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Репаративними процесами при по-
шкодженні сухожилків  фахівці цікавили-
ся ще з давніх часів, вивчаючи стадійність 
цього процесу і намагаючись пришвидши-
ти ці процеси. Пирогов М.І. у своїх працях 
вказував на важливу  роль  низькодифере-
нційованих клітин кров’яного згортка та 
паратенона для регенерації сухожилків.  
Як показали дослідження, ще в середині 
ХХ століття основним джерелом регене-
рації сухожилля є навколишні м’які тка-
нини (екзогенний шлях) і  проліферація 
власне клітин ушкодженого сухожилля та 
фібробластів (ендогенний шлях) [6,35,39]. 

На даний момент учені виділяють 4 
основні фази репаративного процесу, які 
відбуваються в ушкоджених сухожиллях. 
Перша фаза – запалення відбувається про-
тягом перших трьох - п’яти днів після тра-
вми. Вона характеризується міграцією і 
проліферацією клітин з навколишніх 
м’яких тканин (паратенон, підшкірна жи-
рова клітковина і фасції), та проліфераці-
єю власне клітин сухожилля (епітенону та 
паратенону). Таким чином дефект тканин 
спочатку заповнюється грануляційною 
тканиною екзогенного походження. Фіб-
робласти, що мігрують у зону травми, во-
лодіють фагоцитарними властивостями і 
знаходяться в межах ушкодженого  сухо-
жилля. У цю фазу запалення зона дефекту 
заповнена ушкодженою тканиною, що 
включає в себе залишки розірваних сухо-
жиль,  гематоми   і   біомеханічна  міцність 

Experts were interested in regenera-
tion processes in damaged ligaments since 
ancient times, studied the stages of this pro-
cess and trying to fasten it. Pirogov in his 
works pointed to the important role of cells 
in blood convolution and paratenon for lig-
aments regeneration. Studies have shown 
that even in the middle of the XXth century 
the main sources of tendon regeneration 
were the surrounding soft tissues (exoge-
nous path) and proliferation of own cells of 
damaged tendons and fibroblasts (endoge-
nous path). [6,35,39] 

Nowadays scientists distinguish 4 
basic phases of reparative process that oc-
curred in damaged tendons. The first phase 
is the inflammation that occurs during the 
first three to five days after the injury. It is 
characterized by migration and proliferation 
of cells from the surrounding soft tissues 
(paratenon, adipose and fascia), and prolif-
eration the tendon’s own cells (epitenon and 
paratenon). So the defect of tissue originally 
is filled with granulation tissue of exoge-
nous origin. Fibroblasts, migrating into the 
zone of injury have phagocyte properties 
and are within the damaged tendon. In this 
phase the inflammation area defect is filled 
with damaged tissue that includes the re-
mains of torn tendons, hematoma and bio-
mechanical strength of this area depends on 
the  fibrin  fibers that are charging  the edges  
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цієї   ділянки   залежить   від   фібринових 
волокон, що стягують краї ушкодженого 
сухожилля. На п'ятий день після травми 
фібробласти, які мігрували в зону ушко-
дження, починають синтезувати колаген. 
Спочатку відсутня певна орієнтація новос-
творених колагенових волокон,  а фіброб-
ласти є домінуючим типом клітин у зоні 
ушкодження, кількість колагену  безпере-
рвно протягом 4 тижнів після травми збі-
льшується. У кінці четвертого тижня збі-
льшується проліферація фібробластів ен-
догенного походження. Ці фібробласти в 
основному походять з ендотенону, вони 
активно ремоделюють колаген. Відбува-
ється дозрівання колагенових волокон, їх 
переорієнтація вздовж осі функціонально-
го напруження сухожилля. Ця фаза реге-
нерації відбувається приблизно протягом 
двох місяців після травми. Остаточне ре-
моделювання проходить під дією наван-
таження. При цьому відбувається процес 
зшивання  колагенових волокон, що веде 
до зростання міцності відновленого сухо-
жилля. Крім того, колаген третього типу 
поступово замінюється на більш міцний 
колаген першого типу, що морфологічно 
та функціонально наближає ушкоджену 
зону до здорового сухожилля, хоча дослі-
дження показують, що навіть через 14 мі-
сяців після травми у відновленій зоні мо-
же зберігатись підвищений вміст колагену 
третього типу, що веде до зниження елас-
тичних та міцносних характеристик сухо-
жилля, його перевантаження та дегенера-
ції, що може призвести до його розриву в 
подальшому  [18,21,22,28,35,39]. 
Результати сучасних досліджень показу-
ють, що різні фактори росту відіграють 
ключову роль у перебігу процесів репара-
ції, стимулюючи процеси неоваскуляриза-
ції, проліферації і диференціації клітин та 
синтезу міжклітинного матриксу в зоні 
ушкодження ( таб 1.1) [37]. 

of the damaged tendon. On the fifth day after 
the injuries of dermal fibroblasts, which mi-
grated into the area of damage begin to syn-
thesize collagen. First, missing a certain ori-
entation of newly formed collagen fibres, 
and dermal fibroblasts are the dominant type 
of cells in the area of the damage amount of 
collagen continuously for 4 weeks after the 
injury. At the end of the fourth week in-
creases proliferation of fibroblasts of endog-
enous origin. These dermal fibroblasts are 
mainly derived from the endotenon, they ac-
tively remodel collagen. Maturation of col-
lagen fibres shifts along the axis of the func-
tional stress of the tendon. This phase of re-
generation takes place for about two months 
after the injury. The final remodelling takes 
place under the influence of the load. At that 
occurs the process of Collagen fibres cross-
linking, leading to an increase in the 
strength of reconstructed tendon. In addi-
tion, the collagen of third type is gradually 
replaced by a more durable collagen of first 
type, which morphologically and functional-
ly brings the damaged area to the condition 
of healthy tendon, although studies show 
that even 14 months after injury in the re-
stored area could be high content of collagen 
of the third kind, which leads to a reduction 
of elastic and strength characteristics of the 
tendon, its overload and degeneration, which 
can cause it to break in the future. [18, 21, 
22, 28, 35 and 39] 

The results of modern studies show 
that various growth factors play a key role in 
the course of repair processes by stimulating 
processes of angiogenesis, proliferation and 
differentiation of cells and the synthesis of 
intercellular matrix in the zone of damage 
(Table 1.1). [37]  
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Таблиця 1.1  
Вплив факторів росту на різних стадіях репаративно-відновних процесів в сухожиллях  
Table 1.1 
Effect of growth factors at different stages of reparative-regenerative processes in the tendons 
 

Фаза 
регенерації 

Phase of  
regeneration 

Процеси, що проходять в зоні 
ушкодження 
Processes that take place in the zone 
of damage 

Фактори росту, що впливають 
на процес 
Growth factors that affect the 
process of 

Запалення 
Inflammation 

Стимулює міграцію фібробластів і 
запальних клітин у місці ушко-
дження 
Stimulates the migration of fibro-
blasts and inflammatory cells at the 
site of injury 
Регулює експресію та атракцію 
інших факторів росту 
Regulates the expression and at-
traсtion of other growth factors 
Стимулює неоангіогенез 
Stimulates neoangìogenesis 

IGF-1 [1,13,31] 
TGF-β [32,33,48] 
 
 
 
 
PDGF [30,45,47] 
 
 
 
 
VEGF, bFGF [9,40,42,46,53] 

Проліферації 
Proliferation 

Проліферація клітин, синтез ДНК 
Proliferation of the cells, DNA syn-
thesis 
Стимуляція синтезу колагену та 
міжклітинного матриксу 
Stimulation of the synthesis of colla-
gen and intercellular matrix 
Синтез колагену 3-ого типу 
Synthesis of 3rd type collagen  

IGF-1, PDGF, TGF-β, bFGF, 
GDF-5,-6,-7[1,11,41] 
 
IGF-1, PDGF, bFGF [1, 9,10,41] 
 
 
 
TGF-β, GDF-5,-6,-7[11] 

Диференціації 
Differentiation 

Ремоделювання міжклітинного 
матриксу 
Remodeling the intercellular matrix 
Припинення процесів проліферації 
клітин 
Termination of cell proliferation pro-
cesses 
Синтез колагену 1-ого типу 
Synthesis of 1st type collagen  

IGF-1[1,13,31] 
 
 
TGF-β[11] 
 
 
 
PDGF ,TGF-β, GDF-5,-6,-7 
[11,41] 
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І майже з моменту відкриття факто-
рів росту вчені намагались пришвидшити 
та покращити процес регенерації за раху-
нок привнесення в зону ушкодження дода-
ткової кількості факторів росту як аутоло-
гічного, так і біосинтетичного походжен-
ня. 

Історія дослідження факторів росту 
почалася ще в 50-х роках минулого сто-
річчя. У 1952 році доктор Levi-Montalcini 
досліджуючи культуру клітин пухлини 
помітила, що наявність пухлинних клітин 
стимулює ріст нервових волокон ембріона 
курей у безпосередній близькості від вог-
нища пухлини. Помітивши наявність спе-
цифічних речовин, автор продовжила дос-
лідження в цьому напрямку і в 1957 році 
спільно з Stanley Cohen  виділила цю ре-
човину, що отримала назву Nerve Growth 
Factor  (фактор росту нервів). Подальша 
співпраця цих учених дозволила виділити 
Epidermal Growth Factor- фактор росту 
епідермісу, який ефективно стимулює 
проліферацію епітеліальних клітин [12]. 

У 60 -70-х роках ХХ століття виділи-
ли групу факторів росту при дослідженні 
процесів росту пухлин. Було встановлено, 
що збагачена тромбоцитами плазма, на 
відміну від бідної тромбоцитами плазми, 
позитивно впливає на ріст та проліфера-
цію епідермальних клітин. Тоді ж було 
визначено, що в альфа-гранулах тромбо-
цитів містяться  протеїни, які локально 
впливають на проліферацію та диференці-
ацію клітин. Наявні на той час технології 
не дозволяли виділити окремі фактори та 
визначити їх механізм дії. 
Лише   в   1979  році   з  альфа-гранул тро-
мбоцитів був виділений Platelet derived 
growth factor (PDGF),  встановлено струк-
туру його форм та вивчено специфічний 
вплив на проліферацію клітин сполучної 
тканини [25].  

У 1982   році   Gary  Knighton  дослід- 

And almost from the moment of 
growth factors discovery, scientists have 
tried to speed up and improve the process of 
regeneration by infusing the area of damage 
with additional quantities of growth factors. 

History of the research of the factors 
of growth began in the 50’s of the last centu-
ry. In 1952, Dr. Levi-Montalcini was explor-
ing the culture of the cells of the tumour and 
has noticed that the presence of tumour cells 
stimulate the growth of nerve fibres of 
chickens embryo in close proximity to the 
hearth of tumours. Having notified the pres-
ence of specific substances, the author con-
tinued the research in this direction and in 
1957, jointly with Stanley Cohen distin-
guished this substance called Nerve Growth 
Factor (nerve growth factor). Further coop-
eration of scientists allowed selecting Epi-
dermal Growth Factor that effectively stimu-
lates proliferation of epithelial cells. [12] 

In the 60 -70’s years of the XXth 
century a group of growth factors have been 
distinguished in the study of the processes of 
tumours growth. It was established that en-
riched Platelet-Rich Plasma unlike poor 
platelet-rich plasma, positively influences on 
epidermal cells growth and proliferation. 
Then it was defined that the alpha granules 
of platelets contain proteins that are locally 
affect by proliferation and differentiation of 
cells. Available technology at that time did 
not allow selecting individual factor and de-
termining mechanism of action thereof. On-
ly in 1979, with alpha-granules of platelets 
Platelet derived growth factor (PDGF) was 
established, structure of forms thereof was 
defined and the specific impact on cell pro-
liferation of connective tissue was stud-
ied. [25]  
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жуючи неоангіогенез та синтез колагену 
при загоєнні ран у дослідних кролів вка-
зав, що продукти, виділені з тромбоцитів, 
зокрема PDGF, здатні стимулювати неоан-
гіогенез , фіброплазію та синтез колагену 
при загоєнні ран. Автор пояснив пору-
шення процесів загоєння ран у пацієнтів із 
тромбоцитопенією, лейкопенією та пору-
шенням коагуляції, а також запропонував 
у таких випадках трансфузію тромбоцита-
рної маси [5].На цей момент із тромбоци-
тів та  плазми виділено більш ніж 30 видів 
факторів росту, що в тій чи іншій мірі 
впливають на проліферацію, диференціа-
цію клітин, синтез колагену та інших ре-
човин при ушкодженні тканин.  В основ-
ному на репертативно-відновні процеси в 
сполучній тканині впливають : PDGF, 
TGF-α,β,  FGF, IGF, PDEGF, PDAF – (Таб. 
1.2). Одні з них містяться в альфа-
гранулах тромбоцитів, інші - розчинені в 
плазмі. На цей момент існують рекомбіна-
нтні аналоги майже всіх відомих факторів 
росту і доведена ефективність дії кожного 
з них на якусь певну ланку репаративного 
процесу. Розглянемо це  питання доклад-
ніше.  

На даний момент проведено багато 
досліджень, під час яких вивчали ізольо-
ваний  вплив  та механізм дії того чи ін-
шого фактору росту на загоєння сухожил-
ків. 

PDGF (Platelet derived growth factor) 
або тромбоцитарний фактор росту індукує 
дію інших факторів росту (IGF-1) у  пер-
шій фазі загоєння. Крім того, дослідження 
на тваринних моделях показали, що він 
стимулює процеси проліферації та дифе-
ренціації клітин, дозозалежно стимулює 
синтез колагену  в фазі ремоделювання . 
Застосування цього фактору росту, особ-
ливо в комбінації з IGF-1 та bFGF,   на 
пізніх стадіях репарації веде до утворення 
функціонально  більш  повноцінного сухо- 

 In 1982 Gary Knighton, researching 
angiogenesis and collagen synthesis in 
wound healing in experimental rabbits, 
pointed out that the products separated from 
the platelets, namely PDGF are able to stim-
ulate neoangiogenesis and collagen synthe-
sis in wound healing. The author explained 
deviations of wound healing processes in 
patients with thrombocytopenia by leukope-
nia, and coagulation disorders, and suggest-
ed transfusion of thrombocytes in such cas-
es. [5] Nowadays over 30 types of growth 
factors are separated from platelets and 
plasma and all of them at some extent affect 
proliferation, differentiation of cells, synthe-
sis of collagen and other substances at the 
damaged tissue. Mostly the following influ-
ence on reparative processes in connective 
tissues: PDGF, TGF-α, β, FGF, IGF, 
PDEGF, PDAF (table 1.2). Some of them 
are contained in the alpha-granules of plate-
lets, others are dissolved in plas-
ma. Nowadays there are recombinant ana-
logues of almost all known growth factors 
and efficiency of each of them on any ele-
ment of reparative process is 
proved. Consider this issue more precisely. 

At the moment, many researches are 
conducted to study insulated influence on 
mechanism of each certain growth factor’s 
influence on healing ligaments wounds.  

PDGF (Platelet derived growth fac-
tor) induces the action of other growth fac-
tors (IGF-1) at the first stage of healing. 
Moreover, research on animal models has 
shown that it stimulates the processes of 
cells proliferation and differentiation, stimu-
lated synthesis of collagen at the stage of 
remodelling depending on dose.  

Application  of  this  growth   factor,  
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Таблиця 1.2 
Фактори росту тромбоцитів та плазми крові, що впливають на репаративні процеси в 
сполучній тканині 

 

ФАКТОРИ РОСТУ ДЖЕРЕЛО КЛІТИНИ МІШЕНІ ТА ДІЯ 

PDGF (Platelet derived 
growth factor) – тром-
боцитарний фактор 
росту 

Тромбоцити, 
ендотеліальні 
клітини, клітини 
плаценти 

Має мітотичну активність. Зумовлюює пролі-
ферацію та структурну організацію  тканин 
мезенхімального походження (сполучної, 
м’язевої тканини, неоангіогенез), є необхідним 
чинником  поділу фібробластів[30,41,45,47] 

TGF-β (Transforming 
growth factor beta) 
Трансформуючий 
фактор росту-β 

Велика кількість 
типів клітин, у 
тому числі  α-
гранули тром-
боцитів 

Контролює процеси проліферації,  диференці-
ації й інші функції в більшості типів клітин, 
може зумовлювати апоптоз клітин. Є необхід-
ним для активації CTGR (Connective tissue 
growth factor) фактор росту сполучної тканини. 
Стимулює синтез колагену 1-го типу [11, 
32,33,48] 

EGF (Epidermal 
growth factor) епідер-
мальний фактор росту 

Макрофаги та 
тромбоцити 

Стимулює синтез ДНК. Відіграє важливу роль 
у регуляції клітинного циклу, проліферації і 
диференціюванні клітин [16] 

VEGF (Vascular 
endothelial growth 
factor)  група факторів 
росту судинного ен-
дотелію 

Тромбоцити та 
мезенхімальні 
стромальні клі-
тини 

Стимулює міграцію, мітоз та проліферацію 
ендотелію, зумовлюючи неоангіогенез, фенес-
трацію новостворених судин та вазодилятацію. 
Також має хемотаксичні властивості на грану-
лоцити та макрофаги [7] 

FGF (Fibroblast growth 
factor) Група факторів 
росту фібробластів 

Тромбоцити, 
макрофаги, ме-
зенхімальні клі-
тини, хондроци-
ти, остеобласти 

Проліферація та міграція  різних типів клітин 
мезенхімального походження, у першу чергу, 
фібробластів, синтез міжклітинного матриксу 
[9,10] 

IGF-1 (Insulin growth 
factor) інсуліноподіб-
ний фактор росту 
першого типу 

Плазма Анаболічний ефект майже на всі типи клітин.  
Спричиняє гіпертрофію скелетних м’язів, ін-
дукуючи синтез протеїнів та блокуючи їх ат-
рофію[1,13,31] 

PDEGF (platelet 
derived epidermal 
growth factor) тромбо-
цитарний епідермаль-
ний фактор росту  
 та 
PDAF (platelet derived 
angiogenesis factor) 
тромбоцитарний фак-
тор ангіогенезу 

α-гранули тром-
боцитів 

Впливають на проліферацію та диференціацію, 
в основному - ендотелію судин, але також 
стимулюють макрофаги, стромальні та гліальні 
клітини та деякі види епітелію [43] 
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Table 1.2 
Platelet growth factors and blood plasma, that affect the reparative processes in the  
connective tissue 
 

GROWTH  
FACTORS SOURCE TARGET CELLS AND ACTION 

 
PDGF (Platelet de-
rived growth factor)  

Platelets, endothe-
lial cells, the cells 
of the placenta 

Has mitotic activity. Activates proliferation and 
structural organization of mesenchyme tissues 
(connective tissue, angiogenesis), is an essential 
factor in the division of fibroblasts [30,41,45,47] 

 
TGF-β (Transforming 
growth factor beta)  

A large number of 
cell types including 
α-granules of plate-
lets 

Controls the processes of proliferation and differ-
entiation, as well as other functions in most types 
of cells; could provoke cells apoptosis. It is neces-
sary to activate CTGR (Connective tissue growth 
factor). Stimulates the synthesis of 1st type colla-
gen. [11,32,33,48] 

EGF (Epidermal 
growth factor)  

macrophages and 
platelets 

Stimulates the synthesis of DNA. Plays an im-
portant role in regulation of the cell cycle, prolif-
eration and differentiation of cells. [16] 

VEGF (Vascular 
endothelial growth 
factor)  

Platelets and mes-
enchyme stromal 
cells 

Stimulates the migration, proliferation and mitosis 
of endothelium, activates neo-angiogenesis, fenes-
tration of the newly formed blood vessels and 
vasodilatation [7]. Also has hemotoxic influence 
on granulocytes and macrophages.  

FGF (Fibroblast 
growth factor)  

platelets, macro-
phages, mesen-
chyme cells, chon-
drocytes, osteo-
blasts 

Proliferation and migration of various types of 
cells of mesenchyme origin, first of all of fibro-
blasts, the synthesis of intercellular matrix [9,10] 

IGF-1 (Insulin 
growth factor)  

Plasma Anabolic effect on almost any cell types. [1,13,31] 
Causes hypertrophy of skeletal muscles by induc-
ing synthesis of proteins and blocking atrophy 
thereof [1, 13, 31] 

PDEGF (platelet 
derived epidermal 
growth factor)  
and 
PDAF (platelet de-
rived angiogenesis 
factor)  

α-granules of plate-
lets 

Influence on proliferation and differentiation of 
mainly endothelium of vessels, but also stimulate 
macrophages, stromal and glial cells and some 
types of epithelium [43] 
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жилля в піддослідних тварин. Разом з тим, 
деякі вчені вказують, що надмірна доза 
PDGF може пригнічувати процеси пролі-
ферації клітин [30,41,45,47].  

TGF-β (Transforming growth factor 
beta) - трансформуючий фактор росту бета 
відіграє важливу роль у процесі загоєння 
ушкодженого сухожилля, регулюючи на-
прямок   міграції   фібробластів,  процеси-
неоваскуляризації та секреції позаклітин-
ного матриксу,  проколагену типу I і III. За 
його присутності відбувається індукція 
експресії колагену I і III типів, покращу-
ються механічні властивості сухожилля та 
прискорюється процес його загоєння.  
Крім того доведено, що одноразове дода-
вання TGF- β достатнє для індукції мігра-
ції мезенхімальних стовбурових клітин у 
зону ушкодження. Дія TGF- β виражається 
на початку процесу репарації сухожилля у 
фазі запалення (на 4-7 дні), після чого на 
2- 4 тижні, при початку навантаження, 
веде до зниження експресії TGF. На за-
ключних етапах регенерації сухожилля 
TGF- β може також сприяти апоптозу фіб-
роцитів, що спостерігалося в дослідах на 
щурах, коли при ушкодженні ротаторної 
манжети на 8 тижні спостерігалося підви-
щення експресії цього фактору. З цим мо-
же бути пов’язана активізація процесів 
запалення в цей період після ушкодження. 
Ізольоване одноразове застосування TGF-
β підвищує механічну міцність  Ахіллово-
го сухожилля щурів після його травматич-
ного ушкодження, у той час, як додавання 
антитіл до TGF- β достовірно знижує син-
тез колагену в зоні ушкодження до 30%. 
Дослідження показали, що застосування 
TGF- β характеризується дозозалежним 
ефектом відносно до синтезу колагену, але 
надмірна доза його призводить до пору-
шення співвідношення колагену першого 
та третього типу в бік збільшення кількос-
ті  останнього,  що  веде   до   формування 

 especially in combination with IGF-1 
and bFGF on the later stages of repair leads 
to the formation of   functionally   more   
full-fledged tendon in experimental ani-
mals.However, some scientists point out that 
excessive dose of PDGF can inhibit cell pro-
liferation processes. [30,41,45,47] 

TGF-β (Transforming growth factor 
beta) plays an important role in the process 
of damaged tendons healing by regulating 
the direction of migration of fibroblasts, new 
vascularization processes and secretion of 
extracellular matrix, procollagen type I and 
III. In presence thereof induction of expres-
sion of collagen I and III occurs and the me-
chanical properties of the tendons and speed 
of the healing process is improved. It is also 
proved that single addition of TGF-β inducts 
migration of stem cells into the area of dam-
age. Effect of TGF-β is expressed at the be-
ginning of the tendon repair process in phase 
of inflammation (4-7 days), and later on 2rd-
4th weeks, at the beginning loading; and 
leads to decrease in TFG expression. At fi-
nal stages of tendon regeneration, TGF-β 
may also promote apoptosis of fibrocytes, 
observed in experiments of rats, when in the 
damaged rotator cuffs improvement of this 
factor was observed at 8th week. This could 
be connected with intensification of inflam-
mation processes in this period after inju-
ry. Isolated single use of TGF-β increases 
the mechanical strength of rats’ Achilles 
tendon after traumatic injury thereof, while 
adding the antibodies to TGF-β reliably re-
duces the synthesis of collagen in the zone 
of damage in up to 30%. Studies have 
shown that effect of TGF-β application de-
pends on dose thereof, although outstanding 
dose   thereof   leads   to  disorders  in  inter- 
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функціонально неповноцінного сухожилля 
[11,32,33,48].VEGF (Vascular endothelial 
growth factor ) -  група факторів росту су-
динного ендотелію необхідна для неовас-
куляризації  на початковій стадії загоєння 
сухожилля. У нормі на пізніх стадіях заго-
єння судини зникає, в інакшому випадку 
погіршуються механічні властивості су-
хожилля внаслідок руйнування колагену. 
Дослідженн Y. Hou  та колег показали, що 
дія VEGF характеризується дозозалежним 
ефектом, при цьому збільшується неовас-
куляризація зони уш-кодження  з 1 до 8 
тижнів після розриву. Локальне введення 
в зону ушкодження VEGF покращує меха-
нічні властивості сухожилля на перший 
тиждень після розриву, проте на другий 
(різниця порівняно з контрольною гру-
пою)  майже зникає,  а надлишок фактору 
(особливо на пізніх стадіях репаративно-
відновного процесу) веде до формування 
функціонально неповноцінного сухожилля 
та посилення дегенеративно-дистрофічних 
процесів через руйнування колагенових 
волокон, що пов’язане із збільшенням вмі-
сту металопротеза в зоні ремоделювання. 
У зв’язку з цим, VEGF жорстко контролю-
ється протягом усього процесу загоєння 
сухожилля  під дією TGF- β. T. Pufe та W. 
Petersen у своїх дослідженнях довели, що 
на тлі пригнічення  VEGF едостатином у 
фазі ремоделювання, можна досягнути 
кращих показників механічної міцності 
сухожилля [7]. 

FGF (Fibroblast growth factor) - фак-
тори росту фібробластів.  K. M. Chan та  C. 
Fu довели, що FGF стмулює проліферацію 
фібробластів та синетез міжклітинного 
матриксу, особливо колагену ІІІ типу, що  
важливо саме на ранніх етапах загоєння. У 
перший  тиждень  після  ушкодження FGF  

 relation between the 1st and the 3rd type to 
decrease of the 3rd type and leads to for-
mation of functionally disabled tendon [11, 
32, 33, 48] excessive dose it leads to disrup-
tion ratio of VEGF (Vascular endothelial 
growth factor) is necessary for the angio-
genesis at the initial stages of healing ten-
don. Normally on the later stages of blood 
vessels healing, mechanical properties of 
tendon worsen or even most valuable char-
acteristics thereof disappear due to destruc-
tion of collagen. Studies by Y. Hou et al. 
showed that influence of VEGF is character-
ized by a dose-dependent effect, thus in-
creasing the damaged zone angiogenesis 
during from 1 to 8 weeks after the rupture. 
Local input of VEGF into the zone of dam-
age improves the mechanical properties of 
the tendon on the first week after the rup-
ture, but at the second week the difference 
(compared to the control group) almost dis-
appears and the excessive factor (especially 
on the later stages of the reparative process) 
leads to the formation of functionally disa-
bled tendon and strengthening of degenera-
tive-dystrophic processes due to collagen 
fibres destruction associated with the in-
crease of metal device in the area of remod-
elling. In this regard, VEGF should be strict-
ly controlled throughout the complete pro-
cess of healing the tendon under the influ-
ence of TGF-β. T. Pufe and W. Petersen in 
their research have proved that upon oppres-
sion of VEGF by endostatine in remodelling 
phase, one can achieve the best indexes of 
mechanical strength of the tendon. [7] 

FGF (Fibroblast growth factor). 
K. M. Chan and C. Fu have proved that FGF 
stimulates proliferation of fibroblasts and 
synthesis of intercellular matrix, especially of  
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стимулює утворення металопротеза, що 
опосередковано веде до формування дода-
ткового простору для нових тенобластів та 
теноцитів. Саме з цим пов’язане збіль-
шення кількості клітинних елементів у 
зоні ушкодження на початкових фазах 
загоєння. Ці клітини утворюють міжклі-
тинний матрикс. Пізніше у фазі ремоде-
лювання активність фактора спадає, а під 
впливом TGF-β, який зумовлює апоптоз 
клітин, співвідношення клітин та матриксу 
починає нормалізуватися. Дія FGF, як і 
інших факторів росту, характеризується 
дозозалежним ефектом, а його передозу-
вання веде до порушення співвідношення 
колагену І та ІІІ типів і клітинних елемен-
тів у бік  зменшення колагену І типу та 
формування функціонально неповноцін-
ного сухожилля. Kobayashi D при дослі-
дженні ізольованої дії FGF на ушкоджену 
передню хрестоподібну зв’язку відмітив 
негативний ефект фактора в разі продов-
ження дії цього фактора після 3-го тижня 
після ушкодження [9,10]. 

IGF-1 (Insulin growth factor) або інсу-
ліноподібний фактор росту першого типу  
впливає на репаративно-відновні процеси, 
як безпосередньо стимулюючи міграцію та 
проліферацію фібробластів на ранніх ста-
діях відновлення, так і регулюючи дію 
інших факторів росту. R. James відзначив, 
що IGF-1 може бути присутній у вигляді 
неактивного білка-попередника в норма-
льних сухожиллях, але після травми, під 
впливом ферментів відбувається його ак-
тивація. Пізніше, у фазі ремоделювання, 
IGF -1 дозозалежно  стимулює синтез ко-
лагену й інших компонентів позаклітинно-
го матриксу. Kurtz CA вивчаючи ізольова-
ну дію рекомбінінтного IGF-1 при травма-
тичному ушкодженні Ахіллового сухо-
жилля  щурів показав,  що через 24 години  

 collagen type III that is important on the ear-
ly stages of healing. During the first week 
after injury, FGF is stimulated by metal 
prosthesis, and this leads indirectly to creat-
ing additional space for new tenoblasts and 
tenocytes. Increase of cellular elements in 
the area of damage during the initial phases 
of healing in connected with this fact. These 
cells form its exterior matrix. Later, during 
remodelling stage activity of this factor de-
creases and under the influence of TGF-β, 
which defines apoptosis of the cells, the ra-
tio of cells and matrix begins to normal-
ize. Effect of FGF as well as of other growth 
factors is dose-dependent, and overdose 
leads to violation of parity between collagen 
of I and III types and cellular elements, 
mainly to decrease of I type collagen, thus 
forming functionally disabled tendon. Ko-
bayashi D., studying insulated influence of 
the FGF on the damaged anterior cruciate 
ligament noted the negative effect of this 
factor in case of its continued influence after 
the 3rd week after damage. [9,10] 

IGF-1 (Insulin growth factor) or in-
sulin-like growth factor of the first type of 
effect on the reparative-regenerative pro-
cesses, directly stimulating the migration 
and proliferation of fibroblasts on the early 
stages of recovery and regulating the action 
of other growth factors. R. James noted that 
IGF-1 can be presented in form of an inac-
tive predecessor of protein in normal ten-
dons, but after an injury, under the influence 
of enzymes it is activated. Later in remodel-
ling phase dose-dependent IGF-1 stimulates 
the synthesis of collagen and other compo-
nents of the extracellular matrix. Kurtz CA, 
studying activity of IGF-1 in traumatic dam-
age  of the Achilles  tendon  of  rats showed  
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після введення фактору  в зону  шва  функ-
ціональний індекс Ахіллового сухожилля 
основної групи був вищим, ніж у  контро-
льної, і ця перевага зберігалася протягом 
усього  періоду дослідження на протязі 15 
днів.  Letson AK також проводив дослід- 
ження на щурах із ушкодження медіально-
їколатеральної зв’язки та застосовував 
введення в зону розриву ( без відновлення 
зв’язки) суміші IGF-1та FGF. Після виве-
дення тварин з експерименту на 12 день в 
основній групі міцність медіальної кола-
теральної зв’язки була вищою на 58%, ніж 
у дослідних щурів, що не отримували від-
повідних факторів росту [1,13,31]. 

Таким чином, фактори росту можна 
умовно поділити на ті, що мають перева-
жно стимулюючий ефект на процеси міг-
рації, проліферації та диференціації клітин 
та синтезу міжклітинного матриксу 
(VEGF, TGF-β, FGF) та ті, що володіють 
переважно регулюючою дією на інші фак-
тори росту (IGF-1 та PDGF). Дія перших 
яскраво проявляється посиленням та при-
швидшенням процесів регенерації при 
дослідженнях, проведених in vivo та in 
vitro. При цьому, при дослідженнях in vitro 
в разі передозування або застосування на 
пізніх стадіях, відмічається порушення 
балансу процесів проліферації та синтезу 
міжклітинного матриксу, що призводить 
до формування функціонально неповно- 
цінного сухожилля. Дія факторів росту 
другої групи менш виражена,особливо in 
vivo. Вони несуттєво пришвидшують ак-
тивність проліферативно-відновних про-
цесів, але експерименти in vitro доводять  
їх здатність оптимізувати та нормалізуава-
ти процеси репарації, шляхом пригнічення 
проліферації клітин на стадії ремоделюва- 
ння та нормалізуючи співвідношення ко-
лагену І та ІІІ типів [1, 11,13,31,41]. 

 that 24 hours after the introduction of the 
suture zone, functional index of Achilles 
tendon in the first group was higher com-
pared to control one, and this advantage re-
mained throughout the complete period of 
study, during 15 days. Letson A. K. also 
conducted studies on rats with damaged me-
dial collateral ligament and applied into the 
area of the rupture (without restoring ties) 
the mixture of IGF-1 and FGF. After the an-
imal removal from experiment, on the 12th 
day in the main group strength of medial 
collateral ligament was 58% higher com-
pared to experimental rats that did not re-
ceive appropriate growth factors. [1,13,31] 

Thus growth factors can be divided 
into those that have mostly stimulating ef-
fect on migration processes, proliferation 
and differentiation of cells and the synthesis 
of intercellular matrix (VEGF, TGF-β, FGF) 
and those that have a predominantly regula-
tive effect on other growth factors (IGF-1 
and PDGF). Activity of the first ones is viv-
idly reflected by increased and fastened re-
generation processes in studies conducted 
in vivo and in vitro. At that in case of in 
vitro studies in case of overdose at the latest 
stages one could observe disorders in prolif-
eration and intercellular matrix synthesis, 
which leads to the formation of functionally 
disabled tendon. Influence of growth factors 
from the second group is less evident, par-
ticularly in vivo. They inessentially fasten 
the activity of proliferative-reducing pro-
cesses, but experiments in vitro prove their 
ability to optimize and normalize the pro-
cesses of healing by inhibition of prolifera-
tion of cells at the stage of remodeling and 
normalize the ratio of collagen of I and III 
types. [1, 11,13,31,41] 
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Отже, оптимальним і обґрунтованим 
можна вважати застосування комбінації 
факторів росту в певному співвідношенні - 
так званий «суповий набір», а найкращим 
вважається застосування аутологічних 
факторів росту, джерелом яких в організмі 
є аутологічні тромбоцити та плазма крові 
пацієнта. При центрифугуванні крові від-
бувається розділення крові на фракції та 
осідання тромбоцитів у плазмі. Таким чи-
ном, у плазмі зростає концентрація тром-
боцитів, що відповідно збільшує концент-
рацію факторів росту, які містяться в α-
гранулах тромбоцитів. При цьому не по-
рушується баланс і співвідношення факто-
рів росту, а дозування може регулюватися 
використанням різної концентрації тром-
боцитів [14]. Таким чином, збагачена тро-
мбоцитами плазма (ЗТП) містить збільше-
ну  концентрацію тромбоцитів порівняно з 
концентрацією їх у крові [14]. 

Клінічне використання ЗТП почина-
ється з другої половини 90-х років ХХ 
століття, коли в стоматології, хірургії та 
офтальмології широко розпочалися дослі-
дження впливу ЗТП на загоєння «пробле-
мно» заживаючих ран та виразок. Ці дос-
лідження показали, що гель, приготовле-
ний при згортанні плазми, в якій концент-
рація тромбоцитів вище 1 млн. на 1 мл 
плазми, достовірно дозволяє покращити  
загоєння ран та виразок у післяоперацій- 
ному періоді [14].  

Використання ЗТП в травматології та 
ортопедії розпочалося з досліджень E. 
Anitua, який вперше застосував її в групі 
пацієнтів із хронічним епіконділітом, що 
тривало і безрезультатно лікувалися тра- 
диційними методами консервативного 
лікування. Автор вперше показав ефекти- 
вність даного методу при дегенеративно- 
дистрофічних  ушкодженнях    сухожилків 

 So, a combination of growth factors 
in a certain ratio-the so-called "soup set" 
could be considered the best and most effec-
tive, and the best is use of autologous 
growth factors, the source thereof in the 
body are authologous platelets and blood 
plasma of the patient. Thus, concentration of 
platelets increases in blood plasma, and con-
sequently increases growth factors concen-
tration contained in α-granules of platelets. 
At that the balance and ratio of growth fac-
tors is not violated, and the dosage can be 
adjusted using different concentrations of 
platelets. [14] Thus, platelet-rich plasma 
(PRP) contains a larger concentration of 
platelets compared to their concentration in 
the blood. [14] 

Clinical use of PRP starts from the 
second half of the 90-th of the XX century, 
when experts in dentistry, surgery and oph-
thalmology began to study widely the influ-
ence of PRP on healing "problem" wounds 
and ulcers. These studies have shown that 
the gelm, prepared with  the closing of the 
plasma, in which the platelet concentration 
is above 1 million per 1 ml of plasma, al-
lows to improve healing of wounds and ul-
cers in the postoperative period. [14] 

Use PRP in orthopedics and trauma-
tology began with the research E . Anitu, 
who was the first to apply it in the group of 
patients with chronic epicondylitis, whose 
treatment by traditional methods of con-
servative treatment was continious and inef-
fective. The author for the first to show the 
efficiency of this method in degenerative-
dystrophic ligaments damages [3]. Accord-
ing to Peter A.M. Everts, over 1000 articles 
have been published as of the year 2013, and 
the   number  of  notification  about  positive 
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 [3]. Згідно даних Peter A.M. Everts на 2013 
рік опубліковано понад 1000 статей та по-
відомлень на цю тему, але кількість  пові-
домлень, що вказують на позитивний 
ефект від застосування ЗТП наближається 
до  кількості повідомлень, що свідчать про 
отримані негативні результати. Це може-
бути пов’язано не лише  з порушенням 
технологій виготовлення ЗТП, але і з різ-
ним складом ЗТП, що застосовувався в 
різних клінічних дослідженнях [34]. 

E. Anitua на форумі AAOS, присвя-
ченому питанню застосування ЗТП в тра-
вматології та ортопедії відзначив, що «не 
всі ЗТП однаково корисні» і те, що є оп-
тимальним для однієї патології може бути 
навіть шкідливим в іншому випадку [3]. 

Спочатку для отримання ЗТП вико-
ристовувалися методики однофазного 
центрифугування  та механічного забору 
необхідного шару плазми після її розді-
лення на шари. Такі методи дозволяли 
отримати невисоку – максимально в 3,5 
рази вищу концентрацію порівняно з вихі-
дною. Використання антикоагулянтів, що 
змінюють буферність крові та, таким чи-
ном, попереджують активацію тромбоци-
тів та утворення  згортків, дозволило пе-
рейти до двохфазного і більш тривалого 
центрифугування та більш ефективно кон-
центрувати тромбоцити, а використання 
спеціалізованих комплектів дозволило 
досягнути концентрації тромбоцитів, що 
більше, ніж у 8 разів, переважає базову. 
Сучасні ж комп’ютеризовані системи з 
варіабельністю програм дозволяють отри-
мати змінну концентрацію тромбоцитів та 
варіювати вміст лейкоцитарної фракції в 
ЗТП [14, 8]. 

Дія ЗТП напряму залежить від її 
складу та способу введення. Зміна концен-
трації тромбоцитів, наявність чи відсут-
ність  фракції   лейкоцитів,   наявність    чи   

 results is approaching the number of notifi-
cation about negative ones. It could be con-
nected not only with the cases of violating 
technologies of PRP production, but also 
with different composition of the PRP ap-
plied in different clinical studies. [34].  

E. Anitua on AAOS Forum, devoted to PRP 
application in traumatology and orthopae-
dics noted that "not all PRP are equally use-
ful” and what optimal for one pathology 
may even be harmful otherwise. [3] 

Originally to obtain single-phase PRP 
centrifuge techniques and mechanical sam-
pling of necessary layer of plasma after the 
separation of the layers were applied. These 
methods allowed receiving quite low concen-
tration - maximum in 3.5 higher compared to 
the original one. Use of anticoagulants, 
changing PH of blood and thus preventing the 
activation of platelets and formation of 
thrombs allowed to go to the two phases and  
longer centrifuging and more effectively con-
centration of platelets; and use of specialized 
kits allowed achieving concentration of plate-
lets, which is in more than 8 times higher 
than the original one. Modern computerized 
system with variability of programs allows 
getting variable concentration of platelets, 
and varies the contents of the leucocytes fac-
tion in the PRP. [14, 8].  

Activity of PRP depends on its com-
position and method of inputting. Changing 
the concentration of platelets, the presence 
or absence of a fraction of leukocytes, the 
presence or absence of an activator essen-
tially reverses the effect of PRP application. 
Nowadays over 50 different methods of PRP 
production are developed and applied, dif-
ferent in PRP content, and this in turn allows 

comparing   the results   of   treatment  of  the 
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відсутність активатора суттєво змінює 
ефектвід застосування ЗТП. 

На цей час розроблено та застосову-
ється більше 50 різних методик отримання 
ЗТП, які характеризуються значним різ-
номаніттям складу ЗТП , що, у свою чергу, 
не  дає  змогу  порівняти  результати ліку-
вання хворих і однією патологією при ви-
користанні різних за складом ЗТП, оскіль-
ки це все рівно, що порівнювати і яблука, і 
апельсини, і банани [3]. 

Перша спроба класифікації протоко-
лів отримання ЗТП була зроблена David 
M. Dohan Ehrenfest у 2009 році. Згідно 
його класифікації було виділена чиста (без 
лейкоцитів)  ЗТП (P-PRP)  та лейкоцитар-
на ЗТП (L-PRP), а також збагачений тром-
боцитами фібрин, який, в свою чергу, по-
ділявся на чистий та лейкоцитарний pure 
pialetet- rich fibrin (P- PRF) та leucocyte and 
platelet-rich fibrin (L-PRF). Ця класифікація 
дозволяє класифікувати, перш за все, осо-
бливості технології та протоколів отри-
мання, але не кількісний та якісний склад 
ЗТП (таб. 1.3) [15]. 

Починаючи з 2011 значну увагу фа-
хівців привернули роботи, що стосувалися 
питань класифікації ЗТП. Найпростіша з 
них запропонована A.Mishra в 2011 році. 
Вона включає в себе показники концент-
рації тромбоцитів, фракції лейкоцитів та 
застосування активаторів – (таб. 1.4) [36].  
Розширена класифікація ЗТП була запро-
понована Jeffrey M. DeLong в 2012 році 
(рис. 1). Остання включає ступінь концен-
трації тромбоцитів, диференціює наяв-
ність нейтрофілів у фракції лейкоцитів. Це 
пов’язано з тим, що  протеолітичні ферме-
нти нейтрофілів можуть мати ушкоджую-
чу дію на клітини та міжклітинний мат-
рикс у зоні ушкодження, що може погір-
шувати ефективність терапевтичного за-
стосування ЗТП [14]. 

patients with similar pathology by applica-
tion of different combinations of PRP, be-
cause it will be the same as comparison of 
apples, oranges and bananas. [3]. 

The first attempt to classify protocols 
of PRP production was made by  Da-
vid M.  Dohan Ehrenfest in 2009.  This clas-
sification distinguished pure (without blood) 
PRP and leucocytes-and-PRP, as well as 
platelets rich fibrin, also subdivided into 
pure and platelet-and-leucocytes rich fibrin.  
This classification allows classifying, first of 
all, peculiarities of technologies and proto-
cols of production thereof, but not qualita-
tive and quantitative characteristics. (table 
1.3) [15] Table 1.3 

Beginning from the year 2011, con-
siderable attention has been attracted to the 
researches devoted to the matters of PRP 
classification. The simplest of them was of-
fered by A.Mishra in 2011. It includes indi-
cators of platelets concentration, the fraction 
of white blood cells and application of acti-
vators (table 1.4). [36] 

   Extended classification of PRP was 
proposed by Jeffrey M. DeLong in 2012. 
The last mentioned include the extent of 
concentration of platelets, differentiates the 
presence of neutrophils in white blood cells’ 
fraction. It is due to the fact that proteolysis 
ferments of neutrophils could damage cells 
and intercell matrix that could impair the ef-
fectiveness of the therapeutic application of 
PRP. [14] 

According to the provided classifica-
tion, concentration of platelets may be low, 
moderate, high and very high: 

 Low concentration of platelets (P1): 
less than 1 x of the basic level of platelets 
cannot  provide  sufficient   cell   response. 
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  Таблиця 1.3  
  Класифікація протоколів отримання ЗТП за Dohan Ehrenfest D. M. 2009  [0] 

Ключовий 
параметр 

Субпараметр Визначення 

А Витратні 
комплекти та 
центрифуги 

А1 Вага та розмір 
центрифуги необхід-
ний для методики 

Важка та громіздка 
Легка компактна 
Важка , але можливе використання альтер-
нативних легших систем 

А2 Тривалість проце-
дури ( від забору кро-
ві до введення) 

Швидка ( менше 20 хв) 
Тривала ( 20-60 хв) 
Дуже тривала ( більше 1 години) 

А3 Вартість (загальна 
вартість приладу та 
одноразових комплек-
тів) 

Наддешева ( менше 5 євро) 
Дешева ( 5-50 євро)  
Вартісна ( вартість одноразового комплек-
ту  дорожче 50 євро) 

А4 Ергономічність 
виконання процедури 

Дуже проста (++) 
Проста (+) 
Складна (*) 
Надскладна (*) 

В тромбоци-
ти та лейко-
цити 

В1 кінцевий об’єм 
крові у відношенні до 
забраного матеріалу 

Великий – більше 25% від кількості крові 
Малий – менше 25% 
Може змінюватися 

В2 ефективність кон-
центрації тромбоцитів 
В3 ефективність кон-
центрації лейкоцтів 

Відмінна – вище 80% 
Добра 40-80% 
Низька – менше 40% 
Варіабельна – інколи невідома 
Без лейкоцитів – якщо метод дозволяє ви-
ключити лейкоцити з кінцевого продукту 

В4 Збереження тром-
боцитів і лейкоцитів 

Неушкоджені 
Ушкоджені 
Невідомо 
Активовані – у разі, якщо коагуляція на-
ступає під час центрифугування     

С Фібрин С1 Концентрація фіб-
риногену і щільність 
фібрину  

Висока щільність 
Низька щільність 

С2 Тип полімеризації 
фібрину 

Сильний, в основному з  тримолекулярни-
ми або рівносторонніми переходами 
Слабкий, в основному з тетрамолекуляр-
ними або двосторонніми переходами 
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  Table 1.3 
  Classification protocols of PRP production by Dohan Ehrenfest D. M. 2009  [15] 

The key 
parameter 

Sub-parameters The definition of 

A. Consum-
able kits 
and centri-
fuges 

A1 the weight and size of 
the centrifuges required 
for the method 

Heavy and cumbersome 
Lightweight compact 
Heavy, but it is possible to use alternative 
lighter container systems 

A2 duration of procedure 
(from blood sampling to 
insertion) 

Fast (less than 20 min.) 
Long-term (20-60 min.) 
Very long (over 1 hour) 

A3 cost (the total cost of 
the device and disposable 
kits) 

 Very cheap(less than 5 euro) 
Cheap (5-50 EUR) 
Cost (the cost of a single set of expensive 50 
euros) 

A4 Ergonomics of proce-
dure 

Very simple (+ +) 
Simple (+) 
Complex(*) 
Very complex(*) 

B platelets 
and white 
blood cells 

 B1 final volume of blood 
in relation to the enclosed 
material 

Big – more than 25% of the amount of blood 
Small – less than 25% 
May vary 

B2 efficiency of platelets 
concentration  
B3 efficiency of leuko-
cyte concentration  

Excellent – above 80% 
A good 40-80% 
Low – less than 40% 
 sometimes unknown 
No white blood cells – if the method allows to 
exclude the assessment "of the final product 

B4 preservation of plate-
lets and leukocytes 

Undamaged 
Damaged 
Unknown 
Enabled – if coagulation occurs during centri-
fuging 

C Fibrin C1 the concentration of 
fibrinogen and fibrin den-
sity 

High density 
Low density 

C2 type of fibrin 
polymerization 

Strong 
Weak, mostly from bilateral transitions 
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Таблиця 1.4 
Класифікація ЗТП за A.Mishra 2011[36] 

 Кількість лейкоцитів Застосування активаторів 
Тип 1 Підвищена порівняно з кров’ю Ні 
Тип 2 Підвищена порівняно з кров’ю Так 
Тип 3 Мінімальна або відсутня Ні 
Тип 4 Мінімальна або відсутня Так 

А: концентрація тромбоцитів у 5 разів вища порівняно з кров’ю 
В: концентрація тромбоцитів вища, менш ніж у 5 разів порівняно з кров’ю 

 
Table 1.4 
PRP classification by A. Mishra 2011[36] 

 The number of white blood cells Application of activators 
Type 1 Increased compared with the blood No 
Type 2 Increased compared with the blood Yes 
Type 3 Minimal or no No 
Type 4 Minimal or no Yes 

And: the concentration of platelets in 5 times higher compared with blood 
In: the concentration of platelets is higher for less than 5 times in comparison with the 

blood 
  

Згідно наведеної класифікації, кон-
центрація тромбоцитів може бути низь-
кою, помірною, високою і надзвичайно 
високою (суперконцентрація): Низька 
концентрація тромбоцитів (Р1):  менше1-
х  базового рівня тромбо-цитів не може 
забезпечити достатню клітинну відповідь. 
Часто цей тип використовується в якості 
контролю бідної тромбоцитами плазми і 
показав незначну ефективність [14].  

Помірна концентрація тромбоци-
тів (Р2): (більш 1-x , але менш ніж 4-x), 
(більше базового до 750000 тромбоцитів). 
Більшість методик центрифугування до-
зволяють отримати концентрацію тромбо-
цитів, що дорівнює або менше, ніж 750 
000 тромбоцитів. Найбільша кількість клі-
нічних досліджень проведена саме з таким 
рівнем тромбоцитів. М. Sanches та колеги 
в 2007 році  вводили екзогенноактивова-
ний PRP з 3-кратною концентрації тром-
боцитів у зону шва Ахіллового сухожилля 
людини. Вони виявили значне поліпшення 

 This type is very often used as a control of 
plasma poor in platelets and demonstrates 
low efficiency [14].  

Moderate concentration of platelets 
(P2) (over 1x, but less than 4x), (exceeding 
the basic base to 750,000 platelets). Most 
centrifuging methods allow reaching con-
centration of platelets equal to less than 
750 000 units. The majority of cell studies 
have been conducted using this level of 
platelets. Sanches et al. in 2007 applied PRP 
3-multiple platelet concentration in human 
Achilles tendon suture zone. They observed 
significant improvement and earlier return to 
sport activities compred to the control group 
patients. Another study showed that similar 
composition of PRP improves the processes 
of ligamentisation of tendon graft during an-
terior cruciate ligament plastics, and histo-
logic   research through 6 and 24 months 
showed  improvement  in  connective  tissue 
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Рис 1. 
 ЗТП "PAW" класифікаційна система 

Jeffrey M. DeLong в 2012 [14] 
Pic.1 

PRP “PAW” classification by Jeffrey M. DeLong in 2012 
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і раніше повернення до спортивних наван-
тажень, у порівнянні з пацієнтами контро-
льної групи. Інше дослідження показало, 
аналогічна за складом ЗТП покращує про-
цеси лігаментизації  трансплантата  сухо-
жилля під час пластики передньої хресто-
подібної зв'язки,  а гістологічні дослі-
дження через 6 та 24 місяці показали пок-
ращення ремоделювання сполучної ткани-
ни в порівнянні з необробленими трансп-
лантатами Sanchez M, Anitua E, 2010 [14].  
Graziani  F.  та його група в 2007 році дос-
ліджуючи вплив ЗТП різноїконцентрації ( 
в 2,5, 3,5 та 4,5 рази вище порівняно з ба-
зовою) довели , що концентрація 
550 000тромбоцитів/мл найефективніше 
впливає  на проліферацію фібробластів та 
остеобластів [23]. Але отримані результа-
ти in vivo досліджень не дозволяють оці-
нити вплив усього комплексу факторів 
росту, так як виключають вплив ангіогене-
зу та повноцінність синтезу міжклітинного 
матриксу, тому повноцінно не можуть пе-
реноситися на клінічні дослідження. 
          Висока концентрація тромбоцитів 
(Р3):   (від  4-x  до  6-x),  (>  750 000   до 
1800000 тромбоцитів / мл). Кількість про-
ведених з таким ЗТП досліджень, значно 
менша, оскільки для отимання відповідної 
концентрації, як правило, потрібне спеціа-
лізоване обладнання. Weibrich G (2004) 
досліджуючи вплив різної концентрації 
ЗТП на загоєння дефекту кісток у кролів 
довів, що оптимальною для перебудови 
трансплантата є концентрація в 5-6 разів 
ніж базова, у той час як низька концентра-
ція майже не впливала на процеси ремоде-
лювання, а надто висока ( понад 9 разів 
вище вихідного рівня) може здійснювати 
парадоксальний, тобто інгібуючий вплив 
[51]. Giusti I (2009) порівнюючи дію різ-
них концентрацій ЗТП на ендотеліальні 
клітини довів, що більш висока концент-
рація  тромбоцитів (максимальною була 
1500000/мл) зумовлює кращу проліфера-
цію ендотеліальних клітин in vivo [24].  

У дослідах  Per   Aspenberg  (2012) на 
296 щурах,  із   механічним ушкодженням 

 remodeling compared to raw trans-
plants Sanchez M, Anitua E, 2010. [14] 

Graziani Fand and his group in 2007, 
exploring the influence of different concen-
trations of PRP (2.5, 3.5, and 4.5 times 
higher compared to basic) prooved that the 
concentration of 550 000 plateletes/ml af-
fects the most efficiently on proliferation of 
fibroblasts and osteoblasts. [23] But the re-
sults obtained in vivo do not allow us to as-
sess the influence of the entire set of growth 
factors as well as to eliminate the effect of 
angiogenesis and the adequacy of the syn-
thesis of intercellular matrix, so completely 
may not be carried on clinical research. 

 The high concentration of platelets 
(P3) : (from 4x to 6x), (> 750 000 to 
1,800,000 platelets/ml) number of the fol-
lowing PRP research, much less, as more 
appropriate concentration usually requires 
specialized equipment. Weibrich G (2004) 
exploring the effects of different concentra-
tions of PRP on the healing of bone defect in 
rabbits proved that the optimal adjustment 
for graft is the concentration in 5-6 times 
than the base, while the low concentration of 
almost no influence on the processes of re-
modeling, and too high  (more  than  9 times  
the original level) can make a paradoxical 
meaning. [51] Giusti I.(2009), comparing 
the effect of different concentrations of PRP 
on endothelial cells has proved that the high 
concentration of platelets (the maximum 
was 1,500,000/ml) makes a better prolifera-
tion of endothelial cells in vivo.[ 24]  

 In experiments Per Aspenberg 
(2012) 296 rats with mechanical injury to 
Achilles tendon using PRP with concentra-
tion  1,500,000/ml,  activated  with  the help 

 of   autotrombine   as  a  control   was   used 
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Ахіллового сухожилля, застосовувили 
ЗТП з  концентрацією  1500000/мл,  акти-
вованого при допомозі аутотромбіну. У 
якості контролю використовувалася дослі-
дна група, що лікувалася  бідною на тром-
боцити плазму.  3  мм  дефект  заповнюва-
вся збагаченим тромбоцитами гелем в ос-
новній групі та бідним тромбоцитами ге-
лем у контрольній. Встановлено, що з 14-
ого і до 28 дня механічна міцність на роз-
рив в основній групі переважала - макси-
мальна перевага на 31% відмічалася на 21 
день. Жорсткість сухожилля основної гру-
пи також переважала відповідні параметри 
контрольної групи і досягала максимуму 
вже на 11 день. А енергія поглинання до-
сягала максимуму на 21 день дослідження 
і навіть переважала відповідний параметр 
не оперованих щурів. Таким чином, засто-
сування   ЗТП  з  високою концентрацією 
тромбоцитів призводить до прискорення 
репаративних процесів при заповненні 
дефекту Ахіллового сухожилля щурів, але 
не дозволяє в повній мірі оцінити залеж-
ність цих процесів від концентрації тром-
боцитів та наявності фракції лейкоцитів у 
ЗТП через відсутність гістологічних та 
біохімічних досліджень [4]. 

 Супер концентрат тромбоцитів 
(Р4): (вище ніж у 6-х порівняно з вихід-
ним), (вище ніж 1800000/мл). Кількість 
досліджень з такою концентрацією вкрай 
низька через обмежену можливість для 
фахівців до останнього часу отримувати  
надвисоку концентрацію тромбоцитів. 
Дослідження, проведені при заповненні 
дефектів кісток у кролів, свідчать, що над-
висока концентрація тромбоцитів може 
індукувати апоптоз клітин та здійснювати 
парадоксальний інгібуючий ефект на пе-
ребіг репаративних процесів у тканинах 
[51]. 

Chris Hyunchul J в 2012 році опублі- 
кував  дослідження впливу  різної  концен- 

 research group that was treated poor in 
platelets plasma. 3 mm defect filled platelet-
rich gel in the main group and platelet-rich 
gel in the control installed with 14th and 
28th day mechanical strength at the gap in 
the main group prevailed-maximum ad-
vantage of 31% was on the 21st day. The 
tightening of the tendon of the test group al-
so prevailed indications of the control group 
and reached a maximum on 11th day. Energy 
acquisitions reached a maximum on 21th 
day and even exceeded this indication of not 
operated rats. Thus the application of PRP 
with the high concentration of platelets leads 
to an acceleration of the reparatory process 
when filling defect of Achilles tendon of 
rats, but not allow you to fully appreciate the 
dependence of these processes of concentra-
tion and platelet fraction of leukocytes in 
PRP due to lack of histological and bio-
chemical research. [4] 

Chris Hyunchul J in 2012 published 
a study of the influence of different concen-
trations of PRP on the proliferation 
tenocytes tendon rotator cuff person. 
Tenocytes rotator human cuffs were cultured 
for 15 days under the influence of PRP vary-
ing concentrations of 100, 200, 400, 800, 
1000, 2000, 4000, 8000, and 16,000 x 103, 
and two control groups with poor platelet 
plasma or group where the tenocytes were 
cultured in fetal serum. Researches have 
shown that proliferative activity tenocytes 
increases with increasing concentration of 
platelets, reaching a maximum at a concen-
tration of platelets to 4,000,000/ml. With 
further growth of the concentration, prolif-
erative activity remained at this level, with-
out effect of inhibition. In this case 
study   in  vivo also  does not   allow you   to 
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трації ЗТП на проліферацію теноритів су-
хожилля  ротаторної   манжети   плеча 
людини. Теноцити ротаторної манжети 
людини культивувалися протягом 15 діб 
під впливом ЗТП різної концентрації 100, 
200, 400,800, 1000, 2000, 4000, 8000, та 
16,000 х 103, та дві контрольні групи- з 
бідною тромбоцитами плазмою та група, 
де теноцити культивувалися в  фетальній 
бичачій сироватці. Результати дослі-
дженнь показали, що проліферативна ак-
тивність теноцитів зростає із підвищенням 
концентрації тромбоцитів, досягаючи мак-
симуму при концентрації тромбоцитів 
4000000/мл. При подальшому зростанні 
концентрації проліферативна активність 
залишається на цьому рівні, тобто інгібу-
ючого ефекту не відмічалося. При цьому 
дослідження in vivo також не дозволяє в 
повній мірі оцінити весь комплекс впливів 
факторів росту, що міститься в ЗТП, та не 
показує вплив фракції лейкоцитів на репа-
ративні процеси в сухожиллях[27]. 
         Таким чином, на даний час остаточна 
відповідь щодо використання оптимальної 
концентрації тромбоцитів у ЗТП для най-
кращого відновлення ушкоджених сухо- 
жилків відсутня. Лейкоцитарна фракція: 
питання про включення або виключення 
фракції лейкоцитів із ЗТП широко диску-
тує. Dohan Ehrenfest DM (2009) доводить, 
що лейкоцитарна фракція, і особливо, 
нейтрофіли, виділяючи протеолітичні фе-
рменти, можуть призводити до більш зна-
чного ушкодження тканин, у той час, як 
інші вказують на нульовий або навіть по-
зитивний ефект, пов'язаний з антимікроб-
ною дією лейкоцитів при загоєнні післяо-
пераційної рани.  Досліджень щодо впливу 
фракції лейкоцитів на тканину сухожилля 
не проводилося [15]. Питання активації 
тромбоцитів є надзвичайно важливим. 
Отримання ЗТП середньої та низької кон-
центрації не вимагає тривалого  центрифу- 

fully evaluate all the complex effects of 
growth factors contained in PRP and does 
not show the influence of fraction of leuko-
cytes on the reparative processes in tendons. 
[ 27] 

So now the final answers on the use 
of the optimal concentration of platelets in 
PRP to restore the damaged ligaments inju-
ries. 

Leukocyte fraction: The issue of in-
clusion or exclusion of the fraction of leuko-
cytes with the PRP widely discuss-
ing. Dohan Ehrenfest D. M. (2009) shows 
that the leukocyte faction, and especially 
neutrophils, exuding a proteolytic enzymes, 
can lead to more significant tissue damage, 
while others point to zero or even positive 
effects associated with antimicrobial action 
of white blood cells during healing of Post-
operative wound. No studies of the influence 
of leukocytes fraction on the tendon’s tissue 
have been conducted. [15] 

Platelet Activation Issues is extreme-
ly important. Getting middle and low con-
centration of the PRP does not require long-
er centrifuging, i.e. activation of the platelets 
and the release of growth factors happens 
later. As to obtain a high concentration of 
platelets need to prevent premature activa- 
tion of the platelets with long-term centri-
fuge for this used Heparin anticoagulants are 
ineffective, it only blocks the formation of 
clot, but does not block the activation of 
platelets, and release of growth fac-
tors. Therefore, to prevent the activation of 
platelets used sodium citrate and sodium cit-
rate dextrose. Increasing the PH of blood 
they prevent premature activation of plate-
lets, but this kind of plasma in the future re-
quires reactivation and recovery of  PH ions 
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гування, то активація тромбоцитів та виві-
льнення   факторів   росту   відбувається 
пізніше.Оскільки для отримання високої 
концентрації тромбоцитів потрібно попе-
редити передчасну активацію тромбоцитів 
при тривалому центрифугуванні для цього 
застосовують антикоагулянти. Гепарин є 
неефективним, оскільки він лише блокує 
формування згортка, але не блокує акти-
вацію тромбоцитів та вивільнення факто-
рів росту. Тому з метою попередження 
активації тромбоцитів застосовується цит-
рат натрію та цитрат декстрози. Підвищу-
ючи буферність крові, вони попереджують 
передчасну активацію тромбоцитів, але 
така плазма в подальшому потребує реак-
тивації та відновлення буферності іонами 
кальцію. 

При ін’єкційному застосуванні ЗТП 
для активації тромбоцитів та вивільнення 
альфа-гранул достатньо міжклітинного 
кальцію. У разі ж застосування відкритих 
методик введення -необхідне утворення 
згортка. Для цього застосовують інші ак-
тиватори – тромбін, кальцію хлорид, кола-
ген [14]. 
        Тромбін викликає швидку агрегацію 
тромбоцитів. Швидка активація може при-
звести до надмірної конденсації матриці 
фібрину і значне втягування згортка, тобто 
блокування частини тромбоцитів у сере-
дині згортка, у порівнянні з менш швид-
кою фізіологічною активацією. Це може 
також привести до зниження загальної 
кількості факторів росту, доступних для 
впливу на зону ушкодження, оскільки де-
які фактори росту мають короткий період 
напіврозпаду [2]. Окрім того, у разі вико-
ристання бичачого тромбіну можливо ви-
кликати імунну реакцію[26].  
           Хлорид кальцію як екзогенний ак-
тиватор був запропонований замість бича-
чого  тромбіну. Він відновлює  буферність  

of calcium. When injection PRP to Platelet 
Activation and the release of Alpha granules 
enough intercellular calcium. In the case of 
application of the open input methods nec-
essary to the formation of convolution. For 
this purpose apply other activators-
thrombin, calcium chloride, collagen. [14] 

Thrombin: Thrombin causes rapid 
aggregation of platelets; faster activation can 
lead to excessive condensation of fibrin ma-
trix and significant involvement of clot, 
blocking part of the platelets in the middle 
of convolution, compared to less rapid phys-
iological activation. It can also lead to a de-
crease in the total number of growth factors, 
available to influence the area of damage, 
because some of the growth factors have a 
short half-life. [2] In addition in the case of 
the use of bovine Thrombin may trigger the 
immune reaction. [26] 

Calcium chloride as exogenous acti-
vator was proposed instead of bovine 
thrombin. It restores blood PH after the ad-
dition of citrate, which leads to a slow and 
physiological activation of platelets, and the 
gradual release of growth factors however 
because of the low pH of the introduction of 
calcium chloride causes pain in the pa-
tient. [19] . 

Combined application of calcium 
chloride and Thrombin enables significantly 
compromising the negative factors of both 
methodologies in these conditions, growth 
factors in the generated clot stand out more 
slowly and not coming to their breakup. [38] 

To activate the platelets, collagen 
type 1 can be used and it is as effective acti-
vator of platelets as thrombin.  

In research in vivo release of growth 
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крові після додавання цитрату, що веде до 
повільної та фізіологічної активації тром-
боцитів та поступового вивільнення фак-
торів росту. Проте через низький Рн вве-
дення хлориду кальцію викликає больовий 
синдром у пацієнта [19]. 
            Поєднане застосування тромбіну та 
хлориду кальцію дозволяє суттєво зніве-
лювати негативні чинники обох методик. 
У цих умовах фактори росту в сформова-
ному згортку виділяються повільніше і не 
настає їх розпад [38]. 
            Для активації тромбоцитів може 
бути використаний колаген  І типу, що є 
ефективним активатором тромбоцитів як і 
тромбін. У дослідженнях in vivo порівню-
валося вивільнення тромбоцитами факто-
рів росту під дією колагену та бичачого 
тромбіну.  Колаген І типу викликає анало-
гічне вивільнення PDGF і VEGF, але три-
вале та розтягнене в часі вивільнення TGF 
порівняно з дією тромбіну [20]. Аутологі-
чний тромбін не викликає імунної реакції, 
а використання його в невисокій концент-
рації дозволяє активувати фізіологічний 
процес формування згортка та вивільнен-
ня факторів росту [14]. 
            За методикою використання та ак-
тивації ЗТП поділяється на: 
    - рідку ін’єкційну - використовується 
для ін’єкцій - активація при цьому відбу-
вається переважно за рахунок кальцію 
міжклітинного простору, хоча можливе 
додавання хлориду кальцію безпосередньо 
перед ін’єкцією; 
     - спрей – використовується при опера-
тивному лікуванні - наноситься на ранову 
поверхню – активація відбувається за ра-
хунок ендогенних факторів - міжклітинно-
го  кальцію  та  колагену  або  при   дода-
ванні  тромбіну  та  хлориду кальцію; 
     - гель – подібно до спрею, але для шви-
дкої активації використовуються екзогенні 
чинники - тромбін та хлорид кальцію; 

 factors by collagen and bovine thrombin was 
compared. Collagen of 1st type causes a sim-
ilar release of VEGF and PDGF, but longer 
release of TGF compared to the influence of 
thrombin. [20] 

Autotrombine does not cause im-
mune reactions, and use it in low concentra-
tion allows you to activate the physiological 
process of forming clot and release of 
growth factors. [14] 

On how to use and activate the PRP 
is divided to: 

-  Liquid injection-is used for injec-
tion-activation when this happens mainly 
due to calcium intercellular space, although 
it is possible to add the calcium chloride 
immediately before injection. 

-  The spray is used in operational 
treatment-is applied to the wound surface-
activation occurs due to endogenous factors-
intercellular calcium and collagen or when 
adding Thrombin and calcium chloride. 

-  The gel-like spray but for quick ac-
tivation used exogenous factors of thrombin 
and calcium chloride 

-  Fibrin clot is formed usually dur-
ing centrifuging by adding calcium chloride 
before centrifuging. [14] 

Recently studies indicate that the PRP pro-
vides not only local, but also the system ef-
fect.  Amy  S.  Wasterlain (2013) conducted 
research on 25 volunteers to define the con-
tent of human hormones, IGF-1, IGFBP-
3, bFGF, VEGF, and PDGF-BB and proved 
that in 15 minutes after injection of 3-6 ml 
of PRP, content of these hormones and 
growth factors in blood starts increasing and 
varies during 7 days. It can serve as an indi-
cator of PRP use as doping in athletes. [50] 

Thus, the individual results  of  PRP 
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      - фібриновий згусток – формується,як 
правило, на етапі центрифугування шля-
хом додавання хлориду кальцію перед 
центрифугуванням [14]. 
           Останнім часом проводяться дослі-
дження, що вказують на те, що ЗТП здійс-
нює не лише локальний, але й системний 
ефект. Amy S. Wasterlain (2013) проводячи 
дослідження на 25 добровольцях дослід- 
жував вміст гормону росту людини IGF-1, 
IGFBP-3, bFGF,VEGF та  PDGF-BB довів, 
що через15 хвилин після ін’єкції 3-6 мл 
ЗТП вміст цих гормонів  та факторів росту 
в крові починає зростати, змінюючись  
протягом 7 діб. Це може служити індика-
тором використання ЗТП як допінгу в 
спортсменів [50]. 
           Таким чином, окремі результати 
досліджень  з застосування ЗТП при 
ушкодженні сухожилків та велика варіа-
бельність перемінних параметрів не до-
зволяють на даному етапі визначитись з 
оптимальним складом ЗТП для максима-
льного покращення та пришвидшення пе-
ребігу регенераторних процесів при ліку-
ванні даної патології. Слід враховувати 
недостатню вивченість процесів регенера-
ції  в місці шва у випадку відновлення піс-
ля застарілих ушкоджень сухожилків та 
особливостей застосування ЗТП при за-
старілих випадках. 

 application in damaged ligaments and wide 
range of variable parameters do not allow 
defining optimal composition of PRP at pre-
sent stage required for maximum improve-
ment and fastening of regenerative processes 
while treatment of this pathology. Lack of 
information about processes of regeneration 
in the area of suture in case of recovery after 
extend traumas of ligaments and peculiari-
ties of PRP application in extended cases 
should be also taken into consideration.  
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