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Цель. Проанализировать применение биологических факторов в стимуляции процесса за-
живления ран. В ходе исследования был проведен анализ актуальных отечественных и за-
рубежных литературных источников по заданной теме.

Материалы и методы. Анализ информационных источников проводился по ключевому за-
просу «Роль биологических факторов в стимуляции раневого процесса» на базе поисковых 
систем eLibrary и PubMed. 

Результаты. В настоящее время арсенал применяемых средств широк и разнообразен, 
используют как традиционные, так и экспериментальные методы: усовершенствованные 
повязки, тканевые матрицы, факторы роста (ФР), клеточную терапию и нанотехнологии. 
В процессе заживления ран несколько межклеточных, внутриклеточных и внеклеточных 
сигнальных механизмов регулируют различные фазы заживления. 

Заключение. Применение тромбоцитов в разных областях медицины дало многообещающие 
результаты при определенных заболеваниях, таких как острые и хронические повреждения 
костей и хрящей. Тем не менее до настоящего времени препараты на основе тромбоцитов не 
нашли широкого клинического применения. Ряд исследований доказывает участие тромбо-
цитов и связанных с ними продуктов — PMPs и экзосом — в различных фазах заживления ран. 
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Наличие в тромбоцитарных гранулах большого количества биологически активных моле-
кул, обладающих противовоспалительными, ангиогенными, пролиферативными и другими 
свойствами, делает тромбоциты привлекательными для использования в регенеративной 
медицине, в том числе для стимуляции заживления ран.
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Aim. To analyze the use of biological factors in the stimulation of the wound healing process. In the 
course of the study, we analysed relevant domestic and foreign literature sources on the given topic. 

Methods. The literature was reviewed using the key query ‘the role of biological factors in wound 
healing stimulation’ through the eLIBRARY and PubMed databases.

Results. Currently, the range of therapeutic approaches is broad and diverse, incorporating both 
traditional and experimental methods such as advanced dressings, tissue matrices, growth factors 
(GFs), cell therapy, and nanotechnology. The wound healing process is regulated by a complex inter-
play of intercellular, intracellular, and extracellular signalling mechanisms across various phases of 
healing.

Conclusion. The application of platelet-based therapies in different medical fields has shown 
promising outcomes in certain conditions, such as acute and chronic injuries of bone and cartilage. 
However, platelet-based preparations have yet to gain widespread clinical use. Several studies have 
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demonstrated the involvement of platelets and related products, such as platelet microparticles 
(PMPs) and exosomes, in multiple phases of wound healing. The presence of a substantial number 
of biologically active molecules within platelet granules—exhibiting anti-inflammatory, angiogenic, 
proliferative, and other properties—renders platelets particularly attractive for use in regenerative 
medicine, including the stimulation of wound healing.

Keywords: biological factors of healing, wounds, PRP therapy, wound process
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Введение 

Проблема ран и раневых осложнений, несмотря на многолетнюю историю, до насто-
ящего времени остается нерешенной. Для местного лечения ран применялся весьма 
широкий арсенал средств [1—3]. Новые сведения о патогенезе клеточного и тканевого 
взаимодействия в процессе заживления ран позволяют находить новые варианты биоло-
гического воздействия на раневой процесс. Перспективными представляются методики 
регенеративной медицины, которые предполагают восстановление поврежденной ткани 
с помощью активации резидентных прогениторных клеток, путем применения клеточной 
терапии и тканевой инженерии [4]. Предложены методики, способные стимулировать 
естественные процессы заживления и восстановления тканей, что делает их перспектив-
ными в лечении ран и восстановлении тканей [5—9]. 

Заживление ран — это динамический физиологический процесс, восстанавливающий 
типичную структуру и функцию поврежденных тканей. При повреждении тканей запуска-
ется целый каскад процессов, вовлекающий разнообразные клетки, факторы роста, ци-
токины и хемокины. Одним из источников данных факторов являются тромбоциты [4; 10]. 
В связи с этим изучение инновационных подходов, основанных на регенераторном потен-
циале клеток-предшественников, представляется важной задачей в повышении эффек-
тивности лечения ран и тяжелых травм. 

Цель настоящего исследования — анализ применения биологических факторов в сти-
муляции процесса заживления ран.

Материалы и методы

В ходе исследования был проведен анализ актуальных отечественных и зарубежных 
литературных источников по заданной теме. Анализ источников осуществлялся по ключе-
вому запросу «роль биологических факторов в стимуляции раневого процесса» на базе по-
исковых систем eLibrary и PubMed. 

Результаты и их обсуждение

Процесс заживления ран состоит из последовательных фаз: сосудистой реакции, вос-
паления, пролиферации и ремоделирования тканей [11]. Существует множество факторов, 
которые могут повлиять на заживление ран. Они нарушают одну или несколько фаз данно-
го процесса, тем самым вызывая неправильное или нарушенное восстановление тканей. 
Раны, у которых наблюдается замедленное заживление, как правило, характеризуются 
сбоем в последовательности стадий заживления [12; 13].

Факторами, способными нарушить нормальное заживление ран, являются сопут-
ствующие заболевания. Среди последних большое значение имеет хроническая сосу-
дистая патология: артериальная или венозная недостаточность [14; 15]. Такие раны часто 
переходят в состояние патологического воспаления из-за отложенного, неполного или 
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нескоординированного процесса заживления. Хронические раны — это раны, которые не 
заживают в течение определенного периода времени, несмотря на соответствующее ле-
чение, из-за нарушения фаз заживления ран и стойких сопутствующих патологий, таких 
как инфекции, локальная ишемия, нарушение артериального и венозного кровообраще-
ния, диабет 2-го типа и хроническое воспаление [16]. Основная причина возникновения 
труднозаживающих ран — хронический окислительный стресс, при котором в течение 
продолжительного времени уровень активных форм кислорода (АФК) поднимается, а 
антиоксидантная система ингибируется. Незаживающими ранами страдают примерно 
от 3 до 6 млн человек в Соединенных Штатах Америки, 2,5 млн — в Российской Федера-
ции [17]. 

Значительное влияние на исход раневого процесса имеет микробная контаминация 
раны, которая способна привести к развитию инфекции области хирургического вмеша-
тельства (ИОХВ), проявляющейся поверхностным нагноением ушитой раны, глубоким 
нагноением раны (подапоневротическим абсцессом, лигатурным абсцессом и пр.), а 
также развитием внутриполостных гнойных осложнений. Очевидно, что ИОХВ является 
крайне неблагоприятным осложнением, которое предполагает дополнительные хирур-
гические вмешательства, увеличение продолжительности и стоимости лечения пациен-
тов [18].

В связи с вышесказанным разработка и клиническое применение методов профи-
лактики ИОХВ и стимуляции раневого процесса являются важным и актуальным направ-
лением научно-исследовательской деятельности врачей-хирургов. В настоящее время 
разрабатываются комплексные подходы, предусматривающие применение новых анти-
септических средств, методов имплантационной антимикробной профилактики ИОХВ, фи-
зического и биологического воздействия на ткани раны при помощи аппаратных методов 
и раневых покрытий [19; 20]. Новейшие исследования тромбоцитарных факторов делают 
их привлекательными для использования в регенеративной медицине, в том числе для 
стимуляции заживления ран.

Морфология и физиология тромбоцитов 
Тромбоциты — самые мелкие форменные элементы крови. Тромбоциты в крови, обра-

ботанной антикоагулянтом — этилендиаминтетрауксусной кислотой, имеют круглую или 
овальную форму диаметром 1,5—3 мкм [21]. В мазках крови, приготовленных из нативной 
капиллярной крови, тромбоциты имеют тенденцию к агрегации и вследствие активации 
обнаруживаются в звездчатых формах [22; 23]. Цитоплазма тромбоцитов содержит мел-
кие азурофильные гранулы, которые могут выглядеть разбросанными по цитоплазме или 
концентрироваться в центре тромбоцита, имеющего выраженный грануломер. Перифе-
рическая красочная, или слабобазофильная, часть цитоплазмы, не содержащая гранул, 
известна как гиаломер. Тромбоциты содержат ряд различимых структурных элементов, 
включая незамкнутую плазматическую мембрану; сеть закрытых каналов остаточного 
эндоплазматического ретикулума, мембранный скелет на основе спектрина, цитоске-
летную сеть на основе актина, периферическую полосу микротрубочек и многочисленные 
органеллы [24]. Плазматическая мембрана контролирует внутриклеточную ионную среду 
тромбоцитов, при этом асимметричная организация фосфолипидов между внутренними 
и наружными слоями мембраны регулирует свертываемость. Отрицательно заряженные 
фосфолипиды, такие как фосфатидилсерин и фосфатидилинозитол, экспрессируются пре-
имущественно на внутреннем листке плазматической мембраны, который поддерживает 
поверхность тромбоцитов в антикоагулянтном состоянии. Фосфолипидная асимметрия 
поддерживается АТФ-зависимой аминофосфолипидной транслоказой (флипазой), которая 
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активно перемещает отрицательно заряженные фосфолипиды от внешнего слоя к вну-
треннему. Плазматическая мембрана также содержит динамические, богатые холестери-
ном и сфинголипидами микродомены, называемые липидными рафтами, которые играют 
важную роль в передаче сигналов и внутриклеточном транспорте тромбоцитов. Липидные 
рафты содержат белки-маркеры флотиллин (1 и 2) и стоматин, а также ганглиозид GM1. 
Другие белковые компоненты покоящихся тромбоцитов включают CD36, CD62, CD9, GP, 
IIbIIIa и GLUT-3 [25; 26]. 

Одной из наиболее интересных характеристик тромбоцитов является большое ко-
личество биологически активных молекул, которые хранятся в их гранулах. Эти моле-
кулы готовы к точной доставке в места повреждения сосудов и функции рекрутирова-
ния других клеток крови. В покоящихся тромбоцитах гранулы располагаются близко к 
мембранам открытой канальцевой системы, во время активации гранулы сливаются и 
секретируются в последнюю. Тромбоциты имеют два основных пула гранул: α- и плотные 
гранулы. Наиболее распространены α-гранулы, содержащие белки, необходимые для 
адгезии тромбоцитов во время восстановления сосудов (например, GPIIbIIIa, фибриноген, 
ФВ). Тромбоциты содержат небольшое количество митохондрий, лизосомы и пероксисо-
мы [27; 28]. 

Основными функциями тромбоцитов являются предотвращение острой кровопотери 
и восстановление сосудистых стенок и прилегающих тканей после травмы. Тромбоциты 
играют важную роль в гемостазе, врожденном иммунитете, ангиогенезе, миграции, про-
лиферации стволовых клеток и заживлении ран. Во время заживления ран тромбоциты 
активируются при контакте с коллагеном, попадающим в кровоток после повреждения 
эндотелия [29]. Тромбоциты секретируют накопленные межклеточные медиаторы и цито-
кины из цитоплазматического пула и высвобождают содержимое их α-гранул после агре-
гации. Эта секреция интенсивна в первый час, и тромбоциты продолжают синтезировать 
больше цитокинов и факторов роста из своих резервов мРНК в течение как минимум еще 
7 дней. В окружающую среду секретируется более 800 различных белков, оказывающих 
паракринное действие на разные типы клеток: миоциты, сухожильные клетки, мезенхи-
мальные стволовые клетки различного происхождения, хондроциты, остеобласты, фибро-
бласты и эндотелиальные клетки. Тромбоциты — естественный источник многих факто-
ров роста (VEGF, TGF-β, PDGF, IGF,). Также тромбоциты выделяют фибронектин, фибриноген, 
сфингозин-1-фосфат и витронектин, которые являются адгезивными молекулами. Они 
участвуют в процессе заживления ран и формирования костной ткани, стимулируют про-
лиферацию, ангиогенез и миграцию клеток, что приводит к регенерации тканей. Имеются 
также сообщения, подтверждающие, что тромбоциты секретируют антимикробные пепти-
ды, что позволяет предположить антибиотический эффект [30—34]. Для тромбоцитов уже 
доказаны и другие свойства, связанные с их противовоспалительным и анальгетическим 
действием.

Экспериментальный и клинический опыт применения тромбоцитарных факторов  
с целью стимуляции регенерации ран 

В стадии пролиферации под влиянием тромбоцитарных факторов совершаются раз-
нообразные каскады процессов: миграция кератиноцитов, запуск процесса ангиогенеза. 
Тромбоциты выбрасывают микрочастицы, участвующие в переносе антигенов CD41, CD61, 
CD62P, CXCR4 и PAR-1 к предшественникам гемопоэтических стволовых клеток [35]. Они 
содержат различные ранозаживляющие факторы, такие как RANTES (регулируется при 
активации, в норме T-экспрессируется и секретируется), которые способствуют зажив-
лению ран [36]. Экспериментальные исследования in vitro и на доклинических моделях 
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доказывают, что тромбоцитарные экзосомы положительно влияют на заживление ран. 
Тромбоциты также содержат высокую концентрацию факторов роста и цитокинов, кото-
рые принимают участие в различных клеточных, иммунных и регенеративных процессах, 
таких как заживление ран и регенерация тканей [37—39].

В исследованиях отмечен синергетический эффект PRP вместе с мезенхимальными 
стволовыми клетками (МСК), полученными из костной ткани. Эта комбинация созда-
ет благоприятную микросреду, ускоряя пролиферацию и дифференцировку тканей, что 
способствует заживлению ран и других поврежденных тканей [40]. В исследовании при 
использовании комбинации PRP и гидрогеля при лечении раненых мышей наблюдалось 
заметное улучшение заживления ран по сравнению с контрольной группой и PRP и гидро-
гелем [41; 42].

Препараты на основе тромбоцитов используются для решения различных клини-
ческих задач, таких как лечение язвенной болезни, ожогов, восстановление мышц, за-
живление ран, регенерация кожи и костей и других процессов. Тромбоциты участвуют в 
регенерации костных тканей, изменяя пролиферацию МСК, пролиферацию и дифферен-
цировку костных клеток, хондрогенную дифференцировку [43]. Факторы роста тромбо-
цитарного происхождения мобилизуют циркулирующие клетки, участвуют в заживлении 
сухожилий, в процессах биосинтеза матрикса и ангиогенеза при остром повреждении 
тканей [44]. На данный момент тромбоциты активно используются в дерматологии для 
стимуляции регенерации тканей, заживления ран, особенно хронических и острых язв, 
благодаря их влиянию на хемотаксис, митогенез, ангиогенез, синтез коллагена I типа, 
пролиферацию и миграцию кератиноцитов, эндотелиальных клеток, клеток дермальных 
фибробластов [45—47].

Перспективным представляется использование обогащенной тромбоцитами плазмы 
крови (PRP), которая готовится путем дифференциального центрифугирования [48—50]. 
При этом в сублимированной PRP исходный уровень факторов роста сохраняется до 8 не-
дель, не теряя при этом биоактивности и эффективности [51; 52]. Содержащиеся в PRP 
ростовые факторы стимулируют синтез коллагена, регенерацию эндотелиальных и эпи-
телиальных клеток в области раневых дефектов [53—56]. Так, фактор роста гепатоцитов 
(HGF) оказывает непосредственное влияние на почки и печень, участвует в активации сосу-
дистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и стимулирует ангиогенез, а фактор роста 
кератиноцитов (KGF-2) стимулирует регенерацию ран [57; 58]. 

Известно, что при длительно незаживающих ранах и трофических язвах в тканях 
увеличивается присутствие реактивных форм кислорода (ROS), что становится причиной 
дисбаланса между противовоспалительными цитокинами [59]. Подкожное введение PRP 
пациентам с трофическими язвами приводит к уменьшению размера раны, купированию 
боли и воспаления [60]. По данным Babaei и соавт. 61], после использования PRP наблюда-
лось формирование грануляционной ткани и раннее закрытие раны у пациентов с синдро-
мом диабетической стопы. Применение кожного лоскута с аутологичной PRP значительно 
улучшает результаты операции.

Отмечается положительное влияние PRP-терапии в лечении ран, заживающих вто-
ричным натяжением [62]. В процессе закрытия раны путем наложения вторичных швов 
важна правильная регуляция синтеза коллагена и эпителизации, формирования грануля-
ционной ткани, ангиогенеза. В исследовании на животных применение PRP приводило к 
увеличению плотности сосудов, ускорению ангиогенеза и более быстрому образованию 
грануляционной ткани, в результате чего скорость заживления росла по сравнению со 
стандартным методом [63; 64].
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Экономическая эффективность PRP-терапии
Существенное преимущество при использовании тромбоцитов в качестве восстанав-

ливающего агента при заживлении ран состоит в высокой скорости получения и недорогом 
оборудовании. Данный метод позволяет минимизировать риск неблагоприятного иммун-
ного ответа и контаминации крови. В то же время пациенты с некоторыми редкими хрони-
ческими заболеваниями могут столкнуться с различными осложнениями при проведении 
подобной терапии [65].

Основной задачей для современной медицины является создание менее инвазивных 
и экономически эффективных методов лечения. В последнее время лечение с использова-
нием PRP привело к значительному снижению экономических затрат на стандартное меди-
цинское лечение и стало потенциальным конкурентом для его замены [66]. В результате 
PRP-терапии происходит обогащение раневых поверхностей высокой концентрацией хемо-
кинов, ГРФ, цитокинов, которые играют важнейшую роль в восстановлении тканей. С по-
мощью метаанализа была рассчитана стоимость применения PRP при язвах кожи. Сравни-
тельный анализ показал, что вероятность заживления с использованием PRP составляет 
бо́льший процент (56 против 31 % при стандартном лечении). Стоит также отметить, что 
при применении PRP-терапии значительно сокращается время пребывания пациента в ста-
ционаре, что позволяет компенсировать стоимость лечения [67]. Инкрементные затраты 
на достижение дополнительного заживления составили 364 евро при 48-недельном сроке 
лечения. В другом сравнительном исследовании стоимость PRP-терапии у 81 пациента с 
язвами показала, что средняя продолжительность пребывания в стационаре при исполь-
зовании PRP составила 11 ± 2,5 дня и обошлась в 785,25 евро. Средняя продолжительность 
пребывания в стационаре при стандартном лечении составила 23,1 ± 1,5 дня при стоимости 
1649,02 евро [68; 69]. Имеются подтвержденные данные того, что применение PRP-терапии 
экономически целесообразно за счет сокращения времени пребывания в стационаре. На 
данный момент остается проблема, связанная с относительно высокой стоимостью изго-
товления PRP. Таким образом, перспективным направлением является поиск более эконо-
мически выгодных методов получения препарата [70; 71]. 

Заключение

Наличие в тромбоцитарных гранулах большого количества биологически активных мо-
лекул, обладающих противовоспалительными, ангиогенными, пролиферативными и други-
ми свойствами, делает тромбоциты привлекательными для использования в регенератив-
ной медицине, в том числе для стимуляции заживления ран. 

Применение тромбоцитов в разных областях медицины дало многообещающие резуль-
таты при различных заболеваниях, таких как острые и хронические повреждения костей 
и хрящей. Тем не менее до настоящего времени препараты на основе тромбоцитов не на-
шли широкого клинического внедрения. Ограничением служит отсутствие стандартных 
протоколов приготовления препаратов на основе тромбоцитов и эффективного контроля 
получаемого препарата. Открытым остается вопрос дозы вводимых тромбоцитов на объем 
повреждения. 

Ряд исследований доказывает участие тромбоцитов и связанных с ними продуктов в 
фазах заживления ран. Благодаря этим свойствам тромбоциты постоянно изучаются на 
предмет их участия в механизмах репарационной регенерации тканей. В настоящий момент 
проводятся исследования по синтезу отдельных биомикроэлементов тромбоцитов как 
альтернативе природным тромбоцитам. Было сгенерировано несколько биоинженерных 
систем, включающих синтетические биоматериалы и факторы роста тромбоцитов. Такие 
методики способствует заживлению раневых дефектов, и их использование перспективно.
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