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Аннотация. С целью изучения применения обогащенной тромбоцитами донорской и аутоплаз-
мы проведено экспериментальное исследование хронических ран у 63 крыс породы Вистар. Мо-
делирование раны производили в межлопаточной области. Через 1 сутки в моделированную рану 
животным 1-й и 2-й опытных групп была введена обогащенная тромбоцитами плазма, которую по-
лучали путём забора крови из хвостовой вены с последующим центрифугированием. После забора 
супернатанта осадок представлял собой обогащённую тромбоцитами плазму, которую вводили в 
рану. Сравнительный анализ клинических и планиметрических изменений в ранах произведен на 
1-е, 3-и и 5-е сутки. К исходу первых суток после введения плазмы у животных всех групп раны 
покрыты сгусткам крови и экссудата. На 3-и сутки отека и гиперемии не наблюдалось ни в одной 
группе. Заживление проходило под тонкой пленкой струпа. На 5-е сутки у всех животных раны за-
живали вторичным натяжением, отека и гиперемии не отмечено, однако площадь ран резко отлича-
лась, так в контрольной группе она была в 2 раза больше по сравнению со 2-й основной группой. 
Максимальное сокращение площади ран отмечено в 1-й основной группе. При гистологическом 
исследовании биоптата ран у животных 1-й и 2-й основной групп к пятым суткам на всей поверх-
ности раны виден эпителиальный пласт, образование структурированной соединительной ткани с 
формированием коллагеновых волокон в дерме и очаговая скудная периваскулярная инфильтрация. 
В микропрепаратах контрольной группы отмечена краевая эпителизация, дно раны представлено 
рыхлой волокнистой соединительной тканью, в толще которой видна умеренно густая инфильтра-
ция из мононуклеарных лейкоцитов, что может свидетельствовать об относительно выраженных 
воспалительных изменениях в полости раны. Полученные данные экспериментальных исследова-
ний указывают на достаточно высокую эффективность применения обогащенной тромбоцитами 
плазмы для стимуляции регенерации в хронических ранах. Использование аутоплазмы эффективнее 
на 11,5% по сравнению с применением донорской плазмы, а применение донорской плазмы на 25% 
ускоряет регенерацию хронических ран по сравнению с отсутствием какого-либо воздействия.  Та-
ким образом, ускорение регенерации в результате применения обогащенной тромбоцитами донор-
ской и аутоплазмы по сравнению с контрольной группой дает основание использовать обогащенную 
тромбоцитами донорскую плазму, предназначенную для  трансфузии, как альтернативу обогащен-
ной тромбоцитами аутоплазмы. 
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Использование компонентов крови или препа-
ратов факторов роста, в том числе обогащенной 
тромбоцитами плазмы, для стимуляции пролифе-
ративной и синтетической активности резидент-
ных клеточных популяций в различных областях 
медицины - биотехнология, набирающая попу-
лярность в косметологии, стоматологии, трав-
матологии, ортопедии, спортивной медицине и 

хирургии. На фоне непрерывного роста заболева-
емости сахарным диабетом, хронической артери-
альной недостаточностью нижних конечностей, 
хронической венозной недостаточностью, роста 
общего травматизма возрастает количество лиц 
с длительно не заживающими ранами, их число 
достигает 1.5% всего населения Земли, составляя 
до 10% пациентов хирургических стационаров [1, 
2]. Социальная и медицинская значимость про-
блемы диктует необходимость развития регене-
раторной медицины и разработки новых методов 
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воздействия на раны [3, 4, 5]. Использование обо-
гащенной тромбоцитами аутоплазмы в различных 
областях медицины - стремительно набирающая 
популярность биотехнология. Применение для 
этих же целей донорских тромбоцитов,  заготов-
ленных в специализированных подразделениях, 
обеспечивает максимальное выделение тромбо-
цитов (порядка 1×1011клеток от одного донора), 
то есть нужное количество элементов высокого 
качества, безопасность для пациента с точки зре-
ния инфекций, возможность получать «мультидо-
норский» пул тромбоцитов, который содержит не 
более 25% нежизнеспособных тромбоцитов. При 
этом обогащенную тромбоцитами донорскую 
плазмы удобнее использовать в амбулаторно-по-
ликлинических условиях, где имеет место зна-
чительный поток пациентов, ограничены время, 
объемы и виды хирургической помощи.

Цель: изучение и сравнительная оценка кли-
нических и планиметрических изменений в хро-
нических ранах при применении обогащенной 
тромбоцитами донорской и аутоплазмы. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Исследование проведено на 63 крысах-сам-

цах линии Wistar в возрасте 10 месяцев и массой 
230±20 г. Животные содержались в стандартных 
условиях вивария в отдельных клетках. Живот-
ные разделены на 3 группы (по 21 самцу в каж-
дой): контрольную и 2 опытные. 

В 1-ю опытную группу вошли животные с 
хроническими ранами, в которых стимулировали 
процессы регенерации посредством введения в 
рану обогащенной тромбоцитами аутоплазмы.

2-ю опытную группу составили животные с 
хроническими ранами, которые для активации ре-
генерации обкалывали обогащенной тромбоцита-
ми донорской плазмой. 

В контрольную группу вошли животные, хро-
нические раны у которых не подвергались никако-
му воздействию. 

Моделирование хронической раны производили 
по методике Зинатуллина Р. М., Гизатуллина Т. Р., 
патент № 2510083. Для этого под наркозом (Севоф-
люран 5 мг/ 100г) в асептических условиях у фикси-
рованных животных на предварительно выбритом 
от шерсти участке иссекали кожу до поверхностной 
фасции в виде круга [6]. Диаметр раны составлял 1.2 
см, площадь - 1.13 см2. Предварительно произведен 
расчет площади поверхности тела крысы с учетом 
массы по формуле M. Lee (1929): S = 12.4·M0.66, где 
S – площадь поверхности тела, а M – масса живот-

ного. У крыс массой 230±20 г, площадь поверхно-
сти тела составила: 449–499 см2. Моделированная в 
ходе эксперимента рана площадью 1.13 см2 состав-
ляет 0.25–0.4 % от площади поверхности тела, что 
является допустимым. 

Локализация в межлопаточной области выбра-
на исходя из невозможности самотравмирования 
в процессе жизнедеятельности животного [7, 8]. 
Далее на края раны накладывали простой непре-
рывный обвивной шов с подшиванием кожных 
краев раны к фасции с использованием моново-
локонного синтетического нерассасывающегося 
стерильного хирургического шовного материала. 
Расстояние между витками нити – 3 мм (экспери-
ментально подобранный максимальный шаг, при 
котором достигается необходимая ишемизация 
краев раны). После первого вкола конец нити не 
завязывали, то есть не фиксировали к коже. По-
сле наложения шва, нить натягивали за оба конца 
до побледнения подшитых слоев тканей, концы 
нити связывали между собой, удерживая натя-
жение и бледность тканей. На поверхности дна 
раны надсекали поверхностную фасцию перпен-
дикулярными разрезами с образованием ячеек 
размерами 5×5 мм. Перед забором материала для 
морфологического исследования нить удаляли 
путем срезания узелка и последующим вытяги-
ванием лигатуры за любой конец. При данном 
способе наложения шва и использовании моново-
локонного синтетического нерассасывающегося 
стерильного хирургического шовного материала с 
расстоянием между витками нити 3 мм нить легко 
и полностью удаляется. Через 1 сутки в моделиро-
ванную рану животным 1-й и 2-й опытных групп 
была введена обогащенная тромбоцитами плазма 
(ОТП) согласно условиям эксперимента.

Методика получения ОТП включала в себя за-
бор 1.5–1.8 мл (7.5% от объема циркулирующей 
крови (ОЦК)) крови из хвостовой вены крысы 
после предварительного согревания хвоста по-
средством погружения в теплую воду и надежной 
фиксации животного. На хвосте на расстоянии 2 см 
от конца выполняли разрез кожи по спирали вдоль 
оси хвоста, при этом кровь самотеком (что важно 
для профилактики разрушения тромбоцитов) со-
бирали в пробирку, в которую для предупреждения 
свертывания крови добавляли 0.2 мл консерванта 
(цитро-глюкофосфат) [9]. На рану накладывали да-
вящую повязку с 3% раствором перекиси водорода 
на 5 мин с целью гемостаза. После остановки кро-
вотечения хвостовую рану обрабатывали раство-
ром бриллиантового зеленого. 

Применение обогащенной тромбоцитами плазмы
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На лабораторной медицинской центрифуге 
LMC-3000 (Biosan, Латвия) отобранную кровь 
центрифугировали в пробирке в течение 10 минут 
на скорости 1200 об/мин. Далее образовавшуюся 
плазму забирали в пустую пробирку и центрифу-
гировали на 2700 об/мин в течение 10 мин. После 
забора супернатанта осадок представлял собой 
ОТП [10],   количество тромбоцитов подтвержда-
лось с помощью гематологического анализатора 
Swelab Alfa Basic (Boule Medical AB, Швеция) и 
составляло порядка 106 в 1 микролитре, примесь 
эритроцитов не превышала 104. 

Перед применением ОТП в ней иницииро-
вали процесс коагуляции 10%-ым раствором 
хлорида кальция (CaCl2) в присутствии воздуха. 
Воздух необходим для перемешивания в шпри-
це ОТП и прокоагулянта. Шприц прокачивали 
6–10 сек до начала свертывания (активации) 
[11-13]. После активации содержимое шприца 
инъецированием вводили в дно и края раны из 
расчета 0.1 мл полученной и активированной 
ОТП на 1 см2 раневой площади  при глубине вко-
ла 0.3 см. Как говорилось выше, в 1-й опытной 
группе животным вводили в рану обогащен-
ную тромбоцитами аутоплазму, во 2-й опытной 
группе – обогащенную тромбоцитами плазму 
от другого животного этой же группы.   Между 
забором крови у крыс и введением ОТП в рану 
проходило около 2 часов. 

Объем крови, взятой у животных, являлся до-
пустимым и безопасным, так как не превышал 
10% от ОЦК, равного в среднем 13.75–17.50 мл 
[14]. Исходя из рекомендаций по безопасному за-
бору крови у мышей и крыс (утверждены Нацио-
нальным Институтом Здоровья США), для живот-
ных допустим забор 10% объема циркулирующей 
крови каждые 2–4 недели, 7.5% - каждые 7 дней, 
1% - каждые 24 часа. 

Сравнительный анализ применения обогащен-
ной тромбоцитами донорской плазмы и аутоплаз-
мы проводили с помощью следующих методов: 
клинических (общее состояние животных, харак-
тер воспалительной реакции, состояния стенок и 
дна раны, сроки появления грануляций, характер 
грануляционной ткани, сроки и активность эпите-
лизации), планиметрических, гистологического. 
Клинические и планиметрические данные тече-
ния раневого процесса фиксировали с первого дня 
воздействия ежедневно [15-19]. Для измерения 
площади ран и скорости ее уменьшения исполь-
зовалось мобильное приложение +WoundDesk, 
основанное на использовании фотокамеры смарт-

фона с операционной системой Android. При вы-
полнении снимка использована индикаторная 
шкала «+WD» (предоставляется создателями 
приложения), с помощью которой распознаются 
контуры исследуемой раны [20]. Забор тканей для 
гистологического метода исследования осущест-
вляли на 1-е, 3-е, 5-е сутки после введения ОТП у 
7 животных из каждой группы. После фиксации в 
нейтральном формалине образцы тканей подвер-
гались стандартной процедуре пробоподготовки 
с изготовлением парафиновых срезов толщиной 
5 мкм, микропрепараты окрашивались гематокси-
лин-эозином.

Исследования на белых крысах проводились 
в строгом соответствии с Конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и других целей (г. Страсбург, 
Франция, 1986), приказом Минздравсоцразвития 
РФ от 23.08.2010 №708н «Об утверждении Пра-
вил лабораторной практики», приказом Минздра-
ва СССР №755 от 12 августа 1977 года «О мерах 
по дальнейшему совершенствованию форм рабо-
ты с использованием лабораторных животных».

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
К исходу первых суток после введения ОТП 

слабовыраженный отек перифокальных тка-
ней отмечен у 6 (28.6%) животных 1-й опытной 
группы, в 4 (19%) случаях 2-й опытной группы. 
В контрольной группе у 2 (9.5%) животных отме-
чен отек тканей с небольшим диффузным крово-
течением. У животных всех групп раны покрыты 
сгусткам крови и экссудата. 

Морфологическая картина во всех препаратах 
одинакова: на поверхности широкий пласт фибри-
на с примесью частично гемолизированных эри-
троцитов и малого количества клеток лейкоцитар-
ного ряда. Далее следует относительно широкий 
пласт тканевого детрита с густой лейкоцитарной 
инфильтрацией. Дерма с густой лейкоцитарной 
инфильтрацией, формирующей широкий демар-
кационный вал, и мелкоочаговыми кровоизлияни-
ями. Среди клеток, указывающих на воспаление, 
преобладают полиморфноядерные лейкоциты, 
что свидетельствует об острой фазе воспаления 
после нанесения травмы животным (рис. 1).

На 3-и сутки после введения ОТП отека и ги-
перемии не наблюдалось ни в одной группе. За-
живление проходило под тонкой пленкой струпа. 
Средняя площадь ран в 1-й опытной группе – 0.79 
см2, во 2-й опытной группе – 0.63 см2, в контроль-
ной – 0.94 см2.
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При морфологическом исследовании матери-
ала, взятого на 3-и сутки, в 1-й опытной группе  
(рис. 2, А) видны признаки «наползания» эпи-
телиального пласта на соединительнотканную 
подложку, состоящую из большого числа рых-
лых и плотных коротких соединительнотканных 
волокон, расположенных вокруг полнокровных 
тонкостенных капилляров. Иными словами, име-
ет место  разрастание грануляционной ткани 
и начало эпителизации. В воспалительном ин-
фильтрате преобладают клетки мононуклеарных 
лейкоцитов, что может говорить о стихании вос-
палительного процесса как в самой ране, так и в 
прилежащих к ней тканям. Во 2-й опытной группе 
(рис. 2, Б)  формирующийся эпителиальный пласт 
более широкий. Сама соединительнотканная 
подложка состоит из большого количества плот-
ных коллагеновых волокон, сосудистые поло-
сти между описанными выше волокнами выгля-
дят вытянутыми, часть из них запустевшие. Под 
формирующимся эпителиальным пластом видны 
мелкоочаговые кровоизлияния. Воспалительный 
инфильтрат относительно скудный и представлен 
преимущественно лимфоцитами и гистиоцитами, 
что можно расценить как практически полностью 
купированный воспалительный процесс как в 
самой ране, так и в прилежащих к ней тканях. В 
микрофотографиях контрольной группы на 3-и 
сутки (рис. 2, В) видны разрастания рыхлой во-
локнистой соединительной ткани, в тоще которой 
располагается большое количество относительно 
полнокровных тонкостенных сосудов капилляр-
ного типа - это молодая грануляционная ткань. 
Кроме того, в толще этой грануляционной ткани 

Рис. 1. Морфологическая картина на 1-е сут-
ки. Микропрепарат. Увеличение 50. Окраска гема-
токсилин-эозином. А – 1-я опытная группа, Б – 2-я 
опытная группа, В – контрольная группа. 

видны мелкоочаговые кровоизлияния и относи-
тельно большое количество лейкоцитов, среди ко-
торых также встречаются нейтрофилы – признаки 
выраженного и активного воспалительного про-
цесса в самой ране.

На 5-е сутки у всех животных раны заживали 
вторичным натяжением, отека и гиперемии не от-
мечено. Планиметрическое исследование: средняя 
площадь ран в 1-й опытной группе – 0.28 см2, во 2-й 
опытной группе – 0.38 см2, в контрольной – 0.64 см2 . 

В микропрепаратах, сделанных из материала, 
взятого на 5-е сутки в 1-й опытной группе (рис. 3, 
А) виден относительно широкий эпителиальный 
пласт с хорошо различимыми слоями, также можно 
наблюдать процесс равномерного формирования 
сосочков на всём протяжении пласта эпидермиса. 
Подлежащий слой плотной волокнистой соеди-
нительной ткани  с большим количеством отно-
сительно длинных и параллельно расположенных 
коллагеновых волокон. Капилляры полнокровные, 
вокруг них очаговая лейкоцитарная инфильтрация 
из мононуклеаров. Также видны мелкие островки 
зрелой жировой ткани обычного гистологического 
строения. На микропрепаратах 2-й опытной груп-
пы (рис. 3, Б) эпителиальный пласт также покрыва-
ет всю поверхность раны, однако он тонкий и в нем 
различимы лишь три слоя. В исследуемых микро-
препаратах видны единичны дериваты в виде фор-
мирующихся волосяных фолликулов. Дерма пред-
ставлена большей частью рыхлой волокнистой 
соединительной тканью с участками разрастания 
коллагеновых волокон. Полнокровные сосуды ка-
пиллярного типа большого диаметра видны лишь 
в глубоких слоях дермы, здесь же видна скудная 

Рис. 2. Морфологическая картина на 3-и сут-
ки. Микропрепарат. Увеличение 50. Окраска гема-
токсилин-эозином. А – 1-я опытная группа, Б – 2-я 
опытная группа, В – контрольная группа. 

Применение обогащенной тромбоцитами плазмы



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2019, № 276

периваскулярная инфильтрация из мононуклеар-
ных лейкоцитов. В микропрепаратах контрольной 
группы (рис. 3, В) видны признаки формирования 
эпителиального пласта на рыхлой волокнистой со-
единительной ткани с участками плотных колла-
геновых волокон, между которыми располагаются 
полнокровные капилляры. В толще соединитель-
ной ткани видна относительно густая инфильтра-
ция из мононуклеарных лейкоцитов, что может 
свидетельствовать об относительно выраженных 
воспалительных изменениях в полости раны.

Рис. 3. Морфологическая картина на 3-е сут-
ки. Микропрепарат. Увеличение 50. Окраска гема-
токсилин-эозином. А – 1-я опытная группа, Б – 2-я 
опытная группа, В – контрольная группа. 

Таблица 1
Площадь ран животных исследуемых групп в контрольные периоды времени от начала наблюдения

Сутки от начала наблюдения Группы см2

Первая основная группа Вторая основная группа Контрольная группа
через 3 суток 0.79 ± 0.03 0.63 ± 0.02 0.94 ± 0.02
через 5 суток 0.28 ± 0.03 0.384 ± 0.03 0.64 ± 0.03

Таблица 2
Различия площади ран в исследуемых группах через 3 и 5 суток от начала наблюдения

Сравниваемые показатели Величина различия ΔS, см2 Улучшение по сравнению с контрольной группой
(Si–SК)/SК, %

SA3 SД3 –0.16 –
SA3 SК3 0.15 15.9 %
SД3 SК3 0.31 32.6 %
SA5 SД5 0.10 –
SA5 SК5 0.36 56.0 %
SД5 SК5 0.26 40.0 %

Примечание 1: буквы в индексах А, Д, К соответствуют группам: А – 1-я основная, где использовалась обогащенная тромбо-
цитами аутоплазма, Д – 2-я основная, где применяли обогащенную тромбоцитами донорскую плазму, К – контрольная группа; 
числа 3 и 5 в индексах означают показатели через 3 и 5 суток.

По результатам исследования заживления ран 
животных рассчитаны средние значения площади 
ран S в трех группах через 3 и 5 суток, а также, 
стандартная ошибка среднего (табл. 1).

Количество животных в группах достаточное, 
чтобы установить, что различия в показателе S 

Рис. 4. Изменение площади раны в исследуе-
мых группах с течением времени.

между группами являются статистически значимы-
ми как на 3-и, так и на 5-е сутки (табл. 2). Поэтому 
более быстрое заживление ран в первой и второй 
опытных группах по сравнению с контрольной яв-
ляется статистически достоверно установленным.

При использовании обогащенной тромбоцита-
ми донорской плазмы (2-я опытная группа) через 
трое суток площадь раны была меньше на 32.6 %, 
через пять суток - на 40 %, чем в контрольной груп-
пе. В 1-й опытной группе (использована обогащен-
ной тромбоцитами аутоплазма) через 3-е суток пло-
щадь раны была меньше на 15.6 % по сравнению с 
контрольной группой, но на 24.8 % больше, чем во 
2-й опытной группе. Однако через 5 суток площадь 
ран в среднем в 1-й опытной группе на 56 % мень-
ше, чем в контрольной группе и на 26.8 % меньше, 
чем во 2-й опытной группе (рис. 4).

Возможной причиной разницы эффектов 
применения обогащенных тромбоцитами до-
норской и аутоплазмы является иммуномодули-
рующий эффект лейкоцитов, которые в большей 
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или меньшей степени присутствуют среди выде-
ленных тромбоцитов. При этом сами тромбоци-
ты являются источником большинства воспали-
тельных медиаторов. Однако нельзя исключить, 
что провоспалительные факторы, высвобож-
денные  лейкоцитами, потенцируют активацию 
и высвобождение провоспалительных факторов 
тромбоцитов. Механизмы аллоиммунизации не 
изучены и, вероятно, многофакторны. Доказа-
но, что остаточные В-лимфоциты играют ре-
шающую роль среди антигенпрезентирующих 
клеток [21, 22].  

Таким образом, применение и обогащенной 
тромбоцитами аутоплазмы, и донорской плазмы по-
зволяет статистически достоверно уменьшить пло-
щадь раны по сравнению с контрольной группой. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные экспериментальных ис-

следований указывают на достаточно высокую 
эффективность применения обогащенной тром-
боцитами плазмы для стимуляции регенерации в 
хронических ранах. Надо отметить, что использо-
вание аутоплазмы эффективнее в среднем на 11.5% 
по сравнению с применением донорской плазмы. 
Однако результаты лечения во 2-й опытной груп-
пе, где применяли донорскую плазму, лучше по 
сравнению с контрольной группой на 25%. Таким 
образом, для стимуляции регенерации в длитель-
но не заживающих ранах, при невозможности по-
лучить обогащенную тромбоцитами аутоплазму, 
обогащенную тромбоцитами донорскую плазму 
можно использовать как ее альтернативу.
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APPLICATION OF PLATELET-RICH PLASMA IN 
EXPERIMENT 

M. V. Aralova, L. N. Antakova, Yu. N. Alimkina, A. A. Glukhov, V. S. Bordacheva

Voronezh State Medical University of N.N. Burdenko 

Abstract. An experimental study of chronic wounds was carried out in 63 Wistar rats in order to study 
the use of platelet-rich donor and autoplasma. Modeling wounds produced in the interscapular region. Af-
ter 1 day, platelet-enriched plasma was introduced into the simulated wound in animals of the 1st and 2nd 
experimental groups, which was obtained by taking blood from the tail vein followed by centrifugation. 
After collecting the supernatant, the pellet was a platelet rich plasma. A comparative analysis of clinical 
and planimetric changes in wounds was made on the 1st, 3rd and 5th day. By the end of the first day after 
plasma administration in animals of all wound groups covered with blood clots and exudate. On the 3rd day 
of edema and hyperemia was not observed in any group. The healing took place under a thin film of a scab. 
On the 5th day in all animals, the wounds healed by secondary intention, edema and hyperemia were not 
observed, however, the area of   wounds differed sharply, as in the control group it was 2 times larger com-
pared to the 2 main group. The maximum reduction in the area of   wounds was noted in 1 main group. His-
tological examination of wound biopsy in animals of the 1st and 2nd main groups on the fifth day shows the 
epithelial layer on the entire wound surface, the formation of structured connective tissue with the forma-
tion of collagen fibers in the dermis and focal scanty vascular infiltration. In the microscopic preparations 
of the control group, marginal epithelization was noted, the bottom of the wound was represented by loose 
fibrous connective tissue, in the depth of which moderately dense infiltration from mononuclear leukocytes 
was visible, which may indicate relatively pronounced inflammatory changes in the wound cavity. The data 
obtained indicate a high efficiency of application of platelet-rich plasma to stimulate regeneration in chronic 
wounds. The use of autoplasma is more effective by 11.5% compared with the use of donor plasma, and the 
use of donor plasma by 25% accelerates the regeneration of chronic wounds compared with the absence 
of any effect. Thus, the acceleration of regeneration as a result of the use of both donor and autoplasma 
enriched with platelets, compared with the control group, gives grounds to use donor plasma enriched for 
platelet transfusion as an alternative to autoplasma enriched with platelets.

Keywords: chronic wounds, autoplasma, donor plasma, platelet-rich plasma (PRP), rats.
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