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РЕФЕРАТ 
Исследована способность к активации тромбоцитов, 
выделенных из образцов крови стабилизированных 
цитратом натрия, ЭДТА или гепарином и находящихся 
в плазме, содержащей тот же антикоагулянт. Тромбо-
циты, находящиеся в плазме, индуцировали к актива-
ции in vitro путем добавления таких агонистов как ад-

реналин, тромбин или тромбин+тромбоксан-А2.  В качестве маркера активации исполь-
зовали способность тромбоцитов образовывать агрегаты, которые визуализировали мик-
роскопически в фазовом контрасте. Исследования показали, что тромбоциты выделен-
ные из образцов крови стабилизированных любым из выше указанных антикоагулянтов 
не агрегировали в ответ на добавление адреналина. Тромбоциты, выделенные из крови, 
стабилизированной цитратом натрия и ЭДТА, сохраняли способность к агрегации после 
рекальцификации плазмы, но не агрегировали в ответ на добавление тромбина. Но тром-
боциты, выделенные из крови, стабилизированной цитратом натрия, в отличии от тром-
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боцитов, выделенных из крови, стабилизированной ЭДТА агрегировали в ответ на до-
бавление тромбина вместе с тромбоксаном-А2. Тромбоциты, выделенные из крови ста-
билизированной гепарином умеренно агрегировали на активацию тромбином и очень 
сильно на активацию тромбин + тромбоксан-А2. Результаты исследования, полученные 
в модели in vitro, свидетельствуют о том, что тромбоциты, выделенные из образцов кро-
ви стабилизированных цитратом натрия или ЭДТА, после их введения в ткани пациента 
в составе плазмы содержащей тот же антикоагулянт, смогут активироваться и реализо-
вать свой регенеративный потенциал только при условии быстрой рекальцификации. А 
тромбоциты, полученные в форме плазмы, обогащенной тромбоцитами из образцов кро-
ви стабилизированных гепарином, смогут активироваться и реализовать свой регенера-
тивный потенциал только в том случае, если введенный антикоагулянт не будет препят-
ствовать процессам плазменного и тромбоцитарного гемостаза в месте введения и, соот-
ветственно синтезу тромбина и тромбоксана-А2. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Одним из перспективных методов 

регенеративной медицины является PRP-
терапия. PRP это аббревиатура от platelet-
rich plasma, что в переводе с английского 
означает плазму, обогащенную тромбоци-
тами [1, 2]. Такую плазму невозможно 
получить из нестабилизированной крови. 
Так как нестабилизированная кровь обра-
зует сгустки еще до того, как плазма с 
тромбоцитами будет отделена от эритро-
цитов и лейкоцитов путем центрифугиро-
вания. Поэтому в кровь добавляют анти-
коагулянты, такие как цитрат натрия, ге-
парин или ЭДТА [3]. Механизмы антико-
агулянтного действия цитрата натрия, 
гепарина и ЭДТА отличаются. И они по-
разному влияют не только на плазму, но и 
на тромбоциты [4]. Исходя из выше ска-
занного можно предположить, что тром-
боциты полученные из образцов крови 
стабилизированных разными антикоагу-
лянтами и более того находящиеся в плаз-
ме с тем же антикоагулянтом, с точки 
зрения активации и высвобождения фак-
торов роста, могут по-разному реагиро-
вать на эндогенные агонисты после попа-
дания в организм пациента. Соответ-
ственно и терапевтические результаты от 
такого введения могут отличаться. На 
сегодняшний день, многочисленные ис-
следования, проведенные in vitro на тром-
боцитах крыс, свиней, лошадей и челове-
ка демонстрируют, противоречивые дан-
ные на предмет морфологической и функ-
циональной сохранности тромбоцитов (в 
том числе на способность сохранять и 
выделять факторы роста) в зависимости 

от того какой антикоагулянт был исполь-
зован при их выделении из цельной крови 
[1]. Таким образом на настоящий момент 
времени не существует бесспорных и 
объективных данных о том, какой из ан-
тикоагулянтов в наименьшей степени 
препятствует, тем функциям тромбоци-
тов, которые обеспечивают их регенера-
тивный потенциал. А это в свою очередь 
ограничивает понимание того, какой из 
антикоагулянтов предпочтительнее ис-
пользовать при получении плазмы, обога-
щенной тромбоцитами для последующего 
проведения PRP терапии. Исследования, 
проводимые in vivo, т.е., в условиях кли-
нического эксперимента так же не дают 
ответа на поставленный вопрос, посколь-
ку серьезные сообщения о связи между 
выбором антикоагулянта и клиническими 
эффектами PRP терапии отсутствуют [1]. 
Более того, в публикациях о результатах 
клинических исследований такой аргу-
мент как выбор антикоагулянта практиче-
ски игнорируется. Одни исследователи 
без объяснения своего выбора использу-
ют цитрат натрия [5, 6, 7, 8, 9], другие 
гепарин [10,11], а третьи ЭДТА [12, 13, 
14, 15]. Проблема объективной оценки 
влияния вида антикоагулянта на клиниче-
ский результат PRP-терапии усугубляется 
ещё и тем, что в части исследований та-
кая плазма вводится пациенту без предва-
рительной активации [5, 6, 10, 11, 12].  
При этом видимо предполагается, что 
тромбоциты, введенные пациенту, будут 
активироваться in situ благодаря контакту 
с предсуществующими эндогенными ак-
тиваторами такими как кальций и адрена-
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лин и/или индуцируемыми активаторами 
как тромбин и тромбоксан-А2 синтезиру-
ющимися в микрогематомах вокруг сосу-
дов, поврежденных инъекционной иглой 
[16]. В других случаях такие активаторы 
(обычно кальций, тромбин и адреналин) 
добавляли в плазму, обогащенную тром-
боцитами перед введением [7]. Но ни в 
первом, ни во втором случае авторы ис-
следований так же никак не аргументиро-
вали свои действия.  Анализ всего выше 
изложенного логично подводит к тому, 
что для дальнейшего эффективного и 
научно-обоснованного использования 
плазмы, обогащенной тромбоцитами в 
PRP-терапии необходимо выяснить, мо-
гут ли вообще тромбоциты, выделенные 
из крови, стабилизированной цитратом 
натрия, гепарином или ЭДТА и находя-
щиеся в плазмы с соответствующими ан-
тикоагулянтами индуцироваться к актива-
ции агонистами, которые имеются или 
могут появиться в месте введения плаз-
мы, обогащенной тромбоцитами в ткани 
пациента. Очевидно, что объективный 
результат такого исследования может 
быть получен только в замкнутой системе 
in vitro, где отсутствует влияние макроор-
ганизма на инактивацию антикоагулянтов 
или снижение их концентрации путем 
диффузии в системный кровоток. 

С клинической точки зрения резуль-
тат подобного исследования может стать 
рекомендацией к тому, какой конкретно 
агонист или агонисты, причем в строгой 
корреляции с тем с каким антикоагулян-
том была получена плазма, обогащенная 
тромбоцитами и в присутствии, которого 
она была инъецирована пациенту, целесо-
образно использовать, для её активации.  

Цель исследования – определить спо-
собность тромбоцитов, выделенных из 
крови, стабилизированной такими анти-
коагулянтами как цитрат натрия, гепарин 
или ЭДТА и находящимися в соответ-
ствующей антикоагулянтной среде прояв-
лять, такой начальный признак активации 
как агрегация при контакте с классиче-
скими агонистами.  

 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Объектом исследования были тром-
боциты, выделенные из крови крыс линии 
Вистар (n=50). Забор крови (по 1.0 - 2.0 
мл от каждого животного) осуществляли 
из хвостовой вены.  Манипуляции по взя-
тию крови выполняли под севофлурано-
вым наркозом. Взятую кровь помещали в 
пробирки с цитратом натрия, ЭДТА и 
гепарином. Подсчет клеточных элементов 
в крови и в тромбоцитарной плазме про-
водили на гематологическом анализаторе 
МЕК-6550. Плазму, обогащенную тром-
боцитами, получали методом, адаптиро-
ванным к малым объёмам крови (Патент 
на изобретение RU 2789518 C1). В каче-
стве активаторов тромбоцитарной агрега-
ции использовали адреналин, тромбин и 
смесь тромбина с тромбоксаном А2. Ап-
течный адреналин (1 мг адреналина – 5.5 
мкмоль/мл) разводили с физиологиче-
ским раствором в соотношении 4.8 мл 
физиологического раствора + 0.2 мл адре-
налина. Получали рабочий раствор, со-
держащий 20 мкг адреналина в 1 мл (0.11 
мкмоль/мл). В качестве тромбина исполь-
зовали сыворотку, приготовленную из 
бесклеточной цитрированной плазмы пу-
тем ее рекальцификации. В качестве ис-
точника смеси тромбина с тромбоксаном 
А2 использовали сыворотку, приготов-
ленную из тромбоцитарной цитрирован-
ной плазмы путем ее рекальцификации.  
Образцы тромбоцитарной плазмы смеши-
вали с активаторами. К 0.45 мл тромбоци-
тарной плазмы добавляли 0.05 мл актива-
тора. Образцы перемешивали. В количе-
стве 0.05 мл помещали на предметное 
стекло. Накрывали покровным стеклом и 
исследовали агрегацию. Способность 
тромбоцитов к агрегации определяли ка-
чественным экспресс-методом визуаль-
ной оценки на предметном стекле по ме-
тоду А. С. Шитиковой наблюдая процесс 
под фазовым контрастом. В качестве ко-
личественных и качественных характери-
стик агрегации использовали размер и 
плотность скоплений тромбоцитов. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
Согласно результатам исследования, 

полученным при помощи светооптиче-
ской микроскопии в фазовом контрасте, 
ни в одном из образцов плазмы, обога-
щенной тромбоцитами приготовленных 
из крови стабилизированных такими ан-
тикоагулянтами как цитрат натрия, гепа-
рин и ЭДТА не наблюдалось признаков 
спонтанной агрегации тромбоцитов 
(Рисунок 1).  

При добавлении к полученным образ-
цам плазмы, обогащенной тромбоцитами 
кальция, адреналина или двух образцов 
сыворотки, сыворотки полученной из 
безтромбоцитарной плазмы и сыворотки 
полученной из тромбоцитарной плазмы, 
были получены следующие результаты.  

Тромбоциты, полученные из крови, 
стабилизированной цитратом натрия и 

находящиеся в замкнутой системе in vitro 
в цитрированной плазме, не агрегировали 
ни при добавлении адреналина, ни при 
добавлении сыворотки полученной из 
безтромбоцитарной плазмы (Рисунок 2а). 
При добавлении к цитрированной тром-
боцитарной плазме сыворотки, получен-
ной из плазмы, обогащенной тромбоцита-
ми, наблюдалась слабая стимуляция агре-
гации. Которая проявлялась только через 
15 – 20 минут и визуализировалась как 
небольшие рыхлые агрегаты. Тромбоци-
ты, внутри которых не плотно прилегали 
друг к другу (Рисунок 2б-в). При рекаль-
цификации цитрированной плазмы, обо-
гащенной тромбоцитами добавлением 
хлористого кальция, практически сразу 
визуализировалась агрегация тромбоци-
тов в виде плотных скоплений средней 
величины (Рисунок 2). 

Рисунок 1 – Внешний вид тромбоцитов, выделенных из образов крови стабилизиро-
ванных разными антикоагулянтами; а – тромбоциты, выделенные из крови стабили-
зированной цитратом натрия; б - тромбоциты, выделенные из крови стабилизиро-
ванной гепарином; в - тромбоциты, выделенные из крови, стабилизированной ЭДТА. 

(Фазовый контраст. Увеличение ×400).  

Тромбоциты, полученные из крови, 
стабилизированной ЭДТА, и так же нахо-
дящиеся в замкнутой системе in vitro в 
плазме с тем же антикоагулянтом, не аг-
регировали ни при добавлении адренали-
на (Рисунок 3а), ни при добавлении сыво-
ротки полученной из безтромбоцитарной 
плазмы (Рисунок 3б), ни при добавлении 
сыворотки полученной из тромбоцитар-
ной плазмы (Рисунок 3в). Но при рекаль-

цификации добавлением хлористого каль-
ция, тромбоциты ЭДТА- плазмы, практи-
чески сразу образовывались агрегаты 
средней величины. Однако эти агрегаты 
были представлены тромбоцитами, не 
образующими между собой плотных кон-
тактов (Рисунок 3г). И значительная часть 
тромбоцитов не была вовлечена в форми-
рование таких агрегатов и оставалась в 
свободном дискретном состоянии. 
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Рисунок 2 – Способность к агрегации тромбоцитов, выделенных из крови стабилизи-
рованной цитратом натрия и находящихся в цитрированной плазме, в ответ на неко-
торые агонисты активации; а – сходная картина отсутствия агрегации тромбоци-
тов в плазме после добавления адреналина и после добавления сыворотки приготов-
ленной из безтромбоцитарной плазмы (источника тромбина); б – отсутствие агре-
гации тромбоцитов сразу после добавления сыворотки приготовленной из тромбоци-

тарной плазмы (источника тромбина и тромбоксана-А2); в – появление небольших 
тромбоцитарных агрегатов через 20 минут после добавления сыворотки приготов-

ленной из тромбоцитарной плазмы (источника тромбина и тромбоксана-А2); г – по-
явление тромбоцитарных агрегатов средней величины сразу после добавления каль-

ция. (Фазовый контраст. Увеличение ×400).  

Тромбоциты, полученные из крови, 
стабилизированной гепарином и находя-
щиеся в гепаринизированной плазме, не 
показали агрегации под воздействием 
такого агониста как адреналин (Рисунок 
4а).   При добавлении к тромбоцитам ге-
паринизированной плазмы сыворотки, 
полученной из безтромбоцитарной плаз-
мы, визуализировалась слабая агрегация. 
Которая наступала только через 15 – 20 
минут и была представлена мелкими и 
средними скоплениями, в которых тром-
боциты не плотно прилегали друг к другу 
и визуализировались как отдельные кле-
точные элементы (Рисунок 4б-в). При 
добавлении к гепаринизированной плаз-

ме, обогащенной тромбоцитами сыворот-
ки, полученной из тромбоцитарной плаз-
мы, возникала быстрая и сильная агрега-
ция тромбоцитов, представленная круп-
ными скоплениями клеточных элементов, 
сливающимися друг с другом в сплош-
ную практически однородную массу 
(Рисунок 4г). 

Метод исследования количественных 
и качественных характеристик агрегации 
тромбоцитов, а также, определение ско-
рости их образования, называется агрега-
тометрией. Агрегатометрия используется 
как метод определения функциональной 
способности самих тромбоцитов активи-
роваться в ответ на действие стандартных 
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Рисунок 3 – Способность к агрегации тромбоцитов, выделенных из крови стабилизи-
рованной ЭДТА и находящихся в цитрированной плазме, в ответ на некоторые агони-
сты активации; а – отсутствия агрегации тромбоцитов после добавления адренали-
на; б - отсутствия агрегации тромбоцитов после добавления сыворотки приготов-
ленной из безтромбоцитарной плазмы (источника тромбина); в – отсутствие агре-
гации тромбоцитов после добавления сыворотки приготовленной из тромбоцитар-

ной плазмы (источника тромбина и тромбоксана-А2); г – появление тромбоцитарных 
агрегатов средней величины сразу после добавления кальция. (Фазовый контраст. 

Увеличение ×400).  

агонистов. А также с целью исследования 
различных биологически активных ве-
ществ на предмет их способности высту-
пать в качестве агонистов тромбоцитар-
ной активации.  

Представленные результаты исследо-
вания показали, что, тромбоциты, выде-
ленные из образцов крови с цитратом 
натрия, ЭДТА или гепарином и находя-
щиеся в плазме с тем же антикоагулян-
том, в условиях in vitro проявили сход-
ство только в том, что не индуцировались 
к активации (т.е., не агрегировали) в от-
вет на действие такого агониста как адре-
налин. Потенциальная способность к ак-
тивации, выраженная в агрегации под 

воздействие других агонистов, у тромбо-
цитов, выделенных из крови, стабилизи-
рованной вышеуказанными антикоагу-
лянтами, отличалась или качественно, и/
или количественно (Таблица 1).  

Тромбоциты выделенные из образцов 
крови стабилизированных такими декаль-
цинирующими антикоагулянтами как 
цитрат натрия и ЭДТА, и находящиеся в 
замкнутой системе in vitro в соответству-
ющей плазме, проявили сходство в том, 
что не агрегировали под воздействием 
такого активатора как сыворотка, полу-
ченная из безтромбоцитарной плазмы 
(Рисунок 2а; Рисунок 3а, б).  
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Рисунок 4 – Способность к агрегации тромбоцитов, выделенных из крови стабилизи-
рованной гепарином и находящихся в гепаринизированной плазме, в ответ на некото-

рые агонисты активации; а – отсутствие агрегации тромбоцитов в плазме после 
добавления кальция или адреналина; б – отсутствие агрегации тромбоцитов сразу 

после добавления сыворотки приготовленной из безтромбоцитарной плазмы 
(источника тромбина); в – появление тромбоцитарных агрегатов через 15 минут 

после добавления сыворотки приготовленной из безтромбоцитарной плазмы 
(источника тромбина); г – появление тромбоцитарных агрегатов сразу после добав-
ления сыворотки приготовленной из тромбоцитарной плазмы (источника тромбина 

и тромбоксана-А2). (Фазовый контраст. Увеличение ×400).  

Таблица 1 – Сравнительная агрегация тромбоцитов, выделенных из образцов 
крови стабилизированных различными антикоагулянтами, в ответ на различные 

активаторы 

  Кальций 
Адрена-

лин 

Сыворотка из безт-
ромбоцитарной плаз-

мы (тромбин) 

Сыворотка из тром-
боцитарной плазмы 
(тромбин+Тр-А2) 

Цитратная- 
ПОТ 

++ - - ±* 

ЭДТА-ПОТ ++ - - - 

Гепарин- 
ПОТ 

- - ±* +++ 

«-» - полное отсутствие признаков агрегации. 
«+» - мелкие агрегаты Тр и наличие большого количества неагрегированных Тр. 
«++» - агрегаты Тр средней величины и наличие неагрегированных Тр. 
«+++» - крупные агрегаты Тр и отсутствие неагрегированных Тр. 
* - появление мелких агрегатов Тр после 10 минутного инкубирования при t= +37.00С. 
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Учитывая, что в сыворотке, получен-
ной из полностью бесклеточной плазмы, 
в процессе ферментативного каскада 
свертывания появляется такой стимуля-
тор тромбоцитарной активации как тром-
бин, можно заключить, что декальцифи-
кация делает тромбоциты нечувствитель-
ными к активации данным агонистом. 
Рекальцификация обоих образцов тром-
боцитарной плазмы, практически сразу 
индуцирует находящиеся в них клетки к 
агрегации (Рисунок 2г; Рисунок 3г). Но, в 
то же время результаты исследования 
показывают, что ЭДТА сильнее подавля-
ет способность тромбоцитов к активации, 
чем цитрат натрия. Это проявляется в 
том, что тромбоциты из ЭДТА-плазмы, в 
сравнении с тромбоцитами из цитриро-
ванной плазмы, при рекальцификации 
образуются агрегаты с менее плотными 
межклеточными контактами (Рисунок 2г; 
Рисунок 3г). А также, в том, что тромбо-
циты, полученные из крови, стабилизиро-
ванной цитратом натрия, в отличии от 
тромбоцитов, полученных из крови, ста-
билизированной ЭДТА, хоть и слабо, но 
агрегируют в ответ на добавление к ним 
сыворотки приготовленной из тромбоци-
тарной плазмы, (Рисунок 2б, в; Рисунок 
3в). А учитывая, что сыворотка, приго-
товленная из тромбоцитарной плазмы 
кроме тромбина, содержит еще и тром-
боксан-А2, образующийся в тромбоцитах 
и являющийся их мощным аутокринным 
и паракринным стимулятором [6, 7], ло-
гично заключить, что цитрат натрия (в 
отличии от ЭДТА) не способен полно-
стью подавить способность тромбоцитов 
к активации в ответ на суммарное дей-
ствие этих двух агонистов. Более сильное 
негативное влияние ЭДТА на способ-
ность тромбоцитов к активации, вероят-
но, является следствием того, что ЭДТА 
имеет очень высокую константу связыва-
ния с кальцием. Значительно выше, чем у 
цитрата натрия. А это в свою очередь мо-
жет усилить конкурентную роль магния, 
который замещая кальций, не только по-
давляет активность таких факторов свёр-
тывания как № II, № VII, № VIII, № IX, № 
X, № XI, № XIII, но и уменьшает актив-

ность непосредственно тромбоцитов. В 
том числе за счет ингибирования каскада 
арахидоновой кислоты и, соответственно, 
снижения уровня синтеза тромбоксана-
А2 [17, 18]. В противоположность ЭДТА-
тромбоцитарной плазмы, для цитрирован-
ной плазмы, обогащенной тромбоцитами 
связывание экстрацеллюлярного кальция, 
является только относительным ограни-
чивающим фактором активации тромбо-
цитов. Поскольку, как показано, хоть и с 
задержкой, но такой начальный признак 
активации тромбоцитов как агрегация 
индуцируется комбинацией тромбина и 
тромбоксаном-А2 даже без рекальцифи-
кации (Рисунок 2б, в). Можно предполо-
жить, что для совокупного действия пере-
численных агонистов достаточно того 
кальция, который депонирован внутри 
самих тромбоцитов.   

Способность к начальным признакам 
активации в форме агрегации у тромбоци-
тов, полученных из крови, стабилизиро-
ванной гепарином и находящиеся в за-
мкнутой системе in vitro в гепаринизиро-
ванной плазме, как уже было указано вы-
ше, отличается от агрегационной способ-
ности тромбоцитов, полученных вместе с 
плазмой из декальцинированной крови 
(Таблица 1). Это отличие состоит в том, 
что у них сохраняется способность обра-
зовывать агрегаты в ответ на тромбин 
(сыворотка, полученная из безтромбоци-
тарной плазмы) (Рисунок 4в). А также 
тем, что они очень сильно агрегируют в 
ответ на комбинацию тромбина с тром-
боксаном-А2, (сыворотка, полученная из 
тромбоцитарной плазмы) (Рисунок 4г). 
Обращает на себя внимание то, что сте-
пень выраженности агрегации у тромбо-
цитов гепаринизированной плазмы, в от-
вет на комбинацию тромбина с тром-
боксаном-А2 значительно выше той, ко-
торую визуализирую тромбоциты из цит-
рированной плазмы, и ЭДТА- плазмы, в 
ответ на рекальцификацию (Рисунок 4г; 
Рисунок 2г; Рисунок 3г). И это, не смотря 
на то что тромбоциты цитрированной 
плазмы и ЭДТА- плазмы агрегируют не 
на сам кальций (кальций не является аго-
нистом), а на те же тромбин с тромбокса-
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ном-А2 синтез которых становится воз-
можным после рекальцификации. Так же 
тромбоциты гепаринизированной плазмы, 
демонстрируют степень агрегации в ответ 
только на один тромбин, более выражен-
ную чем тромбоциты цитрированной 
плазмы в ответ на двойную активацию 
тромбином с тромбоксаном-А2 (Рисунок 
4в; Рисунок 2в). Что, видимо, связано с 
тем, что внеклеточные и внутриклеточ-
ные механизмы активации тромбоцитов 
гепаринизированной плазмы не подавле-
ны абсолютным уменьшением кальция и 
относительным увеличением магния. Та-
ким образом, еще раз подтверждается то, 
что отсутствие или понижение концен-
трации кальция является сильным, и воз-
можно основным фактором, лимитирую-
щим активацию тромбоцитов. С другой 
стороны, это является свидетельством 
того, что тромбоцитам, выделенным из 
крови, стабилизированной гепарином и 
инъецируемым пациенту в форме гапари-
низированной плазмы, обогащенной 
тромбоцитами, для активации, и соответ-
ственно, секреции факторов роста, требу-
ется стимуляция тромбином и тромбокса-
ном-А2. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
1. Тромбоциты полученные из образ-

цов крови стабилизированных цитратом 
натрия, ЭДТА или гепарином и находя-
щиеся в плазме, содержащей тот же анти-
коагулянт, сохраняют потенциальную 
способность к агрегации.  Что означает 
то, что они способны к активации и, соот-
ветственно, по средству высвобождения 
факторов роста, к реализации своего реге-
неративного потенциала. 

2. Для тромбоцитов, полученных вме-
сте с плазмой из крови, стабилизирован-
ной разными антикоагулянтами, требуют-
ся и разные условия активации. 

Т.е., чувствительность тромбоцитов к 
активирующим агонистам, отличается в 
зависимости от того, с каким антикоагу-
лянтом они были выделены из крови и в 
какой антикоагулянтной среде они нахо-
дятся в плазме. А от этого, по всей види-
мости, могут зависеть количественные 
характеристики высвобождения факторов 

роста и, соответственно, терапевтическая 
эффективности полученной тромбоцитар-
ной плазмы. 

Примечание. Ответ на вопрос, суще-
ствует или нет объективная необходи-
мость в активации плазмы, обогащенной 
тромбоцитами перед её инъекцией паци-
енту, не рассматривался в контексте пред-
ставленного исследования. И может быть 
дан в дополнительных исследованиях, 
проведенных in vivo.  По-видимому, все 
зависит от того, на сколько быстро в неза-
мкнутой системе in vivo происходит 
инактивация использованных анткоагу-
лянтов и/или их диффузия в окружающие 
ткани. Конкретней, на сколько быстро 
произойдет рекальцификация образцов 
тромбоцитарной плазмы, которые были 
получены из крови, стабилизированной 
цитратом натрия или ЭДТА. И на сколько 
быстро образцы тромбоцитарной плазмы, 
полученные из крови, стабилизированной 
гепарином и, соответственно, содержа-
щие этот антикоагулянт, перестанут ока-
зывать местное антикоагулянтное дей-
ствие на окружающие ткани. Если данные 
процессы происходят быстро, то предва-
рительная (перед введением пациенту) 
активация плазмы, обогащенной тромбо-
цитами, не требуется. Если медленно или 
не происходят совсем, то априори такая 
активация необходима. И выбор актива-
торов для тромбоцитов цитрированной 
плазмы, ЭДТА- плазмы и гепаринизиро-
ванной плазмы, должен быть дифферен-
цирован и ориентирован на результаты, 
полученные в исследованиях, проведен-
ных in vitro (Таблица 1).  
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ABSTRACT 
The ability to activate platelets isolated 

from blood samples stabilized with sodium 
citrate, EDTA or heparin and located in plas-
ma containing the same anticoagulant was 
studied. Platelets found in plasma were in-
duced to activate in vitro by adding agents 
such as epinephrine, thrombin, or throm-
bin+thromboxane-A2. The ability of plate-
lets to form aggregates, which were micro-
scopically visualized in phase contrast, was 
used as an activation marker. The studies 
showed that platelets isolated from blood 
samples stabilized with any of the above-
mentioned anticoagulants did not aggregate 
in response to the addition of adrenaline. 
Platelets isolated from blood stabilized with 
sodium citrate and EDTA retained the ability 
to aggregate after plasma recalcification, but 
did not aggregate in response to the addition 
of thrombin. However, platelets isolated 
from sodium citrate-stabilized blood, unlike 
platelets isolated from EDTA-stabilized 
blood, aggregated in response to the addition 
of thrombin along with thromboxane-A2. 
Platelets isolated from heparin-stabilized 
blood were moderately aggregated for 
thrombin activation and very strongly for 
thrombin + thromboxane-A2 activation. The 
results of the study obtained in an in vitro 
model indicate that platelets isolated from 
blood samples stabilized with sodium citrate 
or EDTA, after their introduction into the 
patient's tissues as part of plasma containing 
the same anticoagulant, will be able to acti-
vate and realize their regenerative potential 
only under the condition of rapid recalcifica-
tion. And platelets obtained in the form of 
plasma enriched with platelets from heparin-
stabilized blood samples will be able to acti-
vate and realize their regenerative potential 
only if the injected anticoagulant does not 

interfere with the processes of plasma and 
platelet hemostasis at the injection site and, 
accordingly, the synthesis of thrombin and 
thromboxane-A2. 
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