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Abstract. The paper presents the current views on the orthopedic treatment of small defects of dentition with 
resin bonded bridges. Dentition defects of small length in the frontal or lateral areas in patients of different ages 
are quite commonly observed. Currently, several methods for such defects replacing can be proposed. The concept 
of minimal invasiveness in treatment and prosthetics of hard dental tissues is intensively developing. The modern 
technologies and materials make it possible to provide teeth rehabilitation including restoration of their anatomical, 
functional and aesthetic characteristics, which is a convincing alternative to more complex and expensive orthope-
dic constructions.

Resin bonded bridges (RBB) are highly aesthetic designs providing the most sparing treatment of abutment hard 
tissues, biomechanical restoration of the dentition function and  have low production cost.

Currently, there is no protocol for dental care of patients with small included dentition defects in case of RBB 
application. The world dental market presents a lot of reinforcing elements for RBB, which can be divided into 
metal and fiber according to material used. Fiberglass is considered to be the most promising group of reinforcing 
elements. The issues on determination of the optimal fiber element laying, their number, and the need for its ap-
plication remain unsolved in RBB manufacturing by direct method. The results of RBB strength evaluation without 
reinforcement and with reinforcement of various elements in different variants were presented. 

Sparing treatment of the abutment teeth, in particular, minimal preparation degree is one of the RBB advan-
tages. But no unified view on the optimal design of the retention elements for RBB fixation on the abutment teeth 
has been suggested. One of the approaches presented the inlay MOD for premolars and inlay MO for molars as the 
strongest retainers. Other variants for providing the increase in construction strength included additional retention 
cuts in the area of final fiber segments. The results obtained have determined that the resin bonded bridges with 
reinforced fiber elements can possess certain durability. Perhaps, the duration of their application without complica-
tions will change the attitude to RBB as the temporary structures.

The systematization of data obtained and formation of investigation approach for the most effective RBB con-
struction should be carried out to improve the quality of orthopedic treatment in case of dentition defects.

The solution of mentioned problems will provide the further development of differentiated approaches and will 
suggest the optimal constructions for resin bonded bridges considering specific clinical case as well as application of 
certain reinforcing elements and restoration materials. 
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Використання фізіологічних здібностей тромбо-
цитів широко розпочалося з 70-х років ХХ сторіч-
чя в рамках лікування гематологічної патології [1]. 
Ключовою особливістю тромбоцитів є відсутність 
ядра, тобто основного носія спадкового матеріалу, 
що робить їх імунологічно безпечними для застосу-
вання в алогенному варіанті [2]. Але, тромбоцити 
містять велику кількість біологічно активних сполук, 
які залучені в широке коло процесів забезпечення 
гемостазу, активації неоангіогенезу, стимулювання 
регенераторних властивостей тканин, підтримки 
гомеостазу та ін. [3-5]. Так, в цитоплазмі тромбо-
цитів знаходяться три основні локуси зберігання – 
альфа та щільні (дельта) гранули та лізосоми [6,7]. 
З’ясовано, що альфа-гранули становлять більшість 
включень тромбоцитів, і містять цілу низку факто-
рів росту (ФР, GF – growth factor): ФР з тромбоцитів 
(ФРТ, PDGF – platelet-derived GF), інсуліноподібний 
ФР (ІФР, IGF – insulin-like GF), судинний ендотеліаль-

ний ФР (СЕФР, VEGF – vascular endothelial GF), транс-
формуючий ФР β (ТФР-β, TGF – transforming GF), 
епідермальний ФР (ЕФР, EGF – epidermal GF) та ФР 
фібробластів основний (ФРФ, FGF – fibroblast GF) [8-
10]. В дельта гранулах тромбоцитів знаходяться ка-
техоламіни, гістамін, серотонін, АТФ, АДФ, іони каль-
цію та дофамін [6,11]. Ці речовини мають суттєвий 
вплив на проникність судин, активацію макрофагів, 
забезпечення регенерації та модулювання тканин 
[12,13]. Після агрегації тромбоцити починають ре-
алізовувати вміст гранул, і цей процес найбільш 
активно триває протягом першої години, а синтез 
цитокінів продовжується ще, як мінімум, 7 діб [14]. 
Внаслідок виходу біомолекул утворюється сітка для 
формування фібринного згортка, який слугуватиме 
скаффолдом для факторів росту [15].

На поверхні тромбоцитів розташована велика 
кількість рецепторів, що відносяться до сімейств 
тромбоцитарної адгезії та агрегації, імуноглобулі-
нів, інтегринів, тирозин-фосфатази, а також рецеп-
тори хемокінів, вазопресину, аденозину, серотоні-
ну, дофаміну, інсуліну, лептину та ін. [16,17].

Певною мірою, біологічні властивості тромбоци-
тів визначаються вмістом в них 190 асоційованих з 
мембраною білків та понад 260 фосфорильованих 
протеїнів [14,18-20]. Джерелом тромбоцитів в ор-
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ганізмі являються мегакаріоцити кісткового мозку 
[16,21]. Період життя тромбоцитів в крові становить 
7-9 днів, в разі активації або адгезії при пошкоджен-
ні ендотелію тромбоцити змінюють форму і реалізу-
ють вміст гранул [22,23]. 

Збагачену тромбоцитами плазму (ЗТП) почали 
виготовлювати для клінічних цілей у 1970-і роки 
[1,24]. Вона представляє собою концентрат тромбо-
цитів у невеликому об’ємі плазми, при чому загаль-
ноприйнятним є підвищення концентрації тромбо-
цитів в 5 разів [25], але клінічну значущість має ЗТП 
з вмістом тромбоцитів не нижче 1 млн/мл [1]. Влас-
не, в ЗТП містяться не лише тромбоцити, але й не-
велика кількість еритроцитів та лейкоцитів, в тому 
числі й прогеніторні клітини різного ступеня зрілості 
[25]. Серед продуктів крові на основі суміші тромбо-
цитів використовуються: ЗТП (з низьким – мінімум 
у 5 разів менше, ніж у крові, або високим вмістом 
лейкоцитів), Бідна на тромбоцити плазма (БТП, PPP 
– platelets pure plasma), тромбоцитарний гель; зба-
гачений тромбоцитами фібрин (ЗТФ) з низьким або 
високим вмістом лейкоцитів [26]. Кожний з таких 
продуктів має власні показання для клінічного ви-
користання.

Принцип виготовлення ЗТП простий й не по-
требує коштовного устаткування: подвійне цен-
трифугування в різних режимах, спочатку – для 
відокремлення еритроцитів, потім – для виділення 
ЗТП. У якості активатора тромбоцитів може слугува-
ти тромбін або хлорид кальцію [26-28]. На цей час 
існують автоматизовані системи для приготування 
ЗТП та інших препаратів на її основі, які дозволяють 
уникнути «людського фактору» (можливість конта-
мінації, недотримання технології) та отримати сте-
рильну суміш з достатньою кількістю тромбоцитів, 
у готовому для використання вигляді [29]. Тромбо-
цити в ЗТП утворюють згорток, що містить молекули 
адгезії – фібронектин, фібрин, вітронектин [30]. Ці 
молекули відіграють важливу роль в клітинній мі-
грації, а згорток слугує матриксом, до якого приєд-
нуються клітини, що розпочинають процес загоєння 
[15,30,31].

Деякі патологічні стани організму впливають на 
кількісні та якісні характеристики тромбоцитів і об-
межують можливості використання їх в автологіч-
ному варіанті. До найбільш поширених ознак, що 
вказують на дисфункцію тромбоцитів, відносяться: 
надмірна гематома м’яких тканин, тривалі крово-
течі слизових оболонок, менорагія, тяжка кровоте-
ча при пологах [32]. За умов виникнення подібних 
станів зазвичай аналізують агрегацію, аглютинацію 
тромбоцитів, вміст фактору активації тромбоцитів 
та інші функціональні тести [33]. Наші дослідження 
виявили ультрамікроскопічні особливості тромбо-
цитів у щурів з індукованим токсичним гепатитом. 
Так, спостерігалося зміна співвідношення активова-
них та неактивованих тромбоцитів у бік збільшен-
ня останніх, значні коливання показника агрегації 
тромбоцитів в межах експериментальної групи, сут-
тєве зниження щільності альфа і дельта гранул [34]. 

У хворих на діабет як І, так і ІІ типу виявляється 
гіперагрегація тромбоцитів внаслідок підвищеної 
продукції 11-дегідро-тромбоксана В2 [35]. Також 
при діабеті спостерігається глікування мембранних 
білків, підвищення співвідношення холестерин-

фосфоліпіди спричинює зниження текучості мемб-
ран тромбоцитів, що призводить до гіперчутливості 
мембран до тромбіну [35].

Застосування збагаченої тромбоцитами плаз-
ми в регенеративній медицині розпочалося в кінці 
1990-х років, коли було продемонстровано її ефек-
тивність для приживлення кісткових трансплантатів 
черепа [2]. Викид з тромбоцитів цитокінів, хемокінів 
та факторів росту стимулює активацію та проліфера-
цію клітин заживлення: фібробластів, нейтрофілів, 
моноцитів, гладеньких міозитів і мезенхімальних 
стовбурових клітин [12]. Після ініціації запалення 
репаративна відповідь потребує ангіогенезу, тобто 
модулювання активації, проліферації та міграції ен-
дотеліоцитів для розбудови судин [28,36].

В процесі приготування ЗТП із висхідного зраз-
ка плазми, ЗТП1 (після першого центрифугування), 
ЗТП2 (після другого центрифугування), активованої 
кальцієм ЗТП2, активованої тромбіном ЗТП2, БТП і 
вимивання згортку виділяють майже 40 ФР і цито-
кінів, з них тільки 12 отримали з активованих тром-
боцитів у статистично значущій відмінності [29]. 
Порівняння різних способів активації тромбоцитів в 
ЗТП показало кращу секрецію α-гранул після акти-
вування тільки хлоридом кальцію [29].

Викликає інтерес той факт, що в ЗТП концентра-
ція факторів росту майже в 8 разів перебільшує їх 
вміст в цільній крові [37]. Хоча вміст ФР в БТП не під-
вищувався порівняно з ЗТП та плазмою, концентра-
ція протизапальних цитокінів ІЛ-4 та ІФН-α і проза-
пальних ІЛ-17 та ФНПα зростала в БТП після другого 
центрифугування [29].

З’ясували, що ЗТП може підсилювати формуван-
ня судин і стимулювати ендотеліальні попередники 
створювати судиноподібні структури [38]. Дослідже-
но здатність ЗТП формувати фібринний матрикс для 
ангіогенезу [39]. У серії досліджень, виконаної нами 
на щурах [40,41], було продемонстровано значне 
поліпшення морфо-функціонального стану печінки 
у тварин з CСl4-індукованим хронічним гепатитом 
– фіброзом після введення ЗТП. Було відзначено, 
що введення ЗТП призводить до нормалізації біо-
хімічних характеристик крові: майже всі показники 
загального аналізу крові, концентрація загального 
білку сягають величин інтактної групи, зберігається 
помірний лейкоцитоз та незначне підвищення вміс-
ту загального білірубіну; також виявляється регрес 
обсягу сполучної тканини і прискорення процесу 
регенерації тканини печінки з відтворенням її мі-
кроструктури [42]. Також нами продемонстровано, 
що при застосуванні ЗТП за умов експерименталь-
ного цирозу печінки у щурів спостерігаються ознаки 
активної регенерації органу: нормалізація розмірів 
печінки, відтворення часточкової організації, скуп-
чення двоядерних гепатоцитів, новоутворені суди-
ни, зростання вмісту ШЙК-позитивних речовин [43]. 
Дослідники виявили необхідність безпосереднього 
контакту тромбоцитів з гепатоцитами для реалізації 
проліферативного ефекту [44], оскільки він ініціює 
передачу сигналу для активації ФР. 

З метою корекції дегенеративно-дистрофічних 
змін міжхребцевих дисків хребта нами була прове-
дена експериментальна терапія ЗТП, внаслідок якої 
зменшується кількість вогнищ фібронекрозу, сту-
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пінь розшарування колагенових волокон, зростання 
висоти фіброзного кільця та епіфізів тіл хребців [45].

Група дослідників виявила, що нанесення ЗТП-
гелю на відкриті абдомінальні травми щурів за 
умов експериментального перитоніту призводило 
до підвищення перфузії крові, появи більш зрілої 
грануляційної тканини, ніж при нанесенні БТП-гелю 
[46]. Використання автологічного супернатанту ак-
тивованих тромбоцитів виявило його ефективність 
при утворенні судин стовбуровими клітинами пе-
риферичної крові людини [47]. При цьому спостері-
гали, що стовбурові клітини з фракцією тромбоци-
тів стимулювали васкулогенез у мишей без тимуса 
[47]. В експериментах на кролях було показано сти-
муляцію регенерації Ахілова сухожилка при ліку-
ванні за допомогою ЗТП: підсилювався ангіогенез 
та перегрупування колагенових волокон [48]. В ЗТП 
виявили ангіопоетин-1 [49]. В експериментальних 
дослідженнях було показано, що ангіопоетин-1 з 
тромбоцитів мишей здатний підвищувати проліфе-
рацію, міграцію та диференціацію ендотеліоцитів 
людини [49], а крім того, з’ясували, що пригнічен-
ня сигналів ангіопоетина-1 блокує ангіогенний по-
тенціал збагаченого тромбоцитами фібринного ма-
триксу. Також фібринний матрикс, який утворюється 
шляхом полімеризації плазмового фібриногену при 
активації, має стимулюючий ефект на загоєння ран 
[49]. Матрикс створює «пастки» для тромбоцитів, 
щоби вони повільніше реалізовували природну 
комбінацію факторів росту, доки буде розбудована 
сітка для стовбурових клітин та фібробластів, що мі-
грують, разом з адгезивними глікопротеїнами [49]. 

Епідермальний фактор росту підсилює регене-
рацію епідермісу та покращує заживлення хроніч-
них уражень [50]. 

Висока афінність поверхневих рецепторів до 
ФРТ є у клітин сполучної тканини, тому при його ви-
вільненні реагують моноцити, нейтрофіли, фібро-
бласти, які, в свою чергу, вивільняють власний ФРТ 
[51]. До функцій ФРТ також відносять вплив на клі-
тинний ріст, міграцію, модуляцію мембранних ре-
цепторів клітин [52]. Комплекс з чотирьох ізоформ 
ФРТ та двох рецепторних ланцюгів складає систему 
ФРТ, що має суттєвий вплив на процеси загоєння, 
атеросклерозу, фіброзу та онтогенезу шляхом клі-
тинної проліферації, міграції, накопичення позаклі-
тинного матриксу, синтезу про- та протизапальних 
цитокінів, зміни тканинної проникності та регуляції 
гемодинаміки [53]. Відомо, що ФРТ проявляє свою 
активність за кислих умов, на ранній стадії загоєння 
ран [28], при цьому відбувається підсилення про-
ліферації фібробластів. Потужний синтез колагену 
стимулює ТФР-β, який працює за нейтральних або 
лужних умов, що відповідає пізнішій стадії загоєн-
ня [23,54]. Через модулювання інтерлейкіну-1 ЗТП 
може пригнічувати надмірне раннє запалення, на-
слідком якого є формування щільного рубця [55].

З’ясовано, що вивільнення ФРТ-β, ТФР-β, осно-
вного ФРФ та СЕФР регулюється об’ємом кальцію і 
тромбіну, які додають до ЗТП, при цьому суперна-
тант ЗТП має більший мітогенний вплив на ендоте-
ліоцити, ніж супернатант цільної крові [56]. Також 
виявлено, що концентрація ФРТ, СЕФР, ТФР-β та ЕФР 
в ЗТП є значно вищою, ніж в цільній крові на відміну 
від ІФР [10,57].

ТФР-β спричинює хемотаксичне впізнання та ак-
тивацію моноцитів, макрофагів та фібробластів [58]. 
Джерелом ТФР-β являються тромбоцити та макро-
фаги. Активовані фібробласти збільшують створен-
ня позаклітинного матриксу, колагену і підсилюють 
здатність клітин скорочувати тимчасовий матрикс 
рани [58]. 

ТФР та ФРТ у високій концентрації містяться 
також в згортку [16,51], тому вважають, що вони 
будуть повільно реалізовуватись в організмі, подо-
вжуючи ефект ЗТП.

ІФР-1 індукує проліферацію та диференціацію 
багатьох клітинних ліній [59]. В дослідженнях in 
vitro регулює ріст кісток, модулює апоптоз клітин, в 
комбінації з ТФР стимулює регенерацію кісток [60].

Сімейство СЕФР у ссавців включає: СЕФР-А, 
СЕФР-В та СЕФР-С/СЕФР-Д пару з єдиним рецепто-
ром [61]. СЕФР-А являється проангіогенним цитокі-
ном в період ембріогенезу і відповідає за стан між-
клітинних зв’язків ендотеліоцитів [62,63]. СЕФР-В 
міститься, переважно, в бурому жирі, міокарді та 
скелетних м’язах [64]. СЕФР-С/СЕФР-Д регулюють 
лімфангіогенез [65]. Рецептори нейрофілін-1 та 
нейрофілін-2 специфічно зв’язують членів родини 
СЕФР, і важливі для нейрогенезу та ембріонального 
ангіогенезу [66]. СЕФР-А вміщують мегакаріоцити та 
тромбоцити, і реалізують його після активації тром-
біном in vitro [67,68]. СЕФР-А підсилює судинну про-
никність, збільшує експресію урокінази, активатора 
тканинного плазміногена, конексіну, остеопонтину 
та молекул судинно-клітинної адгезії [36].

Ангіогенний потенціал тромбоцитів забезпечу-
ється також наявністю в них ФРГ, ІЛ-8, ІЛ-3, αβγ3-
інтегрину 212, матриксних металопротеїназ [69,70].

Слід зазначити на відсутність кореляції між вміс-
том в ЗТП ФР та кількістю тромбоцитів [71]. При-
пускають, що ці показники певною мірою залежать 
від віку пацієнтів, стану здоров’я, висхідного вмісту 
тромбоцитів в крові, а також від методу отримання 
ЗТП, умов обробки та зберігання зразків [22]. 

До цього часу клінічне застосування продук-
тів тромбоцитів припускалося в таких варіантах: 
ін’єкційне позасудинне введення ЗТП/БТП, поверх-
неве нанесення тромбоцитарного гелю, фібринного 
матриксу, додавання ЗТП до клітинної суміші при 
клітинній терапії або при введенні трансплантатів, 
використання ЗТП або її супернатанту для живиль-
ного середовища при культивуванні клітин для клі-
тинної терапії [24,72-74]. Застосування тромбоци-
тарного гелю з високим вмістом фібрину покращує 
результати хірургічних втручань, прискорює гемос-
таз, знижує крововилив і кількість ускладнень [75].

Продемонстровано, що додавання до середови-
ща, в якому культивуються мезенхімальні стовбуро-
ві клітини з кісткового мозку або з періодонтальної 
зв’язки, фракцій з тромбоцитів замість тваринної 
сироватки, призводить до стимуляції проліферації, 
скорочення терміну досягнення злиття, підвищення 
розмірів одиниць, що формують колонії, та підси-
лення підтримки їх остеогенної, хондрогенної або 
адипогенної диференціації [76-78]. Також показано, 
що заміна ксеногенної бичачої сироватки тромбо-
цитарним концентратом в культуральному середо-
вищі позитивно впливає на морфо-функціональний 
стан клітин матриксу пуповини [79].
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Таким чином наведені дані свідчать, що на цей 
час експериментальні дослідження доводять висо-
кий клінічний потенціал тромбоцитів, який в кліні-
ці задіяний далеко не повною мірою. Унікальність 
цих клітин обумовлена, в першу чергу, можливістю 
застосування їх як в автологічному, так і в гетеро-

генному вигляді, можливістю використання про-
дуктів з тромбоцитів та клітинних сумішей у різних 
біотехнологічних варіантах, а також доступністю та 
відносною легкістю приготування для клінічного ви-
користання. 
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ТРОМБОЦИТИ: БІОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ТА КЛІНІЧНИЙ ПОТЕНЦІАЛ
Холодкова О. Л.
Резюме. В статті представлений огляд робіт, де розглянуто морфологію, вміст та біологічні властивості 

тромбоцитів. Автором систематизовано дані щодо застосування тромбоцитів в різних біотехнологічних варі-
антах в експериментальних та клінічних дослідженнях, а також викладені результати власного досвіду роботи 
зі збагаченою тромбоцитами плазмою при моделюванні патологічних процесів у тварин. 

Ключові слова: тромбоцити, корекція патологічних процесів, збагачена тромбоцитами плазма.

ТРОМБОЦИТЫ: БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА И КЛИНИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ
Холодкова Е. Л.
Резюме. В статье представлен обзор работ, где рассмотрена морфология, содержимое и биологические 

свойства тромбоцитов. Автором систематизированы данные о применении тромбоцитов в разных биотех-
нологических вариантах в экспериментальных и клинических исследованиях, а также изложены результаты 
собственного опыта работы с обогащенной тромбоцитами плазмой при моделировании патологических про-
цессов у животных.

Ключевые слова: тромбоциты, коррекция патологических процессов, обогащенная тромбоцитами 
плазма.

PLATELETS: BIOLOGICAL PROPERTIES AND CLINICAL POTENTIAL
Kholodkova O. L.
Abstract. The key feature of platelets is the absence of the nucleus what makes them immunologically safe for 

use in the allogenic variant. However, platelets contain a large number of biologically active compounds that are 
involved in a wide range of hemostasis processes, activation of neoangiogenesis, stimulation of regenerative proper-
ties of tissues, support of homeostasis, and others. After aggregation, the platelets begin to realize the contents of 
the granules, and this process most actively lasts for the first hour, and the synthesis of cytokines continues for at 
least 7 days. 

Platelet-rich plasma (PRP) began to be manufactured for clinical purposes in the 1970s. It is a platelet concen-
trate in a small amount of plasma, with 5 times increase of the platelet concentration, but the clinical significance 
has a PRP with a platelet content of not less than 1x106 / ml. Actually, not only platelets, but also a small number 
of red blood cells and leukocytes, including progenitor cells of varying degrees of maturity, are present in the PRP. 

Some pathological conditions of an organism influence quantitative and qualitative characteristics of platelets 
and limit the possibility of their use in the autologous version. Our studies have revealed the ultra-microscopic 
features of platelets in rats with induced toxic hepatitis. Thus, there was a change in the ratio of activated and 
unactivated platelets to the increase of the latter, significant fluctuations of the plate aggregation index within the 
experimental group, a significant decrease in the density of alpha and delta granules.

The release of cytokines, chemokines and growth factors from platelets stimulates the activation and prolifera-
tion of regenerative cells: fibroblasts, neutrophils, monocytes, smooth myocytes and mesenchymal stem cells. Of 
interest is the fact that the concentration of growth factors in PRP almost 8 times exceeds their content in the whole 
blood.

In a series of studies we performed on rats demonstrated a significant improvement of morpho-functional state 
of the liver in animals with CCl4-induced chronic hepatitis after PRP administration. It was noted that the introduc-
tion of PRP leads to normalization of blood biochemical characteristics, revealed the amount of connective tissue 
and speed up the process of regeneration of liver tissue. We also demonstrated the application of PRP under the 
experimental liver cirrhosis in rats induces active regeneration, normalization of liver size, rebuilt lobular organiza-
tion, the newly formed blood vessels, increase content of PAS-positive substances. The researchers found the need 
for direct contact of the platelets and hepatocytes to implement proliferative effect because it triggers signaling to 
activate the growth factors.

To correct degenerative changes in the intervertebral discs of the spine we carried out experimental therapy by 
PRP that reduce the number of lesions fibronecrosis, the degree of desorganisation of collagen fibers, increase the 
height of the fibrous ring and the vertebral epiphysis. 

Thus, these data indicate that currently experimental studies show high clinical potential of platelets, which is 
not substancially involved in the clinic. The uniqueness of these cells is due, above all, the ability to use them both 
autologous and in heterogeneous form, the use of products with platelets and cell mixtures in various biotechno-
logical options also availability and relatively simple preparation for clinical use.

Key words: platelets, pathological processes correction, platelet-rich plasma.
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