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ОБ ОПРЕДЕЛЕНИИ СВОЙСТВ БИОМАТЕРИАЛОВ
НА ОСНОВЕ ТЕХНОЛОГИЙ НАНОИНДЕНТИРОВАНИЯ.
ЧАСТЬ 3. РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В данной работе представлены результаты исследования гемореологических модификаций, вызванных
изменением физико�механических характеристик эритроцитов под влиянием ишемической болезни сер�
дца, острого коронарного синдрома, и эффективность включения в комплексную терапию пациентов
с острым коронарным синдромом ультрафиолетовой модификации крови и экстракорпоральной ауто�
гемомагнитотерапии в основе технологий наноиндентирования и методологии обработки полученных
данных, предложенных в первых двух частях данного цикла работ. Для расчета функции зависимости
модуля упругости для каждого из 320 наборов данных, полученных по образцам эритроцитов пациен�
тов до и после лечения, использовались модифицированный алгоритм Крика расчета точки контакта
и разработанный новый алгоритм расчета точки контакта, предложенные авторами и описанные
в первых двух частях данной работы.

Ключевые слова: физико�механические свойства эритроцитов, гемореологические модификации, модели
вязкоупругости дробного порядка, модифицированный алгоритм Крика, ультрафиолетовая модификация
крови и экстракорпоральная аутогемомагнитотерапия, острый коронарный синдром

Введение. Сердечно�сосудистые заболевания,
наравне с онкологическими заболеваниями и са�
харным диабетом, прочно удерживают первенство
среди самых распространенных и опасных болез�
ней XXI века. По оценкам Всемирной организа�
ции здравоохранения к 2030 году около 23,3 млн
человек умрет от болезней сердца и инсульта.

Cердечно�сосудистые заболевания являются при�
чиной смерти в более чем 55 % случаев общей
смертности населения Республики Беларусь [1].

Острый коронарный синдром определен как
наиболее тяжелый период обострения ишемичес�
кой болезни сердца. Как правило, в течение пер�
вого года после первого эпизода острого коронар�
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ного синдрома у 25 % пациентов встречается по�
вторная коронарная атака, приводящая к инфарк�
ту миокарда, инсульту или смерти [2, 3].

Сердечно�сосудистые заболевания приводят
к нарушениям реологических свойств крови. В ча�
стности, до 40 % пациентов с ишемической болез�
нью сердца имеют существенные нарушения рео�
логии крови с характерным повышенным уровнем
вязкости крови и замедленным кровотоком, что
свидетельствует об изменениях таких важных рео�
логических свойств эритроцитов, как деформиру�
емость и агрегируемость [2, 4, 5, 10, 11]. Причем
снижение деформируемости эритроцитов приво�
дит к нарушению капиллярного кровотока, сниже�
нию снабжения миокарда кислородом и развитию
острых приступов ишемии.

Одной из основных задач фармакологии явля�
ется создание высокоэффективных лекарственных
препаратов для профилактики и лечения заболе�
ваний с целью увеличения продолжительности
жизни и периода трудоспособной активности лю�
дей. При сердечно�сосудистых заболеваниях изуче�
ние гемореологических модификаций, вызванных
изменением физико�механических характеристик
эритроцитов, приобретают особо важное значение,
поскольку именно реологические свойства крови
определяют транспорт кислорода и лекарственных
препаратов в микрососудах [6]. В этой связи пост�
роение механико�математических моделей, позво�
ляющих анализировать эластичность эритроцитов,
скорость проникновения лекарственных препара�
тов через биологическую ткань и доставку препа�
ратов к определенным органам, является актуаль�
ным и важным [7–9].

Исследование упругих свойств эритроцитов меW
тодом силовой спектроскопии. Интерпретация реW
зультатов измерений. В данной части работы при�
ведены результаты выполненных клинических
исследований с использованием разработанных
алгоритмов определения точки контакта инденто�
ра и биотканей и предложенных механико�мате�
матических моделей расчета механических харак�
теристик образцов как решение соответствующих
контактных задач механики [8, 9].

Экспериментальные исследования выпол�
нялись с образцами эритроцитов, полученными
от 30 пациентов с острым коронарным синдро�
мом (нестабильная стенокардия, острый субэн�
докардиальный инфаркт миокарда) в возрасте
61,2 ± 3,6 лет, из них 52,6 % пациентов составля�
ли мужчины, 47,4 % — женщины.

Первой группе, состоявшей из 10 пациентов,
к медикаментозной терапии, включающей в себя
назначение дезагригантов (аспирин, клопидог�
рель), антикоагулянтов (низкомолекулярные гепа�
рины), ингибиторов ангиотензинпревращающих
ферментов, бета�адреноблокаторов, статинов,
нитратов короткого и пролонгированного дей�
ствия, в комплексную терапию была добавлена эк�

стракорпоральная ультрафиолетовая модификация
крови (УФМК) [10, 11]. Осуществлялось проточ�
ное облучение крови из локтевой вены в аппарате
«Надежда» с ртутной лампой ИВР, 80 % излучения
которой приходится на длину волны λ = 254 нм.
В процессе УФМК кровь, протекавшая из локте�
вой вены через кварцевую кювету емкостью 3 мл,
облучалась в течение 20 мин, а затем весь объем
забираемой крови (~150 мл) возвращался пациен�
ту через облучаемую кювету. Плотность мощнос�
ти на поверхности кюветы составляла 1,5 мВт/см2.
Используемая доза с учетом общего объема ото�
бранной крови и объема облучаемой кюветы была
равна 0,07 Дж/см2. Курс лечения состоял из 5 про�
цедур длительностью 40 мин ежедневно. Первая
процедура УФМК проводилась через 48 ч после
поступления пациентов в стационар.

Второй группе, состоящей из 10 пациентов,
к медикаментозному лечению была добавлена эк�
стракорпоральная аутогемомагнитотерапия
(ЭАГМТ) [10, 11]. Пациентам проводилась ЭАГМТ
аппаратом HEMOSPOK в режиме № 8 (индукция
магнитного поля 120 мТл, 20 мин) на кровь, взя�
тую из вены во флакон с антикоагулянтом (гепа�
рин 5000 единиц), ежедневно по одной процедуре
в течение 5 дней. Первая процедура магнитотера�
пии проводилась через 48 ч после поступления па�
циентов в стационар.

Контрольная группа состояла из 10 пациентов, ко�
торые получали медикаментозную терапию без вклю�
чения УФМК и ЭАГМТ. Основные и контрольная
группы были сопоставимы по полу и возрасту.

В исследованиях использовался атомно�сило�
вой микроскоп NT�206 (ОАО «Микротестмашины»,
Республика Беларусь) с возможностью микропози�
ционирования зонда над образцом в пределах пло�
щадки 10 × 10 нм. Сканирование осуществлялось
кремневыми зондами жестокостью 3 Н/м и углом
раствора 40°. Специально для исследования эрит�
роцитов зонд был предварительно затуплен таким
образом, что радиус закругления острия зонда уве�
личился до значений 40–60 нм.

Для расчета зависимости модуля упругости
для каждого из 320 наборов данных, полученных
по образцам эритроцитов пациентов до и после
лечения, использовались следующие, приведен�
ные в части 1 данной серии статей, решения за�
дачи индентирования [8]:

1) классическое решение задачи Герца для сфе�
рического индентора (модель 1);

2) решение для конусоидального индентора со
сферическим основанием (модель 2);

3) решение Снедана для сферы (модель 3);
4) решение Герца для вязкоупругих материалов

с использованием дробных производных (модель 4);
5) решение задачи для конусоидального инден�

тора со сферическим основанием для вязкоупру�
гих материалов с использованием производных
дробного порядка (модель 5).
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Кроме того, для каждого из набора данных ис�
пользовалось два алгоритма определения точки
контакта: модифицированный алгоритм Крика
расчета точки контакта и разработанный новый
алгоритм расчета точки контакта [9].

Обратим внимание на имеющиеся отличия
итоговых зависимостей, полученных для реше�
ний с учетом процессов вязкоупругости с исполь�
зованием дробных производных порядка α = 0,2
от обычных решений (рисунок).

Так, на основании результатов, представлен�
ных на рисунке, видно, что учет вязкоупругости
с использованием дробных производных с поряд�
ком α = 0,2 позволяет получить зависимости моду�
ля упругости от нормализованного времени инден�
тирования очень близкими к константе. Более того,
в отличие от полученных результатов для аналогич�
ных моделей с дробными производными, но без уче�
та процессов вязкоупругости, они значительно луч�
ше коррелируют с решением Снедана.

Результаты исследований позволяют сделать
вывод об эффективности использования модель�
ных решений для вязкоупругих материалов с ис�
пользованием дробных производных при выпол�
нении оценки упругих свойств биологических
тканей, таких, как эритроциты.

Полученные данные использовались для изу�
чения эффективности лечебного действия ультра�
фиолетовой модификации крови (УФМК) и экст�
ракорпоральной автогемомагнитатерапии (ЭАГМТ)
для пациентов с острым коронарным синдромом.

Для решения данной задачи использовались ре�
зультаты лечения 30 пациентов, страдающих остры�
ми фазами ишемической болезни сердца (13 паци�

ентов с диагнозом «прогрессирующая стенокардия»,
7 пациентов с диагнозом «субэндокардиальный ин�
фаркт миокарда»), в комплексное лечение которых
включался курс УФМК или ЭАГМТ. В конт�
рольную группу входило 10 пациентов (пациенты
№ 3, 7, 8) с острым коронарным синдромом (7 па�
циентов с диагнозом «прогрессирующая стенокар�
дия», 3 пациента с диагнозом «субэндокардиаль�
ный инфаркт миокарда»).

В результате, для каждого образца данных
по эритроцитам было получено по 10 результатов за�
висимостей модуля упругости от нормализованного
времени (5 видов решений, для каждого по два спо�
соба определения точки контакта).

Исследовались образцы эритроцитов пациентов
до и после проведения курса лечения. Для каждого
пациента по полученным данным был рассчитан
средний модуль упругости до и после лечения. Ре�
зультаты расчетов представлены в таблицах 1 и 2.

Как видно из таблиц 1 и 2 после лечения у всех
пациентов не контрольной группы модуль упруго�
сти эритроцитов существенно увеличился. При
этом в контрольной группе, для которой проводи�
лось только медикаментозное лечение, что имеет
более слабый и кратковременный эффект, наблю�
дается совсем несущественное увеличение модуля
упругости, а у пациента № 8 произошло даже его не�
значительное понижение. Пациенту № 8 был диаг�
ностирован острый коронарный синдром на фоне
онкологического заболевания. Это свидетельствует
об эффективности включения в комплексную тера�
пию пациентов с острым коронарным синдромом
УФМК или ЭАГМТ по сравнению с применением
медикаментозной терапии.

Выводы. В статьях данной серии предложены
новые модели и алгоритмы для дальнейшего раз�
вития технологии изучения свойств и состояния
биоматериалов на основе метода АСМ, описаныре�
зультаты выполненных экспериментов с ипользо�
ванием разработанных новых подходов примени�
тельно к расчетам модуля упругости эритроцитов.

Построены новые решения задачи индентирова�
ния с учетом вязкоупругости исследуемого материала
на основе метода фиктивных перемещений (принцип
Вольтера) с использованием дробных производных.

Выполненные расчеты модуля упругости на ос�
нове новых решений с использованием результа�
тов экспериментов, полученных методом силовой
спектроскопии, показали высокую эффективность
и достоверность предложенных методик, включа�
ющих технологию расчета точки контакта инденто�
ра с образцом и уточненных математических моде�
лей для вычисления упругих характеристик образцов
на основе обработки экспериментальных данных.

Выполнен анализ алгоритма Крика определе�
ния точки контакта для данных, полученных экс�
периментальным путем, показана недостаточная
эффективность данного алгоритма применитель�
но к биоматериалам. Предложена модификация

а

б

Рисунок — Примеры графиков зависимости модуля упругости
эритроцитов от нормализованного времени
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алгоритма Крика, в результате его эффективность
увеличилась в несколько раз.

Вместе с тем показано, что существуют си�
туации, когда и модифицированный алгоритм
Крика не позволяет получить корректные ре�
зультаты. Поэтому был разработан отличаю�
щийся от предыдущих новый алгоритм опреде�
ления точки контакта.

Выполненные эксперименты по проверке
предложенных алгоритмов на 320 образцах эрит�
роцитов показали их высокую эффективность. От�

Таблица 1 — Среднее значение модуля упругости эритроцитов пациентов до и после лечения (МАТК — модифицированный алгоритм
Крика расчета точки контакта; РАТК — разработанный новый алгоритм расчета точки контакта [9])

Таблица 2 — Средние значение модуля упругости эритроцитов пациентов до и после лечения (МАТК — модифицированный алгоритм
Крика расчета точки контакта; РАТК — разработанный новый алгоритм расчета точки контакта [9])

мечен достоверный эффект включения в комплек�
сную терапию пациентов с острым коронарным
синдромом экстракорпоральной ультрафиолето�
вой модификации крови и экстракорпоральной
аутогемомагнитотерапии.

Разработанные технологии были использованы
при изучении штампов конкретных пациентов учреж�
дения здравоохранения «9�я городская клиническая
больница» города Минска, страдающих ишемической
болезнью сердца, острым коронарным синдромом для
изучения эффективности таких применяемых лечеб�
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ных технологий как экстракорпоральная ультрафио�
летовая модификация крови и экстракорпоральная
аутогемомагнитотерапия [2, 10, 11].

Список литературы

1. World Health Statistics — Geneva (CH): World Health
Organization, 2013. — 172 p.

2. Ласкина, О.В. Электрофоретическая подвижность эритро�
цитов у пациентов с острым коронарным синдромом в про�
цессе проведения ультрафиолетовой модификации крови
и экстракорпоральной аутогемомагнитотерапии / О.В. Лас�
кина, Г.А. Залесская, Н.П. Митьковская // Антикоагулянт�
ная терапия на современном уровне: сб. научн. ст. БГМУ. —
Минск, 2010. — С. 42–46.

3. Zhuravkov, M. Fractional viscoelastic models in biomechanics /
M.Zhuravkov, N.Romanova // The First Workshop on
fractional calculus and its applications, Al�Ain, United Arab
Emirates, 25–26 April, 2013.

4. Люсов, В.А. Гемостаз и реология крови при различных формах
ишемической болезни сердца / В.А. Люсов, А.С. Парфенов //
Актуальные проблемы гемостазиологии. — М., 1979. — 140 c.

5. Ройтман, Е.В. Клиническая гемореология / Е.В. Ройтман //
Тромбоз, гемостаз и реология. — № 3(15). — 2003. — С. 14–15.

6. Петроченко, Е.П. Влияние аспирина на реологические
свойства крови пациентов с ишемической болезнью сердца /
Е.П. Петроченко, И.А. Тихомирова, А.С. Петроченко // Ма�
тематическая морфология. Электронный математический
и медико�биологический журнал. — 2008. — Т. 7, вып. 1.

ZHURAVKOV Michael A., Dr. Phys.�Math. Sc., Professor
Minister of Education of the Republic of Belarus
Ministry of Education of the Republic of Belarus, Minsk, Republic of Belarus

MITKOVSKAY Nataliya P., Dr. Med. Sc., Professor
Head of the 3rd Department of Internal Diseases1

LASKINA Olga V.
Assistant of the 3rd Department of Internal Diseases1

1Belarusian state Medical University, Minsk, Republic of Belarus

ROMANOVA Natalie S.
Research Associate of the Theoretical and Applied Mechanics Department2

E�mail: RomanovaNS@bsu.by

PROHOROV Nicholas A.
Master’s Student of the Mechanics and Mathematical Faculty2

E�mail: fart91@tut.by
2Belarusian State University, Minsk, Republic of Belarus

Received 14 January 2015.

DEFINITION OF BIOMATERIALS' PROPERTIES ON BASE OF THE
NANOINDENTATION TECHNOLOGIES. PART 3. CLINICAL TRIAL RESULTS

This paper is a part of the series of works which are devoted to development of analytical and experimental methods
to estimate the physical and mechanical properties of biomaterials and biostructures. Proposed methods are designed
on the basis of nanoindentation and atomic force microscopy (AFM). Results of hemorheological modifications
study due to changes in the physico�mechanical properties of erythrocytes under the influence of coronary heart
disease, acute coronary syndrome are presented this paper. The effectiveness of ultraviolet modifications and
extracorporeal blood autogemomagnitoterapii for real patients is shown.

Keywords: physical and mechanical properties of red blood cells (erythrocytes), hemorheological modifications,
viscoelasticity model of fractional order modified algorithm Creek, UV modification of blood and extracorporeal
autogemomagnitoterapiya, acute coronary syndrome
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