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Морфологическими и радиовизиографическими методами изучали процессы регенерации поврежденного участка 

кости нижней челюсти крыс после заполнения дефекта костной ткани обогащенным тромбоцитами фибриновым сгустком. 

После операции с применением фибриновых технологий уже спустя 1 нед весь дефект костной ткани заполнен слившими-

ся островками вновь сформированной кости. Ко 2-й нед отмечено дальнейшее замещение дефекта костной тканью и фор-

мирование костной мозоли. 
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The processes of regeneration of the damaged rat bottom jaw bone after application of enriched platelets a fibrin clot were 

studied by morphological and radiovisiographic methods. After operation with use of fibrin technologies already after 1 week the 

bone tissue defect is filled by the merged islets of again generated bone. By second week after fibrin use the further formation of 

bone tissue in defect and formation of a bone callosity is noted. 

Key words: fibrin clot, damaged bottom jaw bone, regeneration of bone tissue. 

УДК 616.71-001-003.93:615.273.55 

 

Введение 

Повреждение тканей приводит к разрыву крове-

носных сосудов, что, в свою очередь, является первой 

ступенью активации тромбоцитов после контакта с 

коллагеном. Тромбоциты инициируют образование 

тромба через активацию коагуляционной системы, 

после образования тромбина фибриноген трансфор-

мируется в фибрин, и это — первый шаг заживления 

раны. Препараты фибрина воспроизводят данный 

процесс и облегчают процессы репарации [14, 20]. 

Первоначально фибрин и его препараты в стома-

тологии применяли для ускорения гемостаза после 

экстракции зубов, особенно при дефектах системы 

свертывания крови, а также для закрытия дефектов 

костных тканей челюстно-лицевой области [5, 19].  

Затем фибриновые клеи стали использовать для 

прикрепления тканей во время различных видов пла-

стики, вместо шовного материала и для улучшения 

приживления имплантатов из искусственных и синте-

тических материалов [4, 6]. 

Обогащенная тромбоцитами плазма или богатый 

тромбоцитами фибриновый сгусток (БТФС) — это 

модификация фибринового клея, приготовленная из 

аутологичной крови и содержащая множество цито-

кинов. Эти релизы вызывают миграцию и деление 

всех мезенхимальных (включая хондроциты и мезен-

химальные стволовые клетки) и эпителиальных кле-
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ток, стимулируют синтез коллагена и матрикса соеди-

нительной ткани [17, 18].  

Продукты деградации фибрина вызывают мигра-

цию остеогенных клеток и гингивальных фибробла-

стов in vitro и более быструю регенерацию хирургиче-

ских костных дефектов in vivo в эксперименте. Фибри-

новые клеи и пленки могут служить своеобразным 

субстратом для поддержки роста фибробластов и их 

функций. Таким образом, адгезивные материалы, со-

держащие фибрин и фибронектин, их мономеры или 

продукты деградации, ускоряют заживление перио-

донтальных, в том числе и костных, тканей [12, 16].  

После применения БТФС относительно естест-

венного хода заживления меньше выражены признаки 

острого и хронического воспаления в поврежденных 

тканях, фаза альтерации быстро сменяется регенера-

торно-репаративными процессами. Показана целесо-

образность применения препаратов фибрина для ус-

корения как регенерации тканей, так и приживления 

имплантатов в клинике и эксперименте [1—3]. 

Следует отметить, что наряду с положительной 

оценкой результатов применения препаратов фибри-

на, имеются данные о неэффективности подобных 

методик лечения в стоматологии [9, 10, 15]. 

Таким образом, в литературе содержится множе-

ство противоречивых и взаимоисключающих данных 

об эффективности использования препаратов фибрина 

в стоматологии. Однако, несмотря на это, явно недо-

статочно отражены результаты исследований регене-

рации костных тканей при лечении повреждений с 

использованием препаратов фибрина, в частности 

БТФС, приготовленного из аутологичной плазмы кро-

ви с тромбоцитами.  

Цель исследования — морфологическими и ра-

диовизиографическими методами сравнить процессы 

регенерации поврежденного участка кости нижней 

челюсти при естественном ходе заживления и после 

применения БТФС в эксперименте. 

Материал и методы 

В качестве модели были использованы 6-

месячные самцы крыс линии Wag массой тела 180—

200 г. Все манипуляции с животными осуществляли 

под общим ингаляционным эфирным наркозом в ус-

ловиях чистой операционной с соблюдением Правил 

проведения работ с использованием эксперименталь-

ных животных. На каждую точку исследования было 

не менее шести животных. Количество животных в 

группах представлено в таблице. Распределение жи-

вотных на группы было осуществлено случайным ме-

тодом (компьютерная программа — генератор слу-

чайных чисел). 

В данном случае было решено остановиться на 

создании дефекта костной ткани, который в меньшей 

степени имеет индивидуальные различия (особенно-

сти прохождения сосудов и нервов) и практически не 

смещается при работе мышц. Нижняя челюсть была 

выбрана вследствие того, что здесь достаточная проч-

ность и ширина кости сочетается с легкостью доступа, 

кроме того, далее животное не сможет преждевремен-

но избавиться от швов.  

Приготовление БТФС: при декапитации несколь-

ких крыс данной линии в стерильные стеклянные про-

бирки собирали 2—7 мл крови, которую центрифуги-

ровали при 2 800 об/мин в течение 12 мин [1, 2]. По-

сле этого из пробирок отбирали верхнюю часть 

(БТФС), помещали в стерильные чашки Петри, храни-

ли в течение нескольких часов в термостате при тем-

пературе 37 С до использования. Непосредственно 

перед применением стерильными ножницами от 

БТФС отрезали нужный по размерам фрагмент. 

Модель дефекта костной ткани и применения 

БТФС в эксперименте: под общим ингаляционным 

эфирным наркозом в условиях чистой операционной, 

при соблюдении правил асептики и антисептики, по-

сле выстригания шерсти ножницами и обработки ко-

жи спиртом скальпелем производили разрез кожи 

длиной 1,5—2 см по нижнему краю нижней челюсти. 

Тупым способом при помощи распатора отслаивали 

жевательную мышцу и обнажали поверхность кости 

нижней челюсти в области ее угла. Стоматологиче-

ским бором при определенных оборотах (одинаковый 

размер, ровные края, контроль глубины, одинаковая 

скорость вращения и, следовательно, нагрев тканей, 

возможность охлаждения) делали сквозное круглое 

отверстие диаметром 2 мм в кости угла нижней челю-

сти, с полостью рта дефект кости не сообщался. В 

группе крыс со спонтанным заживлением участка по-

вреждения кости нижней челюсти (контроль) после 

прикрывания костного дефекта жевательной мышцей 

ушивали кожную рану непрерывным викриловым 

швом и снова обрабатывали кожу спиртом. В группе с 

использованием фибрина в круглый дефект кости 

пинцетом вводили БТФС, размер которого был незна-
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чительно больше диаметра отверстия. После плотного 

заполнения отверстия кости его прикрывали жева-

тельной мышцей, ушивали кожу викриловым швом и 

обрабатывали кожу спиртом. Все имплантированные 

материалы были стерильными. 

Животных выводили из эксперимента через 1, 2, 3, 4 

и 5 нед после операции передозировкой эфирного нар-

коза. Объектом исследования служила костная ткань 

нижней челюсти с искусственно созданным дефектом. 

Фрагменты нижней челюсти фиксировали в 4%-м 

растворе параформальдегида на фосфатном буфере 

(рН 7,4) не менее 24 ч. После фиксации удаляли кожу, 

подкожную клетчатку и жевательные мышцы, декаль-

цинировали в растворе Biodec R (Bio Optica Milano, 

Италия) в течение 24 ч, обезвоживали в серии этанола 

возрастающей концентрации, просветляли в ксилоле и 

заключали в парафин. Срезы толщиной 5—7 мкм ок-

рашивали гематоксилином и эозином, изучали на све-

товом микроскопе Axioimager М1 (Carl Zeiss, Герма-

ния) при увеличении до 1 200 раз.  

Рентгенологические исследования проводили для 

наблюдений за репаративными процессами в кости 

нижней челюсти экспериментальных животных в раз-

личные сроки после ее повреждения, использовали пре-

парированные фрагменты нижней челюсти с удаленной 

кожей и подкожной клетчаткой (рис. 1, 2). В компьюте-

ре радиовизиографа (Россия, 2004) установлена про-

грамма по исследованию плотности костной ткани, ко-

торая представлена в условных единицах: отношение 

полученных данных плотности кости в участке повреж-

дения к результатам исследования аналогичных непо-

врежденных участков на контрлатеральной стороне. 

Статистическую обработку результатов проводи-

ли в прикладной статистической программе MS Excel 

(Microsoft, США), определяли среднее арифметиче-

ское и стандартное отклонение. Различия между сред-

ними считали достоверными при p < 0,05, использова-

ли t-критерий Стьюдента.  

 
Рис. 1. Макропрепарат нижней челюсти крысы с удаленными жева-

тельными мышцами через 1 нед после ее повреждения и естественной 

регенерации. Признаков гнойного воспалительного процесса нет. Чер-

ной стрелкой указано искусственно созданное отверстие, заполненное  

 кровяным сгустком, белой стрелкой — корень центрального резца 

 
Рис. 2. Макропрепарат фрагмента нижней челюсти крысы через 1 нед 

после создания дефекта кости и заполнения его БТФС. Искусственно 

созданное отверстие не имеет макроскопических признаков воспале-

ния, заполнено и находится на уровне окружающих тканей. Черной 

стрелкой указано искусственно созданное отверстие, заполненное  

 БТФС, белой стрелкой — корень центрального резца 

Результаты 

Через 1 нед после повреждения кости нижней че-

люсти при спонтанной регенерации было обнаружено, 

что отверстие частично заполнено кровью, на некото-

рых участках в дефекте кости уже присутствовали 

фрагменты рыхлой волокнистой соединительной тка-

ни и грануляции (рис. 3). Следует отметить начало 

образования кости в дефекте (формирование отдель-

ных островков молодой костной ткани и хряща среди 

грануляций) (рис. 3). 
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Рис. 3. Начало образования островков костной ткани в кровяном 

сгустке, заполняющем участок повреждения кости нижней челюсти 

при естественном заживлении спустя 1 нед после операции. Окраска  

 гематоксилином и эозином 

Через 2 нед отверстие было полностью закрыто 

молодой костной тканью с большим числом полно-

кровных кровеносных сосудов по краю дефекта. 

Среди вновь образованных костных структур также 

присутствовала хрящевая ткань, особенно в центре 

искусственного отверстия. 

На 3-й нед отверстие было полностью закрыто 

вновь образованной костной тканью. О месте опера-

ции можно было судить по оставшимся крупным со-

судам и хаотично расположенным костным балкам (ко-

стная мозоль). К этому моменту появились полностью 

сформированные полости с костным мозгом.  

Через 4 и 5 нед в большинстве случаев самостоя-

тельного заживления только по следам костной мозо-

ли можно было определить место операции (рис. 4).  

 

Рис. 4. Дефект кости нижней челюсти крысы при самостоятельной 

регенерации через 4 нед после операции. Хаотично расположенные 

балки костной ткани в костной мозоли. Окраска гематоксилином  

 и эозином 

Спустя 1 нед после повреждения кости и заполне-

ния дефекта БТФС отверстие было полностью запол-

нено слившимися островками вновь сформированной 

костной ткани (рис. 5). То есть регенерация кости по-

сле применения БТФС уже к 1-й нед привела к полно-

му заполнению искусственного дефекта. 

В большинстве случаев через 2 нед после повреж-

дения кости и заполнения дефекта БТФС отверстие 

так же, как и при спонтанной регенерации, было за-

крыто вновь образованной костной тканью с большим 

числом полнокровных кровеносных сосудов на пери-

ферии дефекта и хрящевой тканью в центре.  

Спустя 3, 4 и 5 нед после повреждения кости ниж-

ней челюсти и применения БТФС, также как и без 

использования фибрина, отверстие было полностью 

закрыто вновь образованной костной тканью с хао-

тично расположенными костными балками сформиро-

ванной костной мозоли и полостями с костным моз-

гом (рис. 6). 

 
Рис. 5. Заживление участка повреждения кости нижней челюсти 

спустя 1 нед после операции с использованием БТФС. Дефект кости 

заполнен слившимися островками молодой костной ткани с боль- 

 шим числом сосудов. Окраска гематоксилином и эозином 
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Рис. 6. Структуры костной мозоли на месте отверстия в кости ниж-

ней челюсти спустя 4 нед после операции и применения БТФС.  

 Окраска гематоксилином и эозином 

После статистической обработки данных денси-

тометрии процессов регенерации дефекта кости ниж-

ней челюсти крыс при естественном заживлении и 

после применения БТФС было обнаружено отсутствие 

достоверных различий плотности тканей в очаге меж-

ду сравниваемыми группами животных на каждую 

точку исследования. Однако плотность тканей при 

естественном ходе репаративных процессов статисти-

чески значимо отличалась от здоровой кости на 

контрлатеральной стороне в течение 3 нед, а на фоне 

использования БТФС — только на 1-й и 2-й нед 

(рис. 7, 8) (см. таблицу). То есть плотность тканей в 

участке повреждения после применения фибрина бы-

ла выше, и раньше происходила нормализация значе-

ния этого показателя. 

 

Рис. 7. Дефект кости нижней челюсти при естественном ходе реге-

нерации через 3 нед после операции по данным радиовизиографи-

ческого исследования, искусственно созданное отверстие (указано  

 стрелкой) сохраняется 

 

Рис. 8. Искусственно созданное отверстие в кости нижней челюсти 

(указано стрелкой) сохраняется по данным радиовизиографического 

исследования спустя 3 нед после операции с использованием БТФС.  

 Плотность тканей в дефекте после применения БТФС выше 

Плотность кости в дефекте нижней челюсти относительно 

окружающих неповрежденных тканей (M  m) 

Срок 

после 

операции 

Репаративный процесс Разность плотно-

сти (фибрин —

контроль)  

в дефекте 

Естественное  

течение 

После применения 

БТФС 

2 3 4 

1 нед 0,892  0,053* (12) 0,913  0,017* (12) 0,021  0,05 

2 нед 0,922  0,038* (12) 0,953  0,021* (12) 0,031  0,033 

3 нед 0,914  0,033* (12) 0,949  0,036 (12) 0,035  0,051 

4 нед 0,912  0,059 (9) 0,942  0,048 (8) 0,030  0,043 

5 нед 0,913  0,064 (8) 0,924  0,063 (6) 0,011  0,008 
 

П р и м е ч а н и е. В скобках указано количество животных в 

группе; * — величины, достоверно отличающиеся от интактной 

кости контрлатеральной стороны (р < 0,05).  

Кроме того, необходимо отметить, что во все сро-

ки наблюдения плотность тканей в патологическом 

очаге после применения БТФС была несколько боль-

ше, чем при естественном ходе репарации (рис. 7, 8), 

хотя такая разница и была недостоверной. Однако при 

естественном ходе репаративной регенерации на 3-

й нед плотность костной ткани в участке повреждения 

еще достоверно отличалась от контроля на контрлате-

ральной стороне, тогда как после использования 

БТФС в этот срок отличий не выявлено. Максималь-

ные различия плотности тканей были отмечены в пе-

риод со 2-й по 4-ю нед, к 5-й нед эти различия не-

сколько сглаживаются (таблица).  

Обсуждение 
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После повреждения кости нижней челюсти в экс-

перименте в тканях развивается острая воспалитель-

ная реакция. Этот процесс возникает как ответ на 

прямое повреждение тканей в результате хирургиче-

ского вмешательства. Со временем стихает воспали-

тельная реакция, вызванная операцией, и начинается 

восстановление поврежденных тканей.  

При повреждении кости нижней челюсти и 

спонтанном заживлении отверстие сразу после 

травмы заполняется кровью, и там формируется сгу-

сток из фибрина с большим числом эритроцитов. 

Постепенно этот сгусток лизируется фагоцитами 

(сначала нейтрофилами, потом макрофагами), и по 

мере его удаления туда мигрируют остеогенные 

клетки. За счет функционирования этих остеобла-

стов начинается формирование молодой костной 

ткани с краев дефекта. Постепенно эти островки мо-

лодой кости становятся шире, сливаются, и практи-

чески во всех случаях ко 2—3-й нед (3 наблюдения 

ко 2-й нед, 9 — к 3-й нед) у крыс происходит полная 

регенерация кости в искусственно созданном дефек-

те. Следует отметить, что морфологические данные 

о регенерации кости к указанным срокам подтвер-

ждены результатами денситометрии. 

Фибрин в тканях, согласно литературным данным, 

уменьшает выраженность воспалительного процесса 

[1—3] и ограничивает распространение инфекции [7, 

8]. То есть при введении фибринового сгустка в по-

лость раны, видимо, можно защитить окружающие 

ткани как от распространения микроорганизмов, так и 

от излишнего воздействия лизосомальных ферментов 

фагоцитов. Происходит ограничение деструкции, и в 

связи с этим раньше начинаются регенераторные 

процессы, в тканях оказывается меньший объем ан-

тигенов и детрита, происходит более быстрое очи-

щение раны.  

Кроме этого, фибриновый сгусток является матри-

цей, по которой мигрируют лейкоциты (нейтрофилы), 

эндотелиоциты и фибробласты [12, 16—18]. Тромбос-

пондин-1 из тромбоцитов стимулирует тубулогенез 

(начальная стадия ангиогенеза) эндотелиоцитами [13]. 

Мигрируя по фибрину [17, 18], нейтрофилы бы-

стро достигают всех участков раны, даже покрытых 

наслоениями гноя и детрита, и, таким образом, тка-

ни более эффективно очищаются от антигенных ве-

ществ (микроорганизмы и тот же детрит). Кроме 

того, при передвижении по фибриновому сгустку 

нейтрофилы частично разжижают его своими фер-

ментами и даже плотный сгусток становится похо-

жим на сеть. 

Фибробласты, располагаясь в фибриновой сети 

[16—18], начинают синтез коллагена не только со дна 

раны, но и из ее полости, таким образом, на месте ус-

коренно формируется рубцовая ткань.  

Следует отметить, что фибрин не только облегча-

ет миграцию фибробластов, но и ускоряет синтез со-

единительной ткани [1—4, 11, 17, 18]. 

Эндотелиоциты, также стимулированные к мигра-

ции фибрином [12, 17, 18], сразу начинают процессы 

ангиогенеза [13], и вновь образованные сосуды распо-

лагаются не только в грануляциях по дну раны, но и в 

объеме фибриновой сети. Быстрый рост сосудов, в 

свою очередь, облегчает миграцию лейкоцитов из со-

судистого русла и синтез компонентов соединитель-

ной ткани. 

Спустя 1 нед после операции с последующим 

заполнением отверстия в кости нижней челюсти 

БТФС не происходит заполнения дефекта костной 

ткани кровяным сгустком, нет необходимости тра-

тить время на лизис и элиминацию эритроцитов по-

средством фагоцитоза. В некоторых случаях (4 жи-

вотных из 12, 33%) уже к этому сроку весь дефект 

костной ткани был заполнен слившимися островка-

ми вновь сформированной кости. То есть регенера-

ция кости после применения БТФС уже к 1-й нед 

привела к практически полному заполнению искус-

ственного дефекта. 

Ко 2-й нед после использования БТФС происхо-

дило дальнейшее постепенное заполнение дефекта 

вновь образованной костной тканью с большим чис-

лом полнокровных кровеносных сосудов на перифе-

рии и формирование костной мозоли, которая полно-

стью закрывала отверстие кости уже к 3-й нед, к этому 

же сроку было отмечено образование в месте хирур-

гического вмешательства полостей с красным кост-

ным мозгом. Указанные изменения той или иной сте-

пени выраженности сохранялись и в последующие 

сроки наблюдения. 

Основным отличием в данном случае является на-

личие большого числа эритроцитов в естественном 

сгустке. Фибрин, присутствующий в нем, также будет 

облегчать миграцию нейтрофилов, эндотелиоцитов, 
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макрофагов, остеобластов и других клеточных эле-

ментов. Однако эритроциты в петлях фибриновой сети 

будут препятствовать этому процессу. Кроме того, не 

исключено, что часть потенциала фагоцитов будет 

расходоваться не только на поглощение детрита, но и 

на фагоцитоз эритроцитов из сгустка. 

Таким образом, на основании вышеизложенного 

можно заключить, что начало репарационных процес-

сов при применении БТФС проходит интенсивнее, 

чем при спонтанном заживлении. Отверстие в кости 

быстрее заполняется островками костной ткани, кото-

рые раньше сливаются. Видимо, формирование моло-

дой костной ткани начинается сразу после операции 

без потери времени на лизис и удаление кровяного 

сгустка с большим числом эритроцитов.  

В предыдущих работах показано, что после при-

менения БТФС меньше выражены признаки острого 

и хронического воспаления в поврежденных тканях, 

фаза альтерации быстро сменяется регенераторно-

репаративными процессами. Показана целесообраз-

ность применения препаратов фибрина для ускоре-

ния как регенерации тканей, так и приживления  

имплантатов в клинических условиях [1, 2]. Однако 

для коррекции повреждений костей челюстно-

лицевой области препараты фибрина ранее не при-

меняли. В связи с тем что после использования 

БТФС происходит более интенсивная регенерация 

участка повреждения кости нижней челюсти в экс-

перименте, по-видимому, целесообразно примене-

ние препаратов фибрина, приготовленных из ауто-

логичной крови, для ускорения репаративных про-

цессов костных тканей в стоматологии, хирургии и 

травматологии. 

Выводы 

1. После повреждения кости нижней челюсти у 

крыс и естественном ходе регенерации дефект кост-

ной ткани заполняется кровью, и там формируется 

сгусток с большим числом эритроцитов. Спустя 1 нед 

в участке повреждения кости среди фрагментов кро-

вяного сгустка и грануляций уже присутствуют от-

дельные островки молодой костной ткани. Через 3 нед 

отверстие в кости нижней челюсти полностью заме-

щается молодой костной тканью.  

2. После операции с последующим заполнением 

дефекта кости нижней челюсти БТФС не происходит 

образования кровяного сгустка. Уже спустя 1 нед весь 

дефект костной ткани заполнен слившимися остров-

ками вновь сформированной кости. Ко 2-й нед после 

использования БТФС отмечено дальнейшее замеще-

ние дефекта костной тканью, а с 3-й нед — формиро-

вание костной мозоли. Эффективность применения 

фибриновых технологий подтверждается тем, что по-

сле использования БТФС уже на 3-й нед отсутствова-

ли статистически значимые отличия плотности кост-

ной ткани между участком повреждения и аналогич-

ным местом контрлатеральной стороны. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
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(проект № 21.31 «Разработка технологий управления 
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