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Робота виконана в рамках НДР кафедри
анатомії людини Одеського національного ме-
дичного університету: «Біологічні ефекти зба-
гаченої тромбоцитами плазми за фізіологічних
умов та при експериментально індукованих па-
тологічних процесах» (№ державної реєстрації
0107U008259).

Цироз є хронічним захворюванням печінки,
що характеризується дифузними змінами струк-
тури її паренхіми у вигляді гепатоцелюлярно-
го фіброзу, який у термінальній стадії призво-
дить до розвитку портальної гіпертензії та пе-

чінкової недостатності [1; 2]. У багатьох випад-
ках цирозу печінки передує фіброз [2; 3].

Розробка патогенетично обґрунтованих ме-
тодів лікування цирозу печінки потребує з’ясу-
вання регуляції основних механізмів фіброге-
незу. Відомо, що у цей процес залучені цитокі-
ни, інші розчинні регуляторні фактори та їх між-
клітинні сигнальні шляхи [3; 4].

Перспективним методом відтворення струк-
турної цілісності та функціональної активності
органів, що уражені, вважають збагачену тром-
боцитами плазму (ЗТП) [5–7].
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Introduction. Cirrhosis is a chronic liver disease characterized by diffuse changes in its paren-

chyma in form of hepatocellular fibrosis, leading to the development of portal hypertension and liver
failure. Platelet-rich plasma (PRP) is the platelet concentrate in a small volume of plasma where con-
tent of cytokines and regulatory proteins is significantly increased.

The aim of research. The research was devoted to evaluate the effectiveness of platelet-rich plasma
in experimental therapy of liver cirrhosis in rats.

Methods. To create the model of cirrhosis the rat males got the motor and olive oil at a concentration
of 50% at a dose of 0.4 ml into the stomach every 3rd day during 16 weeks, and drunk water solution of
ethanol at a concentration of 10% ad libidum. To obtain PRP from the whole blood the unit SmartPrep
(Harvester Corp., USA) was used. The animals got 2 injections of PRP with an interval of 2 weeks.

Results and discussion. Double administration of PRP in liver tissue in case of cirrhosis, reduc-
es the amount of connective tissue and the number of collagen fibers at the place of necrosis due to
hepatic cirrhosis; an active regeneration of liver tissue microstructure with restoration of its micro-
structure exists. A number of PAS-positive substances was highly increased in comparison with the
group without correction. The results, probably, were obtained due to the action of cytokines such as
endothelial growth factor, vascular endothelial growth factor, fibroblast growth factor etc., which are
released from platelets when administered to the organ. In the animals without treatment the active
process of outgrowing of connective tissue was found.

Conclusions. The effectiveness of PRP treatment of hepatic cirrhosis in rats is high. No adverse
reactions were observed. PRP is a mixture of autologous cells, it is physiological to the body, and
does not require immunosuppression and special conditions for treatment as it usually happens in the
transplantation of heterogeneous material.
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Виходячи з наведеного, метою нашої робо-
ти є дослідження ефективності використання
ЗТП для відтворення тканини печінки при ци-
розі.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження проведено на 80 статевозрілих
самцях щурів лінії Wistar віком 4–5 міс., масою
230–280 г. Для моделювання цирозу печінки
перорально вводили розчин моторного масти-
ла й оливкової олії концентрацією 50 % у дозі
0,4 мл кожну третю добу протягом 16 тиж., для
пиття пропонували водний розчин спирту ети-
лового концентрацією 10 % за потреби [8].

Виділяли ЗТП із цільної крові на апараті
SmartPrep (Harvester Corp., США), свідоцтво
про держреєстрацію № 10179/2011 згідно з На-
казом Держлікінспекції МОЗ України № 69 від
08 лютого 2011 р. Вводили ЗТП трансдермаль-
но внутрішньопечінково у праву гіпохондріальну
ділянку двічі (інтервал 1 тиж.) у дозі 0,1 мл.

Тварин розподілили на три групи: І група —
з модельованим цирозом печінки (20 тварин);
ІІ група — з модельованим цирозом печінки та
подальшим введенням ЗТП (20 тварин); ІІІ група
— з модельованим цирозом печінки та подаль-
шим введенням фізіологічного розчину в ті ж са-
мі терміни, що й ЗТП тваринам ІІ групи (20 тва-
рин); окрема група тварин слугувала інтактним
контролем (20 тварин).

Початком експерименту вважали перший
день після останньої ін’єкції. Проводили пато-
морфологічне дослідження печінки із забарв-
ленням за стандартними методиками [9].

Виводили тварин з експерименту через 2 та
6 тиж. після останнього введення ЗТП або фі-
зіологічного розчину у відповідних групах, вва-
жаючи цей день нульовим днем експерименту.

Підготування тварин до експерименту, всі
інвазивні втручання, знеболювання та виве-
дення з експерименту проводили відповідно до
Закону України «Про захист тварин від жорст-
кого поводження» № 27, ст. 230 від 2006 р.,
зі змінами, внесеними відповідно до Закону
№ 1759–VI (1759–17) від 15.12.2009 р.

Результати дослідження
та їх обговорення

У І групі тварин через 2 тиж. від початку екс-
перименту розміри печінки достовірно зменшу-
ються порівняно з контролем.

Спостерігаються розширення та фіброз пор-
тальних трактів з помірною лімфогістіоцитар-
ною інфільтрацією. Виявляється порушення
часточкової структури печінки з початковим
формуванням хибних часточок. Гепатоцити не-
рівномірно зменшені у розмірах, набряклі, з мут-
ною цитоплазмою. З’являються осередки скуп-
чень гепатоцитів без ядер з вакуолями у цито-
плазмі.

Через 6 тиж. від початку експерименту роз-
міри печінки зменшені, паренхіма коричневого
кольору, щільна, з дрібновузликовою структу-
рою. Спостерігаються розширення та фіброз
портальних трактів з лімфогістіоцитарною ін-
фільтрацією (рис. 1). Виявляється порушення
часточкової структури за рахунок розростання
тяжів волокнистої сполучної тканини з форму-
ванням хибних часточок. З’являються фокуси
центролобулярних некрозів, набряк і нерівно-
мірне забарвлення гепатоцитів, осередки дрібно-
та великокрапельної жирової дистрофії гепато-
цитів. Вміст ШИК-позитивних речовин зниже-
ний.

У ІІ групі тварин через 2 тиж. від початку екс-
перименту розміри печінки помірно зменшені
порівняно з контрольною групою. Спостеріга-
ється помірне розширення портальних трактів
із фокусами лімфогістіоцитарної інфільтрації,
проліферацією судин, дрібних капілярів, гістіо-
цитів. Подекуди виявляється руйнація часточ-
кової будови з тенденцією до формування хиб-
них часточок. Гепатоцити мають ознаки дистро-
фії: набряклі, цитоплазма забарвлена нерівно-
мірно, групи гепатоцитів з дрібними «оптично
спустошеними» вакуолями у цитоплазмі.

Через 6 тиж. від початку експерименту від-
бувається нормалізація розмірів печінки. Спо-
стерігається помірне розширення портальних
трактів з фокусами лімфогістіоцитарної інфільт-
рації та проліферацією капілярів мікроциркуля-
торного русла (рис. 2). Структура часточок збе-
режена. Виявляються осередки двоядерних ге-
патоцитів, їх кількість зростає як порівняно з
І групою, так і з контролем. У центрі часточок
спостерігається помірний периваскулярний
фіброз. Гепатоцити з нерівномірним забарв-
ленням цитоплазми, групи клітин — з ознака-

Рис. 1. Печінка тварини з модельованим цирозом:
виражений ступінь фіброзування, утворення хибних
часточок, повнокров’я синусоїди, венозне повнокро-
в’я, лімфогістіоцитарна інфільтрація, осередки нек-
розу, потовщення стінок судин, розширення пор-
тальних трактів: 1 — сполучнотканинні тяжі; 2 —
склерозування судинних стінок; 3 — хибні часточ-
ки. Забарвлення гематоксилін-еозином, зб. × 100
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ми дрібнокрапельної жирової дистрофії. Підвищу-
ється вміст ШИК-позитивних речовин порівняно
з І групою у цей самий термін спостереження.

У ІІІ групі тварин через 2 тиж. від початку екс-
перименту розміри печінки достовірно зменшені
порівняно з групою контролю. Паренхіма орга-
на зазнала вузликової трансформації. Виявля-
ються гепатоцити з тінями ядер. Спостерігають-
ся зони некрозу, вакуольної дистрофії, пору-
шення цілісності ядерної та цитоплазматичної
мембран, розростання сполучної тканини з ви-
соким вмістом гістіоцитів і лімфоцитів. Вміст
ШИК-позитивних речовин різко знижений.

Через 6 тиж. від початку експерименту роз-
міри печінки залишаються майже на рівні по-
переднього терміну. Спостерігаються вузлико-
ва трансформація, осередки некрозу, вираже-
ні сполучнотканинні тяжі.

Порівняння результатів патоморфологічно-
го дослідження печінки тварин на тлі експери-
ментального цирозу без лікування та після вве-
дення ЗТП показало, що застосування ЗТП
сприяє активній регенерації тканини печінки.
Через 6 тиж. після останнього введення ЗТП у
структурі органа спостерігаються ознаки актив-
ної регенерації печінки: нормалізуються роз-
міри органа, відтворюється часточкова органі-
зація, виявляються скупчення двоядерних ге-
патоцитів і велика кількість новоутворених су-
дин, зростає вміст ШИК-позитивних речовин. Ці
результати лікування експериментального ци-
розу отримані, імовірно, внаслідок впливу під-
вищеної концентрації цитокінів, які вивільнили-
ся із ЗТП і сприяли клітинному росту та дифе-
ренціюванню, утворенню та росту судин, син-
тезу колагену, проліферації фібробластів, тоб-
то процесам неоангіогенезу та регенерації тка-
нини печінки після ураження. Той факт, що

тромбоцити індукують міграцію й адгезію стов-
бурових і прогеніторних клітин у ділянки ангіо-
генезу [10], може пояснити стимулювання про-
ліферації та диференціації клітин у зрілі ендо-
теліальні попередники.

Слід зазначити, що у групі тварин без ліку-
вання відбувалося стійке прогресування ознак
фіброзно-некротичних змін.

Висновки

Таким чином, на підставі отриманих даних
можна зробити висновок про те, що застосуван-
ня ЗТП сприяє зниженню об’єму сполучної тка-
нини та кількості колагенових волокон у місцях
загибелі гепатоцитів унаслідок цирозу; введен-
ня ЗТП сприяє активній регенерації тканини
печінки з відтворенням її мікроструктури. Важ-
ливим є також те, що ЗТП є сумішшю автоло-
гічних клітин, цілком фізіологічних для організ-
му, і не потребує імуносупресії та створення
особливих умов для лікування, як це зазвичай
відбувається при трансплантації гетерогенно-
го матеріалу.

Перспективи подальших досліджень. От-
римані результати необхідно доповнити ви-
вченням функціональної активності печінки з
дослідженням біохімічних показників крові, а
також дослідити протікання процесу регенера-
ції протягом тривалого терміну.

ЛІТЕРАТУРА

1. Anand B. Cirrhosis / B. Anand, M. L. Melcher, A. M.
Schleyer. – Elsevier BV, 2012. – 418 p.

2. Henderson N. C. Hepatic fibrogenesis: from within and
outwith / N. C. Henderson, S. J. Forbes // Toxicology. – 2008.
– Vol. 30, N 254 (3). – P. 130–135.

3. Friedman S. I. Hepatic fibrosis — overview / S. I. Fried-
man // Toxicology. – 2008. – Vol. 30, N 254 (3). – P. 120–129.

4. Saile B. Inflammation, damage repair and liver fibro-
sis — role of cytokines and different cell types / B. Saile,
G. Ramadori // Zeitschrift für Gastroenterologie. – 2007. –
Vol. 45 (1). – P. 77–86.

5. Відтворення репродуктивної функції самців мишей
під впливом збагаченої тромбоцитами плазми / В. М. За-
порожан, О. Л. Холодкова, О. О. Аппельханс [та ін.] //
Вісник морфології. – 2012. – Т. 18, № 2. – С. 271–275.

6. Andia I. Tendon healing and platelet-rich plasma thera-
pies / I. Andia, M. Sanchez, N. Maffulli // Expert Opinions on
Biology and Therapy. – 2010. – Vol. 10, N 10. – P. 1415–1426.

7. Zhao Y. Research progress of platelet-rich plasma in
promoting bone regeneration and repairing / Y. Zhao,
W. Zhai // Zhongguo Xiu Fu Chong Jian Wai Ke Za Zhi. –
2010. – Vol. 24, N 8. – P. 1004–1008.

8. Карташова О. Н. Симуляция патологического про-
цесса в печени / О. Н. Карташова, А. И. Блюгер. – Рига :
Звайгне, 1975. – 140 с.

9. Артишевский А. А. Гистология с техникой гистоло-
гических исследований / А. А. Артишевский, А. С. Леонтюк,
Б. А. Слука. – Минск : Вышейшая школа, 1999. – 236 с.

10. Platelet-derived growth factors enhance proliferation
of human stromal stem cells / E. Lucarelli, A. Beccheroni,
D. Donati [et al.] // Biomaterials. – 2003. – Vol. 24. – P. 3095–
3100.
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