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Цель. Определить эффективность применения плазмы, обогащенной тромбоцитами в комплексном лечении травмы 
грудной клетки и хронической эмпиемы плевры.
Материалы и методы. Работа выполнена на 450 крысах-самцах, которым моделировали травму грудной клетки 
(n=180) и хроническую эмпиему плевры (n=270). В опытных группах осуществлялась биостимуляция адгезиогенеза: 
внутриплевральное введение 1 мл плазмы, обогащенной тромбоцитами, в группе сравнения при эмпиеме плевры 
вводили 1 мл раствора доксициклина, в группах негативного контроля лечения не проводилось. Выведение из экс-
перимента на 10-е, 20-е, 30-е сутки. Образцы внутриплевральных сращений фиксировали в 10%-ом формалине с 
последующей гистологической проводкой и изготовлением микропрепаратов, окраской гематоксилином и эозином. 
Морфометрическое исследование включало определение объемной доли (ОД) коллагеновых и ретикулярных воло-
кон; фибрина; клеток воспалительного ряда; сосудистого русла (%).
Результаты. Внутриплевральное введение плазмы, обогащенной тромбоцитами, является эффективным способом 
стабилизации реберного каркаса – при травмах грудной клетки, и ликвидации остаточных полостей – при хрониче-
ской эмпиеме плевры. При оценке выраженности спаечного процесса при травме грудной клетки установлено, что 
наиболее часто спайки визуализируются в местах перелома ребер (от 13,3 до 40%). При эмпиеме плевры на протя-
жении всего наблюдения ОД коллагеновых волокон, формирующих спайки, была выше в группе с биологической 
стимуляцией адгезиогенеза, чем в группе НКэп и в ГСэп. В PRP-группе данный показатель уже на начальных сроках 
эксперимента был достоверно ниже, чем в группе НК и ГС (p<0,05). 
Заключение. На основании полученных данных доказана эффективность применения плазмы, обогащенной тромбо-
цитами в торакальной хирургии для биологического потенцирования адгезиогенеза: при экспериментальных трав-
мах грудной клетки и хронической эмпиеме плевры. 
Ключевые слова: торакальная хирургия; биостимуляция адгезиогенеза; плазма, обогащенная тромбоцитами; травма 
грудной клетки; эмпиема плевры
Сокращения: ТГК – травма грудной клетки; НКт – группа негативного контроля с травмой грудной клетки (без фарма-
кологической коррекции); PRPт – введение плазмы, обогащенной тромбоцитами для лечения травмы грудной клет-
ки; ЭП – эмпиема плевры; НКэп – группа негативного контроля с эмпиемой плевры (без фармакологической коррек-
ции); PRPэп – введение плазмы, обогащенной тромбоцитами для лечения эмпиемы плевры; ГС – группа сравнения; 
ГСэп – группа сравнения без фармакологической поддержки.



87

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 2, 2020

COMPLEX BIOSTIMULATION OF INTRAPLEURAL 
ADHESIOGENESIS IN THORACAL SURGERY
A.V. Kalashnikov1, A.A. Vorobiev2, S.A. Kalashnikova1, D.Sh. Salimov3

1 Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – a branch of Volgograd State Medical University 
11, Kalinin ave., Pyatigorsk, Russia, 357532

2 Volgograd State Medical University 
1, pl. Fallen Fighters, Volgograd, Russia, 400131

3 Federal State Institution “Central Military Clinical Hospital named after P.V. Mandryka" 
8A, Bolshaya Olenya street, Moscow, Russia, 107076

E-mail: kalashnikova-sa@yandex.ru 

Received 15 January 2020 Review (1) 30 March 2020 Review (2) 15 April 2020 Accepted 15 May 2020

The aim of the study is to determine the effectiveness of the use of platelet enriched plasma in the complex treatment of 
chest trauma and chronic pleural empyema.
Materials and methods. The work was performed on 450 male rats, simulated with chest trauma (n=180) and chron-
ic pleural empyema (n=270). In the experimental groups, biostimulation of adhesiogenesis as an intrapleural injection of  
1 ml of platelet-enriched plasma was carried out; in the comparison group; the animals with pleural empyema were injected 
with 1 ml of doxycycline solution; in the negative control groups, the treatment was not carried out at all. Withdrawal from 
the experiment took place on the 10th, 20th, 30th days. The samples of intrapleural adhesions were fixed in 10% formalin, fol-
lowed by histological tracing and preparation of micropreparations, staining with hematoxylin and eosin. The morphometric 
study included determination of the volume fraction (VF) of collagen and reticular fibers; fibrin; inflammatory cells; blood-
stream (%).
Results. An intrapleural administration of platelet-rich plasma is an effective way to stabilize the rib cage in chest injuries, and 
to eliminate residual cavities in chronic pleural empyema. When assessing the severity of the adhesions in chest trauma, it 
was found out that adhesions are most often visualized at the sites of rib fractures (from 13.3 to 40%). In pleural empyema, 
during the entire process of observation, the VF of collagen fibers forming adhesions was higher in the group with biological 
stimulation of adhesiogenesis than in the NCpe group and in the CG. In the PRP group, already at the initial stages of the 
experiment, this indicator was significantly lower than in the NC and CG (p<0.05).
Conclusion. Based on the data obtained, the effectiveness of the use of platelet-enriched plasma in thoracic surgery for the 
biological potentiation of adhesiogenesis has been proved in experimental chest injuries and chronic pleural empyema.
Keywords: thoracic surgery; biostimulation of adhesiogenesis; platelet-enriched plasma; chest trauma; pleural empyema
Abbreviations: Ch.Inj.T – chest injury trauma; NСt – negative control group with chest trauma (without pharmacological 
correction); PRPt – administration of platelet-rich plasma for the treatment of chest trauma; PE – pleural empyema; NCpe – 
negative control group with pleural empyema (without pharmacological correcti on); PRPpe – administration of platelet-rich 
plasma for the treatment of pleural empyema; CG – comparison group, CGpe – comparison group without pharmacological 
correction.

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время одним из перспективных 

направлений регенераторной медицины является 
биологическая стимуляция процессов репарации с 
использованием плазмы, обогащенной тромбоци-
тами (PRP – рlatelet rich plasma), содержащей много-
численные факторы роста и цитокины [1–3].

Препараты, разработанные на основе аутологич-
ных компонентов, все шире внедряются в косметоло-
гию и травматологию, однако в торакальной хирургии 
биотехнологии на основе PRP-технологий до настоя-
щего времени не нашли применения, что и обуслов-
ливает актуальность данной работы. По-прежнему 
нерешенными проблемами остается стабилизация 
реберного каркаса при тяжелых сочетанных травмах 
и ликвидация остаточных полостей при хронических 
эмпиемах плевры, что требует поиска новых решений 
с применением биологической стимуляции адгезиоге-
неза в комплексном лечении данных нозологий [4–7].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ – определение эффективности 
применения плазмы, обогащенной тромбоцитами, в 
комплексном лечении травмы грудной клетки и эм-
пиемы плевры.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Эксперимент выполнен на 450 нелинейных поло-

возрелых крысах-самцах (сток), массой 280-300 г, ко-
торые содержались в стандартных условиях вивария, 
с естественной сменой суточного цикла, свободным 
доступом к экструдированному корму и воде. Содер-
жание и манипуляции проводились в соответствии с 
приказом Минздрава СССР №755 от 12.08.1977 г. и 
Европейской Конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемой для экспериментов или в дру-
гих научных целях (Страсбург, 18 марта 1986 г.) [8, 9]. 
Положительное заключение на экспериментальные 
исследования Локального независимого этического 
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комитета Волгоградского государственного меди-
цинского университета получено 29.09.2016 г., про-
токол №12-2016.

Дизайн исследования
Дизайн эксперимента представлен на рис. 1. 
Животным моделировали травму грудной клет-

ки (n=180) и хроническую эмпиему плевры (n=270) 
с использованием авторских методик после нарко-
тизации (хлоралгидрат 350 мг/кг интраперитоне-
ально). При моделировании ТГК выделяли группу 
негативного контроля (НКт) и экспериментальную 
группу (PRPт), которым осуществлялось биологиче-
ское потенцирование адгезиогенеза введением в 
плевральную полость плазмы, обогащенной тромбо-
цитами (PRP): набор для забора крови Plasmolifting™, 
ООО «Плазмолифтинг», г. Казань, Россия. ТУ 9437-
002-27837594-2015, регистрационное удостоверение  
№ РЗН 2016/3980 от 19.04.2016. Протокол проведе-
ния процедуры:

I этап. Забор крови в объеме 5 мл из хвостовой 
вены с помощью шприца в специализированную 
пробирку Plasmolifting™.

II этап. Центрифугирование 1000 G (3200 оборо-
тов) 5 мин., разделение на фракции, получение тром-
боцитарной аутоплазмы.

III этап. Забор супернатанта (тромботической ау-
тологичной плазмы), которая располагается в верх-
ней части пробирки над разграничительным гелем 
(рис. 2Б).

IV этап. Введение 1 мл препарата при переломах 
ребер: точечно в зону перелома, субплеврально и 
в плевральную полость; при хронической эмпиеме 
плевры – непосредственно в остаточную плевраль-
ную полость.

При моделировании хронической ЭП кроме вы-
шеописанных групп была добавлена группа срав-
нения (ГСэп), животным которой вводили 1 мл 
раствора доксициклина внутриплеврально. Док-
сициклин (Doxycyclinum) является полусинтетиче-
ским бактериостатическим антибиотиком из группы  
тетрациклинов широкого спектра действия. Химиче-
ское название (4S,4aR,5S,5aR,6R,12aS)-4-диметила-
мин-3,5,10,12,12а-пентагидрокси-6-метил-1,11-ди-
окси-1,4,4а,5,5а,6,11,12а-октагидронафтацен-2-кар-
боксиамида моногидрохлорид, в смеси с этанолом 
(2:1), полугидрат C22H24N2O8*HCl*½C2H5OH*½H2O. Тор-
говое название Doxycycline, БИНЕРГИЯ ЗАО (Россия), 
лиофилизат для приготовления раствора для инфузий 
100 мг флаконы (5) контурные пластиковые (1), пачки 
картонные. Код АТХ J01AA02. Состав: доксициклин (в 
форме гидрохлорида) 100 мг, вспомогательные ве-
щества: натрия дисульфит – 6 мг, динатрия эдетат – 
0,02 мг. Кроме антибактериального действия, оказы-
ваемого Доксициклином, данное вещество, согласно 
Национальным клиническим рекомендациям по 
торакальной хирургии, является препаратом выбора 

для химического плевродеза [10–12]. Выведение из 
эксперимента проводили на 10-е, 20-е и 30-е сутки 
эксперимента. Описание макроскопической картины 
плевральной полости и забор внутриплевральных 
спаек осуществляли с максимальным сохранением 
точек прикрепления [13]. 

Гистологическое исследование
Осуществлен забор 1350 образцов внутри-

плевральных сращений с максимальным сохранени-
ем точек прикрепления спаек между париетальной 
и висцеральной плеврой и фиксацией материала в 
10%  растворе нейтральном формалине (экспозиция 
24 ч), осуществляли стандартную гистологическую 
проводку, проводя фиксированный материал по эти-
ловому спирту в восходящей концентрации (от 70° до 
100°) и хлороформу. Комплексное морфологическое 
исследование включало изготовление серийных сре-
зов внутриплевральных сращений на разных сроках 
эксперимента с окраской гематоксилином и эози-
ном. Микрофотографии сделаны с использованием 
микроскопа «Leiсa DM 100» с цифровой фотокаме-
рой, увеличение ×100, ×200, ×400.

Морфометрическое исследование
Морфометрическое исследование проводилось 

в соответствии со сложившимися принципами ко-
личественных морфологических исследований, со-
гласно которым проводят измерение на микрофо-
тограммах, полученных при фотодокументировании 
серийных срезов (и определением количества объ-
ектов не менее чем на 10 стеклах в 10 полях зрения) 
[автандилов]. С помощью программы «Видеотест 
Морфо» определяли объемные доли (ОД) коллаге-
новых и эластических волокон, фибрина, клеточный 
состав спаек (лимфоциты, лейкоциты, фибробласты) 
и ОД сосудистого русла [14].

Статистическая обработка результатов
Полученные результаты были обработаны с ис-

пользованием прикладного программного пакета 
STATISTICA 7.0 (StatSoft, США) и определяли M±SEM, 
непараметрического критерия Вилкоксона, критерия 
Стьюдента (t) и показателя достоверности (p). Резуль-
таты считались достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эффективность плазмы, обогащенной 
тромбоцитами при внутриплевральном 
введении  для потенцирования адгезиогенеза 
при травме грудной клетки по результатам 
макроскопического исследования
В результате сравнительного анализа опытной 

группы и группы негативного контроля установлено, 
что на 10-е сутки эксперимента при ТГК не было от-
мечено случаев консолидации переломов ребер. В 
группе НКт спаечный процесс отсутствовал в 16,7% 
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случаев, в 36,7% спайки образовывались локально, 
исключительно в зоне операционной травмы и были 
представлены белесоватыми полупрозрачными тя-
жами (паутинные спайки), рис. 2А.

При внутриплевральном введении PRP спайки 
не сформировались лишь в 6,7%, что достоверно 
меньше, чем в группе НКт (p<0,05). Обращает на себя 
внимание тот факт, что внутриплевральные сраще-
ния были представлены более плотными (пленчаты-
ми) спайками, локализованными преимущественно 
между торакотомным рубцом и париетальной и вис-
церальной плеврой (рис. 2Б). 

Консолидация реберных отломков на 20-е сутки 
эксперимента зафиксирована у 66,7% животных груп-
пы НКт и у 77,8% – опытной группы. Спайки в группе 
НКт, как и на предыдущем сроке эксперимента, преи-
мущественно образовывались в зоне операционной 
травмы – в 43,3% и были представлены паутинными 
и пленчатыми сращениями (рис. 3А).

При введении плазмы, обогащенной тромбоци-
тами (PRPт) на 20 сутки в плевральный полости лишь 
в 1 случае (3,3%) спайки отсутствовали, в остальных 
случаях было зафиксировано спайкообразование 
с тотальным заращением плевральной полости 
в 13,3% (4 случая). Наиболее часто определялись 
спайки в зоне перелома – 40,0%, а также единичные 
локальные спайки (20,0%) и единичные спайки вне 
зоны перелома (23,3%). Спаечные сращения были 
представлены плотными, плоскостными  спайками 
(рис. 3Б).

На 30-е сутки эксперимента в группе НКт отмеча-
лась консолидация мест перелома с образованием 
выраженной костной мозоли. Отмечено сужение и 
деформация межреберных промежутков, сформи-
ровавшихся за счет спаечного процесса. Тотально-
го заращения плевральной полости не выявлено  
(рис. 4А).

К окончанию эксперимента (30-е сут.) в группе 
PRPт тотальное заращение плевральной полости на-
блюдалось в 13,3% (4 случая). На рис. 4Б представ-
лена наиболее типичная ситуация, характеризующа-
яся формированием плоскостной интимной спайки в 
месте перелома при биостимуляции адгезиогенеза 
плазмой, обогащенной тромбоцитами. Протяжен-
ность спайки – 10 мм, ширина 4 мм, толщина до 1 
мм, общая площадь органной спайки составила 40 
мм2, отмечалось оскуднение васкуляризации по 
сравнению с предыдущим сроком.

Таким образом, при сравнительном анализе 
спаечного процесса в плевральной полости при 
травме грудной клетки установлены достоверные 
различия у крыс НКт и опытной группой PRPт. В груп-
пе НКт преобладали паутинные и пленчатые сраще-
ния, в то время как при биостимуляции адгезиогенеза 
плазмой, обогащенной тромбоцитами обнаружива-
лись лентовидные и плоскостные спайки, плотность 
которых увеличивалась в динамике эксперимента.

Эффективность плазмы, обогащенной 
тромбоцитами при внутриплевральном 
введении для потенцирования адгезиогенеза 
при травме грудной клетки по результатам 
гистологического исследования
При гистологическом исследовании плевраль-

ных спаек на 10-е сутки экспериментальной травмы 
грудной клетки как в группе НКт, так и в группе PRPт 
характеризовались преобладанием хаотично распо-
ложенных волокон соединительной ткани с выра-
женной лейкоцитарной инфильтрацией. При этом в 
группе НКт в исследуемых образцах обнаруживался 
диффузно расположенный серозно-геморрагиче-
ский экссудат с отложениями фибрина (рис. 5А). 

В опытной группе на 10-е сутки эксперимента 
определялись тонкие волокна соединительной тка-
ни, расположенные неравномерно, преимуществен-
но в зоне перелома и введения препарата. Количе-
ство экссудата было незначительным, отмечалась 
его организация на фоне сохраняющейся воспали-
тельной реакции (рис. 5Б).

Объем серозно-геморрагического экссудата на 
20-е сутки эксперимента в группе НКт был незначите-
лен, выявлен отек соединительной ткани, представ-
ленной хаотично локализованными волокнами, по 
типу миксоматозной трансформации. Определялись 
единичные сосуды и диффузная преимущественно 
нейтрофильная воспалительная инфильтрация. От-
мечалось несоответствие незрелых плевральных 
сращений сроку эксперимента (рис. 6А).

При введении PRP на 20-е сутки определялись 
молодые плевральные сращения, содержащие в сво-
ем составе волокна, ориентированные параллельно 
поверхности стенок плевральной полости.  В рыхло 
расположенных волокнах соединительной ткани ви-
зуализировались единичные гранулы гемосидерина, 
что  связано с изменением проницаемости эндоте-
лия и базальной мембраны и свидетельствовало о 
продолжающемся адгезиогенезе (рис. 6Б).

В группе НКт на 30-е сутки эксперимента спайки 
по-прежнему были незрелыми. Кровенаполнение 
сосудов и присутствие гранул гемосидерина с сиде-
рофагами свидетельствовало о продолжающемся 
ангиогенезе и формировании плевральных сраще-
ний. Сосуды были тонкостенными, полнокровными 
и располагались неравномерно среди волокон сое-
динительной ткани. Отмечалось наличие единичных 
лимфоцитов, плазмоцитов и нейтрофилов, а также 
обилие макрофагов (сидерофагов) (рис. 7А).

При гистологическом исследовании морфологи-
ческих изменений в плевральной полости при био-
стимуляции адгезиогенеза введением плазмы, обо-
гащенной тромбоцитами к окончанию эксперимента 
определялись зрелые сращения в области перелома 
ребер. Спайки сформированы строго ориентирован-
ными коллагеновыми волокнами и включали в свой 
состав фибробласты, фиброциты, с единичными в 
поле зрения сосудами (рис. 7Б).
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Рисунок 1 – Дизайн эксперимента
Примечание: ТГК – травма грудной клетки; НКт – группа негативного контроля с травмой грудной клетки (без фармакологической коррек-
ции); PRPт – введение плазмы, обогащенной тромбоцитами для лечения травмы грудной клетки; ЭП – эмпиема плевры; НКэп – группа 
негативного контроля с эмпиемой плевры (без фармакологической коррекции); PRPэп лечения эмпиемы плевры.

А                                                                           Б
Рисунок 2 – Плевральная полость на 10-е сутки экспериментальной травмы грудной клетки

Примечание: А. Группа негативного контроля. Б. Опытная группа. Введение плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRPт). Отсутствие кон-
солидации реберных отломков.

А                                                                                     Б
Рисунок 3 – Плевральная полость на 20-е сутки экспериментальной травмы грудной клетки 

Примечание: А. Группа негативного контроля. Наличие консолидации переломов ребер, отсутствие внутриплевральных спаек. Б. Опыт-
ная группа. Введение плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRPт), образование плевральных сращений.
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А                                                                            Б
Рисунок 4 – Плевральная полость на 30-е сутки экспериментальной травмы грудной клетки

Примечание: А. Группа негативного контроля. Наличие консолидации переломов ребер, отсутствие внутриплевральных спаек. Б. Опыт-
ная группа. Введение плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRPт). Формирование плоскостных спаек.

А                                                                        Б
Рисунок 5 – Экспериментальная травма грудной клетки 10-е сутки

Примечание: А. Группа НКт. Б. Группа PRPт. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400.

А                                                                                       Б
Рисунок 6 – Экспериментальная травма грудной клетки 20-е сутки 

Примечание: А. Группа НКт. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100. Б. Опытная группа PRPт. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув. ×200.

А                                                                                    Б
Рисунок 7 – Экспериментальная травма грудной клетки 30-е сутки

Примечание: А. Группа НКт. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200. Б. Опытная группа PRPт. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400.
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Таблица 1 – Морфометрические показатели состава спаек у крыс с травмой грудной клетки на фоне  
плазмы, обогащенной тромбоцитами для потенцирования адгезиогенеза (M±m, %)

Показатели,
ОД (%)

Экспериментальные группы
НКт PRPт

10-е сут 20-е сут 30-е сут 10-е сут 20-е сут 30-е сут
Коллагеновые
волокна 3,04±0,8 15,11±2,3# 33,72±9,7# 8,23±0,9* 29,15±3,1*# 37,23±8,3*#

Ретикулярные
волокна

31,56±3,5 25,05±0,9# 2,95±0,7# 30,19±3,7 15,03±1,1*# 4,15±0,3#

Фибрин 8,11±0,9 6,09±0,3 5,21±0,3# 9,15±0,9 4,25±0,8*# 4,08±0,5
Лейкоциты 22,17±1,7 18,75±3,5 9,73±0,5# 21,95±3,9 17,21±2,5 8,92±0,8#
Лимфоциты 11,01±0,9 14,15±0,8 20,12±7,3# 10,27±0,9 15,95±1,9 19,75±1,3
Фибробласты 6,88±0,5 10,05±1,3 18,36±3,5# 7,07±0,8 10,21±0,7 21,03±1,5#
Сосуды 17,23±2,5 10,80±2,5# 9,91±0,8# 13,14±1,5 8,2±0,9*# 4,84±0,3*#

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с группой НКт (p<0,05); 
# – достоверность различий по сравнению с предыдущим сроком (p<0,05).

Таблица 2 – Морфометрические показатели состава спаек у крыс при хронической эмпиеме плевры  
на фоне введения плазмы, обогащенной тромбоцитами для потенцирования адгезиогенеза (M±m, %)

Показатели,
ОД (%)

Экспериментальные группы
НКэп PRPэп

10 сут 20 сут 30 сут 10 сут 20 сут 30 сут
Коллагеновые
волокна 1,09±0,7 11,13±1,7# 30,08±3,1# 8,19±0,8* 23,07±1,5*# 32,64±4,1#

Ретикулярные
волокна 33,72±2,3 29,16±3,6# 7,26±0,8# 30,75±2,9 15,28±3,5*# 5,11±0,5*#

Фибрин 9,23±0,8 7,95±0,9 5,83±0,3# 10,67±0,7 8,17±0,9 4,97±0,1#
Лейкоциты 21,16±1,3 19,31±2,1 11,12±1,1# 23,13±4,1 16,81±3,3 8,13±0,9
Лимфоциты 13,11±1,9 14,29±0,7 19,19±5,7 12,87±0,8 16,03±1,1# 21,40±1,1
Фибробласты 8,02±0,3 9,83±1,1 17,23±2,9 6,92±0,8 12,91±0,8 19,73±1,1
Сосуды 13,67±1,9 8,33±0,3 9,29±0,9 7,47±1,1# 7,73±0,9*# 8,02±0,5

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с группой НКэп (p<0,05); 
# – достоверность различий по сравнению с предыдущим сроком (p<0,05).

А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 8 – Плевральная полость на 10 сут экспериментальной эмпиемы плевры в группе сравнения 

Примечание: А. Группа негативного контроля (НКэп). Полость заполнена жидким гноем, множественные абсцессы. Б. Группа сравнения 
(ГСэп). В. Опытная группа (PRPэп).
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Морфометрическая оценка эффективности 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, 
для потенцирования адгезиогенеза 
при травме грудной клетки в динамике
Морфометрический анализ полностью согласо-

вывался с результатами гистологического исследова-
ния (табл. 1). 

При определении ОД коллагеновых и ретикуляр-
ных волокон, формирующих спайки, установлены до-
стоверные различия в группе НКт и в опытной группе 
PRPт. Так, ОД коллагеновых волокон на 10-е сутки 
эксперимента в группе НКт была достоверно мень-
ше, чем в экспериментальной группе со стимуляцией 
адгезиогенеза плазмой, обогащенной тромбоцита-
ми (3,04±0,8% 8,23±0,9% соответственно) p<0,05. На 
фоне увеличения доли коллагеновых волокон про-
исходило достоверное снижение ОД ретикулярных 
волокон, резко уменьшавшихся на 30-е сутки экспе-
римента (p<0,05). 

Кроме этого на всех сроках эксперимента опре-
делялись достоверные различия в группе НК и экс-
периментальных группах при определении ОД кле-
точного состава спаек: лейкоцитов, лимфоцитов, 
фибробластов (p<0,05). 

Таким образом, в результате комплексного морфо-
логического исследования установлено, что биологиче-
ское потенцирование адгезиогенеза плазмой, обога-
щенной тромбоцитами является эффективной мерой 
стабилизации реберного каркаса при травмах грудной 
клетки с множественными переломами ребер. 

Эффективность плазмы, обогащенной 
тромбоцитами при внутриплевральном 
введении для потенцирования адгезиогенеза 
при хронической эмпиеме плевры по 
результатам макроскопического исследования
В результате проведенного исследования уста-

новлены достоверные различия в морфогенезе 
остаточных полостей у животных групп сравнения и 
опытных групп. При проведении сравнительной ха-
рактеристики экспериментальной хронической эм-
пиемы плевры и спаечного процесса в плевральной 
полости без лечения и при различных способах био-
логической стимуляции спайкообразования было 
установлено, что на 10-е сутки эксперимента во всех 
группах исследования, в том числе в группе негатив-
ного контроля, в группе сравнения и в трех экспе-
риментальных группах, макроскопически сохраня-
лась остаточная полость. Выраженность спаечного 
процесса зависела от тактики ведения остаточной 
плевральной полости, возникшей при эксперимен-
тальном моделировании эмпиемы плевры.

В группе НКэп объем остаточной плевральной 
полости был максимальным и в среднем составлял 
25,1±3,1 мм3. В основном у животных данной груп-
пы определялись единичные спайки (50,0%), в 36,7% 
случаев спайки отсутствовали, множественные спай-

ки обнаружены лишь в 13,3%, при этом морфологи-
чески определялись преимущественно паутинные 
спайки. Полость была заполнена жидким гноем без 
признаков организации. Висцеральная плевра утол-
щена до 1–1,5 мм, в ее толще определялись абсцес-
сы диаметром от 1 до 3 мм (рис. 8А).

В ГСэп также как и в группе НКэп тотальное за-
ращение остаточной полости не наблюдалось. Од-
нако определялись внутриплевральные спайки, как 
единичные – в 56,7%, так и множественные – 23,3%. 
Объем остаточной плевральной полости был мень-
ше, чем в группе НК – 23,2±2,5 мм3, (p>0,05). В ГС 
остаточная полость эмпиемы была сформирована 
париетальной плеврой, висцеральной плеврой верх-
ней доли, междолевой бороздой, нижней долей и 
диафрагмой. В толще плевры определялись множе-
ственные инкапсулированные абсцессы до 3 мм в 
диаметре. На поверхности плевры имелись очаговые 
отложения фибрина (рис. 8Б).

В опытной группе на фоне введения плазмы, 
обогащенной тромбоцитами, на 10-е сутки экспери-
ментальной ЭП определялись остаточные полости 
небольшого объема, раздробленные единичными 
органными спайками на сектора. Внутриплевраль-
ные сращения чаще всего располагались в области 
реберно-диафрагмального синуса и были пронизаны 
вновь образованными сосудами, что свидетельство-
вало об активном формировании спаек (рис. 8В).

На 20-е сутки экспериментальной ЭП в группе НК 
определялась остаточная полость, содержащая гной-
ный экссудат. Пиогенная оболочка была утолщена за 
счет отложения фибрина до 2 мм, инфильтрирована 
многочисленными микроабсцессами. Купол диафраг-
мы сглажен, отмечалась деформация синусов, при этом 
внутриплевральные сращения отсутствовали (рис. 9А).

В передненижних отделах плевральной полости 
у крыс ГСэп определялась остаточная полость эмпи-
емы с утолщенными стенками, содержащая органи-
зованный экссудат. Обнаружены многочисленные 
спайки, преимущественно пленчатые и плоскостные, 
локализованные в плевро-диафрагмальных синусах 
и междолевой борозде. Выраженный внутриспаеч-
ный воспалительный процесс и богатая неоваскуля-
ризация свидетельствовали об активном формиро-
вании спайки (рис. 9Б).

При биологическом потенцировании адгезио-
генеза с помощью введения плазмы, обогащенной 
тромбоцитами, определялись деформированные 
(за счет спаечного процесса) остаточные полости 
без гнойного содержимого, с очаговыми отложени-
ями фибрина на стенках, толщиной до 2 мм. Мор-
фологически спайки были представлены широким 
спектром: единичные органные спайки сочетались с 
множественными пленчатыми и лентовидными сра-
щениями, которые хаотично располагались внутри 
остаточной полости значительно сокращая ее объем 
(рис. 9В).
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А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 9 – Плевральная полость на 20-е сутки экспериментальной эмпиемы плевры 

Примечание: А. Группа негативного контроля (НКэп). Полость заполнена жидким гноем, множественные абсцессы. Б. Группа сравнения 
(ГСэп). В. Опытная группа (PRPэп).

А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 10 – Плевральная полость на 30-е сутки экспериментальной эмпиемы плевры 

Примечание: А. Группа негативного контроля (НКэп). Б. Группа сравнения (ГСэп). В. Опытная группа (PRPэп).

А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 11 – Формирование незрелой соединительной ткани при эмпиеме плевры на 10-е сутки  

эксперимента на фоне хронической эмпиемы плевры крыс 
Примечание: А. Группа негативного контроля (НКэп). Б. Группа сравнения (ГСэп). В. Опытная группа (PRPэп) при введении плазмы, обога-
щенной тромбоцитами. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400.
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К окончанию эксперимента (30-е сутки) во всех 
группах регистрировались случаи ликвидации оста-
точных полостей, однако в группе НКэп полость эм-
пиемы определялась достоверно чаще, чем в группе 
сравнения и в опытной PRPэп группе (р<0,05). При 
этом в НКэп объем остаточной полости был наиболь-
шим (19,3±1,7 мм3). Отмечалось утолщение парие-
тальной и висцеральной плевры, с субплеврально 
расположенными абсцессами. У животных данной 
группы превалировали единичные спайки (50,0%), в 
30,0% случаев спайки отсутствовали, множественные 
спайки обнаружены лишь в 13,3%, тотальное зара-
щение зарегистрировано лишь в 6,6% (рис. 10А). 

При введении доксициклина (ГСэп) объем оста-
точной полости эмпиемы в среднем составлял 
16,5±1,5 мм3, заращение остаточной полости обна-
ружено в 13,3%, в 16,7% определялись единичные 
спайки, в 46,7% – множественные. Спайки были 
представлены зрелыми массивными швартами, рас-
положенными в нижних отделах (рис. 10Б). 

В опытной группе (PRPэп) на 30-е сутки тоталь-
ное заращение полости эмпиемы зарегистрировано 
в 13,3%. Объем остаточной плевральной полости в 
среднем составил 12,1±0,8 мм3. Отсутствие спаек за-

регистрировано в 20,0%. Морфологически определя-
лись лентовидные и плоскостные спайки (рис. 10В).

Эффективность плазмы, обогащенной 
тромбоцитами при внутриплевральном 
введении для потенцирования адгезиогенеза 
при травме грудной клетки по результатам
гистологического исследования
На 10-е сутки эксперимента в группе НКэп в 

плевральной полости определялось пропитывание 
листков плевры гнойно-фибринозным экссудатом с 
вовлечением в патологический процесс прилежащих 
тканей. В воспалительном детрите экссудата опреде-
лялись отложения нитей фибрина. В париетальной 
плевре обнаруживались реактивные изменения, ха-
рактеризующиеся явлениями гиперхромии ядер и на-
рушениями ядерно-цитоплазматического взаимоотно-
шения. Воспалительный инфильтрат был представлен 
обилием полиморфно-ядерных нейтрофилов с единич-
ными лимфоцитами и макрофагами (рис. 11А).

В группе сравнения в остаточной полости ЭП так-
же обнаруживался гнойно-фибринозный экссудат. 
Выявлены признаки воспаления, заключающиеся в 
визуализации клеток мезотелия с воспалительными 

А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 12 – Экспериментальная эмпиема плевры на 20-е сутки эксперимента 

Примечание: А. Группа НКэп. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100. Б. Группа сравнения. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув.х100. В. Опытная группа (PRPэп) при введении плазмы, обогащенной тромбоцитами. Фаза молодых сращений с наличием незрелой 
соединительной ткани на фоне хронической эмпиемы плевры крыс на 20 сут при введении плазмы, обогащенной тромбоцитами. Окра-
ска гематоксилином и эозином. Ув. ×100.

А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 13 – Экспериментальная эмпиема плевры на 30-е сутки эксперимента 

Примечание: А. Группа НКэп. Б. Группа сравнения. В. Опытная группа (PRPэп) при введении плазмы, обогащенной тромбоцитами. Зрелая 
спайка в плевральной полости крыс с наличием ориентированных соединительно-тканных волокон, незначительным количеством лим-
фоцитов на фоне хронической эмпиемы плевры. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400.
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измениями. В плевральных сращениях определялись 
хаотично расположенные соединительнотканные во-
локна, преимущественно ретикулярные, в толще кото-
рых располагались единичные фибробласты и множе-
ственные нейтрофильные лейкоциты (рис. 11Б).

В опытной группе остаточная плевральная по-
лость была отграничена от ткани легкого за счет фор-
мирования грануляционной ткани, представленной 
волокнами соединительной ткани с обилием сосудов 
(рис. 11В).

В группе НКэп на 20-е сутки эксперименталь-
ной ЭП выявлена частичная организация экссудата 
с осадком фибрина и единичных волокон соедини-
тельной ткани. Обнаруживались немногочисленные 
микроабсцессы с тканевым дендритом, расположен-
ном в центре. Отграничение патологического про-
цесса происходило посредством незрелых волокон 
соединительной ткани, внутри которых отмечалась 
массивная воспалительная инфильтрация, представ-
ленная нейтрофилами с единичными лимфоцитами 
и макрофагами. Отмечалось несоответствие степени 
зрелости плевральных сращений срокам экспери-
мента (рис. 12А).

При введении доксициклина на 20-е сутки экс-
перимента адгезиогенез имел ряд особенностей, 
связанных с фрагментацией остаточной полости 
соединительнотканными сращениями на микропо-
лости, содержащие незначительное количество се-
розно-гнойного экссудата. Обнаруживаемые спайки 
были инфильтрированы нейтрофильными лейкоци-
тами и богато васкуляризованы, что свидетельство-
вало об активном неоангиогенезе (рис. 12Б).

Введение плазмы, обогащенной тромбоцитами, 
на данном сроке эксперимента приводило к активно-
му формированию соединительной ткани, представ-
ленной сетью рыхло расположенных тонких волокон 
с явлениями отека. При этом выраженность воспа-
лительной реакции была значительно ниже, чем в 
группе НКэп и ГСэп. Морфологически определялась 
умеренная диффузная лимфоцитарная инфильтра-
ция плевральных сращений с единичными нейтро-
фильными лейкоцитами. Со стороны микроциркуля-
торного русла были выявлены признаки активного 
неоангиогенеза, сосуды равномерно располагались 
среди волокон соединительной ткани (рис. 12В). 

При гистологическом исследовании тканей 
плевральной полости на 30-е сутки в группе нега-
тивного контроля наблюдался выраженный отек со-
единительной ткани, обильно инфильтрированной 
нейтрофилами, единичными плазмоцитами и ма-
крофагами. Мезотелий висцерального и париеталь-
ного листков не визуализировался, между тонкими 
тяжами соединительной ткани определялся экссудат, 
который по своему составу был представлен преи-
мущественно нейтрофилами. Выявлено диффузное 
пропитывание и утолщение плевральных листков за 
счет выраженного отека и обильной нейтрофильной 

инфильтрации. Сосуды микроциркуляторного русла 
были умеренного кровенаполнения, с явлениями 
периваскулярного отека, что гистологически прояв-
лялось разволокнением сосудистой стенки и наличи-
ем оптически пустых периваскулярных пространств 
(рис. 13А). 

У животных группы сравнения (на фоне введе-
ния доксициклина) отмечалось наличие единичных 
незрелых спаек в плевральной полости. Спайки были 
сформированы рыхлой волокнистой соединитель-
ной ткани, при этом тонкие соединительнотканные 
волокна имели различное направление, между кото-
рыми выявлялось обилие умеренно полнокровных 
сосудов. Между волокнами соединительной ткани 
четко визуализировалось скопление фибробластов, 
которые имели округлые ядра и незначительное 
количество цитоплазмы. Кроме этого определялась 
лимфоцитарная инфильтрация с наличием единич-
ных плазматических клеток. В плевральных сраще-
ниях определялись гранулы гемосидерина, а также 
крупные клетки с наличием в цитоплазме бурого 
пигмента (сидерофаги). Обращало на себя внима-
ние, что сосуды микроциркуляторного русла были 
выстланы эндотелиоцитами с округлым ядром, что 
свидетельствовало о «раздражении» эндотелия и яв-
лялось морфологическим признаком эндотелиаль-
ной дисфункции (рис. 13Б).

В опытной группе с биологическим потенциро-
ванием адгезиогенеза в плевральной полости плаз-
мой, обогащенной тромбоцитами зарегистрировано 
образование множественных спаек с наличием стро-
го ориентированных соединительно-тканных воло-
кон, где определялись фибробласты и фиброциты с 
вытянутым ядром и незначительным количеством 
цитоплазмы. Визуализировались единичные сосуды 
с эндотелием типичного строения. Морфологиче-
ские признаки воспаления были минимальны и ха-
рактеризовались наличием единичных лимфоцитов 
и плазматических клеток (рис. 13В).

Морфометрическая оценка эффективности 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, 
для потенцирования адгезиогенеза 
при хронической эмпиеме плевры в динамике
Сводные данные по результатам проведенно-

го морфометрического исследования у животных с 
экспериментальной травмой грудной клетки группы 
НКэп и при различных способах биологической сти-
муляции адгезиогенеза представлены в табл. 2.

В результате комплексного морфологического 
исследования установлено, что состав спайки внутри 
экспериментальных групп значительно варьировал. 
Так, на протяжении всего наблюдения ОД коллаге-
новых волокон, формирующих спайки была выше в 
группе с биологической стимуляцией адгезиогенеза, 
чем в группе НКэп и в ГСэп. На 10 сут в группе с при-
менением PRP технологий данный показатель был в 
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7,5 раз выше по сравнению с группой НК (p<0,01). По 
мере увеличения сроков эксперимента ОД коллаге-
новых волокон в спайках, формирующихся в группе 
НК и ГС неуклонно увеличивалась и к 30-ым суткам 
не имела достоверных отличий от спаек, сфрмиро-
ванных при потенцировании адгезиогенеза.

Параллельно с увеличением ОД коллагеновых 
волокон происходило снижение ОД ретикулярных 
волокон, что свидетельствовало о созревании спай-
ки. Однако в PRP-группе данный показатель уже на 
начальных сроках эксперимента был достоверно 
ниже, чем в группе НК и ГС (p<0,05). Изменения в кле-
точном составе спаек были менее выраженными, но 
при этом лейкоцитарная инфильтрация значительно 
уменьшалась в группе PRPэп, по сравнению с груп-
пой НК и ГС. Так, на 20-е сутки в группе с сочетанной 
стимуляцией спаек плазмой, обогащенной тромбо-
цитами ОД лейкоцитов была в 2,1 раза меньше, чем 
в группе НК. Параллельно с этим происходило увели-
чение ОД лимфоцитов и ОД фибробластов, которое 
регистрировалось достоверно раньше (10–20 сут.), 
чем в группе НК.

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о более раннем формировании и созре-
вании спаек при биологической стимуляции плазмы, 
обогащенной тромбоцитами, а также об их стабиль-
ности в данной группе.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Адгезиогенез представляет собой компенсатор-

ную реакцию, возникающую в ответ на операцион-
ную (или иную) травму. В качестве биологической 
субстанции, обеспечивающей потенцирование ад-
гезиогенеза были выбраны плазма, обогащенная 
тромбоцитами (PRP-технологии).

Выбор травмы грудной клетки, с множественны-
ми флотирующими переломами ребер и остаточной 
полости при хронической эмпиеме плевры в каче-
стве нозологических единиц для применения био-
технологии в стимуляции адгезиогенеза неслучаен. 
При травме грудной клетки стимуляция спаечного 
процесса должна иметь двоякую роль: стабилизация 
реберного каркаса – с одной стороны и защита ле-
гочной паренхимы от повреждения – с другой. При 
эмпиеме плевры заращение остаточной полости со-
единительной тканью приводит к ее облитерации и 
ликвидации хронического очага гнойной инфекции.

Согласно данным литературы, использование 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, является па-
тогенетически обоснованной, т.к. тромбоциты со-
держат факторы роста (PDGF, VEGF, EGF, FGF и др.), 
которые повышают активность фибробластов. Фи-
бробласты продуцируют эластин, коллаген, гиалу-
роновую кислоту, способствуя образованию соеди-
нительной ткани и ее неоваскуляризации. Кроме 
этого факторы роста сдерживают уменьшение объе-
ма костной ткани за счет стимуляции пролиферации 

остеобластов и блокирования остеокластов. Имеются 
сведения об иммуностимулирующем действии PRP, 
участие в нормализации метаболических процессов, 
тканевого дыхания, оптимизации микроциркуляции 
[15, 16].

При травме грудной клетки нами разработа-
на модель стабилизации реберного каркаса путем 
стимуляции адгезиогенеза с использованием плаз-
мы, обогащенной тромбоцитами. Данная модель 
является патогенетически обоснованной, обладает 
валидностью и дает возможность оценить морфо-
логическое строение спаек, формирующихся под 
действием тромбоцитарных факторов роста. При мо-
делировании и лечении экспериментальной травмы 
грудной клетки с множественными переломами ре-
бер установлены достоверные отличия в группе не-
гативного контроля и в опытной группе. При оценке 
выраженности спаечного процесса установлено, что 
наиболее часто спайки визуализируются в местах пе-
релома ребер (от 13,3 до 40%). При этом в группе НК 
преобладали единичные спайки (23,3–63,3%), в то 
время как в экспериментальной группе на 20-е и 30-е 
сутки единичные спайки отсутствовали (p<0,01). Ана-
логичные результаты получены при анализе случаев 
отсутствия спаек: в группе НК на всех сроках экспери-
мента определялись животные без спаек в плевраль-
ной полости (16,7% на 10-е, 20-е сутки; 13,3% – на 
30-е сутки). В то время как в группе с PRP-технологи-
ей, процент крыс без спаек в плевральной полости 
был достоверно ниже: от 6,7% на 10-е сутки, 3,3% – 
на 20-е сутки, до 0% на 30-е сутки (p<0,05).

Обращает на себя внимание макроскопические 
различия в строение спаек, в группе НК преоблада-
ли паутинные и пленчатые спайки, в то время как в 
экспериментальных группах превалировали ленто-
видные и плоскостные спайки. Толщина и плотность 
спаек нарастала по мере увеличения сроков экспери-
мента во всех исследуемых группах.

Итак, проведенное исследование позволяет 
прийти к выводу, что биологическое потенцирова-
ние спайкообразования является логичной мерой 
стабилизации при травмах грудной клетки с множе-
ственными переломами ребер. Морфологическим 
субстратом данного способа является образование 
зрелых сращений без проявлений активности и даль-
нейшего развития, подтверждая тем самым зрелость 
и сформированность спаек. Полученные результаты 
согласуются с данными литературы, согласно кото-
рым применение PRP-технологии оказывает стиму-
лирующее действие на развитие и неоваскуляри-
зацию спаек за счет содержащихся факторов роста, 
кроме этого, имеются сведения о стимулирующем 
влиянии PRP-технологии на формирование костной 
мозоли [17].

При моделировании и лечении эксперименталь-
ной эмпиемы плевры применили авторскую методи-
ку биологической стимуляции адгезиогенеза путем 
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введения плазмы, обогащенной тромбоцитами. В 
основе ликвидации остаточной плевральной поло-
сти лежит стимуляция спайкообразования фактора-
ми роста, содержащимися в PRP, что согласовывается 
с литературными данными [18, 19]. 

При этом установлены достоверные различия в 
морфогенезе остаточных полостей у животных груп-
пы НК, групп сравнения и экспериментальной груп-
пы. Обращает на себя факт, что в группе сравнения 
(лечение доксициклином) спайки состояли преиму-
щественно из рыхлой волокнистой соединительной 
ткани, инфильтрированной клеточными элементами, 
что подтверждало факт воспалительного процесса в 
спайке и является прогностически неблагоприятным в 
плане возникновения полной облитерации спайками 
плевральной полости. В то же время в эксперимен-
тальной группе внутриплевральные сращения были 
сформированы преимущественно волокнами соеди-
нительной ткани, содержащей в своем составе лим-
фоциты, гистиоциты, фибробласты, незначительным 
количеством запустевающих сосудов, признаков вос-

паления не выявлялось. Описанная гистологическая 
картина характерна для зрелых сращений, а значит, 
при адресном введении PRP в плевральную полость, 
адгезиогенез может быть признан контролируемым. 

Итак, в эксперименте установлено, что применя-
емые биотехнологии дают возможность потенциро-
вать внутриплевральные сращения при остаточных 
полостях при хронической эмпиеме плевры, что при-
водит к заращению, вплоть до полной облитерации 
полости эмпиемы – хронического источника инфек-
ции и фактора риска рецидива заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного экспериментального 

исследования доказана эффективность применения 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, для биологи-
ческого потенцирования адгезиогенеза при экспери-
ментальных травмах грудной клетки и хронической 
эмпиеме плевры. Полученные результаты могут быть 
достаточным основанием для рекомендации к про-
ведению клинических исследований. 
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