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КИНЕТИКА РАЗРУШЕНИЯ ФИБРИНОВЫХ СГУСТКОВ  
ПОД ДЕЙСТВИЕМ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ КАВИТАЦИИ

Аннотация. Изучены кинетические особенности разрушения фибриновых сгустков in vitro под действием ультра
звуковой кавитации, генерированной низкочастотным (36 КГц) с интенсивностью I0 4,4–51,2 Вт/см2 ультразвуком 
(УЗ), с использованием гибкого волновода-концентратора. Установлено, что скорость УЗ разрушения сгустков, 
погруженных в физиологический раствор, на начальных стадиях процесса пропорциональна I0 в интервале 12–51 Вт/см2, 
соответствует кинетике первого порядка и определяется протеканием эрозионных процессов без образования 
D-димеров и других продуктов фибринолизиса при минимальном вкладе сонохимических реакций. Скорость разру
шения сгустка максимальна в начальный момент времени и снижается при увеличении продолжительности УЗ воз
действия (на 35 % за 1 мин и на 72 % к концу второй минуты при I0 = 51,2 Вт/см2). Показано, что для увеличения 
полноты разрушения сгустка при минимально вводимой УЗ дозе целесообразно минимизировать время УЗ воздей
ствия при использовании наиболее высоких значений УЗ интенсивности, ограниченных уровнем безопасного воздействия 
кавитации на сосудистую стенку, гемостаз и форменные элементы крови.
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KINETICS OF FIBRIN CLOT DESTRUCTION UNDER ULTRASONIC CAVITATION

Abstract. We studied the kinetic features of fibrin clot destruction in vitro under the action of ultrasonic cavitation 
generated by low-frequency (36 kHz) ultrasound (US) with the intensity I0 of 4.4–51.2 W/cm2, using a flexible waveguide 
concentrator. It was established that the rate of US destruction of clots immersed in saline at the initial stage of the process is 
proportional to I0 in the range of 12–51 W/cm2, corresponds to first-order kinetics, and is determined by the erosive processes 
without the formation of D-dimers and other fibrinolysis products at a minimum contribution of sonochemical reactions. The 
clot destruction rate is maximum at the initial time moment and decreases with increasing the US exposure duration (by 35 % 
in 1 min and by 72  % by the end of the second minute at I0  =  51.2 W/cm2). It was shown that in order to increase the 
completeness of clot destruction at a minimum administered US dose, it is advisable to minimize the US exposure time when 
using the highest values ​​of the US intensity limited by the level of safe cavitation exposure to the vascular wall, hemostasis, 
and blood cells. 
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Введение. Начиная с 1970-х годов в ряде работ исследовался процесс ультразвуковой (УЗ) 
ангиопластики с целью разрушения тромбов и атеросклеротических бляшек in vitro [1–4], in vivo 
[4–7] и в клиническом эксперименте [8; 9]. Значительный прогресс был достигнут при исполь
зовании гибких волноводно-катетерных систем, обеспечивающих введение мощного низкоча
стотного ультразвука внутрь пораженного сосуда [1; 4–8]. Дополнительное введение фибриноли
тических ферментов (стрептокиназа) [1; 7], тканевого активатора плазминогена [2; 3; 9], 
микропузырьков, усиливающих эффекты кавитации [2; 10], позволило активизировать эффекты 
тромболизиса и достичь высокой степени разрушения артериальных тромбов. 

Скорость и степень разрушения тромбов, как правило, возрастают с увеличением интенсив
ности ультразвука, причем наличие кавитации является определяющим фактором [2; 3]. Однако 
повышение интенсивности УЗ ограничивается появлением ряда негативных факторов, обуслов
ленных повышением уровня риска повреждения эндотелия сосудистой стенки и перфорации 
сосудов, ингибированием ферментов крови [11], а также локальным повышением температуры  
в зоне кавитации. Поэтому поиск подходящей комбинации интенсивности ультразвука и дли
тельности его воздействия, обеспечивающей сочетание приемлемого уровня безопасности с до
статочно высокой эффективностью разрушения сгустка, является важной и актуальной задачей 
для медицинского применения высокоинтенсивного ультразвука.

С учетом изложенного, основной целью данной работы являлось изучение влияния интенсив
ности и продолжительности воздействия низкочастотного (36 кГц) ультразвука на кинетику in 
vitro процесса разрушения фибриновых сгустков и обоснование методологии определения 
оптимального сочетания УЗ интенсивности и длительности его воздействия для достижения 
заданной степени разрушения сгустка. 

Экспериментальная часть. Бестромбоцитарную плазму приготавливали из свежей цитрат
ной донорской крови (получена на Республиканской станции переливания крови Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь) центрифугированием при 2000 g, 10 мин. Сгустки фиб
рина получали при комнатной температуре добавлением 0,02 мл тромбина (активность 50 NIH; 
Sigma-Aldrich) к 1 мл плазмы с последующей инкубацией в течение 30 мин. Полученную суб
станцию помещали в U-образную ПВХ трубку, заполненную изотоническим раствором с дисталь
ного и проксимального концов.

Для УЗ разрушения фибриновых сгустков использовали генератор электрической мощностью 
80 Вт, снабженный пьезокерамическим преобразователем на частоте 36 кГц и волноводом-
концентратором длиной 40 см с шаровидным наконечником диаметром 0,8 мм («Политехник» 
БНТУ, Беларусь). Генератор УЗ функционировал в импульсном режиме с длительностью импуль
са 0,5 с и скважностью 50  %. Интенсивность УЗ на дистальном конце волновода ступенчато 
варьировали от 4,4 до 54 Вт/см2; калибровку интенсивности осуществляли калориметрическим 
методом [12]. В ходе УЗ разрушения сгустка волновод постепенно перемещали от проксимального 
конца сгустка к его дистальному концу, сохраняя под визуальным контролем расстояние 2–3 мм 
между концом волновода и границей сгустка. Во время действия УЗ температуру поддерживали 
на уровне 36 ± 2 °С с помощью водяного ультратермостата ВТ3-1 (Термекс, РФ). Степень разру
шения сгустка определяли как отношение его массы на различных стадиях разрушения (m)  
к начальному значению (m0). Для определения массы фибринового сгустка методом оптической 
спектрофотометрии после УЗ обработки остатки фибринового сгустка удаляли из ПВХ трубки, 
отжимали, промывали изотоническим раствором и растворяли в 1 мл водного раствора NaOH 
при медленном нагревании до 60  °С в течение 30 мин. После полного растворения фибрина 
экстинкцию измеряли на длине волны 560 нм на спектрофотометре Beckman DU-640 (Beckman 
Coulter Inc., США). 

Влияние ультразвука на показатели гемостаза оценивали при УЗ воздействии на фибриновый 
сгусток, помещенный в плазму. Пробы плазмы отбирали непосредственно после образования 
сгустка и через 3 мин действия ультразвука с последующим их антикоагулированием 3,8 %-ным 
раствором цитрата натрия в объемном соотношении 1  :  9. Содержание продуктов деградации 
фибриногена и фибрина (PDF) и D-димеров определяли полуколичественно по тесту агглю
тинации с латексом диагностическим набором FDP PLASMA и D-Di TEST (Diagnostica Stago, 
Франция).
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Результаты и их обсуждение. Установлено, что действие ультразвука низкой интенсивности 
(I0 < 4 Вт/см2) не вызывает статистически значимого изменения массы фибринового сгустка во 
всем использовавшемся диапазоне времени воздействия, вплоть до 10 мин. Это можно объяснить 
отсутствием кавитации при интенсивности УЗ ниже определенного порога, играющей, как из
вестно, ключевую роль в процессах индуцированного ультразвуком разрушения тромбов [2; 3; 10]. 
Как следует из кинетических кривых (рис. 1,  a), ультразвук интенсивностью 4,4 и 11,4 Вт/см2 
вызывает относительно небольшое (на 9–12 %) снижение массы фибринового сгустка при мак
симальной продолжительности воздействия (10 мин). Кривые имеют сигмоидную форму с ин
дукционным периодом 1–2 мин и переходом в область насыщения при времени УЗ воздействия 
более 4 мин. 

     
                                                                    а                                                                           b

Рис. 1. Кинетические кривые разрушения (потери относительной массы) фибринового сгустка (a) и зависимость 
скорости разрушения от времени (b) под действием ультразвука варьируемой интенсивности (цифры на кривых – 

значения I0 в Вт/см2)

Fig. 1. Kinetic curves of fibrin clot destruction (loss of relative mass) (a) and the dependence of the destruction rate on time 
(b) under the action of ultrasound of variable intensity (numbers on the curves are I0 values in W/cm2)

При более высоких интенсивностях (21,6–51,2 Вт/см2) индукционный период не наблюдается, 
и основная потеря массы сгустка происходит в течение первых 4 мин (рис. 1, a), затем процесс 
замедляется, и кинетические кривые постепенно выходят на насыщение. 

Как следует из зависимостей скорости разрушения сгустка (dm / dt) от времени (рис. 1, b), для 
наиболее высокой интенсивности УЗ (51,2 Вт/см2) за первую минуту скорость процесса падает на 
35 %, а к концу второй минуты – на 72 % от начального значения. Сопоставимое падение ско
рости имеет место и для интенсивности 42,4 Вт/см2 – на 32 и 70 % соответственно. При интен
сивности 30,2 Вт/см2 спад скорости составляет 18 и 47 %, а при 21,6 Вт/см2 – 14 и 37 % за первую 
и вторую минуту УЗ воздействия. 

Из рис. 1, b следует, что чем выше интенсивность ультразвука, тем более резко происходит 
спад скорости процесса разрушения сгустка во времени, и, особенно, в первые 1–2 мин процесса. 
Эта закономерность не распространяется на относительно низкие интенсивности – 4,4 и 11,4 Вт/см2, 
максимальная скорость при которых достигается лишь на 3-й минуте, а кинетические сигмоид
ные кривые существенно отличаются от кривых, полученных при более высоких УЗ интенсив
ностях. 

На рис. 2, a представлены зависимости относительной убыли массы фибринового сгустка  
1 – (m / m0) от УЗ интенсивности при фиксированном времени УЗ воздействия от 1 до 10 мин, 
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построенные по данным кинетических кривых. Из рисунка следует, что при интенсивности 
ультразвука выше 10–15 Вт/см2 степень разрушения фибринового сгустка почти линейно возрастает 
с интенсивностью во всем временном диапазоне УЗ экспозиции. Следует отметить, что при переходе 
от фибринового сгустка, у которого удалено основное количество форменных элементов крови,  
к кровяному сгустку, вид [1 – (m / m0)], I0 – зависимости принципиально иной – почти линейный 
участок в интервале I0 5–25 Вт/см2 выходит на насыщение при более высоких УЗ интенсивностях 
(рис. 2, a, кривая 3). Кроме того, эффективность процесса существенно более высокая, чем для 
фибринового сгустка, обеспечивая за трехминутное УЗ воздействие интенсивностью выше 40 Вт/см2 
почти полное разрушение сгустка. Такой характер зависимости для кровяного сгустка можно 
объяснить предположительно тем, что основная потеря массы этого сгустка происходит не толь
ко в результате разрушения фибриновой сетки, но и за счет индуцированного кавитационными 
струями вымывания форменных элементов крови и других относительно легко удаляемых ком
понентов кровяного сгустка.

Кривые зависимости скорости разрушения фибринового сгустка от интенсивности ультра
звука несколько различаются для начального и последующих участков кинетической кривой 
(рис. 2, b). Построенная по начальным участкам кинетических кривых (t = 0) зависимость от УЗ 
интенсивности характеризуется пологим начальным участком с переходом к линейной при ин
тенсивностях выше 12 Вт/см2. Такая форма кривой является типичной для соноиндуцированных 
(сонохимических, эрозионных, сонолюминесцентных [13; 14]) процессов, иллюстрируя переход 
от квадратичной при малых УЗ интенсивностях к линейной в широком интервале интенсив
ностей. Однако на приведенных на рис. 2,  b кривых отсутствует типичный для соноиндуци
рованных процессов резкий спад при достижении определенного, достаточно высокого уровня 
УЗ интенсивности, обусловленный кардинальным увеличением акустического сопротивления 
жидкой среды, наполненной кавитационными пузырьками [13]. Отсутствие такого спада в изу
чаемой системе представляется несколько необычным, принимая во внимание используемые 
высокие значения УЗ интенсивности, достигающие 50 Вт/см2. Сохранение линейной зависимости 
скорости разрушения фибринового сгустка с УЗ интенсивностью в области ее высоких значений 

   
                                                          а                                                                              b

Рис. 2. Зависимости степени разрушения фибринового сгустка (a) и скорости разрушения (b) от интенсивности 
ультразвука. Цифры на кривых обозначают продолжительность УЗ воздействия (мин); кривая 3 относится  

к кровяному сгустку

Fig. 2. Dependences of the degree of fibrin clot destruction (a) and the destruction rate (b) on the ultrasound intensity.  
The numbers on the curves indicate the duration of the ultrasonic exposure (min); the curve 3 refers to a blood clot
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можно предположительно связать со спецификой генерации ультразвука малоразмерным излу
чателем (диаметром 0,8 мм), анализ которой планируется в качестве предмета дальнейшего ис
следования.

Отклонения от линейности зависимости скорости разрушения сгустка от УЗ интенсивности 
возрастают при переходе от начальных участков кинетических кривых (R2 = 0,999 при t → 0)  
к большим временам УЗ воздействия, характеризуясь снижением R2 до 0,992 при t = 1 мин и до 
0,985 при t  =  4 мин. Для t  =  7 и 10 мин линейная зависимость от УЗ интенсивности вообще 
отсутствует. В то же время для всех использовавшихся продолжительностей УЗ воздействия 
имеет место начальный нелинейный участок при I0 < 10–20 Вт/см2 (рис. 2, b), интерпретируемый 
как квадратичная зависимость от УЗ интенсивности, обусловленная комбинированием эффекта 
роста концентрации кавитационных пузырьков и роста их размеров при увеличении интенсив
ности ультразвука [13; 14]. 

Таким образом, из кривых, приведенных на рис. 2, b, следует, что наиболее близкий к линей
ному вид зависимости скорости разрушения сгустка от УЗ интенсивности, соответствующий 
кинетике первого порядка [14], имеет место лишь на самой начальной стадии процесса разру
шения (до истечения первой минуты УЗ воздействия). При больших продолжительностях про
цесс существенно осложняется, вероятно, вследствие экранирующего действием образующихся 
в зоне действия кавитации осколков разрушающегося сгустка, а также из-за постепенного обо
гащения сгустка остающимися (не разрушившимися) фрагментами сгустка с большей проч
ностью, и, соответственно, требующими большей активности кавитации для их разрушения. 
Именно последний фактор представляется наиболее важным, обуславливающим наличие харак
терного для каждого значения УЗ интенсивности остаточного количества неразрушенного сгустка.

В качестве характеристики, позволяющей оценить влияние УЗ интенсивности на эффектив
ность разрушения фибринового сгустка, можно использовать продолжительность УЗ воздействия 
τ1/2, обеспечивающую снижение массы сгустка на половину от его исходного значения. Построен
ная на основании данных кинетической кривой (рис. 1, a) зависимость времени «полуразрушения» 
сгустка от УЗ интенсивности (рис. 3,  a) содержит близкое к линейному уменьшение τ1/2 при 

   
                                                           a                                                                      b

Рис. 3. Зависимости от УЗ интенсивности времени τ1/2, необходимого для разрушения 50 % массы сгустка (a),  
и зависимость УЗ дозы от временного периода (τ) УЗ воздействия, необходимого для достижения заданной степени 

разрушения сгустка (b): 1 – 50 %, 2 – 40 %, 3 – 30 %, 4 – 20 %

Fig. 3. Dependences on the ultrasound intensity of the time τ1/2 required to destroy 50 % of the mass of the clot (a) and the 
dependence of the ultrasound dose on the time period (τ) of the ultrasound exposure required to achieve a given degree  

of destruction of the clot (b): 1 – 50 %, 2 – 40 %, 3 – 30 %, 4 – 20 %
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увеличении I0 в интервале 30–51 Вт/см2 и резкий излом при УЗ интенсивности I0 ниже 30 Вт/см2. 
Этот излом свидетельствует о резком возрастании времени УЗ воздействия, требуемом для 
обеспечения заданной степени разрушения сгустка при понижении УЗ интенсивности ниже 
определенного уровня.

В более общем виде невзаимозаменяемость интенсивности и продолжительности УЗ воз
действия может быть выражена в зависимостях УЗ дозы от времени, необходимого для дости
жения заданной степени разрушения сгустка (рис. 3, b). Здесь под УЗ дозой понимается инте
гральное значение УЗ интенсивности по времени, и для фиксированной (постоянной во времени) 
интенсивности – произведение ее на время УЗ воздействия [3; 14]. Как следует из рис. 3, b, если 
длительность УЗ обработки, необходимая для 20–50 %-ной степени разрушения сгустка, состав
ляет более 2 мин, зависимость УЗ дозы линейно увеличивается пропорционально длительности 
воздействия (R2 = 0,995, 0,998, 0,999, 0,997 соответственно для 50, 40, 30 и 20  % разрушения 
сгустка). Фактически если УЗ интенсивность в процессе разрушения сгустка выбрана таким обра
зом, что для 50 %-ной потери массы сгустка требуется 10-минутная экспозиция, то УЗ доза со
ставит 244 В∙мин; для 20 %-ной потери массы – 127 В∙мин. Если же необходима всего 2-минутная 
экспозиция, то потребуется УЗ доза всего 92 и 47 В∙мин соответственно для 50 и 20 %-ной потери 
массы сгустка. Данные примеры указывают на существенную для медицинских приложений 
особенность процесса УЗ разрушения фибриновых сгустков – резкое снижение скорости и глу
бины разрушения сгустка при снижении УЗ интенсивности ниже определенного уровня. Именно 
это обстоятельство требует существенно увеличивать продолжительность УЗ воздействия для 
достижения заданной степени разрушения сгустка, в итоге приводя к необходимости исполь
зовать значительные дозы УЗ обработки. Иными словами, недостаточную эффективность УЗ 
разрушения сгустка в связи с низкой интенсивностью ультразвука невозможно компенсировать 
пропорциональным увеличением продолжительности УЗ воздействия. Это обстоятельство огра
ничивает потенциальные возможности метода УЗ ангиопластики и других аналогичных меди
цинских приложений, поскольку максимально приемлемые интенсивности ультразвука опреде
ляются факторами безопасности, начиная от паразитного теплового воздействия (локального 
перегрева) до кавитационно-эрозионных разрушений в интимальном (эпителиальном) и медиаль
ном слоях сосудистой стенки, нарушений в системе гемостаза, индуцированных кавитацией 
патологических изменений форменных элементов крови, сонохимической деструкции ферментов 
крови. 

Характерно, что несмотря на использовавшиеся в данной работе высокие значения УЗ интен
сивностей (вплоть до 51,2 Вт/см2) в ходе УЗ деструкции фибринового сгустка в среде плазмы, 
омывающей сгусток, даже на глубоких стадиях этого процесса не выявлено заметного увеличе
ния содержания маркеров фибринолизиса – PDF (3,93 ± 0,63 мкг/мл) и D-димеров (0,56 ± 0,17 мкг/мл). 

На основании данных, представленных в виде кинетических кривых (рис. 1, а), зависимостей 
скорости потери массы сгустком от УЗ интенсивности (рис. 2, b) и дозо-временных зависимостей 
(рис. 3, b), можно заключить, что кинетические закономерности разрушения сгустка при отно
сительно небольших интенсивностях (I0 = 4,4 и 11,4 Вт/см2) резко изменяются при переходе  
к более высоким интенсивностям (I0 = 21,6 Вт/см2 и выше), а далее, в наиболее важном с точки 
зрения медицинских приложений, интервале 21,6–51,2 Вт/см2 остаются неизменными. Это об
стоятельство в сочетании с фактом существования остаточного количества сгустка, опреде
ленного для каждого фиксированного значения УЗ интенсивности, позволяет предположить, что 
кинетика УЗ разрушения фибринового сгустка определяется поэтапным (в зависимости от УЗ 
интенсивности) удалением из сгустка той его фракции, связь которой с оставшейся частью 
сгустка может быть разорвана под действием кавитации, генерированной ультразвуком заданной 
интенсивности. Иными словами, предположительно, ключевую роль в разрушении сгустка 
играет не объемная концентрация кавитационных пузырьков и их интегральное количество за 
время УЗ воздействия, а энергия их схлопывания, которая способна обеспечить отрыв фраг
ментов (осколков) от фибринового сгустка. Поскольку в этом процессе независимо от УЗ интен
сивности концентрация PDF и D-димеров не возрастает, можно заключить, что фрагментация 
сгустка не выходит на молекулярный уровень и ограничивается формированием осколков со 
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средними размерами, варьируемыми, согласно полученным ранее данным, в пределах от 1–4 
[15] до 20 мкм [4].

Заключение. Скорость разрушения фибриновых сгустков под действием низкочастотного 
(36 КГц) ультразвука, вводимого с помощью длинного (40 см) тонкого волновода с излучаемой 
сферической поверхностью (диаметр 0,8 мм) на начальных стадиях процесса разрушения, про
порциональна интенсивности ультразвука в интервале 12–51 Вт/см2 и не имеет тенденции  
к спаду при достижении верхнего предела УЗ интенсивности. В таких условиях достигаемая 
степень разрушения фибринового сгустка определяется, в первую очередь, ультразвуковой ин
тенсивностью в связи с поочередным удалением из сгустка фрагментов, способных отделяться 
от сгустка при заданной интенсивности ультразвука. Существенно, что в процессе деградации 
фибринового сгустка процесс деполимеризации фибрина не выражен и ограничен образованием 
достаточно крупных фрагментов, что свидетельствует об эрозионном, а не сонохимическом 
механизме этого процесса.

На основании анализа кинетических кривых, полученных при варьируемой интенсивности 
ультразвука, можно заключить, что имеет место выраженная невзаимозаменяемость таких со
ставляющих УЗ дозы, как интенсивность и длительность УЗ воздействия. Это можно рассмат
ривать как существенное ограничение метода УЗ ангиопластики, поскольку недостаточно высо
кую УЗ интенсивность, обоснованную с точки зрения безопасности УЗ воздействия, невозможно 
компенсировать увеличением длительности УЗ обработки. Поэтому представляется целесооб
разным в каждом конкретном практическом приложении данного метода осуществлять тща
тельный подбор интенсивности ультразвука с точки зрения достижения приемлемой степени 
разрушения сгустка при соблюдении критериев безопасного его воздействия на сосудистую 
стенку. 
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