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Тромбоз магистральных артерий, в частности аорты, остается одной из главных причин острых сердечно-сосудистых событий, таких как инфаркт миокарда и ишемический инсульт. Ключевую роль в инициации артериального тромбоза в условиях высокоскоростного кровотока играет фактор фон Виллебранда (von Willebrand factor, vWF) – крупный мультимерный белок плазмы крови, выполняющий функцию молекулярного сенсора механических напряжений [1].
В физиологических условиях vWF циркулирует в свернутом (неактивном) состоянии. При достижении критических значений скорости сдвига, характерных для стенозированных участков аорты, молекула vWF разворачивается, открывая участки связывания с рецепторами на поверхности тромбоцитов. Это инициирует каскад адгезии и агрегации тромбоцитов, формирующих первичный тромб [1, 2].
Несмотря на обширные теоретические и экспериментальные исследования [3] молекулярных механизмов активации vWF, количественное описание временной динамики этого процесса, его зависимость от концентраций реагентов и наличие пороговых эффектов остаются недостаточно изученными.
Целью настоящей работы является разработка кинетической модели, описывающей временную эволюцию концентраций активных форм vWF и тромбоцитарных агрегатов, с последующим обсуждением пространственных аспектов их взаимодействия в аорте.
В основе нашего подхода лежит система обыкновенных дифференциальных уравнений (ОДУ), описывающая изменение концентраций ключевых участников тромбообразования как функций времени. Модель оперирует четырьмя основными переменными:
неактивный vWF – исходная форма белка, циркулирующая в плазме;
активный vWF – форма, возникающая под действием механической нагрузки и способная связываться с тромбоцитами;
свободные тромбоциты – неактивированные клетки, циркулирующие в кровотоке;
тромбоцитарные агрегаты – комплексы активированных тромбоцитов, формирующие основу тромба.
Модель учитывает три ключевых процесса, каждый из которых характеризуется своей константой скорости:
механоактивация vWF. Переход неактивной формы в активную зависит от величины механической нагрузки, создаваемой кровотоком. На основе экспериментальных данных in vitro (проточные камеры) установлено, что при скоростях сдвига ниже 2000 с⁻¹ активация пренебрежимо мала. В диапазоне от 2000 до 10000 с⁻¹ скорость активации резко возрастает, достигая насыщения при сверхвысоких нагрузках. В рамках кинетической модели этот эффект параметризуется через эффективную константу скорости, которая принимает ненулевые значения только при превышении порогового уровня механического воздействия.
Связывание активного vWF с тромбоцитами. Активная форма vWF обратимо взаимодействует с рецепторами на поверхности тромбоцитов. Эта стадия описывается классической бимолекулярной реакцией, скорость которой пропорциональна произведению концентраций активного vWF и свободных тромбоцитов. Согласно литературным данным, константа связывания достаточно высока, что делает данный процесс лимитирующим на начальных этапах тромбообразования.
Агрегация тромбоцитов. Тромбоциты, связавшиеся с активным vWF, подвергаются конформационной активации и начинают рекрутировать дополнительные тромбоциты из окружающей среды. Этот процесс моделируется как автокаталитическая реакция с положительной обратной связью: скорость образования агрегатов пропорциональна не только концентрации свободных тромбоцитов, но и текущей концентрации уже сформированных агрегатов. Такое предположение отражает экспериментально наблюдаемый феномен быстрого лавинообразного роста тромба после достижения критического порога.
Начальные условия соответствуют физиологическим концентрациям: типичное содержание vWF в плазме составляет около 10 мкг/мл, а концентрация тромбоцитов – порядка 150-400 тыс./мкл. Параметры модели (константы скоростей, пороговые значения) взяты из литературных данных, полученных в экспериментах на проточных камерах и при изучении биохимической кинетики взаимодействия vWF с тромбоцитами.
Разработанная кинетическая модель описывает процессы в предположении идеального перемешивания, то есть в единичном объеме крови. Для перехода к реалистичным условиям аортального кровотока необходимо учитывать пространственную неоднородность. В перспективе предполагается сопряжение кинетических уравнений с уравнениями конвективно-диффузионного переноса, что позволит моделировать распределение концентраций активированных компонентов по объему сосуда с учетом: переноса vWF и тромбоцитов потоком крови, локальных значений скорости сдвига, определяющих скорость активации vWF и пристеночной локализации процесса, обусловленной накоплением тромбоцитов вблизи эндотелия.
Анализ системы наряду с вычислительными экспериментами позволили выделить три качественно различных режима поведения в зависимости от величины механической нагрузки (параметризованной через скорость активации vWF):
Субкритический режим. При скоростях сдвига ниже некоторого порогового значения концентрация активного vWF остается крайне низкой. Связывание с тромбоцитами происходит слишком медленно, чтобы запустить агрегацию. Система стремится к стационарному состоянию, в котором преобладают неактивные формы, а концентрация агрегатов близка к нулю. Этот режим соответствует физиологическому состоянию, при котором тромбоз не развивается.
Пороговый режим. При увеличении скорости сдвига система демонстрирует чувствительную зависимость от параметров. Небольшое увеличение скорости активации vWF приводит к качественному изменению поведения: концентрация активного vWF начинает нарастать, достигая уровня, достаточного для устойчивого связывания с тромбоцитами. На этом этапе агрегация тромбоцитов развивается медленно, и система может находиться в неустойчивом равновесии.
Сверхкритический (лавинообразный) режим. При превышении скорости сдвига выше порогового режима система переходит в режим взрывного роста. Концентрация активного vWF быстро достигает насыщения, после чего начинается лавинообразная агрегация тромбоцитов. Характерное время достижения 50% всех тромбоцитов в виде агрегатов составляет от нескольких секунд до десятков секунд в зависимости от точных значений параметров. Такой режим соответствует патологическому тромбообразованию при стенозах аорты.
Полученные результаты согласуются с известными экспериментальными фактами. В частности, пороговый характер активации vWF и зависимость этого порога от концентрации белка объясняет, почему тромбоз развивается преимущественно в зонах стенозов с высокими скоростями сдвига и почему пациенты с повышенным уровнем vWF (при атеросклерозе, сахарном диабете) имеют более высокий риск тромботических осложнений.
В работе разработана кинетическая модель тромбообразования, инициируемого фактором фон Виллебранда, основанная на системе обыкновенных дифференциальных уравнений. Модель описывает временную динамику перехода vWF из неактивной формы в активную, связывание активного vWF с тромбоцитами и последующую агрегацию тромбоцитов с положительной обратной связью.
Установлено, что система демонстрирует пороговое поведение: при скоростях сдвига ниже определенного значения тромбообразование не развивается, а при превышении этого порога происходит лавинообразный рост концентрации тромбоцитарных агрегатов. Показано, что порог существенно зависит от концентрации vWF в плазме, что объясняет повышенный тромбогенный риск при состояниях, сопровождающихся гипервилемией (патологическое увеличение объема циркулирующей крови или её плазмы).
Анализ чувствительности выявил стадию связывания активного vWF с тромбоцитами как наиболее критическое звено, что обосновывает терапевтическую стратегию, направленную на ингибирование этого взаимодействия. Разработанная кинетическая модель создает фундамент для перехода к пространственно-распределенным расчетам, учитывающим реалистичную гемодинамику аорты, что позволит в дальнейшем создавать персонализированные инструменты оценки риска тромбообразования.
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