disorders. 
The purpose of the review is to summarize data from the world literature on structural and 
regeneration features of the oral mucosa and the relationship of these processes with age 
and nutritional status disorders. 
The oral mucosa is not only a gateway for penetration of microorganisms, but also a primary 
barrier. One of the main properties of the oral mucosa, regenerative one, is performed by fibro-
blasts, which are actively involved in the wound healing process. Fibroblasts have unusual re-
generative abilities and can also take derivative into other types of cells when exposed to certain 
conditions, which indicates their high potential for multidirectional differentiation. Being the main 
components that create a new extracellular matrix of connective tissues, they support metabo-
lism of the tissue being formed in case of damage. The proliferation phase during mucosal le-
sions healing begins a few days after injury, lasts up to three weeks and is characterized by high 
levels of secretion of growth factors. The processes of fibroblast proliferation are influenced by 
both physiological processes, such as aging, and pathological processes in the body such 
as obesity or malnutrition. 
The analysis of literary sources was carried out on the databases of electronic libraries of scien-
tific publications: PubMed, Google Academy, Elibrary.ru. The search was performed using the 
following Key words: fibroblasts, proliferation, aging, obesity, lack of nutrients. To date, the re-
generative potential of fibroblasts contained in the oral mucosa in the context of the problem of 
aging, as well as in cases of eating disorders, is an extensive topic for further scientific research 
with the prospect of practical application of the knowledge gained. 
The analysis of literary sources was carried out on the databases of electronic libraries of sci-
entific publications: PubMed, Google Academy, Elibrary.ru. The search was conducted using 
the following Key words: fibroblasts, proliferation, aging, obesity, lack of nutrients. To date, 
the regenerative potential of fibroblasts of the oral mucosa in the aspect of aging and nutri-
tional status disorders is an extensive topic for further scientific research with the prospect of 
practical application of the knowledge gained. 
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