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Методами математического моделирования изучена гидродинамическая активация тромбоцитов в артериовеноз-
ных фистулах, используемых для проведения гемодиализа. Цель работы — найти те конфигурации артериовенозных
фистул, риск активации в которых снижен при типичных для фистул скоростей течения. В рамках развитого подхода
условием гидродинамической активации считалось превышение кумулятивным напряжением сдвига определенного
порога. Величина порога зависела от степени мультимерности макромолекул фактора фон Виллебранда, играющих
роль гидродинамических сенсоров у тромбоцитов. В работе было изучено влияние ряда представляющих интерес па-
раметров артериовенозных фистул, таких как величина анастомозного угла, интенсивность кровотока, а также муль-
тимерность макромолекул фактора фон Виллебранда, на активацию тромбоцитов. Построены параметрические диа-
граммы, позволяющие выделять области параметров, соответствующие наличию или отсутствию гидродинамической
активации тромбоцитов. Получены скейлинговые соотношения, характеризующие критические кривые на парамет-
рических диаграммах. Анализ влияния величины анастомозного угла на гидродинамическую активацию тромбоцитов
показал, что тупые анастомозные углы должны в меньшей мере приводить к активации, чем острые. Исследование
различных типов соединения артерий и вен в артериовенозных фистулах показало, что к числу наиболее безопасных
относится конфигурация «конец вены в конец артерии». Для всех исследованных конфигураций артериовенозных фи-
стул критические кривые, разделяющие области на параметрических диаграммах, являются монотонно убывающими
функциями от степени мультимерности фактора фон Виллебранда. Выяснилось, что интенсивность кровотока через
фистульную вену оказывает существенное влияние на вероятность запуска тромбообразования, в то время как направ-
ление течения через дистальную артерию значимо не сказывается на активации тромбоцитов. Полученные результаты
позволяют определять конфигурации фистул, наиболее безопасные с точки зрения запуска тромбообразования. Авто-
ры полагают, что результаты работы могут представлять интерес для врачей, выполняющих хирургические операции
по созданию артериовенозных фистул для гемодиализа. В заключении обсуждается ряд клинических приложений
результатов.
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Numerical modeling of shear-induced platelet activation in haemodialysis arteriovenous fistulas was carried out in this
work. The goal was to investigate the mechanisms of threshold shear-induced platelet activation in fistulas. For shear-induced
platelet activation to take place, shear stress accumulated by platelets along corresponding trajectories in blood flow had to
exceed a definite threshold value. The threshold value of cumulative shear stress was supposed to depend on the multimer size
of von Willebrand factor macromolecules acting as hydrodynamic sensors for platelets. The effect of arteriovenous fistulas
parameters, such as the anastomotic angle, blood flow rate, and the multimer size of von Willebrand factor macromolecules,
on platelet activation risk was studied. Parametric diagrams have been constructed that make it possible to distinguish the
areas of parameters corresponding to the presence or absence of shear-induced platelet activation. Scaling relations that
approximate critical curves on parametric diagrams were obtained. Analysis showed that threshold fistula flow rate is higher
for obtuse anastomotic angle than for sharp ones. This means that a fistula with obtuse angle can be used in wider flow
rate range without risk of platelet activation. In addition, a study of different anastomosis configurations of arteriovenous
fistulas showed that the configuration “end of vein to end of artery” is among the safest. For all the investigated anastomosis
configurations, the critical curves on the parametric diagrams were monotonically decreasing functions of von Willebrand
factor multimer size. It was shown that fistula flow rate should have a significant impact on the probability of thrombus
formation initiation, while the direction of flow through the distal artery did not affect platelet activation. The obtained
results allowed to determine the safest fistula configurations with respect to thrombus formation triggering. The authors
believe that the results of the work may be of interest to doctors performing surgical operations for creation of arteriovenous
fistulas for haemodialysis. In the final section of the work, possible clinical applications of the obtained results by means of
mathematical modeling are discussed.
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1. Введение

Математическое моделирование гидродинамической активации тромбоцитов в последнее
время активно развивается [Wu et al., 2020; Roka-Moiia et al., 2020; Liu, Ku, Aidun, 2021]. В боль-
шинстве случаев результатом моделирования является определение наиболее тромбогенно опас-
ных зон в кровотоке при варьировании условий гемодинамики. В качестве меры сдвиговых
воздействий на тромбоциты в интенсивных нестационарных течениях принято использовать
суммарную сдвиговую нагрузку, получаемую тромбоцитом за время своего перемещения в сосу-
де [Bluestein et al., 1997; Hansen, Arzani, Shadden, 2015]. Эта величина называется кумулятивным
напряжением сдвига (CSS). Считается, что в случае превышения CSS своего порогового (кри-
тического) значения тромбоциты активируются и приобретают агрегационную способность, что
повышает риск развития дистального внутрисосудистого тромбообразования. Ранее было пока-
зано, каким образом критическое значение кумулятивного напряжения сдвига зависит от мульти-
мерности макромолекул фактора фон Виллебранда (VWF), находящихся в плазме крови [Zlobina,
Guria, 2016; Pushin et al., 2020]. Под мультимерностью VWF понимают число идентичных субъ-
единиц (мономеров) в макромолекуле VWF.

В ряде клинических случаев используются искусственно создаваемые сосудистые кон-
струкции, обеспечивающие шунтирование кровотока в критически важных участках циркуля-
ции крови, а также фистулы, обеспечивающие сопряжение массопереноса в артериальном и ве-
нозном русле [Moore et al., 2021]. Артериовенозные фистулы (АВФ) создаются хирургически
путем сшивки участка артерии и вены пациента для обеспечения эффективного гемодиали-
за [Schmidli et al., 2018; Moya-Rodrı́guez et al., 2022]. Однако функционирование АВФ часто со-
пряжено с возникновением тромботических осложнений [Gameiro, Ibeas, 2020; Lawson, Niklason,
Roy-Chaudhury, 2020]. Было выдвинуто предположение, что развиваемые в АВФ повышенные
сдвиговые напряжения могут провоцировать запуск гидродинамической активации тромбоцитов
и дальнейшее тромбообразование в сосудах ниже по течению [Salikhova et al., 2022]. Системати-
ческий анализ процессов активации тромбообразования в условиях интенсивных течений в ар-
териовенозных фистулах для гемодиализа до настоящего времени не проводился. В этой связи
представляет интерес вопрос о том, в какой мере интенсивные течения, наблюдающиеся в АВФ
для гемодиализа, могут влиять на гидродинамическую активацию тромбоцитов. Исследования
такого рода представляются крайне актуальными в связи с тем, что микросгустки, образующи-
еся в результате активации тромбоцитов, могут приводить к ряду серьезных осложнений, в том
числе к летальным исходам.

В настоящей работе используется вычислительный подход, основанный на идеях, предло-
женных ранее [Zlobina, Guria, 2016; Pushin et al., 2020]. В рамках развиваемого подхода анализи-
руются гидродинамические условия активации тромбоцитов в модельных АВФ для гемодиализа.
В ходе рассмотрения учитываются механизмы пороговой гидродинамической активации тром-
бообразования и исследуется влияние представляющих интерес параметров АВФ на уровень
гидродинамической активации. Удалось установить, в какой мере гидродинамическая актива-
ция тромбоцитов зависит от конфигурации строения АВФ, анастомозного угла АВФ, объемного
потока крови и его направления через сопрягаемые сосуды, а также от мультимерности фак-
тора фон Виллебранда. В заключении обсуждаются возможности интерпретации клинических
данных, относящихся к процессам внутрисосудистого тромбообразования, в свете результатов,
полученных путем математического моделирования.

2. Постановка задачи

Гидродинамическая активация тромбоцитов является важным механизмом инициации
тромбообразования в условиях интенсивного кровотока [Kroll et al., 1996; Holme et al., 1997;
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Rahman, Hlady, 2021]. Этот механизм основан на связывании рецепторов GPIb тромбоцитов со
специальными макромолекулами фактора фон Виллебранда (VWF), чья нативная глобулярная
конформация теряет устойчивость при превышении напряжением сдвига определенной крити-
ческой величины [Schneider et al., 2007; Zlobina, Guria, 2016]. Макромолекула VWF представляет
собой линейную цепочку из мономерных субъединиц, каждая из которых имеет сайт связывания
с одним рецептором GPIb [Okhota et al., 2020]. Разворачивание VWF на поверхности тромбо-
цита увеличивает вероятность мультивалентного связывания с рецепторами GPIb и последую-
щего запуска внутриклеточных процессов, ведущих к активации тромбоцитов ниже по потоку
от места действия повышенных сдвиговых напряжений. Известно, что в крови имеет место
гетеродисперсное распределение макромолекул VWF по числу субъединиц, причем макромоле-
кулы с малым числом субъединиц (малой мультимерностью) не способны вызывать активацию
тромбоцитов [Shankaran, Alexandridis, Neelamegham, 2003; Stockschlaeder, Schneppenheim, Budde,
2014]. Другими словами, изменение числа субъединиц в макромолекуле VWF способно влиять
на вероятность активации тромбоцита в условиях кровотока.

Условие активации тромбоцитов в нестационарных течениях крови заключается в том,
чтобы величина напряжения сдвига, накопленного вдоль пролетной траектории тромбоцита че-
рез зону повышенных сдвиговых напряжений (кумулятивное напряжение сдвига), превысила
критическую величину, для которой была найдена зависимость от степени мультимерности
VWF [Pushin et al., 2020]. Распределение сдвиговых напряжений и кумулятивных сдвиговых
напряжений существенным образом зависит от геометрии строения сосудов. Потому в ситуаци-
ях, когда сосудистая конфигурация создается искусственно, имеет смысл выбирать конфигура-
цию, при которой риск запуска гидродинамической активации минимален. В настоящей работе
рассмотрена задача определения безопасной конфигурации АВФ с точки зрения запуска гидро-
динамической активации тромбоцитов.

Анализ гидродинамической активации в настоящей работе базируется на подходе, пред-
ложенном в статьях [Pushin et al., 2020; Pushin et al., 2021; Salikhova et al., 2022]. Он позволя-
ет строить параметрические диаграммы гидродинамической активации тромбоцитов, в которых
в качестве осей выступали объемный кровоток через рассматриваемый объект (Qcr) и мультимер-
ность VWF (N). В цитируемой работе показано, что область значений параметров разбивается
на две зоны, одна из которых соответствует состояниям, в которых запуск гидродинамической
активации тромбоцитов может иметь место, тогда как другая зона отражает состояния, в ко-
торых активации тромбоцитов происходить не должно. Граница между областями описывается
скейлинговым соотношением вида

Qcr = δ · Nγ, (1)

где Qcr обозначает пороговый объемный поток; N — мультимерность VWF; δ, γ — постоянные.
Значения порового объемного потока определяются особенностями распределения сдвиговых
напряжений в исследуемой геометрии. Изменение геометрии или характера распределения по-
токов между различными ее частями будет приводить к изменению распределения напряжения
сдвига и, соответственно, изменению параметров зависимости Qcr(N).

В рамках данной работы проводился анализ влияния ряда биомеханических факторов на
запуск гидродинамической активации тромбоцитов в фистулах. АВФ представляет собой сшивку
артерии и вены пациента для обеспечения необходимого потока крови при проведении проце-
дуры гемодиализа [Lawson, Niklason, Roy-Chaudhury, 2020]. После ее создания давление и объ-
емная скорость кровотока через фистулу увеличиваются до значений, в норме не характерных
для венозного русла. В течение так называемого периода созревания АВФ происходит адаптация
сосудов под изменившиеся гемодинамические условия. Однако даже после периода созревания
в АВФ могут иметь место значения напряжений сдвига, превышающие пороговые, необходимые
для запуска активации тромбоцитов [Colley et al., 2020]. Сравнение влияния биомеханических
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факторов на положение критической кривой на параметрической диаграмме должно позволить
определять конфигурации с наименьшим риском тромбообразования, запускаемого в результате
гидродинамической активации тромбоцитов.

В работе исследуется влияние следующих параметров: угла между артерией и веной (ана-
стомозного угла), типа соединения между артерией и веной (анастомозной конфигурации АВФ),
направления потока в фистуле и мультимерности VWF. Для этого при каждом наборе значений
производится расчет параметров критической кривой, разделяющей режимы на параметрической
диаграмме.

В качестве базового случая выступает набор значений параметров, характерный для радио-
цефалической АВФ, образованной из лучевой артерии и головной вены руки [Lok et al., 2020].
Параметры базовой конфигурации, использованные в работе, выбраны на основе эксперимен-
тальных данных [Belmont et al., 2019]: диаметр вены равен 0,8 см, а диаметр артерии — 0,68 см.
Величина анастомозного угла [Van Canneyt, 2010], определяемого как угол в месте сшивки меж-
ду артерией и веной (рис. 1), полагалась равной 30◦. Анастомозный угол задается хирургиче-
ским путем при создании АВФ. На практике анастомозные углы менее 30◦ не используются при
создании АВФ, так как уменьшают вероятность созревания фистулы и приводят к развитию се-
рьезных осложнений [Sadaghianloo et al., 2015]. Возможности использования тупых (больше 90◦)
анастомозных углов в настоящее время недостаточно изучены на практике. В настоящей работе
исследование проводилось для значений анастомозных углов, равных 30◦ и 150◦.

Рис. 1. Геометрия АВФ, базовый случай. Конец вены сшивается с боком артерии (end-to-side-конфигура-
ция). Угол в месте сшивки между артерией и веной называется анастомозным углом. Стрелками указано
направление течения крови

В качестве базового случая выбрана конфигурация созревшей АВФ «конец в бок» (end-
to-side), когда конец вены соединяется c боком артерии (рис. 2, в). Выбор обусловлен тем, что
данная конфигурация является общепринятой радиоцефалической АВФ среди хирургов [Lok et
al., 2020]. Кроме данной конфигурации возможны следующие типы соединений между артерией
и веной (анастомозные конфигурации АВФ) (рис. 2):

• анастомоз «бок в бок» (side-to-side), когда соединяется бок артерии с боком вены (рис. 2, а);

• анастомоз «конец в конец» (end-to-end), когда конец артерии соединяется с концом ве-
ны (рис. 2, б);

• анастомоз «конец в бок» (end-to-side), когда конец вены соединяется c боком арте-
рии (рис. 2, в);

• анастомоз «бок в конец» (side-to-end), когда соединяется бок вены с концом арте-
рии (рис. 2, г).
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Рис. 2. Анастомозные конфигурации АВФ: a) «бок в бок» (side-to-side); б) «конец в конец» (end-to-end);
в) «конец в бок» (end-to-side); г) «бок в конец» (side-to-end). Стрелками показано направление течения
крови в фистулах

В анастомозной конфигурации «бок в бок» (side-to-side) кровь поступала в АВФ через три
входа: проксимальную и дистальную артерии и дистальную вену, а покидала ее через прокси-
мальную вену (рис. 2, а). Деление потока в АВФ происходило следующим образом: 5

6 крови
поступало через проксимальную артерию, 1

6 — через дистальную артерию, 15 мл/мин — через
дистальную вену. На рис. 2, б показана анастомозная конфигурация АВФ «конец в конец» (end-
to-end). В этом случае кровь поступала в фистулу через проксимальную артерию, а выходила
через вену. Согласно литературным данным, в end-to-side-конфигурации поток в дистальной ча-
сти артерии составляет до 30% от венозного и может быть направлен в обе стороны [Sivanesan,
How, Bakran, 1998]. В базовой конфигурации «конец в бок» (end-to-side) кровь полагалась втека-
ющей в АВФ через два входа — проксимальную и дистальную артерии, а вытекающей — через
вену (рис. 2, в). Деление потока в фистуле происходило следующим образом: 5

6 крови поступа-
ло через проксимальную артерию, 1

6 часть — через дистальную, вся кровь вытекала через вену.
Угол между артерией и веной полагался равным 30◦. В анастомозной конфигурации АВФ «бок
в конец» (side-to-end) (рис. 2, г) кровь полагалась втекающей в фистулу через проксимальную
артерию, а вытекающей — из проксимальной и дистальной вен. Угол между артерией и ве-
ной также полагался равным 30◦. Конфигурация side-to-end используется редко и добавлена для
полноты анализа. Для нее распределение потоков оставлено соответствующим конфигурации
end-to-side.

Геометрия подлежащих исследованию АВФ строилась с помощью открытого программно-
го пакета Salome (https://www.salome-platform.org/). Строились неструктурированные сетки из
шестигранных ячеек. Построение велось в программе CF-MESH (№ 128 14790459). Для разре-
шения пограничного слоя строились 6 призматических слоев, толщина которых увеличивалась
в геометрической прогрессии со знаменателем 1,2, считая от стенки. Расчетная сетка содержала
порядка 106 элементов во всей области. Средний характерный размер ячейки составлял 0,019 мм.
Для определения ошибки аппроксимации использовался метод нахождения индекса сходимо-
сти [Celik et al., 2008]. В качестве переменной выступала критическая объемная скорость потока
через АВФ (Qcr) при N = 10. Ошибка в исследуемой конфигурации оказалась равной 6%, что
было сочтено приемлемой точностью. Для всех прочих конфигураций строились сетки со схо-
жим числом ячеек.
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В основе подхода к оценке гидродинамической активации тромбоцитов в модельных АВФ
лежали результаты статей [Pushin et al., 2020; Pushin et al., 2021; Salikhova et al., 2022]. Вы-
числительные эксперименты проводились в открытом программном пакете OpenFOAM [Jasak,
2009]. Принималось во внимание, что активация тромбоцитов происходит пороговым образом
при превышении кумулятивным напряжением сдвига критической величины, при этом порого-
вая величина считалась зависящей от размера VWF.

Расчет уровня гидродинамической активации тромбоцитов состоял из нескольких этапов.
На первом этапе решались нестационарные уравнения Навье –Стокса для определения распре-
делений скорости и давления во всей исследуемой области с использованием метода конечных
объемов [Patankar, 1980; Versteeg, Malalasekera, 2007]. Стенки АВФ полагались неподвижными.
На стенках задавалось условие прилипания. Кровь моделировалась как ньютоновская жидкость
с плотностью (ρ) 1,056 г/cм3 и динамической вязкостью (η) 3 сП. В качестве граничных усло-
вий по скорости на всех сечениях фистулы, кроме выходного сечения вены, задавался профиль
скорости Пуазейля. Средние скорости, входящие в выражения для профилей, полагались функ-
циями времени заданного вида [Ene-Iordache, Remuzzi, 2012]. Направление потока крови зави-
село от конфигурации фистулы. Величина радиуса сосудов полагалась неизменной. На выходе
фистульной вены задавалось условие равенства нулю градиента скорости, а величина статиче-
ского давления полагалась фиксированной. При описанном наборе граничных условий задача
об отыскании решения уравнений Навье –Стокса является корректно поставленной [Anderson,
1995; Hirsch, 2007].

На следующем этапе по найденному полю скорости вычислялся модуль тензора сдвиговых
напряжений (τ) [Bessonov et al., 2016]. Полученное поле сдвиговых напряжений использовалось
для вычисления распределения кумулятивных напряжений сдвига (CSS) в АВФ. Величина куму-
лятивного напряжения сдвига представляла собой интеграл от напряжения сдвига вдоль траек-
тории движения тромбоцита. А именно, в рамках подхода при расчете CSS учитывались только
те напряжения сдвига, значение которых превышали пороговое значение (τ#), зависящее от раз-
мера мультимеров фактора фон Виллебранда (VWF) — N. Вид зависимости τ# от N был найден
ранее [Pushin et al., 2020].

На последнем этапе проводился расчет уровня гидродинамической активации тромбо-
цитов. Считалось, что тромбоциты, имеющие начальную концентрацию P0, могут активиро-
ваться, если кумулятивное напряжение сдвига больше критического (CS S 0), то есть при усло-
вии CS S > CS S 0 [Bluestein et al., 1997; Tambasco, Steinman, 2003; Bark, Ku, 2010; Hansen, Arzani,
Shadden, 2015]. Величина CS S 0 считалась зависящей от N. Явный вид указанной зависимости
был установлен ранее [Pushin et al., 2020]. В качестве величины, характеризующей степень гид-
родинамической активации тромбоцитов в АВФ, принималась величина PAL (Platelet Activation
Level) [Pushin et al., 2021]:

PAL =

⎡
⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣

1
Δt

t0+Δt∫

t0

Ja

J
Σ

dt

⎤
⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦
· 100 %, (2)

где Δt — длительность сердечного цикла, t0 — момент начала сердечного сокращения, в те-
чение которого проводилось усреднение; символами Ja и J

Σ
обозначены конвективный поток

активированных тромбоцитов и общий конвективный поток тромбоцитов через выходное се-
чение фистулы. По смыслу эта величина характеризует усредненную за сердечный цикл долю
активированных тромбоцитов на выходе из вены АВФ. Параметры модели гидродинамической
активации тромбоцитов, использованные в расчетах, представлены в таблице 1. Уравнения мо-
дели решались с помощью разделения по физическим процессам [Лобанов, Старожилова, Гурия,
1997]. Подробное описание использованных численных методов дается в приложении.
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Таблица 1. Параметры модели

Параметр Значение Размерность
η 3 сП

ρ 1,056 г·см−3

τ#(10) 235

дин·см−2

τ#(20) 175
τ#(40) 123
τ#(60) 99
τ#(80) 84
τ#(100) 74

CS S 0 50 дин·с·см−2

P0 2 · 105 мкл−1

Рис. 3. Параметрическая диаграмма гидродинамической активации тромбоцитов. Положение критиче-
ских кривых для двух различных значений анастомозных углов: 150◦ (кривая (a)), 30◦ (кривая (б)). АВФ
в конфигурации end-to-side. В обоих случаях кровь поступает из проксимальной и дистальной артерий
и выходит через вену АВФ. Точками отмечены найденные в расчетах критические объемные скорости
потока через вену АВФ при соответствующем значении мультимерности VWF. Кривые аппроксимируют
полученные расчетные точки степенным законом вида (1). Значения параметров: γ150 = −0,13, δ150 = 1456
для кривой (а) и γ30 = −0,17, δ30 = 791 для кривой (б). Области значений параметров, расположенные вы-
ше каждой из построенных критических кривых, соответствуют наличию гидродинамической активации
тромбоцитов, а ниже — ее отсутствию

3. Результаты

Рассмотрено влияние величины анастомозного угла на уровень гидродинамической акти-
вации тромбоцитов в базовой конфигурации АВФ (end-to-side). На рис. 3 показано, как влияет
изменение анастомозного угла на положение критической кривой на параметрической диаграм-
ме гидродинамической активации тромбоцитов, у которой в качестве осей выступали средний
поток крови в фистульной вене и мультимерность VWF. При угле 150◦ критическая кривая лежит
выше для всех исследованных значений мультимерности, чем кривая для угла 30◦. Это означает,
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что для запуска гидродинамической активации тромбоцитов в АВФ с анастомозным углом 150◦
требуются более высокие значения потока, чем для АВФ с острым углом 30◦. При этом разница
между значениями критического потока составляет более 400 мл/мин. Из полученного графи-
ка следует, что в АВФ конфигурации end-to-side большая величина анастомозного угла должна
быть более безопасной с точки зрения запуска гидродинамической активации тромбоцитов.

Рис. 4. Распределения скорости течения (а.1, б.1) и напряжения сдвига (а.2, б.2) в конфигурации АВФ
end-to-side для анастомозных углов 30◦ (слева) и 150◦ (справа). Красный цвет соответствует наибольшим
значениям визуализируемой величины, а синий — наименьшим. Средний поток через вену АВФ был равен
1050 мл/мин, а мультимерность VWF — 10

Причина отличий в значениях критических потоков, вызванных изменением анастомозного
угла, следует из картины распределения ключевых рассчитываемых переменных, представлен-
ной на рис. 4 и рис. 5. Рис. 4 иллюстрирует особенности течения в фистулах с анастомозными
углами 30◦ (рис. 4, а) и 150◦ (рис. 4, б) в систолу. Из рис. 4, а.1 и рис. 4, б.1 следует, что величи-
ны скоростей в обеих моделях различаются не более чем на 20%, в то время как топологические
структуры полей скоростей отличаются качественно. Построенные линии тока демонстрируют
направление потока, движущегося в АВФ. Оказалось, что при остром анастомозном угле на
внешней стенке АВФ формируется зона повышенных напряжений сдвига (τ > τ#), вызванных

2023, Т. 15, № 3, С. 703–721



712 Т.Ю. Салихова, Д.М. Пушин, Г. Т. Гурия

Рис. 5. Распределение кумулятивного напряжения сдвига (CS S ) (а.1, б.1) и концентрации активированных
тромбоцитов (Pa) (а.2, б.2) в конфигурации АВФ end-to-side для анастомозных углов 30◦ и 150◦. Красный
цвет соответствует наибольшим значениям визуализируемой переменной, синий — наименьшим. Средний
поток через вену АВФ составлял 1050 мл/мин, мультимерность VWF была равна 10

резкой сменой направления течения. В то же время в АВФ с тупым углом такие зоны не обра-
зуются. При этом в АВФ с углом 30◦ (рис. 4, а.2) зоны сверхкритического напряжения сдвига
(τ > τ#) наблюдались в области анастомоза около стенки проксимальной артерии и внешней
стенки фистульной вены, а в фистуле с углом 150◦ такого рода зоны отсутствовали (рис. 4, б.2).

На рис. 5 приведены распределения кумулятивного напряжения сдвига (CSS) и концентра-
ции активированных тромбоцитов (Pa) в АВФ с анастомозными углами 30◦ (рис. 5, а) и 150◦
(рис. 5, б) во время систолы. Зоны сверхкритического кумулятивного напряжения сдвига, удо-
влетворяющие условию: CS S > CS S 0, в фистуле с анастомозным углом 30◦ наблюдались рядом
с анастомозом около стенки проксимальной артерии и стенки фистульной вены (рис. 5, а.1),
в то время как в АВФ с анастомозным углом 150◦ указанные зоны не возникали. Из этого
следует, что в конфигурации АВФ с острым углом гидродинамическая активация тромбоцитов
может иметь место (рис. 5, а.2), а в конфигурации фистулы с тупым углом — отсутствовать
(рис. 5, б.2).
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Далее рассматривалось влияние направления потока через АВФ в базовой конфигурации
с анастомозным углом 30◦. Сравнивалось, влияет ли направление потока в дистальной части
фистульной артерии (рис. 6) на положение критической кривой. На рис. 6 показаны парамет-
рические диаграммы гидродинамической активации тромбоцитов для двух указанных случаев.
Выяснилось, что при изменении направления потока через дистальную артерию АВФ парамет-
рические диаграммы активации не меняются в пределах погрешности вычислений.

Рис. 6. Параметрические диаграммы гидродинамической активации тромбоцитов при различных направ-
лениях потока в АВФ. АВФ в конфигурации end-to-side. Анастомозный угол равен 30◦. Положение кри-
тических кривых показано для двух различных направлений течения крови в АВФ: 1 вход (кривая (a)),
2 входа (кривая (б)). Стрелками показано направление течения крови в фистулах. Точками отмечены
найденные в расчетах критические объемные скорости потока через вену АВФ при соответствующем
значении мультимерности VWF. Кривые аппроксимируют полученные расчетные точки степенным зако-
ном вида (1). Значения параметров: γ1 = −0,19, δ1 = 952 для кривой (а) и γ2 = −0,17, δ2 = 791 для
кривой (б). Области значений параметров, расположенные выше каждой из построенных критических
кривых, соответствуют наличию гидродинамической активации тромбоцитов, а ниже — ее отсутствию

Влияние структуры анастомозных конфигураций АВФ на гидродинамическую активацию
тромбоцитов представлено на рис. 7. Сопоставление рассчитанных параметрических диаграмм
гидродинамической активации тромбоцитов для всех рассмотренных анастомозных конфигура-
ций показано на рис. 7. Расчетные точки для каждой конфигурации аппроксимировались степен-
ными кривыми вида (1), значения параметров которых сведены в таблицу 2.

Таблица 2. Значение аппроксимационных параметров для различных конфигураций АВФ

Параметр
Значение для конфигураций АВФ

Side-to-side End-to-end End-to-side Side-to-end
γ −0,13 −0,27 −0,17 −0,21
δ 768 2009 791 1510

Из полученных результатов следует, что критическая кривая, разделяющая две области
для каждой конфигурации АВФ, является монотонно убывающей функцией от мультимерности
VWF. То есть чем больше степень мультимерности VWF, тем меньше должна быть величина
критического потока, необходимого для запуска гидродинамической активации тромбоцитов. Из
проведенных расчетов следует, что тромбоциты тем легче активируются, чем больше степень
мультимерности VWF.
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Рис. 7. Параметрическая диаграмма гидродинамической активации тромбоцитов. Кругами обозначена
конфигурация «конец в бок» (end-to-side) с анастомозным углом 150◦, ромбами — «конец в конец» (end-
to-end), треугольниками — «бок в конец» (side-to-end), квадратами — «бок в бок» (side-to-side), окруж-
ностями — «конец в бок» (end-to-side) с анастомозным углом 30◦. Геометрическими фигурами отмечены
критические скорости потока для каждой мультимерности VWF, полученные в расчетах. Приведенные
на графике критические кривые соответствуют аппроксимации расчетных данных кривыми степенного
вида. В областях, находящихся выше критических кривых, гидродинамическая активация тромбоцитов
отсутствует, ниже — запускается

Легко видеть, что критические кривые для конфигураций end-to-end и side-to-end лежат
выше, чем для конфигураций side-to-side и еnd-to-side (анастомозный угол 30◦). Кроме того, из
рисунка следует, что для двух из конфигураций (end-to-end и side-to-end) значения критического
потока при N > 40 практически совпадают. При этом критическая кривая для side-to-end-конфи-
гурации находится несколько ниже при мультимерностях VWF, меньших 40. В то же время для
еnd-to-side-конфигурации критическая кривая, разделяющая две области, лежит существенно ни-
же для всех значений мультимерности VWF по сравнению со всеми другими типами конфигура-
ций АВФ. Это свидетельствует в пользу того, что данная конфигурация является более опасной
с точки зрения гидродинамической активации, так как ее запуск оказывается возможным при
меньших значениях интенсивности кровотока в АВФ.

На рис. 8 представлены распределения скорости (1) и напряжения сдвига (2) в конфи-
гурациях АВФ end-to-side (а) и end-to-end (б) для среднего потока через вену АВФ, равного
1075 мл/мин, мультимерности VWF N = 10 в систолу. Наблюдается плавное (ламинарное) по-
ведение линий тока в конфигурации end-to-end (рис. 8, б.2) по сравнению со сложным, вих-
реобразным в конфигурации end-to-side (рис. 8, б.1). Скорости потока через фистулу в обеих
конфигурациях сравнимы. Зоны сверхкритического напряжения сдвига наблюдаются около ана-
стомозного участка, где поток меняет свое направление (рис. 8, а.2, рис. 8, б.2).

На рис. 9 изображены распределения кумулятивного напряжения сдвига (CS S ) (1) и кон-
центрации активированных тромбоцитов (Pa) (2) в конфигурациях АВФ end-to-side (а) и end-to-
end (б) в систолу. Зоны сверхкритического кумулятивного напряжения сдвига в фистуле в кон-
фигурации end-to-end отсутствовали (рис. 9, б.1), в то время как в базовой конфигурации они
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Рис. 8. Распределения скорости течения (а.1, б.1) и напряжения сдвига (а.2, б.2) в конфигурациях АВФ
end-to-side (слева) и end-to-end (справа). Красный цвет соответствует наибольшим значениям визуали-
зируемой величины, синий — наименьшим. Средний поток через вену АВФ был равен 1075 мл/мин,
мультимерность VWF — 10

наблюдались вблизи стенки фистульной вены (рис. 9, а.1). На рис. 9, а.2 и рис. 9, б.2 показа-
но распределение активированных тромбоцитов в обеих АВФ. Можно видеть, что в отличие от
конфигурации end-to-side в конфигурации end-to-end активация отсутствует.

Размещение критических кривых для различных изменяемых параметров на одном гра-
фике позволяет выделить наиболее безопасную конфигурацию АВФ с точки зрения запуска
гидродинамической активации тромбоцитов (рис. 7). Можно видеть, что в АВФ с конфигура-
цией end-to-side и углом 150◦ критическая кривая лежит выше прочих для всех исследованных
значений мультимерности. Это означает, что постановка АВФ в заданной конфигурации долж-
на снижать риск развития тромботических осложнений, вызванных активацией тромбоцитов, по
сравнению с прочими исследованными конфигурациями.

4. Обсуждение и заключение

В данной работе проведено изучение эффектов гидродинамической активации тромбоци-
тов в артериовенозных фистулах для гемодиализа. Методами численного моделирования иссле-
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Рис. 9. Распределения кумулятивного напряжения сдвига (CS S ) (а.1, б.1) и концентрации активированных
тромбоцитов (Pa) (а.2, б.2) в конфигурациях АВФ end-to-side (слева) и end-to-end (справа). Красный цвет
соответствует наибольшим значениям визуализируемой величины, синий — наименьшим. Средний поток
через вену АВФ был равен 1075 мл/мин, а мультимерность VWF — 10

довано влияние ряда биомеханических факторов (конфигураций строения фистул, анастомозного
угла АВФ, объемного потока крови и его направления через сопрягаемые сосуды, а также муль-
тимерности фактора фон Виллебранда) на уровень гидродинамической активации тромбоцитов.

Построены соответствующие параметрические диаграммы гидродинамической активации
(рис. 3, 6, 7), состоящие из двух областей: одна из которых отображает значения параметров,
при которых возможен запуск гидродинамической активации тромбоцитов, а другая — область
значений, в которой активации тромбоцитов происходить не должно. Получены скейлинговые
соотношения, описывающие границу между областями (формула (1), таблица 2). Найден набор
параметров, описывающих строение АВФ, при которых риск развития тромботических осложне-
ний является наиболее низким по сравнению с прочими исследованными конструкциями АВФ.

Анализ влияния анастомозного угла на уровень гидродинамической активации тромбоци-
тов показал существенные различия в положении критической кривой, разделяющей области на
параметрической диаграмме, между углами 150◦ и 30◦ (рис. 3). Выяснилось, что чем больше
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величина анастомозного угла, тем ниже величина гидродинамической активации тромбоцитов
в АВФ в базовой конфигурации end-to-side. К такому же выводу можно прийти, проанализиро-
вав рис. 4 и рис. 5. Полученные результаты указывают на то, что при хирургическом создании
фистул тупые анастомозные углы АВФ представляются более предпочтительными.

В пользу справедливости этого вывода свидетельствует работа, в которой впервые величи-
на анастомозного угла анализировалась в качестве фактора, влияющего на уровень проходимости
АВФ в рамках клинического исследования [Lee et al., 2016]. Было проведено пятилетнее иссле-
дование, в котором участвовал 201 пациент с созданной радиоцефалической АВФ. Фистулы
были поделены на две группы (у 72 пациентов анастомозный угол фистулы составлял менее 90◦
(острый), у 129 пациентов — более 90◦ (тупой)). Результаты показали, что постановка АВФ с ту-
пым углом является предпочтительной из-за меньшего уровня осложнений в течение двух лет
наблюдений.

В настоящей работе анализировалось влияние направления потока через дистальную ар-
терию на уровень активации тромбоцитов (рис. 6). У конкретного пациента направление потока
зависит от особенностей строения его сердечно-сосудистой системы, определяющих соотноше-
ние давления в анастомозном участке и в дистальной артерии. Согласно клиническим данным,
в трети случаев поток направлен к сердцу, а в остальных случаях — в руку [Sivanesan, How,
Bakran, 1998]. Проведенный в данной работе анализ показал, что направление потока не оказы-
вает влияния на вероятность запуска активации тромбоцитов.

В то же время анализ различных типов соединения артерий и вен в АВФ показал, что
наиболее безопасной является конфигурация end-to-end. В пользу этого свидетельствует то об-
стоятельство, что соответствующая критическая кривая на параметрической диаграмме актива-
ции лежит выше остальных (рис. 7). То есть активация тромбоцитов в этом случае будет иметь
место при больших потоках через фистульную вену по сравнению с остальными конфигураци-
ями АВФ для каждой степени мультимерности VWF. На рис. 8 и рис. 9 проведено сравнение
исследованных величин для двух конфигураций, свидетельствующее о заметно большем уровне
активации в базовой конфигурации end-to-side по сравнению с end-to-end. Полученный резуль-
тат может иметь практическое значение: для снижения уровня тромбообразования имеет смысл
переходить от базовой конфигурации к наиболее безопасной end-to-end путем перекрытия (ли-
гирования) дистальной артерии [Tolba, Maresch, Kamal, 2020].

В работе использовался подход, позволяющий находить положение критических кривых,
отделяющих режимы на параметрической диаграмме. Сравнение положения критических кри-
вых позволило выявить наиболее безопасную конфигурацию АВФ с точки зрения запуска гидро-
динамической активации тромбоцитов (рис. 7). Выяснилось, что таковой является базовая кон-
фигурация АВФ end-to-side с анастомозным углом 150◦, так как соответствующая критическая
кривая лежит выше остальных из числа проанализированных. В свете полученных результатов
увеличение числа постановок стандартных конфигураций АВФ типа end-to-side с тупым анасто-
мозным углом представляется перспективным методом снижения тромботических осложнений,
связанных с гидродинамической активацией тромбоцитов.

Для всех исследованных конфигураций АВФ критические кривые, разделяющие обла-
сти на параметрических диаграммах, являются монотонно убывающими функциями от степени
мультимерности VWF. Это значит, что чем больше мультимерность VWF, тем меньше должна
быть величина критического потока, необходимого для запуска гидродинамической активации
тромбоцитов. Иными словами, тромбоциты должны тем легче активироваться, чем больше сте-
пень мультимерности VWF. За счет медикаментозной коррекции распределения VWF по сте-
пеням мультимерности (путем использования препаратов на основе ADAMTS-13 [Zhao et al.,
2009; Chen et al., 2019]) можно добиться существенного увеличения порогового значения потока
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через фистульную вену. В такого рода ситуациях должен уменьшаться риск запуска тромбообра-
зования.

Критические кривые, найденные в работе, с хорошей точностью удается аппроксимировать
скейлинговым выражением вида (1). В таблице 2 приведены найденные значения аппроксима-
ционных параметров для различных конфигураций АВФ.

При выполнении работы использовался ряд упрощающих допущений. Предполагалось,
что распределение макромолекул VWF по степени мультимерности является монодисперсным.
Кроме того, мы ограничились рассмотрением АВФ с недеформируемыми стенками, полагая,
что в «созревших фистулах» эластичность стенок меняется незначительно в течение сердечного
цикла [McGah et al., 2014]. Отметим, что моделирование течения крови в АВФ, учитывающее
эластичность стенок сосудов, проводилось ранее в работе [Lee et al., 2016]. Было показано,
что максимальное растяжение сосудов на стадии систолы было незначительным (не превыша-
ет 5,5%).

В настоящей работе в центре внимания находились процессы, в которых изменение соб-
ственно гидродинамических условий течения выступало в качестве первопричины активации
внутрисосудистого тромбообразования. При этом иные риски [Gameiro, Ibeas, 2020; MacRae et
al., 2016], в частности обусловленные патологическими нарушениями сосудистых стенок, в ра-
боте не рассматривались. К числу таких рисков, возникающих в результате хирургических, в том
числе эндоваскулярных, операций в фистулах, относятся адгезия тромбоцитов к месту поврежде-
ния и последующее развитие тромбообразования. Другим потенциальным риском является об-
разование стенозированных участков вследствие развития интимальной гиперлазии, сопровож-
дающееся возникновением зон возвратного течения в кровотоке [Ene-Iordache, Remuzzi, 2012],
что повышает риск активации тромбообразования. В последнее время исследователи стали об-
ращать больше внимания на роль уремических токсинов, присутствующих в крови пациентов
с почечной недостаточностью, способных приводить к увеличению экспрессии тканевого факто-
ра в месте повреждения эндотелиального слоя, что запускает внешний путь активации системы
свертывания крови и ведет к формированию тромбов [Oe, Takahashi, 2022].

Использованный в данной работе подход может быть применен для анализа гидродинами-
ческой активации и в других объектах с интенсивной гемодинамикой (крупные сосуды со стено-
зом, аппараты вспомогательного кровообращения, катетеры для проведения гемодиализа) [Holme
et al., 1997; Maul, Kameneva, 2015; Salikhova et al., 2022]. Он позволяет оценить влияние как био-
механических, так и биохимических факторов на запуск процессов тромбообразования в ряде
представляющих клинический интерес постановок.
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