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Цель работы — оценить содержание тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ первого типа (ТИМП-1) 
в тромбоцитарных препаратах, полученных разными способами. Материал и методы. Из крови 10 доноров-добровольцев вы-
деляли богатую тромбоцитами плазму (БоТП), бедную тромбоцитами плазму, суспензию тромбоцитов, отмытых от плазмы 
(ОтмТр), проводили морфофункциональный анализ тромбоцитов. После этого из БоТП, ОтмТр и бедной тромбоцитами 
плазмы готовили лизат тромбоцитов. Концентрацию ТИМП-1 в лизатах определяли с помощью иммуноферментного ана-
лиза. Результаты. Уровень ТИМП-1 в лизатах БоТП и ОтмТр достоверно не различался, в бедной тромбоцитами плазме 
уровень ТИМП-1 был достоверно ниже, чем в лизатах БоТП и ОтмТр (р = 0,003). Во всех типах препаратов концентрация 
ТИМП-1 в 2–4 раза превышала аналогичные значения в сыворотке крови здоровых людей, приводимые в других исследованиях.  
Выявлена слабая корреляция между концентрацией ТИМП-1 и количеством тромбоцитов в БоТП, корреляционная связь 
между содержанием тромбоцитов с гранулами и уровнем ТИМП-1 в лизатах отсутствовала. Присутствие лейкоцитов 
в исходной БоТП также не влияло на уровень ТИМП в конечных лизатах. Выявлена сильная корреляционная связь между 
концентрацией ТИМП-1 в лизате ОтмТр и в бедной тромбоцитами плазме, а также прямая корреляция между общим 
содержанием  тромбоцитов  и  уровнем  ТИМП-1  в  лизате  БоТП.  Заключение.  Препараты с  высокими  концентрациями 
ТИМП-1 могут быть получены как из концентрированных суспензий тромбоцитов, так и из бедной тромбоцитами плаз-
мы. Для оптимизации методики необходимо исследование эффекта тромбоцитарных препаратов с ТИМП на различных 
биологических моделях.
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Тромбоциты  человека  содержат  широкий  спектр  
биологически активных веществ, которые могут быть ис-
пользованы для лечения многих тканевых дефектов [1–5]. 
В офтальмологии препараты на основе аутологичных тром-
боцитов (капли, субконъюнктивальные инъекции, тром-
бофибриновый сгусток) показали хороший клинический 
эффект при лечении повреждений роговицы различного 
генеза,  а  также  при  лечении  рубцовых  посттравматиче-
ских изменений век [6–11]. Как правило, при разработке 
тромбоцитарных препаратов исследователи ориентируются 
на содержание в  тромбоцитах  факторов роста  и диффе-
ренцировки клеток, ангиогенных факторов и цитокинов. 
Однако тромбоциты также содержат различные факторы, 
способные влиять на биологические полимеры и субстраты.  
Гранулы  тромбоцитов  содержат  металлопротеиназы,  ко-
торые  выделяются  в  процессе  дегрануляции.  С  другой  
стороны, в тромбоцитах выявлены тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ (ТИМП-1 и -2) [12–15]. Баланс металло-
протеиназ и их ингибиторов в слезной жидкости критически 
важен для процессов репарации роговицы, а также прижив-
ления кератотрансплантата. Избыточная активность метал-
лопротеиназ 2 и 9 вызывает деградацию коллагена базальной 
мембраны  роговицы,  распад  волокон  стромы,  что  ведет  
к лизису роговицы или кератотрансплантата. По данным 

ряда авторов, в 18–37 % случаев при кератопластике наблю-
дается перфорация роговицы и лизис кератотрансплантата, 
что требует повторной трансплантации [16, 17]. Показано, 
что  использование  синтетических  ингибиторов  металло-
протеиназ (апротинин [18], доксициклин [19], азитроми-
цин [20]) позволяет эффективно корректировать коллаге-
нолитическую активность ферментов [21, 22]. Однако эти 
препараты не всегда могут быть доступны в клинической 
практике. Кроме того, для сохранения стромы необходимо 
поддерживать  нормальную  биологическую  активность  ее  
клеток, включая их способность к пролиферации. Таким 
образом, необходимость разработки препаратов, снижаю-
щих  активность  металлопротеиназ,  остается  актуальной  
задачей. В этой связи препараты на основе аутологичных 
тромбоцитов представляют большой интерес и могут быть 
высоковостребованными для профилактики и лечения ли-
зиса кератотрансплантата в условиях ургентной хирургии.

ЦЕЛЬ работы — оценить содержание ТИМП-1 в тром-
боцитарных препаратах, полученных разными способами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
На базе НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосов-

ского исследовали тромбоцитарные препараты, полученные 
из  крови  10  здоровых  доноров-добровольцев.  У  доноров  
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Purpose: to evaluate the content of tissue inhibitor of matrix metalloproteinase type 1 (TIMP-1) in platelet preparations obtained 
in different methods Material and methods. Platelet-rich plasma (PRP), platelet-poor plasma, and a suspension of platelets washed from 
plasma (WP) were isolated from the blood of 10 volunteer donors, and a morphofunctional analysis of platelets was performed. After that, 
a platelet lysate was prepared from PRP, WP, and platelet-poor plasma. The concentration of TIMP-1 in the lysates was determined 
using enzyme immunoassay. Results. The level of TIMP-1 in the lysates of PRP and WP did not differ significantly; in platelet-poor 
plasma, the level of TIMP-1 was significantly lower than in the lysates of PRP and WP (p = 0.003). In all types of preparations, 
the concentration of TIMP-1 was 2-4 times higher than similar values in the blood serum of healthy people, as reported in other studies. 
A weak correlation was found between the TIMP-1 concentration and the platelet number in PRP, and there was no correlation between 
the content of platelets with granules and the TIMP-1 level in the lysates. The presence of leukocytes in the initial PRP also did not 
affect  the  TIMP  level  in  the  final  lysates.  A  strong  correlation  was  found  between  the  TIMP-1  concentration  in  the  WP  lysate  
and in platelet-poor plasma, as well as a direct correlation between the total platelet content and the TIMP-1 level in the PRP lysate.  
Conclusions. Preparations with high concentrations of TIMP-1 can be obtained both from concentrated platelet suspensions and from platelet-
poor plasma. To optimize the method, it is necessary to study the effect of platelet preparations with TIMP on various biological models.
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plasma, the level of TIMP-1 was significantly lower than in the lysates of PRP and WP (p = 0.003). In all types of preparations, 
the concentration of TIMP-1 was 2-4 times higher than similar values in the blood serum of healthy people, as reported in other studies. 
A weak correlation was found between the TIMP-1 concentration and the platelet number in PRP, and there was no correlation between 
the content of platelets with granules and the TIMP-1 level in the lysates. The presence of leukocytes in the initial PRP also did not 
affect  the  TIMP  level  in  the  final  lysates.  A  strong  correlation  was  found  between  the  TIMP-1  concentration  in  the  WP  lysate  
and in platelet-poor plasma, as well as a direct correlation between the total platelet content and the TIMP-1 level in the PRP lysate.  
Conclusions. Preparations with high concentrations of TIMP-1 can be obtained both from concentrated platelet suspensions and from platelet-
poor plasma. To optimize the method, it is necessary to study the effect of platelet preparations with TIMP on various biological models.
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забирали венозную кровь в стерильные пробирки с кон-
сервантами цитратом или ЭДТА, кровь доноров центри-
фугировали в течение 5–7 мин с ускорением 300–350 g.  
Затем  из  каждой  пробирки  отбирали  супернатантную  
плазму с тромбоцитами и разделяли ее на 2 одинаковые 
аликвоты, после этого пробирки с плазмой центрифуги-
ровали в течение 17 мин с ускорением 700 g. В результате 
на  дне  формировался  осадок  тромбоцитов.  Супернатант  
представлял собой бедную тромбоцитами плазму (БедПл) 
с концентрацией тромбоцитов менее 100 тыс/мкл. Для по-
лучения  богатой  тромбоцитами  плазмы  (БоТП)  из  про-
бирок удаляли от 2/3 до 3/4 от всего объема БедПл и ре-
суспендировали осадок тромбоцитов в оставшемся объеме 
плазмы. Для получения суспензии тромбоцитов, отмытых 
от плазмы (ОтмТр), из пробирок удаляли весь объем БедПл 
и  вносили  изотонический  раствор  0,9  %  хлорида  натрия  
в объеме от 1/4 до 1/3 от всего объема удаленной плазмы, 
проводили  ресуспендирование  осадка  до  полного  исчез-
новения тромбоцитарных конгломератов.  Для получения 
тромбоцитарных лизатов образцы БоТП, ОтмТр и БедПл 
замораживали до –40 °С с последующей медленной раз-
морозкой при +2…+4 °С. 

Для оценки качества тромбоцитов в образцах БоТП 
определяли общую концентрацию тромбоцитов (тыс/мкл), 
содержание  тромбоцитов  с  гранулами  (в  %  и  тыс/мкл),  
концентрацию лейкоцитов (тыс/мкл)  [3].  Концентрацию 
клеток в БоТП оценивали с помощью гематологического 
анализатора AcTdiff 2 (Beckman Coulter, США) в автома-
тическом режиме. Содержание тромбоцитов с гранулами 
в БоТП определяли с помощью разработанного нами метода 
оценки морфофункционального статуса тромбоцитов, ко-
торый включает окрашивание клеток витальными (прижиз-
ненными) флуорохромными красителями на основе три-
пафлавина и акридинового оранжевого с последующим их 
анализом во флуоресцентном микроскопе [4]. Для морфо-
функционального исследования тромбоцитов использовали 
конфокальный микроскоп Nikon Eclipse 80i, совмещенный 
с флуоресцентной лампой Nikon Intesilight C-HGFi (Nikon 
Corporation, Япония). Тромбоциты с гранулами являются 
структурно  полноценными  тромбоцитами,  способными  
к адгезии и агрегации.

Концентрацию ТИМП-1 в образцах определяли мето-
дом иммуноферментного анализа с помощью диагностиче-
ских наборов ELISA kitfor TIMP-1 и ELISA kitfor ММР-9 
(CloneCorp,  США).  Определение  оптической  плотности  
образцов проводили на многофункциональном фотометре 
для микропланшет Synergy MX (BioTek, США).

Статистическую  обработку  результатов  проводили  
с использованием статистического пакета Microsoft Excel 
и Statistica 10.0. Вычисляли среднее значение (M), средне-
квадратичное отклонение (σ), медиану (Ме), 1-й и 3-й квар-
тили (25 %; 75 %), коэффициент корреляции Спирмена r. 
Достоверность различий оценивали с помощью критерия 
Уилкоксона для связанных выборок. Различия считали до-
стоверными при уровне значимости более 95 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В  полученных  образцах  БоТП  общая  концентра-

ция  тромбоцитов  составила  964  [781;  1121]  ×  103/мкл, 
относительное  содержание  тромбоцитов  с  гранулами  —  
40 [35; 48] %, абсолютное содержание тромбоцитов с гра-
нулами — 374 [323; 434] × 103/мкл, концентрация лейкоци-
тов — 0,9 [0,5; 2,0] × 103/мкл. Уровень ТИМП-1 в лизатах 
БоТП  и  ОтмТр  достоверно  не  различался  (рисунок),   
в БедПл уровень ТИМП-1 был достоверно ниже, чем в ли-

затах БоТП и ОтмТР (р = 0,003). Выявлена слабая корреля-
ция между концентрацией ТИМП-1 и общим количеством 
тромбоцитов в БоТП (r = 0,264, р = 0,05). Корреляцион-
ная  связь  между  содержанием  тромбоцитов  с  гранулами  
и уровнем ТИМП-1 в лизатах отсутствовала. Присутствие 
лейкоцитов в исходной БоТП также не влияло на уровень 
ТИМП-1 в конечных лизатах. С другой стороны, отмече-
на  сильная  корреляционная  связь  между  концентрацией  
ТИМП-1 в лизате ОтмТр и БедПл (r = 0,791 р = 0,004), 
которая, по всей видимости, не связана с общим содержа-
нием тромбоцитов. 

Стоит  особо  отметить,  что  в  полученных  образцах  
БедПл  концентрация  ТИМП-1  заметно  превышала  ана-
логичные показатели в сыворотке крови здоровых людей, 
которые приводятся в работах по исследованию тромбо-
цитарных  ТИМП.  По  данным  разных  авторов,  концен-
трация  ТИМП  в  сыворотке  крови  в  норме  варьирует  
от 100 до 500 пг/мл [13, 14]. Необходимо учитывать, что об-
разование сыворотки сопровождается тотальной активацией 
тромбоцитов и выходом содержимого их гранул за пределы 
тромбоцита, при этом тромбоцитарные компоненты секре-
тируются как в растворенном виде, так и в составе цельных 
тромбоцитарных  микровезикул.  Микровезикулы тромбо-
цитов способны адгезировать на фибрине и таким образом 
удерживаться в составе сгустка без попадания в сыворотку. 
Кроме того, в сыворотке может происходить быстрая дегра-
дация факторов. Неоднократно показано, что концентра-
ция секретируемых тромбоцитами биологически активных 
веществ в сыворотке заметно ниже того уровня, который 
наблюдается  в  препаратах,  полученных  на  основе  высо-
коконцентрированных  суспензий  тромбоцитов  [12–14].   
Проведенное исследование показало, что высокая концен-
трация  тромбоцитарного  ТИМП-1  может  быть  получена  
даже в БедПл. При этом суммарное количество ингибиторов 
в БедПл и ОтмТр (т. е. фактически в плазме отдельно от тром-
боцитов и в самих тромбоцитах) заметно выше, чем в БоТП. 
По всей видимости, критическое значение играет методика 
концентрирования тромбоцитов и приготовления их лизата. 
Принципиальным является вопрос о необходимости акти-
вации тромбоцитов для получения препаратов с ТИМП.  

Рисунок. Концентрация ТИМП-1 в лизатах богатой тромбоцитами 
плазмы (левый столбец) и тромбоцитах, отмытых от плазмы (сред-
ний  столбец),  а  также  в  бедной  тромбоцитами  плазме  (правый 
столбец).  *  —  р  <  0,003  по  сравнению  с  концентрацией  ТИМП-1 
в бедной тромбоцитами плазме
Figure.  TIMP-1  concentration  in  lysates  of  platelet-rich  plasma  
(left  column),  platelets  washed  from  plasma  (middle  column),  
and  in platelet-poor plasma (right  column).  * — p < 0.003 compared 
with the concentration of TIMP-1 in platelet-poor plasma
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Ранее  было  показано,  что  в  крови  человека  основной  
объем  ТИМП-1  содержится  в  тромбоцитах  и  выделя-
ется  при  их  массовой  активации.  В  условиях  тромбо-
цитопении  ТИМП  практически  не  выделяются  в  сы-
воротку.  Показано,  что  в  биологически  полноценных  
тромбоцитах  основной  объем  ТИМП  содержится  в  
открытой  канальцевой  системе  и  не  ассоциирован  с  
гранулами  [23],  т.  е.,  по  всей  видимости,  в  условиях  in 
vivo ТИМП выделяются из тромбоцитов преимуществен-
но  в  растворимой  форме,  а  не  в  составе  микровезикул.   
Наше  исследование  показало  отсутствие  выраженной  
корреляции между содержанием тромбоцитов с гранулами 
и уровнем ТИМП, однако это не означает, что ТИМП при-
сутствуют в тромбоцитах независимо от их качества. Нужно 
сказать, что механизм секреции ТИМП остается слабоизу- 
ченным.  Не исключено,  что  в  лизате  БоТП ингибиторы 
металлопротеиназ входят в непосредственный контакт с ме-
таллопротеиназами тромбоцитов, что вызывает их взаимное 
ингибирование, осаждение, в результате часть ингибиторов 
металлопротеиназ  не  выявляется,  в  то  время  как  в  бес-
плазменной среде это взаимодействие проявляется слабее.  
К настоящему моменту нет четких данных о содержании 
ТИМП в БоТП или других типах тромбоцитарных препа-
ратов, предназначенных для непосредственного использо-
вания в регенеративной медицине. Для оптимизации мето-
дики необходимо исследование эффекта тромбоцитарных 
препаратов с ТИМП на различных биологических моделях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Препараты  с  высокими  концентрациями  ТИМП-1  

могут  быть  получены  как  из  высококонцентрированных  
суспензий тромбоцитов, так и из БедПл. В процессе ис-
следования  удалось  выявить  прямую  корреляцию  между  
общим содержанием тромбоцитов и уровнем ТИМП-1 в 
лизате БоТП. Для оптимизации способа приготовления и 
состава тромбоцитарного препарата, способного снижать 
активность металлопротеиназ, а также применения его в 
ургентной офтальмохирургии для профилактики и лечения 
лизиса  кератотрансплантата  необходимо  исследование  
эффекта тромбоцитарных препаратов с ТИМП на примере 
различных биологических моделей. 
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забирали венозную кровь в стерильные пробирки с кон-
сервантами цитратом или ЭДТА, кровь доноров центри-
фугировали в течение 5–7 мин с ускорением 300–350 g.  
Затем  из  каждой  пробирки  отбирали  супернатантную  
плазму с тромбоцитами и разделяли ее на 2 одинаковые 
аликвоты, после этого пробирки с плазмой центрифуги-
ровали в течение 17 мин с ускорением 700 g. В результате 
на  дне  формировался  осадок  тромбоцитов.  Супернатант  
представлял собой бедную тромбоцитами плазму (БедПл) 
с концентрацией тромбоцитов менее 100 тыс/мкл. Для по-
лучения  богатой  тромбоцитами  плазмы  (БоТП)  из  про-
бирок удаляли от 2/3 до 3/4 от всего объема БедПл и ре-
суспендировали осадок тромбоцитов в оставшемся объеме 
плазмы. Для получения суспензии тромбоцитов, отмытых 
от плазмы (ОтмТр), из пробирок удаляли весь объем БедПл 
и  вносили  изотонический  раствор  0,9  %  хлорида  натрия  
в объеме от 1/4 до 1/3 от всего объема удаленной плазмы, 
проводили  ресуспендирование  осадка  до  полного  исчез-
новения тромбоцитарных конгломератов.  Для получения 
тромбоцитарных лизатов образцы БоТП, ОтмТр и БедПл 
замораживали до –40 °С с последующей медленной раз-
морозкой при +2…+4 °С. 

Для оценки качества тромбоцитов в образцах БоТП 
определяли общую концентрацию тромбоцитов (тыс/мкл), 
содержание  тромбоцитов  с  гранулами  (в  %  и  тыс/мкл),  
концентрацию лейкоцитов (тыс/мкл)  [3].  Концентрацию 
клеток в БоТП оценивали с помощью гематологического 
анализатора AcTdiff 2 (Beckman Coulter, США) в автома-
тическом режиме. Содержание тромбоцитов с гранулами 
в БоТП определяли с помощью разработанного нами метода 
оценки морфофункционального статуса тромбоцитов, ко-
торый включает окрашивание клеток витальными (прижиз-
ненными) флуорохромными красителями на основе три-
пафлавина и акридинового оранжевого с последующим их 
анализом во флуоресцентном микроскопе [4]. Для морфо-
функционального исследования тромбоцитов использовали 
конфокальный микроскоп Nikon Eclipse 80i, совмещенный 
с флуоресцентной лампой Nikon Intesilight C-HGFi (Nikon 
Corporation, Япония). Тромбоциты с гранулами являются 
структурно  полноценными  тромбоцитами,  способными  
к адгезии и агрегации.

Концентрацию ТИМП-1 в образцах определяли мето-
дом иммуноферментного анализа с помощью диагностиче-
ских наборов ELISA kitfor TIMP-1 и ELISA kitfor ММР-9 
(CloneCorp,  США).  Определение  оптической  плотности  
образцов проводили на многофункциональном фотометре 
для микропланшет Synergy MX (BioTek, США).

Статистическую  обработку  результатов  проводили  
с использованием статистического пакета Microsoft Excel 
и Statistica 10.0. Вычисляли среднее значение (M), средне-
квадратичное отклонение (σ), медиану (Ме), 1-й и 3-й квар-
тили (25 %; 75 %), коэффициент корреляции Спирмена r. 
Достоверность различий оценивали с помощью критерия 
Уилкоксона для связанных выборок. Различия считали до-
стоверными при уровне значимости более 95 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В  полученных  образцах  БоТП  общая  концентра-

ция  тромбоцитов  составила  964  [781;  1121]  ×  103/мкл, 
относительное  содержание  тромбоцитов  с  гранулами  —  
40 [35; 48] %, абсолютное содержание тромбоцитов с гра-
нулами — 374 [323; 434] × 103/мкл, концентрация лейкоци-
тов — 0,9 [0,5; 2,0] × 103/мкл. Уровень ТИМП-1 в лизатах 
БоТП  и  ОтмТр  достоверно  не  различался  (рисунок),   
в БедПл уровень ТИМП-1 был достоверно ниже, чем в ли-

затах БоТП и ОтмТР (р = 0,003). Выявлена слабая корреля-
ция между концентрацией ТИМП-1 и общим количеством 
тромбоцитов в БоТП (r = 0,264, р = 0,05). Корреляцион-
ная  связь  между  содержанием  тромбоцитов  с  гранулами  
и уровнем ТИМП-1 в лизатах отсутствовала. Присутствие 
лейкоцитов в исходной БоТП также не влияло на уровень 
ТИМП-1 в конечных лизатах. С другой стороны, отмече-
на  сильная  корреляционная  связь  между  концентрацией  
ТИМП-1 в лизате ОтмТр и БедПл (r = 0,791 р = 0,004), 
которая, по всей видимости, не связана с общим содержа-
нием тромбоцитов. 

Стоит  особо  отметить,  что  в  полученных  образцах  
БедПл  концентрация  ТИМП-1  заметно  превышала  ана-
логичные показатели в сыворотке крови здоровых людей, 
которые приводятся в работах по исследованию тромбо-
цитарных  ТИМП.  По  данным  разных  авторов,  концен-
трация  ТИМП  в  сыворотке  крови  в  норме  варьирует  
от 100 до 500 пг/мл [13, 14]. Необходимо учитывать, что об-
разование сыворотки сопровождается тотальной активацией 
тромбоцитов и выходом содержимого их гранул за пределы 
тромбоцита, при этом тромбоцитарные компоненты секре-
тируются как в растворенном виде, так и в составе цельных 
тромбоцитарных  микровезикул.  Микровезикулы тромбо-
цитов способны адгезировать на фибрине и таким образом 
удерживаться в составе сгустка без попадания в сыворотку. 
Кроме того, в сыворотке может происходить быстрая дегра-
дация факторов. Неоднократно показано, что концентра-
ция секретируемых тромбоцитами биологически активных 
веществ в сыворотке заметно ниже того уровня, который 
наблюдается  в  препаратах,  полученных  на  основе  высо-
коконцентрированных  суспензий  тромбоцитов  [12–14].   
Проведенное исследование показало, что высокая концен-
трация  тромбоцитарного  ТИМП-1  может  быть  получена  
даже в БедПл. При этом суммарное количество ингибиторов 
в БедПл и ОтмТр (т. е. фактически в плазме отдельно от тром-
боцитов и в самих тромбоцитах) заметно выше, чем в БоТП. 
По всей видимости, критическое значение играет методика 
концентрирования тромбоцитов и приготовления их лизата. 
Принципиальным является вопрос о необходимости акти-
вации тромбоцитов для получения препаратов с ТИМП.  

Рисунок. Концентрация ТИМП-1 в лизатах богатой тромбоцитами 
плазмы (левый столбец) и тромбоцитах, отмытых от плазмы (сред-
ний  столбец),  а  также  в  бедной  тромбоцитами  плазме  (правый 
столбец).  *  —  р  <  0,003  по  сравнению  с  концентрацией  ТИМП-1 
в бедной тромбоцитами плазме
Figure.  TIMP-1  concentration  in  lysates  of  platelet-rich  plasma  
(left  column),  platelets  washed  from  plasma  (middle  column),  
and  in platelet-poor plasma (right  column).  * — p < 0.003 compared 
with the concentration of TIMP-1 in platelet-poor plasma
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Ранее  было  показано,  что  в  крови  человека  основной  
объем  ТИМП-1  содержится  в  тромбоцитах  и  выделя-
ется  при  их  массовой  активации.  В  условиях  тромбо-
цитопении  ТИМП  практически  не  выделяются  в  сы-
воротку.  Показано,  что  в  биологически  полноценных  
тромбоцитах  основной  объем  ТИМП  содержится  в  
открытой  канальцевой  системе  и  не  ассоциирован  с  
гранулами  [23],  т.  е.,  по  всей  видимости,  в  условиях  in 
vivo ТИМП выделяются из тромбоцитов преимуществен-
но  в  растворимой  форме,  а  не  в  составе  микровезикул.   
Наше  исследование  показало  отсутствие  выраженной  
корреляции между содержанием тромбоцитов с гранулами 
и уровнем ТИМП, однако это не означает, что ТИМП при-
сутствуют в тромбоцитах независимо от их качества. Нужно 
сказать, что механизм секреции ТИМП остается слабоизу- 
ченным.  Не исключено,  что  в  лизате  БоТП ингибиторы 
металлопротеиназ входят в непосредственный контакт с ме-
таллопротеиназами тромбоцитов, что вызывает их взаимное 
ингибирование, осаждение, в результате часть ингибиторов 
металлопротеиназ  не  выявляется,  в  то  время  как  в  бес-
плазменной среде это взаимодействие проявляется слабее.  
К настоящему моменту нет четких данных о содержании 
ТИМП в БоТП или других типах тромбоцитарных препа-
ратов, предназначенных для непосредственного использо-
вания в регенеративной медицине. Для оптимизации мето-
дики необходимо исследование эффекта тромбоцитарных 
препаратов с ТИМП на различных биологических моделях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Препараты  с  высокими  концентрациями  ТИМП-1  

могут  быть  получены  как  из  высококонцентрированных  
суспензий тромбоцитов, так и из БедПл. В процессе ис-
следования  удалось  выявить  прямую  корреляцию  между  
общим содержанием тромбоцитов и уровнем ТИМП-1 в 
лизате БоТП. Для оптимизации способа приготовления и 
состава тромбоцитарного препарата, способного снижать 
активность металлопротеиназ, а также применения его в 
ургентной офтальмохирургии для профилактики и лечения 
лизиса  кератотрансплантата  необходимо  исследование  
эффекта тромбоцитарных препаратов с ТИМП на примере 
различных биологических моделей. 
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