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Цироз печінки (ЦП), неза-
лежно від причин, які його ви-
кликали, є тяжким захворю-
ванням, що призводить до
інвалідизації внаслідок не-
ухильного  прогресування .
Крім розвитку печінково-клі-
тинної недостатності, синд-
ромів цитолізу гепатоцитів і
внутрішньопечінкового холе-
стазу, а також прогресування
портальної гіпертензії, у цієї
категорії хворих пригнічують-
ся практично всі ростки крово-
творення [1].

Серед змін кількісного і якіс-
ного складу червоної та білої
крові клінічне значення має,
насамперед, тромбоцитопенія
та тромбоцитопатія [2], які, у
поєднанні з портальною гіпер-
тензією, є фактором ризику
фатальних кровотеч з вари-

козно розширених вен страво-
ходу.

Можливості терапевтичного
впливу на перебіг ЦП є обме-
женими, кардинального впли-
ву на прогноз вдається досяг-
нути лише на початкових ста-
діях ЦП за умови ерадикації
патологічного чинника, на-
приклад, вірусу гепатиту С,
або при суттєвому ослабленні
впливу невірусної антипечінко-
вої агресії, наприклад, при ток-
сичному або автоімунному ге-
патитах з трансформацією в
ЦП [3].

Раніше нами був показаний
позитивний вплив локального
застосування збагаченої тром-
боцитами плазми (ЗТП). Серія
досліджень, виконана нами на
щурах [4; 5], продемонструва-
ла регрес об’єму сполучної

тканини та відтворення мікро-
структури печінки у тварин
з експериментальним ЦП піс-
ля введення ЗТП. Ефект ЗТП
можна пояснити протизапаль-
ним впливом, стимуляцією мі-
кроангіогенезу, індукцією, міг-
рацією й адгезією прогені-
торних клітин у місця введен-
ня ЗТП з подальшою диферен-
ціацією мультипотентних клі-
тин у попередники ендотеліо-
цитів [6].

Утім, слід зазначити, що на-
ми використовувалася ЗТП,
отримана від здорових доно-
рів-щурів, яку вводили під-
дослідним тваринам з токсично-
індукованим ЦП. Коли мова
йде про хворих людей з ЦП, то
використання ЗТП апріорі роз-
глядається в автологічному
варіанті. Слід ще раз зазначи-
ти, що у хворих на ЦП зменшу-
ється кількість тромбоцитів і
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змінюються їхні властивості
[2]. Це може бути лімітуючим
чинником при досягненні «кри-
тичної» концентрації тромбо-
цитів зі стандартно взятого
об’єму автокрові для отриман-
ня позитивного ангіогенного,
трофічного, регенеруючого та
інших ефектів автологічної ЗТП.
Ця проблема може бути роз-
в’язана збільшенням об’єму
автокрові для приготування
ЗТП. Однак можна припустити,
що не тільки кількість, а й вла-
стивості тромбоцитів зміню-
ються при ЦП таким чином, що
застосування автоЗТП не дасть
очікуваного клінічного резуль-
тату при місцевому введенні.
Якісні зміни тромбоцитів мо-
жуть обмежувати або, навпа-
ки, підвищувати регенератор-
ний потенціал ЗТП при її ло-
кальному використанні.

Метою нашої роботи була
оцінка електронно-мікроскопіч-
них властивостей тромбоцитів
у здорових щурів і тварин з
CСl4-індукованим ЦП.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проводили на
20 статевозрілих щурах, поді-
лених на групи: інтактні твари-
ни та тварини з індукованим
токсичним гепатитом. Токсич-
не ураження печінки моделю-
вали шляхом перорального
введення олійного розчину
CСl4 концентрацією 50 % по
0,6 мл тричі на тиждень. Замість
питної води тварини отримува-
ли розчин етилового спирту
концентрацією 15 %. Моделю-
вання патології тривало 70 діб.

Ультрамікроскопічне дослі-
дження проводили в науково-
дослідній лабораторії кафедри
гістології Дніпропетровської
державної медичної академії
(керівник — проф. І. В. Твер-
дохліб). Кров збирали з хвос-
тової вени, 3 мл крові центри-
фугували у гепаринізованій
пробірці в режимі 900 об/хв
протягом 15 хв при температурі

20–24 °С. Фракцію ЗТП пере-
носили у префіксаційний роз-
чин, який містив 0,1 % глю-
тарового альдегіду (“SPI”, США)
у 0,1 M фосфатному буфері
(рН 7,4). Через 30 хв суспензію
центрифугували при 3000 об/хв
протягом 10 хв. Осад з тром-
боцитами використовували для
виготовлення суспензії для
подальшого дослідження у
відповідності зі стандартними.
Зразки протягом 2 год фіксува-
ли при 2 °С у 3 % розчині глю-
тарового альдегіду, виготовле-
ному на 0,2 M фосфатному бу-
фері (рН 7,4). Матеріал пере-
носили для постфіксації в 1 %
забуферений (рН 7,4) розчин
тетроксиду осмію (“SPI”, США)
на 1 год. Зневоднювали зраз-
ки за допомогою пропіленокси-
ду в розчинах зростаючої кон-
центрації.

Для виготовлення епоксид-
них блоків використовували
композицію епон-аралдит.
Ультратонкі зрізи отримували
на ультрамікротомі УМТП-6М
(“SELMI”, Україна). Зрізи кон-
трастували за Рейнольдсом
при кімнатній температурі про-
тягом 30 хв. Дослідження здійс-
нювали за допомогою трансмі-
сійного електронного мікроско-
па ПЕМ-100-01 (“SELMI”, Ук-
раїна) при напрузі прискорен-
ня 65–90 кВ і первинних збіль-
шеннях від 2000 до 50 000.

Подальше електронно-мік-
роскопічне дослідження про-
водили за стандартною схе-
мою [7]. Зображення електро-
нограм фіксували на фотоплів-
ку Agfa з подальшим відциф-
ровуванням за допомогою ска-
нера Canon CanoScan 9000F.

Аналіз проводили з викори-
станням програмного пакета
ImageJ 1,47v (розробка ініційо-
вана автором Wayne Rasband
у Research Services Branch,
National Institute of Mental
Health (Меріленд, США) та по-
ширюється без ліцензійних
обмежень як суспільне на-
дбання). Кількісну оцінку уль-

траструктур проводили за від-
цифрованими електроногра-
мами в програмі ImageJ 1,47v
відповідно до рекомендацій
A. Méndez-Vilas [8].

Для кількісної оцінки уль-
траструктурних змін визначали
відносний вміст неактивова-
них, агрегованих, дегранульо-
ваних і активованих тромбоци-
тів, а також чисельну щільність
лямбда-гранул у складі грану-
ломера тромбоцитів з ура-
хуванням принципів роботи з
цифровими зображеннями [9].
При проведенні морфометрії
на ультраструктурному рівні
були використані модифікації
методу [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

У щурів з CСl4-індукованим
ЦП зростає питома вага акти-
вованих тромбоцитів, причому
активація відбувається за псев-
доподіальним типом (рис. 1).
Агрегація тромбоцитів та їхня
дегрануляція в експеримен-
тальній групі суттєво переви-
щує показники інтактної групи.
Щільність пакування альфа-
і дельта-гранул тромбоцитів у
щурів з ЦП значно знижена,
також простежується тенден-
ція до зменшення лямбда-гра-
нул і кількості тромбоцитів.

Висновки

1. Тромбоцитопатія у щурів
з CСl4-індукованим ЦП поєд-
нується з тромбоцитопенією,
яка, крім гемореологічних роз-
ладів, що обтяжують перебіг
ЦП, може знижувати/змінюва-
ти загоєння післяопераційних
ран, сприяти зменшенню бо-
льового синдрому при травмах
та ін.

2. Псевдоподіальний тип
активації тромбоцитів у щу-
рів  експериментальної групи,
разом зі зниженням вмісту
альфа- і дельта-гранул, свід-
чить про активацію агрега-
ції  з виснаженням її потен-
ціалу.
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3. Дегрануляція тромбоци-
тів зі значним зниженням щіль-
ності пакування альфа-гранул
у щурів експериментальної
групи є причиною суттєвого
зниження вмісту ендотеліаль-
ного фактора росту судин, фак-
торів росту тромбоцитів і гепа-
тоцитів тощо, які знаходяться
у цих гранулах.

4. Усе вищеперелічене мо-
же знижувати/змінювати ефек-
тивність терапії з використан-
ням ЗТП, застосованої в авто-
логічному варіанті, при токсич-
ному ЦП.

5. Теоретично, можливою
альтернативою автоЗТП для
використання з метою регене-
рації та репарації може слугува-
ти ЗТП, виготовлена з донорсь-
кої крові. Ця гіпотеза потребує
як ультрамікроскопічного дослі-
дження донорських тромбоци-
тів, так і перевірки в експери-
менті ефективності алогенної
ЗТП при токсичному ЦП.

Ключові слова: цироз пе-
чінки, збагачена тромбоцита-
ми плазма, тромбоцитопатія.
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Рис. 1. Електронограма тромбоцита щура з індукованим цирозом
печінки: 1 — альфа-гранула; 2 — дельта-гранула; 3 — лямбда-грану-
ла; 4 — псевдоподія




