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Образование гемостатического тромба является ключевым ответом системы гемостаза на широкий
спектр возможных сосудистых повреждений. Основным механизмом роста тромба в условиях вы-
соких скоростей сдвига являются адгезия и агрегация тромбоцитов. Известно, что артериальные
тромбы обладают существенной пространственной гетерогенностью, которую связывают с неодно-
родностью распределения активаторов тромбоцитов в структуре тромба. Пространственно-времен-
ная динамика молекул-участников тромбообразования зависит от параметров переноса этих ве-
ществ в тромбе. Для исследования динамики формирования артериальных тромбов сегодня актив-
но применяются континуальные модели, представляющие тромб как пористую среду. Однако при
выборе параметров таких моделей исследователи сталкиваются с большой неопределенностью, вы-
званной противоречивыми экспериментальными данными. Данный обзор посвящен анализу лите-
ратурных данных о физических параметрах артериального тромба как пористой среды. Особое вни-
мание уделяется анализу параметров для внешней части тромба – так называемой оболочки, кото-
рая в целом характеризуется более высокими значениями пористости и проницаемости.
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При повреждении сосудистой стенки в усло-
виях артериальных скоростей сдвига происходит
образование так называемого белого тромба – аг-
регата из тромбоцитов [1, 2]. Для исследования
данного процесса активно применяется широкий
арсенал методов – от животных моделей, позво-
ляющих наблюдать процесс образования тромба
в живом организме [3–5], до компьютерных мо-
делей, при помощи которых можно анализиро-
вать различные сценарии данного процесса в за-
висимости от разнообразных параметров [6–10].

В течение последнего десятилетия было уста-
новлено, что артериальные тромбы, возникаю-
щие в ответ на непроникающие повреждения как
микро-, так и макрососудов животных, характе-
ризуются существенной гетерогенностью [11, 12],
которую связывают с неоднородностью распре-
деления ключевых молекул-активаторов тромбо-

цитов. Причины такой гетерогенности тромбов
остаются предметом активных исследований, и
для прояснения механизмов данного явления
активно применяются компьютерные модели
[13–16].

В работах группы Л. Брасса была сформирова-
на парадигма ядра и оболочки (core-and-shell),
предполагающая, что тромб состоит из двух су-
щественно различных частей: ядра тромба
(thrombus core), локализованного вблизи зоны
повреждения сосуда, с плотно упакованными и
сильно активированными тромбоцитами, и
внешней части тромба – оболочки (thrombus
shell), характеризующейся рыхло упакованными
слабо активированными тромбоцитами [11].

Объем оболочки тромба, как правило, значи-
тельно превышает объем ядра, что делает анализ
ее свойств и динамики особенно интересным для
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понимания механизмов окклюзии, т.е. перекры-
тия тромбом просвета сосуда, приводящего к
приостановке кровоснабжения соответствующих
тканей. Тромбоциты оболочки имеют дискоид-
ную форму [11]. Оболочка демонстрирует высо-
кую динамичность, которую связывают со срав-
нительно низкой степенью активации интегри-
нов [17, 18], низкой активностью тромбина и, как
следствие, минимальным количеством фибрина
[11].

Одним из возможных механизмов резкого
уменьшения активности тромбина во внешних
слоях тромба является сравнительно высокая
скорость конвекционного переноса ввиду отно-
сительно высокой проницаемости рыхлой обо-
лочки для потока плазмы. Так как прямой экспе-
риментальный анализ пространственно-времен-
ной динамики активности тромбина и других
веществ в тромбе сталкивается с существенными
техническими сложностями, для изучения этих
процессов активно применяются теоретические
подходы [15, 16, 18]. 

Пространственно-временная динамика кон-
центрации молекул в тромбе зависит от скорости
их образования, ингибирования, связывания с
мембранами клеток, а также процессов
переноса – диффузии и конвекции.

Диффузия и конвекция частиц в пористой сре-
де имеют особенности, связанные с наличием в
среде барьеров, непроницаемых для частиц (в
случае тромба такими барьерами служат тромбо-
циты). При простейшем подходе для описания
диффузии в уравнениях переноса можно исполь-
зовать либо молекулярный коэффициент диффу-
зии, либо «эффективный коэффициент диффу-
зии», который зависит от молекулярного коэф-
фициента диффузии, пористости и извилистости
(tortuosity) траекторий частиц в пористой среде
(см. формулу (46) в работе [19]). Одним из удоб-
ных параметров, характеризующих особенности
переноса, является число Пекле, равное отноше-
нию конвекционного и диффузионного потоков
вещества. 

Исследования показывают, что при достаточ-
но высоких числах Пекле (>1) начинает прояв-
ляться механизм «дисперсии»: огибая гранулы
твердой фазы, частица эффективно диффундиру-
ет в направлении, параллельном и перпендику-
лярном потоку, с коэффициентом диффузии, за-
висящем от размера гранул и скорости потока
[19].

В данном обзоре основное внимание уделяет-
ся вопросам определения параметров тромбов,
которые влияют в первую очередь на скорость
конвекционного переноса веществ, а именно по-
ристости и проницаемости. 

Так как в ядре тромба наблюдаются низкие
значения пористости, а также может присутство-

вать существенное количество фибрина, конвек-
ционный перенос в данной области тромба пред-
ставляется существенно затрудненным. В данном
обзоре мы будем акцентировать внимание на па-
раметрах конвекционного транспорта во внеш-
ней части тромба, которая преимущественно со-
стоит из дискоидных тромбоцитов и, возможно,
характеризуется достаточно высокими значения-
ми проницаемости для потока.

ЭЛЕМЕНТЫ ТЕОРИИ

С точки зрения гидродинамики, пористая сре-
да характеризуется двумя ключевыми параметра-
ми: пористостью и проницаемостью. Пористость
среды – это отношение не занятого частицами
среды объема среды к ее геометрическому объе-
му. В случае тромба пористость будет равняться
отношению объема, занятого плазмой крови, к
объему всего тромба. Проницаемость среды – это
мера способности среды пропускать жидкость.
Среды с низкой проницаемостью оказывают
большее гидродинамическое сопротивление по-
току, и при фиксированном перепаде давления
потоки жидкости в них медленнее, чем в средах с
высокой проницаемостью. Для тромбов, которые
растут в условиях примерно постоянного падения
давления на краях сосуда [20], это означает, что
чем выше проницаемость тромба, тем выше будет
поток плазмы в нем, а значит, тем выше будет
роль конвекции в переносе растворимых актива-
торов тромбоцитов, в первую очередь тромбина,
АДФ и тромбоксана А2. Таким образом, прони-
цаемость тромба может существенно влиять на
процессы активации тромбоцитов и, как след-
ствие, на процесс роста тромба. Именно эта связь
делает выяснение реального значения проницае-
мости артериальных тромбов важной научной за-
дачей. 

В общем случае для пористых сред проницае-
мость зависит от пористости среды и формы ча-
стиц твердой фазы. Для описания зависимости
между пористостью и коэффициентом проницае-
мости широко используется модель Козени–
Кармана [21]. Современные экспериментальные
исследования и сравнительные обзоры показыва-
ют, что эта модель дает адекватные предсказания
проницаемости среды в широком диапазоне по-
ристостей, размеров частиц и чисел Рейнольдса
[22, 23].

Теоретическая связь между пористостью и про-
ницаемостью тромбов. Уравнения Козени–Карма-
на. Уравнение Козени–Кармана использует при-
ближение ламинарного потока внутри однород-
ной пористой среды и представляет собой
следующую связь между проницаемостью среды,
ее пористостью и геометрией образующих ее ча-
стиц [21]:
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(1)

где k – коэффициент проницаемости среды, Φs –
сферичность частиц среды (отношение площади
поверхности сферы того же объема к площади по-
верхности частицы среды [24]), ε – пористость
среды, Dp – диаметр сферических частиц, равных
по объему частицам среды.

Для частиц с формой сплющенного эллипсои-
да, какими и являются неактивированные или
слабо активированные тромбоциты в оболочке
тромба, имеет место следующая формула для сфе-
ричности:

( )( )= ⋅ ⋅ ⋅ −
22 3 2

s pΦ   ε / 180 1 ε ,k D

(2)

где a – большая полуось эллипсоида, b – малая
полуось эллипсоида. Для тромбоцита человека
можно положить a = 1, b = 0.4 [15]. Расчет по фор-
муле (2) дает значение сферичности тромбоцита
человека 0.853. 

Для оценки «эффективного» диаметра тром-
боцита человека Dp оценим объем человеческого
тромбоцита в 10 фл [25]. Тогда Dp = 2.67 мкм.

Используя формулу (1) и оценки эффективно-
го сферичности тромбоцита и его диаметра легко
получить теоретическую оценку для проницаемо-
сти оболочки тромбоцитарного тромба в зависи-
мости от ее пористости (табл. 1, рис. 1).

Таким образом, для описания проницаемости
агрегата из эллипсоидных тромбоцитов необхо-
димо знать пористость такого агрегата. Следует
отметить, что теоретически такая пористость мо-
жет лежать в достаточно широких диапазонах: из-
вестно, что так называемые случайные упаковки
твердых эллипсоидных частиц равного размера
могут иметь очень низкую пористость – вплоть до
значений порядка 0.26 [26]. 

Также следует отметить, что применение урав-
нений (1) и (2) для реальных тромбоцитарных аг-
регатов подразумевает равный размер тромбоци-
тов и постоянные значения отношений их полу-
осей, что, безусловно, является достаточно
грубым приближением. Таким образом, эффек-
ты, связанные с достаточно широким распреде-
лением тромбоцитов по размерам, требуют до-
полнительного теоретического анализа. 

Закон Дарси и уравнения Бринкмана. Для расче-
та потоков жидкости в пористых средах широко
используются закон Дарси [27] и уравнения
Бринкмана [28].

Для пористой среды цилиндрической формы
закон Дарси утверждает, что объемный расход
жидкости, текущей через среду Q, пропорциона-
лен градиенту давлениях в пористой среде и мо-
жет быть вычислен по формуле:

Q = –k⋅(A⋅ΔP)/(η⋅L), (3)

где k – проницаемость среды, η – вязкость жид-
кости, ΔP – падение давления на краях среды, L –
длина цилиндра, A – поперечная площадь цилин-
дра. В случае окклюзивного или субокклюзивно-
го (значительно перекрывающего поток в сосуде)
тромба это выражение позволяет на основе дан-
ных о проницаемости тромба, его геометрии и пе-
репаде давления грубо оценить как общий поток,
так и характерную скорость плазмы, текущей че-
рез тромб. 

( )

( )
( )

⋅
= ⋅

  
+ + − ⋅  

   −

1
2 3

1 2
2 2 2

1
2 2 2

Φ 2 ,

ln /

a b

b
a a a b b

a b

Таблица 1. Расчет проницаемости оболочки тромба по
модели Козени–Кармана как функции пористости (1)

Пористость Проницаемость, мкм2

0.8 0.369

0.7 0.110

0.6 0.039

0.5 0.0144

0.4 0.00512

0.3 0.00159

0.2 0.000360

0.1 0.0000356

Пористость Проницаемость, мкм2

Примечание. Dp = 2.67 мкм, Ф = 0.853.

Рис. 1. Зависимость между проницаемостью и пори-
стостью тромба. Проницаемость тромба рассчитыва-
лась на основе пористости тромба при помощи моде-
ли Козени–Кармана по формуле (1). Параметры
тромбоцитов указаны в тексте. 
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В более сложных случаях для согласованного
решения уравнений гидродинамики внутри по-
ристой среды и вне ее (например, при анализе по-
ля скоростей в случае наличия тромба, закрываю-
щего часть просвета сосуда) широко используют-
ся уравнения Бринкмана [28].

Влияние пористости тромба на стационарное
распределение концентрации веществ в тромбе.
Влияют ли существенно пористость и проницае-
мость тромба на концентрации активаторов
тромбоцитов (тромбина, АДФ, тромбоксана А2)
внутри тромба? Чтобы проиллюстрировать чув-
ствительность пространственного распределения
тромбина и АДФ к параметрам тромба как пори-
стой среды, мы смоделировали распространение
тромбина и АДФ внутри тромба в двумерном слу-
чае в условиях постоянного потока каждого из
этих двух активаторов из стенки сосуда. Мы ис-
пользовали два значения пористости тромба: 0.7
(рис. 2a,б) и 0.5 (рис. 2в,г). Моделирование про-
водили в пакете программ Comsol Multiphysics 5.4

(параметры модели в табл. 2). Проницаемость
тромба рассчитывали на основе значения его по-
ристости с использованием уравнения Козени–
Кармана по формуле (1). Результаты моделирова-
ния наглядно демонстрируют, что уменьшение
пористости тромба с 0.7 до 0.5 приводит пример-
но к двукратному падению максимальной кон-
центрации активаторов тромбоцитов (тромбина и
АДФ) внутри тромба, которое достигается в осно-
вании тромба, и намного более существенным
изменениям концентрации в верхних слоях тром-
ба. В тромбе с пористостью 0.7 активаторы были
локализованы существенно ближе к стенке сосу-
да по сравнению с тромбами с пористостью 0.5. В
целом данные результаты наглядно иллюстриру-
ют, что профили активаторов тромбоцитов край-
не чувствительны к пористости тромба. Таким
образом, для адекватного анализа происходящих
в тромбе процессов необходимо иметь надежные
данные о значениях его пористости и проницае-
мости. 

Рис. 2. Стационарные профили активаторов тромбоцитов внутри однородного тромба в двумерной модели сосуда.
Поток крови направлен справа налево. Радиус тромба 20 мкм, диаметр сосуда 30 мкм. Постоянный поток АДФ и тром-
бина генерировался в зоне основания тромба. (a) – Профиль тромбина, пористость тромба 0.7; (б) – профиль АДФ,
пористость тромба 0.7; (в) – профиль тромбина, пористость тромба 0.5; (г) – профиль АДФ, пористость тромба 0.5.
Параметры расчета указаны в табл. 2.

М М

ММ
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МЕТОДИКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ХАРАКТЕРИСТИК ТРОМБА

КАК ПОРИСТОЙ СРЕДЫ

Прямые измерения пористости тромбов in vivo

при помощи конфокальной микроскопии. В став-
шей классической работе команды Л. Брасса из
Университета Пенсильвании проводились при-
жизненные эксперименты по исследованию по-
ристости тромбов, растущих в артериолах мышцы
кремастера у мышей [11]. Рост тромба достигался
либо прокалыванием стенки сосуда острой стек-
лянной микропипеткой, либо в результате повре-
ждения стенки сосуда лучом лазера. В случае обо-
их типов ранения в зоне повреждения вырастал
тромб с выраженной гетерогенной структурой.
Тромб состоял из двух заметно отличавшихся зон:
зоны ядра с плотно упакованными необратимо
активированными тромбоцитами и зоны оболоч-
ки тромба с рыхло упакованными, слабо активи-
рованными тромбоцитами.

Для измерений авторы воспользовались спин-
ниг-диск конфокальной микроскопией – техно-
логией, позволяющей сочетать возможность на-
блюдения тонких оптических срезов c высокой
чувствительностью флуоресцентной микроско-
пии [29]. Для оценки пористости ядра и оболочки
тромба авторы использовали флуоресцентно ме-
ченые молекулы альбумина и декстрана, по-
скольку эти крупные молекулы не проникают
внутрь тромбоцитов. Основная часть измерений
была проведена с использованием декстрана, так
как он считается биологически инертным, ис-
пользовался в качестве контрастного агента в
экспериментах in vivo и доступен в виде молекул
разных размеров [30]. Пористость тромба опреде-
ляли на основе данных об интенсивности флуо-

ресценции в зоне тромба и интенсивности флуо-
ресценции в потоке крови с использованием сле-
дующей формулы:

ε = (Tplatelets – Tbackground)/(1.54⋅(Tlumen – 
– Tbackground)), (4)

где ε – пористость зоны тромба, Tplatelets – сред-
няя интенсивность флуоресценции в этой зоне,
Tlumen – средняя интенсивность флуоресценции
в просвете сосуда, Tbackground – средняя интен-
сивность флуоресценции фона во внесосудистом
пространстве, 1.54 – эмпирический коэффици-
ент, связанный с наличием эритроцитов в крово-
токе. Зоны ядра и оболочки тромба определяли на
основе данных о флуоресценции флуоресцентно
меченых антител к P-селектину (зона ядра) и ин-
тегринам αIIbβ3 (зона всего тромба).  Разность
между зонами тромба и ядра определяла зону обо-
лочки тромба.

Результатом работы стало получение оценок
пористости ядра и оболочки тромба с использо-
ванием молекул декстрана с разной массой (3, 10
и 70 кДа) и гидродинамическим радиусом (1.5, 2.7
и 6.4 нм соответственно). Измерения с использо-
ванием каждой из молекулы декстрана дали при-
мерно одинаковую оценку пористости оболочки
тромба в диапазоне 0.65–0.75. Для ядра тромба
оценки разнились: более тяжелые молекулы
декстрана (70 кДа) хуже проникали в ядро тромба
и давали значение пористости ядра около 0.3; бо-
лее легкие декстраны (3 и 10 кДа) давали значение
пористости ядра 0.4–0.45. 

Измерения с использованием флуоресцентно
меченых молекул альбумина (гидродинамиче-

Таблица 2. Параметры для модели расчета профилей концентрации тромбина и АДФ

Параметр Значение Источник

Диаметр сосуда 30 мкм

Длина сосуда 2635 мкм На основе [20]

Радиус тромба 20 мкм

Перепад давления на длине сосуда 720 Па 

Пристеночная скорость сдвига 1000 с–1

Вязкость цельной крови 0.0034 Па·с [39]

Вязкость плазмы крови 0.00125 Па·с [40]

Коэффициент диффузии АДФ 23.7·10–11 м2/с [18]

Коэффициент диффузии тромбина 6.7·10–11 м2/с [18]

Поток АДФ из стенки сосуда 0.06·10–6 моль/(м2·с)

Поток тромбина из стенки сосуда 0.065·10–9 моль/(м2·с)
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ский радиус 3.5 нм) дали оценку пористости для
ядра тромба 0.4, а для оболочки тромба – 0.7.

В целом эти опыты дали важные оценки пори-
стости оболочки и ядра тромба, а также оценки
возможности проникновения биомолекул разных
размеров внутрь этих двух существенно различ-
ных зон тромба.

Анализ кинетики переноса веществ внутри тром-
ба с использованием биосенсора. В следующей ра-
боте тех же авторов [13] были проведены исследо-
вания кинетики транспорта веществ в двух зонах
тромба – в ядре и оболочке. Для анализа кинети-
ки использовался биосенсор, который представ-
лял собой меченые модифицированным флуо-
ресцеином молекулы альбумина: сенсор приоб-
ретал способность к флуоресценции только в
ответ на облучение ультрафиолетовым светом с
длиной волны 405 нм. Флуоресценцию сенсора
детектировали с использованием конфокального
флуоресцентного микроскопа. Свечение имело
место только в зоне тромба из-за быстрого сноса
активированного сенсора потоком. Внутри тром-
ба падение интенсивности флуоресценции также
объяснялось сносом сенсора потоком плазмы, те-
кущей через тромб. Таким образом, измеряя ди-
намику флуоресценции сенсора в ядре тромба и
оболочке тромба можно сделать оценки «времени
жизни» сенсора в этих двух существенно различ-
ных зонах. 

Оказалось, что в ядре тромба «время полурас-
пада» (характерное время, за которое интенсив-
ность флуоресценции сенсора падает в два раза)
составляло 2.6 с, тогда как в оболочке это время
составляло 1.2 с. Авторы делают вывод, что, во-
первых, транспорт растворимых веществ в тромбе
значительно затруднен, и, во-вторых, ядро и обо-
лочка тромба различаются по кинетике транспор-
та: внутри зоны ядра тромба растворимые моле-
кулы задерживаются дольше, чем в зоне оболочки
тромба.

Легко видеть, что «время полураспада», опре-
деляющее характерное время жизни молекулы
сенсора в ядре/оболочке тромба, сильно зависит
от геометрии и размеров этих зон тромба, а не
только от их проницаемостей для потока. В слу-
чае если транспорт сенсора в тромбе определяет-
ся конвекцией, «время полураспада» будет опре-
деляться отношением l/v, где l – длина зоны
тромба, v – скорость потока плазмы в ней. Если
же транспорт сенсора в тромбе определяется диф-
фузией, то «время полураспада» будет опреде-
ляться отношением x2/D, где x – характерный
размер тромба, D – коэффициент диффузии сен-
сора. 

Можно ли по полученным данным о кинетике
падения сигнала флуоресцентных молекул в мик-
рососудистом тромбе оценить его параметры как
пористой среды? Для решения этой задачи авто-

ры статьи используют несколько теоретических
подходов, в том числе модель, в которой тромб
рассматривается как непрерывная пористая сре-
да. Калибровка модели по экспериментальным
данным привела авторов к следующим значениям
пористости и проницаемости оболочки тромба:
0.4 и 10–4 мкм2 соответственно [14]. Следует от-
метить, что полученное значение пористости 0.4
существенно отличается от величины, которую те
же авторы получили на основе анализа экспери-
ментальных данных ранее [11], а также от того
значения пористости, которое они получили дру-
гим методом в этой же самой работе [13] (рис. 4с в
работе [13], пористость оболочки тромба 0.8). 

Здесь следует отметить, что характерные вре-
мена падения сигнала флуоресценции, которые
авторы использовали при калибровке модели,
получены усреднением экспериментальных дан-
ных по первым трем минутам тромбообразова-
ния. Анализ экспериментального видео из рабо-
ты [13] свидетельствует о том, что характерное
время падения сигнала во внешних слоях тромба
зависит от времени. Так, в случае, когда с момен-
та повреждения прошло около одной минуты (к
этому моменту тромб обычно достигает макси-
мального размера), характерное время падения
сигнала оказывается почти в два раза меньше
усредненного по трем минутам и составляет око-
ло 0.6 с. Проведенный нами анализ свидетель-
ствует о том, что такое характерное время паде-
ния сигнала в модели переноса сенсора в одно-
родном тромбе постоянной пористости можно
получить при пористости 0.5 (и проницаемости
0.0144 мкм2), которая уже существенно ближе к
экспериментальным значениям [11]. 

Следует отметить, что причина такой зависи-
мости параметров транспорта в оболочке тромба
от времени неясна и может быть связана как с из-
менением параметров оболочки, так и парамет-
ров ядра тромба, что требует дополнительного
экспериментального и теоретического анализа. 

Измерения объема тромба и массы «сухого ве-
щества» в тромбе in vitro. В работе [31] проводи-
лись эксперименты по исследованию характери-
стик тромбов, растущих в проточных камерах.
Эксперименты ставились с антикоагулированной
цитратом, рекальцифицированной цельной кро-
вью. Кровь прокачивалась либо над поверхно-
стью с иммобилизованным фибриллярным кол-
лагеном, либо над поверхностью с иммобилизо-
ванными фибриллярным коллагеном и тканевым
фактором. Перед сбором изображений образцы
были фиксированы при помощи раствора пара-
формальдегида. Для анализа характеристик тром-
ба собирали две серии z-стэков с шагом 0.1 мкм.
Для получения z-стэков светлопольных изобра-
жений использовали конденсор с низкой число-
вой апертурой 0.1 и зеленый светофильтр. Для по-
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лучения z-стэков DIC-изображений использова-
ли конденсор с числовой апертурой 0.9. 

Математическая обработка полученных изоб-
ражений позволяла получать информацию о мас-
се сухого вещества в тромбе и объеме тромбов.

Для получения информации о массе сухого ве-
щества тромба обрабатывали z-стэки светлополь-
ных изображений [32]. Информация о массе су-
хого вещества клеток и тромбов может быть из-
влечена из данных о фазовых сдвигах световых
волн, проходящих через образец [33]. В свою оче-
редь, обычная светопольная микроскопия позво-
ляет получать данные о фазовых сдвигах благода-
ря применению уравнения транспорта интенсив-
ности (TIE – transport of intensity equation) [34]. 

Для получения информации об объемах тром-
бов использовали DIC-микроскопию с преобра-
зованием Гильберта (HT-DIC-микроскопия)
[35]. Преобразование Гильберта – это математи-
ческое преобразование, которое позволяет отде-
лить образец от фона на DIC-изображениях. При
помощи этой методики определялись границы
образца на каждом z-стэке DIC-изображений. На
основе этих данных рассчитывались площадь се-
чения образца, а суммирование данных по всему
z-стэку позволяло получить объем тромба.

Основными результатами стали оценки массы
так называемого сухого вещества в in vitro тромбе,
объема тромба и средней плотности сухого веще-
ства в тромбе (отношение массы сухого вещества
к объему тромба). Плотность сухого вещества в
тромбах, выращенных на фибриллярном колла-
гене, составила 0.03 пг/мкм3. Плотность сухого
вещества в тромбах, выращенных на фибрилляр-
ном коллагене при высокой концентрации ткане-
вого фактора (1 нM), составила 0.07 пг/мкм3. Воз-
можной причиной сильного возрастания плотно-
сти сухого вещества в тромбах, растущих на
тканевом факторе, авторы называют увеличение
количества фибрина в тромбе.

Легко видеть, что объемная доля тромбоцитов
в тромбе без фибрина равна 1 – ε, где ε – пори-
стость тромба. Плотность сухого вещества в та-
ком тромбе составит

(1 – ε)⋅ρ = (1 – ε) ⋅ M/V, (5)

где ρ – плотность сухого вещества в тромбоците,
M – масса сухого вещества в тромбоците, V – объ-
ем тромбоцита. Подставляя в эту формулу массу
сухого вещества в тромбоците (1.9 ± 0.14 пг [36]) и
средний объем тромбоцита человека (10 фл [25]),
легко оценить, что пористость тромбов, выра-
щенных на фибриллярном коллагене, составляла
0.84 ± 0.07, что грубо соотносится с результатами,
полученными in vivo [11].

Анализ характеристик пористых тромбов на ос-
новании данных сканирующей электронной микро-
скопии тромбов. В работе [15] проводились экспе-

рименты по исследованию характеристик тром-
бов, растущих в проточных камерах.
Эксперименты ставили с антикоагулированной
цитратом, цельной человеческой и мышиной
кровью при скоростях сдвига 100–1000 с–1. Об-
разцы тромбов фиксировали и подвергали скани-
рующей электронной микроскопии. Полученные
в результате изображения бинаризовали и обра-
батывали при помощи программного пакета Mat-
lab. Математическая обработка позволяла полу-
чить оценки пористости тромбов и распределе-
ние зазоров между тромбоцитами (gap size
distribution). Эти данные использовали для моде-
лирования упаковки тромбоцитов в тромбе, по-
сле чего проводили расчет гидродинамики в
тромбе и сосуде.

Основными результатами работы стали оцен-
ки пористости тромбов, теоретический расчет
скоростей плазмы внутри тромбов и теоретиче-
ский анализ распределения концентрации тром-
бина в тромбе. По результатам обработки элек-
тронно-микроскопических изображений пори-
стость тромбов оказалась равной примерно 0.1
для тромбов, выращенных как на мышиной, так и
на человеческой крови. Для скорости плазмы
внутри тромба было получено значение порядка
1 мкм/c, для скорости плазмы в просвете сосуда
расчет дал 3 мм/c. При анализе концентрации
тромбина внутри тромба на основании оценки
числа Пекле был сделан вывод о доминирующей
роли диффузии в транспорте тромбина внутри
тромба. 

Значение пористости тромба, полученное в
данной статье, заметно отличается от значений,
полученных в экспериментах на мышах in vivo
[11]. Причина таких расхождений может быть как
в артефактах фиксации тромбоцитов для элек-
тронной микроскопии, так и в особенностях ма-
тематической обработки изображений. Следует
также отметить, что в зависимости от условия
проведения эксперимента тромбы, формируемые
in vitro, могут существенно отличаться от наблю-
даемых in vivo: в случае сильной активации тром-
боцитов возможно существенное изменение их
формы и уплотнение тромба за счет контракции.
Анализ изображений тромбов, полученных в дан-
ной работе, свидетельствует об отсутствии обо-
лочки у описанных авторами in vitro тромбов:
тромбоциты во внешней части тромба явно име-
ют высокую степень активации, так как наблюда-
ется множество псевдоподий и практически от-
сутствуют тромбоциты дискоидной формы, кото-
рые преимущественно наблюдаются в оболочке
тромбов in vivo. 

Измерения проницаемости и пористости тром-
бов на основании in vitro опытов в проточной камере
и капиллярной трубке. В работе [37] проводились
эксперименты по оценке проницаемости и пори-
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стости тромбов, растущих в проточной камере
или в капиллярной трубке в условиях стеноза. В
экспериментах использовали цельную свиную
кровь с добавлением гепарина; поверхность ка-
мер была покрыта фибриллярным коллагеном
I типа. Кровь прокачивали через камеры в двух
режимах – в условиях постоянного перепада дав-
ления и постоянного потока. Выраставшие тром-
бы перекрывали зону стеноза; когда достигалась
окклюзия, проницаемость тромбов рассчитыва-
лась на основе закона Дарси по формуле (3).

Результатами работы стали оценки значений
проницаемости окклюзивных тромбов в проточ-
ных камерах и капиллярных трубках. В условиях
постоянного перепада давления авторы получили
значения проницаемости в проточной камере
0.5 ± 0.46 мкм2 , а в капиллярной трубке (9.4 ±
± 5.9) · 10–2 мкм2 .

Следует отметить, что, исходя из модели Козе-
ни–Кармана, полученные данные соответствует
достаточно высоким значениям пористости
тромбов (табл. 1).

Расчет пористости и проницаемости пористых
сред на основе анализа изображений. Исходя из до-
ступности микроскопических фотографий сече-
ний тромбов, представляет интерес применение
методов обработки изображений для анализа ха-
рактеристик тромбов. Один из возможных мето-
дов такого анализа описан в работе [38]. Авторы
вводят индикаторную функцию f(x), такую что
f(x) = 1, если точка х лежит внутри частицы пори-
стой среды (например, внутри тромбоцита), и
f(x) = 0 в обратном случае. При обработке изобра-
жения роль точек играют пиксели. Можно пока-
зать, что среднее значение функции <f(x)> = ε, где
ε – пористость среды (например, пористость
тромба) [38]. Далее авторы вводят двухточечную
корелляционную функцию

(6)

где  – произвольный вектор. Для изотропной
среды среднее значение этой функции по коорди-
нате x

(7)

зависит только от модуля расстояния r = | |. Та-
ким образом, получается функция S(r), которая
дает основную информацию о свойствах пори-
стой среды. Можно показать, что S(0) = ε,
S(∞) = ε2, где ε – пористость среды. Далее S´(0) =
–s/4, где s – удельная поверхность пористой сре-
ды (площадь поверхности среды на единицу объ-
ема). Для оценки проницаемости на основе дан-
ных об удельной площади поверхности и пори-
стости среды можно воспользоваться одной из
формул Козени–Кармана

k = ε2/(2Fs2), (8)

где k – проницаемость пористой среды, s – удель-
ная площадь поверхности, F – фактор формации
(formation factor). Для оценки фактора формации
можно воспользоваться формулой

F = ε–m, (9)

где m – константа, зависящая от формы частиц
среды (для сферических частиц m = 1.5).

Для получения точных результатов требуется
оптимальный выбор увеличения микроскопа.
Сравнивая показания описанного метода с экс-
периментом, авторы показали, что для адекват-
ной оценки пористости требуются изображения,
содержащие 10–100 частиц пористой среды. Для
адекватной оценки проницаемости требуются
изображения с высоким увеличением, содержа-
щие всего 1–3 частицы пористой среды.

Учитывая большое количество изображений
срезов тромбов высокого разрешения, получен-
ных в экспериментах in vivo при помощи элек-
тронной микроскопии, авторам представляется
актуальным анализ таких снимков при помощи
описанного выше подхода. 

Измерение проницаемости тромбов с различным
содержанием фибрина. Коронарные тромбы, из-
влекаемые у пациентов после инфаркта, имеют
высокое (около 50%) содержание фибрина [41]. В
работе [42] были проведены измерения проница-
емости как фибриновых гелей с объемной долей
фибриновых волокон в диапазоне 0.02–0.54, так
и агрегатов тромбоцитов с высоким содержанием
фибрина. Фибриновые гели получали путем до-
бавления 10 нM тромбина к растворам фибрино-
гена в диапазоне концентраций 3–156 мг/мл. Аг-
регаты тромбоцитов с фибрином получали путем
добавления 10 нM тромбина к плазме крови с со-
держанием тромбоцитов в диапазоне 7 · 105–
5 · 107 клеток/мкл. Проницаемость гелей и агре-
гатов измеряли на основе измерения потока через
них на основе закона Дарси (уравнение (3).

Для теоретической оценки проницаемости
фибриновых гелей использовали уравнение Дэ-
виса [43]

(10)

где k – проницаемость геля, af – радиус фибрино-
вого волокна, ϕ – объемная доля волокон в геле.

Результаты измерений показали, что проница-
емость фибриновых гелей изменяется на nhb по-
рядка при изменении объемной доли фибрина с
0.02 до 0.54: от 120 · 10–3 до 0.15 · 10–3 мкм2

соответственно. Результаты измерений были в
хорошем согласии с теоретическим соотношени-
ем (10).

Для теоретической оценки проницаемости
тромбов с фибрином использовался подход Этье-

( ) ( ) ( )= ⋅ +
 

2 , ,f x r f x f x r

r

( ) ( )=
 

2< , >S r f x r

r

( )
−

 = ⋅ φ ⋅ + ⋅ φ 
11.5 3

2
f

16 1 56 ,k
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ра [44]. В нем для расчета потока через среду с во-
локнами вместо уравнения Дарси используется
уравнение Бринкмана следующего вида: 

(11)

где μ –вязкость жидкости, ν – скорость жидко-
сти, kf – проницаемость фибринового геля, P –
локальное давление.

Результаты измерений показали, что тромбы с
фибрином с объемной долей тромбоцитов в диа-
пазоне 0.01–0.61 и объемной долей волокон
фибрина 0.03 имеют проницаемость 1.1 · 10–2–
1.5 · 10–5 мкм2. Результаты измерений были в хо-
рошем сходстве с теоретическим расчетом на ос-
нове уравнения (11).

Результаты данной работы позволяют предпо-
ложить, что как наличие фибрина, так и высокая
плотность упаковки тромбоцитов в ядре тромба
приводят в тому, что проницаемость данной об-
ласти тромба на несколько порядков меньше, чем
в его оболочке, что делает явления конвекцион-
ного транспорта пренебрежимо малыми по срав-
нению с диффузионным транспортом (Pe < 1). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на наличие немалого пула экспери-
ментальных данных, по-прежнему затруднитель-

⋅ ∇ − ⋅ − ∇ =
2

f

νμ ν μ  0,P
k

но сделать однозначный вывод о вкладе конвек-
ционного переноса во внешних слоях тромба на 
пространственно-временную динамику ключе-
вых активаторов тромбоцитов. Для наглядного 
представления литературных данных мы поста-
рались графически представить данные, касаю-
щиеся измеренных и оцененных значений пори-
стости и проницаемости внешней части тромба 
(рис. 3 и 4, табл. 3 и 4). Легко увидеть, что наблю-
даются значительный разброс данных по пори-
стостям тромбов и еще более впечатляющий раз-
брос данных по их проницаемостям (большую 
часть из которых мы пересчитали на основе изме-
рений пористости по формуле (1)). Тем не менее 
большинство данных указывает на то, что значе-
ния пористости в оболочке тромба принимает 
значение более 0.5, а проницаемости – более 0.01 
мкм2. В случае артериальных скоростей сдвига 
такие параметры соответствуют достаточно 
высоким значениям скорости плазмы во 
внешних слоях тромба, оказывающим суще-
ственное влияние на распределение крупных мо-
лекул с относительно низким коэффициентом 
диффузии, таких как тромбин (рис. 2). Таким 
образом, на наш взгляд, имеющиеся данные, 
скорее, свидетельствуют о существенном влиянии 
потока на перенос тромбина в оболочке 
гетерогенного тромба; однако данный вывод, 
безусловно, является спекулятивным.

Рис. 3. Литературные данные по пористости тромбов.
Номер источника на оси абсцисс соответствует
номеру источника в табл. 3. Данные представлены
как среднее ± стандартная ошибка среднего, за
исключением точки № 4 (в соответствующей ей
статье отсутствуют данные об ошибке); * – значения
пористости пересчитаны на основе приведенных
в статье данных о проницаемости тромбов по
формуле (1), ** – значения пористости пересчитаны
на основе приведенных в статье данных о плотности
сухого вещества в тромбе по формуле (5).

Рис. 4. Литературные данные по проницаемости
тромбов. Номер источника на оси абсцисс соответ-
ствует номеру источника в табл. 4. Данные представ-
лены как среднее ± стандартная ошибка среднего, за
исключением точки № 4 (в соответствующей
ей статье отсутствуют данные об ошибке); * – значе-
ния проницаемости пересчитаны на основе приве-
денных в статье данных о пористости тромбов по
формуле (1), ** – значения проницаемости пересчи-
таны на основе приведенных в статье данных о плот-
ности сухого вещества в тромбе по формуле (5).
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The formation of a hemostatic thrombus is a key response of the hemostasis system to a wide range of possible
vessel injuries. The basic mechanism of thrombus formation at high shear rate is platelet adhesion and aggre-
gation. It is known that arterial thrombi are spatially heterogeneous. Such heterogeneity is thought to be due
to the heterogeneous distribution of the platelet activators inside the thrombus. Spatiotemporal dynamics of
molecules, which are involved in thrombus formation, depends on rates at which the substrates are  transport-
ed. To explore the dynamics of arterial thrombus formation, continuum models that represent the thrombus
as a porous media are currently widely used. Still, choosing parameters for these models is complicated due
to a high level of uncertainty in the published experimental data. This review is focused on the analyses of the
literature data on physical parameters of the arterial thrombus as a porous medium. Special attention is paid
to the parameters of the thrombus shell, which is generally characterized by the higher values of porosity and
permeability.

Keywords: platelets, arterial thrombosis, permeability, porosity, blood plasma flow, transport phenomena
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