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ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ЕФЕКТИВНИХ 
МЕТОДИК ДЛЯ ОТРИМАННЯ 

АУТОКЛІТИННИХ ТРАНСПЛАНТАТІВ

Мета дослідження. Вивчити ефективність мето-
дик отримання плазми, збагаченої тромбоцитами, 
та провести порівняльний аналіз їх застосування для 
направленої тканинної регенерації. Методи дослі-
дження. В основу роботи покладено аналіз доступних 
методик отримання плазми, збагаченої тромбоци-
тами, за вибором власного клінічного досвіду засто-
сування техніки Endoret – PRGF (Human Technology, 
BTI, Іспанія), з метою раціонального забору, підго-
товки та формування аутоклітинних транспланта-
тів для направленої регенерації кісткової тканини 
нижньої щелепи, зумовленої втратою жувальної 
групи зубів. Наукова новизна. Вивченням і аналізом 
поданого наукового обґрунтування у проведеному 
огляді літературних джерел, щодо визначення пріо-
ритетності методики отримання мезоконцентрату, 
беручи за матричну основу власний клінічний досвід 
трансплантації аутологічної «продукції» для направ-
леної регенерації кісткової тканини, виготовленої 
за допомогою технології Endoret – PRGF, досягнуто 
відмітний результат, який відповідає основним прин-
ципам біомедицини та забезпечує механізми перебігу 
фізіологічних процесів нормальної кількісної та якіс-
ної морфології, зокрема й кісткової тканини, з її біоло-
гічними характеристиками, що і становить новизну 
дослідження в даній роботі. Висновки. Значного гео-
графічного поширення набула методика PRF (Рlatelet 
Rich Fibrin), яка впроваджена в усі сфери регене-
ративної медицини, проте результати клінічного 
застосування Протоколу не обґрунтовуються прогно-
зованими сталими значеннями її ефективності. Уні-
кальність та ефективність техніки Endoret – PRGF 
характеризується чітким дотриманням усіх етапів 
отримання розділення на фракції плазми крові, виклю-
чаючи вміст лейкоцитарних клітин; застосування 
даних фракцій за своїм призначенням забезпечує від-
мінний результат тканинної регенерації.
Ключові слова: аутоклітинні трансплантати, 
Endoret – PRGF, аутоплазма, направлена регенерація, 
клітинна терапія.
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JUSTIFICATION FOR THE CHOICE 
OF EFFECTIVE METHODS 

FOR OBTAINING AUTOCELLULAR 
TRANSPLANTS

Purpose of the study. To study the scientific world experience 
of the effectiveness of methods for obtaining platelet-rich 
plasma and conduct a comparative analysis of their use for 
directed bone tissue regeneration. Research methods. The 
work is based on the analysis of the main, freely available 
methods for obtaining platelet-rich plasma, our choice 
in clinical experience, in particular, the Endoret – PRGF 
technique (Human Technology, BTI, Spain), aimed at rational 
collection, preparation and formation of autocellular 
transplants for directed bone tissue regeneration of the lower 
jaw due to the loss of the chewing group of teeth. Scientific 
novelty. Studying and analyzing the scientific justification 
in the review of literature sources concerning the priority 
of the procedure of obtaining mesoconcentrate, taking our 
own clinical experience of transplantation of autologous 
“products” as a matrix basis for directed bone tissue 
regeneration, prepared using Endoret – PRGF technique, 
we achieved an excellent result, which corresponds 
to the basic principles of biomedicine and provides 
mechanisms for the course of physiological processes 
of normal quantitative and qualitative morphology of bone 
tissue, with its biological characteristics, which highlights 
the novelty of research in this work. Conclusions. The PRF 
(Platelet Rich Fibrin) technique, which is implemented 
in all areas of regenerative medicine, is widely used, but 
the results of clinical application of the protocol are not 
justified by the predicted constant values of its effectiveness. 
The uniqueness and effectiveness of the Endoret – PRGF 
technique are characterized by strict compliance with all 
stages of obtaining separation into blood plasma fractions, 
excluding the content of leukocytes; the use of these 
fractions for their intended purpose provides an excellent 
result of tissue regeneration.
Key words: Autocellular transplants, Endoret – PRGF, 
autoplasma, directed regeneration, cell therapy.

Постановка проблеми. Із 31 квітня 2019 р. 
в Україні набув чинності Закон України «Про вне-
сення змін до деяких законодавчих актів України 
щодо застосування трансплантації анатомічних 
матеріалів людині» № 2694–VIII від 28 лютого 
2019 р., який надав правове забезпечення та зумо-
вив стрімкий розвиток сфери трансплантації 
органів та клітин людського організму. 

Нині для вибору лікарем-клініцистом наявна 
значна кількість методів та методик аутоклітинної 
трансплантації, що сприяють належною мірою 
досягненню поставленої мети, вирішенню тих 
чи тих завдань. Проте, зважаючи на мінливість 
і об’ємність їх клінічних протоколів, а також про-
блеми технічного й економічного забезпечення, 
останнє позбавляє лікаря можливості належного 
їх застосування, або ж окреме, фрагментарне їх 
використання не дає очікуваних результатів.
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Зростання зацікавлення дослідників пріори-
тетністю застосування мезоконцентрату демон-
струє значна кількість наукових публікацій із цієї 
проблеми [1, с. 473–474; 2, с. 2]. Важливо зазна-
чити наявність не лише клінічних спостережень, 
але і збільшення експериментальних досліджень.

Згідно з беззаперечними даними світової 
медичної статистики, у таких дослідженнях на 
першому місці – результати застосування поді-
бних на перший погляд методик PRF (Рlatelet Rich 
Fibrin) та PRGF (Plasma Rich in Growth Factors). 
Тобто отримання тромбоцитарних чинників 
росту, які є димерними глікопротеїнами, з веноз-
ної крові пацієнта шляхом центрифугування, за 
якого відбувається сепарація плазми із тромбо-
цитами від інших клітинних елементів крові, яка 
може містити як тромбоцити, так і лейкоцити, що 
деякою мірою диференціює методики.

Спільними механізмами для всіх методик 
є синтез і процес утворення тромбоцитарних 
чинників росту, який здійснюється у клітинах 
кісткового мозку, тобто мегакаріоцитах, попе-
редниках тромбоцитів, накопичуються в альфа-
гранулах кров’яних пластинок. Під час взаємодії 
із тромбіном відбувається активація кров’яних 
пластинок із наступним вивільненням їх вмісту 
у плазму крові. Дані глікопротеїни свою першо-
чергову мітогенну властивість спрямовують на 
клітини мезенхімального походження, зокрема 
й фібробласти та гліальні клітини, стимулюють 
їх до початку поділу. Проте значною відмінністю 
характеризується концентрація отриманої згідно 
з даними методиками плазми, що є ключовою 
ознакою в їх виборі та практичному застосу-
ванні.

Мета дослідження. Вивчити науковий сві-
товий досвід ефективності методик отримання 
плазми, збагаченої тромбоцитами, та провести 
порівняльний аналіз їх застосування для направ-
леної тканинної регенерації щодо принципів біо-
логічної доцільності, фізіологічної спроможності, 
технічної раціональності.

Матеріали і методи дослідження. В основу 
цієї роботи покладено аналіз трьох основних, 
вільно доступних методик отримання плазми, 
збагаченої тромбоцитами, за вибором власного 
клінічного досвіду застосування, зокрема техніки 
Endoret – PRGF (Human Technology, BTI, Іспа-
нія), з метою раціонального забору, підготовки 
та формування аутоклітинних трансплантатів для 
направленої регенерації кісткової тканини ниж-
ньої щелепи в разі її атрофії, зумовленої втратою 
жувальної групи зубів.

Зв’язок роботи з науковими програмами, пла-
нами, темами. Робота є фрагментом науково-
дослідної роботи кафедри гістології, цитології 
та ембріології Буковинського державного медич-
ного університету «Структурно-функціональні 
особливості тканин і органів в онтогенезі, зако-
номірності варіантної, конституційної, статево-
вікової та порівняльної морфології людини»,  
№ державної реєстрації 0121U11012.

Результати та їх обговорення. За результа-
тами власного клінічного досвіду (рис. 1) отри-
мання та застосування мезоконцентрату, а також 
проведеного детального вивчення світових науко-
вих обґрунтувань за 142 публікаціями нами про-
аналізовано й обрано для дискусії три найбільш 
відомі і доступні методики підготовки аутоклі-
тинних трансплантатів, протоколи й аналіз яких 
подаються нижче.

 

Рис. 1. Результати клінічного застосування 
аутоклітинних трансплантатів, отриманих  
за допомогою техніки Endoret – PRGF. 
А) укладання кісткового аугментату;  
Б) ізоляція фібриновою мембраною

Найбільш прогнозованих клінічних результатів 
досягнуто застосуванням Протоколу забору, під-
готовки та формування аутоклітинних трансплан-
татів із використанням набору KMU15 (Human 
Technology, BTI) для застосування техніки 
Endoret – PRGF (рис. 2), плазми, збагаченої 
тромбоцитами, як унікальної і першої, науково 
обґрунтованої методики, визнаної в усьому світі 
та запатентованої (патент № 1066838) Інститутом 
біотехнології людини (Іспанія).

1. Забір крові. Проводимо забір крові систе-
мою Vacutainer (рис. 2, І ) у дев’ятиміліметрові 
екстракційні пробірки (з голубими кришечками), 
які наявні в кожному наборі по чотири штуки із 
вмістом кальцію цитрату (рис. 2, ІІ ). Якщо вико-
ристовуємо непарну кількість пробірок, необ-
хідно додати одну додаткову пробірку, заповнену 
водою, для коректного балансування ротора під 
час центрифугування.
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2. Центрифугування. Розміщуємо пробірки 
з «біологічною рідиною – кров’ю» у чашки цен-
трифуги, правильно провівши балансування 
ротора (рис. 2, ІІІ).

Для проведення даного етапу використо-
вуємо центрифугу PRGF System V на запро-
грамованих параметрах швидкості обертів для  
пробірок 9 мл (Т9).

Після закінчення центрифугування отри-
мане співвідношення формених елементів крові 
та плазми може відрізнятися, що залежить від 
індивідуальних фізіологічних особливостей крові 
пацієнта. Якщо отримана плазма набула білува-
того або червоного кольору (рис. 3), наполегливо 
рекомендується не використовувати її.

3. Розподіл на фракції. Необхідно помітити 
дві пробірки для забору фракцій (з білими кри-
шечками) як F1 і F2 з метою запобігання можли-
вим помилкам. Після центрифугування наводимо 
позначки на шкалі кожної із чотирьох пробірок із 
голубими кришечками: 1-шу позначку – розділова 
лінія між фракціями плазми та лейкоцитарною 
плівкою (0,5 мл вище верхньої межі рівня еритро-
цитів); 2 – друга відмітка – лінія, що розділяє дві 
фракції одну від одної на F1 та F2. Процес розпо-
ділу на фракції проводиться за допомогою «при-
строю для переміщення плазми – PTD2” (рис. 2, 
IV). Перед установленням пробірки для забору 
першої фракції (F1) у пристрій PTD2 необхідно 
висмикнути захисне чорне крильце на зовніш-
ньому його боці. Рожеву кнопку на пристрої 
PTD2 варто натискати лише в ту мить, коли його 
кінець провідника занурений у плазму, щоб уник-
нути наповнення фракційної пробірки повітрям 
та втрати її вакууму, поступово заглиблюючи її 
зі швидкістю аспірації фракцій. Об’єм другої 
фракції (F2) завжди буде становити 2 мл плазми 
з високим рівнем тромбоцитів у кожній пробірці, 
тоді як об’єм першої фракції (F1) буде коливатися 
залежно від властивостей крові пацієнта.

3.1. Аспірація першої фракції плазми прово-
диться з кожної екстракційної пробірки мезокон-
центрату до наведеної позначки (рис. 2, V). Після 
приєднання фракційної маркованої F1 пробірки, 
з білою кришечкою, до пристрою для перемі-
щення плазми PTD2 аспіруємо з кожної відцен-
трифугованої пробірки з біоматеріалом верхню 

фракцію плазми F1, до попередньо відміченої 
лінії, що розмежовує дві фракції. Також, приєд-
навши марковану пробірку F2 до пристрою PTD2, 
завершуємо аспірацію, по 2 мл з кожної екстра-
кційної пробірки другої фракції плазми F2, збага-
ченої вмістом тромбоцитів.

4. Активацію плазми проводимо за допомогою 
активатора PRGF (рис. 2, VI). Кожен 1 мл плазми 
активується з додаванням 2 одиниць активатора 
(табл. 1), для чого використовуємо градуйований 
шприц, що наявний у кожному наборі. 

Використання активованої PRGF у стані 
рідини (друга фракція, F2) можливо протягом 
8 хвилин із моменту активації. Формування 
згортка із другої фракції (рис. 2, VIII-а) відбу-
деться через 8–10 хвилин після додавання актива-
тора, тоді як фібринова мембрана (рис. 2, VIII-б)  

 

Рис. 2. Протокол забору, підготовки та формування 
аутоклітинних трансплантатів із використанням 
техніки Endoret – PRGF, BTI 

 

Рис. 3. А – гіперхолестеринемія; В – гемоліз 
еритроцитів

Таблиця 1
Співвідношення плазми (мл) до активатора PRGF (одиниць шкали шприца для активації, од. шк. акт.)

А
кт

ив
ац

ія Плазма, мл 0,5 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0

Активатор,
од. шк. акт. 1,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0
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з першої фракції (F1) PRGF буде отримана через 
20–25 хвилин. Для приготування кісткового 
трансплантату (рис. 2, VIII-г) необхідно змі-
шати щойно активовану рідку PRGF (фракція F2) 
з кістково пластичним, або аутогенним кістковим 
біоматеріалом у пропорції 1:2 (0,5 г біоматеріалу 
на 1 мл фракції F2).

Інститутом Human Technology, BTI (Іспанія) 
подані застереження щодо використання належ-
ної кількості активатора, у разі відхилення спів-
відношення можливий прояв інгібування чи зміни 
каскаду реакцій коагуляції плазми у згорток. 
Також рекомендується використання спеціаль-
них технологічних скляних контейнерів BTI для 
формування згортка, фібринової мембрани та/або 
приготування трансплантатів. Це обґрунтовується 
тим, що під час розташування скляних контейне-
рів з активованою плазмою в печі Plasmaterm H 
(рис. 2, VII) створюються оптимальні темпера-
турні умови (37º С) для протікання реакцій утво-
рення всіх «продуктів», отриманих із плазми, які 
цілком відповідають за швидкістю аналогічним 
фізіологічним процесам організму людини.

Не менш важливим етапом у технології PRGF 
є дотримання покрокової інструкції щодо при-
готування та застосування аутоклітинних тран-
сплантатів. Після забору крові в пацієнта необ-
хідно провести її центрифугування не пізніше 
ніж через одну годину. Отриманий мезоконцен-
трат відразу розподіляємо на фракції. Активацію 
фракційної плазми можна проводити протягом 
чотирьох годин після її розділення.

Для досягнення належних результатів аутоклі-
тинної трансплантації рекомендовано керуватися 
правилами асептики й антисептики, забезпечуючи 
умови стерильності й утилізації біологічних від-
ходів, відповідно до чинного законодавства країн. 

Деталізація такого аналізу, вищеподаної мето-
дики, базується на дотриманні морально-етичних 
норм і не має ознак конфлікту інтересів між авто-
рами та патентовласником, що підтверджено укла-
данням міжнародної угоди про наукову співпрацю 
№ 12–05/10 від 17 листопада 2021 р., щодо напи-
сання докторської дисертаційної роботи на тему: 
«Обґрунтування реабілітації пацієнтів з атрофією 
кісткової тканини, ускладненої топографо-анато-
мічною особливістю каналу нижньої щелепи».

Розроблений Інститутом біохімії ім. 
О.В. Палладіна НАН України Протокол приго-
тування аутологічної плазми крові, збагаченої 
тромбоцитами для біомедичного використання, 
характеризується отриманням суспензії нативних 
та інтактних тромбоцитів у концентрації понад 

1∙106 1/мкл. Представлена авторами методика 
[3, с. 20–24] отримання збагаченої тромбоци-
тами плазми крові (далі – ЗТПК) зі свіжої крові 
здорових донорів (n = 5) за допомогою антико-
агулянту – гепарину. Методика передбачає оса-
джування і ресуспензування зразків ЗТПК в ауто-
логічній плазмі крові. Кількість та життєздатність 
тромбоцитів у кожному зразку автори визначали 
шляхом дослідження агрегації на агрегометрі 
Solar AP2110. Форму тромбоцитів і гранулярність 
цитоплазми, які вказують на нативність тромбо-
цитів, контролювали на потоковому цитометрі 
COULTER EPICS XL. Дослідження агрегації 
тромбоцитів у ЗТПК, отриманої з використанням 
різних кількостей гепарину, дозволило знизити 
кінцеві концентрації до кількості, яка ефективно 
запобігала зсіданню крові й не впливала на актив-
ність тромбоцитів (5 U/мл). ЗТПК, сконцентро-
вана в 5 разів, із загальною концентрацією клітин 
1∙106 1/мкл, була здатна до активації аденозин-
дифосфатом (далі – AДФ) (ступінь агрегації –  
54 ± 7%). Кількість клітин зі зміненою формою 
та гранулярністю у сконцентрованій суспензії не 
перевищувала 20%.

Автори даної методики подають обґрунтування, 
що тромбоцити зберігають здатність вивільняти 
низку чинників росту й інші біологічно активні 
сполуки після стимуляції або ін’єкції у тканини. 
Зниження концентрації гепарину також мінімізує 
крововилив у місці ін’єкції, що сприяє біомедич-
ному застосуванню суспензії. Проведені агрега-
тометрія і протокова цитометрія вказують також 
на те, що одержані тромбоцити інтактні та здатні 
активуватися. Препарат є аутологічним і може 
бути широко використаний для клітинної терапії 
без додаткових запобіжних заходів.

Ще одним активним науковим обговоренням 
та практичним застосуванням [4, с. 27–8] доте-
пер вирізняється представлена у 2001 р. доктором 
Жозефом Шукруном (Joseph Choukroun, Фран-
ція) світова методика отримання A-PRF – метод 
збагачення плазми тромбоцитами, який широко 
стали використовувати клініцисти для направле-
ної регенерації м’яких та твердих тканин.

У 2014 р. автором і його командою у співпраці 
з лабораторією FORM (Франкфурт) та дослідною 
лабораторією Clarion (США) на міжнародному 
симпозіумі (Париж) презентовано наступне від-
криття – метод і-PRF (ін’єкційний збагачений 
тромбоцитами фібрин), результати якого апробо-
вані та викладені у власних дослідженнях автора.

Подані загальні принципи методики PRF, шляхом 
центрифугування без антикоагулянтів у спеціальних 
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пробірках A-PRF, і-PRF за програмними параме-
трами швидкості та часу ( A-PRF – 1300 об./хв, час – 
8 хв; і-PRF – 700 об./хв, час – 3 хв) забезпечують:

– утворення згортка відбувається за принци-
пом біологічних процесів організму;

– формується умовно визначений продукт;
– після завершення центрифугування отриму-

ємо згорток, який містить фактори росту тромбоци-
тарного та лейкоцитарного походження; вказують 
на простоту та підкреслюють її ергономічність.

Усі досліджувані методики об’єднує принцип 
біологічної доцільності. Адже одним макроор-
ганізмом виступає донор та реципієнт, тобто сам 
пацієнт, який завжди «доступний» та позбавляє 
значних клінічних ризиків щодо протипоказань 
у проведенні трансплантації, а також застосування 
додаткових параклінічних методів дослідження.

Таку ж характеристику має принцип фізіоло-
гічної спроможності. Швидка аутокомпенсація 
у відновленні об’єму циркулюючої крові залишає 
без ознак ятрогенного впливу на організм, що під-
креслює свою малоінвазивність.

Суттєвою відмінністю в поданих методиках 
представлений принцип технічної раціональ-
ності. Кожна з них потребує відповідного тех-
нічного забезпечення та набуття практичних 
навичок їх застосування. Проте отримання ауто-
логічної плазми крові, збагаченої тромбоцитами 
для біомедичного використання, відповідно до 
Протоколу Інституту біохімії ім. О.В. Палладіна 
НАН України, не забезпечує вимоги щодо донор-
ського «продукту», тобто одночасного форму-
вання бар’єрного та кінцевого мезоконцентрату 
з належним вмістом тромбоцитів, що надавало 
пріоритетність даній методиці. 

Хоча і вражає своєю простотою й ергономіч-
ністю авторська методика PRF доктора Жозефа 
Шукруна (Joseph Choukroun, Франція), резуль-
тати якої подані багатьма дослідниками [5, с. 6–7; 
6, с. 98], проте характеризується розбіжностями 
клінічного протоколу [7, с. 2]. Таке мультиклінічне 
застосування позбавляє дотримання точності 
запропонованого протоколу PRF, відповідно і при-
зводить до значної похибки кінцевого результату.

Автори [8, с. 1769] у проведеному систем-
ному огляді клінічної літератури на базі дослід-
ницького інституту Стедмана Філіппона (Коло-
радо) та головної клінічної фундації Клівленда 
(Огайо) закликають до стандартизації прото-
колів отримання плазми, збагаченої тромбоци-
тами, у її широкому застосуванні. Хоча й маючи 
високий рівень цитування своєї роботи, на мою 
думку, дослідники так і не змогли систематизу-

вати все в єдине ціле, щоби задовільнити вимоги 
технічного забезпечення, його універсальності 
в доступності та клінічному застосуванні.

Точність дотримання протоколу методики 
PRGF (Plasma Rich in Growth Factors), що пода-
ється авторами [9, с. 159–160], забезпечує відмін-
ний результат клінічного прогнозу в разі складних 
хірургічних утручань, зокрема в комбінованій 
трансплантації кісткової тканини [10, с. 70–73], 
а також у лікуванні набутої атрофії кісткової тка-
нини внаслідок ранньої втрати жувальної групи 
зубів [11, с. 6–8].

Своєю відмінністю біологічної активності різ-
них фракційних композицій набуває пріоритет-
ності техніка PRGF, яка базується на двох фунда-
ментальних основах: 

– збагачена тромбоцитами плазма, функціо-
нальність яких регулює основні процеси тканин-
ної регенерації; 

– фібриновий матрикс як тимчасовий тран-
сплантат із функціональною організацією клітин 
та контролем над динамікою вивільнення факторів 
росту, наявних у мезоконцентраті, що забезпечує 
надійний потенціал біосумісності трансплантату.

Висновки:
1. Значного географічного поширення набула 

методика PRF (Рlatelet Rich Fibrin), яка впро-
ваджена в усі сфери регенеративної медицини, 
проте результати клінічного застосування Про-
токолу не обґрунтовуються прогнозованими ста-
лими значеннями її ефективності.

2. Унікальність та ефективність техніки 
Endoret – PRGF характеризується чітким дотри-
манням усіх етапів отримання розділення на 
фракції плазми крові, виключаючи лейкоцитарні 
клітини, та застосування даних фракцій за своїм 
призначенням, що забезпечує відмінний резуль-
тат тканинної регенерації.

3. Розроблений Інститутом біохімії ім. О.В. Пал-
ладіна НАН України Протокол приготування ауто-
логічної плазми крові, збагаченої тромбоцитами 
для біомедичного використання, не набув свого 
практичного застосування через економічну необ-
ґрунтованість та низьку ергономічність.

Перспективами подальших наукових дослі-
джень уважаємо вивчення механізмів контролю 
динаміки вивільнення факторів росту у фракціях 
F1 та F2.
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