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в экспериментальных ранах зависело от условий трансплан-
тации (применяемые клеточные биоматериалы) и от этап-
ности введения клеток. При кратном введении клеточного 
трансплантата наблюдались более высокие показатели (по 
сравнению с контролем) скорости заживления раневых де-
фектов (ʋзаж., ʋэпит.) как на протяжении первых 10 суток, так  
и на 14 сутки эксперимента с явной тенденцией к увеличе-
нию этих значений после проведения повторной трансплан-
тации клеток на 10 сутки эксперимента. При нормальном 
течении заживления суточное уменьшение площади раны, 
как правило, не превышает 4%/сутки. Проведенные исследо-
вания выявили, что скорость уменьшения площадей раневых 
дефектов (ʋзаж.) в основных группах с 7 по 14 сутки колеба-
лась от 4,2 до 5,0%/сутки после локальной трансплантации 
ФКК и от 5,5 до 6,8%/сутки при использовании ММСК ЖТ.

4. Использование мезенхимальных стволовых клеток 
из жировой ткани и фибробластов кожи является перспек-
тивным методом лечения для восстановления целостности 
кожных покровов и может рассматриваться как новый под-
ход к лечению пациентов с хроническими ранами различной 
этиологии, в том числе с трофическими язвами и длительно 
незаживающими ранами, в реконструктивной хирургии.
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Активное развитие регенеративной медицины по-
ложило начало формированию нового направ-

ления, основанного на использовании тромбоцитарных 
концентратов (ТК). 

Тромбоциты — одни из наиболее многочисленных кле-
ток, присутствующие в ране после повреждения и являю-
щиеся альтернативными источниками более 60 активных 
субстанций, которые регулируют ключевые аспекты за-
живления мягких тканей [2, 4, 5, 6, 9, 11]. 

В тромбоцитах выделяют 3 вида органелл хранения: 
α-гранулы, электронно-плотные тельца (δ-гранулы) и лизо-
сомы (γ-гранулы). Секретируемые факторы тромбоцитов 
присутствуют в тромбоцитах в 3 видах гранул хранения. 
Разные стимуляторы приводят к освобождению содержи-
мого гранул тромбоцитов. После активации тромбоциты 
выделяют α-гранулы, которые содержат факторы роста (ФР), 
коагуляционные белки, молекулы адгезии, цитокины и дру-
гие [7, 12]. 
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Факторы роста представляют собой белковые моле-
кулы с определенным набором аминокислот. Среди них 
ФР, которые влияют на тканевую регенерацию посредст-
вом аутокринного и паракринного механизмов, являются 
наиболее важными [4, 7]. Оказывая прямое влияние на 
хемотаксис, дифференцировку, митогенез, ФР обладают 
большим потенциалом для использования в клинической 
практике [1, 3, 5, 11, 12].

Основные ФР, идентифицированные к настоящему 
времени в α-гранулах: тромбоцитарный фактор роста (ТФР) 

PDGF (PDGF-aa, PDGF-bb, PDGF-ab); трансформирующий 
фактор роста TGF (TGF α, β); эпидермальный фактор роста 
EGF; фактор роста фибробластов FGF; фактор роста ке-
ратиноцитов KGF; инсулиноподобный фактор роста - IGF; 
фактор роста эндотелия сосудов VEGF; интерлейкин 8 IL-8; 
фактор некроза опухолей α TNF-α; фактор роста соедини-
тельной ткани CTGF; гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор GM-CSF [4, 6]. 

Содержащиеся в тромбоцитах основные факторы роста 
и их функции представлены в таблице.

Таблица. Функции факторов роста, содержащихся в тромбоцитарных гранулах 

Фактор роста Функция

IGF (инсулиноподобный  
фактор роста) Стимулирует дифференцирование стволовых клеток, усиливает метаболизм костной ткани и синтез коллагена.

PDGF (тромбоцитарный  
фактор роста)

Содержит сигнальные пептиды. Продуцируется тромбоцитами и макрофагами. Трансформирует клетки, име-
ющие соответствующие рецепторы. Активирует пролиферацию и миграцию мезенхимальных (остеогенных) 
клеток. Стимулирует ангиогенез.

EGF (эпидермальный  
фактор роста) Стимулирует пролиферацию фибро- и остеобластов. Стимулирует синтез фибронектина.

FGF (фибробластный  
фактор роста)

Продуцируется эндотелиальными клетками, макрофагами, остеобластами и тромбоцитами. Вызывает экс-
прессию в костной ткани, ангиогенеза, оссификации. Индуцирует продукцию TGF в остеобластных клетках

TGF (трансформирующий 
фактор рост)

Продуцируются тромбоцитами и остеобластами. В большом количестве содержится в тромбоцитах. Содер-
жит сигнальный пептид и 16 доменов, обладающих кальцийсвязывающими сайтами. Многофункциональ-
ные факторы, т.к. не только индуцируют дифференцирование мезенхимальных клеток, но и вызывают мно-
жество клеточных и межклеточных ответов, включая продукцию других факторов роста. К трансформирую-
щим факторам роста относятся костные морфогенетические белки, часть которых являются выраженными 
остеоиндукторами.

PDEGF (тромбоцитарный 
фактор роста  
эндотелиальных клеток)

Фермент, поддерживающий целостность кровеносных сосудов. Оказывает стимулирующее действие на эн-
дотелиальные клетки и обладает ангиогенным эффектом. 

VEGF (ростовый фактор  
эндотелия сосудов)

Имеются 4 вида фактора VEGF-A, -B, -C и -D. Участвуют в ангиогенезе, индуцируют пролиферацию эндотели-
альных клеток сосудов. Являются гепарин — связывающими белками.

PLGF-1/-2 (плацентарные 
ростовые факторы) Потенцируют действие VEGF, повышают проницаемость сосудистой стенки.

Тромбоспондин Содержится в тромбоцитах, базальной мембране кровеносных сосудов. Синтезируется остеобластами. Опо-
средует адгезию костных клеток.

Остеонектин
«Культуральный шоковый протеин» Составляет 15% органического компонента костного матрикса. Содер-
жится в остеобластах, одонтобластах, хрондроцитах и тромбоцитах. Регулирует пролиферацию и взаимодей-
ствие клеток с матриксом. Биохимически связывается с цепью тромбоцитарного фактора роста.

EGF (эпидермальный  
фактор роста)

Полипептид с молекулярной массой 6000, молекула которого состоит из 53 аминокислотных остатков; был 
впервые выделен из слюнных желез мыши. Он представляет собой полипептид с небольшой молекулярной 
массой, который присутствует во многих тканях организма Впоследствии он был найден во многих тканях 
организма. Доказанные и гипотетические функции EGF можно классифицировать как эндокринные и па-
ракринные. EGF содержится в крови, моче, цереброспинальной жидкости, молоке, слюне, желудочном  
и панкреатическом соке. Рецептор фактора эпидермального роста EGFR относится к семейству рецепто-
ров тирозинкиназ, в которое также входят HER2/erbB2 и HER3/erbB3. Все они являются привлекательными 
мишенями для стратегий лечения раковых заболеваний. EGFR — это сложная белковая молекула, которая 
закодирована в одном из генов. Механизм действия следующий: фактор присоединяется к специфическим 
внеклеточным рецепторам, две внеклеточные части соединяются, активируется тирозинкиназа, сигналь-
ные молекулы взаимодействуют с тирозинкиназой и возникает сигнал к делению клетки.

В плотных тельцах (δ-гранулы) хранятся субстанции, 
вызывающие, прежде всего, сосудистые реакции и агре-
гацию тромбоцитов: адениловые нуклеотиды (АТФ, АДФ, 
АМФ, ц-АМФ, ГДФ), серотонин, адреналин, норадреналин, 
дофамин, гистамин, Са2+ и др. Высвобождающиеся из пула 
хранения АТФ и АДФ быстро метаболизируются в плазме 
до АМФ и аденозина; последние обладают прямым коро-
нарорасширяющим действием. АДФ является важней-
шим физиологическим метаболитом, обеспечивающим 
первичный гемостаз, стимулируя агрегацию тромбоцитов. 
В лизосомах (γ-гранулы) находятся гидролитические фер-
менты — пероксидаза, глюкозидазы, галактозидаза или 
β-глицерофосфатаза, кислая фосфатаза, неспецифическая 

эстераза. Лизосомы секретируют хранящийся в них секрет 
только при необратимой активации. 

Тромбоциты способны секретировать содержимое 
гранул как частично при обратимой активации и в процес-
се трофических взаимодействий с органной капиллярной 
сетью, так и полностью при реакции освобождения, свя-
занной с необратимой активацией. После дегрануляции 
цитоплазма тромбоцитов «опустошена». В неактивирован-
ных тромбоцитах цитоплазма может выглядеть «опустошен-
ной» при врожденном дефекте заполнения гранул, при-
водящем к дефициту пула хранения — синдрому «серых» 
тромбоцитов. После секреции большинство гранулярных 
мембран деградирует, гранулы не восстанавливаются, 
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и тромбоциты теряют свою физиологическую активность. 
Если они находятся в токе крови, измененная форма спо-
собствует их быстрой элиминации в селезенке.

Использование препаратов и компонентов крови 
для лечения ран и стимуляции заживления началось с ис-
пользования фибринового клея, который впервые описан 
более 50 лет назад и состоял из концентрированного фиб-
риногена (полимеризация была достигнута при помощи 
тромбина и кальция). Фибриновый клей является одним из 
эффективных средств, достоверно снижающих риск контами-
нации, но его использование остается ограниченным вслед-
ствие сложности производства и высокой стоимости [5, 7]. 

С 90-х годов прошлого века значительно возрос инте-
рес к использованию ТК как альтернативы фибриновому 
клею. Все способы получения ТК содержат одинаковые 
ключевые позиции: забор цельной венозной крови, цент-
рифугирование и разделение ее на несколько слоев с це-
лью получения концентрата тромбоцитов. В последующем 
путем биологической или химической активации клеток 
осуществляют дегрануляцию α-гранул тромбоцитов. Для 
наличия стимулирующего эффекта содержание тромбоци-
тов не должно быть ниже 1х106 /мкл, дальнейшее увели-
чение количества клеток, по данным разных авторов, не 
приводит к потенцированию действия ТК [8]. 

Существующие различные варианты методик получе-
ния ТК по конечному продукту можно условно разделить 
на 2 основные формы или категории: обогащенная тром-
боцитами плазма (ОТП, platelet-rich plasma — PRP) и обо-
гащенный тромбоцитами фибриновый матрикс — ОТФМ 
(platelet-rich fibrin matrix — PRFM) или его модифика-
ция обогащенный тромбоцитами фибрин (platelet-rich  
fibrin — PRF). [5, 7, 8, 9]. 

В последнее время некоторые авторы классифицируют 
ТК на основании использования 3-х групп параметров [7]. 
Первая группа связана с методикой сбора и центрифуги-
рования крови. Она включает в себя длительность цент-
рифугирования, стоимость оборудования, эргономичность 
набора для забора и центрифугирования крови, класс 
самой центрифуги. Вторая группа параметров связана 
с содержанием ТК. Сюда входит определение конечного 
объема концентрата, количество тромбоцитов и лейкоци-
тов в концентрате и их сохранность. Третья группа связа-
на с качеством фибринового матрикса, который является 
основой при выполнении аппликации на раневую по-
верхность и включает в себя концентрацию фибриногена  
и описание процесса полимеризации фибрина. В соот-
ветствии с этими параметрами конечные продукты могут 
быть разделены на четыре категории: простая ОТП, обо-
гащенная тромбоцитами и лейкоцитами плазма, простой 
ОТФМ и обогащенный тромбоцитами и лейкоцитами фиб-
риновый матрикс [5, 7].

Существует возможность получения простой ОТП как  
в автоматическом, так и в ручном режиме [8]. В первом 
случае метод, по сути, основан на технологии плазмофе-
реза. При этом различные компоненты крови, такие как 
тромбоциты, лейкоциты и эритроциты, сначала отделя-
ются от бесклеточной плазмы, которая затем реинфузи-
руется пациенту. Клеточные элементы, в свою очередь, 
разделяются для получения максимальной концентрации 
тромбоцитов. Такой метод позволяет получить около 40мл 
простой ОТП из 450 мл цельной крови. Несмотря на тех-
нологию разделения, конечный продукт всегда содержит 
остаточные эритроциты и лейкоциты. Кроме того, этот ме-
тод достаточно громоздкий и трудозатратный, и в ряде слу-

чаев требует помощи трансфузиолога. Для повседневного 
использования с точки зрения приготовления ТК для мест-
ного лечения метод практически непригоден.

Второй метод был описан в 1999 году для получения 
ОТП [8]. Изначально применялась одноэтапная технология. 
После однократного центрифугирования венозной крови  
с предварительно добавленным антикоагулянтом происхо-
дило ее разделение на три слоя. Нижний слой представлен 
эритроцитарной массой, небольшой по объему средний 
слой — ОТП, верхний слой представлен большей частью 
бесклеточной плазмы с низким содержанием ФР и тромбо-
цитов. Полученная ОТП собиралась в отдельную пробирку 
под визуальным контролем. Метод недорогой и может при-
меняться повседневно.

Обогащенная тромбоцитами и лейкоцитами плазма 
так же может быть получена как в автоматическом, так  
и в ручном режиме. В ряде исследований использовались 
специальные вещества для создания консистенции геля 
без использования прокоагулянтов, таких как тром- 
бин [10]. Указанный протокол получения требует значи-
тельных затрат времени и включает большую последова-
тельность действий. Кроме того, объем конечного продук-
та получается небольшим. Также негативным моментом 
является значительная зависимость качества конечного 
продукта от действий врача.

Были разработаны автоматические системы получе-
ния обогащенной тромбоцитами и лейкоцитами плазмы.  
В таких системах после разделения крови на три слоя цен-
трифугированием при помощи повышенного давления 
происходит отделение поверхностного слоя, затем отделен-
ный слой центрифугируется повторно. Конечный продукт 
насыщен тромбоцитами и лейкоцитами. Говорить о до-
ступности такой системы для повседневного применения  
не приходится [12].

В настоящее время существует только один протокол 
получения простого ОТФМ [7]. Необходимо две пробирки: 
первая — для сбора крови, вторая — для образования про-
стого ОТФМ. Обычно небольшое количество крови (около 
10 мл) собирается в пробирку, которая содержит цитрат 
натрия и специальный гель. Пробирка центрифугируется. 
Получают три типичных слоя. Два слоя плазмы без эри-
троцитов переносят в другую пробирку с хлоридом каль-
ция, который запускает свертывающий каскад. Пробирка 
немедленно центрифугируется, после чего формируется 
простой ОТФМ. По мнению авторов метода, таким обра-
зом формируется «естественный» ТК благодаря отсутствию 
бычьего тромбина. Однако такое утверждение спорно т.к. 
кровь изначально смешивается с антикоагулянтом и спе-
циальным гелем [5]. Из-за слабых механических свойств 
аппликационное использование простого ОТФМ в клини-
ческих условиях сопряжено с техническими сложностями 
и требует её специальной фиксации в месте применения. 
В противном случае существует возможность вымывания 
высвобождаемых ФР в процессе операции. Получаемые 
таким образом формы обычно хрупкие, нестабильные, 
склонны к быстрому фибринолизу и растворению после 
нанесения [9].

Обогащенный тромбоцитами и лейкоцитами фибри-
новый матрикс может рассматриваться как следующее 
поколение ТК, т.к. метод не требует использования анти-
коагулянтов и желирующих веществ [7]. Кровь собирается 
в стеклянную пробирку и центрифугируется. В отсутствие 
антикоагулянтов происходит немедленная полимеризация 
фибрина. При этом образуются три стандартных слоя. От-
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личие заключается в формировании слоя с повышенным 
содержанием тромбоцитов в виде сгустка, который легко 
извлекается пинцетом, и может быть уложен на рану цели-
ком или быть отжат между салфетками. Полученная форма 
ТК является наиболее удобной для клинического примене-
ния. Метод позволяет получить большое количество биоло-
гического продукта за небольшой промежуток времени, 
прост в использовании и наименее затратен [9]. 

Обобщая историю получения ТК для местного приме-
нения, следует отметить, что, по мнению большинства ис-
следователей, многие параметры получения концентратов 
тромбоцитов, такие как количество оборотов центрифуги-
рования, ее длительность, выбирались эмпирически и оце-
нить их объективно в сравнении с другими не представля-
ется возможным [12]. Более того, не всегда является воз-
можным по описанию технологии точно установить, какая 
форма ТК получался в итоге — простая или обогащенная 
тромбоцитами и лейкоцитами плазма и т.д. Таким обра-
зом, существующий уровень знаний о технологиях полу-
чения тромбоцитарных концентратов не позволяет в пол-
ной мере реализовать в регенеративной медицине весь 
потенциал применения аутологичных ростовых факторов  
и медиаторов и нуждается в совершенствовании.
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С. В. Ивашенко, А. А. Остапович, С. Д. Беззубик

МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ КОСТНОЙ ТКАНИ ПОСЛЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ 
НИЗКОЧАСТОТНЫМ УЛЬТРАЗВУКОМ РАЗЛИЧНЫХ ПАРАМЕТРОВ

УО «Белорусский государственный медицинский университет», 
ГУ «РНПЦ неврологии и нейрохирургии МЗ РБ», Минск

Для исправления зубочелюстных аномалий и деформаций в сформированном прикусе проводят комплексное ор-
тодонтическое лечение, при котором локально, в области перемещаемых зубов, ослабляется костная ткань и по-
вышается её пластичность. Эффективен низкочастотный ультразвук. Представлены морфологические изменения  
в костной ткани челюсти опытных животных после воздействия непрерывным, импульсным и модулированным  
ультразвуком частотой 60 кГц. Все применявшиеся воздействия вызывали разнообразные морфологические измене-
ния в костной ткани, выраженность которых зависела от числа проводимых процедур. Наиболее выраженные из-
менения наблюдались после 15 воздействий, а наиболее оптимальным при комплексном ортодонтическом лечении 
является до 10 воздействий ультразвуком частотой 60 кГц. 

Ключевые слова: низкочастотный ультразвук, костная ткань, гистология, ортодонтия, перемещение зубов.

S. V. Ivashenko, A. A. Ostapovich, S. D. Bezzubik 

MORPHOLOGICAL STRUCTURE OF BONE TISSUE AFTER EXPOSURE  
OF LOW FREQUENCY ULTRASOUND IN VARIOUS COMBINATIONS

For correction of dentoalveolar anomalies and deformations in the formed bite conducts comprehensive orthodontic 
treatment, in which locally, in the field of movable teeth, weakens bone and increases its flexibility. Low-frequency ultrasound  
is effective for thet purpose. Morphological changes in the jaw bone of experimental animals after exposure to a continuous, pulsed 
and modulated ultrasound frequency of 60 kHz described in article. All applicable exposures causes a variety of morphological 
changes in the bone, the severity of which depended on the number of procedures carried out. The most pronounced changes 
were observed after the 15 impacts, and the most optimal for complex orthodontic treatment is up to 10 ultrasound impacts  
of frequency 60 kHz.

Keywords: low frequency ultrasound, bone tissue, histology, orthodontic, teeth movement.


