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Система гемостаза служит организму для экстренного восстановления целостности стенок кровеносных сосу-
дов при их повреждении. Главные компоненты этой системы – тромбоциты (самые маленькие клетки кро-
ви) – постоянно содержатся в крови и быстро адгезируют к месту повреждения. Миграция тромбоцитов попе-
рёк потока крови и их попадание на место адгезии определяются характером течения крови и, в частности, 
физическим присутствием в крови других клеток – эритроцитов. В данном обзоре рассматриваются основные 
закономерности этого влияния и имеющиеся в литературе математические модели миграции тромбоцитов 
поперёк потока крови и их адгезии к стенке сосуда, основанные на дифференциальных уравнениях в частных 
производных вида «конвекция-диффузия». Обсуждаются недавние достижения в данной области. Понимание 
механизмов указанных процессов необходимо для построения адекватных математических моделей работы 
гемостатической системы в условиях потока крови в норме и патологии. 
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Abstract. – Hemostatic system serves the organism for urgent repairs of damaged blood vessel walls. Its main 
components – platelets, the smallest blood cells, – are constantly contained in blood and quickly adhere to the 
site of injury. Platelet migration across blood flow and their hit with the wall are governed by blood flow condi-
tions and, in particular, by the physical presence of other blood cells – erythrocytes. In this review we consider 
the main regularities of this influence, available mathematical models of platelet migration across blood flow and 
adhesion based on "convection-diffusion" PDEs, and discuss recent advances in this field. Understanding of the 
mechanisms of these processes is necessary for building of adequate mathematical models of hemostatic system 
functioning in blood flow in normal and pathological conditions. 
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Введение 

Гемостаз – это защитная система организма, основная задача которой состоит в миними-
зации кровопотери при нарушении целостности кровеносной системы, т. е. при повреждении 
стенки какого-либо кровеносного сосуда. В результате работы этой системы повреждённое ме-
сто достаточно быстро оказывается закрыто гемостатической пробкой, состоящей из прочно 
агрегировавших тромбоцитов и фибриновой сети. Гемостатическая пробка препятствует выте-
канию крови из сосуда на протяжении всего времени восстановления повреждённых тканей со-
судистой стенки, а затем лизируется.  

Для образования гемостатической пробки тромбоциты должны попасть из потока крови 
на место будущей адгезии (активную стенку) – повреждённую стенку сосуда или уже прилип-
шие и активированные тромбоциты. Для этого они должны мигрировать поперёк потока, пре-
одолевая вязкое сопротивление окружающей плазмы крови. Поскольку при характерной для 
организма пристеночной скорости сдвига ( 2 310 ...10wγ =  с–1) числа Рейнольдса и Пекле тромбо-
цита1 Rep~ 4 310 ...10 1− − , Pep~ 3 410 ...10 1, инерция и броуновская диффузия тромбоцита не 
могут обеспечить необходимую скорость его миграции поперёк потока.  

Многочисленные экспериментальные исследования показали, что физическое присутст-
вие в крови других клеток крови, напрямую (биохимически) в гемостазе не участвующих, – 
эритроцитов – драматическим образом влияет на поведение тромбоцитов в потоке. Присутст-
вие эритроцитов вызывает интенсивное хаотическое движение тромбоцитов поперёк потока 
крови [Goldsmith, Turitto, 1986], обогащение тромбоцитами пристеночного слоя потока 
[Eckstein и др., 1987; Aarts и др., 1988], резко усиливает скорость адгезии тромбоцитов 
к различным поверхностям [Turitto, Baumgartner, 1975b; Aarts и др., 1983]. Объяснение этих яв-
лений требует создания соответствующих математических моделей, учитывающих влияние 
эритроцитов на тромбоциты. В этом обзоре мы рассмотрим указанные экспериментальные за-
висимости и основные теоретические достижения в данной области. 

1. Сдвиг-вызванная диффузия (дисперсия) крови и тромбоцитов 

Тщательно выполненная микроскопия движущейся крови и восстановленной эритроци-
тарной суспензии показывает существование в них сильной хаотической миграции всех клеток, 
обусловленной непрерывными столкновениями эритроцитов в сдвиговом потоке [Bernstein, 
Blackshear, Jr., Keller, 1967; Goldsmith, 1971; Goldsmith, Marlow, 1979; Zydney, Colton, 1988; 
Wang, Hwang, 1992; Bishop и др., 2001b; Bishop и др., 2002]. Такое же поведение присуще 
и концентрированным суспензиям твёрдых частиц [Karnis, Goldsmith, Mason, 1966; Eckstein, 
Bailey, Shapiro, 1977; Nott, Brady, 1994]. Столкновения частиц в ламинарном сдвиговом потоке 
суспензии происходят из-за того, что движущиеся по близким параллельным линиям тока час-
тицы имеют различную скорость, т. е. скорость сдвига больше нуля (рисунок 1). Поэтому та-
кую хаотическую миграцию принято называть сдвиговой, или сдвиг-вызванной, дисперсией 
(или просто сдвиговой диффузией). Иногда её называют «псевдотурбулентностью» [Левтов, 
Регирер, Шадрина, 1982]: приставка «псевдо-» подчеркивает отличие этого явления, присущего 
ламинарному в среднем потоку (Re~1), от истинной турбулентности. Эксперименты показыва-
ют, что интенсивность сдвиговой диффузии частиц микрометрового и более размера (в частно-
сти, тромбоцитов) на 2–3 порядка превосходит интенсивность их броуновской диффузии. По-
этому броуновская диффузия тромбоцитов практически не вносит вклада в их движение при 
существующих в кровотоке условиях. 

                                                      
1 Числа Рейнольдса и Пекле частицы (тромбоцита) равны 2Re / 4p p wdρ γ μ= , 2

pPe / 4w p Brd Dγ= , где ρ=1 г/см3 
и μ=1 сП – плотность и вязкость плазмы крови, dP=1 мкм и DBr~0.1 мкм2/с – характерный размер и коэффициент 
броуновской диффузии тромбоцита, соответственно [Goldsmith, Turitto, 1986]. 
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Рис. 1. Схема, иллюстрирующая определение скорости сдвига и механизм необратимых столкновений 
частиц в сдвиговом потоке. Скорость течения u максимальна на оси потока и равна нулю на стенке 
(при y = 0). Скорость сдвига γ  равна скорости увеличения u по мере удаления от стенки и максимальна 
на стенке. Столкновения частиц при ненулевой скорости сдвига происходят из-за разности их линейных 
скоростей и конечности размеров. Стрелки показывают векторы скоростей частиц 

Хаотичность траекторий частиц в плотной суспензии является следствием случайности 
конфигураций их взаимного расположения при столкновениях [Karnis, Goldsmith, Mason, 1966; 
Eckstein, Bailey, Shapiro, 1977; Zydney, Colton, 1988; Wang, Hwang, 1992; Nott, Brady, 1994]. Эта 
хаотичность имеет иную физическую природу, чем броуновская диффузия [Wang, Hwang, 
1992]. Последняя обусловлена термическим движением молекул растворителя, толкающих час-
тицу, поэтому является полностью необратимой. Сдвиговая же дисперсия (диффузия) наблюда-
ется не только в суспензиях эритроцитов, столкновения которых необратимы из-за их дефор-
мируемости [Goldsmith, Marlow, 1979], но и в суспензиях твёрдых частиц, парные и много-
центровые столкновения которых существенно обратимы2. Поэтому применять уравнения типа 
«конвекция-диффузия» для описания движения частиц в сдвиговом потоке (см. ниже уравне-
ния 2, 7 и 8) можно лишь с той оговоркой, что диффузионный член в них описывает случайный 
процесс, подчиняющийся тем же уравнениям, что и броуновская диффузия [Eckstein, Bailey, 
Shapiro, 1977; Wang, Hwang, 1992]. 

Интенсивность латеральных блужданий эритроцитов зависит от локальных параметров 
потока: она максимальна на расстоянии (0.4…0.8) радиусов сосуда от его оси и гематокрите 
~40%. Эффективные коэффициенты диффузии частиц (коэффициенты дисперсии) в сдвиговом 
потоке могут быть определены экспериментально как отношение среднего квадрата радиально-
го перемещения меченой частицы к удвоенному времени между наблюдениями. Эксперимен-
тальные данные по сдвиговой диффузии эритроцитов и других деформируемых частиц в сдви-
говом потоке были обобщены в работе [Zydney, Colton, 1988] следующей формулой: 

 ( )2
RBC RBC,mD 1 n

RBC RBCka γ= ⋅ ⋅Φ ⋅ −Φ .  (1) 

Здесь γ  – локальная скорость сдвига, ФRBC – локальная объёмная доля эритроцитов, 
aRBC,m = 4.2 мкм – главный радиус эритроцита, k=0.15±0.03, n=0.8±0.3. При γ ~100…2000 1/с полу-
чаем DRBC=10–6…10–5 см2/с, что на несколько порядков больше коэффициента броуновской диффу-
зии эритроцита DRBC,Br=(4…7)·10–10 см2/с [Goldsmith, Marlow, 1979; Goldsmith, Turitto, 1986]. Отме-
тим, что вследствие экспериментальных трудностей (ограниченность радиального пути частицы 
стенками трубки, неравномерность распределения поперёк потока скорости сдвига и объёмной до-
ли частиц, необходимость использования длинных трубок и т. д.) подобные измерения дают доста-
точно большой разброс измеряемой величины ( ~ 25%± ) [Eckstein, Bailey, Shapiro, 1977]. 

Поскольку эритроциты полностью диктуют характер движения потока крови, они опре-
деляют также и интенсивность дисперсионного (диффузионного) движения других клеток кро-
                                                      
2 Обратимость поступательного и вращательного движения твёрдых шариков и дисков в концентрированных сус-
пензиях была экспериментально показана группой проф. Мэйсона [Karnis, Goldsmith, Mason, 1966; Anczurowski, Cox, 
Mason, 1967] на малых скоростях потока, порядка 1 мм/с, или Rep~10–5–10–4, и временах десятки секунд. Однако на 
временах, превосходящих время броуновской диффузии частиц в данном растворителе, обратимость постепенно 
пропадает из-за накопления ошибки от броуновской диффузии [Heller, 1960; Aref, Jones, 1989; Wang, Hwang, 1992]. 
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ви и плазмы [Goldsmith, Turitto, 1986; Zydney, Colton, 1988; Diller, 1988]. Теоретические вы-
кладки показывают, что коэффициенты сдвиговой дисперсии (диффузии) частиц суспензии 
и окружающей их несущей фазы должны быть близки [Zydney, Colton, 1988]. Прямые измере-
ния [Goldsmith, 1971] и численные симуляции [Crowl, Fogelson, 2011] также показывают, что 
коэффициент сдвиговой дисперсии (диффузии) тромбоцитов близок к эритроцитарному. Он на 
2–3 порядка больше броуновского коэффициента диффузии. Интересно, что самой броунов-
ской диффузии тромбоцитов эритроциты мешают: DBr~1.6·10-9 см2/с по уравнению Стокса–
Эйнштейна и ~0.7·10-9 см2/с в крови [Diller, 1988]. 

Известно несколько способов определения эффективного коэффициента дисперсии (диф-
фузии) тромбоцитов. Самый известный и наиболее точный состоит в визуальном наблюдении за 
тромбоцитами или моделирующими их шариками с помощью микроскопа [Goldsmith, 1971]. Ис-
пользуется либо микроскоп, движущийся вдоль трубки с суспензией, либо сама трубка движется 
мимо неподвижного микроскопа в сторону, противоположную движению потока. Поскольку для 
наблюдения за движущейся в толще потока отдельной частицей остальная суспензия должна 
быть оптически прозрачна, то эритроциты в этих опытах используются в виде теней (оболочек) 
эритроцитов, которые получаются их предварительным контролируемым лизисом (заменой со-
держимого на буферный раствор) и служат хорошими физическими моделями эритроцитов в по-
токе [Goldsmith, Marlow, 1979; Sakariassen и др., 1983]. Наблюдения ведут за нелизированными 
эритроцитами или другими частицами, добавляемыми как метки в суспензию теней.  

Второй способ измерения коэффициента сдвиговой диффузии (дисперсии) – метод Тей-
лора – основан на анализе кривых размывания, или вымывания [Turitto, Benis, Leonard, 1972; 
Leonard, Grabowski, Turitto, 1972]. Суть метода Тейлора состоит в том, что диффузия тромбо-
цитов вызывает размытие границы между содержащей и не содержащей их областями суспен-
зии эритроцитов, двигающимися по трубке одна за другой. Эта граница в начальный момент 
времени перпендикулярна потоку, а при движении суспензии становится постоянно удлиняю-
щимся параболоидом. В опыте регистрируется зависимость от времени потока тромбоцитов, 
проходящего через определённое сечение трубки. По отклонению полученной кривой от случая 
идеального параболоида (неразмытого диффузией) вычисляют эффективный коэффициент 
диффузии (дисперсии).  

Третий способ основан на описании данных по скорости адгезии тромбоцитов в проточ-
ной камере с помощью математических моделей, учитывающих транспортное лимитирование 
адгезии. Результаты этих исследований собраны в таблице 1 и будут проанализированы 
в разделе 3.  

2. Неравномерность распределения тромбоцитов поперёк потока 

Одновременно с хаотическим движением тромбоцитов поперёк потока происходит их 
постепенное смещение из ядра потока на периферию [Goldsmith, 1971; Goldsmith, Turitto, 1986]. 
In vivo концентрация тромбоцитов вблизи стенок в 2–3 раза выше, чем в центре кровеносного 
сосуда [Tangelder и др., 1985; Woldhuis и др., 1992]. In vitro эта неравномерность составляет 3–
18 раз и растёт с ростом гематокрита и скорости сдвига [Tilles, Eckstein, 1987; Eckstein и др., 
1987; Eckstein, Tilles, Millero, III, 1988; Bilsker и др., 1989; Koleski, Eckstein, 1991; Yeh, Eckstein, 
1994; Yeh, Calvez, Eckstein, 1994; Aarts и др., 1988; Xu, Wootton, 2004; Zhao, Kameneva, Antaki, 
2007; Zhao и др., 2010] (рис. 2a). Очевидна физиологическая значимость существования нерав-
номерности распределения тромбоцитов в кровотоке, поскольку она способствует увеличению 
частоты столкновений тромбоцитов со стенкой. Тем не менее, причины её возникновения до 
недавнего времени были недостаточно понятны. 

Очевидно, что вышеупомянутая дисперсия сама по себе не может привести к какой-либо 
пространственной неравномерности. Однако поток крови является существенно пространствен-
но-неравномерной средой: скорость и скорость сдвига [Ellsworth, Pittman, 1986; Tangelder и др., 
1988; Bishop и др., 2001a; Manjunatha, Singh, 2002], напряжение сдвига и вязкость [Long и др., 
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2004], концентрация и степень агрегации эритроцитов [Palmer, Betts, 1975; Pries и др., 1989; Aarts 
и др., 1988; Manjunatha, Singh, 2002; Manjunatha, Singh, Singh, 2003; Kim и др., 2009] распределе-
ны поперёк потока неравномерно. В связи с этим, было предложено несколько гипотез о меха-
низме возникновения неравномерного распределения тромбоцитов поперёк потока крови.  

-1 0 1
0

1 (b)
ΦRBC

1 – ΦRBC

Φa(ΦRBC)

Радиальная координата r (безразм.)
 

Рис. 2. Неравномерность распределения эритроцитов и тромбоцитов поперёк потока. (a) Эксперимен-
тальное распределение объёмной доли эритроцитов (―) и концентрации тромбоцитов (‒ –) поперёк по-
тока in vitro [Aarts и др., 1988]. Гематокрит 40 %; скорость сдвига 240 (∆), 750 (○) и 1200 c–1 (●). (b) Рас-
пределение объёмной доли эритроцитов RBCΦ  (сплошная линия), внеэритроцитарного пространства 
1 RBC−Φ  (точечная линия) и рассчитанное по уравнению (6) при p = 3.5, f = 0.06 распределение доли дос-
тупного тромбоцитам объёма ( )a RBCΦ Φ  (пунктир) 

Модель направленного дрейфа, или «реологического потенциала». Эта, наиболее 
общая, модель предполагает существование в крови активного направленного сноса тромбоци-
тов, возникающего из-за различных гидродинамических свойств эритроцитов и тромбоцитов 
[Eckstein и др., 1987; Eckstein, Belgacem, 1991; Yeh, Calvez, Eckstein, 1994]. Предполагается, что 
тромбоциты к стенке движет «реологический потенциал» ψ : 

 driftJ D P P V= − ⋅∇ + ⋅ ,  (2) 

где P – концентрация тромбоцитов, driftV ψ= −∇  – скорость их поперечного дрейфа, D – коэф-

фициент сдвиговой диффузии. Латеральный поток тромбоцитов J  равен сумме их случайного 
и направленного движения. «Реологический потенциал» отражает суммарное направленное 
влияние эритроцитов на тромбоциты в сдвиговом потоке. В стационарном параллельном пото-
ке форма функции дрейфа экспериментально определяется дифференцированием профилей 
концентрации латексных шариков тромбоцитарного размера в крови P0(y) [Yeh, Calvez, 
Eckstein, 1994]. При 0J =  

 0

0

( ) 1driftV y dP
D P dy

= .  (3) 

Известна лишь одна попытка применения этой модели для описания миграции тромбоци-
тов поперёк потока со сложной геометрией течения [Buchanan, Jr., Kleinstreuer, 1998]. В этой 
работе скорость поперечного дрейфа (к сожалению, без какого-либо обоснования) предполага-
лась увеличенной пропорционально локальной скорости сдвига: 

 0

0

( )drift P
dPDV y a

P dy
γ= + ,  (4) 

где aP – размер тромбоцита.  
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Необходимость экспериментального определения формы функции дрейфа является серь-
езным недостатком данного подхода, поскольку не позволяет a-priori предсказать распределе-
ние тромбоцитов. 

Модель сдвиговой диффузии для тромбоцитов. В работе [Буравцев, Николаев, Украи-
нец, 2009] получено выражение для диффузионного потока тромбоцитов, возникающего из-за 
их необратимых столкновений друг с другом. Столкновения тромбоцитов с эритроцитами не 
учитывались. Вывод выражения для потока аналогичен подходу [Phillips, Armstrong, Brown, 
1992], а результирующее выражение для потока имеет вид 

 2
P

PJ a Pν ν
ν

⎛ ⎞= − ∇ + ∇⎜ ⎟
⎝ ⎠

,  (5) 

где 3~ PPaν γ  – частота столкновений. Авторы приходят к выводу, что такой механизм способен 
привести к сильно неравномерному распределению тромбоцитов поперёк потока с максимумом 
на оси потока. К сожалению, рассчитанный профиль распределения тромбоцитов не сравнивал-
ся с экспериментальными данными (эксперименты показывают, что в потоке крови максимум 
концентрации тромбоцитов расположен вблизи стенки сосуда, рис. 2a). Первое слагаемое урав-
нения (5) использовалось в работе [Буравцев, Лобанов, Украинец, 2009] для расчёта миграции 
тромбоцитов в крови над растущим тромбоцитарным тромбом. 

Модель доступного объёма. Эта модель предполагает, что неравномерное распределе-
ние тромбоцитов возникает из-за того, что эритроциты физически мешают тромбоцитам нахо-
дится в ядре потока, где локальный гематокрит высок, вытесняя их к стенкам, в обеднённую 
эритроцитами зону. При этом тромбоциты равномерно распределяются между эритроцитами по 
доступному им объёму, а из-за конечного размера тромбоцитов распределение доли доступного 
им объёма оказывается существенно более неравномерным, чем распределение доли внеэрит-
роцитарного пространства [Blackshear, Jr., Bartelt, Forstrom, 1977]. Количественное подтвер-
ждение эта модель получила лишь недавно [Crowl, Fogelson, 2011; Tokarev и др., 2011]. 
В [Tokarev и др., 2011] найдена зависимость доли доступного объёма от объёмной доли эрит-
роцитов: 

 RBC RBCexp( (2 1))
1a

p f
f

− Φ ⋅ Φ + +
Φ ≈

+
, (6) 

где p = 3.5, f = 0.06. Раcсчитанное по этой формуле распределение доли доступного объёма попе-
рёк потока (рис. 2b, пунктир) значительно более неравномерно, чем распределение доли внеэри-
троцитарного пространства 1 RBC−Φ , и хорошо воспроизводит профиль распределения тромбо-
цитов (рис. 2a, пунктир). Получено и выражение для диффузионного потока тромбоцитов, опи-
сывающее их миграцию из области меньшей в область большей доли доступного объёма: 

 a
a

a a

grad PJ D gradP P D D gradΦ
= − ⋅ + ⋅ ⋅ = −Φ ⋅ ⋅

Φ Φ
. (7) 

Согласно этому выражению, скорость направленной миграции тромбоцитов в уравнении (2) 

равна a
drift

a

gradV D Φ
= ⋅

Φ
.  

3. Адгезия тромбоцитов к активным поверхностям 

Как показали прямые микроскопические наблюдения, в сдвиговом потоке простое физиче-
ское присутствие эритроцитов сильно увеличивает частоту столкновений пристеночных тромбо-
цитов со стенкой [Goldsmith, 1971; Goldsmith, Marlow, 1979; Goldsmith, 1986]. Систематические 
измерения скорости адгезии тромбоцитов к различным поверхностям (иммобилизованному 
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коллагену, обнажённому субэндотелию) в проточных камерах in vitro [Feuerstein, Brophy, Brash, 
1975; Turitto, Baumgartner, 1975a; Turitto, Baumgartner, 1975b; Antonini и др., 1978; Turitto, 
Baumgartner, 1979; Turitto, Weiss, 1983; Aarts и др., 1983; Aarts и др., 1986] (при ингибировании 
активации тромбоцитов и плазменной системы свёртывания) и in vivo [Cadroy, Hanson, 1990] (ка-
мера вставляется в артерио-венозный шунт) показали, что пристеночная скорость сдвига и гема-
токрит – два главных, независимых параметра кровотока, определяющих его влияние на скорость 
адгезии. При их независимом увеличении происходит сильный рост скорости адгезии. Например, 
в [Turitto, Baumgartner, 1975b] присутствие эритроцитов вызывало 57-кратное увеличение скоро-
сти адгезии тромбоцитов к субэндотелию по сравнению со случаем их отсутствия независимо от 
эритроцитарного АДФ ( wγ =840 c–1); в [Turitto, Baumgartner, 1979] увеличение скорости сдвига от 
10 до 1000 с–1 вызывало 10-кратное увеличение скорости адгезии. В целом, зависимости скорости 
адгезии от скорости сдвига и от гематокрита имеют вид кривых с насыщением (рисунок 3a,b). 
Однако при значениях скорости сдвига и гематокрита, превышающих физиологические (гема-
токрит ~40%, wγ ~2000 с–1), часто наблюдается некоторое уменьшение скорости адгезии [Feuers-
tein, Brophy, Brash, 1975; Turitto, Baumgartner, 1979; Turitto, Weiss, 1983].  

Эксперимент [Aarts и др., 1983] также показал, что скорость адгезии тромбоцитов сильней-
шим образом зависит от размера эритроцитов, помимо гематокрита (рисунок 3c). При замене эрит-
роцитов человека (главный диаметр 8 мкм) на эритроциты кролика (главный диаметр 6 мкм) зави-
симость скорости адгезии от гематокрита становится гораздо слабее, а козы (главный диаметр 3 
мкм, т. е. как у тромбоцита) – пропадает совсем. Эти данные указывают на важную роль механики, 
геометрии взаимодействия тромбоцитов с эритроцитами в рассматриваемом явлении. 

Математические модели адгезии тромбоцитов. Из–за обилия различных факторов, совме-
стно влияющих на транспорт и адгезию тромбоцитов, было предложено множество математиче-
ских моделей, помогающих разделять их вклады [Grabowski, Friedman L.I., Leonard, 1972; Leonard, 
Grabowski, Turitto, 1972; Strong и др., 1987; Stubley и др., 1987; Turitto, Baumgartner, 1975a; Turitto, 
Baumgartner, 1979; Sorensen и др., 1999a; Sorensen и др., 1999b]. Все эти модели основаны на описа-
нии адгезии тромбоцитов по прямой аналогии с молекулами, транспортируемыми поперёк потока 
броуновской диффузией и необратимо адсорбирующихся в одну стадию. В общем случае транс-
порт тромбоцитов в потоке описывается уравнением типа «конвекция-диффузия» 

 ( )P u P N
t

∂
+ ⋅∇ = −∇

∂
,   (8) 

где P – концентрация тромбоцитов; ( , )u u x y=  – скорость потока; N D P= − ∇  – диффузионный 
поток тромбоцитов; ( , )D D x y=  – эффективный коэффициент диффузии. Адгезия к активной 
стенке (расположенной при y=0) описывается граничным условием вида 
 ( ) ( ) ( )00y yy

N x k x P x==
− = ⋅Θ ⋅ ,  (9) 

скорость адгезии равна 
 ( ) ( ) 0y y

M x N x
=

= − ,  (10) 

а результирующая плотность покрытия поверхности определяется как 

 
0

( , ) ( , )
t

M x t M x dτ τ= ∫ .  (11) 

В этих уравнениях k – константа скорости адгезии, 1 M
M∞

Θ = −  – доступность поверхности, 

M∞  – предельная плотность покрытия, Mt=0=0. Профиль скорости потока может быть задан 
аналитически в виде простой или уплощённой параболы или рассчитан численно (в случае 
сложной геометрии течения). Неизвестными в этих моделях являются k и зависимость D от 
скорости сдвига и гематокрита. В соответствии с принятыми в литературе обозначениями, ука-
зание y=0 далее будем заменять на индекс w (wall): Dw ≡ Dy=0, Pw ≡ Py=0. 
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Рис. 3. Зависимость скорости адгезии тромбоцитов (a) от скорости сдвига [Turitto, Baumgartner, 1979], (b) 
от гематокрита (при разных скоростях сдвига) [Turitto, Weiss, 1983] и (c) от гематокрита (при разных 
размерах эритроцитов) [Aarts и др., 1983; Aarts и др., 1986] (символы). (a) Пунктирная прямая показывает 
аппроксимацию экспериментальных данных уравнением (13). (b) Цифры указывают скорость сдвига 
(1/с). (c) Линии построены в работе [Aarts и др., 1986] как это описано в последней строчке таблицы 1 
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При написании уравнений вида (8)–(10) предполагается, что в потоке все тромбоциты 
одинаковы и неактивированы [Grabowski, Friedman L.I., Leonard, 1972; Leonard, Grabowski, Tu-
ritto, 1972; Strong и др., 1987; Stubley и др., 1987; Turitto, Baumgartner, 1975a; Turitto, Baumgart-
ner, 1979]. При учёте действия растворимых активаторов (АДФ, тромбин, тромбоксан А2) вы-
писываются похожие уравнения сразу для двух видов тромбоцитов: неактивированных и акти-
вированных, а также для активаторов, и скорость адгезии (10) складывается из потоков тром-
боцитов разных видов [Sorensen и др., 1999a; Sorensen и др., 1999b].  

Для анализа экспериментальных данных необходимо иметь приближённое аналитическое 
решение этих уравнений (точного не существует). Такие решения при различных упрощающих 
предположениях получены в [Grabowski, Friedman, Leonard, 1972; Feuerstein, Brophy, Brash, 
1975; Turitto, Baumgartner, 1975a]. Выражение для начальной (Θ = 1) скорости адгезии, полу-
ченное в [Turitto, Baumgartner, 1975a], использовалось во многих последующих эксперимен-
тальных работах. Оно имеет вид [Turitto, Baumgartner, 1975a; Stubley и др., 1987] 

 0
1
3

2

( )
1 1

0.54 w w

PM x
x

k Dγ

=
⎛ ⎞

+ ⎜ ⎟
⎝ ⎠

. (12) 

Здесь P0 – начальная концентрация тромбоцитов (на входе к проточную камеру и вдали от актив-
ной стенки). Согласно этому выражению, скорость адгезии определяется скоростями протекания 
двух последовательных стадий этого процесса: транспортной (второй член в знаменателе) и кине-
тической (первый член в знаменателе). Указанные слагаемые в знаменателе иногда называют кине-
тическим и гидродинамическим сопротивлениями [Goldsmith, Turitto, 1986].  

Уравнение (12) имеет два предельных случая. При низкой скорости сдвига или большой 
константе скорости адгезии оно редуцируется до 

 

1
2 3

0( ) 0.54 w wDM x P
x

γ⎛ ⎞
= ⎜ ⎟

⎝ ⎠
.  (13) 

При высоких скоростях сдвига или маленькой константе скорости адгезии – до 
 0( )M x kP= .  (14) 

В классической диффузионной кинетике суммарная скорость процесса, протекающего 
через последовательные стадии диффузии вещества к реакционной поверхности и реакции на 
ней, представляется выражением, подобным уравнению (12) [Панченков, Лебедев, 1985; Семи-
охин, Страхов, Осипов, 1995; Воробьёв, 2003]: 

 0

1
Cr

k D
δ

=
+

,  (15) 

где C0 – концентрация вещества вдали от поверхности; δ – толщина диффузионного слоя; k – 
константа скорости поверхностной реакции. Предельные случаи, когда весь процесс лимитиру-
ется либо диффузией, либо реакцией, называются внешнедиффузионной и кинетической облас-
тями, соответственно (или режимами диффузионного и кинетического контроля). Выделение 
этих режимов существенно облегчает анализ задачи. Аналогичный подход был применён 
и к анализу процесса адгезии тромбоцитов из потока. 

Для интерпретации экспериментальных данных и характеризации влияния условий (при-
стеночная скорость сдвига wγ , гематокрит hct, различные виды ингибирования, вид активной 
поверхности, геометрия потока) на скорость адгезии тромбоцитов в известной литературе чаще 
всего использовались выражения (12) и (13), см. таблицу 1. При этом k и Dw или параметры за-
висимости ( ),w wD hctγ  служили свободными параметрами, варьировавшимися до наилучшего 
согласия с экспериментом. При небольших скоростях сдвига монотонный рост скорости 
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адгезии с ростом скорости сдвига, линейный в логарифмических координатах, оказалось воз-
можным описать, если предположить степенную зависимость ( )w wD γ  в уравнении (13) (рису-
нок 3a, пунктир). Более общее уравнение (12) предсказывает выход этой зависимости на плато 
при больших скоростях сдвига (переход к уравнению (14)), что также согласуется с экспери-
ментом (качественно, поскольку в эксперименте наблюдается выход на плато или падение). 
Возможность качественно верного описания экспериментальной зависимости скорости адгезии 
от скорости сдвига привело к представлению о диффузионном и кинетическом режимах адге-
зии тромбоцитов, согласно которым при низких и средних сдвиговых скоростях потока лими-
тирующим фактором всего процесса является диффузия тромбоцитов в потоке, при высоких – 
стадия связывания с поверхностью [Turitto, Baumgartner, 1979; Turitto, Baumgartner, 1975a; Tu-
ritto, Weiss, 1983; Turitto, Weiss, Baumgartner, 1980]. 

Переупрощённость такого подхода многократно обсуждалась [Diller, 1988; Eckstein и др., 
1987; Turitto, Weiss, 1983; Turitto, Hall, 1998]. Многочисленные данные, такие как сильное из-
менение константы скорости адгезии при изменении скорости сдвига или гематокрита [Turitto, 
Weiss, Baumgartner, 1980; Turitto, Weiss, 1983; David, Thomas, Walker, 2001], систематическое 
отличие определённого из адгезионных данных коэффициента сдвиговой диффузии тромбоци-
тов ( ~ n

w wD γ , n<1, см. таблицу 1) от определённого независимыми от адгезии методами ( ~D γ , 
см. раздел 1) [Diller, 1988], отрыв потоком большинства захваченных тромбоцитов [Kulkarni 
и др., 2000], находятся в прямом противоречии с предположениями этого подхода. Как показа-
ло наше недавнее исследование [Tokarev, Butylin, Ataullakhanov, 2011], указанные противоре-
чия исчезают, а многие экспериментальные данные хорошо описываются, если механизм адге-
зии рассмотреть более детально, а именно: 1) предположить, что попадание тромбоцита из при-
стеночного слоя на стенку происходит в результате его неупругого столкновения с эритроци-
том (поскольку инерции и броуновской диффузии тромбоцита недостаточно для преодоления 
вязкого сопротивления плазмы крови, см. введение); 2) учесть, что прочная адгезия тромбоцита 
происходит только по прошествии некоторого времени после его захвата стенкой (это время 
требуется тромбоциту для активации адгезионных рецепторов – интегринов); за это время 
тромбоцит может оторваться потоком крови. При рассмотрении такого механизма эффективная 
константа скорости адгезии оказывается функцией пристеночной скорости сдвига и объёмной 
доли эритроцитов 

 
( )

( )3
1 2 RBC1

RBC1 1 12
P

RBC
RBC

w a w

k d k d
k d

V
k

αε

γ ξγ

+
= Φ

+ −
,  (16) 

где α – эффективность захвата тромбоцита поверхностью; ε1 – гидродинамическая эффектив-
ность столкновений «тромбоцит-эритроцит»; ka – скорость прочной адгезии при низких скоро-
стях сдвига; ξ – коэффициент уменьшения скорости прочной адгезии с ростом скорости сдвига; 
VRBC – объём эритроцита, k1 ≈ 0, k2 ≈ 1. 

Заключение 

На протяжении 70–80-х гг. ХХ века был накоплен большой экспериментальный материал 
по поведению тромбоцитов в потоке крови и, в частности, при их адгезии к активным поверх-
ностям. Несмотря на усилия исследователей, соответствующая теория сильно отставала от экс-
перимента: большинство найденных и интуитивно понятных закономерностей не поддавались 
строгому теоретическому анализу. Недавние открытия в молекулярных механизмах адгезии 
тромбоцитов, а также доступность вычислительных ресурсов позволили существенно сокра-
тить этот разрыв и объяснить многие из этих закономерностей. Так, численные расчёты позво-
лили показать, что скорость направленной миграции тромбоцитов к стенкам в основном опре-
деляется высоким градиентом в этом направлении доли доступного им между эритроцитами 
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объёма, т. е. обогащение пристеночной зоны тромбоцитами происходит просто вследствие не-
достатка места в толще потока [Tokarev и др., 2011]. Применение экспериментальных сведений 
о стадиях, через которые проходит тромбоцит при адгезии, одновременно с учётом столкнове-
ний тромбоцитов с эритроцитами в пристеночном слое потока крови позволили получить вы-
ражения для эффективной константы скорости адгезии тромбоцита [Tokarev, Butylin, 
Ataullakhanov, 2011]. В обоих случаях ключевым оказался учёт конечности размеров тромбоци-
та и эритроцита. Полученные результаты уже находят применение в математических моделях 
роста тромбоцитарного тромба в потоке крови [Tokarev и др., 2012]. 
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