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Аннотация
Введение. Переломы верхнеи�  челюсти в области орбиты характеризуются такими особенностями, как 
близкое расположение жизненно важных анатомических структур, органа зрения, а также эстетиче-
скои�  значимостью даннои�  зоны лица и наличием рисков развития серьезных осложнении� . Цель рабо-
ты – оценить уровень ангиогенных факторов в ротовои�  жидкости: фактора роста эндотелия сосудов 
А (VEGF-A), фактора роста эндотелия сосудов D (VEGF-D), плацентарного фактора роста (PIGF), тром-
боцитарного фактора роста ВВ (PDGF-BB) (VEGF-A, VEGF-D, PIGF, PDGF-BB) и неи� ротрофинов: фактора 
роста нервов (NGFb) и основного мозгового неи� ротрофического фактора (BDNF) при переломах верхнеи�  
челюсти в области орбиты. Материалы и методы. Проведено одноцентровое, открытое, проспектив-
ное исследование типа «случаи�  – контроль», в котором обследовано 10 пациентов с переломом верхнеи�  
челюсти в области нижнеи�  стенки орбиты (основная группа) и 10 практически здоровых добровольцев 
(группа сравнения). Наряду с клинико-инструментальным и лабораторным исследованием пациентам 
проводили определение содержания VEGF-A, VEGF-D, PIGF, PDGF-BB, NGFb и BDNF в ротовои�  жидкости 
методом мультипараметрического флуоресцентного анализа с магнитными микросферами (технология 
xMAP, Luminex 200, USA). Результаты. Содержание VEGF-A, VEGF-D, NGFb существенно не различалось 
у травмированных пациентов и практически здоровых добровольцев. Содержание PIGF-1 и PDGF-BB 
заметно повышалось при переломе верхнеи�  челюсти, причем концентрация последнего была в 12 раз 
выше, чем в группе сравнения. Обсуждение. Результаты свидетельствуют о том, что такие травмы со-
провождаются нарушением баланса ангиогенных и неи� рогенных полипептидов, проявляющегося по-
вышением уровня плацентарного фактора роста, тромбоцитарного фактора роста и основного мозго-
вого неи� ротрофического фактора. Заключение. Изучение процессов ремоделирования сосудистои�  сети 
и неи� ропротекции важно не только при обширных скелетных и черепно-мозговых травмах, но и при 
относительно локальнои�  травме – переломе костеи�  черепа в области орбиты.
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Abstract
Introduction. Fractures of the maxilla are characterized by such features as the close location of vital anatomical 
structures, the visual organ, as well as the aesthetic importance of this area of the face and the presence of risk 
of serious complications. The aim of the work was to estimate the level of angiogenic factors in the oral fluid: 
vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), vascular endothelial growth factor D (VEGF-D), placental growth 
factor (PIGF), platelet-derived growth factor BB (PDGF-BB) (VEGF-A, VEGF-D, PIGF, PDGF-BB) and neurotrophins: 
nerve growth factor (NGFb) and basic brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in orbital maxilla fractures. 
Materials and methods. A single-center, open-label, prospective case-control study was conducted in which 10 
patients an upper jaw fracture of the maxilla (study group) and 10 practically healthy volunteers (comparison 
group) were examined. Along with clinical-instrumental and laboratory examination, patients were also examined 
for the content of VEGF-A, VEGF-D, PIGF, PDGF-BB, NGFb and BDNF in oral fluid by multiparametric fluorescent 
analysis with magnetic microspheres (xMAP technology, Luminex 200, USA). Results. The content of VEGF-A, 
VEGF-D, NGFb did not differ significantly between trauma patients and healthy practically volunteers. The 
content of PIGF-1 and PDGF-BB was markedly elevated in maxillary fracture, with the latter concentration being 
12-fold higher than in the comparison group. Discussion. The results suggest that such injuries are accompanies 
by an imbalance of angiogenic and neurogenic polypeptides, manifested by increased levels of placental growth 
factor, platelet-derived growth factor and basic brain-derived neurotrophic factor. Conclusions. The study of the 
vascular remodeling and neuroprotection is important not only for extensive skeletal and craniocerebral trauma, 
but also for relatively local trauma – skull bone fracture in the orbit. 
Keywords: fracture of the maxilla, angiogenic factors, neurotrophins
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ВВЕДЕНИЕ
Травматические повреждения челюстно-лице-

вой области составляют от 6 до 16 % всех травм. 
Наиболее часто среди них встречаются переломы 
средней трети лица. Эпидемиологические осо-
бенности таких травм значительно варьируют и 
зависят от региона, социально-экономического 
статуса, пола, возраста пациентов и других фак-
торов [1–5]. Переломы верхней челюсти в области 
орбиты характеризуются такими особенностями, 
как близкое расположение жизненно важных ана-
томических структур, органа зрения, а также эсте-
тической значимостью данной зоны лица и на-
личием рисков развития серьезных осложнений. 
Указанные обстоятельства формируют необходи-
мость в высокой степени прецизионности работы 
хирурга, а также индивидуального подхода к лече-
нию данных больных [6, 7]. 

Совершенствование консервативных и хирур-
гических методов лечения, в том числе с примене-
нием реконструктивных аддитивных технологий, 
предполагает глубокое понимание механизмов 

нарушения регуляции гомеостаза в результате 
травмы, что определило актуальность данного ис-
следования. Известно, что реакция организма на 
травму, течение посттравматического периода и 
вероятность развития осложнений определяются 
сложным комплексом факторов, к которым отно-
сят, в частности, состояние иммунореактивности, 
микроциркуляции, механизмы нейропротекции и 
другие [8, 9]. Однако многочисленные ранее вы-
полненные исследования были посвящены пре-
имущественно тяжелой скелетной травме, а на-
рушению гомеостатических механизмов при необ-
ширных травмах легкой степени тяжести уделялось 
меньше внимания. Между тем активное развитие 
в последние годы методов неинвазивной диагно-
стики, в частности исследование ротовой жидкости 
(РЖ) и буккального эпителия, расширило возможно-
сти поиска биомаркеров повреждения и восстанов-
ления тканей [10] и патофизиологической оценки 
роли различных регуляторных пептидов.

Цель исследования – оценить уровень анги-
огенных факторов в ротовой жидкости: фактора 
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роста эндотелия сосудов А (VEGF-A), фактора ро-
ста эндотелия сосудов D (VEGF-D), плацентарного 
фактора роста (PIGF), тромбоцитарного фактора 
роста ВВ (PDGF-BB), и нейротрофинов: фактора 
роста нервов (NGFb) и основного мозгового ней-
ротрофического фактора (BDNF) при переломах 
верхней челюсти в области орбиты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В одноцентровом, открытом, проспективном 

исследовании типа «случай – контроль» было об-
следовано 10 пациентов с переломом верхней че-
люсти в области нижней стенки орбиты (основная 
группа) и 10 практически здоровых добровольцев 
(группа сравнения). Средний возраст обследован-
ных в обеих группах составил 18–45 лет (Ме 36 лет 
(31; 41)), преобладали мужчины (90 %). В группе 
сравнения средний возраст составлял 25–47 лет 
(Ме 33 года (28; 37)), преобладали мужчины (70 %). 
Половозрастных различий между основной груп-
пой и группой сравнения не отмечено.

Диагноз был подтвержден с использованием 
«золотого стандарта» лучевой диагностики для 
больных данной группы, каковым является компью-
терная томография. Она позволяет получить доста-
точную визуализацию в трех различных плоскостях 
(фронтальная, сагиттальная, аксиальная) и на этом 
основании оценить протяженность зоны поврежде-
ния, направление и углы смещения отломков.

Критерии включения в исследование: возраст 
от 18 до 45 лет, наличие костного дефекта средней 
зоны лицевого скелета (костные стенки орбиты), 
наличие показаний к хирургическому лечению, со-
гласие пациента на оперативное вмешательство, 
отсутствие в анамнезе тяжелой соматической па-
тологии в стадии суб- и декомпенсации.

Критерии исключения: возраст менее 18 и бо-
лее 45 лет, отказ от оперативного вмешательства. 
наличие костного дефекта средней зоны лицевого 
скелета без значимых смещений, отсутствие пока-
заний к хирургическому лечению, наличие сахар-
ного диабета 1, 2 типов в стадии суб- и декомпен-
сации; наличие в анамнезе тяжелой соматической 
патологии в стадии суб- и декомпенсации.

Всем пациентам было выполнено клинико-ин-
струментальное и лабораторное исследование, 
предусмотренное протоколом, принятым в клинике 
ЛОР болезней Уральского государственного универ-
ситета. Кроме того, у пациентов определяли содер-
жание VEGF-A, VEGF-D, PIGF, PDGF-BB, NGFb и BDNF 
в РЖ, полученной через сутки после травмы, ме-
тодом мультипараметрического флуоресцентного 
анализа с магнитными микросферами (технология 
xMAP, Luminex 200, USA) с использованием тест-си-
стемы ProcartaPlex Human Cytokine/Chemokine/ и 
ProcartaPlex Simplex Human Growth Factor (Invitrogen, 
USA) согласно протоколу производителя. 

Данная технология подобна ELISA [11], когда 
используются пары соответствующих антител 
для идентификации исследуемого белка. В ней 
используются магнитные частицы диаметром 
6,45 мкм, окрашенные красным и инфракрасным 
флуорофорами, несущие на себе специфические 
антитела. Данный комплекс визуализируется с по-

мощью биотинилированных антител и стрептави-
дин-R-фикоэритрина (RPE) и идентифицируется 
системой Luminex. Методика включала инкубацию 
25 мкл РЖ со смесью специально подготовленных 
магнитных микросфер в 96-луночном плоскодон-
ном планшете. После ряда промывок моющим 
раствором на магните в каждую лунку добавляли 
смесь детектирующих антител, специфичных для 
исследуемых цитокинов, и RPE. Для обнаружения 
магнитных частиц с помощью Luminex 200 исполь-
зовалось два лазера: репортный лазер – зеленый с 
длиной волны 534 нм, классификационный лазер 
– красный с длиной волны 635 нм. Красный лазер 
использовался для различий спектральной сигна-
туры, зеленый – для определения интенсивности 
флуоресценции RPE, которое пропорционально 
количеству белка, присутствующего в образце. 
Концентрацию каждого цитокина подсчитывали 
на основе средней интенсивности флуоресценции 
частиц (MFI) с использованием программного обе-
спечения xPONENT и ProcartaPlex.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили на основании принципов 
вариационной статистики. Для проверки распре-
деления выборки использовали критерий Колмо-
горова – Смирнова. Гипотеза о том, что распреде-
ления нормальны, отвергнута, поэтому при обра-
ботке данных использовался непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Результаты лаборатор-
ных исследований представлены как медиана, 25-
й; 75-й квартиль – Ме (Q1; Q3), значения приводят-
ся в пикограммах на миллилитр (пг/мл). 

Исследование проведено в соответствии с 
принципами Хельсинской декларации Всемирной 
медицинской ассoциации (Helsinki, 2000). От всех 
пациентов получено информированное согласие 
на участие в исследовании. Дизайн исследования, 
его новизна, допустимость и приемлемость были 
одобрены на заседании локального этического 
комитета ФГБУ ВО «Уральский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ от 16.12.2018 
(протокол № 10).  

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Пациенты с переломами верхней челюсти (ос-

новная группа) имели локализацию перелома пре-
имущественно в области нижней стенки глазницы 
(65 %), а также стенки глазницы и скуло-орби-
тального комплекса. Их причинами были в основ-
ном дорожно-транспортные происшествия (28,4 
%) и травмы криминального характера (46,8 %). 
Основные жалобы при поступлении: боль, отек в 
области глаза, диплопия. 

Результаты определения факторов роста, уча-
ствующих в регуляции неоангиогенеза, и нейро-
пептидов приведены в табл. 1.

Уровни VEGF-A, VEGF-D, NGFb существенно не 
различались между травмированными пациен-
тами и практически здоровыми добровольцами. 
Содержание других факторов, PIGF-1 и PDGF-BB, 
существенно повышалось при переломе верхней 
челюсти, причем концентрация последнего была в 
12 раз выше, чем в группе сравнения. Хотя мы не 
обнаружили существенного изменения концен-
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трации VEGF-A после перелома верхней челюсти, 
следует отметить, что соотношение VEGF-A/PDGF-
BB, которое получают путем деления содержания 
VEGF-A на PDGF-BB в РЖ, в норме составляет в сред-
нем 7,3, а у пациентов основной группы – 0,4 (p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Интересно отметить, что, несмотря на отсут-

ствие существенных различий в содержании VEGF-A, 
VEGF-D, NGFb между исследованными группами, 
именно эти факторы в значительной степени отве-
чают за неоангиогенез и играют важную роль в ва-
скуляризации кости, в том числе при повреждении 
[12–18]. Возможно, данный факт связан с незначи-
тельным объемом и массой повреждения костной 
ткани, а факторы роста эндотелия сосудов и нервов 
не относятся к «быстрым» реактантам в ответ на 
«острую» травму. Можно полагать, что это отражает 
способность тромбоцитарного фактора роста BB при 
экстремальных воздействиях участвовать в инте-
грации ангиогенеза и остеогенеза через регуляцию 
образования сосудов типа Н (названных так из-за 
высокой экспрессии эндомуцина и CD31), которые, 
как предполагают, обладают способностью индуци-
ровать образование кости [19–21].

Изучаемые ангиогенные факторы обладают не 
только «самостоятельными» эффектами, но и нахо-
дятся в тесной взаимосвязи друг с другом. Получен-
ные данные свидетельствуют о наличии дисбалан-
са ангиогенных факторов РЖ при травматическом 
повреждении костей лицевого черепа и соответ-
ствуют описанным тесным взаимодействиям PDGF-
BB и VEGF-A в регуляции индуцированного ангио-
генеза [22]. Соотношение VEGF-A/PDGF-BB говорит 
о том, что индукция ангиогенеза зависит не только 
от конкретного количества VEGF, но и от относи-
тельного уровня экспрессии VEGF и PDGF-BB [23].

Патогенетическое значение заметного повыше-
ния уровня PlGF в изучаемой клинической ситуации 
трудно объяснить, так как считается, что данный 
фактор избирательно участвует в патологическом 
ангиогенезе, например, при опухолях, ишемических 
и воспалительных процессах [24–28]. 

Кроме того, на основании ранее полученных 
результатов при исследовании биожидкостей, в 
частности РЖ, следует рассчитывать содержание 
аналита на концентрацию общего белка [29, 30].

Увеличение содержания BDNF, который наря-
ду с фактором роста нервов считается одним из 
основных маркеров аксонального повреждения, в 
РЖ, скорее всего, следует связать с повреждением 
головного мозга, неизбежным при травме костей 
лица. Некоторые авторы расценивают данный факт 
не только как симптом повреждения нервной тка-
ни, но и как механизм нейропротекции [31, 32].

Исследованные маркеры ротовой жидкости пока 
носят статус исследовательских параметров. Рефе-
рентные значения отсутствуют, поэтому с норма-
тивными значениями полученные результаты не 
сравнивали. По данным литературы содержание из-
ученных маркеров варьирует в широком диапазоне. 
Например, средняя концентрация VEGF-A в ротовой 
жидкости колеблется от 193 до 5925 pg/ml [33–36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном исследовании было проведено одно-

кратное определение уровня саливарных биомарке-
ров в раннем периоде после перелома костей сред-
ней зоны лица в области орбиты. Результаты свиде-
тельствуют о том, что такие травмы сопровождают-
ся нарушением баланса ангиогенных и нейрогенных 
полипептидов, проявляющемся в повышении уров-
ня плацентарного фактора роста, тромбоцитарного 
фактора роста и основного мозгового нейротрофи-
ческого фактора. Изменение соотношения различ-
ных регуляторов ангиогенеза позволяет предполо-
жить нарушение механизма регуляции микроцирку-
ляции и неоангиогенеза при лицевой травме.

Несмотря на то, что проведенное исследование 
было пилотным и требует дальнейшего продолже-
ния, мы полагаем, что изучение молекулярных меха-
низмов ремоделирования сосудистой сети и нейро-
протекции важны не только при обширных скелет-
ных и черепно-мозговых травмах, но и при достаточ-
но распространенных травматических повреждениях 
лицевого скелета, переломе костей черепа в области 
орбиты. Эти травмы не являются обширными и тя-
желыми, но, как установлено в данном исследовании, 
вызывают такие патологические реакции, как аксо-
нальное повреждение и нарушение неоангиогенеза.

Понимание закономерностей и механизмов травм, 
связанных с переломами орбиты, может помочь в раз-
работке стандартизированных протоколов лечения 
для всех хирургических специальностей. 

Таблица 1
Концентрация ангиогенных факторов и неи� ротрофинов в РЖ

Показатели
Ме (Q1; Q3)

p

Основная группа
(n = 10)

Группа сравнения
(n = 10)

VEGF-A, pg/ml 119,7 (74,3–160,8) 179,0 (141,0–23,2) Р > 0,05
VEGF-D, pg/ml 0,1 (0–3,6) 0,1 (0–3,2) Р > 0,05
PIGF-1, pg/ml 187,5 (143,6–246,5) 0 P < 0,05

PDGF-BB, pg/ml 288,9 (189,9–363,0) 24,4 (6,6– 6,7) P < 0,05
NGFb, pg/ml 55,1 (32,4–83,4) 38,4 (17,6–40,5) Р > 0,05
BDNF, pg/ml 419,2 (302,8–658,8) 0,1 (0–11,5) P < 0,05
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