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Тромбы убивают, в том числе и совершен-
но внезапно, гораздо больше людей, чем 
какие бы то ни было другие обстоятель-
ства. Поэтому так важно понимать, каким 
образом тромбы возникают в сосудистом 

русле. Группа физиков решила проанализировать это с точки 
зрения законов термодинамики.

текст:
Георгий Гурия,  
профессор, доктор физико-
математических наук,  
Гематологический научный 
центр Минздравсоцразвития

Гематология

Как 
теоретическая 

физика трактует 
явление 

свертывания 
крови
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После того как в конце 1980-х — 
начале 1990-х годов свежие идеи 
в области неравновесной теории 
самоорганизации и математиче-
ский аппарат теории двудольных 
графов были обкатаны на реакции 
Белоусова-Жаботинского (самоор-
ганизующаяся химическая система 
из малоновой кислоты, сульфата 
церия и бромида калия), стало по-
нятно, что мы располагаем инстру-
ментарием, который может быть 
применен и к другим, более значи-
тельным для человека системам, 

в том числе — к системе регуляции 
агрегатного состояния крови.

Особенность физиологической 
системы регуляции агрегатного 
состояния крови — ее способность 
без промедления давать ответ на на-
рушение целостности сосудистого 
русла и вступать в единоборство 
с мощным макроскопическим 
потоком крови — за счет формиро-
вания тромба в окрестности места 
повреждения. Кровь переходит 
из жидкого агрегатного состояния 
в полимеризированное, обеспе-
чивающее быструю локальную 
репарацию сосуда. Временная, 
а тем более стойкая неспособность 
к эффективной репарации грозит 
массивной кровопотерей.

У этого замечательного защит-
ного явления есть и оборотная 
сторона. Формирование внутрисо-
судистых тромбов и вызванные ими 
инфаркты и инсульты, например, 
в Германии — причина смерти граж-
дан в два раза более частая, чем рак. 
Общая причина неспособности вра-
чей оперативно вмешаться кроется 
в том, что система свертывания кро-
ви действует сверхбыстро: тромб 
до 12 см длиной и 4 мм диаметром 
может образоваться за полторы 
минуты.

Но скоротечность сердечно-
сосудистых нарушений, крайне 
неприятное с медицинской и чело-
веческой точки зрения обстоятель-
ство, открывает принципиальную 
возможность эффективно исполь-
зовать физико-математические под-
ходы, так как позволяет выделять 
быстропротекающие процессы 
на фоне процессов медленных. 
Другими словами, можно отделять 
переменные от параметров, по-
лагая последние несущественно 
меняющимися в процессе тром-
бообразования. Это позволяет 
снижать эффективную размерность 
рассматриваемой системы до впол-
не обозримого уровня.

Смена агрегатного состояния    
С физической точки зрения 
свертывание крови — не что иное 
как смена агрегатного состояния, 
неравновесный фазовый переход. 
Согласно Джозайе Уилларду Гиб-
бсу, фазовые переходы сводятся 
к смене устойчивости конкретной 
фазы при изменении параметров. 
Естественным языком описания 
многообразия состояний термо-
динамических систем, способных 
к смене агрегатного состояния, 
являются параметрические диа-
граммы, на которых выделяются 
области, соответствующие различ-
ным фазовым состояниям. Линии, 
разграничивающие смежные 
области, соответствуют границам 
устойчивости различных фаз.

Конечно, весьма заманчиво было 
построить аналогичную диаграмму 
состояний для крови. Эту задачу 
уже удалось решить для плазменной 
системы регуляции свертывания[1]. 
Общая схема молекулярных пре-
вращений при тромбообразовании 
показана на рис. 1.

Из схемы видно, что ключевую 
роль играет реакция 1, в ходе кото-
рой фибриноген (FG) под действием 
тромбина (IIа) превращается 
в фибрин-мономер (FM). После-
дующая полимеризация фибрин-
мономеров в конечном счете ведет 
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На схеме овалами 
обозначены веще-
ства, участвующие 
в реакциях (пока-
занных прямоуголь-
никами). Стрелка, 
направленная 
из овала в прямоу-
гольник, указывает 
на то, что данное ве-
щество выступает 
в качестве реагента, 
а стрелка из прямоу-
гольника в овал — 
что получающееся 
в ходе конкретной 
реакции вещество 
собственно и явля-
ется продуктом дан-
ной реакции
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к образованию фибрин-полимерной 
сети (FP). Последняя и образует 
трехмерную нитчатую сетевую 
структуру, в которой в дальнейшем 
запутываются клетки крови, фор-
мируя тромб (рис. 2).

Примечательно, что наработка 
тромбина (IIa) управляется целым 
каскадом реакций (рис. 1). Красным 
на рис. 1 выделены основные петли 
положительных обратных связей. 
Нарушения (в том числе генетиче-
ские), проявляющиеся в отсутствии 
или дефиците циркулирующих 
в крови неактивных факторов 
системы свертывания, как правило, 
серьезно сказываются на заживле-
нии ран. Скажем, отсутствие (или 
дефицит) VIII-фактора приводит 
к известному с древности заболе-
ванию — гемофилии А. Дефицит 
IX фактора проявляется в виде 
гемофилии В. И в том, и в другом 
случае общий коэффициент усиле-
ния сигнала значительно меньше, 
чем был бы в норме в схожей ситуа-
ции, так как и VIII и IX факторы 
непосредственно задействованы 
в петлях положительных обратных 
связей (рис. 1).

Зеленым цветом символами А 
и В выделены каналы активации 
основного биохимического каскада 
по так называемому внутреннему (А) 
и внешнему (В) пути. В первом слу-
чае речь идет о соприкосновении 
с кровью любой отрицательно за-
ряженной поверхности, на которой 
XII фактор системы свертывания 
способен трансформироваться 
в свою активную форму XIIa. Симво-
лом В условно обозначены молекулы 
тканевого фактора, попадание 
которых в кровоток, скажем, из ра-
невой поверхности, влечет за собой 
конверсию VII-фактора в его ак-
тивную форму VIIa с последующим 
ускорением реакции 10ex, обеспе-
чивающей превращение X-фактора 
в его активную форму Xa.

Примечательно, что схема, 
представленная на рис. 1 в виде 
двудольного графа, изоморфно ото-
бражается в систему обыкновенных 

дифференциальных уравнений 
вида:

Z
.

n=–(Ʃµm
n Em)·Zn

–qn(Zn
– Zn

0), 	
(1)

E
.

n=(Ʃµm
n Em)·Zn

–knEn

где символами Zn и En обозначены 
концентрации неактивных и ак-
тивных форм факторов системы 
свертывания крови.

Рассматриваемая система имеет 
стационарное решение, отвечает 
состояниям, когда все факторы 
свертывания циркулируют в крови 
в форме своих неактивных зимо-
генов с концентрацией Zn=Zn

0, а все 
активные факторы отсутствуют 
En=En

0=0. Это решение соответствует 
жидкому состоянию крови.

Не составляет труда найти и до-
статочное условие дестабилизации 
жидкого состояния, выполнение 
которого с неизбежностью влечет 
за собой взрывную наработку тром-
бина. Оно имеет вид: 

ɛ10
2 ɛ

9
10 ɛ

11
9 ɛ

2
11b>1,	

(2)
где ɛm

n =µm
n Z

0
n /kn

Условие (2) в частности показыва-
ет, что концентрации неактивных 
факторов II, X, IX, и XI входят 
в него мультипликативно. Из чего 
следует, что в принципе дефицит 
одного из них может компенсиро-

ваться избытком любого другого. 
Другое очевидное следствие: скоро-
сти инактивации активных форм 
вышеперечисленных факторов, 
определяемые величинами k2, k10, k9,  
k11, тоже входят в это выражение (2) 
мультипликативно. А так как про-
цессы инактивации определяются 
в основном молекулами антитром-
бина III (ATIII), то в выражении (2) 
в знаменателе неявно стоит чет-
вертая степень концентрации 
ATIII. Тем самым из неравенства (2) 
становится очевидным, что потеря 
устойчивости жидкого состояния 
должна с неизбежностью последо-
вать при достаточном уменьшении 
концентрации ATIII. А поскольку 
зависимость левой части выра-
жения (2) от концентрации ATIII 
является степенной с высоким пока-
зателем –4, становится понятным, 
почему на практике коррекция 
активности ATIII должна произво-
диться максимально нежно (за счет 
введения инфузоматом гепарина 
или фраксипарина).

Кровь как взрывчатка    Удалось 
аналитически провести исследо-
вание и для некоторых модифи-
цированных моделей системы 
свертывания крови. Типичная 
диаграмма состояния представлена 
на рис. 3. Параметрическая пло-
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Диаграмма  
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скость разбивается двумя кривыми 
на четыре области. Область I соот-
ветствует абсолютной устойчивости 
жидкого состояния крови (любые 
возмущения релаксируют). Область 
II отвечает состояниям, в которых 
стационарная концентрация 
тромбина постепенно должна 
увеличиваться по мере удаления 
изображающей точки от красной 
линии. Область III отвечает полно-
стью свернувшейся крови. Самый 
большой интерес представляет об-
ласть IV. При значениях параметров 
системы, принадлежащих данной 
области, система должна находить-
ся в метастабильном состоянии. 
Это значит, что при значениях 
параметров из области IV жидкое 
состояние крови устойчиво лишь 
по отношению к возмущениям, 
не превышающим по амплитуде 
определенного порогового уровня 
(для величины последнего найдено 
явное выражение). Запороговые 
возмущения способны вызывать 
взрывную наработку тромбина.

Именно в пределах физиологи-
ческой нормы состояния системы 
свертывания крови должны быть ме-
тастабильными. То есть кровь долж-
на быть жидкой, но одновременно 
готовой к свертыванию, если этого 
потребуют особые обстоятельства.

Такое заключение незамедли-
тельно ставит кровь не в один ряд 
с различными по реологии жидко-
стями, а заставляет смотреть на нее 
как на субстанцию особого рода[2], 
аналогичную по свойствам жидкой 
взрывчатке: всякое закритическое 
возмущение способно спровоциро-
вать пороговую смену агрегатного 
состояния. А так как и сама вели-
чина порога активации стремится 
к нулю по мере приближения 
изображающей точки к красной гра-
нице области IV, то класс внешних 
возмущений, способных спровоци-
ровать тромбообразование, будет 
расширяться.

Достижение красной границы 
соответствует абсолютной потере 
устойчивости регуляции. Аналогич-

На волокне фильтра 
представлены сли-
пающиеся эритро-
циты

Эритроциты, запу-
тавшиеся в фибри-
новой сети
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ные состояния в теории фазовых 
переходов лежат на кривых, назы-
ваемых спинодалями.

С учетом давления    Сама мысль, 
что в крови может иметь место 
нечто похожее на спинодальный 
распад, сильно тонизирует. Откры-
тие этого факта, как и построение 
диаграммы (рис. 3) [1], дало автору 
основание задуматься более глубоко 
над тем, какого рода возмущения 
способны в принципе подрывать 
систему свертывания крови.

Обсуждение проблемы с ведущи-
ми клиницистами, профессором 
Зиновием Баркаганом (1925–2006) 
и академиком Андреем Воробьевым 
привело к убеждению, что одного 
кинетического анализа реакци-
онных превращений в системе 
свертывания крови совершенно 
недостаточно для понимания при-
чин внезапного внутрисосудистого 
тромбообразования у человека.

Различные яды, лекарственные 
средства и химические агенты могут 
непосредственно влиять на способ-
ность крови к свертыванию. Но все 
клиницисты в один голос говорят, 
что внезапное падение артериаль-
ного давления способно вызвать как 
внутрисосудистое диссеминирован-
ное свертывание, так и инсульт.

Это означает, что давление каким-
то образом должно быть вовлечено 
в процессы регуляции агрегатного 
состояния крови. А поскольку рас-
пределение давления по системе 
кровообращения весьма прихот-
ливое, то следовало начать с тех 
сосудов, органов и тканей, где риск 
тромбообразования наибольший.

Шампанское и метель    Наиболь-
шее внимание, конечно, стоило 
уделить склерозированным со-
судам, то есть сосудам с бляшками. 
Физическая причина того, почему 
бляшки представляются тромбо-
генноопасными, долгое время была 
неочевидна. Разговоры о турбулент-
ности кровотока и нарушении 
эластичности сосудистых стенок 

были всего лишь разговорами. 
Проблема была сдвинута с мертвой 
точки благодаря активности двух 
сотрудников моей лаборатории — 
Александра Гузеватых[3] и Сергея 
Шевкопляса[4].

Выяснилось, что повышенная 
тромбогенность внутрисосудистых 
бляшек непосредственно связана 
с тем, что в их окрестности в кро-
вотоке возникают вторичные тече-
ния, своего рода застойные зоны, 
способные накапливать тромбоген-
но опасные факторы свертывания 
крови. Существенно облегчается 
нуклеация, ведущая к множествен-
ному микротромбообразованию, 
которое внешне напоминает объ-
емное вскипание шампанского или 
внезапно налетевшую метель, пере-
ходящую в буран.

С помощью ультразвуковых иссле-
дований аспиранты Светлана Узло-
ва и Константин Гурия установили, 
что наблюдаемые акустически 
структуры в крови действительно 
обуславливаются появлением в кро-
ви фибриновых сгустков[5].

При многих патологиях, напри-
мер, при мерцательной аритмии, 
врачам удается наблюдать не только 
солидные тромбы, но и всевозмож-
ные тени и нити в различных отде-
лах системы кровообращения, в том 
числе в левом желудочке и правом 
предсердии. В свете полученных 
результатов эти ранее считавшиеся 
фантомными явления сегодня 
следует рассматривать как про-
гностически значимые, с высокой 
вероятностью свидетельствующие 
о развитии прогрессирующего 
нарушения гемостаза. А поскольку 
после многих операций на сосудах 
у врачей есть основания опасаться 
нежелательных последствий, обу-
словленных повышенной активиро-
ванностью системы свертывания 
крови в лежащих ниже по течению 
отделах кровообращения, то ис-
пользование ультразвуковых 
средств для неинвазивного монито-
рирования опасных районов пред-
ставляется необходимым.�
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