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ÁÈÎÔÈÇÈÊÀ È ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÔÈÇÈÊÀÈííîâàöèîííûé ïîäõîä èññëåäîâàíèÿ ïîëèìåðèçàöèè îòêðûâàåò íîâûåñâîéñòâà ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿÎ.Ý. Àâèëîâ1,21Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èìåíè Ì.Â. Ëîìîíîñîâà, �èçè÷åñêèé �àêóëüòåò,êà�åäðà áèî�èçèêè. �îññèÿ, 119991, Ìîñêâà, Ëåíèíñêèå ãîðû, ä. 1, ñòð. 2.2�åìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð �îññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê. �îññèÿ, 125167,Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé ïð., ä. 4à.E-mail: aavilovoe�mail.ruÑòàòüÿ ïîñòóïèëà 12.11.2009, ïîäïèñàíà â ïå÷àòü 28.04.2010Îïèñàíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ñèñòåìà îïòè÷åñêîé ðåãèñòðàöèè ïðîñòðàíñòâåííîé äèíàìèêè ïî-ëèìåðèçàöèè áåëêîâ ñâåðòûâàíèÿ è ðîñòà �èáðèíîâîãî ñãóñòêà â òåêóùåé ïëàçìå. Ïîêàçàíî, ÷òîýêñïåðèìåíòàëüíûé ìåòîä èìååò äèàãíîñòè÷åñêóþ ìåäèöèíñêóþ ñèëó, îòêðûòû íîâûå ñâîéñòâàñèñòåìû ïëàçìåííîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ÷åëîâåêà.Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîòîê, ñâåðòûâàíèå, ïðèáîðîñòðîåíèå, äèàãíîñòèêà.ÓÄÊ: 577.359. PACS: 87.18.Nq.

ÂâåäåíèåÈññëåäîâàíèå ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè ÷åëîâåêà èìå-åò âàæíîå ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå. Ïîâðåæäåíèå êðîâå-íîñíûõ ñîñóäîâ ïðèâîäèò ê êîíòàêòó ñóáýíäîòåëèàëü-íûõ ñòðóêòóð (êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí, �èáðîáëàñòîâ,ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê) ñ êðîâüþ è �îðìèðîâàíèþñãóñòêà, çàêðûâàþùåãî ìåñòî ïîâðåæäåíèÿ è ïðåäîò-âðàùàþùåãî ïîòåðþ êðîâè. Îáðàçîâàíèå òðîìáà ÿâëÿ-åòñÿ ñëîæíûì ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåííûì ïðîöåññîì.Îíî íà÷èíàåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ïîâðåæäåííîãî ñîñóäà,ïðîäîëæàåòñÿ â ãëóáü ñîñóäà è ïðîèñõîäèò â óñëîâè-ÿõ ïîòîêà êðîâè. Âàæíûìè âîïðîñàìè ïîñëåäíèõ ëåòñòàëè âîïðîñû èññëåäîâàíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé,îòâåòñòâåííûõ çà íà÷àëî îáðàçîâàíèÿ òðîìáà, óâåëè-÷åíèå åãî ðàçìåðîâ, à òàêæå �èçè÷åñêèõ ïðîöåññîâ(ïðîöåññîâ äè��óçèè è òîêà êðîâè), âëèÿþùèõ íàäèíàìèêó ðîñòà òðîìáà, à òàêæå ïðîáëåìû, ñâÿçàí-íûå ñ äèàãíîñòèêîé ïàòîëîãèé ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå ñóùåñòâóþò ýêñïåðèìåíòàëü-íûå ìîäåëè, ïîçâîëÿþùèå ðåãèñòðèðîâàòü îáðàçîâàíèåòðîìáîâ êàê in vivo, òàê è in vitro. In vivo èññëåäîâàíèÿïðîâîäèëèñü â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè â ñîñóäàõìûøåé, ñ çàïóñêîì ñâåðòûâàíèÿ çà ñ÷åò ïîâðåæäåíèÿñòåíêè ñîñóäà ñ ïîìîùüþ ñ�îêóñèðîâàííîãî ëàçåðíîãîïó÷êà [1℄, ìåõàíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèêðîèíñòðó-ìåíòàìè [2℄ èëè ïîâðåæäåíèÿ ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì [3℄.�àñòóùèé òðîìá ðåãèñòðèðîâàëñÿ ëèáî ïî �ëþîðåñ-öåíöèè àíòèòåë ê êîìïîíåíòàì òðîìáà (íàïðèìåð, àí-òèòåëà ê �èáðèíó (îñíîâíîé ñòðîèòåëüíûé êîìïîíåíòñãóñòêà) èëè òêàíåâîìó �àêòîðó (áåëîê, çàïóñêàþùèéñâåðòûâàíèå)) [5℄, ëèáî ïî ñâåòîðàññåÿíèþ â ñîñóäàõ,íàõîäÿùèõñÿ áëèçêî ê ïîâåðõíîñòè êîæè [1℄. Òàêîãîðîäà ñèñòåìû ïîçâîëÿþò ðåãèñòðèðîâàòü íà÷àëüíûå ñòà-äèè è äèíàìèêó óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðîâ òðîìáà, èçó÷àòüåãî ñîñòàâ è ãåîìåòðèþ. Âòîðûì ýêñïåðèìåíòàëüíûìíàïðàâëåíèåì ÿâëÿþòñÿ ñèñòåìû, èìèòèðóþùèå äèíà-ìèêó òðîìáîîáðàçîâàíèÿ in vitro [4℄. Èñïîëüçîâàíèåèñêóññòâåííûõ ñèñòåì èìååò ïðåèìóùåñòâî, òàê êàê

ïîçâîëÿåò êîíòðîëèðîâàòü è âàðüèðîâàòü íå òîëüêîñîñòàâ ïëàçìû è êîíöåíòðàöèè îòäåëüíûõ òèïîâ êëåòîêêðîâè, íî è äðóãèå óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà, íàïðàâëåííîâûÿâëÿÿ ðîëü îòäåëüíûõ ó÷àñòíèêîâ â ïðîöåññå òðîì-áîîáðàçîâàíèÿ. Îäíàêî âñå ýòè ñèñòåìû ïðîèçâîäÿò ðå-ãèñòðàöèþ ðàñòóùåãî òðîìáà ëèáî èç âèäà ñâåðõó, ëèáîñíèçó íà ïðîñâåò, ÷òî íå ïîçâîëÿåò êîððåêòíî ñóäèòüî ðàçìåðå (ò. å. î òîëùèíå) ñãóñòêà. Ñëåäîâàòåëüíî,ïåðâûì ïðàêòè÷åñêèì ýòàïîì ñòàëî ñîçäàíèå èñêóñ-ñòâåííîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ áûëà áû ëèøåíà îïèñàííûõâûøå íåäîñòàòêîâ ïðè ñîõðàíåíèè âñåõ äîñòîèíñòâìåòîäà in vitro.1. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ñèñòåìàÂ íàñòîÿùåé ðàáîòå îïèñûâàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿñèñòåìà, ïðåäíàçíà÷åííàÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâïîëèìåðèçàöèè â ïîòîêå, âëèÿíèÿ ïîòîêà ïëàçìû íàîáðàçîâàíèå �èáðèíîâîãî ñãóñòêà. Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíàïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà ïîñòðîåííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîéñèñòåìû. Îíà ñîñòîèò èç èññëåäîâàòåëüñêîé ïðîòî÷íîéêàìåðû (1, 3, 4, 5, 7�10), êîòîðàÿ ïîìåùàåòñÿ â âîäó,íàõîäÿùóþñÿ â òåðìîñòàòèðóåìîé êþâåòå ïðè çàäàííîéòåìïåðàòóðå (â íàøåì ñëó÷àå 37ÆC) ñ ïðîçðà÷íûìäíîì, è îñâåùàåòñÿ ñíèçó ìîíîõðîìíûìè äèîäàìè 12ñ äëèíîé âîëíû èçëó÷åíèÿ � = 635 íì. Êàíàë òîêàæèäêîñòè âíóòðè ïðîòî÷íîé êàìåðû �îðìèðóåòñÿ ìåæ-äó ïðîêëàäêàìè èç ÷åðíîãî ïëàñòèêà 8, ïðîêëàäêè èçñèëèêîíîâîé ðåçèíû 5 ñ âûðåçàííûì â íåé êàíàëîìçàäàííûõ ãåîìåòðè÷åñêèõ ðàçìåðîâ è ïðîêëàäêè èçïðîçðà÷íîãî ïëàñòèêà 9. �åðìåòèçàöèÿ êàìåðû îñó-ùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ðàâíîìåðíîãî ïðèæèìà êðûøêèïðîòî÷íîé êàìåðû 1 ê åå îñíîâíîé ÷àñòè. Ïîäà÷àïëàçìû ïðîèçâîäèòñÿ îò èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ 16 ïîòðóáêàì 2, 6. Â êðûøêå 1 ïðîäåëàíû âõîäíîå 3 è âû-õîäíîå 7 îòâåðñòèÿ äëÿ ïîäà÷è ðåêàëüöè�èöèðîâàííîéè îòáîðà îòðàáîòàííîé ïëàçìû, êîòîðàÿ ïðåäâàðèòåëü-íî òåðìîñòàòèðóåòñÿ ïðè 37ÆC â ðóáàøêå 17 ïåðåäïîïàäàíèåì â ïðîòî÷íóþ êàìåðó. Ïîäà÷à èññëåäóåìûõ
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�èñ. 1. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñèñòåìû: ñèñòåìà ïîäà÷è îáðàçöîâ (2, 16�18); òåðìîñòà-òèðóåìàÿ ïðîòî÷íàÿ êàìåðà (1, 3�10), ãäå ïðîèñõîäèò �îðìèðîâàíèå ñãóñòêà; ñèñòåìà ðåãèñòðàöèè, õðàíåíèÿè îáðàáîòêè èí�îðìàöèè (11�15). Òåðìîñòàòèðîâàíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè òåìïåðàòóðå +37ÆC, èñòî÷íèêîìîñâåùåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ìîíîõðîìíûå äèîäû êðàñíîãî ñâåòàîáðàçöîâ ïðîèçâîäèòñÿ ïðè ïîìîùè íàñîñà 18 òîë-êàþùåãî èëè ïåðèñòàëüòè÷åñêîãî òèïà. Èçîáðàæåíèåîáëàñòè êîíòàêòà ïëàçìû ñ àêòèâàòîðîì �îêóñèðóåòñÿñ ïîìîùüþ ñèñòåìû, ñîñòîÿùåé èç òåëåîáúåêòèâà 14è êîðîòêî�îêóñíîãî êîíäåíñîðà 13 è öè�ðîâîé êàìåðûíà îõëàæäàåìîé ÏÇÑ-ìàòðèöå 15. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñ-ïåðèìåíòà è ñáîðà äàííûõ èñïîëüçóåòñÿ íàïèñàííàÿ íàîñíîâå äðàéâåðà âèäåîêàìåðû êîìïüþòåðíàÿ ïðîãðàì-ìà, êîòîðàÿ çàïèñûâàåò èçîáðàæåíèå ðàñòóùåãî ñãóñòêàñ íåêîòîðûì èíòåðâàëîì âðåìåíè íà æåñòêèé äèñê.Äëÿ ñíèæåíèÿ òåìíîâûõ øóìîâ ïðîâîäèòñÿ íàêîïëåíèåêàäðîâ. Îöè�ðîâàííîå ÏÇÑ-êàìåðîé èçîáðàæåíèå ïå-ðåäàåòñÿ â êîìïüþòåð 11. Ïîëó÷åííàÿ ïðè ðåãèñòðàöèèâèäåîãðàììà ðàñòóùåãî ñãóñòêà àíàëèçèðóåòñÿ ñ ïîìî-ùüþ ñïåöèàëüíî íàïèñàííîé ïðîãðàììû äëÿ îáðàáîòêèèçîáðàæåíèé. �åçóëüòàòîì àíàëèçà ÿâëÿþòñÿ ïðî�èëèèíòåíñèâíîñòè ðåãèñòðèðóåìîãî ñèãíàëà â íàïðàâëåíèè,ïåðïåíäèêóëÿðíîì àêòèâàòîðó, ÷òî ïîçâîëÿåò ñóäèòüî äèíàìèêå ðîñòà ñãóñòêà. Äëÿ óìåíüøåíèÿ øóìîâçíà÷åíèÿ ñâåòîðàññåÿíèÿ óñðåäíÿþòñÿ âíóòðè ïîëîñûïåðïåíäèêóëÿðíî ðîñòó ñãóñòêà. Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíûèçîáðàæåíèÿ, ïîëó÷àåìûå íîâîé ñèñòåìîé, à òàêæå òðèïîëîñû, âäîëü êîòîðûõ èññëåäîâàëàñü äèíàìèêà ðîñòàñãóñòêà. Ïî ñåðèÿì ïðî�èëåé ñâåòîðàññåÿíèÿ îïðåäåëÿ-ëèñü êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè �îðìèðîâàíèÿ ñãóñò-êà: èíòåíñèâíîñòü ñâåòîðàññåÿíèÿ, âðåìÿ çàäåðæêè,ñêîðîñòü ðîñòà.2. Ìàòåðèàëû è ìåòîäûÄëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïëàçìà ïðèãîòàâ-ëèâàëàñü ñòàíäàðòíûì îáðàçîì èç êðîâè, âçÿòîé íààíòèêîàãóëÿíòå (3.8% ðàñòâîð öèòðàòà Na, pH 5.5) [7℄.Ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà ïëàçìà ðåêàëüöè�èöèðî-

âàëàñü, ò. å. êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ êàëüöèÿ â íåé äî-âîäèëàñü äî �èçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèé ñ ïîìîùüþðàñòâîðà CaCl2 , ïðèãîòîâëåííîãî íà îñíîâå áó�åðà20 ìÌ HEPES, 140 ìÌ NaCl, pH 7.4. Äëÿ óìåíüøåíèÿý��åêòà ïðåäàêòèâàöèè ïëàçìû âñëåäñòâèå åå êîíòàêòàñ èñêóññòâåííûìè ïîâåðõíîñòÿìè â ïðåïàðàò ïëàçìûäîáàâëÿëè CTI â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0.2 ìã/ìë,ðåêàëüöè�èêàöèÿ ïëàçìû ïðîâîäèëàñü ¾â ïîòîêå¿ ïðèïîìîùè T-îáðàçíîãî ñìåñèòåëÿ èç ïîëèýòèëåíà âûñî-êîãî äàâëåíèÿ (Fisher S
ientifi
). Îáðàçîâàíèå ñãóñòêàèíèöèèðîâàëîñü èñêóññòâåííî âûðàùåííûì íà ìÿãêîéïîäëîæêå ñëîåì êëåòîê � �èáðîáëàñòàìè, êàê ïðåä-ëîæåíî ðàíåå [6℄. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëàñü êóëüòóðàêëåòîê èç ëåãêèõ ÷åëîâåêà. Ôèáðîáëàñòû íà ñâîåéïîâåðõíîñòè ïîêðûòû áåëêîì òêàíåâûì �àêòîðîì, êîòî-ðûé ïðè êîíòàêòå ñ ïëàçìîé êðîâè çàïóñêàåò ñâåðòûâà-íèå. Ïëåíêà ñ �èáðîáëàñòàìè êðåïèëàñü ñ âíóòðåííåéñòîðîíû êàíàëà, íå èçìåíÿÿ ïðè ýòîì åãî ãåîìåòðèè.Äëÿ âíóòðåííèõ ïîâåðõíîñòåé áûë âûáðàí ïîëèñòèðîëêàê îäèí èç íàèáîëåå áèîëîãè÷åñêè èíåðòíûõ ìàòåðèà-ëîâ [6℄. Äëÿ óìåíüøåíèÿ ý��åêòà êîíòàêòíîé àêòèâà-öèè ïîëèñòèðîëîâûå êîìïîíåíòû êàìåðû ÿâëÿþòñÿ îä-íîðàçîâûìè. Ñèëèêîíîâàÿ ïðîêëàäêà èçãîòàâëèâàåòñÿèç êîììåð÷åñêè äîñòóïíîãî ñèëèêîíà (Dow Corning).3. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòûÈññëåäîâàíèå ðîñòà ñãóñòêà â ïîòî÷íîé êàìåðåïðè îòñóòñòâèè ïîòîêà ïîêàçàëî, ÷òî ïîëó÷åííûå ðå-çóëüòàòû íå òîëüêî êà÷åñòâåííî, íî è êîëè÷åñòâåííîñîâïàäàþò ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûì äëÿ ñèñòåìûáåç ïåðåìåøèâàíèÿ (ñêîðîñòü ðîñòà ñãóñòêà ñîñòàâèëà47.7 � 7.0 ìêì/ìèí, ÷åðåç 10�20 ìèí ïîñëå íà÷àëà
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�èñ. 2. Èçîáðàæåíèÿ ñãóñòêà, ðàñòóùåãî â ïîòîêå.Ñòðåëêàìè áåëîãî öâåòà ïîêàçàíû ãðàíèöû ìîíîñëîÿ�èáðîáëàñòîâ ñ âíóòðåííåé ñòîðîíû êàíàëà, ìîäåëè-ðóþùèå ìåñòî ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäà è çàïóñêàþùèåñâåðòûâàíèå. �åïåðàìè 1, 2 è 3 ïîêàçàíû ãðàíèöûè íàïðàâëåíèÿ, ïî êîòîðûì ïðîâîäèëàñü îáðàáîòêàðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâýêñïåðèìåíòà â ðàçíûõ ó÷àñòêàõ êàìåðû âîçíèêàëèñïîíòàííûå ñãóñòêè). Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíû �îòîãðà�èèðàñòóùåãî ñãóñòêà â ïîòîêå òåêóùåé ïëàçìû (ïëàçìàòå÷åò ñëåâà íàïðàâî). Çîíà àêòèâàöèè ðîñòà îòìå÷å-íà ñòðåëêàìè. Íåòðóäíî âèäåòü, ÷òî ñãóñòîê ñíà÷àëàïîêðûâàåò çîíó àêòèâàöèè (ïëåíêó ñ �èáðîáëàñòàìè),çàòåì ïðîäîëæàåò ðàñòè â ãëóáü êàíàëà è íèæå ïî ïî-òîêó, óâåëè÷èâàÿñü â ðàçìåðàõ. Îñîáåííîñòüþ ñãóñòêàÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå âûòÿíóòîãî ïî ïîòîêó �èáðèíîâîãî¾õâîñòà¿. Áûëî ïðîèçâåäåíî îêîëî 400 ýêñïåðèìåíòîâñ ïëàçìîé êðîâè íîðìàëüíûõ äîíîðîâ, ó êîòîðûõ íåáûëî áîëåçíåé êðîâè. Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîââàðüèðîâàëàñü ñêîðîñòü ïîòîêà � ñêîðîñòü ñäâèãà ïðè

ýòîì ñîñòàâëÿëà îò 0 äî 3000 ñ�1 , ïîïåðå÷íûå ðàçìåðûêàíàëà 1� 1 ìì, äëèíà êàíàëà 87 ìì. Ïðè îáðàáîòêåèçìåðÿëèñü ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû:1) âðåìÿ çàäåðæêè ñâåðòûâàíèÿ � âðåìÿ îò íà÷à-ëà ýêñïåðèìåíòà äî íà÷àëà ðîñòà ñãóñòêà, ò. å. êîãäàýêñïåðèìåíò óæå èäåò, íî �îðìèðîâàíèÿ ñãóñòêà íåíàáëþäàåòñÿ;2) ñêîðîñòü ðîñòà ñãóñòêà â ñåðåäèíå àêòèâàòîðà(ìêì/ìèí);3) óãîë ïåðåäíåãî �ðîíòà ñãóñòêà â ãðàäóñàõ, èçìå-ðåííûé íà 40-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà;4) ìàêñèìàëüíàÿ òîëùèíà ñãóñòêà â ìèëëèìåòðàõîò ãðàíèöû êàíàëà, èçìåðåííàÿ íà 40-é ìèíóòå ýêñ-ïåðèìåíòà. Ïðè ýòîì òàêæå àíàëèçèðîâàëîñü ìåñòîïî-ëîæåíèå ìàêñèìàëüíîé òîëùèíû, êîòîðîå èçìåðÿëîñüâ ìèëëèìåòðàõ âíèç ïî ïîòîêó îò íà÷àëà àêòèâàòîðà.Ïåðâûå æå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî ïîòîê êàð-äèíàëüíûì îáðàçîì âëèÿåò íà �îðìèðîâàíèå ñãóñòêà.Áåëêè, èëè �àêòîðû ñâåðòûâàíèÿ, íàõîäÿòñÿ â êðî-âè â äîñòàòî÷íûõ äëÿ ðàáîòû ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿêîíöåíòðàöèÿõ. Îäíàêî äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ëîæíîãîñðàáàòûâàíèÿ ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ è ïàòîãåííîãî îá-ðàçîâàíèÿ òðîìáîâ â ïðîèçâîëüíûõ ìåñòàõ �àêòîðûñâåðòûâàíèÿ íàõîäÿòñÿ â êðîâè â íåàêòèâíîì ñîñòîÿ-íèè. Â ïðîöåññå ðàáîòû êàñêàäà ñâåðòûâàíèÿ è ïîëèìå-ðèçàöèè �èáðèíà �àêòîðû ïåðåâîäÿòñÿ èç íåàêòèâíîãîâ àêòèâíîå ñîñòîÿíèå. Àêòèâíûå �àêòîðû ñâåðòûâàíèÿñíîñÿòñÿ íèæå ïî ïîòîêó, ÷òî ñêàçûâàåòñÿ íà �îðìåñãóñòêà � îí âûòÿãèâàåòñÿ âäîëü êàíàëà íèæå ïîïîòîêó � ó ñãóñòêà îáðàçóåòñÿ ñâîåîáðàçíûé ¾õâîñò¿.�îñòà æå ïðîòèâ ïîòîêà ïðàêòè÷åñêè íå íàáëþäàåòñÿ,ïåðåäíèé êðàé çà ñ÷åò ñîïðîòèâëåíèÿ ïîòîêó óïëîò-íÿåòñÿ, à ìàêñèìàëüíûå ñêîðîñòè ðîñòà äëÿ ëþáîãîýêñïåðèìåíòà íàáëþäàþòñÿ ïåðïåíäèêóëÿðíî àêòèâàòî-ðó âíóòðü êàíàëà. �àíåå íå íàáëþäàâøàÿñÿ îñîáåííîñòüðàñòóùåãî â ïîòîêå ñãóñòêà ñîñòîèò â òîì, ÷òî èí-òåíñèâíîñòü ñâåòîðàññåÿíèÿ îêàçûâàåòñÿ âûøå âáëèçèìîíîñëîÿ ñ �èáðîáëàñòàìè (îêîëî 200 îòí. åä.) ïî ñðàâ-íåíèþ ñ åãî õâîñòîâîé ÷àñòüþ (îêîëî 130�150 îòí. åä.),÷òî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î ïðîñòðàíñòâåííî-íåîäíîðîä-íîé ñòðóêòóðå �èáðèíîâîãî ñãóñòêà.Íà ðèñ. 3,a ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü âðåìåíè çàäåðæêèîò ñêîðîñòè ñäâèãà: âèäíî, ÷òî ïîòîê ñèëüíî èíãèáèðóåòïðîöåññû ïîëèìåðèçàöèè, ÷òî ïðèâîäèò ê íåëèíåéíî-ìó îòâåòó ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ. Äàííûå ðåçóëüòà-òû ïîëó÷åíû äëÿ ñâîáîäíîé îò òðîìáîöèòîâ ïëàçìû.Âåñü ìàññèâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ìîæíî óñëîâíîðàçäåëèòü íà äâà ó÷àñòêà. Íà ïåðâîì èç íèõ (îò 0äî 700 ìèí�1 ) ðîñòà âðåìåíè çàäåðæêè ñâåðòûâàíèÿâ ïðåäåëàõ ïîãðåøíîñòè èçìåðåíèé íå ïðîèñõîäèò (âñåçíà÷åíèÿ óêëàäûâàþòñÿ â äèàïàçîí 0�12 ìèí). Íàâòîðîì ó÷àñòêå, òàêîì æå ïî äèàïàçîíó ñêîðîñòåé(îò 700 äî 1400 ìèí�1) , ñèñòåìà ñâåðòûâàíèÿ ïîñòå-ïåííî ïåðåñòàåò ñîïðîòèâëÿòüñÿ ïîòîêó, ÷òî ïðèâîäèòê íåëèíåéíîìó ðîñòó âðåìåíè çàäåðæêè ñâåðòûâàíèÿâ 7 ðàç. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííîå íåëèíåéíîåïîâåäåíèå ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ îïèñàíî âïåðâûå. Ïðèñêîðîñòÿõ ïîòîêà áîëåå 500�700 ìèí�1 âðåìÿ çàäåðæêèïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âðåìåííî ïðîìåæóòîê ìåæäó íà-÷àëîì ýêñïåðèìåíòà è èíèöèàöèåé ñâåðòûâàíèÿ. Ïðèâðåìåíàõ çàäåðæêè áîëåå 60 ìèí ïî �èçèîëîãè÷åñêèìñîîáðàæåíèÿì ñ÷èòàåì, ÷òî ñâåðòûâàíèå â äàííîì ñëó-
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�èñ. 3. Çàâèñèìîñòè îò ñêîðîñòè ïîòîêà (ðåçóëüòàòû òåîðåòè÷åñêèõ ìîäåëüíûõ ðàñ÷åòîâ ïîêàçàíû ñïëîøíûìèëèíèÿìè): âðåìåíè çàäåðæêè (a); ñêîðîñòè ðîñòà ïî ðåïåðó 2 (á); óãëîâ ïåðåäíåãî �ðîíòà ñãóñòêà íà 40-éìèíóòå ýêñïåðèìåíòà (â) è ìàêñèìàëüíîé òîëùèíû ñãóñòêà íà 40-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà (ã)÷àå íå íà÷èíàåòñÿ ñîâñåì (òàê êàê áîëåå 1 ÷ ïî-ñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà íå íà÷èíàëîñü �îðìèðîâàíèåñãóñòêà). Íåòðóäíî âèäåòü, ÷òî ïîëó÷åííûå ýêñïåðè-ìåíòàëüíûå äàííûå õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ òåîðåòè÷å-ñêèìè ðàñ÷åòàìè, âûïîëíåííûìè À.Ì. Øèáåêî â �ÍÖ�ÀÌÍ [8℄. Óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ïîòîêà òàêæå îêàçû-âàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå è íà ñêîðîñòü ðîñòà ñãóñòêàâ ñåðåäèíå àêòèâàòîðà ïåðïåíäèêóëÿðíî ñòåíêå êàíàëàâ ãëóáü ñîñóäà. Íà ðèñ. 3, á ïðèâåäåíà çàâèñèìîñòüñêîðîñòè ðîñòà îò ñêîðîñòè ñäâèãà. Ñîãëàñíî ïîëó÷åí-íûì äàííûì, äàâëåíèå ïîòîêà îêàçûâàåò èíãèáèðóþùååâëèÿíèå íà êàñêàäíûé ïðîöåññ ïîëèìåðèçàöèè è ïðèâî-äèò ê ðåçêîìó (áîëåå ÷åì íà ïîðÿäîê) ïàäåíèþ ñêîðîñòèðîñòà ñãóñòêà. Ýòî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î âëèÿíèè ãèä-ðîäèíàìè÷åñêîãî �àêòîðà (à èìåííî ñêîðîñòè ïîòîêà)íà ñêîðîñòü ðàáîòû êàñêàäà áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé,÷òî äëÿ ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ òàêæå ÿâëÿåòñÿ íîâûìñâîéñòâîì, îïèñàííûì âïåðâûå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òîïðè ýòîì ðåçêî ïàäàåò òîëüêî ñêîðîñòü ðîñòà âãëóáüêàíàëà, à àêòèâàòîð, èìèòèðóþùèé ìåñòî ïîâðåæäåíèÿ,ïî-ïðåæíåìó öåëèêîì çàêðûâàåòñÿ ñãóñòêîì ïðè íà÷àëåðîñòà. Íà ðèñ. 3, â, ã ïðèâåäåíû çàâèñèìîñòè óãëà ïå-ðåäíåãî �ðîíòà ñãóñòêà è ìàêñèìàëüíîé åãî òîëùèíûîò ñêîðîñòè ñäâèãà. �èïåðáîëè÷åñêèé õàðàêòåð ñíèæå-íèÿ ïàðàìåòðîâ ãîâîðèò î òîì, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèèñêîðîñòè ïîòîêà íåëèíåéíî óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâîñíîñèìûõ íèæå ïî ïîòîêó îò àêòèâàòîðà àêòèâíûõ

�àêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñêî-ðîñòè ðàáîòû âñåãî êàñêàäà ñâåðòûâàíèÿ, ò. å. ñãóñòîêñòàíîâèòñÿ òîíüøå, áîëåå ïëîñêèì, â ðåçóëüòàòå ÷åãîóìåíüøàåòñÿ óãîë åãî ïåðåäíåãî �ðîíòà.Òàêèì îáðàçîì, íà÷èíàÿ ñî ñêîðîñòåé ñäâèãà áîëåå1500 ìèí�1 âðåìÿ çàäåðæêè òåðÿåò ñâîé �èçèîëîãè÷å-ñêèé ñìûñë, ñêîðîñòü ðîñòà òðîìáà ðåçêî ïàäàåò è ìîæ-íî ãîâîðèòü îá ý��åêòå ¾âûêëþ÷åíèÿ¿ ñâåðòûâàíèÿïîòîêîì. Îäíàêî íà ïðàêòèêå ó çäîðîâûõ ëþäåé íåíàáëþäàåòñÿ òàêèõ ÿâíûõ çàäåðæåê ïðè ëîêàëèçàöèèêðîâîïîòåðè, è âîçíèêàåò âîïðîñ î âîçìîæíîì ìåõàíèç-ìå, ïîääåðæèâàþùåì ðàáîòîñïîñîáíîñòü ñèñòåìû ñâåð-òûâàíèÿ. Áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñ áîãà-òîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìîé çäîðîâûõ äîíîðîâ. Îêàçà-ëîñü, ÷òî ïîâåðõíîñòü òðîìáîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûìêàòàëèçàòîðîì àêòèâàöèè ãðóïïû �àêòîðîâ ñâåðòûâà-íèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óñèëåíèþ òðîìáîãåííîéàêòèâíîñòè, è íåëèíåéíîãî îòâåòà â äàííîì ñëó÷àåìû óæå íå âèäèì (ðèñ. 3,a). Ïðåäïîëîæèòåëüíûéìåõàíèçì òàêîãî ïîâåäåíèÿ ñèñòåìû çàêëþ÷àåòñÿ â òîì,÷òî �îñ�îëèïèäíàÿ ïîâåðõíîñòü òðîìáîöèòîâ ÿâëÿåòñÿêàòàëèçàòîðîì ïðè àêòèâàöèè áåëêîâ êàñêàäà ñèñòåìûñâåðòûâàíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê óñêîðåíèþ ïðîöåññîâ ïî-ëèìåðèçàöèè è óìåíüøåíèþ âðåìåíè çàäåðæêè ñâåðòû-âàíèÿ íà ñêîðîñòÿõ áîëåå 700 ìèí�1 . Ïîäîáíûé ý��åêòáûë îáíàðóæåí ïðè èñïîëüçîâàíèè çàìîðîæåííîé ïëàç-ìû. Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ñâîáîäíîé îò òðîìáîöèòîâ ïëàçìû



74 ÂÌÓ. Ñåðèÿ 3. ÔÈÇÈÊÀ. ÀÑÒ�ÎÍÎÌÈß. 2010. � 5ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýêñïåðèìåíòà åå ïðåäâàðèòåëüíî çà-ìîðàæèâàëè äî òåìïåðàòóðû �80ÆC. Íåïîñðåäñòâåííîïåðåä ýêñïåðèìåíòîì îíà ïðîõîäèëà ïðîöåäóðó ìÿãêîéðàçìîðîçêè ïðè +37ÆC. Îêàçàëîñü, ÷òî êàê êà÷å-ñòâåííî, òàê è êîëè÷åñòâåííî ïîâåäåíèå ñèñòåìû ñâåð-òûâàíèÿ áîãàòîé òðîìáîöèòàìè, íî íå çàìîðîæåííîéè ñâîáîäíîé îò òðîìáîöèòîâ, íî çàìîðîæåííîé ïëàçìûâ ïðåäåëàõ ïîãðåøíîñòè èçìåðåíèÿ îäèíàêîâû. Äàííûé�àêò òàêæå ðàíåå íå îïèñàí â ëèòåðàòóðå è ìîæåòãîâîðèòü î ïîëîæèòåëüíîì ý��åêòå òðàíñ�óçèîííûõïðîöåäóð äëÿ ëþäåé, ñòðàäàþùèõ ãåìî�èëèåé, èõ æåñîáñòâåííîé ïëàçìîé, ïðîøåäøåé ïðîöåäóðó çàìîðîç-êè/ðàçìîðîçêè äëÿ ñòàáèëèçàöèè òðîìáîîáðàçîâàíèÿè ïðåäîòâðàùåíèÿ âíóòðåííèõ êðîâîòå÷åíèé.Êîíå÷íîé ñòàäèåé �îðìèðîâàíèÿ �èáðèíîâîãî ñãóñò-êà ÿâëÿåòñÿ ïîëèìåðèçîâàííàÿ ñåòü �èáðèíîâûõ âî-ëîêîí, êîòîðûå ý��åêòèâíî ïðåïÿòñòâóþò ïðîíèêíîâå-íèþ ÷åðåç ïîâðåæäåíèå íå òîëüêî êëåòîê êðîâè, íîè ïëàçìû. Ïðè ñêîðîñòÿõ ñäâèãà áîëåå 700 ìèí�1áûë îáíàðóæåí åùå îäèí íîâûé äëÿ ïëàçìåííîãî çâåíàñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ ý��åêò, òèïè÷íîå ïîâåäåíèå êî-òîðîãî ïðèâåäåíî íà ðèñ. 4. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñüâ ïðèàêòèâàòîðíîé îáëàñòè êàíàëà. Íà ãðà�èêå ìîæíîâûäåëèòü òðè ñòàäèè: 1) îòñóòñòâèå ñèãíàëà è êàêðåçóëüòàò îòñóòñòâèå ðîñòà ñãóñòêà; 2) ðåçêèé ïîäúåìóðîâíÿ ñèãíàëà ñâåòîðàññåÿíèÿ � �îðìèðîâàíèå òðîì-áà â èññëåäóåìîé îáëàñòè; 3) ïëàâíûé ðîñò � ïëàâ-íîå óâåëè÷åíèå ñèãíàëà ñâåòîðàññåÿíèÿ âíóòðè ñåòèïîëèìåðèçîâàâøèõñÿ âîëîêîí �èáðèíà. Ïîñêîëüêó ñãó-ñòîê ÿâëÿåòñÿ ïðåïÿòñòâèåì îò êðîâîïîòåðè, òî íåîæè-äàííûì ÿâëÿåòñÿ òîò �àêò, ÷òî ïðèíîñèìûå ñ ïîòî-êîì �àêòîðû ñâåðòûâàíèÿ çà ñ÷åò äè��óçèè ïîïàäàþòâíóòðü ñãóñòêà è ïðîäîëæàþò ïðîöåññ ïîëèìåðèçàöèè,÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ìîíîòîííîìó ðîñòóñèãíàëà. Äàííûé �àêò ÿâëÿåòñÿ íîâûì è íåñîìíåííîçàñëóæèâàåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

�èñ. 4. Òèïè÷íîå ïîâåäåíèå êèíåòèêè ñâåòîðàññåÿíèÿäëÿ ý��åêòà íà âûñîêèõ ñêîðîñòÿõ: ïåðâûé ýòàï � íà-÷àëî ýêñïåðèìåíòà (ñèãíàë áëèçîê ê íóëåâîìó, ðî-ñòà ñãóñòêà íåò); âòîðîé � �îðìèðîâàíèå ñãóñòêà(áûñòðîå íàðàñòàíèå ðåãèñòðèðóåìîãî ñèãíàëà); òðå-òèé � óïëîòíåíèå ñãóñòêà (ìåäëåííûé ïëàâíûé ðîñòñèãíàëà)

Ïðîâåäåííàÿ ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñ ïëàçìîé ëþäåé,ñòðàäàþùèõ îòêëîíåíèÿìè â ñèñòåìå ñâåðòûâàíèÿ (ãå-ìî�èëèÿ è äèññåìèíèðîâàííîå âíóòðèñîñóäèñòîå ñâåð-òûâàíèå), ïîêàçàëà, ÷òî ïðè äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîéìåòîäèêå, èçìåðÿÿ îïèñàííûå âûøå ïàðàìåòðû (âðåìÿçàäåðæêè, ñêîðîñòü ðîñòà, óðîâåíü ñèãíàëà ñâåòîðàñ-ñåÿíèÿ), ìîæíî âûÿâèòü èõ îòëè÷èÿ îò ïàðàìåòðîâîò ïëàçìû çäîðîâûõ äîíîðîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòüî ïðèìåíåíèè äàííîé ñèñòåìû íå òîëüêî â èññëåäîâà-òåëüñêèõ öåëÿõ, íî è â ìåäèöèíñêîé äèàãíîñòèêå.
Çàêëþ÷åíèåÏîñòðîåííûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé êîìïëåêñ ïîçâîëÿ-åò ïîëó÷àòü ïîñëåäîâàòåëüíûå âî âðåìåíè èçîáðàæåíèÿðàñòóùåãî ñãóñòêà, îáðàáàòûâàÿ ïîëó÷åííûå èçîáðàæå-íèÿ ïîëó÷àòü èí�îðìàöèþ î äèíàìèêå ðîñòà òðîìáà,îáëàäàåò ñëåäóþùèìè îñíîâíûìè òåõíè÷åñêèìè õàðàê-òåðèñòèêàìè: äèàïàçîí ïîòî÷íûõ ñêîðîñòåé â êàìåðå10�2000 ìêë/ìèí (0�3000 ìèí�1 ), âðåìåíí�îå ðàçðå-øåíèå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà (îò ìîìåíòà ðåêàëüöè�è-êàöèè) äî 30 ñ, âðåìåíí�îå ðàçðåøåíèå â õîäå ïðîöåññà30 ñ, îøèáêà èçìåðåíèé íå áîëåå 4%. Òàêèì îáðàçîì,ïîñòðîåííàÿ ñèñòåìà îòêðûâàåò íîâûå âîçìîæíîñòèïî èññëåäîâàíèþ òðîìáîîáðàçîâàíèÿ â ïîòîêå, ïîçâî-ëÿÿ ïîëó÷àòü íå òîëüêî �óíäàìåíòàëüíûå ñâåäåíèÿî �îðìèðîâàíèè ñãóñòêà â ïîòîêå, íî è â ïåðñïåêòèâåèñïîëüçîâàòü åãî â ïðèêëàäíîì íàïðàâëåíèè. Êðîìåòîãî, äàííàÿ ñèñòåìà ïîëîæèòåëüíî çàðåêîìåíäîâàëàñåáÿ êàê äèàãíîñòè÷åñêèé èíñòðóìåíò ïðè îïðåäåëåíèèïàòîëîãèé ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ, íåîïðåäåëèìûõ ñòàíäàðòíûìè òåñòàìè, è ìîæåò ñëóæèòüïðîòîòèïîì äëÿ êëèíè÷åñêîé ñèñòåìû äèàãíîñòèêè.

Àâòîð âûðàæàåò áëàãîäàðíîñòü ïðî�åññîðàìÔ.È. Àòòàóëàõàíîâó è Â.À. Òâåðäèñëîâó çà íåîöåíè-ìóþ ïîìîùü â âûïîëíåíèè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.
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