Роль гетерогенной структуры артериального тромба в предотвращении окклюзии крупных сосудов посредством гидродинамических сил
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При повреждении стенки сосуда оголяется эпителий, который запускает процесс роста сгустка фибрина и формирования агрегата тромбоцитов [1]. Понимание процессов формирования окклюзивных тромбов, которые полностью перекрывают просвет сосуда, и неокклюзивных тромбов является не только фундаментальной задачей, позволяющей разобраться в гидродинамики кровеносной системы, но и представляет клинический интерес, т.к. позволит более направленно лечить и устранять последствия таких заболеваний, как инсульт, инфаркт миокарда и ишемическая болезнь сердца. На данный момент существуют модели [2,3] формирования тромба в мелких сосудах, но механизмы, отвечающие за образование окклюзивных и неокклюзивных тромбов в крупных сосудах, таких как сонная артерия, играющих важную роль в функционировании организма в целом, а также регулирующие переключение между этими состояниями, неизвестны. 
Цель работы состояла в исследовании формирования окклюзивных и неокклюзивных тромбов при различной области повреждения в модели FeCl3-индуцированного тромбоза на сонной артерии и определение механизмов, отвечающих за этот процесс. 

Рост тромба in vivo в реальном времени. У самцов мыши линии C57BL/6 (возраст 7-10 недель) изучался рост тромбов, вызванный контактом сонной артерии с тампоном длиной 1 мм (n=9) и 3 мм (n=17) с 7.5% FeCl3 в течение 2,5 минут. Параметры кровопотока измерялись с помощью допплеровского зонда. Наблюдение за ростом тромба, прокрашенного флуоресцентными красителями: DIOC6, RAM1, антителом к фибрину, производилось в реальном времени с помощью флуоресцентного микроскопа.
Структура сформировавшегося тромба. В конце эксперимента образец фиксировался. Исследования проводилось с помощью иммуногистологии, для которой образец толщиной 10 мкм окрашивался на тромбоциты, эритроциты, прокоагулянтные тромбоциты, фибрин, а также P-селектин. С помощью электронной микроскопии исследовалась структура продольного сечения окклюзивных тромбов.

Математическая модель. Для анализа данных использовалась система уравнений, которая описывала течение ньютоновской жидкости сквозь систему длиной L, состоящую из двух цилиндрических резервуаров с радиусом r, при постоянном перепаде давлений, где радиус перемычки уменьшался со временем за счет роста тромба: [image: image2.png]


, где Q0 – начальное значение объемной скорости потока, проходящего сквозь систему.

Результаты:
Окклюзия наблюдалась у 1 из 6 мышей при размере повреждения 1 мм и у 5 из 6 мышей при 3 мм. Процесс роста неокклюзивного тромба включал период быстрого роста и период распада и стабилизации на высоте, составляющей не более 40% от высоты сосуда, для обоих типов повреждений. Среднее значение высоты стабилизированного тромба для 1 мм -- 90± 20 мкм, а для 3 мм -- 218±35 мкм. Структура неокклюзивного тромба была гетерогенной: стабилизация происходила на границе, до которой распространился фибрин. Структура окклюзивных тромбов также выраженно неоднородна, они содержит области, заполненные плотноупакованными 
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Рис.1. Электронная фотография окклюзивного тромба.
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Рис.2. График зависимости объемной скорости потока от высоты тромба.


полиэдральными эритроцитами (рис.1).  Гидродинамика сосуда, рассчитанная с помощью математической модели, совпала с экспериментальными данными допплерометрии (рис.2) (уровень корреляции r2 ˃0,9), следовательно, сосуд с растущим 
тромбом можно рассматривать, как систему с постоянным давлением. В такой системе происходит ускорение кровопотока вблизи тромба, что приводит к его разрушению и может быть причиной, предотвращающей окклюзию сосуда. Чем меньше размер тромба, тем ниже вероятность окклюзии, т.к. такие тромбы существенно не увеличивают общее гидродинамическое сопротивление сосуда. Разрушение происходит до ядра тромба, которое имеет более плотную структуру, а, следовательно, может оказывать сопротивление силам, действующим со стороны потока. 
В результате работы было установлено, что переход между окклюзивным и неокклюзивным состояниями регулируется балансом между процессом разрушения тромба за счет сил, действующих на него со стороны потока на начальных этапах его роста, и процессом стабилизации тромба на высоте, до которой распространился фибрин.
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