
ÂÌÓ. Ñåðèÿ 3. ÔÈÇÈÊÀ. ÀÑÒ�ÎÍÎÌÈß. 2009. � 3 85Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå ïðîíèöàåìîñòè �èáðèíîâîãî ñãóñòêàâ ïðèñóòñòâèè àëüáóìèíàÀ.Â. Íèêîëàåâ1a , Å.È. Ñèíàóðèäçå2 , Â.Í. Áóðàâöåâ11Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé �èçèêè èìåíè Í.Í. Ñåìåíîâà �ÀÍ. �îññèÿ, 19991, Ìîñêâà, óë. Êîñûãèíà, ä. 4.2�åìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð �ÀÌÍ. �îññèÿ, 125167, Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé ïðîåçä, ä. 4à.E-mail: a gentoorion�mail.ruÑòàòüÿ ïîñòóïèëà 29.10.2008, ïîäïèñàíà â ïå÷àòü 02.02.2009.Ôèáðèíîâûå òðîìáû îáëàäàþò ìàëîé ïðîíèöàåìîñòüþ, ÷òî âëèÿåò íà ïðîñòðàíñòâåííûå àñïåêòûïðîöåññà ñâåðòûâàíèÿ. Ìåæäó áåëêàìè ïëàçìû âîçìîæíû íåêîâàëåíòíûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Áûëà ïðî-âåäåíà ïðîâåðêà ãèïîòåçû î íàêîïëåíèè àëüáóìèíà â òðîìáàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî àëüáóìèí íå ñâÿçûâàåòñÿñ �èáðèíîâûìè òðîìáàìè â çàìåòíûõ êîëè÷åñòâàõ, ò. å. åãî íàëè÷èå íå âëèÿåò íà ïðîíèöàåìîñòü òðîìáàíè ïðè �îðìèðîâàíèè, íè äàëåå. Â ïðîöåññå �èëüòðàöèè íà íåçàêðåïëåííîé ãðàíèöå ñãóñòêà îáðàçóåòñÿóïëîòíåíèå, ïî ïðîíèöàåìîñòè ïîõîæåå íà êîìïàêòèçèðîâàííûå òðîìáû.Êëþ÷åâûå ñëîâà: �èáðèí, àëüáóìèí, íåêîâàëåíòíûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ïðîíèöàåìîñòü.ÓÄÊ: 577.3. PACS: 87.00.00, 87.15.-v, 87.15.Rn.ÂâåäåíèåÈññëåäîâàíèÿ ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè (ÑÑÊ) èìå-þò çíà÷åíèå íå òîëüêî äëÿ �óíäàìåíòàëüíîé íàóêè,íî è äëÿ ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêè. �åìîñòàç � ñëîæíàÿñèñòåìà, âêëþ÷àþùàÿ ñîãëàñîâàííóþ ðàáîòó íåñêîëüêèõïîäñèñòåì è áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ðàçëè÷íûõ êîìïîíåí-òîâ [1, 2℄. Â èçó÷åíèè ÑÑÊ ñóùåñòâåííóþ ïîìîùü îêà-çûâàåò ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå. Íåñìîòðÿ íà òî,÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ñóùåñòâóåò ïîëíîé ìîäåëèÑÑÊ, ó÷èòûâàþùåé íå òîëüêî ðàáîòó êàñêàäà �àêòîðîâñâåðòûâàíèÿ, íî òàêæå íàëè÷èå äè��óçèè êîìïîíåíòîâè ïîòîêà êðîâè â ñîñóäå, ìîäåëåé, óñïåøíî îïèñûâàþùèõîòäåëüíûå ÷àñòè ñèñòåìû, ñóùåñòâóåò óæå áîëüøîå êîëè-÷åñòâî [2�6℄. Ìîäåëè ïîñëåäíåãî ïîêîëåíèÿ ðàññìàòðèâà-þò êðîâü êàê àêòèâíóþ (âîçáóäèìóþ) ñðåäó íîâîãî òèïà,à ïðîöåññ ñâåðòûâàíèÿ êàê ðåàêöèîííî-äè��óçèîííóþñèñòåìó â ïîòîêå âÿçêîé æèäêîñòè [7, 8℄.Îñíîâíîé ðåçóëüòàò ðàáîòû ÑÑÊ � �îðìèðîâàíèåíåïðîíèöàåìîãî äëÿ ïîòîêà òðîìáà â ìåñòå ïîâðåæäå-íèÿ ñîñóäà, ñîñòîÿùåãî â îñíîâíîì èç �èáðèí-ïîëèìåðà(äàëåå �.-ïîëèìåð), íî âêëþ÷àþùåãî òàêæå òðîìáîöèòûè äðóãèå êëåòêè êðîâè. Îäíàêî ñîâðåìåííûå ìîäåëè ëèáîíå ó÷èòûâàþò âîâñå âëèÿíèå ïîëèìåðèçóþùåãîñÿ ñãóñòêàíà òîê êðîâè, ëèáî ó÷èòûâàþò ýòî âëèÿíèå òîëüêîïóòåì ðàñ÷åòà êîëè÷åñòâà îáðàçóþùèõñÿ â äàííîé òî÷êå�èáðèí-ìîíîìåðîâ. Ïðè ýòîì ïîëèìåðèçàöèþ ïîëàãàþòìãíîâåííîé, à âëèÿíèåì òðîìáà íà ïðîöåññû ïåðåíîñàïðåíåáðåãàþò [6, 7℄. Ïðè äðóãîì ïîäõîäå òðîìá ðàñ-ñìàòðèâàþò êàê íåäå�îðìèðóåìûé è íåïðîíèöàåìûé äëÿïëàçìû ñãóñòîê, âîçíèêàþùèé ïîðîãîâûì îáðàçîì ïîñëåíàêîïëåíèÿ â äàííîé òî÷êå îïðåäåëåííîé êîíöåíòðàöèè�èáðèí-ìîíîìåðîâ [5℄. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóþùèåìîäåëè íå îïèñûâàþò ïîñòåïåííûé ïåðåõîä ìåæäó âÿçêîéæèäêîñòüþ (ïëàçìîé) è �.-ïîëèìåðíîé ñåòêîé ñ íèçêîéïðîíèöàåìîñòüþ.Ïðåäøåñòâåííèê �èáðèíà � �èáðèíîãåí � ÿâëÿåòñÿáîëüøèì ïî ðàçìåðó áåëêîì ñî ñëîæíîé ñòðóêòóðîé(340 êÄà, êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå â íîðìå 2�4 ìã/ìë)[1,9℄. Òðîìáèí àêòèâèðóåò �èáðèíîãåí, ïðèâîäÿ ê îá-ðàçîâàíèþ �èáðèí-ìîíîìåðà. Ïîëèìåðèçàöèÿ ïðîèñõîäèòâ íåñêîëüêî ýòàïîâ, ÷àñòü èç êîòîðûõ äî ñèõ ïîð èçó÷åíàìàëî. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ �.-ïîëèìåðíàÿ ñåòêà, ñî-ñòîÿùàÿ èç íèòåé (�èáðèëë) ñ ïðèáëèçèòåëüíî êðóãëûì

ñå÷åíèåì [9℄. Ôèáðèíîãåí è �.-ïîëèìåð âçàèìîäåéñòâóþòíå òîëüêî ñ áåëêàìè ÑÑÊ, â ÷àñòíîñòè ïîêàçàíî íàëè÷èåíåêîâàëåíòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ �èáðèíîãåíà ñ ðÿäîìáåëêîâ ïëàçìû, â òîì ÷èñëå ñ àëüáóìèíàìè [10, 11℄.Ýêñïåðèìåíòû ïî ñâåòîðàññåÿíèþ íà �.-ïîëèìåðíûõãåëÿõ â ðåêîíñòðóèðîâàííûõ ñèñòåìàõ ïîêàçàëè, ÷òîóäåëüíûé îáúåì áåëêà â �èáðèëëå ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî6 �A3 /Äà (0.28 ã/ñì3), à îòíîøåíèå îáúåìîâ âîäû è áåëêàïðèìåðíî 4 : 1 [12℄. Ïðèíÿâ ñðåäíþþ ìèêðîñêîïè÷åñêóþïëîòíîñòü áåëêà ðàâíîé 1.22�1.35 ã/ñì3 [13℄, ìîæíîîöåíèòü ìàññó ñåòêè âìåñòå ñ âîäîé âíóòðè �èáðèëë.Ïðè ïîëèìåðèçàöèè âñåãî �èáðèíîãåíà â 1 ìë ïëàçìûîíà ñîñòàâèò 14�17 ìã, à îòíîñèòåëüíûé îáúåì ñåò-êè íå ïðåâûñèò 1.5%. Íî ïðîíèöàåìîñòü �.-ïîëèìåðà,çàíèìàþùåãî òàêîé íè÷òîæíûé îáúåì, áóäåò âåñüìàìàëà � åäèíèöû Äàðñè (1 Äàðñè = 10�12 ì2) [14, 15℄.Êîíöåíòðàöèÿ ïëàçìåííîãî áåëêà àëüáóìèíà (â íîðìå35�55 ìã/ìë) ïðåâîñõîäèò êîíöåíòðàöèþ �èáðèíîãåíàâ 8�14 ðàç. Åñëè �.-ïîëèìåðíàÿ ñåòêà âñëåäñòâèå íåêî-âàëåíòíûõ âçàèìîäåéñòâèé ñâÿçûâàåò àëüáóìèí â êîëè÷å-ñòâàõ, ñîïîñòàâèìûõ ñ ìàññîé ñàìîé ñåòêè, òî ýòî ìîæåòïîâëèÿòü íà äèíàìèêó ðîñòà ñîïðîòèâëåíèÿ ñåòêè ïîòîêóâ ïðîöåññå ïîëèìåðèçàöèè.Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëà ïðîâåðêà âîçìîæíîñòèàêêóìóëÿöèè àëüáóìèíà â �.-ïîëèìåðíîé ñåòêå â êîëè-÷åñòâàõ, ìîãóùèõ âëèÿòü íà âåëè÷èíó ïðîíèöàåìîñòèñãóñòêà.1. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿÌàòåðèàëûÂ ðàáîòå áûëà èñïîëüçîâàíà äîíîðñêàÿ ïëàçìà, çàãî-òîâëåííàÿ íà ñòàíäàðòíîì öèòðàòíîì àíòèêîàãóëÿíòå íàñòàíöèè ïåðåëèâàíèÿ êðîâè �Ó �ÍÖ �ÀÌÍ. Êîíöåíòðà-öèÿ îáùåãî áåëêà â ïëàçìå áûëà èçìåðåíà áèóðåòîâûììåòîäîì è ñîñòàâëÿëà 74� 3 ìã/ìë.Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû òàêæå ðàñòâîðû: 10%àëüáóìèíà ÷åëîâåêà (¾Áèî�àðìà¿, Êèåâ, Óêðàèíà), êîòî-ðûé ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì ðàçáàâëÿëè äî 5% áó�åðíûìðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì 0.01 Ì HEPES è 0.15 Ì NaCl(pH 7.35), 1%-íûé ðàñòâîð áû÷üåãî ãåìîãëîáèíà, ïðèãî-òîâëåííîãî èç ýðèòðîöèòîâ ïî ìåòîäèêå [16℄, L-äèíèòðî-�åíèëàëàíèí (Serva, ÑØÀ), 4-(2-ãèäðîêñèýòèë)-1-ïèïåð-



86 ÂÌÓ. Ñåðèÿ 3. ÔÈÇÈÊÀ. ÀÑÒ�ÎÍÎÌÈß. 2009. � 3àçèí-2-ýòàíîñóëü�îíîâàÿ êèñëîòà (HEPES) �èðìû FisherBiote
h (Fair Lawn, ÑØÀ), CaCl2 (Sigma, ÑØÀ) è NaCl(îñîáî ÷èñòûé) (¾�åàõèì¿, �îññèÿ).Ôîðìèðîâàíèå �èáðèíîâîãî ñãóñòêàÑãóñòêè, ñâîéñòâà êîòîðûõ èçó÷àëèñü, áûëè ïðåäîáðà-çîâàíû èç ïëàçìû ïóòåì åå ðåêàëüöè�èêàöèè. Ïðè ýòîìê 2.5 ìë ïëàçìû äîáàâëÿëè 50 ìêë 1 Ì ðàñòâîðà ÑàÑl2 .Çàòåì ïëàçìó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10 ñ è ïåðåíîñèëè2 ìë â ñòåêëÿííóþ êîëîíêó (d � 5.6 ìì, l � 22 ñì,ñäåëàíà èç ñòåêëÿííîé ïèïåòêè), â êîòîðîé ïðîèñõîäèëïðîöåññ ñâåðòûâàíèÿ. Äëÿ �èêñàöèè ñãóñòêà â êîëîí-êå, åå íèæíèé êîíåö áûë çàòÿíóò êàïðîíîâîé ñåòêîé,óêðåïëåííîé íà òðóáêå ëèïêîé ëåíòîé, à ïîâåðõ ýòîãîïëåíêîé Parafilm (Sigma, ÑØÀ). Â ðåçóëüòàòå â êîëîíêå�îðìèðîâàëñÿ �èáðèíîâûé ñãóñòîê âûñîòîé h
 � 8 ñì.Ñãóñòîê âûäåðæèâàëñÿ â êîëîíêå 3�4 ÷ ïîñëå íà÷àëàïðîöåññà êîàãóëÿöèè. Çàòåì ïëåíêó ïàðà�èëüì óäàëÿëèè ñèñòåìó èñïîëüçîâàëè ïîäîáíî õðîìàòîãðà�è÷åñêîéêîëîíêå (ðèñ. 1). Ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà ñãóñòîêïðîìûâàëè 6�8 ìë áó�åðà. Âûñîòà ñòîëáà ïðîìûâàþùåãîáó�åðà íàä âåðõíåé ãðàíèöåé ñãóñòêà ïîääåðæèâàëàñüïîñòîÿííîé (L = 10 � 0.5 ñì, ïîëíàÿ âûñîòà ñãóñòêàè ðàñòâîðà íàä íèì hp = 18 ñì) ïåðèñòàëüòè÷åñêèìíàñîñîì. Â ïðîáàõ ýëþàòà áåëîê îïðåäåëÿëñÿ áèóðåòîâûììåòîäîì. Îáû÷íî ïîñëå ïðîìûâêè ñãóñòêà 5 ìë áó�åðàîáùèé áåëîê â ýëþàòå ñîñòàâëÿë < 0.1 ìã/ìë. Îòìûòûåñãóñòêè èñïîëüçîâàëè â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçìåðåíèþïðîíèöàåìîñòè èëè ñîðáöèè íà íèõ àëüáóìèíà èç ðàñ-òâîðîâ.

�èñ. 1. Ñõåìà óñòàíîâêè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâïî îïðåäåëåíèþ ïðîíèöàåìîñòè �èáðèíîâûõ ñãóñòêîâ:1 � ñòåêëÿííàÿ òðóáêà (âíóòðåííèé äèàìåòð 5.6 ìì);2 � ñ�îðìèðîâàííûé ñãóñòîê (îáúåì 2 ìë, âûñîòàh
 = 8 ñì); 3 � êàïðîíîâàÿ ñåòêà, ïîääåðæèâàþùàÿñãóñòîê; 4 � ðåçåðâóàð äëÿ ñáîðà ïðîá; 5 � ðåçåðâóàðñ áó�åðîì äëÿ ïðîìûâàíèÿ ñãóñòêà; 6 � ïåðèñòàëüòè÷å-ñêèé íàñîñ, ïîääåðæèâàþùèé ïîñòîÿííóþ âûñîòó ñòîë-áà áó�åðà ñî ñãóñòêîì â êîëîíêå (hp = 18�0.5 ñì); 7 �ñèëèêîíîâàÿ ìàãèñòðàëü âíóòðåííèì äèàìåòðîì 1 ììÎïðåäåëåíèå ìàññû �èáðèíîâûõ ñãóñòêîâÂ îòäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëà îïðåäåëåíà ìàññàñ�îðìèðîâàííûõ è ïðîìûòûõ �èáðèíîâûõ ñãóñòêîâ. Äëÿýòîãî ñãóñòêè (â îáúåìå 2 ìë âìåñòå ñ îáúåìîì îêðóæàþ-

ùåãî áó�åðà) ïåðåíîñèëèñü â 2 ìë ðàñòâîðà 0.4 í NaOHè ðàñòâîðÿëèñü â òå÷åíèå 12 ÷ ïðè 37ÆC. Êîíöåíòðàöèÿáåëêà â ïîëó÷åííîì ðàñòâîðå èçìåðÿëàñü áèóðåòîâûììåòîäîì, ïîñëå ÷åãî ðàññ÷èòûâàëàñü îáùàÿ ìàññà áåëêàâ ðàñòâîðåííîì ñãóñòêå.Èçìåðåíèå ïðîíèöàåìîñòè �èáðèíîâûõ ñãóñòêîâÄëÿ èçìåðåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ïðîìûòûå �.-ïîëè-ìåðíûå ñãóñòêè èñïîëüçîâàëèñü êàê íåïîäâèæíàÿ �àçàõðîìàòîãðà�è÷åñêîé êîëîíêè. Î ïðîíèöàåìîñòè ñãóñòêàñóäèëè ïî ðàñõîäó ýëþàòà â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè.Ôèëüòðàöèÿ îêðàøåííîãî ìàðêåðà, íàïðèìåð ãåìîãëîáè-íà, óäîáíà äëÿ âèçóàëüíîãî íàáëþäåíèÿ. Åñëè â ñãóñòêåïðèñóòñòâóþò êàêèå-ëèáî äå�åêòû, òî ýòî ñòàíîâèòñÿçàìåòíî ïî èçìåíåíèþ �îðìû ïðîêðàøåííîé çîíû. Äëÿîöåíêè âçàèìîäåéñòâèÿ ïîäâèæíîé è íåïîäâèæíîé �àçèñïîëüçîâàëàñü çàâèñèìîñòü ïîëîæåíèÿ �ðîíòà íàíåñåí-íîãî áåëêà îò îáúåìà ïðîøåäøåãî ýëþàòà. Ïî 0.1 ìëðàñòâîðîâ: 5%-íîãî àëüáóìèíà, 1%-íîãî ãåìîãëîáèíà,à òàêæå 1%-íîãî ðàñòâîðà íèçêîìîëåêóëÿðíîãî L-äèíèò-ðî�åíèëàëàíèíà â áó�åðå íàíîñèëè øïðèöåì ñ äëèííîéèãëîé íåïîñðåäñòâåííî íà âåðõíþþ ãðàíèöó ñãóñòêà(ðèñ. 2, a). Ïîëîæåíèå ïîëîñû â �.-ïîëèìåðå îïðåäåëÿëèïî öåíòðó � ¾ÿäðó¿, òàê êàê ïîëîñû äå�îðìèðîâàëèñüèç-çà ïðèñòåíî÷íûõ ý��åêòîâ. Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíà ñåðèÿ�îòîãðà�èé êîëîíêè, ñäåëàííàÿ â ïðîöåññå ýëþèðîâàíèÿ.
�èñ. 2. Ôîòîãðà�èè êîëîíêè ñ íàíåñåííûì íà ñãóñòîêðàñòâîðîì 0.1%-íîãî ãåìîãëîáèíà (0.1 ìë) â ðàçëè÷íûåìîìåíòû ïîñëå íà÷àëà ýëþöèè. Ïî ìåðå ïðîõîæäåíèÿãåìîãëîáèíà ÷åðåç ñãóñòîê åãî ïîëîñà óøèðÿåòñÿ, à ðÿ-äîì ñî ñòåíêîé òðóáêè îáðàçóåòñÿ êîíöåíòðàöèîííûéõâîñò. Ïîëîæåíèÿ ¾ÿäðà¿ ïîëîñû îòìå÷åíû ÷åðíûìèòðåóãîëüíèêàìè è ñîîòâåòñòâóþò ïðîõîæäåíèþ 0, 0.4,1.4 è 1.55 ìë ýëþàòà äëÿ ñëó÷àåâ À, Â, Ñ è DñîîòâåòñòâåííîÕàðàêòåðíûå ñêîðîñòè ýëþöèè ñîñòàâëÿëè îò 0.01äî 0.1 ìë/ìèí. Ýëþàò ñîáèðàëñÿ êàïëÿìè â ïðîáèðêèEppendorf. Ý��åêòîì èñïàðåíèÿ êàïëè ïðè åå �îðìè-ðîâàíèè íà êîíöå òðóáêè ìîæíî ïðåíåáðå÷ü, òàê êàêïðÿìûå èçìåðåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîëóñ�åðè÷åñêèå êàïëèd � 3 ìì (50 ìã) òåðÿëè 0.2%/ìèí.Èçó÷åíèå ñâÿçûâàíèÿ àëüáóìèíà ñ îòìûòûìè ñãóñòêàìèÊ îòìûòûì �èáðèíîâûì ñãóñòêàì îáúåìîì 2 ìë(âìåñòå ñ îêðóæàþùèì áó�åðîì) äîáàâëÿëè ïî 2 ìë5%-íîãî ðàñòâîðà àëüáóìèíà. Òàêèì îáðàçîì, êîíå÷íàÿêîíöåíòðàöèÿ àëüáóìèíà ñîñòàâëÿëà 25 ìã/ìë, à êîëè÷å-ñòâî �.-ïîëèìåðà â 4 ìë ñóììàðíîãî îáúåìà áûëî ðàâíî7.7 ìã. �àñòâîðû àêêóðàòíî ïåðåìåøèâàëè 15 ìèí òàê,÷òîáû èçáåæàòü ïîëíîãî êîëëàïñà ñãóñòêîâ, à çàòåì âû-äåðæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 20�27ÆC â òå÷åíèå ðàçíîãîâðåìåíè (îò 6 äî 24 ÷). Ïîñëå ýòîãî èç êàæäîãî îáðàçöàîòáèðàëè ïî òðè ïðîáû äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèèîñòàâøåãîñÿ â îáúåìå àëüáóìèíà.



ÁÈÎÔÈÇÈÊÀ È ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÔÈÇÈÊÀ 872. �åçóëüòàòû è îáñóæäåíèåÎïðåäåëåíèå ìàññû �èáðèíîâûõ ñãóñòêîâ, �îðìèðî-âàâøèõñÿ ïðè êîàãóëÿöèè 2 ìë ïëàçìû â îïèñàííûõóñëîâèÿõ, ïîêàçàëî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ áåëêà (�èáðèíà)â íèõ ñîñòàâëÿëà 3.85�0.08 ìã/ìë (n = 3). Ïîëàãàÿ, ÷òîçà 3�4 ÷ âåñü �èáðèíîãåí â ïëàçìå ïðåâðàùàåòñÿ â �.-ïî-ëèìåð, ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ �èáðèíîãåíàâ èñõîäíîé ïëàçìå áûëà òàêîé æå. Ýòî ñîîòâåòñòâóåòðàçíîñòè êîëè÷åñòâ îáùåãî áåëêà â 2 ìë èñõîäíîéïëàçìû (148�6 ìã) è áåëêà, îêàçàâøåãîñÿ â ýëþàòå ïðèïðîìûâêå (140� 6 ìã).Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî àäñîðáöèè àëüáóìèíà ïðîìûòûå�èáðèíîâûå ñãóñòêè ýêñïîíèðîâàëèñü â ðàñòâîðå áåëêà6, 18 èëè 24 ÷. �åçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî äëÿ âñåõâðåìåí ýêñïîçèöèè ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ (n = 3 äëÿêàæäîãî îáðàçöà) îáùåãî áåëêà, îñòàâøåãîñÿ â ðàñòâîðå,ñîîòâåòñòâîâàëà 25�1 ìã/ìë. Ñëåäîâàòåëüíî, ðàâíîâåñèåàäñîðáöèè óñòàíàâëèâàåòñÿ áûñòðåå 6 ÷àñîâ, à ìàññà ñâÿ-çàííîãî àëüáóìèíà ãîðàçäî ìåíüøå ìàññû �èáðèíîâîãîñãóñòêà, ïîëó÷åííîãî èç 2 ìë ïëàçìû (7.7 ìã, îöåíêàïðèâåäåíà âûøå).Ýëþöèþ ðàñòâîðà ÷åðåç ñãóñòîê ìîæíî ðàññìàòðèâàòüêàê �èëüòðàöèþ ÷åðåç ïîðèñòóþ ñðåäó, ïîä÷èíÿþùóþñÿçàêîíó Äàðñè: v = �kfp� (rP + �ge) = 4Q�d2 ,ãäå e � åäèíè÷íûé âåðòèêàëüíûé âåêòîð, óêàçûâàþùèéââåðõ, v � óäåëüíûé ðàñõîä (ñêîðîñòü â äàííîì ýêñ-ïåðèìåíòå v < 0), � � ïëîòíîñòü âîäû (1000 êã/ì3 ),� � äèíàìè÷åñêàÿ âÿçêîñòü (10�3 Ïà �ñ), g � óñêîðåíèåñâîáîäíîãî ïàäåíèÿ, d � äèàìåòð êîëîíêè (5.6 ìì), Q �ðàñõîä ýëþàòà èëè ñêîðîñòü �èëüòðàöèè (ìë/ìèí, Q < 0,êàê è v ), kfp� êîíñòàíòà ïðîíèöàåìîñòè (äàðñè, ì2 ). Íàãðàíèöàõ òðîìáà óñëîâèÿ íà äàâëåíèå â ãèäðîñòàòè÷å-ñêîì ïðèáëèæåíèè áóäóò ñëåäóþùèìè:Pjx=0 = 0, Pjx=h
 = �g(hp � h
).�åøàÿ êðàåâóþ çàäà÷ó â îáëàñòè, çàíèìàåìîé òðîìáîì,ïîëó÷èì kfp =�v�h
�ghp =� 4Q�d2 �h
�ghp .Â íåêîòîðîé ÷àñòè îïûòîâ ñãóñòîê íå âûäåðæèâàëïðîìûâêó, ÷òî ïîìåøàëî íàáðàòü õîðîøóþ ñòàòèñòèêó.Â òåõ æå ñëó÷àÿõ, êîãäà ãåìîãëîáèí è L-äèíèòðî�åíèë-àëàíèí è ðàâíîìåðíî ïðîäâèãàëèñü ïî êîëîíêå, áûëèïîëó÷åíû î÷åíü ñõîæèå çàâèñèìîñòè îáúåìà ïðîøåäøåãîýëþàòà îò âðåìåíè. Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåí òèïè÷íûé ãðà-�èê òàêîé çàâèñèìîñòè. Ñóììàðíûå äàííûå ïî èçìåíåíè-ÿì ñêîðîñòåé �èëüòðàöèè (îáúåìíîãî ðàñõîäà) äëÿ òðåõðàçëè÷íûõ ñãóñòêîâ ïðè óâåëè÷åíèè ïðî�èëüòðîâàííîãîîáúåìà ïðèâåäåíû â òàáëèöå. Äëÿ âñåõ îáðàçöîâ êîí-ñòàíòû ïðîíèöàåìîñòè kfp , ðàññ÷èòàííûå äëÿ íà÷àëüíîãîýòàïà �èëüòðàöèè, ëåæàëè â äèàïàçîíå 3� 1 äàðñè.Â ýêñïåðèìåíòå ñêîðîñòü �èëüòðàöèè ñî âðåìåíåìïàäàåò. Ïðè ýòîì íà íåçàêðåïëåííîé âåðõíåé ãðàíèöå�èáðèíîâîãî ñãóñòêà îáðàçóåòñÿ âèçóàëüíî íàáëþäàåìîåóïëîòíåíèå ïàðàáîëè÷åñêîãî ïðî�èëÿ ãëóáèíîé �1 ìì.Ïðè ïîâðåæäåíèè óïëîòíåíèÿ èãëîé (d � 2 ìì) ðàñõîäýëþàòà âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî ïðåæíåãî çíà÷åíèÿ (ðèñ. 3).Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íà âåðõíåéãðàíèöå ñãóñòêà âîçíèêàåò ñëîé ñ ìàëîé ïðîíèöàåìî-ñòüþ. Îöåíêà ïðîíèöàåìîñòè ýòîãî ñëîÿ áûëà ïðîâåäåíàïóòåì äåëåíèÿ òðîìáà íà äâå îáëàñòè è ðåøåíèåì äâóõ

�èñ. 3. Òèïè÷íûé ãðà�èê çàâèñèìîñòè îáúåìà ïðîøåä-øåãî ýëþàòà îò âðåìåíè �èëüòðàöèè, ïîëó÷åííûé â îä-íîì èç ýêñïåðèìåíòîâ. Âûñîòà ñòîëáà æèäêîñòè âìåñòåñî ñãóñòêîì ïîääåðæèâàëàñü ïîñòîÿííîé íà ïðîòÿæåíèèâñåãî ýêñïåðèìåíòà. Ñòðåëêîé óêàçàí ìîìåíò ïðîêàëû-âàíèÿ èãëîé âåðõíåé óïëîòíåííîé ãðàíèöû ñãóñòêàÑíèæåíèå ñêîðîñòè �èëüòðàöèè áó�åðíîãî ðàñòâîðà÷åðåç �èáðèíîâûé ñãóñòîê ïðè óâåëè÷åíèè âðåìåíè�èëüòðàöèè�Îáúåì ïðîøåäøåãî Ñêîðîñòü �èëüòðàöèè Q, ìë/ìèíáó�åðíîãî ðàñòâîðà, ìë Îáðàçåö 1 Îáðàçåö 2 Îáðàçåö 32�5 0.122 0.116 0.10710�13 0.114 0.101 0.08227�30 0.020 � 0.011� Ñêîðîñòü �èëüòðàöèè Q ðàññ÷èòàíà êàê òàíãåíñ óãëà íàêëîíàçàâèñèìîñòè îáúåìà ýëþàòà îò âðåìåíè �èëüòðàöèè.êðàåâûõ çàäà÷ ñ óñëîâèåì ðàâåíñòâà äàâëåíèÿ íà îáùåéãðàíèöå. Ïðè ýòîì âûñîòà óïëîòíåíèÿ ïðèíÿòà ðàâíîé1 ìì, à ïðîíèöàåìîñòü íèæíåé îáëàñòè áûëà âçÿòàðàâíîé ïðîíèöàåìîñòè â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà. Îöåíêàäàëà çíà÷åíèå 4.5 ìäàðñè, ò. å. íà 3 ïîðÿäêà íèæåïðîíèöàåìîñòè òðîìáà â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà. Çíà÷åíèÿïðîíèöàåìîñòè â 3 � 1 äàðñè è 4.5 ìäàðñè ñîâïàäàþòñ ïðèâåäåííûìè â ëèòåðàòóðå äàííûìè, ïðè÷åì ïîñëåä-íåå èç íèõ õàðàêòåðíî äëÿ ¾êîìïàêòèçèðîâàííûõ òðîì-áîâ¿, ïðîøåäøèõ ÷åðåç ñåðäöå [15, 14℄. Ñòîèò îòìåòèòü,÷òî, ñîãëàñíî òåîðèè, òåëî öèëèíäðè÷åñêîé �îðìû, îáëà-äàþùåå ïðîíèöàåìîñòüþ â ñìûñëå Äàðñè, áóäåò âëèÿòüíà ïîòîê, ïåðïåíäèêóëÿðíûé ïðîäîëüíîé îñè, â çàâèñèìî-ñòè îò âåëè÷èíû áåçðàçìåðíîãî ïàðàìåòðà: k = kfpa2 (a�äèàìåòð öèëèíäðè÷åñêîãî òåëà) [17℄. Â äèàïàçîíå k > 0.1÷èñëåííûå ðåøåíèÿ äëÿ òå÷åíèÿ ïðàêòè÷åñêè íåîòëè-÷èìû îò ñëó÷àÿ îòñóòñòâèÿ òåëà, à ïðè k < 0.001 îòñëó÷àÿ ïîëíîñòüþ íåïðîíèöàåìîãî òåëà. Äëÿ ïëàçìåííûõòðîìáîâ ñ õàðàêòåðíûì ðàçìåðîì 5 ìì ýòî îçíà÷àåò, ÷òîïðè kfp < 2.5 � 10�8 ì2 (25 000 äàðñè) ñãóñòîê ìîæíîñ÷èòàòü àáñîëþòíî íåïðîíèöàåìûì.Ïîñêîëüêó ñêîðîñòü �èëüòðàöèè ÷åðåç �.-ïîëèìåðâ õîäå îïûòà èçìåíÿëàñü, òî èñïîëüçîâàòü âðåìÿ âûõîäàïèêà âåùåñòâà (âðåìÿ çàäåðæêè), êàê äåëàþò â õðî-ìàòîãðà�èè, íàïðÿìóþ íåëüçÿ. Ïîýòîìó äëÿ õàðàêòå-ðèñòèêè âçàèìîäåéñòâèÿ ñãóñòêîâ è ïîäâèæíîé �àçûèñïîëüçîâàëàñü çàâèñèìîñòü ïîëîæåíèÿ ïîëîñû âåùåñòâà
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�èñ. 4. �ðà�èêè çàâèñèìîñòåé ïîëîæåíèÿ ¾ÿäðà¿ ïîëîñûâåùåñòâà îò îáúåìà ïðîøåäøåãî ýëþàòà äëÿ áû÷üåãîãåìîãëîáèíà (r) è L-äèíèòðî�åíèëàëàíèíà (ffl ). Êîîð-äèíàòà îòñ÷èòûâàëàñü îò íèæíåãî êîíöà òðóáêè ââåðõ.Òàíãåíñû óãëîâ íàêëîíà ïðÿìûõ áûëè ïîëó÷åíû ñ ïî-ìîùüþ ëèíåéíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà è ñîñòàâëÿëè�3.9 � 0.1 ñì/ìë è �4.1 � 0.1 ñì/ìë äëÿ áû÷üåãîãåìîãëîáèíà è L-äèíèòðî�åíèëàëàíèíà ñîîòâåòñòâåííî

�èñ. 5. Êîíöåíòðàöèè ÷åëîâå÷åñêîãî àëüáóìèíà â ïðî-áàõ, ýëþèðîâàííûõ ñ êîëîíêè ñ îòìûòûì ïðåäâàðè-òåëüíî �èáðèíîâûì ñãóñòêîì, â çàâèñèìîñòè îò îáú-åìà ïðîøåäøåãî ýëþàòà. Íà êîëîíêó áûëî íàíåñåíî0.12 � 0.01 ìë ðàñòâîðà àëüáóìèíà ñ êîíöåíòðàöèåé50 ìã/ìë(â ñì îò âåðõíåé ãðàíèöû ñãóñòêà) îò îáúåìà ïðîøåä-øåãî ýëþàòà (â ñì3 ). Ýòè çàâèñèìîñòè äëÿ ìàðêåðîâáûëè ëèíåéíû, à òàíãåíñû óãëîâ èõ íàêëîíà îêàçàëèñüïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâû (�3.9� 0.1 ñì/ìë äëÿ ãåìîãëî-áèíà è �4.1 � 0.1 ñì/ìë äëÿ L-äèíèòðî�åíèëàëàíèíà)(ðèñ. 4). Çà ñêîðîñòüþ ïîëîñû àëüáóìèíà ìîæíî ñëåäèòü,èçìåðÿÿ êîíöåíòðàöèþ áåëêà â ïðîáàõ ýëþàòà. Íà ðèñ. 5ïðèâåäåí ãðà�èê çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè àëüáóìèíà

îò îáúåìà ïðîøåäøåãî ÷åðåç êîëîíêó ýëþàòà â îäíîì èçýêñïåðèìåíòîâ. Öåíòð ïÿòíà àëüáóìèíà â äàííîì ñëó÷àåâûøåë ïðèìåðíî íà îáúåìå 2 ìë, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîëàãàòü,÷òî òàíãåíñ óãëà íàêëîíà ïðÿìîé çàâèñèìîñòè ïîëîæåíèÿ¾ÿäðà¿ ïîëîñû îò îáúåìà ïðîøåäøåãî ýëþàòà äëÿ àëü-áóìèíà ïðèìåðíî ðàâåí òàêîâûì äëÿ ìàðêåðîâ. Ïîëíûéèíòåãðàë ìàññû àëüáóìèíà ïîä ãðà�èêîì ðàâåí 5.14 ìã.Íàáëþäàåìûé êîíöåíòðàöèîííûé õâîñò (ðèñ. 5) ìîæíîîáúÿñíèòü äå�îðìàöèÿìè ïîëîñû, ñõîæèìè ñ òåìè, ÷òîáûëè âèäíû ïðè �èëüòðàöèè ãåìîãëîáèíà (ñì. ðèñ. 2).Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî �èáðèíî-âûå ñãóñòêè íå íàêàïëèâàþò àëüáóìèí èç ðàñòâîðîââ êîëè÷åñòâàõ, âëèÿþùèõ íà èçìåíåíèå ïðîíèöàåìîñòèäàííûõ ñãóñòêîâ. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå òåì, ÷òîïðè �èëüòðàöèè ÷åðåç êîëîíêó ñ îòìûòûìè ñãóñòêàìèðàñòâîð àëüáóìèíà ïðîõîäèò ñ òîé æå ñêîðîñòüþ, ÷òîè îêðàøåííûå õðîìàòîãðà�è÷åñêèå ìàðêåðû (ãåìîãëîáèíè L-äèíèòðî�åíèëàëàíèí), äâèãàþùèåñÿ ñî ñêîðîñòüþýëþèðóþùåãî áó�åðà. Ïðîíèöàåìîñòü �èáðèíîâûõ ñãóñò-êîâ, ïîëó÷åííûõ èç ïëàçìû, ñîäåðæàùåé 4 ìã/ìë �èáðè-íîãåíà, îêàçàëàñü ðàâíà 3�1 äàðñè, ÷òî õîðîøî ñîãëàñó-åòñÿ ñ äàííûìè èç ëèòåðàòóðû. Ïðè óïëîòíåíèè âåðõíåéãðàíèöû ñãóñòêà ïðîíèöàåìîñòü ýòîé çîíû ñíèæàåòñÿ äî4.5 ìäàðñè, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè äëÿêîìïàêòèçèðîâàííûõ òðîìáîâ.�àáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé �èíàíñîâîé ïîä-äåðæêå �ÔÔÈ (ãðàíò 07-01-00421-à).Ñïèñîê ëèòåðàòóðû1. Çóáàèðîâ Ä.Ì. Ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû ñâåðòûâàíèÿ è òðîì-áîîáðàçîâàíèÿ. Êàçàíü, 2000.2. Ataullakhanov F.I., Panteleev M.A. // Pathophysiol.Haemost. Thromb. 2005. 34, N 2�3. P. 60.3. Àòàóëëàõàíîâ Ô.È., Ëîáàíîâà Å.Ñ. // ÓÔÍ. 2007. 177,� 1. C. 87.4. Khanin M.A., Semenov V.V. // J. Theor. Biol. 1989. 136.P. 127.5. ×óëè÷êîâ À.Ë., Íèêîëàåâ À.Â., Ëîáàíîâ À.È., �óðèÿ �.Ò.// Ìàòåì. Ìîäåëèðîâàíèå. 2000. 12, � 3. Ñ. 75.6. Ëîáàíîâ À.È., Ñòàðîæèëîâà Ò.Ê., �óðèÿ �.Ò. // Ìàòåìà-òè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå. 1997. 9, � 8. C. 83.7. Ermakova E.A., Panteleev M.A., Shnol E.E. // PathophysiolHaemost Thromb. 2005. 34. P. 135.8. Zarnitsina V.I., Ataullakhanov F.I., Lobanov A.I., Morozo-va O.L. // Chaos: Interdis
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