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ВВЕДЕНИЕ. Статья посвящена данным, касающимся контроля безопасности концентрата тромбоцитов (КТ). В связи с 
возросшей потребностью применения данного компонента крови оценке его качества и безопасности уделяется повы-
шенное внимание.
ЦЕЛЬ. Оценить перспективный подход к оценке качества КТ для повышения эффективности и безопасности его транс-
фузий.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектом исследования являлись аферезные КТ. После заготовки каждый образец КТ 
исследовали на содержание микрочастиц. Измерение показателя проводили до и после процедуры патогенредукции 
КТ. Измерение размеров тромбоцитарных микрочастиц в образцах КТ выполняли методом динамического рассеяния 
света, основанном на определении коэффициента диффузии коллоидных частиц в жидкости на анализаторе размеров 
наночастиц Malvern Zetasizer Nano ZS. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлены возможности и преимущества рационального подхода к переливанию КТ с учетом степени 
активации тромбоцитов для оптимизации заготовки компонента. Особое внимание уделено методам оценки активации 
тромбоцитов в КТ. Переливание неактивированных тромбоцитов для применения у пациентов гематологического и он-
кологического профиля позволит снизить риск развития рефрактерности.
ОБСУЖДЕНИЕ. Обнаружение микрочастиц на основе ДРС позволит дифференцировать активированные (с высоким 
содержанием микрочастиц) от неактивированных (с низким содержанием микрочастиц) тромбоцитов при проведении 
лечебных трансфузий и оптимизировать использование этого дефицитного компонента крови. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Возможность дифференцировки КТ на основе скрининга содержания микрочастиц, образующихся 
в результате активации, будет способствовать повышению эффективности и безопасности трансфузионной терапии.
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EVALUATION OF MICROPARTICLES IN PLATELET CONCENTRATE 
DEPENDING ON PATHOGENREDUCTION: PILOT STUDY
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INTRODUCTION. The article is devoted to the data concerning the safety control of platelet concentrate (PC). Due to the 
increased need for the use of this blood component, the assessment of its quality and safety has received increased attention.
OBJECTIVE. Evaluate a promising approach to assess the quality of PC to improve the efficacy and safety of its transfusions.
MATERIALS AND METHODS. The object of the study was apheresis PCs. After harvesting, each PC sample was examined 
for microparticle content. The index was measured before and after the PC pathogenreduction procedure. Measurement of 
platelet microparticle sizes in PC samples was performed by the dynamic light scattering method based on the determination 
of the diffusion coefficient of colloidal particles in liquid on a nanoparticle size analyzer Malvern Zetasizer Nano ZS. 
RESULTS. The possibilities and advantages of a rational approach to PC transfusion are revealed taking into account the 
degree of platelet activation for optimization of component procurement . Special attention is paid to the methods of platelet 
activation assessment in PC. Transfusion of non-activated platelets for use in hematologic and oncologic patients will reduce 
the risk of refractoriness development.
DISCUSSION. Detection of microparticles based on DLS will allow differentiating activated (with high microparticle 
content) from non-activated (with low microparticle content) platelets during therapeutic transfusions and optimize the use 
of this scarce blood component. 
CONCLUSION. The ability to differentiate PTs based on screening of the microparticle content resulting from activation 
will improve the efficacy and safety of transfusion therapy.

KEYWORDS: marine medicine, transfusion, platelet concentrate, computed tomography, microparticles, light scattering, 
refractoriness

Введение. Трансфузии концентратов тром-
боцитов (КТ) являются важной клинической 
опцией при ведении пациентов разного про-
филя. Пациенты, получающие многократные 
переливания тромбоцитов, подвержены ри-
ску инфекции, гемолитических и негемолити-
ческих реакций, развитию рефрактерности. 
В настоящее время в рутинной практике отсут-
ствуют тесты in vitro, позволяющие выявлять 
различия между компонентами, исходя из их 
эффективности, для того или иного реципиен-
та. Более того, около трети всех переливаний 
тромбоцитов оказывается клинически неэф-
фективным, что определяется низким скоррек-
тированным приростом количества тромбоци-
тов (СПТ24) [1, 2]. 

Выполняя роль врожденных иммунных кле-
ток и основных участников процесса свер-
тывания крови, тромбоциты меняют форму 
и генерируют микрочастицы, которые, в свою 
очередь, способны усиливать формирование 
межклеточных контактов и развитие воспа-
лительных реакций [3]. При воспалительных 
и тромботических состояниях количество об-
разуемых микрочастиц существенно увели-
чивается [4]. Образование тромбоцитарных 
микрочастиц (ТМЧ) способствует иммунным 

реакциям вследствие высокого содержания 
в них провоспалительных цитокинов, хемоки-
нов и липидных медиаторов [5].

В связи с особой важностью применения КТ 
ему уделяется огромное внимание в контек-
сте оценки качества и безопасности. Оценка 
ТМЧ как нового параметра контроля качества 
и безопасности требует выбора оптимальной 
методики измерения, разработки строгих пре-
аналитических и аналитических процедур для 
обеспечения наиболее точной оценки численно-
сти, размера и функциональных свойств [6]. 

Метод динамического рассеяния света (ДРС) 
анализирует микрочастицы, подвергшиеся 
воздействию монохроматического света лазе-
ра (например, гелий-неонового лазера с дли-
ной волны 633 нм), тем самым они рассеивают 
свет и создают броуновское движение, которое 
может быть проанализировано для определе-
ния распределения по размерам [7]. Таким 
образом, ДРС способен определять концен-
трацию и распределение микрочастиц в кон-
центратах тромбоцитов [8]. В свою очередь, 
распределение КТ в зависимости от уровня 
микрочастиц и, соответственно, степени акти-
вации компонента позволит оптимизировать 
его использование. Так, для пациентов онколо-
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гического профиля предпочтительно перели-
вать гомогенные жизнеспособные тромбоциты 
с малой концентрацией микрочастиц, посколь-
ку предполагается, что они будут циркулиро-
вать, а не будут немедленно удалены из крово-
тока [9, 10]. Для остановки кровотечения более 
целесообразно применение КТ, богатого гете-
рогенными тромбоцитами, т. е. предваритель-
но активированными и содержащими большое 
количество микрочастиц [11–13].

Исходя из вышесказанного, внедрение пер-
сонализированного подхода к применению КТ 
на основе скрининга содержания микрочастиц, 
образующихся в результате активации, будет 
способствовать повышению эффективности 
и безопасности трансфузионной терапии.

Цель. Проанализировать перспективный под
ход к оценке качества концентрата тромбоцитов 
для повышения эффективности и безопасности 
его трансфузий.

Материалы и методы. Объектом исследова-
ния являлись аферезные концентраты тромбо-
цитов. Были исследованы образцы до и после 
патогенредукции (ПР). Объем каждого образца 
составлял около 210 мл, содержание тромбоци-
тов в образце превышало 2 × 1011 клеток.

Измерение размеров ТМЧ в образцах КТ вы-
полняли методом ДРС, основанном на опреде-
лении коэффициента диффузии коллоидных 
частиц в жидкости путем анализа характерного 
времени флуктуации интенсивности рассеян-
ного света в объеме, содержащем коллоидные 
частицы в растворе. В ходе работы измеряли 
распределение по размерам частиц в коорди-
натах диаметр – относительная интенсивность 
рассеянного света в образцах КТ на анализато-
ре размеров наночастиц Malvern Zetasizer Nano 
ZS, предназначенном для измерений размеров 
и дзета-потенциала частиц и макромолекул 

в жидких средах (рис. 1). Измерения выполня-
ли в стандартных флуорометрических кюветах 
или в микрокюветах при объеме дозирования 
100 мкл.

Проведено исследование для выяснения воз-
можности достоверной оценки содержания ми-
крочастиц в КТ и экспресс-контроля качества 
этих концентратов методом ДРС. Каждый обра-
зец КТ после заготовки изучали на содержание 
микрочастиц.  Показатель  измеряли до и после 
процедуры ПР КТ. На измеренных распределе-
ниях частиц в КТ надежно идентифицируются 
пики, обусловленные экзосомами, микрочасти-
цами тромбоцитарного происхождения и сами-
ми тромбоцитами (рис. 2, 3).

Полученные результаты выражались в виде 
графиков, осями для которых служили диа-
метр регистрируемых частиц (ось Х) и интен-
сивность распределения микрочастиц (ось Y). 
На каждом из графиков приведены данные, 
полученные для образца до ПР и после проце-
дуры.

Результаты. Проведено исследование кон-
центрации микрочастиц в трех образцах КТ, 
заготовленных методом автоматического афе-
реза. Сводные данные по всем пробам пред-
ставлены в табл. 1.

Установлено, что после процедуры ПР во 2-м 
и 3-м образцах отмечено уменьшение диаметра 
частиц.

Распределение частиц было отображено на 
графиках, где в большинстве случаев реги-
стрировали только два пика. Первый пик со-
ответствует микрочастицам тромбоцитарного 
происхождения, второй – тромбоцитам. Из рис. 
4 видно, что пик микрочастиц отчетливо ре-
гистрируется в интервале от 10 до 100 нм, что 
соответствует литературным данным. Второй 
пик отражает размер и интенсивность тромбо-
цитов. Для иллюстрации предложенного кри-
терия ниже приведены данные, полученные 
для образцов КТ, заготовленных от разных до-
норов, до и после процедуры ПР. 

На рис. 4 представлены данные, полученные 
при измерении образца 1. Довольно четко обо-
значены ранее указываемые два пика – для 
микрочастиц и тромбоцитов. Стоит отметить, 
что оба пика несколько выше до проведения 
ПР, по сравнению с измерением, проведенным 
после.

В образце 2 (рис. 5) получена аналогичная 
тенденция по отображению пиков до и после 

Рис.1. Анализатор размера частиц и дзета-
потенциала Malvern Zetasizer Nano ZS

   Fig. 1. Malvern Zetasizer Nano ZS Particle Size and 
Zeta Potential Analyzer
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RECORD 32: 4 ТЕМПЕРАТУРА 20 0С (2-Й ЭТАП)
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Рис. 2. Пример распределения с относительно низким содержанием микрочастиц, измеренного 
при температуре 20 0С. Первый (слева) пик соответствует экзосомам, второй – микрочастицам 

тромбоцитарного происхождения, третий – тромбоцитам
 Fig. 2. Example of a distribution with a relatively low content of microparticles measured at a temperature of 20 0C. 

The first (left) peak corresponds to exosomes, the second to microparticles of platelet origin, the third to platelets

RECORD 41: 019846 (ДО ИНАКТИВАЦИИ) t=37 0С (3-Й ЭТАП)
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Рис. 3. Пример распределения с относительно высоким содержанием микрочастиц, измеренного 
при температуре 37 0С. Первый (слева) пик соответствует экзосомам, второй – микрочастицам 

тромбоцитарного происхождения, третий – тромбоцитам 
Fig. 3. Example of a distribution with a relatively high content of microparticles measured at a temperature of 37 0C 

Таблица 1
Характеристики исследуемых образцов концентратов тромбоцитов

Table 1
Characteristics of the studied platelet concentrate samples

Концентрат тромбоцитов Диаметр частиц, нм Оптическая плотность при 663 нм, Б
Образец 1 до ПР 238,1 1,69
Образец 1 после ПР 240,5 1,63
Образец 2 до ПР 499,1 1,79
Образец 2 после ПР 227,4 1,70
Образец 3 до ПР 884,9 1,81
Образец 3 после ПР 654,7 1,74

Примечание: ПР – патогенредукция
Note: ПР – pathogen reduction
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Обсуждение. Из сопоставления распреде-
лений частиц, приведенных на рис. 4–6, явно 
следует, что в КТ, заготовленном от донора 1, 
значительно больше ТМЧ, чем в КТ от доно-
ра 2. Следовательно, КТ от донора 1 облада-
ет бо́льшим гемостатическим потенциалом 
с учетом связи с активированными (гетеро-
генности) тромбоцитами и содержанием ми-
крочастиц.

Таким образом, согласно результатам опреде-
ляемого индекса, тромбоконцентрат от донора 1 
целесообразно применять в ситуациях у паци-
ентов с травмами и кровотечениями, тогда как 
КТ от донора 2 будет оптимальной опцией для 
пациентов онкологического и онкогематологиче-
ского профиля. Это подтверждается и сравнени-
ем критериев, приведенных в табл. 2.

ПР. В патогенредуцированном КТ наблюдает-
ся снижение содержания как микрочастиц, так 
и тромбоцитов, при этом динамика более суще-
ственная в сравнении с первым образцом.

В 3-й пробе КТ после ПР (рис. 6) пик тром-
боцитов оказался выше в сравнении с тестом, 
проводимым до процедуры. В то же время пик, 
обозначающий уровень микрочастиц в дина-
мике, снизился. В целом полученные данные 
наглядно отображают содержание микроча-
стиц в КТ, что позволяет использовать данный 
параметр для определения степени активации 
тромбоцитов. Однако используемая методика 
требует проведения дальнейших исследований 
с расширением объема выборки и установле-
ния пороговых уровней микрочастиц для дан-
ного анализатора.
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Рис. 4. Распределения частиц в концентрате тромбоцитов, полученных из крови донора 1. Темная линия – 
данные, полученные для образца до патогенредукции, светлая линия – после этой процедуры 

Fig. 4. Distribution of particles in CT obtained from the blood of donor No. 1. 
The dark line is the data obtained for the sample before pathogen reduction, the light line is after this 

procedure.

Рис. 5. Распределение частиц в КТ, полученных из крови донора 2. Темная линия – образец до 
патогенредукции, светлая линия – после этой процедуры

Fig. 5. Distribution of particles in CT obtained from the blood of donor 2. 
The dark line is the sample before pathogen reduction, the light line is after this procedure
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При вычислении ThromboLux Score для 
каждого пика используют только значение 
его максимума, при этом форма пика вообще 
не учитывается. Для разных распределений 
частиц формы пиков могут существенно разли-
чаться, что также необходимо учитывать при 
оценке относительных вкладов микрочастиц 
и тромбоцитов. Согласно литературным данным  
[14, 15], по методике ThromboLux «порог от-
сечки» по критерию ThromboLux Score для пе-
реливания составляет в разных лабораториях 
от 12 до 16, т. е. КТ с более низкими значениями 
этого критерия с учетом высокого гемостатиче-
ского потенциала целесообразно использовать 
в ургентных ситуациях.

Значения SqRatio вычисляют на каждой 
из стадий измерения образца КТ, предусмо-
тренных методикой ThromboLux (в исходном 
состоянии при 37 °С, при снижении темпе-
ратуры до 20 °С и после повторного нагрева 

до 37 °С). Эти значения характеризуют: содер-
жание микрочастиц тромбоцитарного проис-
хождения в образце КТ; устойчивость данного 
образца КТ к температурному стрессу; способ-
ность к восстановлению после стресса. Чем 
больше значение SqRatio в данном образце КТ, 
тем больше в нем содержание ТМЧ и, соот-
ветственно, тем выше уровень гетерогенности 
тромбоцитов.

По результатам нашего исследования, со-
гласно определяемого индекса от донора 1, его 
целесообразно использовать для терапевтиче-
ского (ургентного) переливания. Следователь-
но, обнаружение микрочастиц на основе ДРС 
дает возможности отличать активированные  
(с высоким содержанием микрочастиц) от не-
активированных (с низким содержанием ми-
крочастиц) тромбоцитов при переливании и оп-
тимизировать использование этого компонента 
крови. 

Size (d.nm)

Size Distribution by Intensity

In
te

ns
ity

 (P
er

ce
nt

)
40

30

20

10

0
0.1 1 10 100 1000 10000

Рис. 6. Распределения частиц в КТ, полученных из крови донора 3. Темная линия – данные, полученные 
для образца до патогенредукции, светлая линия – после этой процедуры 

    Fig. 6. Distribution of particles in CT obtained from the blood of donor 3.  The dark line is the data obtained 
for the sample before pathogen reduction, the light line is after this procedure

Таблица 2 
Сопоставление критериев оценки КТ по распределениям частиц

Table 2
Comparison of criteria for assessing CT by particle distributions

 Образец По критерию
TLScore

По соотношению площадей пиков SqRatio

37 °С, 
исходный

снижение  
до 20 °С

37 °С, 
вторичный

Me  
37 °С – ↓20 °С – ↑37 °С

Донор 1 до ПР 9,8 56,28 63,62 59,81 59,9
Донор 1 после ПР 8,6 67,02 77,17 69,79 71,3
Донор 2 до ПР 19,4 5,98 4,99 3,28 4,75
Донор 2 после ПР 19,1 1,09 1,4 0,82 1,1

Примечание: ПР – патогенредукция
Note: ПР – pathogen reduction
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Рациональный подход к переливанию КТ 
с учетом степени активации позволит сокра-
тить объем заготовки и общее количество 
проводимых трансфузий КТ. Переливание 
неактивированных тромбоцитов у пациентов 
гематологического и онкологического профиля 
позволит значительно снизить риск развития 
рефрактерности.

Заключение. В ходе проведенных экспери-
ментов было выявлено, что воспроизводимость 
измеряемых распределений частиц имеет ме-
сто не во всех измерениях. Полученные ре-
зультаты не позволяют сделать вывод о вос-
производимом влиянии ПР на распределения 
микрочастиц в КТ. Показатель содержания ми-

крочастиц как фрагментации и гетерогенности 
тромбоцитов может соответствовать требова-
ниям к универсальному показателю качества 
для производства, хранения, жизнеспособно-
сти, функции и совместимости тромбоцитов. 
Гетерогенность КТ с учетом степени активации 
по уровню микрочастиц дает возможность кор-
ректировать процесс заготовки, а также диф-
ференцировать КТ для пациентов различного 
профиля. Результаты исследования могут быть 
использованы для оперативной оценки каче-
ства заготавливаемых КТ, а в последующем 
также для повышения эффективности транс-
фузионной терапии и рационального использо-
вания компонентов донорской крови.
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