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Аннотация
Основным методом хирургического лечения пациентов с посттравматическими нарушениями костной 
регенерации является применение костной пластики. До сих пор оптимальным пластическим материалом 
является костный аутотрансплантат, для забора которого нужно наносить пациенту дополнительную 
травму. Альтернативные материалы, которые применяют для пластики, обладают только 
остеокондуктивным эффектом разной степени выраженности. Для оптимизации свойств пластических 
материалов, придания им остеостимулирующего эффекта, их можно использовать в комбинации с 
биологически активными веществами. Источником биологически активных веществ могут служить богатая 
тромбоцитами плазма, тромбоцитарный лизат и красный костный мозг. Данный обзор литературы 
включает в себя описание трех основных легкодоступных методов стимуляции остеогенеза. В первой его 
части рассматриваются механизм действия богатой тромбоцитами плазмы, показания и противопоказания 
к ее применению, описаны результаты лечения при использовании богатой тромбоцитами плазмы для 
стимуляции остеогенеза. Богатая тромбоцитами плазма – это продукт собственной крови человека. 
Изготавливая его путем центрифугирования, получают высокую концентрацию тромбоцитов в небольшом 
объеме плазмы, которые содержат факторы роста и цитокины, оказывающие непосредственное влияние 
на процесс регенерации. Для стимуляции остеогенеза проводят местную богатую тромбоцитами плазмы 
терапию. Вводят аутологичную обогащенную тромбоцитами плазму крови c содержащимися в α-гранулах 
тромбоцитов факторами роста в аллогенный трансплантат или в зону перелома. Целью данной статьи 
является обобщение результатов лечения с использованием богатой тромбоцитами плазмы для улучшения 
регенераторного потенциала в травматологии. Текущие клинические исследования в целом показывают 
неплохие результаты, особенно при лечении мягких тканей, но высокий уровень клинического подтверждения 
на данный момент отсутствует.
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плас тика
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Abstract
The main method of surgical treatment of patients with post-traumatic disorders of bone regeneration is the use of bone 
grafting. Until now, the optimal plastic material has been a bone autograft, which use involves additional trauma to the 
patient. Alternative materials that are used for grafting have only an osteoconductive effect, of varying effectiveness. 
To optimize the properties of plastic materials, giving them an osteostimulating effect, they can be used in combination 
with biologically active substances. A source of biologically active substances can be platelet-rich plasma, platelet lysate 
and red bone marrow. This literature review includes a description of three main methods to stimulate osteogenesis. 
The first part examines the mechanism of action of platelet-rich plasma, indications and contraindications for its use, 
describes the results of treatment when platelet-rich plasma is used to stimulate osteogenesis. Platelet-rich plasma is a 
product of a human native blood obtained by centrifugation. The output is a high concentration of platelets in a small 
volume of plasma, which contain growth factors and cytokines that have a direct effect on the regeneration process. Local 
platelet-rich plasma therapy is performed to stimulate osteogenesis. Autologous platelet-rich plasma with growth factors 
contained in α-granules of platelets is injected into an allogeneic graft or into a fracture zone. The aim of this article is 
to summarize the results of treatment using platelet-rich plasma to improve bone regenerative potential in orthopaedics.
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Введение

Нарушение репаративной регенерации кост-
ной ткани при лечении больных с переломами, 
особенно в свете роста доли высокоэнергетиче-
ской травмы и травматизма в целом, является 
актуальной проблемой ортопедии и травмато-
логии [1]. При травматических повреждениях 
нарушение репаративного остеогенеза наблюда-

ется в высоком проценте случаев и, по данным 
различных авторов, составляет от 2,5 до 25,0%. 
Замедленная консолидация и ложные суста-
вы как осложнение лечения перелома костей 
конечностей встречаются в 0,5–2,7% случаях 
[2]. Переломы костей скелета, развившиеся в 
результате высокоэнергетической травмы, даже 
при адекватном лечении зачастую не сраста-
ются, образуются ложные суставы. Нарушение 

БоТП – богатая тромбоцитами плазма
МСК – мезенхимальные стволовые клетки
AAOS – Американская ассоциация ортопедических хирургов
ASC – стволовые клетки жировой ткани
BMP – остеоиндуктивный морфогенетический белок
IGF – инсулин-подобный фактор роста

IL – интерлейкин
PDGF – тромбоцитарный фактор роста
VEGF – фактор роста сосудов
TGF – трансформирующий фактор роста
TNFα – фактор некроза опухоли
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процессов консолидации переломов увеличива-
ет длительность лечения и в дальнейшем может 
приводить к инвалидности, которая составляет 
7,8–33,1% случаев на долю пациентов данной 
нозологической формы [3]. Из длинных костей 
наиболее часто не срастаются большеберцовая 
и малоберцовая (14%) и бедренная кости (13,9%) 
[4]. Необходимо изучение стимуляции остеогенеза 
не только при нарушении репаративных процес-
сов и повторных операциях, но и при первичном 
остеосинтезе с целью возможного предотвраще-
ния осложнений в виде нарушения сращения 
перелома.

Эффективное решение проблем консолидации 
переломов может быть достигнуто путем поиска 
и внедрения новых методов оптимизации репа-
рационного остеогенеза. Исследования последних 
лет показывают, что совершенствование толь-
ко способов репозиции и фиксации переломов 
недостаточно для лечения травматологических 
больных, что делает исследования с применением 
локальных факторов стимуляции репаративного 
остеогенеза актуальными [5].

Немаловажной проблемой является заме-
щение дефектов костной ткани, которые могут 
образовываться в результате травм, онкологи-
ческого или инфекционного процесса, дегенера-
тивных и воспалительных заболеваний. Ежегодно 
только в США выполняют около 2 млн. операций 
по замещению костных дефектов. Количество 
хирургических вмешательств при внутрисустав-
ных и многооскольчатых переломах с костными 
дефектами растет с каждым годом. Для замеще-
ния дефектов традиционно применяются различ-
ные виды костной пластики. В арсенале совре-
менного травматолога имеется большое количе-
ство пластических материалов – от аутологичной 
кости до материалов, полученных с помощью ген-
ной инженерии. Оптимальным вариантом кост-
ной пластики является применение аутологич-
ной кости, так как она не вызывает иммунного 
ответа, содержит остеостимулирующие белки и 
живые клетки, в том числе остеогенные. Главным 
недостатком аутокости является то, что для ее 
использования необходимо травмировать донор-
ский участок, что приводит к удлинению вре-
мени операции, возникновению дополнительных 
ворот инфекции и развивается дефицит кости 
в области забора и болевой синдром в после-
операционном периоде. В связи с этим широко 
используют другие пластические материалы: 
ксенокость, аллокость, искусственные импланта-
ты [6, 7]. Традиционные материалы, которые при-

меняют для костной пластики, обладают только 
остеокондуктивными свойствами разной степе-
ни выраженности [8]. Результаты их применения 
после перестройки трансплантата разные, часто 
неудовлетворительные, что связано с множе-
ством факторов: плохим качеством собственной 
костной ткани, резорбцией трансплантата, отсут-
ствием остеоинтеграции. Возможно несращение 
или замедленная консолидация в месте, куда не 
попал материал. Для того, чтобы улучшить свой-
ства остеопластических материалов и прибли-
зить их эффективность к аутокости, используют 
различные способы повышения их регенератор-
ного потенциала путем насыщения биологически 
активными веществами, живыми клетками.

В последние годы все большую популярность 
приобретают методики, использующие клеточ-
ные технологии у больных после получения 
тяжелых травм и в послеоперационном перио-
де. В ближайшее десятилетие прогнозируется 
наибольшее развитие клеточных технологий в 
области «регенеративной хирургии» наравне с 
терапевтической медициной и эндокринологией. 
Под клеточными технологиями подразумевается 
совокупность методов, включающих различные 
варианты клеточной трансплантации, инжене-
рии, генотерапии и цитокиновой терапии. При 
этом использование каждой методики имеет свои 
преимущества и недостатки.

В литературных источниках имеются раз-
личные определения механизмов воздействия на 
остеорепаративные процессы. В данном литера-
турном обзоре мы воспользуемся определениями 
R. von Versen (1993) [9]:

– Остеобластический остеогенез – это стиму-
ляция сращения трансплантацией детермини-
рованных остеогенных продромальных клеток, 
обладающих собственной потенцией к костеоб-
разованию (аутотрансплантация губчатой кости).

– Остеокондукция осуществляется с помощью 
пересаженного биологического или синтетическо-
го материала, который выполняет роль провод-
ника (кондуктора) для прорастания кровеносных 
сосудов. Затем происходит проникновение раз-
личных клеточных элементов из костного ложа, с 
которым трансплантат соединяется посредством 
грануляционной ткани, резорбируется и посте-
пенно замещается новой костью.

– Остеоиндукция происходит через фенотипи-
ческое преобразование неспецифических мало-
дифференцированных клеток в костные под воз-
действием специфических субстанций. При этом 
варианте можно добиться образования костной 
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ткани в мягкотканых структурах эксперимен-
тальных животных (эктопический остеогенез).

– Остеостимуляция – воздействие теми или 
иными факторами, которые способствуют уси-
лению уже протекающих процессов остеогенеза, 
т.е. стимулируют их.

В данном обзоре рассмотрены современные 
способы стимуляции репаративных процессов, 
которые наиболее доступны для реализации в 
многопрофильном стационаре. К ним относятся 
применение аутологичной плазмы, обогащенной 
тромбоцитами, аутологоичного тромбоцитарно-
го лизата человека и аспирата аутологичного 
костного мозга человека. В отличие от использо-
вания костного морфогенетического белка, стро-
мально-васкулярной фракции жировой ткани, 
концентрата аутологичного костного мозга при-
менение рассмотренных методов не требует спе-
циального дорогостоящего оборудования и техни-
чески легко выполнимо.

Цель проведенного анализа
специальной литературы

Обобщить имеющиеся сведения о современ-
ных подходах к способам улучшения регенера-
торного потенциала в неотложной травматологии. 

Стратегия поиска литературных источников
Поиск источников проводили с использовани-

ем электронных баз научной литературы PubMed 
и eLibrary. Использовали следующие ключевые 
слова: bone healing stimulation, autologous bone 
marrow, bone graft, PRP, lysate и соответству-
ющие им термины на русском языке. Глубина 
поиска информации – 20 лет. Для проведения 
анализа и оценки литературных данных были 
определены критерии включений источников в 
аналитическое исследование.

Критерием включения источников в исследо-
вание являлось наличие полного текста статьи 
или структурированного с указанием конкретных 
количественных данных реферата.

Критерий исключения: клинические приме-
ры, тезисы докладов, неопубликованные работы, 
исследования, имеющие признаки «дублирова-
ния» (схожий протокол исследования, группы, 
число пациентов и др.). В случае обнаружения 
«дублирующих» статей выбирали более поздний 
по дате публикации источник.

Богатая тромбоцитами плазма. Определение. 
Показания и противопоказания к применению

Костная ткань человека обладает довольно 
хорошей природной способностью к регенерации. 
Однако эта способность имеет свои ограничения, а 
дефекты, превышающие критический размер, не 
обладают способностью самопроизвольно зажи-
вать. Таким образом, разработка и клиническое 
внедрение эффективных методов регенерации 
кости имеют первостепенное значение.

В мировой практике в последние годы стре-
мительно набирает обороты применение аутоло-
гичной плазмы обогащенной тромбоцитами для 
стимуляции и улучшения регенерации в месте 
повреждения. Богатая тромбоцитами плазма 
(БоТП) – это продукт собственной крови человека. 
При его изготовлении получают высокую концен-
трацию тромбоцитов в небольшом объеме плаз-
мы. И плазма, и ее препарат содержат факторы 
роста, которые играют важную роль на начальном 
этапе заживления и регенерации костей [10, 11].

В настоящее время БоТП-терапия включена 
в консенсус Американской ассоциации ортопе-
дических хирургов (AAOS). В публикациях 2014–
2015 годов сформированы показания и противо-
показания к БоТП-терапии и даны комментарии 
по применению и безопасности. В 2016 году был 
показан уровень доказательности по использова-
нию БоТП в лечении остеоартроза [12].

В соответствии с рекомендациями AAOS
показания к введению

богатой тромбоцитами плазмы следующие [12]:
– острые состояния: тендиниты, острые трав-

мы мягких тканей;
– хронические состояния: тендинопатии – 

ахиллобурсит, эпикондилит, подошвенный фас-
циит, тендинопатия ротаторной манжеты плеча, 
пателлярный тендинит или лигаментит, ARS 
(Adduktor-Rectus-Symphysis)-синдром, миопа-
тии, остеоартрит;

– комбинация с оперативными техниками: 
лечение хондропатий, сопровождение шва сухо-
жилия, спондилодеза; лечение повреждений 
менисков, повреждений передней крестообразной 
связки; в комплексе с костным трансплантатом 
лечение остеомиелита как компонент трансплан-
тации стволовых клеток.

Противопоказания
к введению богатой тромбоцитами плазмы [12]:

– гематологические патологии с дисфункци-
ей тромбоцитов, критический уровень тромбоци-
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тов и фибриногена, нестабильная гемодинамика, 
нарушение свертываемости крови;

– острые инфекционные заболевания, септи-
копиемия, воспалительные процессы различных 
локализаций, кожные инфекции в области инъ-
екции;

– низкий уровень комплаентности (деменция 
и другие психические заболевания).

– анемия;
– злокачественные опухоли, особенно гемато-

логические или костные;
– хронические заболевания печени;
– прием аспирина.

Рекомендации перед инъекцией [12]
Для обеспечения эффективности и безопасно-

сти PRP-терапии пациент должен знать и соблю-
дать следующие рекомендации перед процеду-
рой:

– за 2–3 недели до процедуры отменить кор-
тикостероиды;

– за 1 неделю отменить нестероидные проти-
вовоспалительные препараты;

– как минимум за 5 дней до процедуры реко-
мендуется прекратить прием антикоагулянтов;

– увеличить употребление жидкости за 
24 часа до процедуры;

– в некоторых случаях накануне процедуры 
рекомендуется прием успокаивающих препара-
тов.

Тромбоциты содержат более 300 биологиче-
ски активных молекул, которые высвобождаются 
при активации и впоследствии влияют на процесс 
регенерации тканей [13].

Получение богатой тромбоцитами плазмы
Обычно БоТП получают из цельной крови, 

забранной в пробирку с антикоагулянтом. В осно-
ве доступных зарегистрированных протоколов 
приготовления препаратов БоТП лежит цен-
трифугирование, но способы разделения клеток 
отличаются. Используют как однократное, так и 
двукратное центрифугирование забранной крови 
[14, 15]. Результатом такого способа изготовления 
препарата является большая концентрация тром-
боцитов в небольшом объеме плазмы.

Существует множество методов получения 
БоТП, каждый из которых обладает опреде-
ленными свойствами в отношении способно-
сти концентрировать тромбоциты, и процессов 
высвобождения определенных факторов роста. 
Для большей эффективности репарации кости 
человека идеальная концентрация тромбоцитов 

используемой БоТП должна составлять не менее 
1000*109/л клеток в литре, а общий объем – не 
менее 3–5 мл, особенно при лечении обширных 
дефектов [16]. Доказано, что как меньшая, так и 
бóльшая концентрация тромбоцитов не улучша-
ет заживление ран. Важным параметром БоТП 
является сохранение максимального количества 
функционально полноценных тромбоцитов, так 
как именно эти клетки являются источником 
факторов роста и других биологически активных 
веществ. При добавлении в БоТП тромбина акти-
вируются тромбоциты и высвобождаются фак-
торы роста из их альфа-гранул. Данный состав 
носит название tБоТП [17]. Некоторые авторы 
для активации БоТП применяют 10% раствор 
хлорида кальция (CaCl

2
) или тромбин. Тромбин в 

качестве свертывающего агента для образования 
тромбоцитарного геля может привести к быстрой 
активации тромбоцитов и массовому высвобо-
ждению факторов роста. Интенсивно высвобо-
ждающиеся факторы роста выводятся из раны 
до того, как они могут подействовать на клетки 
(70% высвобождается в течение 10 минут и почти 
100% высвобождается в течение 1 часа). Когда 
тромбоцитарный гель образуется с использовани-
ем CaCl

2
, высвобождение факторов роста может 

быть замедлено. CaCl
2
 активирует и свертывает 

БоТП, образуя аутогенный тромбин из протром-
бина, что в конечном итоге приводит к образо-
ванию рыхлой фибриновой матрицы, которая 
высвобождает факторы роста в течение 7 дней 
[18].

Тромбоциты человека являются многофунк-
циональными клетками, но при этом имеют лишь 
один физиологический способ реализации своих 
репаративных функций, который напрямую свя-
зан с гранулами и дегрануляцией. Это создает 
определенную сложность в выборе адекватной 
тактики лечения тканевых дефектов с помощью 
тромбоцитов. Вместе с тем не вызывает сомне-
ний, что тромбоциты являются очень ценным и 
перспективным объектом для решения многих 
медико-биологических задач [19].

Уже неоднократно говорилось о важности 
отбора тромбоцитных доз с высоким уровнем 
функционально активных клеток. По некоторым 
данным, значение D тр. гр. (доля тромбоцитов с 
гранулами) и в крови доноров, и в тромбоцитар-
ном концентрате обычно не превышает 74–75%; 
уровень D тр. гр. свыше 80% наблюдается толь-
ко у некоторых пациентов, в первую очередь 
на пике тромботических осложнений [20]. Опыт 
показывает, что тромбоцитные дозы с нормаль-
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ным значением D тр. гр. (35–75%) эффективны 
не только в трансфузиологии, но и при решении 
других клинических задач [21].

История применения
богатой тромбоцитами плазмы

Положительный эффект аутогемотерапии 
известен врачам с начала XX века. В 1905 году 
немецкий хирург Август Бир впервые применил 
этот способ для ускорения заживления перело-
мов. Он ввел собственную кровь пациента в бедро 
и установил, что она представляет собой нечто 
вроде раздражителя для организма и позволя-
ет добиться ускорения заживления переломов. 
Важно отметить, что, по его наблюдениям, ско-
рость заживления увеличивалась при различных 
патологических состояниях до 30% по сравнению 
с обычными методами лечения [22]. С тех пор спе-
циалисты, использовавшие аутогемотерапию в 
своей практике, отмечают ускорение заживле-
ния ран, язв, гнойных заболеваний кожи, акти-
визацию репаративных процессов при перело-
мах, растяжениях, травмах мягких тканей [23]. В 
середине ХХ века, ученый из Калифорнийского 
университета M. Urist предложил термин «остео-
индукция». Он определял остеоиндукцию как 
способность вызывать эктопический остеогенез, 
т.е. образовывать кость в мягкотканых структу-
рах. Им было доказано, что данным эффектом 
обладает присутствующий в частично деминера-
лизованном аллогенном трансплантате комплекс 
неколлагеновых белков, которые получили назва-
ние «костные морфогенетические протеины» 
(bones morphogenetic proteins – BMP). В 1965 г. 
он опубликовал результаты исследования, в 
котором обобщил свой опыт применения БоТП в 
качестве фактора, способствующего увеличению 
количества в крови остеоиндуктивного морфоге-
нетического белка (BMP) для стимуляции остео-
генеза при дефектах костей лицевого скелета. Его 
работа основывалась на данных о выраженной 
остеогенной и хондрогенной активности пепти-
дов, содержащихся в альфа-гранулах тромбоци-
тов [24]. Необходимо отметить, что в настоящее 
время остеоиндуктивный морфогенетический 
белок производят за рубежом, и стоимость его 
чрезвычайно высока, поэтому его широкое при-
менение в России очень ограничено.

В 1969 г. J. Folkman et al. использовали БоТП 
для питания эндотелиальных клеток микросо-
судистого русла и сохранения целости сосудов 
органов для трансплантации [25].

В конце 80-х годов ХХ века Роберт Маркс 
описал методику получения БоТП и применения 
ее в виде геля в стоматологии [26]. В 90-х годах 
Эдуардо Анитуа писал, что использование БоТП 
в виде геля сопровождается ускорением регене-
рации кости, а также доказал наличие в костной 
ткани специфических рецепторов к тромбоцитар-
ным факторам роста [19].

В 2001 году российскими учеными 
Р.Р. Ахмеровым и Р.Ф. Зарудием была разрабо-
тана методика “PlasmoliftingТМ” – получение и 
использование инъекционной формы БоТП в сто-
матологии и дерматокосметологии [27]. К насто-
ящему времени использование богатой тромбо-
цитами аутоплазмы для ускорения роста кости 
и мягких тканей стало настоящим прорывом в 
стоматологии, спортивной медицине, травмато-
логии, ортопедии и хирургии.

Механизм действия факторов роста
из богатой тромбоцитами плазмы

на костную регенерацию
Тромбоциты играют важную роль в первичном 

заживлении раны. При кровотечении они активи-
руются и способствуют выбросу большого коли-
чества факторов роста и цитокинов, участвую-
щих в процессе репарации. БоТП с концентраци-
ей тромбоцитов не менее 1000*109/л в 5 мл плаз-
мы содержит в 3–5 раз больше факторов роста, 
чем в обычной плазме, что стимулирует процессы 
заживления [18]. Клеточные реакции, которые 
следуют за повреждением тканей, контролиру-
ются тромбоцитами и высвобождаемыми факто-
рами роста. Тромбоциты высвобождают большое 
количество факторов роста и цитокинов после 
адгезии и агрегации с образованием фибринового 
сгустка. Для стимуляции репаративного остеоге-
неза проводят местную БоТП-терапию – введе-
ние в зону перелома аутологичной, обогащенной 
тромбоцитами плазмы крови c содержащими-
ся в α-гранулах тромбоцитов факторами роста. 
Данные вещества имеют олигопептидную струк-
туру, их характерной чертой является высокая 
степень аффинности и относительно продолжи-
тельное время первичного воздействия на рецеп-
торы индуцируемых остеогенных клеток-пред-
шественников [28, 29]. Введение БоТП позволяет 
в ряде случаев избежать дополнительной опера-
ционной травмы, уменьшает время консолида-
ции и сокращает сроки реабилитации пациента. 
Преимущество БоТП в качестве матрицы для 
клеток заключается в том, что БоТП является 
аутологичным и нетоксичным препаратом. Она 
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безопасна по своей природе, отсутствует риск 
передачи инфекционных заболеваний, таких как 
ВИЧ, гепатит, болезни Крейтцфельда–Якоба и 
др. Также отсутствует риск развития иммуноген-
ных реакций, которые наблюдаются при исполь-
зовании алло- или ксенотрансплантатов. Более 
того, искусственные рекомбинантные факторы 
роста часто требуют переноса синтетическими 
или животными белками, а БоТП, напротив, 
может сама выступать их переносчиком [19, 30]. 
С момента первого использования БоТП с ауто-
костью накоплено большое количество научных 
данных, в том числе с применением БоТП в кли-
нической практике [31].

Аутологичные препараты тромбоцитов про-
демонстрировали способность изменять есте-
ственный путь заживления костей несколькими 
способами. Их действие связано с повышением 
концентрации факторов роста и биоактивных 
белков, которые выделяются активированными 
тромбоцитами и способны помочь регенерации 
тканей, имеющих низкий потенциал заживле-
ния, восстанавливая биомеханические свойства 
до свойств нормальной кости. Применение БоТП 
усиливает выброс химических медиаторов в 
микросреду поврежденной области. У каждого 
из этих факторов своя роль.

PDGF (тромбоцитарный фактор роста). PDGF 
обнаружен в тромбоцитах, особенно в альфа-гра-
нулах, а также в таких клетках, как макрофаги, 
эндотелиальные клетки, моноциты и фибробла-
сты, в костном матриксе [32]. Он имеет гетероди-
мерную структуру, состоящую из двух различ-
ных цепей A и B. Гомодимеры AA и BB также 
обнаруживаются в тромбоцитах и демонстрируют 
аналогичную активность. Причина наличия трех 
различных форм остается неясной. Существует 
предположение о необходимости дифференци-
рованного связывания с рецепторами различных 
клеток, такими как эндотелий, фибробласты, 
макрофаги и стволовые клетки костного мозга. 
Как результат наличия тромбоцитов в сгустке 
крови PDGF является первым фактором роста в 
ране, стимулирующим реваскуляризацию, син-
тез коллагена и регенерацию костей [33]. Роль 
PDGF в процессе заживления ран заключается в 
стимуляции митогенеза для увеличения количе-
ства регенеративных клеток, стимуляции ангио-
генеза и активации макрофагов, ответственных 
за очищение раны и являющихся вторичным 
источником факторов роста [34].

Трансформирующий ростовой фактор. Среди 
TGF, обнаруженных в БоТП, TGF-1 и TGF-2 

являются основными факторами роста и фак-
торами дифференцировки, которые участвуют в 
регенерации кости и соединительной ткани. Было 
обнаружено, что TGF способствует продукции 
внеклеточного матрикса, стимулирует биосинтез 
коллагена I типа и фибронектина и индуцирует 
формирование костного матрикса. Соответственно 
TGF может не только инициировать, но и поддер-
живать репаративные процессы костной ткани, 
а также влиять на ремоделирование созреваю-
щего костного трансплантата [35]. Однако наибо-
лее важными функциями TGF-1 и -2 являются 
хемотаксис и митогенез преостеобластов, а также 
способность стимулировать накопление коллаге-
на во время заживления соединительной ткани 
и образования кости. Кроме того, этот фактор 
подавляет образование остеокластов и резорбцию 
кости, что способствует преобладанию костеоб-
разования над резорбцией. Также TGF может 
запускать сигнальный путь клеток-остеопро-
гениторов (остеопрогенитор – мезенхимальная 
клетка-предшественник остеогенеза), синтези-
рующих BMP, регулируя экспрессию факторов 
роста в костной и хрящевой ткани [36].

Инсулин-подобный фактор роста I. Третий 
важный белок, содержащийся в гранулах тром-
боцитов крови – это IGF-1. Запасы IGF-1 в кост-
ном матриксе, эндотелиоцитах и хондроцитах 
высвобождаются в процессе регенерации кости 
и ответственны за процесс образования и резорб-
ции кости [37]. Присутствие IGF-1 в тромбоцитах 
может влиять на остеобласты и преостеобласты, 
инициировать остеогенез и подавлять апоптоз 
костных клеток и экспрессию мезенхимального 
фермента коллагена, уменьшая его разрушение. 
Кроме того, IGF-1 может связываться со специ-
фическим рецептором на клеточной мембране 
и стимулировать клетки, которые принимают 
участие в остеогенезе. Исследования показали, 
что нанесение IGF-1 на поверхность коренных 
зубов крыс может способствовать цементогенезу, 
а в сочетании с PDGF – образованию кости на 
поверхности имплантата. Биологический эффект 
IGF-1 может регулироваться связывающими 
IGF-белками, которые способны транспортиро-
вать IGF-1 и увеличивать период его полурас-
пада [38].

Влияние факторов ангиогенеза
из богатой тромбоцитами плазмы

на восстановление кости
Остеогенез требует достаточного кровоснаб-

жения, и на последней стадии ремоделирова-
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ния энхондрального окостенения специфичная 
матричная металлопротеиназа может вызывать 
деградацию хряща и кости, способствуя росту 
сосудов. Существует два независимых пути 
ангиогенеза: один зависит от VEGF, а другой – 
от ангиогенина. VEGF в основном влияет на рост 
сосудов новорожденных и специфический мито-
ген эндотелиальных клеток, в то время как ангио-
генин в основном влияет на образование крупных 
сосудов и формирование коллатерального кро-
вообращения. Это необходимо для ангиогенеза в 
костном трансплантате на ранних стадиях и для 
дальнейшего окостенения. Доказано, что местное 
применение фактора роста сосудов (VEGF) уско-
ряет прорастание мелких сосудов, способствуют 
агрегации и оссификации скелетогенных клеток. 
В этом процессе также могут участвовать ство-
ловые клетки жировой ткани (ASC) [39]. Так, 
J. Holstein et al. выявили, активацию ангиогене-
за при костной регенерации на модели дефектов 
черепа у мышей [40].

Достаточное количество VEGF в БоТП и 
быстрая мобилизация факторов роста могут 
способствовать локальному росту сосудов. 
Считается, что некоторые факторы связаны с 
увеличением потенциала васкуляризации БоТП, 
включая концентрацию плазмы, активацию Ca2+, 
высвобождение VEGF, образование тромбоцитов 
и содержание гистомоноцитов в лейкоцитах [41]. 
S. Kim et al. вводили БоТП (которая содержит 
достаточное количество VEGF и PMP) и монону-
клеарные клетки периферической крови (PBMCs 
включают лимфоциты (Т, В и NK-клетки), моно-
циты и дендритные клетки) и не использовали 
гетерофильные гранулоциты периферической 
крови (нейтрофилы, эозинофилы, базофилы) в 
костный дефект черепа крыс. Они обнаружи-
ли, что БоТП, обогащенная ангиогенным факто-
ром, может привести к более быстрому и более 
интенсивному образованию новой кости в костном 
дефекте критического размера. Исследователи 
предположили, что с помощью БоТП можно про-
длить краткосрочный эффект быстрого началь-
ного ангиогенеза. Кроме того, B. Annabi et al. изу-
чили биоактивный лизофосфолипид, полученный 
из тромбоцитов, названный S1P, и указали на 
решающую роль S1P/EDG-1-опосредованных 
ангиогенных событий и событий выживания в 
регуляции ремоделирования микрососудистой 
сети с помощью мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК), которые могут обеспечить новую 
молекулярную связь между процессами гемоста-
за и ангиогенеза [42]. МСК костного мозга играют 

важную роль в росте сосудов, особенно в ише-
мизированных тканях и опухолях. Известно, что 
VEGF может агрегировать МСК в новые сосуды 
и регулировать дифференцировку МСК в сосуди-
стые клетки. S.G. Ball et al. выявили, что VEGF-A 
может стимулировать рецепторы PDGF и регу-
лировать образование и трансформацию МСК, 
подразумевая, что рецепторы VEGF-A / PDGF 
могут влиять на агрегацию МСК в области ише-
мии, способствуя образованию сосудов [43].

Богатая тромбоцитами плазма
как источник воспалительных цитокинов

для восстановления костей
Появляется все больше доказательств того, 

что воспаление играет жизненно важную роль 
на ранней стадии заживления переломов. 
Воспалительные реакции включают ряд биохи-
мических и клеточных изменений, степень кото-
рых коррелирует со степенью первоначальной 
травмы. Плотные гранулы тромбоцитов содержат 
гистамин, серотонин, дофамин, кальций и адено-
зин. При агрегации тромбоциты активируются 
и выделяют факторы роста, цитокины и гемо-
статические факторы, играющие особую роль на 
ранних стадиях внутреннего и внешнего путей 
каскада свертывания крови [44]. Гистамин и серо-
тонин, высвобождающиеся из тромбоцитов, уве-
личивают проницаемость капилляров, что поз-
воляет воспалительным клеткам иметь больший 
доступ в зону раны и активировать макрофаги 
[45]. Активация аденозиновых рецепторов моду-
лирует воспаление во время заживления ран. 
Основными провоспалительными цитокинами, 
ответственными за ранний ответ, являются IL-1, 
IL-6 (интерлейкины) и TNF-α (фактор некроза 
опухоли) [46]. Экспрессия как IL-1, так и TNF-β 
при переломах имеет двухфазный характер, с 
пиком в начале восстановления перелома, за 
которым следует второй пик при переходе от 
хондрогенеза к остеогенезу во время энхондраль-
ного созревания [47]. В исследовании на мышах с 
переломом бедра и нокаутированным геном, отве-
чающим за синтез IL-6, отмечено замедленное 
ремоделирование и минерализация костной мозо-
ли, а также выявлено свойство TNF-α и IL-1β 
привлекать остеобласты [48]. Более того, в другом 
исследовании на мышах с использованием чело-
веческих костных отломков показана ведущая 
роль TNF-α в стимуляции костного сращения и 
обнаружено, что БоТП может подавлять высвобо-
ждение IL-1 из активированных макрофагов [49].
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Исследования с применением
богатой тромбоцитами плазмы

для улучшения сращения костей
Эксперименты показали, что использование 

БоТП с костным трансплантатом может значи-
тельно улучшить качество заживления кости на 
модели кролика. M. Hakimi et al. продемонстриро-
вали, что БоТП в сочетании с аутологичным губ-
чатым трансплантатом приводит к значительно 
лучшей регенерации кости по сравнению с изо-
лированным применением аутологичного губ-
чатого трансплантата в дефектах критического 
размера in vivo на несущих нагрузку длинных 
костях мини-свиней [50]. Между тем, Y. Yamada 
et al. в эксперименте на модели собак выявили, 
что комбинация МСК с БоТП приводит к более 
быстрому созреванию кости [51]. В исследовании 
B. Han et al. БоТП использовали в качестве ауто-
логичного источника факторов роста, при этом 
улучшалось качество и интенсивность остеоге-
неза [52]. Использование изолированных клеток 
с биосовместимым матриксом в сочетании с БоТП 
усиливает влияние факторов роста на эти клетки.

A.F. Giovanini et al. оценили влияние БоТП и 
аутотрансплантата на синтез коллагенов типа III 
и типа I, а также влияние на CD34+ клеток-пред-
шественников костной ткани в модели дефекта 
кости на черепе 23 кроликов. Они обнаружили, 
что использование БоТП может препятствовать 
отложению костной ткани, а также увеличивать 
соотношение коллагена типа III к типу I и хемо-
таксис клеток-предшественников CD34+ [53]. 
Исследование репаративной роли тромбоцитов 
человека активно ведется в течение последних 
20 лет, однако до сих пор многие аспекты исполь-
зования тромбоцитов остаются неясными [16, 54]. 
Получены хорошие результаты использования 
БоТП при консервативном лечении дегенератив-
ных изменений суставов, связок (боль в колене, 
локоть теннисиста и др.) [55]. Однако при исполь-
зовании БоТП для стимуляции костной регенера-
ции полученные клинические результаты неодно-
значны, а доказательной базы недостаточно [56]. 
В 2008 году G.M. Calori et al. провели проспектив-
ное рандомизированное исследование, сравнив 
результаты лечения с использованием rhBMP-7 
и PRP у 120 пациентов с несращениями длин-
ных костей конечностей [57]. В группе пациентов, 
получавших БоТП, костное сращение достигнуто 
в 68,3% случаев (41 пациент из 60), в то время 
как в группе, где применяли rhBMP-7 – 86,7% 
(52 пациента из 60). Среднее время клиническо-
го сращения составило 4 месяца в группе БоТП 

по сравнению с 3,5 месяца в группе rhBMP-7. 
Полученные результаты говорят о худшей реге-
нерации при лечении БоТП. В другом исследова-
нии изучали эффективность БоТП у 132 пациен-
тов с замедленной консолидацией после опера-
тивного лечения в Военно-медицинском исследо-
вательском институте в Варшаве в период с 2009 
по 2012 год [58]. Костное сращение достигнуто 
у 108 пациентов (81,8%) после введения БоТП, 
тогда как у 24 пациентов (18,2%) улучшения не 
наблюдали. Они также обнаружили зависимость 
эффективности БоТП от места его введения. 
Так, полное сращение (в среднем за 3,5 месяца) 
отмечено в проксимальном отделе большеберцо-
вой кости, тогда как сращение в проксимальном 
отделе плечевой кости было достигнуто только 
в 63,64% наблюдений (в среднем за 3,2 меся-
ца). Эффективность БоТП в лечении несраще-
ний длинных костей также можно найти в более 
недавнем исследовании на 94 пациентах [59]. 
Аутологичную БоТП (более 2,000,000 тромбоци-
тов/мл) в объеме 15–20 мл вводили непосред-
ственно в место дефекта. Ежемесячно проводили 
оценку сращения по образованию костных «мости-
ков» по данным рентгенографии до 4-месячного 
срока. У 82 пациентов (87,23%) достигнуто полное 
сращение к 4-месячному сроку без осложнений. 
Однако обнаружен и отрицательный эффект 
БоТП на костное сращение [60, 61].

В НИИ СП им. Н.В. Склифосовского провели 
экспериментальное исследование, в котором было 
изучено действие БоТП в сочетании с коллаге-
ном на процесс регенерации в дистальном отделе 
бедренных костей крыс. Аллогенный коллаген 
получали из хвостов крыс, преобразуя его в гель. 
БоТП крыс заготавливали по методу Messora. 
Концентрация тромбоцитов в полученной БоТП 
составляла 1100–1300*103/мкл. В мыщелке бедра 
формировали дефект диаметром 2 мм. В 1-й груп-
пе (сравнения) после нанесения костного дефек-
та рану ушивали без заполнения ее пластиче-
ским материалом. Во 2-й группе костный дефект 
заполняли крысиным коллагеном (объем – 150–
200 мкл). В 3-й группе для заполнения костного 
дефекта использовали смесь крысиного колла-
гена/аллогенной БоТП в соотношении 1:1, отме-
чено, что данное соотношение является наиболее 
оптимальным. Динамику восстановления кости 
в области дефекта исследовали на гистологиче-
ских препаратах, окрашенных гематоксилином и 
эозином и по Ван-Гизону. Анализируя получен-
ные результаты, авторы пришли к выводу, что 
использование БоТП в комбинации с коллагеном 
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высвобождает ростовые факторы из тромбоци-
тарных гранул, что позволяет в 2 раза сократить 
срок репарации костного дефекта у крыс. Кроме 
того, применение БоТП снижает интенсивность 
воспалительной реакции в зоне костного дефекта 
[21].

В этом же институте разработан метод мор-
фофункционального анализа тромбоцитов чело-
века с помощью флюоресцентной микроскопии 
витально окрашенных тромбоцитов при сохра-
нении из функциональной активности. В иссле-
довании участвовали 300 доноров. У 200 исследо-
вали тромбоциты неразделенной крови, 50 образ-
цов тромбоцитарного концентрата, полученных 
методом афереза, 40 гематологических больных 
и 10 – с тромбоэмболическими осложнениями. 
Определяли концентрацию и агрегацию тромбо-
цитов. В ходе экспериментальной работы уста-
новлена прямая корреляционная связь между 
агрегационной активностью и морфофункцио-
нальными параметрами тромбоцитов доноров [62].

На кафедре медицинского университета 
(Стамбул) изучили влияние БоТП на сращение 
перелома. Проведен эксперимент на крысах, в 
бедренных костях формировали монокортикаль-
ный дефект. Сформировали три группы. В пер-
вой группе лечение не проводили. Вторая груп-
па получала БоТП. Животным из третей груп-
пы остеотомию не проводили для определения 
сравнительных биомеханических тестов. БоТП 
готовили путем забора венозной крови, добавля-
ли цитрата натрия в качестве антикоагулянта, 
далее ее однократно центрифугировали в течение 
8 минут при 1800 об/мин. Тромбоциты активи-
ровали раствором хлорида натрия и вводили в 
дефект. Через 4 недели оценивали гистологиче-
ски, выявлено значительно более полноценное 
заживление костного дефекта в группе с при-
менением БоТП, чем в группе без лечения. Через 
9 недель сравнили биомеханические характери-
стики новообразованной кости, которые объек-
тивно лучше по сравнению с группой, где инъ-
екцию плазмы не проводили [63].

В Кубанском медицинском университете про-
веден анализ результатов лечения 16 женщин с 
переломами дистального метаэпифиза лучевой 
кости. Отмечено, что после проведения A-БоТП-
терапии динамика купирования клинических и 
рентгенологических проявлений перелома была 
более выражена у пациенток исследуемой груп-
пы (n=6), чем в контрольной группе (n=10). По 
результатам исследования отмечено сокраще-
ние сроков консолидации переломов на 3-и–4-е 

сутки, что составило 9,5±1,1% от среднего време-
ни консолидации перелома пациенток контроль-
ной группы. Достоверно определяемые изменения 
костной ткани в виде рентгенологических призна-
ков сращения обнаруживали к 20-м суткам, мяг-
кая костная мозоль на фоне стимуляции репара-
тивного остеогенеза обогащенной тромбоцитами 
плазмы становилась рентгенконтрастной к 20-м 
суткам [64].

В немецкой клинике им. Генриха Гейне прове-
дено исследование по изучению свойств БоТП в 
комбинации с аутотрансплантатом при замеще-
нии дефекта диафиза лучевой кости на модели 
кролика. В первой группе применяли аутотранс-
плантат и БоТП, во второй – только аутотранс-
плантат. При рентгенографической и гистологи-
ческой оценке подтвердилось преобладание обо-
гащенной тромбоцитами плазмы по сравнению с 
контрольной группой [65].

В Израиле доктор Габриэль рассмотрел наи-
более распространенные применения БоТП и 
неоднозначность ее применения при лечении 
бокового эпикондилита (локоть теннисиста), 
боли в пояснице, алопеции, остеоартрита, кост-
ной регенерации и в стоматологической практи-
ке [66]. По данным D. Ranly et al., БоТП может 
даже замедлять костеобразование [67]. Так, 
исследования с использованием БоТП при спон-
дилодезе показали, что добавление препарата 
снижает темпы регенерации. Было предположе-
но, что присутствие факторов роста в чрезмерно 
высокой концентрации замедляет направленный 
остеогенез.

Часто не учитывается реальное содержа-
ние в БоТП биологически активных веществ, 
хотя известно, что клетки человека, в том числе 
остеобласты, теряют свою жизнеспособность 
в условиях избытка факторов роста и диффе-
ренцировки. Так, TGF-β1 в норме способствует 
трансформации МСК в остеобласты, активируя 
остеогенез в области повреждения костной ткани, 
однако высокие дозы этого фактора приводят к 
прямо противоположному эффекту [54]. Сходный 
эффект оказывает TNF-α, препятствующий пато-
логической трансформации клеток: при низких 
концентрациях (до 50 нг/мл) TNF-α наблюдает-
ся рост кости, при высоких (свыше 100 нг/мл) – 
происходит массовая гибель остеобластов и хон-
дробластов [68].

Опубликован систематический обзор ассоци-
ации Cochrane с уровнем доказательности 1А, 
включавший 4 исследования на 114 пациентов, 
у которых БоТП использовали при вмешатель-
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ствах в челюстно-лицевой области. Эти исследо-
вания оценивали эффективность БоТП совмест-
но с костными трансплантатами при пластике 
верхнечелюстных пазух. Авторы сообщают, что 
не было обнаружено статистической разницы 
между группой пациентов, которым в костный 
трансплантат добавляли БоТП, и группой, в 
которой этого не проводили. Не получено разни-
цы в клинических исходах, количествах неудач 
и количествах осложнений [69]. L. Griffin et al. 
получили недостаточно доказательств и ограни-
ченное число исследований в систематическом 
обзоре, оценивающих использование БоТП для 
регенерации костей конечностей [70].

Заключение

Для повышения регенераторных способностей 
костей и мягких тканей в последнее время широ-
ко используется богатая тромбоцитами плазма, 
разработаны и сформированы показания и про-
тивопоказания к ее применению. Однако наря-
ду со множеством публикаций о положительном 
эффекте использования богатой тромбоцитами 
плазмы имеется достаточное количество зареги-
стрированных случаев, указывающих на неэф-
фективность данного способа. 

Противоречивые результаты эффективности 
богатой тромбоцитами плазмы могут быть связа-
ны с разными методами ее получения и примене-
ния. Эффективность действия богатой тромбоци-
тами плазмы зависит от качества тромбоцитов 
конкретного пациента, состояния его здоровья, 
воздействия внешних факторов, способа полу-
чения плазмы.

В НИИ СП им. Н.В. Склифосовского для оцен-
ки качественного состава богатой тромбоцита-
ми плазмы используют морфофункциональный 
анализ, который позволяет определить концен-
трацию факторов роста в тромбоцитах. Это необ-
ходимо для наиболее эффективного применения 
богатой тромбоцитами плазмы. При этом каче-
ство самих тромбоцитов не учитывается. При 
определении морфофункционального статуса 
тромбоцитов по данному методу возможно опти-
мизировать подбор дозы богатой тромбоцитами 
плазмы. Тромбоцитарные факторы находятся 
в секреторных везикулах и выделяются только 
при активации тромбоцитов. После выброса фак-
торов из гранул, который происходит в течение 

очень короткого периода времени, тромбоцит не 
синтезирует их вновь и является, по сути, клет-
кой «одноразового» действия. Также тромбоциты 
могут оставаться неактивированными в течение 
длительного времени, разрушаться постепен-
но и вовсе не выделять биологически активных 
веществ. Тромбоцитам свойственна слабая адге-
зия к костной поверхности даже после деми-
нерализации кости. Поэтому существует риск, 
что эффекта отведения богатой тромбоцитами 
плазмы в область дефекта не будет. Это показано 
на клинических примерах, когда после введения 
богатой тромбоцитами плазмы отсутствовала сти-
муляция костного сращения. В немногочисленных 
исследованиях, где богатую тромбоцитами плаз-
му использовали для лечения костных дефектов, 
обнаружено ускоренное костное сращение, одна-
ко эффективность богатой тромбоцитами плазмы 
все равно оказывалась ниже остеоиндуктивного 
морфогенетического белка.

Факторы роста, содержащиеся в гранулах 
тромбоцитов, могут стимулировать рост и диф-
ференцировку только присутствующих живых 
клеток, поэтому невозможно добиться эффекта 
заживления дефекта кости, просто инъецируя 
туда богатую тромбоцитами плазму. Необходимо 
создать условия для появления малодифферен-
цированных клеток в зоне дефекта и обеспечить 
наличие остеокондуктивного материала, на кото-
ром фибробласты могут фиксироваться и начать 
дифференцировку под воздействием микроокру-
жения, в том числе и ростовых факторов. Также 
при контакте с остеокондуктивным материалом, 
в частности, коллагеном 1-го типа, тромбоциты 
активно дегранулируются.

Богатая тромбоцитами плазма может быть 
использована для проведения адъювантной 
терапии при многих оперативных вмешатель-
ствах в челюстно-лицевой хирургии и ортопедии, 
потенциально может улучшать костную регене-
рацию и предотвращать развитие ложных суста-
вов.

Использование богатой тромбоцитами плазмы 
имеет ряд достоинств: низкая стоимость, эффек-
тивность и безопасность применения при четком 
соблюдении протокола. Текущие клинические 
исследования в целом показывают неплохие 
результаты, особенно при лечении мягких тка-
ней, но высокий уровень клинического подтвер-
ждения на данный момент отсутствует.
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