
74

            

http: //hirurgiya.com.uaKlinichna khirurhiia. 2019 February; 86(2)

                     
Klinichna khirurhiia

Klinichna khirurhiia. 2019 February;86(2):74-78. 
DOI: 10.26779/2522-1396.2019.02.74

Перспективы применения в нейрорегенеративной хирургии 
обогащенного тромбоцитами фибринового матрикса

В. И. Цымбалюк, И. Г. Васильева
Институт нейрохирургии имени А. П. Ромоданова НАМН Украины, г. Киев

Perspectives of application of the fibrin matrix, enhanced 
by thrombocytes, in neuroregenerative surgery

V. I. Tsymbalyuk, I. G. Vasylieva
Institute of Neurosurgery named after А. P. Romodanov NAMS of Ukraine, Kyiv

Целью современной хирургии является снижение инва-

зивности и ускорение процесса восстановления. В послед-

ние годы в научной литературе введен термин «регенера-

тивная хирургия» и обозначились технологии нового на-

правления. Среди существующих инструментов необходи-

мо выделить матриксы, клетки, биологически активные фак-

торы. В нейрорегенеративной хирургии эффективные ма-

триксы особенно важны. Их использование позволяет запо-

лнять полости с заселением клеток. Они служат проводни-

ками для прорастания нервов. В настоящее время разрабо-

тано множество матриксов на основе природных и искус-

ственных материалов. Однако в нейрохирургии эти про-

дукты не нашли широкого применения из–за недостаточ-

ной биосовместимости. Функционализации материалов 

для нейрорегенерации посвящено много работ. Хорошие 

результаты дает сополимеризация матриксов с природны-

ми компонентами экстраклеточной среды.

Получившие в последнее время популярность обогащен-

ные тромбоцитами биоматериалы лишены многих недостат-

ков искусственных матриксов. Наиболее широко представ-

лены обогащенный тромбоцитами фибрин (ОТФ), обога-

щенная тромбоцитами плазма (ОТП) и обогащенная факто-

рами роста плазма (ОФРП). Эти материалы биосовместимы, 

неиммуногенны, легко биодеградируют, не содержат в своем 

составе чужеродных молекул. Среди их преимуществ также 

простота получения, что снижает возможность ошибки опе-

ратора. Тромбоциты, входящие в состав этих материалов, 

градиентно высвобождают в экстраклеточную среду биоак-

тивные молекулы, которые способствуют регенерации тка-

ни. Биологически активные молекулы присутствуют в необ-

ходимых концентрациях и необходимых сочетаниях, что 

обеспечивает формирование функционально полноценной 

ткани. ОТФ можно использовать как наполнитель хирурги-

ческих полостей, обладающий свойством адгезировать це-

левые молекулы. Этот матрикс перед использованием мож-

но заселить клетками, насытить факторами дифференци-

ровки или лекарственными препаратами.

Целью настоящей работы является анализ свойств ма-

трикса на основе ОТФ, отличающих его от других природ-

ных и искусственных биополимеров и определяющих преи-

мущества его использования для нейрорегенерации, а также 

анализ работ, посвященных применению ОТФ в экспери-

ментальных исследованиях и в клинике.

Недостаточная биосовместимость синтетических 
матриксов – ограничение к применению в нейрорегене-
ративной медицине. Актуальным вопросом нейрорегене-

ративной медицины является создание эффективных ма-

триксов. В настоящее время разработаны матриксы на ос-

нове природных материалов – полисахаридов: алгинатов, 

хитина, хитозана, гепарина, хондроитина; протеогликанов 

и протеинов: коллагена, желатина, фибрина, кератина, шел-

кового фиброина, мембраны яичной скорлупы. С исполь-

зованием методов электро– и магнитоформования полу-

чены новые полимерные материалы микро/нанофибрил-

лы на основе полигликолевой, полимолочной, полиакри-

ловой кислот, поли– –капролактона, поливинилпирро-

лидона, поливинилового спирта, полиэтиленгликоля [1, 2].

Несмотря на множество существующих матриксов в ней-

рорегенеративной медицине, их применение ограничено и 

необходимо их дальнейшее усовершенствование. Основное 

ограничение к применению – недостаточная биосовмести-

мость. Синтетические матриксы при внутримышечном и 

подкожном введении через 1 год после имплантации гене-

рируют массированную реакцию на инородное тело, вклю-

чая и присутствие мультинуклеарных фагоцитов. Матриксы 

на основе L–ПЛА и L–ПЛА с сополимерами способству-

ют накоплению инфильтрата. Воспалительный процесс 

также характеризуется врастанием сосудов и формирова-

нием фиброзной ткани в порах матрикса. При импланта-

ции матриксов подкожно и внутримышечно частицы по-

лимера обнаруживаются внутри фагоцитирующих клеток. 

Остатки матрикса могут обнаруживаться и через 1 год по-

сле трансплантации [3].

Биосовместимость матриксов значительно повышает-

ся, если они сополимеризуются с компонентами нативного 

экстраклеточного матрикса – ламинином, коллагеном, же-

латином. Присутствие компонентов естественного экстра-

клеточного матрикса в искусственном материале на основе 

полимолочной кислоты кардинально влияет на пролифе-

рацию, дифференциацию и рост стволовых нейрональных 
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клеток, а также синтез этими клетками NGF и VEGF в экспе-

рименте. Функционализация матрикса значительно активи-

зирует элонгацию отростков [4]. Заселение матрикса клет-

ками также улучшает его свойства как тканевой конструк-

ции. При создании пор в полимолочном полимере путем 

импрегнации клетками слизистой оболочки наблюдается 

более активное его заселение хондроцитами пульпозного 

ядра и их пролиферация [5].

Задача нейрорегенерации состоит в необходимости не 

только обеспечить биомеханическое восстановление и ко-

личественное внесение недостающих клеточных элементов, 

их приживление и функционирование, но и их интегриро-

вание в существующие нейрональные взаимодействия и, со-

ответственно, восполнение недостающих звеньев функцио-

нирования. Проведенные исследования определили требо-

вания к идеальным матриксам. Матриксы должны быть био-

совместимыми, биодеградирующими, иммуноинертными, 

способными обеспечить диффузию всех молекул, обычно 

присутствующих в экстраклеточной жидкости, а также ло-

комоцию нейрональных клеток и формирование адекват-

ной нейрональной ткани для замещения тканевого дефек-

та и восстановления функции [6].

Обогащенный тромбоцитами фибрин – биосовмести-
мый аутоматрикс. ОТФ является новой революционной 

концепцией применения тромбоцитов в составе фибрино-

вого геля [7] и может быть аутологичным материалом, при-

готовленным непосредственно перед употреблением без 

химических и биохимических манипуляций. Процедура 

получения проста и экономически эффективна. Не тре-

буется использование белков животного происхождения. 

Отсутствуют иммуноконфликты [8]. Структура фибриново-

го геля не препятствует движению экстраклеточной жид-

кости и содержащихся в ней макромолекул [9]. ОТФ может 

быть получен и заселен аутоклетками в течение несколь-

ких часов непосредственно при полимеризации, а среда 

может быть насыщена факторами направленной диффе-

ренцировки [10]. Пептидные связи фибрина при росте от-

ростков или локомоции клеток разрушаются секретируе-

мыми протеазами [11]. В состав фибрина входит широкий 

спектр аминокислот, в том числе и незаменимые – изолей-

цин, лейцин, лизин, метионин, треонин, триптофан, фени-

лаланин. Эти аминокислоты после протеолитического рас-

щепления фибрина включаются в анаболический метабо-

лизм клеток [12]. Фибриновый матрикс, в отличие от искус-

ственных полимерных матриксов, обладает специфически-

ми адгезивными свойствами, что способствует привлече-

нию потенциальных нейрональных предшественников [13].

В отсутствие антикоагулянта плазма, обогащенная тром-

боцитами, используется как инъекционный обогащенный 

тромбоцитами фибрин (и–ОТФ). Освобождающиеся по-

сле активации тромбоцитов биологически активные ком-

поненты распространяются в транзиентном трехмерном 

фибриновом матриксе [14]. И–ОТФ вводится интраней-

рально в качестве жидкого инъекционного матрикса, ОТФ 

используется в виде полимеризованного гибкого вязкого 

материала для обертывания вокруг разрывов нервов, во-

зможно также применение этих материалов одновременно 

[15]. Тканевой фибринолиз расщепляет фибрин, тем самым 

способствуя высвобождению биологически активных мо-

лекул, таких как NGF, BDNF, IGF–1, PDGF, VEGF, HGF, фибро-

нектин, витронектин [16].

Биоактивирующие свойства ОТФ. Многие свойства ОТФ 

определяются присутствием в его составе тромбоцитов – 

депо биоактивных молекул. Тромбоциты являются траспор-

терами более 1500 биомолекул, обеспечивающих привле-

чение нужных для репарации клеток, их активацию и про-

лиферацию. К ним относятся митогены, нейротрофины, 

факторы роста: BDNF, NGF, FGF, EGF, PDGF, VEGF, IGF, CTGF, 

BMP, HGF, а также цитокины, хемокины, адгезивные про-

теины, протеазы и антипротеазы, ферменты, факторы тран-

скрипции, аденозиндифосфат, серотонин, гистамин [17]. 

Важно, что эти компоненты присутствуют в биологически 

обоснованных соотношениях. Для многих биоактивных 

молекул тромбоцитов известно нейрогенное и нейропро-

текторное действие в центральной нервной системе взрос-

лого организма. Сигналы BDNF, NGF, FGF, EGF, PDGF, VEGF, 

IGF, CTGF, BMP, HGF проходят через PI3K/Akt/Nf–kB, MAPK, 

STAT, PLC и другие эффекторные сигнальные пути. Для каж-

дого фактора не существует уникального гена, который бы 

он активировал. Активация экспрессии того или иного гена 

зависит от типа клетки и стадии ее дифференцировки [18].

EGF, FGF – митогены влияют на пролиферативную ак-

тивность в нейрогенных зонах [19, 20]; IGF–I активизирует 

пролиферацию и дифференцировку нейрональных ство-

ловых клеток по нейронному и глиальному пути [21]; HGF 

оказывает влияние на подвижность недифференцирован-

ных нейронов на ранних стадиях [22]. PDGF экспрессиру-

ется во многих нейрональных клетках, активация его сиг-

нальных путей защищает клетку от апоптоза [23]. CTGF (фак-

тор роста соединительной ткани), опосредующий действие 

TGF–beta, фиброгенный пептид, кодируемый немедленно 

ранними генами, имеет значение в регенерации ткани, в 

частности в поддержании функции гематоэнцефалическо-

го барьера и ангиогенеза [24]. VEGF имеет особое значение 

в защите клеток взрослого мозга от ишемии. BMP участву-

ет в динамическом регулировании нейрогенеза взрослого 

мозга сигналами исходящих от микроокружения нервных 

стволовых клеток [25]. BMP – морфоген, который действу-

ет на близком расстоянии, осуществляя тонкую настройку 

процесса нейрогенеза, экспансии прогениторов и ускоре-

ния дифференцирования прогениторов [26].

NGF и BDNF (факторы роста нервов) активизируют G–

белки семейства RAS, RAP1, G–белки семейства RHO – CDC42 

–RAC, сигнальные пути MAPК и PI3K. В результате генериру-

ются различные биологические установки, зависящие от ти-

па клетки и особенностей эффекторных молекул. Сигналы 

факторов роста нервов определяют жизнеспособность и 

пролиферацию нейрональных предшественников, рост 

аксонов, дендритов и синаптогенез, экспрессию функцио-

нально важных протеинов [18]. BDNF – нейротрофин во 

взрослом мозге определяет метаболические установки, спо-

собствующие выживанию нейронов, поддержанию функ-

ций синапсов, выброса нейромедиаторов, росту аксонов в 

центральной и периферической нервных системах взрос-

лого организма. Рецептор BDNF TRKB экспрессируется в 

нейронах руброспинального, ретикулоспинального, ве-

стибулоспинального трактов спинного мозга, таким обра-

зом, BDNF является генеральным индуктором роста и мие-

линизации аксонов [27].

Комплекс биоактивных молекул делает ОТФ не только 

пассивным материалом, обеспечивающим механическую 

поддержку нервным клеткам, но и активатором их жизне-



76

            

http: //hirurgiya.com.uaKlinichna khirurhiia. 2019 February; 86(2)

                     
Klinichna khirurhiia

способности, пролиферации, регулятором специфической 

функциональной активности. 

Нейрорегенерационные и нейропротекторные свой-
ства ОТФ в эксперименте. Наиболее активно в последние 

годы проводились исследования эффективности приме-

нения ОТФ для восстановления повреждений седалищ-

ного нерва на различных экспериментальных моделях и 

с привлечением различных экспериментальных живот-

ных. Сравнение результатов восстановления 10–миллиме-

трового разрыва в седалищном нерве у крыс с использо-

ванием аутотрансплантации вывернутой вены, заполнен-

ной ОТФ, и пустой вывернутой аутовены показало, что со 

стороны трансплантата с ОТФ количество миелинизиро-

ванных аксонов, их диаметр и качество миелинового по-

крова значительно превосходят таковые со стороны тран-

сплантата без ОТФ [28]. При сравнении результатов тран-

сплантации вены, заполненной ОТФ, и аутотранспланта-

ции фрагмента седалищного нерва отмечено ускорение 

восстановления и достижение высокого функционально-

го индекса. По мнению авторов, технология использова-

ния ОТФ является перспективной альтернативой аутотран-

сплантации, для выполнения которой необходимо повреж-

дение здорового нерва [29]. Аналогичные результаты полу-

чены при использовании силиконовой трубки, заполнен-

ной ОТФ и ОТП. Авторы также отмечают улучшение гисто-

морфометрических параметров: больший диаметр волок-

на на проксимальном конце и в средней части восстанов-

ленного зазора [30]. Применение ОТФ в виде мембраны для 

обертывания поврежденного участка седалищного нерва с 

нейротмезисом и последующим хирургическим соедине-

нием нерва у крыс способствовало регенерации аксонов 

и восстановлению функции нерва. Регистрировали более 

сильный электромиографический сигнал, значительно пре-

восходящую плотность аксонов, а также уменьшение руб-

цовой ткани. Остатки ОТФ мембраны обнаруживались и че-

рез 6 нед после операции. Авторы считают, что ОТФ мемб-

раны является проводником роста аксона [31]. При восста-

новлении 10–миллиметрового зазора седалищного нерва 

кроликов с использованием заключенного в трубку из по-

лимолочной кислоты ауто – ОТФ, заселенного шваннопо-

добными клетками, регистрировали значительное увели-

чение регенерированных волокон, толщины миелиново-

го слоя и проводимости нервного волокна. Матрикс ОТФ, 

заселенный шванноподобными клетками, является провод-

ником, улучшающим регенерацию нерва [32].

Применение и–ОТФ как дополнительной обработки по-

сле сшивания нерва способствует увеличению толщины 

миелина, числа аксонов и более быстрому восстановле-

нию функций [33]. После применения ОТФ в качестве на-

полнителя или матрикса для обертывания поврежденного 

нерва формировались большей плотности аксоны, насту-

пал более ранний электрофизиологический ответ, а также 

уменьшалась атрофия мышц [15].

На модели компрессии медианного нерва показано, что 

наложение мембраны из ауто–ОТФ способствует более ак-

тивной регенерации нервной ткани, проявляющейся в вос-

становлении функций при проведении теста свободного 

плавания и теста на беговой дорожке [34].

В эксперименте с использованием введения и–ОТФ не-

посредственно в спинной мозг при травме позвоночника 

у крыс отмечали активацию астроцитов, микроглии, экс-

прессии PDGF–B и ICAM–1, регенерацию нейронов и ан-

гиогенез, повышение локомоторной активности. При этом 

продолжительное введение трети дозы оказывало более 

выраженный терапевтический эффект, чем разовое вве-

дение [35]. Метод является альтернативой использованию 

инъекций рекомбинантных протеинов, трансплантации 

генмодифицированных клеток и доставке генов с исполь-

зованием вирусов. Экспериментально показано, что эти 

способы доставки биоактивных факторов ускоряют вос-

становление аксонов после травмы спинного мозга, одна-

ко они не безопасны в клиническом применении. Так, экс-

прессия факторов в вирусном геноме удобна тем, что она 

может продолжаться долго, но их терапевтическое приме-

нение ограничено иммуногенностью [36], а также высоким 

риском развития неоплазии [37]. 

Использование ОТФ для нейрорегенерации в клинике. 
Многообещающие результаты применения ОТФ для реге-

нерации периферических нервов в экспериментах на жи-

вотных активизировали использование этого продукта в 

клинике. ОТФ применяли для наполнения коллагеновой 

трубки, соединяющей 12–сантиметровый дефект локтево-

го нерва [38]; как жидкий динамический матрикс, инфиль-

трированный периневрально [39], или и–ОТФ для интра-

нейральных инъекций [40]. 

Позитивные результаты получены при введении и–ОТФ 

14 пациентам с карпальным туннельным синдромом сред-

ней тяжести, длящимся более 3 мес после травмы медиан-

ного нерва. После однократного введения 1 – 2 мл и–ОТФ 

в регион медианного нерва на проксимальном конце кар-

пального туннеля через 1 мес у 8 пациентов исчезли бо-

левые ощущения, у 3 произошло значительное их сниже-

ние. Также наблюдали улучшение функции кисти. Таким об-

разом, одноразовое введение и–ОТФ оказывает позитивное 

влияние на лечение карпального синдрома, выражающееся 

в уменьшении реабилитационного срока [39].

При латеризации нижних альвеолярных нервов моди-

фицированным методом с применением ауто–ОТФ и ко-

ллагеновой мембраны зарегистрировано ускоренное вос-

становление чувствительности по сравнению с обычным 

методом. В группе пациентов, которым операцию прово-

дили обычным методом, чувствительность восстановилась 

через 12 мес, а в группе пациентам, которым применяли ау-

то–ОТФ, через 6 мес. Таким образом, применение ауто–ОТФ 

существенно сокращает период дискомфорта [41].

Для восстановления 12–сантиметрового дефекта локте-

вого нерва через 3 года и 3 мес после травмы использовали 

коллагеновую трубку, заполненную ауто–ОТФ. Через 2 го-

да после операции значительно восстановилась чувстви-

тельность и моторная функция пальцев, а также снизилась 

мучительная нейропатическая боль до переносимой [38].

Новая технология применена у 3 пациентов с тяжелыми 

краниоцеребральными нарушениями. Для репарации на-

рушений применяли трансплантат: аутомезенхимальные 

клетки в ауто–ОТФ с остеогенной дифференцировочной 

средой. У 1 пациента с верхне– и нижнечелюстным радио-

некрозом и патологическим переломом наблюдали ран-

ний остеогенез, реиннервацию и регенерацию кожи. У 1 

пациента с незажившим переломом, дефектом костной 

ткани и билатеральной парестезией регистрировали ре-

генерацию кости и восстановление нерва. Еще у 1 пациен-

та с массивным дефицитом верхнечелюстной кости после 
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применения новой технологии также наблюдали регене-

рацию костной ткани [42].

Выводы
Предварительные исследования применения биомате-

риалов, обогащенных тромбоцитами, подтверждают пер-

спективность их использования для нейрорегенерации. Это 

решит многие проблемы, над которыми работают биотех-

нологи: бисовместимость, неиммуногенность, биодегради-

руемость. Эти материалы легко приготовить по заданным 

параметрам незадолго до использования. Они могут быть 

полностью аутологичными, что снимает этические про-

блемы. Нет необходимости насыщать их искусственными 

продуктами, стимулирующими биопроцессы. Входящие в 

состав ОТФ тромбоциты – природные депо факторов репа-

рации нейрогенеза и регуляции функций. Однако еще до-

лжна быть выполнена значительная работа по стандарти-

зации режимов получения, хранения, концентрации и вве-

дения биологически активных факторов, а также определе-

нию показаний и противопоказаний к их использованию.
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