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В данной работе построена физилIо-матеNIатиIIеская модель гипотониriе"- 
, , .

кого гемолиза эритроцитов человека, которая количес,гвенно описывае'г

кинетIlку этOг(_) явления при погрух(ении клеток в ГиперТоническИЙ вОДrЪЙ

раствор проникающего в них электриrIески нейтра,тьного веЩесТВа Еа ЭТа.Пе

набухаr*тя до критиtIеского объема.

ключЕвЫЕ СЛоВА : эритроцш человека, физrлсо- математиrrеская модель,

гипотонIгIеский гемолиз, набухаrпте,

В с!тцеотвующих физико-математических модеJUIх явлениJ{ IипотоническоIо лизи-

са эритроцитов человека в водном растворе лроникающего в клетки неэлектролита

предпOлагается, что гемолиз настулает сразу же, когда клеточньй объепt достигает
определенного фиксирOваннOго значениrI и что выброс гемоглобина из клеток на-

ружу 1rроИсходиТ практичеСки мгновенно |1.2]. Уравнения трансмембранного пере-

I]оса B€rTIgg13, исIIольз}тощиеся дJUI колиtIественнOго описаниrI этого процесса, не

имеют аналитического решения и поэтому решаются числентrо [3,4]. В отличие от

суIlеств}тоLцих разработанная нами модель не предпопагает существования опреде-

ленного фиксирова}tного значенlIlI объема, при котором возвикает гемолиз, уtиты-
вает, что гемоглобин покидает кJIетки за конечЕьй промеж},ток времени, и сфор-

мулирована на 0снове приближеIrнOго аналитического решениrI уравнений транс-

мембранного переноса веществ.

МОДЕЛЬ ГИПОТОНИt{ЕСКОГО ГЕIч{ОЛИЗА

изменение объема клетки и внутриклеточной концентрации проникающего в

клетку веIцества со временем в гипертоническом водном растворе проникаютrtего

череЗ кJlеточную мембрану веIцества описывается системой обыкновенньrх диф-

ференuиальtIьD( уравнений [4] :
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гдеt- BpeMlI, у = VЛ,/о - относитепьньйобъем кJIетки, V иVо - текущее иначальное
значенIдI объема кJIетки, о - коэффициект отражения ктеточной мембраны для
проникаюшего в кJIетку вещества, ТЕ и ТЕ - осмотическOе давление проЕикающего
через клеточн/ю мембрану вещества внутри и вне клетки соответственно, а -

объемная доJUI осмотически неактивньrх вIIугрикJIеточньж воIIIQglз, А р - перепад

давления на мембране, fio - осмотическое давление не проЕикаюIцих через кJIе-

точ}Iую мембрану внуцрикJIеточньгх веществ в начальньй момент времени, кото-

рое в норме равно 8 Па,
z\A

7т=пl ,ITa, тЕ'= тЕ lтlо, 1/то = TLrпo, \l'Ct = Yк,
Т - отношение площади поверхности клеточной мембраны к объему клетки в ис_

ходном состоянии, Lp - коэффитiиент фильтрации клеточной мембраны, К - коэф-
фиuиент проницаемости кJIето.шой мембраны для раствOренного во внекJIеточ-
ноЙ среде вещества. При пассивном переносе молекул воды через кJIетоIшIую мем-
брану коэффициент отражениrI связаЕ с коэффишиентами фильтрации и проницае-
мости клеточной мембраны следующим образом [5]:

1 - о: tпо9 (2)

где t : Xol^E1, по: 7EolRT, R - универсаJIьная газовая постоянная, Т - абсолютная
температура, .9 - молярныЙ объем проникающего через клеточную мембраrry веще-
ства. Из (2) следует, что коэффициент отраженIuI становится равным единице, ко-
гда К: 0, то есть когда раствор9нное вещество не проникает через кjIеточную мем-
браry.

(3)

(4)

Если исходное значение объема клетки Vо < (Sо)3''rcЙ то до тех пор, пока от-
носительньй объем клетки будет закшочеЕ в интервале

1<ysy,=1S";3/2ZOЙ
ПерепаДоМ давления на клеточной мембране Ар можно пренебречь, так как кле-
ТОчнаЯ мембрана при этом не подвергается изотропному растяжению. Когда же
форма кJIетки становится сферической и относительный объем кJIетки превьIшает
ЗНаЧеНИе Ys, КЛеТОЧная мембрана растягивается и вIцlтри клетки создается избыточ-
ное давление, которое равно [4]

Ар

-*: С[(у/у,)''' - \1
п

i-
где С : 4Г JЛ /(lББ frо), Г - коэффициент изотермиtIеского растяжения клеточной
меirгбраны. В среднем дч эритроцита человека (в растворе Рингера) So : :136,9 х
10-12 м2 и Vо = |04,2 , 10-18 мЗ [6], так что ys = 1,4458.
как известно |7], разрьтв мембраны эриrроцита возникает при небольшом отно-

сительноМ изменеЕиИ площадИ поверхности его мембраны и, следовательно, при
небольшом изменении его относительного объема" Поэтому, описываrI изменение
объема клетки в пределах ys < у < Ул , Где Уо - значение относительного объема
КЛеТКИ, ПРИ котором в ее изотропно растягиваемой мембране возникает макроскопи-
ческая пора, можно с!мтать, что

(у - у,)/у, << 1 и Ьрlпо: 2 С(у/у, - 1)/3по (5)
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Если отношение суммарного объепrа клеток в клеточЕIой суспензии к объему вне-
юrеточной жидкости значительно меньше единицы, что и предполагается в даль-
нейшем. то мо}кно считать веjIичину тс' неизменной. так как в процессе перераспре-

деления веIцеств между клетками и окружающей их средой в этом сrгr{ае практиче-
ски не изменяется концеirтрация растворенного веlцества во внеклеточном растворе.

Величиньт то и т1 имеют размерность времени и соответственно представлJIют
собой характерное BpeMrI установления химического равновесиrI на мембране клетки
для молекул раотворитеrrя (воды) и раотворенного вещества. Как правило, е (( 1 и
соответственно о - 1 Г8],

Точное аныIитLIческое решение системы нелинейньш уравнений (1) отс},тствует,
поэтому она решается. как правило, численно на ЭВМ" Это затрулнlIет как анализ

результатов соответствуюших численньж экспериментов, так и сопоставление чис*

,]lенных эксперимеЕтов с эмпириtIескими данЕьIми. Можно, однако, получить более
эффективное, удобное дшI аЕализа и более наглядное решение системы уравнений
(i) с помощью асимптотическ}ж методов решения сингуJIярно возмущенньIх систем

[9]. Д:tя этого с )ft{eToм приведенньж выше соотношений и определений представим
систему уравнений (1) в следующем виде

d5, ^ ^ 1-сх, 2С(у-ь)
€ --- : о(т - 7t') + ---

^ y-cr 3 у,
dt

to.}

л

где введено безразмерное "медленное" времяt:t/t1 и новая переменнаяz':

:(у - cr) п. Поскольку в качестве соN{ножитеJшI при производной dyldt фигурирует
малый параметр Е, можно по.ттrIитъ асимптотичёское решение системы уравнениЙ
(1) на временах то << t - 1 с помощьrо упомянутого выше метода сиЕгу-JuIрных

возмущений. Полагая в (6) а : 0. после несложньж преобразований поJryчаем так
называемуfо систему порождающих уравнений, порядок которой понижен на еДи-

ниI{у по сравнению с исходнои

^ 2 С(у-у, )
o,z* 1 _ u=(y-cr) [on' + ---** 

. ]

'', (1)

dz (l-cr) п'

ozfl-cy"

где z: z'iRT. Решение (7), то
чальном условии z(0) = 0 есть

dy
* е.9 7Ео ---*

dt

dt

есть решение (6) в несингуJIярной области, при на-
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t - ts :2(у-у, ) -

2С'(ь -cr) + 3оп' 2с,
х ln{1 - ---------i(y-cr)'- (у, -с)(у-с)]} +

З(l-сх)4с,

(8)

J:a,(r, -il2Тli:u) + 2 Л,0 -yJ2 - crzz1 { cltýf1 n;i Г С'(у, -о)

rпйrLk' - 2п '(у-ь/2 - ul2) ЛЬ'(у, *f - (1-ф + /-с'lц -cr;

где С': С/у. и

[(on')'(y, -а)2 - (t-o)']
t, : --------

ZyK(r-cr)oi'

Заметим, что для эритроцитов периферической крови человека при указаннъD( вы-

ше средних зпачониlIх площади поверхности мембраны и объема клетки т: SоЛ/о=
: 1,3138 , 10б м-1, Кроме того для этих кJIеток с:0,42,

Решение (8) описьIвает изменение относительного объема кJIетки со временем
после помеIцеЕиrI в гипертонический водный раствор прOникающего в кJтетки веще-

ства. В несингуJuIрной обпасти, то есть на времsнах, превышаюшIих то} эти реше-
ниlI с точностью до rшенов порядка О(е) аппроксимируют ToTIHoe решение исходной
системы уравнеtтий (1 ).

Когда у > ys , клетотIнzш мембрана растягивается. Как извеспlо [3], гtри этом энер-
гетически выгодным становится образование в ней макроскопической поры. Ср*д-
нее время образования такой поры в изотропно растянутой мембране в стационар-
ном слr{ае равно [4]

пYо2

.to, = дs-l/2 9хр (--_*_)

kTs
где s - изотроIшое натfiкение мембраны, k - постояtлная Больrtмана, yо - коэффици-
ент линейного натяжеЕия границы поры. Предэкспоненциальньй множитель А
не зависит от натяжения мембраны s и равеЕ 0,01, С учетом закона Гука и (5)

2

s: --- Г(у/у, - 1)

3

Поэтому (9) можно представить в jид;;
JfiYо

.rоr - А'С'(у - у )-ll2 ехр(-------------------)
kТЩ поС'(у - у, )

(1 0)

(9)

(1 1)
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Сопоставление экспориментirльньD( данньIх о времени гемолиза эрIпроцитов до-
норской крови человека в зависимости от изотропного натяженIluI их мембраны,
полriе,нньIх методом частичного втягивания одиночных эритроцитов в микропипет-
ку с калиброванньrм диаметром при фиксированном перепаде давлениl{ [10], с (11)
IIриводит к следующим значениям коэффициентов в этой формуле: А': 0,01,

3уо2/kТRuя*:0,08676, что при температуре 25ОС соответствует значеЕию go: X0-1t

Н (это значение совпадает о пинейньпл натяжением границы поры в лrrтпиднъгх бис-
лоях).

Непосредственно испоJIьзовать формулу (1 1) дJLI описания гилотонического ге-
молиза эритроцитов нельзя. так как объем клетки и вместе с ним изотропное на-
тяжение мембраны (при у > уr) в рассматриваемом нами случае нешрерывно увели-
чиваются со временем, а не остаются постоянными, Можно, однако, считать, что
макроскопи!Iеская пора образуется в мембране, если время, в течение которого от-
носиtельньй объем кJтетки находится в интервале значений Dy, равно среднему
времени образованшI макроскопической поры, соответствующеIчry ЕекOторому зна-
чёнйю у, ,:лежащему в этом интерваJIе по формуле (11). В аналитическом виде эт0

утверждение можно представить следуюшим образом
' YodY 1 Уr

J 
---- dy: --_------ J.ъrс,

i.]' d, ур _ 
у* у-

где ус - относительньй объем кJIетки, при котором в мембране образуется rrора, у
относительный объем кJIетки, которьй соответствует равенству t(y)- tr = <tp>(y).

Пуgтъ (у) : <tp>(Y) : t' и to - момент времени, в который образуется мембранная ло-

ра, Тогда несложные вычислениrI приводят к следующему riитьIвающему (12) ал-

горитму определениlI полного времени, за которое в мембране клетки, помещенной
в гипертонический водный раствор проникающег0 в не0 вещества, возникает макро-
скопическая rrора. Определяем относительный объем кJIетки у* " 

aооr"етствутощий
ему момент времени t*, при которых правffI стороIIа равенства (8), д9ленная на уК
становится равной правой стороне равенства (11), Щалее, время, за которое в мем-
бране образуется макроскопическая rrора, опредеju{ется по формуле

t(ol)'(у, -сr)2 - (1-сr)'] 2(у- - yJ 2el(y. -сr; + Зоi'

АуК
2уК(l-u,)оп'

4уКС'

2с,
ln{1- =-----[(у--о)'- (у, -о)(у--ш)]} +

'3(1-с)

[2C'(y-cr)2* 3on'(y, -cr) + i2(1-cr)]

4уК .iС'

1ГбЙбТТ-i1 * z J0' (у -y,l2 - al2)

(12)

aG;f + (1*'

/ цу. ф'- (1.,) + f С'lу, -cr;



84

Е.А. Гордtеrrко, Ю.Е. Панина

<t->у
I

1

[+*<to> уК
2

3пуо2g3li-с4 - 2С'{у-- ьXy--cr)]

kT\ тоС'(У-- у, )2(y--Cr)[3o,n' + 2С'(2у- -У, -Cr)

РЕЗУЛЬТАТЫ МОШЛЬНЬЖ ЭКСПЕРИМЕНТОВ

На рис. i-3 представлены графики функции (13) при некоторьгх значе}IиJIх пара-
метров' фигурируЮшIих В построенной нами модели, КаК следу9Т ИЗ пол)лIенньж
соотношений, время образованиJI макроскопической поры в мембране растет прямо
пропорционально коЕцентрации растворенного во вЕеклетоtшой среде вещества
(рис.1). Обратим внимание, что, поскольку параметр 7t' задается самим экоперимен-
татором, справедливость этого результата легко проверить эксперимента-гrьно. Про-
веденные нами эксперименты по определению времени to методом маJIо}тлового
рассеяния света [11] подтверждают этот теоретический прогноз для области значе-
ниri т'( 8, При более высоких значениях концентрации внеклеточного раствора от-
клонение от предсказываемой моделью зависимости, по-видимому, объясняетоя
прямым химиlIеским взаимодействием высококонцентрированных растворов с мем-
браной. Очевидно, измеЕеЕие коt{центрации проникающего в клетки раствореЕно-
го вещества сказывается, главным образом, на времени сферификации клеток tr,
тогда как цродоJDкительность стадии, на которой мембрана эритроцитов испьIтывает
леформациrо растяжениlI, изменяется незЕачительЕо. Предсказываемьй моделью
эффекТ }меньшеНшI объема эритроцита, при котором в его мембране образуется
макроскопическая пора, с ростоМ вненекпеточной концентрации явJIrIется кинети-
ческим.

0 : 4 6 8 l0 00 0,I о,2 0,] 04 0.5

т' 
уК, с-'

Рис,1 ЗавиСимостЬ времеЕИ сферифrтсаrпШ Рис.2 Зависимость времени сферифкации
(ооо), временИ при которОм в мембране (ооо), временипри котором в мембраrте
эритроцита образуетсЯ макроскопИr{ескаll эр1лгрощда образуется макроскопичекая
пора (ххх), от приведеНного ocмoTиltecкo- пора (ххх), от параметрауК.
го давления внекJIеточного раствора, 

^cr:0,4; О:0,95; С':0,25; Т:298 К; уК:0,1, о,=0,4; <г0,95; с,:0,25; т=298 к; п,:з.

Он обуслОвлон тем, что повыШение переПада осмотилlеского давлен}ш на мембра-
не приводиТ К увелиrIениЮ скоростИ изменениЯ кJIеточного объема, и это, в
свою очоредь, влечет за собой "проскакивание'' клетки до значениЙ у - Ys > Уr.при котоРых времЯ образоваНрUI макроскопической поры становится сравнительно
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небольшим. Рост tp с уменьшением параN{етра 7К фис.2) , в основном, вызван
увел[Iчением времени достижениlI кJIеткойr сферической формы с уменьшением

Рис, 3 Завис}t\,Iость времени сферификации
(ооо), BpeMeшI при KoTopoNI в мембране
эритроцита образуется макроскопи.Iеская
пора (ххх), от параметра С'. ^

с=0,4; о:0,95; уК:0,1;Т:29В К; т':3.

коэффиrиента проницаемости эритроцитов для проникающего в клетки раство-
ренного вещества. Повышение же зЕачениr{ относительного объема эритроцита,
при которOм в его },Iембране образуется N.{акроскоп}Iческая пора, с }ъеличением это-
го параметров также обусловлен упомянуIьш\,{ выше эффектоп,l проскальзывания|l)

ибо скорость изменения объема кJIетки обратно пропорциоЕалъЕа произведеншо уК.
Урlеньшение tp в более х<есткой мембране, то естъ при более высоких значенIФIх па-

ра},{етра С', объяоняется тем, что изотропЕое натяжение мембрань], необходимое для
образования в ней поры, в более жесткой мембране возникает) при меньшем растя-
жении, и, следовательно, мембранная пора при этом образуется за более короткий
промежуток времени фис.3),
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