Динамика кровотечения и роста сгустка фибрина в модели гемостаза на мышах
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Исследование кровотечения при повреждении сосудистой системы представляет фундаментальный интерес для понимания механизмов свертывания крови [1]. Остановка кровотечения из раны осуществляется процессами роста сгустка фибрина и формирования агрегата тромбоцитов. Динамика кровотечения определяется геометрическими характеристиками раны и может быть описана математической моделью истечения жидкости из цилиндрического сосуда, радиус которого уменьшается со временем при росте гемостатического сгустка от стенок сосуда. Измерение динамики кровотечения у лабораторной мыши позволяет оценить корректность модели.
Цель работы состояла в создании модели гемостаза, основанной на пространственной динамике роста сгустка и описывающей кровотечение у мыши in vivo. 
Математическая модель описывала вытекание цилиндрического объема ньютоновской жидкости из порванного прямолинейного сосуда радиуса [image: image2.png]


 при постоянном перепаде давлений [image: image4.png]


 [2]. Просвет сосуда сужался со временем за счет роста сгустка от стенки сосуда: [image: image6.png]


,
где S(t) – размер сгустка в момент времени t, который определи по пространственной динамике роста сгустка in vitro:
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,
где А – константа; ʋо и ʋ – начальная и стационарная скорости роста сгустка; Tlag – время задержки начала роста.
Эластичностью стенок сосуда, влиянием клеток крови на гемодинамику и рост сгустка фибрина пренебрегали.
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,
гдеV– объем жидкости; η – вязкость жидкости (3,5 сантиПуаза).
Кровотечение in vivo у самцов мыши линии C57BL/6 (возраст 7-18 недель) изучалось при 2 типах повреждения: 1) отрезали 3мм кончика хвоста у мышей из 2 групп: нормальных (n=7 мышей) и с индуцированной гемофилией А (n=16); 2) скальпелем оголяли ногтевое ложе (n=3 нормальных мышей, у каждой 2-9 повреждений ногтя). Ежеминутно после повреждения определяли объем крови по поглощению света при 405 нм.
Пространственная динамика роста сгустка in vitro (тромбодинамика) исследовалась путем активации свертывания в плазме мыши поверхностью с тканевым фактором. Фронтальный рост сгустка фибрина регистрировался по светорассеянию на длине волны 625 нм. На основе обработанных изображений рассчитывались параметры Tlag, ʋо, ʋ, А [3].
Результаты представлены в виде медианы (25-я, 75-я процентили); p, уровень значимости различий между выборками, рассчитывали по U-критерию Манна-Уитни [4].
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Рис.1. Зависимость объема потерянной крови от времени в модели ногтевого кровотечения. В правом верхнем углу представлено схематическое изображение задних лап мыши; черной точкой отмечено, на каком пальце наносилось повреждение.

Динамика кровотечения, предсказанная математической моделью на основе тромбодинамики, совпадала с экспериментально измеренными величинами (уровень корреляции r2 ˃0,9) (Рис.1). Ногтевое кровотечение у нормальных мышей останавливалось через 4 (3; 8) минут, при общей кровопотере 31,2 (8,5; 213,2) мкл. Динамика хвостового кровотечения была аналогична ногтевому; остановка у нормальных мышей происходила через 7 (3; 12) мин, при кровопотере 5,3 (4,5; 11,3) мкл. У мышей с индуцированной гемофилией А время остановки хвостового кровотечения составило 12 (9; 14) мин, а кровопотеря – 43 (7,5; 166) мкл (достоверность отличия от нормальных мышей p<0,01). При этом тромбодинамика in vitro в плазме нормальных мышей характеризовалась стационарной скоростью 20,1 мкм/мин (19,5; 22,6), против 6 мкм/мин (4;10) в плазме мышей с гемофилией А.
В заключение, предложена математическая модель гемостаза мышей, связывающая пространственную динамику роста сгустка in vitro с динамикой кровотечения in vivo.
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