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Аннотация
В предыдущей статье было рассказано про применение богатой тромбоцитами плазмы. Одним из перспектив-
ных способов стимуляции процессов репарации и регенерации в тканях поврежденного органа при разных видах 
патологии является применение лизата богатой тромбоцитами плазмы. В данной части литературного об-
зора рассматривается механизм действия лизата богатой тромбоцитами плазмы, показания и противопо-
казания к его применению, описаны результаты лечения при использовании лизата богатой тромбоцитами 
плазмы для стимуляции остеогенеза. Благодаря технологии изготовления, предусматривающей удаление из 
плазмы всех клеточных компонентов, появляется возможность долговременного хранения полученного инди-
видуального трансплантата. Процедура изготовления тромбоцитарного лизата позволяет одномоментно 
выделять из клеток все ростовые факторы, так же происходит лизис тромбоцитов. Лизат тромбоконцен-
тратов можно рассматривать как препарат, содержащий полноценный набор стимулирующих факторов ро-
ста. Под действием тромбоцитарного лизата происходит возобновление пролиферации латентных остеоб-
ластов, активация сигнальных путей ангиогенеза, стимуляция секреции факторов, ускоряющих ангиогенез, 
запускается дифференцировка остеобластов и образование костной ткани. Целью данной статьи является 
обобщение результатов лечения с использованием аутологичного тромбоцитарного лизата для улучшения ре-
генераторного потенциала в травматологии. В заключительной статье мы рассмотрим способы применения 
аутологичного красного костного мозга.

Ключевые слова: остеогенез, ложный сустав, тромбоцитарный лизат, травматология, костная пластика, костный 
дефект, ангиогенез, тромбоцитарные факторы
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Abstract
In the previous article, we talked about the use of platelet-rich plasma. One of the promising ways to stimulate the 
processes of repair and regeneration in the tissues of the damaged organ in different types of pathology is the use of 
platelet-rich plasma lysate. This part of the literature review covers the mechanism of action of platelet-rich plasma 
lysate, indications and contraindications for its use, describes the results of treatment when platelet-rich plasma lysate 
is used to stimulate osteogenesis. The preparation technology provides for the removal of all cellular components from 
the plasma, so it becomes possible to store the obtained graft for a long time. The procedure for the preparation of platelet 
lysate allows the simultaneous isolation of all growth factors from the cells, since the platelet lysis occurs. Lysate of 
platelet concentrates can be considered as a preparation that contains a complete set of stimulating growth factors. Under 
the influence of the lysate, the proliferation of latent osteoblasts is resumed, the signaling pathways of angiogenesis are 
activated, the secretion of the factors accelerating angiogenesis is stimulated, the differentiation of osteoblasts and the 
formation of bone tissue are triggered. The aim of this article is to summarize the results of treatment using autologous 
platelet lysate to improve bone regenerative potential in orthopaedics. In a final article, we shall look at the ways to use 
autologous red bone marrow.
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БоТП – богатая тромбоцитами плазма ММСК – мультипотентные мезенхимальные стромальные 
клетки

Введение

В предыдущей статье «Доступные способы 
повышения регенераторного потенциала пласти-
ческого материала в неотложной травматологии. 
Часть 1. Использование аутологичной богатой 
тромбоцитами плазмы крови» мы рассмотрели 
общие вопросы, механизм действия богатой тром-
боцитами плазмы (БоТП), показания и противо-
показания к ее применению. БоТП – несложный 
в получении материал, успешно применяемый 

в качестве активатора репаративных процессов 
тканей с возможностью сочетания с биоинерт-
ными синтетическими материалами. В ней при-
сутствуют все элементы крови кроме красных 
кровяных телец: лейкоциты, лимфоциты, тром-
боциты, нити фибрина и адгезивные молекулы, 
поврежденная мембрана тромбоцитов.

Одним из перспективных способов стимуля-
ции процессов репарации и регенерации в тка-
нях поврежденного органа при разных видах 
патологии, является применение лизата БоТП. 
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Благодаря технологии изготовления, предусмат-
ривающей удаление из плазмы всех клеточных 
компонентов, появляется возможность долговре-
менного хранения полученного индивидуального 
трансплантата. В исследовании S.C. Notodihardjo 
et al. было оценено три варианта консервирова-
ния лизата тромбоцитов. В 1-й группе хранили 
в морозильной камере при температуре -80°C 
, во 2-й группе замораживали при температу-
ре -80°C, затем лиофилизировали; в 3-й группе 
лиофилизировали и хранили при температуре 
+4°C. «Консурвация» на протяжении 9 месяцев. 
По результатам исследования можно сделать 
вывод, что во всех группах определялась при-
близительно одинаковая концентрация ростовых 
факторов. Определили, что оптимальным являет-
ся хранение тромбоцитарного лизата при темпе-
ратуре +4°C. Благодаря таким условиям хране-
ния отсутствует необходимость многократного 
забора крови у пациента и появляется возмож-
ность использования тромбоцитарного лизата в 
разные сроки, нет необходимости приобретения 
дорогостоящего морозильника [1].

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 в открытых 

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

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

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

Применение тромбоцитарного лизата
в генной инженерии

В настоящее время в регенеративной медицине 
распространено использование тромбоцитарных 
лизатов, полученных путем разрушения ауто-
логичных тромбоцитов пациента при низких или 
ультранизких температурах. У мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток (ММСК) 
костномозгового происхождения, выращенных в 
среде, содержащей тромбоцитарный лизат, про-
цесс пролиферации происходит быстрее. При 
этом сохраняется нормальная остеогенная диф-
ференцировка. В немногочисленных доклиниче-
ских исследованиях с использованием ММСК 
вместе с лизатом тромбоцитов  на остеокондук-
тивных каркасах получены хорошие результаты 
регенерации костной ткани in vivo. Существует и 
иной подход использования лизата тромбоцитов 
на остеокондуктивных каркасах – без ММСК. В 
проведенных исследованиях in vivo наблюдают 
улучшенное костеобразование и васкуляризацию 
по сравнению с каркасом, не обработанным тром-
боцитарным лизатом.

D.T.B. Shish and T. Burnouf описали методы 
изготовления лизата тромбоцитов для воздей-
ствия на стромальные клетки и регенерацию [2]. 
Одним из преимуществ тромбоцитарного лизата 
является относительная простота его приготовле-
ния. Однако если лизат тромбоцитов используют 
для улучшения регенерации кости, следует учи-
тывать ряд факторов. Способ забора крови, этап 
лейкоредукции, метод концентрации тромбоци-
тов, температура замораживания и разморажи-
вания, добавление противосвертывающих фак-
торов – каждый из этих пунктов может влиять 
на концентрацию и уровень факторов адгезии 
в лизате тромбоцитов, которые в свою очередь 
влияют на рост и дифференцировку ММСК [3].

Получение тромбоцитарного лизата
Тромбоцитарные лизаты могут быть приготов-

лены из образцов с очень высоким содержанием 
тромбоцитов, что позволяет получать препараты, 
насыщенные ростовыми факторами. Процедура 
изготовления тромбоцитарного лизата позволяет 
одномоментно выделять из клеток все ростовые 
факторы, так как происходит лизис тромбоцитов.

После забора из крови возможно удаление 
лейкоцитов путем лейкоредукции. Процесс лей-
коредукции представляет собой намеренное 
удаление белых клеток из донорской крови с 
целью снижения остаточного количества лейко-
цитов менее 1×106 и уменьшения риска развития 
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неблагоприятных реакций у человека. Удаление 
лейкоцитов осуществляют использованием лей-
кофильтрующих устройств. Этап лейкоредукции 
очень важен, так как молекулы лейкоцитов могут 
влиять на пролиферацию ММСК [4]. При лизисе 
лейкоцитов высвобождаются матричные метал-
лопротеиназы и свободные кислородные радика-
лы, которые оказывают прямое повреждающее 
действие на мембраны клеток [5].

Следующим этапом проводят центрифуги-
рование с удалением надосадка и ресуспенди-
рованием (отмыванием) тромбоцитов фосфатно-
солевым раствором PBS с pH, равным 7,3, или 
изотоническим 0,9% раствором хлорида натрия 
до исчезновения тромбоцитарных конгломера-
тов. Центрифугируют сначала при 300–500 g 
в течение 5–10 минут для получения фракции 
плазмы с тромбоцитами без примеси лейкоцитов 
и эритроцитов, затем при 700–1000 g в течение 
5–20 минут для осаждения тромбоцитов.

Для высвобождения факторов роста из кон-
центрата тромбоцитов используют циклы замо-
раживания и размораживания [6–10]. Наиболее 
часто – с выбором температуры заморажива-
ния -80°С, температуры размораживания +37°С. 
Поскольку тромбоцитарный лизат содержит фак-
торы свертывания, необходимо добавлять анти-
коагулянты. Обычно для этих целей в пробирку 
для забора добавляют гепарин. Концентрация 
гепарина не должна превышать 0,61 МЕ/мл при 
использовании нефракционированного гепарина 
или 0,024 мг/мл для низкомолекулярных гепа-
ринов. Высокая концентрация гепарина может 
негативно влиять на пролиферацию ММСК, коло-
ниеобразование и дифференцировку [11].

При приготовлении методом афереза в закры-
той системе с проведением центрифугирования 
для разделения клеток по удельному весу, или 
фильтрации для разделения клеток по разме-
ру, или использование их комбинации получают 
итоговое количество тромбоцитов 1×109/мл. Такие 
тромбоцитарные концентраты имеют большой 
объем (200–300 мл), а общее содержание тром-
боцитов примерно в 6–8 раз выше, чем в обычном 
концентрате тромбоцитов цельной крови донора 
[2].

К преимуществам лизата тромбоцитов относят 
то, что его можно изготовить из концентратов 
тромбоцитов, которые не пригодны к перелива-
нию (более чем 5 дней после забора). В одном из 
исследований выявлено, что лизат, изготовлен-
ный из несвежих тромбоцитов, оказывает такое 
же влияние на рост и остеогенную дифферен-

цировку, как и лизат, полученный из свежих 
тромбоцитов [12]. Замораживание и разморажи-
вание являются наиболее эффективным способом 
высвобождения факторов роста, которое проис-
ходит при разрушении тромбоцитов. Необходимо 
отметить, что высвобождаемые факторы роста 
нестабильны в плазме [3].

Репаративный потенциал
тромбоцитарного лизата

Репаративный эффект лизата БоТП зави-
сит как от исходного качества тромбоцитов в его 
составе, так и от содержания тромбоцитарных 
компонентов в конечном лизате. Необходимо 
учитывать, что суммарный цитокиновый состав 
БоТП способен стимулировать как регенератив-
ные, так и патологические процессы. Присутствие 
лейкоцитов в БоТП повышает уровень провос-
палительного цитокина IL8. Активация БоТП 
хлоридом кальция заметно снижает содержание 
рост-стимулирующих факторов. Лизат тром-
боцитов, приготовленный из неактивированной 
БоТП без лейкоцитов, имеет оптимальный баланс 
факторов роста (EGF, FGF, PDGF) с провоспа-
лительными цитокинами, что обусловливает его 
высокий регенераторный потенциал, и может 
быть рекомендован для клинических испытаний 
[13]. Важно учитывать содержание биологически 
активных веществ в БоТП, так как известно, что 
клетки человека, в том числе остеобласты, сни-
жают свою жизнеспособность в условиях избытка 
PDGF и других факторов роста. Так, на культу-
ре остеобластов показано, что 5 мкг/мл экзосом 
тромбоцитов в расчете на 200 тыс. клеток in vitro 
повышает активность синтеза клетками костного 
матрикса, а 50 мкг/мл – полностью подавляет 
синтез [14]. Тромбоциты играют важную роль не 
только в первичном гемостазе, а также в зажив-
лении и регенерации тканей. Весомые знания о 
биологии и патофизиологии тромбоцитов были 
получены в течение последних двух столетий, 
начиная с 1865–1882 годов, когда M. Schultze 
и G. Bizzozero описали третью группу клеток 
крови [15]. Начиная с исследования J. Roskam в 
1922 году, считалось, что вещества в тромбоцитах 
запускают коагуляционный каскад при повре-
ждении эндотелия и в активных процессах син-
теза не участвуют [16]. Стимулирующий и инги-
бирующий эффекты биоактивных медиаторов 
вызывают пролиферацию и миграцию фибробла-
стов, клеток гладкой мышечной мускулатуры и 
эндотелиальных клеток, что приводит к ремо-
делированию сосудов и восстановлению тканей 
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[17]. Состав и количество ростовых факторов в 
тромбоцитарном лизате достаточны для выжива-
ния эндотелиальных клеток и сосудообразования 
in vivo в отсутствии перицитов [18].

Влияние тромбоцитарного лизата
на остеобласты

Необходимо знание последовательности реак-
ций, происходящих с участием местных остеоб-
ластов в процессе восстановления кости. После 
воздействия лизата тромбоцитов наблюдают 
резкое ускорение пролиферации неактивных 
или очень медленно делящихся остеобластов. 
При этом при удалении тромбоцитарного лизата 
отмечают исчезновение или значимое замедле-
ние пролиферации остеобластов. Выявлены сти-
мулирующий эффект лизата тромбоцитов на 
остеобласты, активация фактора индуцируемого 
гипоксией 1-альфа, а также передатчика сигнала 
и активатора транскрипции 3 (STAT 3), участву-
ющих в обоих путях – ангиогенеза и регенерации 
кости.

Двойное действие лизата тромбоцитов на 
покоящиеся остеобласты, т.е. возобновление 
пролиферации и активация путей, способству-
ющих как ангиогенезу, так и образованию кости, 
дает основание для его применения в качестве 
терапевтического агента при посттравматическом 
восстановлении кости.

В настоящее время продолжается изучение 
действия лизата тромбоцитов на костную реге-
нерацию. Известно, что лизат тромбоцитов ока-
зывает комбинированный эффект на остеобла-
сты. Происходит возобновление пролиферации 
латентных остеобластов, активация сигнальных 
путей ангиогенеза, стимуляция секреции фак-
торов, ускоряющих ангиогенез. Под действием 
тромбоцитарного лизата запускается диффе-
ренцировка остеобластов и образование костной 
ткани. Все эти свойства тромбоцитарного лизата 
позволяют использовать препарат при перело-
мах и их несращениях. На молекулярном уровне 
в исследованиях in vitro в условиях, близких к 
тем, которые отмечают после перелома (высво-
бождение латентных остеобластов после травмы 
из костной ткани, приток крови в место повре-
ждения и временное воздействие на остеобласты 
факторов роста тромбоцитов), при добавлении 
тромбоцитарного лизата наблюдают скачкооб-
разное ускорение пролиферации, роста и диффе-
ренцировки остеобластов, которое продолжается 
некоторое время и после прекращения действия 
лизата тромбоцитов. Затем дифференциров-

ка бластных клеток останавливается при про-
должении их активного роста и пролиферации. 
Данный механизм необходим для сохранения и 
отложения остеобластов в образующейся кости 
для последующего костеобразования [19].

Повреждение любой ткани приводит к раз-
рушению сосудов и нарушению локального кро-
воснабжения, в результате которого образуется 
локальная гипоксия, требующая местного ответа 
клеток на изменившиеся условия окружающей 
среды. Факторы транскрипции, индуцирован-
ные гипоксией (HIFs), сложные факторы, кото-
рые регулируют клеточный ответ на гипоксию, 
в частности, HIF-1-альфа подфактор, присут-
ствующий в клеточной цитоплазме и разруша-
ющий убиквитин-протеасомную систему, стаби-
лизируются в условиях гипоксии и мигрируют к 
ядру, чтобы соединиться с HIF-1-бета и коакти-
ваторами. Таким образом формируется комплекс, 
который активирует транскрипцию множества 
генов, отвечающих за выживание клетки в усло-
виях гипоксии и запускающий метаболические 
процессы. Хотя активация HIF-системы обычно 
происходит в результате гипоксии, формиро-
вание HIF-комплексов также происходит и в 
нормальных условиях без гипоксии [20]. В опуб-
ликованном исследовании V. Nguyen сообщали, 
что под воздействием лизата тромбоцитов проис-
ходит увеличение концентрации HIF-1-альфа 
белка, его перемещение в ядро и связывание 
специфическими ДНК-элементами в хрящевых 
клетках, выращенных в условиях нормального 
содержания кислорода [21]. В данном исследо-
вании сообщается, что в условиях с нормаль-
ным содержанием кислорода лизат тромбоцитов 
индуцирует увеличение экспрессии HIF-1-альфа, 
повышенную транслокацию его в ядро и связы-
вание со специфическими ДНК-чувствительными 
элементами в остеобластах. Подобным образом в 
культивируемых остеобластах наблюдали акти-
вацию и ядерную транслокацию STAT3, а также 
повышенную секрецию VEGF. Полученные дан-
ные позволяют предположить, что остеобласты, 
стимулированные лизатом тромбоцитов, могут 
участвовать в заживлении костей. Также сооб-
щалось, что HIF-1 усиливает костеобразование, 
регулируя дифференцировку остеобластов [22].

Фактически, заметное уменьшение объема 
кости наблюдалось у мышей, лишенных HIF-
1-альфа в остеобластах [23]. Снижение костной 
массы у мышей, лишенных HIF-1 в остеобластах, 
было подтверждено S.H. Shomento et al. [18, 22]. 
Они предположили, что HIF-1 имеет решающее 
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значение для связи ангиогенеза с остеогенезом 
во время эндохондральной оссификации. Другие 
авторы сообщили, что HIF-1 является проостео-
генным фактором образования костной ткани 
после повреждения [24]. Также сообщалось о роли 
HIF-1 в контроле взаимовлияния между остеоб-
ластами и остеокластами [25]. Несомненно, путь 
HIF-1-альфа является ключевым компонентом 
в развитии скелета, а активация комплекса HIF 
имеет решающее значение для связи ангиогенеза 
с остеогенезом во время формирования кости и 
для поддержания гомеостаза кости [26]. У транс-
генных мышей с избыточной экспрессией HIF-1 
в зрелых остеобластах усиливаются процессы 
остео- и ангиогенеза, основных процессов костной 
регенерации. Действительно, VEGF играет важ-
ную роль как в дифференцировке остеобластов, 
так и в индукции ангиогенеза [27–28]. Более того, 
в недавней публикации A. Romaldini et al. сооб-
щается, что лизат тромбоцитов оказывает прямое 
влияние на эндотелиальные клетки, индуцируя 
их пролиферацию, сохраняя при этом их потен-
циал дифференцировки [29]. STAT3 – универ-
сальный фактор транскрипции. При активации 
STAT3 фосфорилируется остатками тирозина 
с образованием гомо- и гетеродимеров, которые 
транслоцируются в ядро, где они индуцируют 
транскрипцию генов, регулирующих клеточную 
пролиферацию, дифференцировку, продолжи-
тельность жизни, апоптоз и клеточный иммуни-
тет [30–33]. Кроме других биологических функ-
ций STAT3 играет важную роль в регуляции на 
уровне транскрипции, в том числе регуляции 
активации транскрипции VEGF как в норме, так 
и при патологии. В ММСК пик экспрессии VEGF 
происходит после 3 дней гипоксии. Гипоксия 
также влияет на экспрессию и фосфорилирова-
ние STAT3. Преобразователь сигнала и активатор 
транскрипции 3 является важным и необходимым 
для пролиферации и миграции эндотелиальных 
клеток, формирования микрососудов [34]. STAT3 
играет важную роль в формировании костей 
и гомеостазе. У людей в результате мутации 
STAT3 происходит уменьшение костной массы 
и увеличение частоты переломов при минималь-
ном воздействии [35, 36]. У трансгенных мышей 
при инактивации STAT3 в остеобластах и остео-
цитах снижается образование кости, вызванное 
механической нагрузкой [37]. Хлорид кобальта, 
использующийся для имитации гипоксии, сти-
мулирует миграцию ММСК и активирует остео-
генную дифференцировку ММСК, заживление 
костномозгового дефекта через запуск фосфо-

рилирования STAT3 [38]. Активацию фосфори-
лирования STAT3 также наблюдают при диффе-
ренцировке остеопрогениторных клеток человека 
[39]. По данным литературы, тромбоцитарный 
лизат активирует остеобласты и индуцирует 
перемещение STAT3 в ядро клетки в условиях 
нормального содержания кислорода в тканях. Эти 
свойства тромбоцитарного лизата предполагают 
его использование для улучшения костного сра-
щения.

Исследования с применением
тромбоцитарного лизата при переломе

проксимального отдела плечевой кости
H. Jiang et al. одни из первых опубликовали 

исследование, в котором при лечении несраще-
ния диафиза большеберцовой кости у 64-лет-
ней женщины использовали тромбоцитарный 
лизат. Пациентке выполнили остеосинтез пра-
вой большеберцовой кости пластиной и трехкрат-
ное введение в место перелома тромбоцитарно-
го лизата в объеме 5 мл с интервалом в неде-
лю. Результат оценивали через 2, 4 и 6 месяцев. 
Болевой синдром был незначительный, полное 
костное сращение достигнуто к 8-му месяцу [40].

На базе ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского 
ДЗМ» проведено исследование по применению 
лизата аутологичных тромбоцитов у пациентов с 
переломом хирургической шейки плечевой кости. 
Пациентам основной группы через 3–4 дня после 
травмы вводили 1,0–1,5 мл лизата тромбоцитов 
в 2–4 наиболее болезненные точки в мягких тка-
нях, окружающие перелом. Инъекции повторяли 
3 раза с интервалом от 24 до 48 часов. Процедуры 
способствовали уменьшению боли, ускорению 
резорбции гематом и разрешению отека. После 
3 инъекций практически во всех случаях наблю-
дали положительную динамику купирования вос-
паления мягких тканей в области перелома [41].

Доказана эффективность применения лиза-
та тромбоцитов при лечении остеоартроза, 
тендинитов ахиллова сухожилия, ожогов [42]. 
Опубликованы работы с использованием тромбо-
цитарного лизата с ММСК для лечения несраще-
ний переломов [43, 44]. Однако необходимо про-
ведение исследований с более высоким уровнем 
доказательности на людях для подтверждения 
эффективности лизата тромбоцитов и его сти-
мулирующего воздействия на костное сращение.
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Заключение

Учитывая имеющиеся данные литературы, 
лизат тромбоцитов можно рассматривать как 
препарат, содержащий полноценный набор сти-
мулирующих факторов роста. Применение бога-
той тромбоцитами плазмы является одним из 
перспективных способов стимуляции процессов 
репарации и регенерации в тканях поврежден-
ного органа при разных видах патологии. По 
данным клинических исследований лизат бога-

той тромбоцитами плазмы стимулирует костную 
регенерацию. Получаемый препарат удобен для 
инъекционного введения, может быть комбини-
рован с раневыми повязками, биоконструкциями, 
различными носителями и другими субстрата-
ми, что делает его наиболее перспективными для 
использования в травматологии и ортопедии при 
лечении переломов костей и их несращений.

В заключительной статье нашего литератур-
ного обзора мы рассмотрим применение аутоло-
гичного красного костного мозга.
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