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Цель работы: сравнительный анализ сочетанного применения препаратов активированной аутоплазмы, гиалуроновой 

кислоты и коллагенового 3D-матрикса in vitro. 
Материал и методы. Для эксперимента использовались фибробласты из легких эмбриона человека. Оценивалась про-

лиферативная активность фибробластов в присутствии активированной плазмы, препарата гиалуроновой кислоты и колла-
генового 3D-матрикса Fibromatrix для регенерации мягких тканей полости рта. Оценку цитотоксичности и пролифератив-
ной активности проводили через 1, 3 и 7 суток посредством колориметрического МТТ-теста. Результаты регистрировались 
с помощью микроскопического исследования и фотографирования в проходящем свете. 

Результаты. Было установлено, что стабильный активный рост фибробластов наблюдался при сочетанном использовании 
коллагенового 3D-матрикса и активированной плазмы. Препарат на основе гиалуроновой кислоты способствует пролиферации 
фибробластов человека, однако активность препарата снижается, ингибируя рост клеток к 7-м суткам. 

Заключение. Представленные результаты демонстрируют перспективность применения комбинации аутогенной тром-
боцитарной плазмы и коллагенового 3D-матрикса для регенерации мягких тканей полости рта в клинической практике.  

Ключевые слова: регенерация, пролиферация фибробластов, рецессия десны, хирургическое лечение десневой рецес-
сии, тромбоцитарная аутогенная плазма, коллагеновый матрикс, гиалуроновая кислота. 
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TISSUES OF THE ORAL CAVITY 
 

Objective: a comparative analysis of the combined use of preparations of activated plasma, hyaluronic acid and collagen 3D 
matrix in vitro. 

Materials and methods. For the experiment, fibroblasts from the lungs of a human embryo were used. The proliferative activity 
of fibroblasts was evaluated in the presence of activated plasma, the preparation of hyaluronic acid and the 3D collagen matrix Fi-
bromatrix for the regeneration of soft tissues of the oral cavity. Evaluation of cytotoxicity and proliferative activity was estimated by 
colorimetric MTT test in 1, 3 and 7 days. The results were recorded using microscopic examination and photographing in transmit-
ted light. 

Results. It was found, that stable active growth of fibroblasts was observed with the combined use of collagen 3D matrix and 
activated plasma. A preparation based on hyaluronic acid promotes the proliferation of human fibroblasts, but its activity decreases, 
inhibiting cell growth by 7th day.  

Conclusion. The presented results demonstrate the prospects of using a combination of autogenous platelet plasma and 3D col-
lagen matrix for the regeneration of soft tissues of the oral cavity in clinical practice. 

Key words: regeneration, fibroblast proliferation, gingival recession, surgical treatment of gingival recession, platelet autolo-
gous plasma, collagen matrix, hyaluronic acid. 

 
На сегодняшний день проблема заболе-

ваний пародонта является актуальной в струк-
туре стоматологических патологий в связи с 
широкой распространенностью и недостаточ-
ной эффективностью проводимого лечения. 
Распространенность десневой рецессии до-
стигает 99,7% у взрослого населения. Причем, 
с возрастом ее распространенность возрастает 
(Леус П.А., Казеко Л.А., 1993). 

Для устранения десневой рецессии ос-
новным методом является хирургическое ле-
чение. В настоящее время разработаны «клас-
сические» методики с использованием лос-

кутных техник, аутотрансплантатов и др., ко-
торые широко применяются в клинической 
практике. Для увеличения зоны кератинизи-
рованной прикрепленной десны «золотым 
стандартом» признан свободный соедини-
тельно-тканный трансплантат (Давидян А.Л., 
2007; Haeri A., Parsell D.,2000; Roccuzzo M. et 
al., 2002; Thoma D. et al., 2012). Подобные 
вмешательства имеют ряд недостатков, свя-
занных с неудовлетворительным эстетиче-
ским результатом и необходимостью допол-
нительного операционного вмешательства с 
целью забора аутотрансплантата.  
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В настоящее время активно разрабаты-
ваются различные хирургические техники. 
Перспективной областью является примене-
ние новых биоматериалов совместно со стан-
дартизированными хирургическими протоко-
лами. Альтернативой использования ауто-
трансплантатов для восстановления объёма 
мягких тканей являются аллогенные коллаге-
новые матрицы, которые обладают рядом 
преимуществ: доступны в неограниченном 
количестве, хорошо интегрируются в мягкие 
ткани и снижают риск возникновения ослож-
нений, связанных с наличием дополнительно-
го операционного поля при заборе аутотранс-
плантатов (Хюскенс Х.П.,2014; Zuccelli G., 
Amore C., Sforza N.M., Montebugnoli L., 2003). 

Ряд клинических и экспериментальных 
работ посвящены исследованию аутогенной 
тромбоцитарной плазмы как эффективного 
кератопластического средства при воспали-
тельных заболеваниях пародонта (Бирагова 
А.А., Белеченков АА., Епхиев А.А., 2018; 
Chai J., Jin R.,Yuan G., Kanter V., Miron R.J., 
Zhang Y, 2019; Verma R., Negi G., Kandwal A., 
Chandra H., Gaur D., Harsh M., 2019; Mohan 
S.P., Jaishangar N., Devy S., Narayanan A., 
Cherian D., Madhavan S.S., 2019). Работы по 
применению плазмы при десневой рецессии 
малочисленны (Çetiner D., Gökalp Kalabay P., 
Özdemir B., Çankaya Z.T., 2018; Li R., Liu Y., 
Xu T., Zhao H., Hou J., Wu Y., Zhang D., 2019). 

Для влияния на процессы регенерации 
мягких тканей многие авторы предлагают ис-
пользовать препараты на основе гиалуроновой 
кислоты (Ушаков Р.В., Ушаков А.Р., Дьяконова 
М.С., 2017; Pilloni A., Nardo F., Rojas M.A., 
2019; Ahmadian E., Eftekhari A., Dizaj S.M., 
2019). В некоторых исследовательских работах 
гиалуроновая кислота применялась для лечения 
повреждений мягких тканей, предотвращения 
инфицирования операционных ран в комплекс-
ном лечении заболеваний пародонта, для вос-
становления утраченных межзубных сосочков 
(Hammad H.M.,2011; Becker et al.,2009). 

Таким образом, на современном этапе 
развития мукогингивальной пластической хи-
рургии актуальным является поиск новых ме-
тодов и способов хирургического лечения 
десневой рецессии с использованием новей-
ших биоматериалов и препаратов, позволяю-
щих повысить эффективность проводимого 
лечения. Одним из актуальных подходов к 
терапии является сочетание препаратов на 
основе гиалуроновой кислоты, аутогенной 
тромбоцитарной плазмы и аллогенного колла-
генового 3D-матрикса для регенерации мяг-
ких тканей полости рта.  

Для выяснения перспектив использова-
ния различных методов и видов имплантиру-
емых материалов в клинической практике 
важным этапом является исследование in vitro 
на клеточных модельных системах. 

Проведен сравнительный анализ пер-
спективы сочетанного применения препара-
тов на основе гиалуроновой кислоты, активи-
рованной плазмы и коллагенового 3D-
матрикса для регенерации мягких тканей по-
лости рта in vitro. 

Задачи: 1. Оценка пролиферативной ак-
тивности фибробластов человека в присут-
ствии активированной плазмы или активиро-
ванной плазмы на коллагеновом 3D-матриксе. 
2. Оценка пролиферативной активности фиб-
робластов в присутствии препарата на основе 
гиалуроновой кислоты или препарата на осно-
ве гиалуроновой кислоты на коллагеновом 3D-
матриксе. 3. Сравнительная оценка пролифера-
тивной активности фибробластов человека при 
культивировании в присутствии препарата на 
основе гиалуроновой кислоты, активированной 
плазмы и коллагенового 3D-матрикса. 

Материал и методы 
1.1. Культивирование клеток. Для экспе-

римента in vitro были использованы клетки 
фибробластоподобной линии из легких эмбри-
она человека (ФЛЭЧ-104, Биолот, Россия). 
Клетки культивировали в полной среде α-MEM 
(Gibco), содержащей 10% эмбриональной те-
лячьей сыворотки (Biowest, Франция), 2 мМ L-
глютамина и 40 ед/мл гентамицина, в условиях 
инкубатора при температуре 37°С, 100% влаж-
ности и содержании CO2 5% [1]. Культураль-
ную среду заменяли на новую каждые 3-4 дня. 
По достижении 70-80% конфлюэнтности клет-
ки пересевали. Для этого ФЛЭЧ-104 снимали с 
подложки с помощью раствора трипсина 
ЭДТА 0,25% (ПанЭко, Россия), подсчитывали 
на автоматическом счетчике TC20 (BioRad, 
США) и рассевали плотностью 4×104 на 1 см2 

объемом 25 см2 в культуральные флаконы. Для 
проведения дальнейших экспериментов ис-
пользовали клетки 1-3-го пассажей.  

1.2. Подготовка плазмы крови. Кровь 
здорового донора-добровольца была собрана 
в асептических условиях в стерильные про-
бирки с гепарином натрия и разделительным 
гелем («Группа Цзянсийких медицинских 
оборудований Хунда», Китай) объемом 5 мл, 
для получения плазмы центрифугировали при 
3000 об./мин 5 минут (Eppendorf, Германия). 
Для активации плазмы использовали 10% рас-
твор CaCl2. На каждый 1 мл плазмы крови до-
бавляли 70 мкл 10% раствора CaCl2 [2]. Затем 
пробирка с плазмой помещалась в термостат 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chai%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31248700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jin%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31248700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31248700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kanter%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31248700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miron%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31248700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31248700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohan%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31198323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohan%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31198323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaishangar%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31198323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devy%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31198323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Narayanan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31198323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cherian%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31198323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Madhavan%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31198323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pilloni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31498568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nardo%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31498568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rojas%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31498568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahmadian%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31419560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eftekhari%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31419560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dizaj%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31419560
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на 30 минут при 37°С для образования сгустка 
и центрифугировалась в течение 2 минут при 
1500 об./мин (Eppendorf, Германия). Жидкая 
часть активированной плазмы была использо-
вана в дальнейших экспериментах. 

1.3. Подготовка 3D-матрикса. Из колла-
генового 3D-матрикса для регенерации мяг-
ких тканей Fibromatrix (Cardioplant, Россия) в 
асептических условиях были подготовлены 
пластины размером 9×9 мм. 

1.4. Изучение цитотоксичности. Культу-
ру клеток ФЛЭЧ-104 1-3-го пассажей снимали 
с подложки, ресуспендировали в среде α-MEM 
(Gibco), содержащей 2% эмбриональной теля-
чьей сыворотки (Biowest, Франция), 2 мМ L-
глютамина и 40 ед/мл гентамицина, подсчиты-
вали на автоматическом счетчике TC20 
(BioRad, США) с окраской трипановым синим 
(0,4%) и рассевали по 15×103 клеток в 200 мкл 
среды на каждую лунку 48-луночного планше-
та c адгезивной поверхностью (Eppendorf, 
Германия). Предварительно во все экспери-
ментальные лунки были помещены пластины 
коллагенового матрикса, лунки смачивались 
200 мкл культуральной средой без клеток. 

Всего использовано 6 эксперименталь-
ных условий по 4 повтора для каждого: 

1. Коллагеновый 3D-матрикс для регене-
рации мягких тканей полости рта (контроль 1). 

2. Коллагеновый 3D-матрикс для реге-
нерации мягких тканей полости рта и 10% 
активированной плазмы донора. 

3. Коллагеновый 3D-матрикс для реге-
нерации мягких тканей полости рта и 0,01% 
гиалуроновой кислоты («Имплантат для сто-
матологии вязкоэластичный стерильный», 
Revident, Россия). 

4. Адгезивная поверхность планшета 
(контроль 2). 

5. Адгезивная поверхность планшета и 
10% активированной аутогенной плазмы донора. 

6. Адгезивная поверхность планшета и 
0,01% гиалуроновой кислоты. 

В качестве контрольных лунок исполь-
зовали лунки без клеток с пластинами колла-
генового 3D-матрикса Fibromatrix 
(Cardioplant, Россия) для регенерации мягких 
тканей полости рта и без него, содержащими 
10% активированной плазмы донора или 
0,01% гиалуроновой кислоты и без них.  

Оценку цитотоксичности и пролифера-
тивной активности проводили через 1, 3 и 7 
суток с помощью МТТ-теста. 

1.5. Проведение МТТ-теста. Колоримет-
рический тест МТТ основан на способности 
оксидоредуктаз-клетки превращать желтый тет-
разолиевый краситель – 3-(4,5-диметилтиазол-2-

ил)-2,5-дифенил-тетразолиум бромид в нерас-
творимый пурпурный формазан. Через 1-7 су-
ток среду удаляли и заменяли 400 мкл раствора 
МТТ 5 мг/мл на 4 часа. После чего вместо рас-
твора МТТ добавляли 400 мкл диметилсуль-
фоксида на 1 час для полного растворения обра-
зовавшихся кристаллов формазана. Затем по 
200 мкл раствора переносили в лунки 96-
луночного планшета (Eppendoux, Германия) [3]. 

Оптическую плотность (ОП) полученного 
раствора регистрировали в каждой лунке при 
длине волны 530 нм и длине волны фонового 
поглощения 620 нм, используя мультипланшет-
ный анализатор Spark 10M (Tecan, Австрия).  

Анализ результатов МТТ-теста для каж-
дой лунки рассчитывали ОПdif = ОП530 – ОП620. 
Относительная метаболическая активность 
клеток = ОПdif в лунке с активированной плаз-
мой или гиалуроновой кислотой – ОПdif соот-
ветствующей лунки без клеток/ ОПdif лунки 
только с коллагеновым матриксом или адге-
зивной поверхностью планшета – ОПdif соот-
ветствующей лунки без клеток * 100%. Все 
эксперименты проводили в четырех повторах, 
рассчитывали среднее значение для каждой 
серии повторов и стандартное отклонение. 

1.6. Микроскопическое исследование. 
Для регистрации полученных результатов клет-
ки в отдельных подготовленных лунках для 
каждого из условий были фиксированы этано-
лом, окрашены красителем Гимза и сфотогра-
фированы в проходящем свете и/или с помо-
щью метода фазового контраста на инвертиро-
ванном микроскопе Axio Observer D1 и камеры 
AxioCam MRc5 (Carl Zeiss, Германия) [4].  

Статистическая обработка полученных 
результатов исследований проводилась с по-
мощью программы GraphPadPrism v.6.0 с по-
мощью параметрического критерия Стьюден-
та, уровень доверия – 95% (р <0,05).  

Результаты и обсуждение 
1. Оценка пролиферативной активности 

фибробластов человека в присутствии акти-
вированной плазмы или активированной 
плазмы на коллагеновом 3D-матриксе. 

Оценку пролиферативной активности 
фибробластов оценивали на 1-е, 3-и и 7-е сутки 
культивирования клеток на эксперименталь-
ных материалах. Полученные результаты (рис. 
1 и 2) показывают, что на первые сутки проли-
феративная активность фибробластов досто-
верно ниже (р<0,0001), относительно контроля, 
в отличие от 3-х и 7-х суток в обоих случаях, 
причем максимальных стабильных равных 
значений она достигала в присутствии колла-
генового 3D-матрикса Fibromatrix на 3-и и 7-е 
сутки культивирования (р=0,3457). В то время, 
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как в лунках без коллагена активность нор-
мальных фибробластов не превышала 65% от-
носительно контроля 2, причем результат на 
3-и сутки был достоверно выше (р=0,0172), 
чем на 7-е сутки культивирования.  

 

 
Рис. 1. Пролиферативная активность фибробластов человека в 
присутствии активированной плазмы 

 

 
Рис. 2. Пролиферативная активность фибробластов человека в 
присутствии активированной плазмы на коллагеновом 3D-
матриксе 
 

 
Рис. 3. Пролиферативная активность фибробластов человека в 
присутствии активированной плазмы и активированной плазмы 
на коллагеновом 3D-матриксе 

 
Таким образом, представленные данные 

(рис. 3) показывают, что при культивировании 
линии фибробластов ФЛЭЧ-104 на коллагено-
вом 3D-матриксе Fibromatrix в присутствии 
активированной плазмы наблюдается более 
высокая пролиферативная активность клеток 
как на 3-и сутки (рис. 4,5), так и на 7-е сутки. 

 
Рис. 4. Фибробласты на поверхности адгезивного планшета  
(3-и сутки культивирования, фазовый контраст, увел. ×100) 
 

 
Рис. 5. Фибробласты на поверхности адгезивного планшета в 
присутствии 10% активированной плазмы (3-и сутки культиви-
рования, фазовый контраст, увел. ×100) 

 
2. Оценка пролиферативной активности 

фибробластов в присутствии препарата на 
основе гиалуроновой кислоты или препарата 
на основе гиалуроновой кислоты на коллаге-
новом 3D-матриксе. 

 

 
Рис. 6. Пролиферативная активность фибробластов человека в 
присутствии препарата на основе гиалуроновой кислоты 

 
В присутствии только гиалуроновой 

кислоты (рис. 6) относительная активность 
клеточной пролиферации на 1-е, 3-и и 7-е сут-
ки была практически одинакова (р=0,1858, 
р=0,9545, р=0,2357 соотв.) и не достигала 
124% относительно контроля. Данные наблю-
дения позволяют сделать вывод о том, что 
гиалуроновая кислота способствует адгезии и 
пролиферации клеток, однако данный эффект 
незначителен относительно контроля 2. 

Изучение пролиферативной активности 
клеточной культуры (рис. 7) показывает, что в 
лунках в присутствии гиалуроновой кислоты 
и коллагеновой мембраны Fibromatrix наибо-
лее активный рост клеток наблюдался только 
на 3-и сутки (р=0,0029, р=0,0008 соотв.). Кро-
ме того, отмечен обратный, угнетающий эф-
фект. Так, на 7-е сутки культивирования в 
данных лунках показано значительное сниже-
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ние (р=0,0008) пролиферативной активности 
клеток относительно контроля 2.  

 

 
Рис. 7.Пролиферативная активность фибробластов человека в 
присутствии препарата на основе гиалуроновой кислоты на 
коллагеновом 3D-матриксе 

 

 
Рис. 8. Пролиферативная активность фибробластов человека в 
присутствии препарата на основе гиалуроновой кислоты и 
препарата на основе гиалуроновой кислоты на коллагеновом 
3D-матриксе 

 
Таким образом, результаты эксперимен-

та (рис. 8) показывают, что при сочетании ги-
алуроновой кислоты с коллагеновым 3D-
матриксом Fibromatrix пролиферация клеток 
на 1- и 7-е сутки значительно ниже (р=0,0020, 
р=0,0014 соотв.), чем в присутствии только 
гиалуроновой кислоты.  

Отмечено отрицательное влияние гиа-
луроновой кислоты на пролиферативную ак-
тивность клеток линии ФЛЭЧ-104 в лунках с 
коллагеновым 3D-матриксом Fibromatrix на 7-
е сутки (рис.9, 10).  

3. Сравнительная оценка пролифера-
тивной активности фибробластов с примене-
нием препаратов на основе гиалуроновой 
кислоты, активированной плазмы и коллаге-
нового 3D-матрикса. 

При сравнительном анализе активности 
клеточных культур в лунках, содержащих 
только активированную плазму или гиалуро-
новую кислоту (рис.11), установлено, что ак-
тивированная плазма не создает условий для 
повышения пролиферативной активности 
фибробластов, а гиалуроновая кислота спо-
собствует росту клеток в незначительной сте-
пени относительно контроля 2.  

 
Рис. 9. Фибробласты на поверхности адгезивного планшета (7-е 
сутки культивирования, фазовый контраст, увел. ×100) 

 

 
Рис. 10. Фибробласты на поверхности адгезивного планшета в 
присутствии 0,01% гиалуроновой кислоты (Revident, Россия) 
(7-е сутки культивирования, фазовый контраст, увел. ×100) 

 

 
Рис. 11. Пролиферативная активность фибробластов человека в 
присутствии препарата на основе гиалуроновой кислоты и 
активированной плазмы 

 

 
Рис. 12. Пролиферативная активность фибробластов человека в 
присутствии препарата на основе гиалуроновой кислоты на 
коллагеновом 3D-матриксе и активированной плазмы на колла-
геновом 3D-матриксе 

 
Однако в образцах, содержащих акти-

вированную плазму и гиалуроновую кислоту 
в присутствии коллагенового 3D-матрикса 
Fibromatrix (рис. 12), активированная плазма 
способствует адгезии и пролиферации клеток, 
а гиалуроновая кислота, напротив, подавляет 
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клеточную активность к 7-м суткам (р=0,025, 
р=0,0180, р=0,0106, соотв.) (рис. 13, 14).  

Мы отметили ингибирующий эффект 
активированной плазмы и коллагенового 3D-
матрикса Fibromatrix на клетки линии ФЛЭЧ-
104 на 1-е сутки культивирования. 

 

 
Рис. 13. Фибробласты на поверхности коллагенового 3D-
матрикса Fibromatrix для регенерации мягких тканей полости рта 
(Cardioplant, Россия) в присутствии 10% активированной плазмы 
(7-е сутки культивирования, фазовый контраст, увел. ×100) 

 

 
Рис. 14. Поверхность коллагенового 3D-матрикса Fibromatrix для 
регенерации мягких тканей полости рта (Cardioplant, Россия) в 
присутствии 0,01% гиалуроновой кислоты (Revident, Россия) (7-е 
сутки культивирования, фазовый контраст, увел. ×100) 

 
Результаты и обсуждение 
В результате проведенного эксперимен-

та получены данные о пролиферативной ак-
тивности клеток фибробластоподобной линии 
из легких эмбриона человека ФЛЭЧ-104 в 
присутствии препарата на основе гиалуроно-
вой кислоты Revident, активированной плаз-
мы и коллагенового 3D-матрикса Fibromatrix. 
Результаты свидетельствуют о том, что 
наибольшая пролиферативная активность 
клеток наблюдалась в присутствии активиро-
ванной плазмы и коллагенового 3D-матрикса 
Fibromatrix.  

По данным исследований Долгалева А.А. 
с соавт. (2016, 2017) установлено, что использо-
ванный и в нашей работе коллагеновый 3D-
матрикс не обладает цитотоксичностью [5]. 
Коллаген, входящий в состав мембраны Fi-
bromatrix, обладает высокой плотностью и об-
разует 3D-структуру, а значит, большее количе-
ство фибробластов может оседать на данной 
мембране [6]. В работе Богдан В.Г. с соавт. 
(2014) установлено, что аутологичная тромбо-
цитарная плазма стимулирует синтез коллагена 
1- и 3-го типов в культурах фибробластов и 
данными авторами сделан вывод о том, что си-
нергичное увеличение продукции коллагенов с 
преимущественным накоплением коллагена 3-
го типа может являться отражением активации 
фибробластов с формированием in vivo времен-

ной матрицы в процессе ремоделирования тка-
ней в сочетании с преобразованием коллагена 3-
го типа в истинный коллаген 1-го типа [7].  

По данным исследований о составе 
аутоплазмы установлено, что тромбоцитарная 
аутогенная плазма ускоряет естественные ме-
ханизмы регенерации благодаря наличию в 
тромбоцитах факторов роста [8-11], а именно 
IGF, PDGF, EGF, FGF, TGF-B, PDEGF, VEGF, 
PDAGF, PLGF-1/-2 и др. [12,13], которые ак-
тивируют и стимулируют пролиферацию от-
дельных типов клеток. По результатам нашего 
эксперимента, положительный эффект акти-
вированной плазмы на пролиферативную ак-
тивность фибробластов человека наблюдался 
на 3-и и 7-е сутки. Однако отмечен ингибиру-
ющий эффект активированной плазмы на 1-е 
сутки, где активность клеток была значительно 
ниже относительно контроля. Возможно, это 
связано с тем, что в условиях in vitro наблюда-
ется избыточная концентрация биологически 
активных молекул, подавляющих адгезию и 
деление фибробластов в 1-е сутки. Однако к 3-
м суткам данный ингибирующий эффект ниве-
лируется вследствие разрушения части моле-
кул биологически активных веществ и усиле-
ния адаптации клеток. 

Высокая пролиферативная активность 
фибробластов человека в присутствии акти-
вированной плазмы и коллагеновой мембра-
ны, очевидно, обусловлена тем, что помимо 
положительного влияния активированной 
плазмы на рост клеток обнаруживается поло-
жительное влияние и самого коллагенового 
матрикса на адгезию клеток, что в свою оче-
редь способствует повышению пролифера-
тивной активности фибробластов. 

Полученные нами результаты свиде-
тельствуют о том, что гиалуроновая кислота 
способствует пролиферации клеток, однако 
данный эффект незначителен. Более того, при 
оценке активности роста фибробластов чело-
века в лунках с гиалуроновой кислотой и кол-
лагеновым 3D-матриксом отмечен ингибиру-
ющий эффект на 7-е сутки культивирования.  

В некоторых исследованиях показано, 
что гиалуроновая кислота определяет процес-
сы регенерации мягких тканей: вызывает ак-
тивизацию фибробластов, которые продуци-
руют коллагеновые волокна, стимулирует 
производство цитокинов фибробластами, ке-
ратиноцитами, цементобластами и стимули-
рует синтез эндогенной гиалуроновой кисло-
ты эндотелиальными клетками [14,15]. В ра-
боте Hammad H.M. (2011) показано, что гиа-
луроновая кислота участвует в процессах ми-
грации и дифференцировке клеток [16].  
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В своем эксперименте мы использовали 
препарат на основе гиалуроновой кислоты Rev-
ident, содержащий высокомолекулярную гиалу-
роновую кислоту (до 3,3 мДа). В исследовании 
Gallorini M с соавторами. (2017), направленном 
на изучение влияния гиалуроновой кислоты на 
степень пролиферации и жизнеспособности 
клеток in vitro в зависимости от ее молекуляр-
ной массы, отмечено, что гиалуроновая кислота 
с высокой молекулярной массой (> 103 кДа) не 
влияет на пролиферацию клеток [17]. Помимо 
этого, некоторые авторы также отмечают инги-
бирующий эффект гиалуроновой кислоты дан-
ного типа на клеточную пролиферацию [18,19].  

Кроме того, полученные нами результа-
ты могут быть обусловлены способностью 
гиалуроновой кислоты с высокой молекуляр-
ной массой повышать вязкость культуральной 
среды, что приводит к снижению пролифера-
тивной активности фибробластов.  

Для увеличения эффективности приме-
нения аутогенной тромбоцитарной плазмы с 
сочетанным использованием коллагенового 
3D-матрикса Fibromatrix для регенерации мяг-
ких тканей полости рта в клинической практи-
ке требуется подбор оптимальной концентра-
ции аутогенной тромбоцитарной плазмы. 

Выводы  
При сравнительном анализе пролифера-

тивной активности клеток в присутствии кол-
лагенового 3D-матрикса Fibromatriх in vitro 
стабильный активный рост фибробластов 
наблюдался при сочетанном использовании 
коллагенового 3D-матрикса Fibromatrix и ак-
тивированной плазмы.  

Препарат на основе высокомолекуляр-
ной гиалуроновой кислоты способствует про-
лиферации клеточной линии фибробластов 
человека, однако активность данного препа-
рата снижается, ингибируя рост клеток уже к 
7-м суткам. 

Для оценки возможности увеличения 
пролиферативной активности клеток в при-
сутствии активированной плазмы и коллаге-
нового 3D-матрикса Fibromatrix необходимо 
провести подбор оптимальной концентрации 
активированной плазмы в ходе дальнейших 
исследований. Представленные результаты 
данного эксперимента in vitro демонстриру-
ют перспективность применения комбинации 
аутогенной тромбоцитарной плазмы и алло-
генного коллагенового 3D-матрикса Fibroma-
trix для регенерации мягких тканей полости 
рта в клинической практике.  
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