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В ряде случаев, несмотря на ранний тромболизис или эндоваскулярную реваскуляризацию миокарда, 
предотвратить новые коронарные атаки, внезапную смерть или развитие сердечной недостаточности не уда-
ется [1, 2]. Этот неутешительный факт определяет поиск новых маркёров и уточнение патогенетических зве-
ньев, влияющих на исход острого коронарного синдрома (ОКС) [3]. В наших предыдущих исследованиях 
было установлено, что повышение деформируемости эритроцитов у большинства пациентов с нестабильной 
стенокардией коррелирует со стабилизацией состояния пациента, а высокая степень ригидности является пре-
диктором трансформации НС в инфаркт миокарда [4]. В этой связи представляется чрезвычайно важным и ак-
туальным определить истинные структурно-функциональные изменения клеток крови (эритроцитов и тром-
боцитов) при ОКС [5].

Цель работы — отработка и адаптация метода атомно-силовой микроскопии (АСМ) для изучения осо-
бенностей структурно-функциональных свойств клеток крови в патогенезе развития ишемического повреж-
дения миокарда при остром коронарном синдроме.

Материал и методы. Для отработки и адаптации диагностических методов, впервые использовавших-
ся у пациентов с ОКС, на этапе «скорой помощи» или в условиях экстренной коронарографии исследованы 
образцы крови у 92 человек, из них у 32 пациентов с ОКС (средний возраст — 48,8±8,4 года), у 30 пациентов 
со стабильной стенокардией (средний возраст — 51,9±6,4 года) и образцы крови 30 здоровых доноров (сред-
ний возраст — 28,9±6,4 года).

Определены параметры сканирования поверхности форменных элементов крови, представленные в та-
блице 1. Установлено, что для изучения морфологии эритроцитов и тромбоцитов у пациентов с ОКС опти-
мально использовать зонд NSC11 с жесткостью 3 Н/м. как более устойчивый к латеральным силам, т. к. обла-
дает малой жесткостью и не повреждает мембрану клетки. Для визуализации клеток оптимально использовать 
зонды с радиусом закругления 20–40 нм, которые позволяют получить изображения с высокой детализацией 
и четкими очертаниями. Для изучения упругих свойств эритроцитов и тромбоцитов оптимально использовать 
зонд CSC38 с жесткостью 0,03 Н/м с радиусом закругления 60–100 нм. Этот предел радиуса закругления зон-
да позволяет получать локальные значения модуля упругости без риска повреждения мембраны клетки. Одна-
ко промышленные зонды имеют радиус закругления около 20 нм. Для получения зондов с нужным радиусом 
закругления необходимо предварительно стесать его. 

Таблица 1

Параметры сканирования поверхности клеток крови, получаемые при использовании метода АСМ 
для оценки их морфологических и упругих свойств у пациентов с ОКС

Параметр Значение
Зонд для визуализации (тип, жесткость, радиус) NSC11, 3 Н/м, 20–40 нм
Зонд для оценки упругости (тип, жесткость, радиус) CSC38, 0,03 Н/м, 60–110 нм
Скорость внедрения индентора 30 нм/с
Разрешение сканирования 256×256 точек
Нагрузка 30%
Режим Статический

Для этого производят несколько последовательных сканирований материала, жесткость которого боль-
ше кремния (сталь). Радиус закругления определяется с помощью калибровочной решетки TGT01. Вслед-
ствие вязкоупругого поведения изменения локальных механических свойств клетки необходимо проводить 
при одной скорости контактного деформирования, в диапазоне скоростей 30±5 нм/с. 

Разрешение сканирования. Для предварительного просмотра и поиска клеток целесообразно использо-
вать разрешение 128×128 из-за его большой скорости. Однако для визуализации и определения морфологиче-
ских характеристик оптимально разрешение 256×256, которое в отличие от предыдущего дает более точную и 
полную информацию о морфологии клетки. 

Во избежание повреждения поверхности мембраны, оптимальная прикладываемая нагрузка при про-
ведении процедуры статической силовой спектроскопии составляет 30% (примерно 80 нН). При превышении 
нагрузки более 100 нН существует риск повреждения мембраны клетки. 
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Динамический режим позволяет получать изображения, отображающие внутреннюю структуру клетки. 
Однако данный режим весьма трудоемкий, необходима аккуратная настройка и калибровка, при этом время 
получения изображений сильно увеличивается. Поэтому для проведения динамического наблюдения измене-
ний характеристик эритроцитов и тромбоцитов у пациентов с ОКС в процессе лечения целесообразно исполь-
зовать статический режим сканирования из-за простоты настройки и скорости получения данных. 

На рисунке 1 представлены примеры изображения эритроцита и тромбоцита, полученных с использо-
ванием метода АСМ при применении выбранных параметров сканирования.

Все данные о пациентах заносились в базу данных, структура которой представлена в таблице 2. 
Модуль упругости и сила адгезии определялись с помощью метода статической силовой спектроско-

пии, с последующей обработкой данных с помощью программ Surface Explorer, Microsoft Office Exсel и Origin. 
Определение среднего размера и параметров шероховатости проводилось после обработки АСМ-изображений 
в программе Surface Explorer.

Ведение базы данных с разработанной структурой позволит наблюдать динамику изменений параме-
тров, характеризующих морфологические и упругие свойства эритроцитов и тромбоцитов у пациентов с ОКС 
на различных этапах течения заболевания и проводить статистический анализ данных для определения фак-
торов,  прогностически значимых с точки зрения течения и исхода заболевания.

                      
                        

    а)                                                                  б)
Рисунок 1а — Пример изображения эритроцита пациента с ОКС через 2 ч 

от начала ангинозного статуса;  б — пример изображения тромбоцитов пациента с ОКС через 2 ч 
от начала ангинозного статуса

Таблица 2

Структура базы данных морфологических и упругих свойств клеток крови пациентов с ОКС

Наименование раздела базы данных Перечень параметров, входящих в соответствующий раздел 
базы данных

Раздел 1. Сила адгезии - Значение Deflection в точке отрыва на кривой отвода, нм
- Контактная часть калибровочной кривой внедрения в txt 

формате
- АСМ-изображение калибровочной TGT-решетки в spm 

формате
- Тип зонда
- Жесткость консоли, Н/м

Раздел 2. Средний размер и - АСМ-изображение клеток в spm формате
параметры шероховатостей - АСМ-изображение поверхности клетки в spm формате

Результаты и их обсуждение. В результате исследований морфологии, ультрастуктуры и упругих 
свойств эритроцитов и тромбоцитов были получены следующие данные. 

Значения модуля упругости эритроцитов у пациентов с ОКС находились в пределах от 57,5±6,6 до 
88,2±9,05 МПа, у пациентов со стабильной стенокардией — от 04,5±8,2 до 138,8±9,1 МПа, у практически здо-
ровых лиц — от 72,3±7,1 до 81,4±7,9 МПа. 

Распределения значений данного параметра представлены на рисунке 2.



302

Рисунок 2 — Распределения значений модуля упругости эритроцитов: а) в группе пациентов с ОКС;  
б) в группе пациентов со стабильной стенокардией; в) в группе практически здоровых лиц

При  этом значения  силы адгезии находились в пределах, соответственно, от 22,2 до 33,3, от 21,3 до 
28,4 и от 23,5 до 27,2 нН. Что касается морфологических характеристик красных клеток крови, значения попе-
речного и продольного диаметра клетки находились, соответственно, в пределах от 5,1 до 6,1 и от 6,65 до 7,74 
мкм у пациентов с ОКС, от 5,4 до 5,73 и от 6,54 до 7,82 мкм и пациентов со стабильной стенокардией, от 6,4 до 
6,8 и от 7,09 до 7,65 мкм у практически здоровых лиц, т. е. в результате исследования показано, что при ОКС 
есть тенденция к снижению модуля упругости эритроцитов как в сравнении с пациентами со стабильной сте-
нокардией, так и с практически здоровыми лицами. При этом наибольшие значения данного показателя уста-
новлены у пациентов со стабильной стенокардией, т. е. при ОКС имеет место тенденция снижению ригидно-
сти эритроцитарных меембран, в то время как при стабильной стенокардии — к ее увеличению. Наибольшая 
сила адгезии также имела место у пациентов с ОКС. Что касается морфологических характеристик красных 
клеток, то по размерам клетки обследованных пациентов с ОКС и хронической ИБС практически не различа-
ются, в то время как у практически здоровых лиц они более крупные.

Что касается состояния тромбоцитов, то здесь получены следующие данные: у лиц с хронической ИБС 
имеет место более высокая агрегационная активность кровяных пластинок, в то время как при ОКС тромбоци-
ты отличаются более сферической формой и наличием большего количества псевдоподий, что свидетельству-
ет об активации кровяных пластинок. При этом впервые установлено, что при ОКС обнаружен более высокий 
модуль упругости, свидетельствующий об активации тромбоцитов. 

Таким образом, в результате выполнения исследований на данном этапе показано, что основной особен-
ностью эритроцитов при ОКС является более низкий модуль  упругости при более высоких значениях силы 
адгезии. Это указывает на дестабилизацию мембранных структур красных клеток крови при ОКС. Кроме того, 
данные АСМ показывают, что при ОКС имеет место активация тромбоцитов. Дальнейшие наблюдения по-
зволят выявить особенности динамики изучаемых параметров в процессе экстренной терапии и длительного 
наблюдения пациентов с ОКС, что, в свою очередь даст возможность определить диагностически значимые с 
точки зрения течения и исхода ОКС параметры, характеризующие морфофункциональное состояние эритро-
цитов и тромбоцитов.

STADY OF MORPHOLOGIC AND ELASTICITY  CHARACTERISTIC OF RED CELLS
AND  PLATELETS  WITH ATOMIC FORCE MICROSCOPY IN ACS
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Study and adapted  method of �tomic force microscopy probing of morphologic and elasticity property of red 
cells and platelets.
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ИССЛЕДОВАНИЕ НАПРЯЖЕННО-ДЕФОРМИРОВАННОГО СОСТОЯНИЯ КОСТНОЙ 
ТКАНИ НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ ПОД СЪЕМНЫМ ПРОТЕЗОМ, ОПИРАЮЩИМСЯ НА БАЛКУ, 
ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ БОКОВЫХ И ОСЕВЫХ НАГРУЗОК МЕТОДОМ ГОЛОГРАФИЧЕСКОЙ 

ИНТЕРФЕРОМЕТРИИ
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Протезы с балочной фиксацией объединяют в себе ряд положительных моментов: так, с помощью ба-
лок можно шинировать зубы с пораженным периодонтом, причем количество оставшихся зубов может быть 
минимальным — два. Сама балка является опорой и фиксирующим элементом для съемного протеза, замеща-
ющего дефект зубного ряда, меньше компрессия десны в зоне протезного ложа, по сравнению с протезами с 
кламмерной фиксацией. С опорой и фиксацией на балке могут быть изготовлены бюгельные протезы, частич-
ные и перекрывающие армированные пластиночные протезы.

Материал и методы. Для выполнения экспериментов объектом исследования была кадаверная нижняя 
челюсть человека, фиксированная верхушками суставных отростков в несущей протакриловой стойке (рису-
нок 1) и опорой в подбородочной области. 

Рисунок 1 — Объект исследования,  дефект зубного ряда замещен частичным съемным пластиночным 
протезом с литым базисом и балочной фиксацией

Исследование проводилось с использованием четырех вариантов протезов, с опорой и фиксацией на 
балке, в зависимости от количества опорных зубов. Конкретно исследованы протезы с опорой на зубы: 1) 33, 
43; 2) 33, 43, 47; 3) 33, 35, 43, 45; 4) 33, 43, 53. Между опорными зубами располагалась балка, на которую опи-
рался и фиксировался съемный пластиночный протез с металлическим базисом. В первом, третьем и четвер-
том вариантах от опорных зубов балка имена дистальное продолжение 0,5 см. Сравнение проводилось на том 
же объекте с использованием съемного пластиночного протеза с металлическим базисом и кламмерной фик-
сацией.

Во всех вариантах нижняя челюсть со съемными протезами нагружалась автономно на специальном 
стенде в нагрузочном устройстве, представляющем собой рычажный механизм, оборудованный датчиком усилия.

 Нагрузка  передавалась на протез вертикально под углами в 15 и в 45°, для чего были изготовлены 
пластмассовые клинья, которые устанавливались под основание объекта исследования. В результате чего по-
явилась возможность сымитировать боковую нагрузку на протез. 

Исследования выполнены методом голографической интерферометрии (рисунок 2). 
В наших экспериментах использовался гелий, неоновый лазер с длинной волны λ=632 Нм [1].
В нагрузочном устройстве перед первой экспозицией объект нагружался некоторым усилием Р1, а пе-

ред второй — усилием Р2< >Р1. Разница ∆Р = Р1 – Р2 задавалась исходя из условия получения контрастной и 
четко различаемой на интерферограмме системы ИП, визуализирующих полученное деформационное поле. 

В наших экспериментах абсолютные величины Р1 и Р2 обычно находились в пределах от 10 до 30 кГс, 
а ∆ Р составляло ≈5/10 кГс.


