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弓 高

肌休过程的 流体儿学是 一个显然屯要的 课题
。

有许 多流体
,

包括 血液
、

游世峨灰峨找
。

‘

必须淤扮机你的 各种份过洽遨
,

近双魏发浅 了许多以血蔽动力学和 盘液流交学为 沈戈月 述从

其 扣包折趾 ”且喊鳃三吸 呱 赚公 味 ‘ 痴了淤 豹 一 汀
。

但对淋巴蔽和粘该研究得不 充分
。

所

了 这些流《 为流交件能
,

对这些访泳的返行是非常重要的
。

布 时这些材斜性能豹长小 变化

弓如 粘策的弹性 会翻起肌体各那分谕送能力的 巨大改变 例如纤毛的输送
。

南
“

循环的

介 邹分中流休的溉动和导管之径扮神经 注制之 阅的溯互关系复杂
,

对这些流体灼流变学码究

当然不足以预 溯买际在体实戮中妮流动
,

但是为 了能够进行示远动计算
,

这种研究是必买的
。

泌 泊搜兰敏要的是
,

对生物流体流变学的离休研 究可以用来探求病理状 态的恨缸
。

这些病理状

态大人改岌爹了流体的结构
。

因此
,

对这些流体的流交学知识
,

可以使人们 了解疾病的生物化

学和生物物理状态
。

此外
。

还 可以预侧使流体流变性能转变为正常所孟豹合理的 药物治疗
。

由于生物流变学和生物流体力学的领域太广阔
,

因此本述评将集中于用动态流变试验技

术来描述在体条件下可以形成三维蛋白网络的两种重要流体
。

这些网络的形成大大改变 了流

体的 流变学性能
,

把低钻度的几乎是牛领流
‘

体的 液休转变为粘弹性的凝胶体
。

这种转变对该

材料此 后的流体动力学经历来说
,

具有重要意义
。

所涉及的两个方面是凝固结构的形成以及

粘澎勺枯弹性性能
。

虽然
,

初看起来
,

血浆和枯液好象完全不 同
,

但是
,

当流体中所含的一

些蛋 白质被某些酶作用时
。

或者当物理 一化学环境急剧改变时
,

二者都能形成网络结构
。

因

而
,

研究这种结构形成所必需的流变学设 备是相伺的
。

为了这个目的
,

小幅振动试验是理患

的
,

因为不致因进行测量而破 坏网络结构 象用粘度测定法那样少
。

并且
,

可以用网络理 沦

把所得到的材料性能 ‘弹性模量和粘性模量 与基本的分子结构联系起来
。

首先探讨凝固的流变学
,

包括对凝固生物化学和用 于这些研究的流变学设备作简 要的叙

述
。

凝固的基础知识

凝固实质 是蛋 自质 单休纤维蛋 自的 聚合和交联

氓 自质
、

纤维蛋自原在蛋 自水解酶的作用下形成的
。

,

蛋 自质单体纤维蛋 自是循环着的 血液
“

凝 川级联
”

是 血液中循环 着的 酶原的

连续活化
,

最终使得纤维 蛋自原转变为纤维蛋自 们 、 且沂
。 ‘ ’

凝 哟级联
”

的酶
,

连同钙和纤维蛋白原
,

一起被称为凝固因子
,

并以 罗马数字表示 图
。

勺于异体表 而接

般
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一般用钙鳌合剂
。

如拘棋翰叠
,

乙
一

二胺四乙陇 或 乙二游双乙胺避 一
,

四乙酸 以 人 ,

在体外进行杭凝
。

因为在凝 固级联中
·

钙是 一 种必要的轴因子
,

所 、
以这种二价 阳离子的 鳌合防止 了凝固因 子的活化

。

肝索双番豆 素是休内抗凝治疗的 主要药物
。

肝素大 大提高杭凝 血海皿的贫昆匀 又 ,

班 “ “ 风。 “ 吧 ,

而番豆素抗凝剂则通过肝脏抑制与维 生索有关的凝

结 因子 的产生
,

盯。 抚 七。 】 归郎
。

血小板是圆盘形的血细胞
,

平均体积为 一 那矿
。

人的全血中
,

血小板浓度的正 ‘

常范剐是 内 血小板
舀

尸希子
。

当血管损坏时
,

内皮 下组织 类似于胶原 ,

便暴露出来
。

由于这种胶原状材料的出现
,

也由于损坏了的细胞释放出腺舒
二

二磷酸

血小板便附着 在这种材料的表面
。

由于其它一些血小板的 聚集
,

血小板拴在开始枯附之后

继续增长
。

在循环中
,

这种止血功能受血液流动的影响
。

血液流动产生血管壁剪切应力
,

把聚 物从破伤部位除掉 式 二汀 卿
。

除了形成 止血栓 血小 板聚集 之外
,

血小板也直接与凝 固级联栩互作 用
“沁 呱 ‘ 丑 玲能

。

因子 班和姗的 活化作用会被血小板增强
,

而 因子 哪吐防止钝
化作用 骊 肠

, 此 加 玲雳
。

同样
,

富磷脂的血小板膜对 电

因子的 活化作用 所起的影响可能象催化剂的表 面 扮 哪
。

此外
,

凝血酶和聚

合着的纤维蛋 白引起血小板聚集 沁 恤哑 。骊 以 时
,

而凝血酶对血小

板 的作用则能引起含有血清素和 其他化合物的血小板颗粒析出
。

血小板与聚合着的纤维蛋 白相互作用
,

并附着 于其上
,

在休外则发生凝块收缩 记一 性

吹
’

翻 赎
「

盯 、 泌 二咖‘

姗
‘ 卫 盯

。

凝块尺寸缩小
,

是血

小板收缩和纤维蛋 自链长度缩短的结果
。

在凝块体积不允许改变的系统中
,

发现等轴拉伸

或凝块动态弹性模量的增大
,

是由翻兹小板 珍晚缩而造成网络组织绷紧的结果
。

然而在血液

流动的情 况下
,

血小板并非 鲤千维蛋 自网络内到处都是均匀分布的
,

很可能是收缩机制在

止血过程 中仍起重要作用
。

在体内
,

血小板 一纤维蛋 白基质的绷紧多半起 闭合伤 口的作用

而凝块缩小尺寸则 防止血管阻塞
。

利用流变学研究凝固 当血液中形成纤维蛋 白凝块时
,

富血小板血浆或贫血小板血

浆的材料性能发生巨大变化
。

血浆由基本上是牛换 沽性流体转变成凝胶样的材料
,

具有弹

性固体的很多性能
。

这些材料性能的变化
,

已成为通常用于临床血掖学很多定性凝固试验

的根据
。

近来
,

随着定量测量动态材料性能的流变学技术灵敏度的改进
,

已有 叮能观测凝

块结构形成时粘性和弹性材料性能发生的变化
。

测量具体材料的 嘴甄艺极其重要
,

因为这就

可以应用发展完善的有关线性钻弹性
,

络性能的理论
。

这些理论把网络的分子结构和所测

得的流变性能联 系起来
。

因此
,

可以利用流变学的数据来得到生物化学上极为垂要的信息
。

例如形成 每个纤 维蛋 白单体的交联数
。

存 在着用这些新数据去定量地探讨下列 问题的潜力

由于机械力
、

临床 异常以及化学疗法所引 起的 网络 形成的动理学的改变和血小 板功能的改

变
。

为 了观测凝 鱿过程中发生的结构形成情 况
。

人多数研究使用 了动态材料试验技术
。

原

理上很简单 ‘图
。

血液或血浆放在两块平行板 ‘或其他压板结钩 ,
,

之间
,

终中一块板

作小幅振动 输入
。

另 一块板的 运动受到监测 ‘输出 并月计算输入和输出的 相位 双

和振幅比
。

应用线弹性理沦 可 以算出累积 ‘即弹性 , 摸敬 口
及 毛损 、即粘性 模 氛乏。
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大多数研究使

气与
小

用了动态材料试验技术
。

原理上很简单 图
交

血液或血浆

放 在两块平行板 或其他 压板结构 之间
,

其中一块板作小幅

振动 、输入 、 》

另一块板的运 动受到监侧 输出 , ,

并且汁算

输入和愉出的相位 差和 振幅 比
。

应用线弹性 理论
,

可以算出累

积 即弹性 模寡犷及耗损 即粘性 模量 夕 时

份
。

由于在整个取集数据期间
,

化学反应很微弱
,

所以试验颇率必须高到足以改变材料的性能
。

通常用 于这些测

量的三种机械是 佗 流变性测定仪
、

流体流变 仪和粘

粘弹记录器
。

用正常再钙化的 血浆试样所得到的典型数据示 于

图
。

零时是再钙化的瞬时
。

对于富 血小板 血浆 试传
模量急剧上升

,

在与纤维仪时间很好关联的一个初始延迟之后
,

它经过一个极大值后
,

随时间下 降 或衰减
。

的最高 弹

性模量
, 比具有相同纤维蛋白厚浓度的无 血小板系统中的峰值

模量 大一个数量级以上
。

血小板提 高凝块刚度的方式是不确定的
。

血小板含有小量

纤维蛋 白原 夕 含 ” 照乙助够
,

但这对于最大模量提

图 动态试验中应用的 一

, ” , 邝流变性测定仪和流姆
流变仪的典型压板结构示意图

可以在微处理机中坦称件程序

质溶液打过发道封
,

因为在愉出

信号中出现噪声
,

数字的过滤或

必
,和交义关系的分析就非常重要

。

它们含有磷脂 血小板因子 孤 和其他参与疑固机

制的成分
。

血小板可以成为集中聚合作用能万的 场所
,

这种聚合作用能力
’

可以形成具有最佳
·

分子结构 ‘即较大的有效交联密度 的最终凝块
。

也许血小板的表面性能通过控制纤维蛋白吵
聚合而起到提高凝块强度〔的作用 “ 。

图 用无血小板 血浆 或富血小板血浆

形成凝块时得到的弹性棋量
尹 和

枯性模童
尸

的典型数据
。

时间零是 拘栩陇钠

血浆试样再钙化的瞬时
。

迟后时间 是由于

应当在纤维蛋白单休开始聚合之前出现的反应级

联所造成

卜如忿、姗

,’。扮心

再月亿后时向
,

分

凝块收缩的现象是 血小板和纤维蛋 白相互作用的休现
,

这已被广泛地研究过 了
。

图

中的数据表明
,

当血小板存在时 ,
、

增大
。

对这种情 况的一种合理的解释涉及凝块的

娜
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收编
。

郎血小板和纤维晋 白的棚互作用是一种力学过程 就流变性能而论
,

而不是化学

过 程
。

其证据己 由 比 。 ,

砂饥枪 涵 。 爬。 邺 报告过了
。

在他

们的研究 中
,

用 呱拴 弹力描记术 比 卿二 。树。。协 二 来研究凝块形成过程中凝块收

缩的 变化
。

结果似乎表明
,

凝块收缩越大
,

凝块强度也越大
,

并且这两种过程是与时间

的变化一致的
。

以前有关聚合物的研究表明
,

模量的增大 可以作为拉伸应变的结果而得到
,

表面肴来这好象是由于网络重新取向所致 “ 协 “ 玲能
,

卜

当 网络不是牢固地附着于

丧面上时
,

在血小板存在的情 况下
,

产生凝块收缩
。

在流变性侧定仪中
。

凝块仍然附着于

版 板表面
。

赚比
,

在袭个 网络中不是出现收缩
,

而是 发生了应变 三维的
。

于是我们认

为
,

布限 脚冶脱
’一

下
。

动态攘动与 发生了嵘变的状捆积 ,
“

绷紧网络
”
的状态 不符合 而在无

血小饭 血撅邓 的情况下
,

动态振动与未发生应变的状态 只尸松弛 卿络
”
的状态环符合

。

可

以根据凝块收缩数据来估算含有血小板的授块的
“

有效
”

应变值
。 二 二伙。 。二 岛 五竹。

把 疑块 框麒雯值给定为 血小板浓度的函救
。

他 守聪出
,

凝块皱缩的长魔 七

是代表 收缩见的值
。

例如
。

城果原始长度是 而二
,

则剩余长度是 五 一乙 。

如果纤雏的
长度又新伸展到原长

,

应交就是 止才二一乌
。

又孵丛们的数据的 解释表明
,

在一个含有 。曲。

咖小瞒耐的完全形成了的怨块 中
,

应变或伸长率约 为 巡
。

在一个仓
二

有 黝。。渔闭喇动 。 ,

的凝 块中
,

有剑城变估计 是
。

根据公认的工程学原理
。

应变为 代表纤雏初始长度的

倍
。

因而
,

在凝块收缩过程中应变很大
,

并且是造成 血小板 时剪切模量有惊人影响的主要

原因
。

在尸风 中
,

模量 达到最大俏之后的 下降也可能与存 在内部应恋现誓竺熟有关
。

典型的吃颧兄

是
,

粘弹性材料在常 应变状态下表砚出应力松弛
。

即 与 间时相关的模二 叼 。 为
叔匀 “ 了辱矜 〕

式中 汐 守 是 由于常应变了引起的与时间相关的 应 力
。

这种松弛 可能是纤维蛋 白丝的真

实粘弹性性能造忠的
。

或奢 更可能 是 血小板牧载氮作用的松弛或演劳
,

以便允许网络回

复到它的原始状态
。

录大模量的下降
,

也可能是溶解纤维蛋白的活力随着纤维爱白凝块遭

受破坏的给果
。

然而
,

模量出现下降的初期 约在再钙化后 黝 分钟 表明
。

纤维蛋 白溶

解并不是一个重要因子
。

比值 丫
,

给出 了 输 入能云衰减到凝块中能皿的弹性传存这

种估性耗损的重要性的估算
。

提纯的纤维蛋 白原一凝血黎系统的研究 腻毓 二 。二 枷次“ 丑 了 。 丑卿亚,

凉万瓦一面无万
宁

雨祷了
至

丽牙荪歌燕汀药纤维蛋 白原形成的纤给蛋 白凝胶的流变学的广

泛研究
。

他们研宪了纤维蛋白原浓度和级血蕊依度
、

祖度
,

以及离子强度对凝胶的平衡性

能和结构形成的动理学的影响
。

风。 。咖
。 七。嘎 。耐 此 哪 招 以及 孵盆咖

,

风曲卿侣 。几 七。甩吐 旧褪 用提纯的纤维蛋 白原系统观察了因子筋牙的 活力对凝块流变性

能的影响
,

此外研究 了离子强度和纤维蛋 自原依度对动态储存模盘和损耗模皿的变化
。

彻
、颤娜 叭 玲 和 二南

, 及咖鹉 二 陇二 玲私 研究了引起和不引起因刁准皿
,

交联两种愉视下纤维蛋 白凝块 中的姗变性能和流体渗透现象
。

无 血小板血浆 尸 临床上夏感兴橄的是 夕孕 系统的性能 血滚由血液经过高速

离心作用 除去所有瑞蒙形成分而制出兑这里有会部原始的凝啊因子
,

并且 可以研究蛋 自质而

不是纤维蛋白原的变化 , 旬则娜 砚 韭 瑟 把离休因子顶 的 抑 制 作 用与呈现因

子 厕 低活力的病人身上的血浆作了比较
,

发现握块形成时的交联异常摄其相似 压应 用十

宾魏签魏璐钧 鉴提〔互居 案不仁二爵胺级旅电 泳 习
。

并发现有棚同的概低平均弹性模皿
。

这

县彝
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里存在着这样
,

种可能
,

即用流变 方法来探讨低活力因
一

子
,

如因 子
‘

啊 ‘抗 血友病因 少 或因

子我 ’ 沪 。、 因子 即 抗血友病因子 一
一

译者 所引起的结构形 成的动理 学变化
。

富血小板 血浆 肿 中结构形 成的 流变学
,

可以用 米沽 算临冰 沙及要的 血小 板

一 纤维蛋 白相 互作用
。

是用 血液经低速离心作用 而得到的
,

具 中 除去 了红 细胞
,

川在 七

层中留下 了人 啧血小板
。

粼 川 均 定 量 地测出
一

’

正常 血小板对 凝块流

变性能的影响
,

同时还观察 了一些病理学 上血小板异常的影响
。

在通过 人造器官
,

如 心 一 肺

带溥管或 肾透祈器时
,

血小板聚集和血栓形 成是一个严峻的临床问题
。

离体研究中考察剪应力

对血小板一 纤维蛋 白相互作用的影 响表明
,

在这些人造器官中出现应力
,

就会提高凝块形 成

率
,

引起血小板聚集
,

并且降低应力出现后形 成的凝块的机械强度
‘

以

价
,

钧
。

这些离体研究的结果
,

一 舫兑来与做为对 比的增 加 血栓形成 血小板 聚集

的临床观察是一致的
,

并且来自 降低凝块机械强度的 血管部位的出血问题仍是严重的
。

流变学的研究在探讨血小板 一 纤维蛋 白相互作用方面也会有很大价值
,

从而 司接地在了解
血小板收缩的生物化学 问题方面也会有很关价值

。

。
。、 。、、 , 。 。 。 。 应 用动态

材料试验结合生物化学分析
,

研究了内部 血小板环糠晋酸 加戍 对血小板收缩性的影响
。

此外
,

勘以、 知 恤 以 到 花 曾提 出用这些流变学技术来监测药物治疗 例如癌

的化学治疗 对血小板可能的有害影响
。

物嵘 。。
’

陇 瘾 ,

嘛 友
‘

曲
‘

币 使用 了完全不同的装置来研究
·

尸尺尸 凝块
。

在这个装置中
,

一个预制的圆柱形富血小板凝块等轴地固定在两个夹子之 司
,

测

量了由于 血小板收缩引起的纤维蛋 白网络等轴绷紧所产生的拉伸力
。

他们用这种方法估算了

每个血小板产生的收缩力了
“

抗凝固和凝块裂解的研究

一
州‘ 路 ‘ 二 目州‘ ‘ ‘确‘

一一 一 一 一
‘屯

一一一一

对于大多数大 尺寸外科处置来说
,

肝素抗凝阖是惯常的措施
。

这里
,

在为防 比血栓和凝块形成的抗凝固与由于过量的肝素引起内部渗 血这二者之 间
,

一

需要

仔细的权衡
。

目前没有真正的好方法来监测体内 肝素的含量
,

西大 多数粗糙的凝固试验没有

足够的资料去正确指导肝素用量 或抗肝素一 情蛋 白的需要量
。

在两篇有舔的文章中
,

汤 。由川始 眺
,

四 提出 用 流变学技术研究肝素对血液凝固的影响
。

根据

动理学分析和平衡模量数据
、
他们断定这种技术很可能是 目前所能得到的最好的方法

。

一旦凝块已经形成 例如 血拴静脉炎
,

纤维蛋 白网络的化学裂解是一种可行的临床疗

法
。

这种疗法是通过直接利用纤维蛋 白溶酶或尿激酶 破坏纤维蛋 白原或纤维蛋 白凝块的 两

种酶
。

或者通过提供一种对纤维蛋 白溶酶 纤维蛋 白溶酶原 激发循环旅原的药物来进 行

的
。

用于后一种 目的的大多数普通的药物是链球菌激酶
。

此外
,

流变学技术不但可以用
‘

来探

索凝块结构的形成
,

还可用于探索凝块结构的溶解
。

互帅 成 欠 , 又 屺 卸 以

指出
,

对于共价交联的凝块
,

链球菌激随凝块的溶解比对 于非共价交联的凝块的

溶解度低得多
。

流变学技术在这里也有可能作为一种药物治疗昨测技术
,

以提供有关结构济

解的动理学信息
。

凝礴流变学的定量模拟 凝 固级联由 多个 以上的因 子和辅因 ,’组 成
。 ‘

已们 等致纤维蛋

自聚合的各种相 互作用还 没有 充分 阐明
。

因此
,

「
一

前还不 ‘叮能有把所有这些单独反应和流变

学数据联系起来的 洋细动理学模型
。,

为
‘

了问 黔这个问题
。

人多数模型是 以测 疑凝块团参数的储 存模斌或钡耗模 址 为册础
。

得
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出
, ,

些形 状比较简单的方程
‘

通常这常这些方程实质 上是经验性的
,

并且仪仅对 一部分越应
过程适 用

‘

必须往竞
,

只有户 的怨固或是去掉 了凝迹爱息一纤维蛋 白原的 系绑犷能允分地 叫

被镇拟
。

血小板的存在弓起妨碍使用 这些简单摸型的复杂性
。

头一批方程组之一 是 。以 一 砂陌 。
·

。 。 。 曰 ,

几 提出的
。

他们

提 出凝 固的初始 阶段和后来阶段的模型分别为

辉, 呷乙
一

叮。夕
月乙昔

一

争夕
式 中乓龚完全凝固了的 试样的刚度

, , 之尹和 是由拟合实验数据确定的 常数
,

此外
,

乒二爬
‘

介 约 严
它对应 弓越乏数剪切模量的大小

,

是由 形管胶凝计和血摺色弹力图得出的
。

在模拟储存模量和 损耗模量的产生时
,

雨 撇 确 下翻 氢由 曾提出如下两个模型

嵘二 减严
,

龄辉。‘犷 。一

勺
式 中 是 ‘

或 ,’ 是最大的 域 ,’侧
, 。 和 日是经验常数

。

这些方程都只拟合 随时

间变化的数 据的一部分
。

因此
。

要求用 飞组影汝来模拟全部凝固过 程
。

假定 泻纤维蛋 白网络交联密度成 比例
。

氦的簇‘ 。耐
‘

脚 扭 夕 伽 用方程
· ‘

辉为 二 盯辉二
一 辉

’

夕
“

来表示 鬼句变化率
,

式中 是常数
。 二 是反应级数

。

这种方法类似于
。

二 。 砚 二

。 所 的方法
,

后者把模量与交联密度联系起来
,

并且把交联形成率与形成

交联的数目联系起来
。

优动 恻色一个纤维蛋 白网络的形成模拟成 由两个同步的 一级反

应产生的
。

沁 丑 把现有的交联的思想引进他们的模型中
,

并 且依赖于酶的浓

度得到 方程

叼瓜 二 六乙习 一 刀夕“ 〔一 。

夕
“

式中 是形成交联的数 目
,

夕是可能达到的交联的数 目
, ’,

· ‘ ,

及
。

是常数
。

复数模

量的大小 动 由方程

动 、 飞 吼 】
‘

与 相联系
,

式中 。
是未凝 固血浆在 。时食勺复数模量的大小

。

在只有很小百分比的交

联形成的区域中
, 一 临的值很小

,

模量 由

舟二 气夕 一 丸夕‘

描述
,

式 中
‘

和 气是常数
,

,是 归一化后的多余模量

』 『

凝 司作用
。

。了一 “ 犷卜 扩
,

心
以 。 臼 建立 了一个类似的

“

化学 流变学
”

模型
,

用 以估计肝素的抗
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二迪兰鱼些鲤 可以应用来 自有关膨胀的交联橡皮的线 性钻 弹性理论的模型
。

研究

网 全黝 平衡结构
。

最早的 网络理论之 一是橡皮的弹性理论 ,‘ “‘ 了

表明
, 加砰衡兹切模量乓直接由公式 昌宁尺下游

与交联密度尤 相联系
,

式 中 为绝对温 度
,

为气体常数
,

尤 为交联密度

联 滩。 ” ‘ 。 ”“二 导 出交联 网络中动态储存模量 ’和 。 之间的 关系‘例如

。

这 个理 论

克分 予交联

见 什

奋沈

因而
。 ,

的低领极 限值 当。

双劝 、 ￡扩称
产 、 ’

辱习

砷 。 时 必然是 么 吐代 表粘弹性 网络的特征
“

松弛时间
”

无

亡

在低濒 区域内 一 、 、少
,

取 自凝块 的数据表 明
,

直到 。 了
,

平衡 的测甩值基率土

都与额率无关
、 因而

。

我们口到测得的
’

值很接近 。 ·

如 果以橡皮弹性理论为纂础的筷型

至少 可以粗瑞地用于纤维蛋 白网络
,

则对锣的 那些测量值就 可以用来估 计 凝块中平衡

交联的密度
。

应用 吸 只
「

娜 矶 “ 的数据
,

并利用 呵 仍筑乙的生理纤维蛋 白

原浓反
,

我们可 以容易地计 算出交联密度
。

如果假定纤维蛋 白原的分子谧是 伪。
,

则

密赓业可 以变换成 每个纤维蛋白分子的交联
。

计算得 出 交联 纤维蛋 白分 子
。

这非常

传近熙般阴 比哪 所测定的值
。 碑

池腐迅用正常人的 血浆凝块的生物化学分析
,

测得

件鲜华下 言分子有 一 交联
。

娜果瑟定三维 皿 聚合物是最初的强度支承网络
,

则流变学

渊长将与伙物化学分析精 确地相一致
,

因为通常 认为在纤维蛋 白中
,

每个 二聚物有 一

个交联
。

在 因子 娜没有活力 缺乏或 受 〕邹制 的情沉下
,

凝块的形 成表 现出 值与具有栩同纤

维蛋 白原浓度的正常凝块相比
,

大约 降为后者的黯
。

这就意昧着在凝块中交联密度
一

「降 了

孙
。

曰 助 吵 应用生 物化学分析
,

发现在他们的 因子瓤 缺乏的病 人中有

稍 大的下降
。

这不完全 出乎意 料
,

因为未 交联的 聚合纤维蛋 白凝胶有一 个虽然小但不等
’

“

零的弹性模量
。

通过适 当的标定
,

上述方法可 能提供一种测定纤维蛋 白凝块 中交联 密度的技 术
,

这在

研究因子瓤的异常或纤维蛋 白交 联的抑制剂方面将是有用的
。

流变学技术 已很 好建 立起来

并且适当 注意一下就完全可以重复
。

可 以容易 地测 出交联抑制剂的 数城和类型的改变对交

联密魔的影响
。

应用交联 网络理论
,

可以定量地沽计 各纤维蛋 勺丝之 间共 价交联数的 实际

变化
。

用橡 皮弹性理沦粗略地近 似模拟交联的 纤维蛋 白网络
,

无疑是 址好的
。

该理 沦要求交

联之间的 纤维蛋 自丝做 自由扩散运 动一在纤维蛋 白结构中则 肯定 是不 ,’能的 无疑击 要介

更加现实的蛋 自质网络结构理 论
,

在 今后儿年中
,

蛋 白质网络结构 理应 成为 个活践的研

究领域
,

缈
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沽 液 流 变 学

拙蔽危 一种物质
。 ‘

臼讨肌体内 与空气德曲的大 多救潮湿表面起润渝剂和沮润蒯的作甩虽

籍乎常对这种流体并不乳 一回多
,

但是粘液流变学方 面的 改变
,

能引起密布
,

于支气价鳖的纤 ,

毛的流休力学
,

以及肺的功能都发生惊人的变化
。

因此
,

研究钻液流变学
,

也许更艰要的是

用流变学技术研究钻液蛋 白结构的病理改变
,

可能是一个非常 取要的研究领域
。

呼吸病的病理钻液 许多呼吸疾病中产生大量稠的 胶状钻液
。

由于粘液 一 纤毛系统的输

送机能受到妨碍
,

这些粘液产生阻塞
,

加剧感染
,

最终 可以导致肺组织形成 菊彩良
。

人们曾用

很人的努力 去确定诸如哮喘
、

支气管扩张
、

竞肿纤维变性 以及慢性支气管炎等疾病中病理钻 气

液的化学依据
。

然而
,

对粘液估弹性的细致的 测址表 明
。

在这些疾病的 汀一种病中都有很 人

范众的变化
,

没有唯一的特征俏 只 , 土 心 。

诬处过遨堕迫丛 交联成一种展开的凝胶冽络的估蛋 白搪蛋 自
,

着来可以说明粘 液的钻

弹性性能 肠 。哪 的
,

曰吐 己 沈 绷

的 似邻 飞
,

良施郎
,

汀孵

上的少 过蛋 白质开始 揭 肠岭 耐 尺比 咖

因素 沁吻嘟 牌娜
。

盯越
。

花
。

交联是通过次生锐纤口共价二二茹耀产生

伦
。

从 由痰中析出被 认为是束缚在精蛋 白

秘
, 沙 可以看出蛋 白质是影响糖蛋 白交联的

‘

枯液中交联蛋 白质的来源并未定量地鉴定过
,

可是粘液凝胶中的各种蛋 自质不管是可溶油
、

状态的还是非共价束缚状态的
, 一

都己经埃定过 了
。

在未掺杂唾 液的 支气管分泌物中
,

在可溶

状态
一

下
。

热定过 了乳瀚肝 星质
、

白馥 白
, 。

武
。

酷 准蛋 白
、

免疫球蛋 白 哭。 工 澎

以及 煎管舒缓素 心 肥乙 一撇 二 卫 份盯
。

而且
,

痰中的 种无 血浆蛋 白质已乡

被描述过 民 。

大量这种蛋 白质是包围着箱蛋 自的 可溶含水环境的一部分
。

它 ,

容易清洗掉
。

然而
,

发现其中某些蛋 自
,

贡紧紧地束缚在精蛋 自上
,

并且看来它们是引起 聚合

成分子长人于 的超分子结构的练介
。

‘ 认为交联蛋 白质是作为枯液小 球膜

蛋 白质产生的
,

并且因为它形 成不 可溶的路合物而难 以测定
。

趣鸳壑丝巡 由于在痰中与糖蛋 自形成坚实的非共价络合物
,

。 用 免

疫学方法鉴别 了乳酪肝 推酬贡和 血清蛋 自质
,

白蛋 白和 免疫球蛋 白
。

蛋 白质不但被次生键而

且被二硫锭束缚在糖酱 白上
。

硫氢基试剂 降低离体粘液的枯弹性 。 防
,

并且

降低用高盐 以 成 侧 亚 或尿素 鹉 从粘 液中析出的塘蛋 白的分

子履
。

用硫氢基试剂处理过的分子绿 。的提纯糖蛋 白
,

分子量下降到原来的 瑰
,

那
。

又 。口 ,

看起来变得更加均匀
,

并且释放出少量分子 垦约 护 的 蛋 白质

在这种蛋 白质中
,

硫氢荃和酷性氨摧瀚的 含量 要比伴生的糖蛋 白中的高
。

曲 嘟 指 出
,

在呼吸的 痰中
,

枪蛋 白山
“ ‘

裸露的 肤
”

共价地结合起来
。

他证
明在一些试样中

,

课露的肤与糖蛋 内形成一个连续的肤钵
,

而裸露的 肤由被
卜

几硫桥连接的 分
一‘

开的钻所组 成
。

这些粱合体易被铸 霸蛋 白酶裂解
。

在己经提 出的 一个模型结构中
,

二硫键因定在一个交联蛋 白质 上
。 ‘

乞由次生键与糖蛋 自

单位连接 刻
。 ,仍 冷

, 以 。

在 另一个模 少沙备
,

分子间的二硫键连接糖蛋 白肤锌
,

可这些较人的 人分 ’以通过 次生键连再聚合

以 刻 娜
。 『 山 以 “ 的 数 据 支持第

一

种模型
,

他们指 出

其中有一种连接的肤
。

盯 , , 的数据则 认为
,

在不同的钻液试样中
,

两类键连都

不同程度的存在着
。
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蛋 白质含鱿和粘液钻弹性的相互关系 发现非共价柬缚的蛋 白质在擂液中从几个方画断

紧地与输蛋 白相结合
。

它们的救量可以调节枯派乏的物理性能
。

若 干研究者报告 了粘液的蛋 自

质含量与粘弹性性能之间重要的定性相互关系
。

然 而
,

一

其体的蛋 白质输因 子对钻 液粘弹性的

影响还没有定量地计算出来
。

子宫颈粘 液的非粘蛋 白蛋 白质数量
,

在动情期和 月经周期都有变化
,

并且可以调节钻液

的物理性能 腼哪 称
。

据报道
,

胎粪性肠梗阻病人的 胎粪中有过冠的 白蛋 白和其他 血

清蛋 自 比 比 以邓
,

这 使 胎粪有硬橡皮那样的 坚实度
。

胆公纤维变性

病人的十二指肠流体的 白蛋 白数量显著高于正常的数量
,

这使

十二指肠流体的粘度高子正常的粘度
。

。 以 孙 论证了痰在低剪切率时弹性与粘性之 间的相互关系
。

即使在较高

的剪切率下
。

在哮瑞和支气管扩张 患者的痰中
。

这种相互关系也是 明显的
,

而在幼肿纤维变

性和 慢性 支气管炎患者的痰中就不 明显
。

由于在囊肿纤维变性和 慢性支气管炎中出现粘液腺

肥大 触 俄 动
,

他们 断定这些痰的粘液成分比正常的高些
。

由于哮喘和 支气铃扩张并

不必然与腺肥大有关 记 即
,

他们 断定
,

血清成分的增加会 阻碍这些痰中的凝胶旗

休发生力学上的破裂
。

岛。『岭卿 。 。 , 卫 均花 论证了痰中粘弹性与其草硫键的含星之 间

的相互关系
。

这咖互关系仅仅在具有高固体浓度的粘液中才是显著的
夕

在慢性支气铃炎急

性加剧期就出现这即清况
。

乙吼 改 歇 花 论证 了 加 浓 度 一加 吧 。 的血清白蛋 白

到猪胃粘蛋 白中
,

枯度的提高与 白蛋 白浓度成 比例
。

这种影晌对于 , 只 值
、

高子强度以及二价
·

离子挤合作用等濒变时的敏感性
,

向人们提示
,

相互作用不是画手共价键连
,

而是由于氛

或 厂和疏水的链连所引起的
。

结 论
、

流体流变性能的改变会对肌体器官中局部流动力学有惊人的影响
。

凝块或血小板栓会寨

入循环系统的小恤管而阻塞住局部的 血液流动
。

这会导致局部组织坏死
。

如果该血管布满致

命气官部分
,

就会导致死亡
。

粘液的弹性和粘性的变化大大改变肺里的输送过程
。

弄清导致

这些流变变化的生物化学和生物物理过程
,

是发展化学处置方法来 防 上这些变化发生的关键

性的首要步骤
。

上述血浆凝固和粘液流变学两个系统中
,

三维蛋 白质 网络结构的形成
,

引起

材料的弹性与钻性的深刻变化
。

人们对在凝固过程中发生的有序的 分子形成的步骤已有相当

好的了解
,

然而有关粘液网络形 成中的蛋 白质的产生和性质的研究却才刚刚开始
。

动态材料

试验对探索结构形 成系统提供了一个不可缺少的手段
。

因为这种试验不会干扰组装好 了的网

络
。

力传感技术近来有很大的 改进
,

即使在很稀的蛋 自质系统中
,

也 可以直接观察结构形成

的动理学
。

这将使研究者可 以用各别的提纯蛋 白质试样来进行工作
,

从 而可以详细观察特殊

的分子变化对网络形成的影响
。

有可能应用这些流变学技术来指导和控制药物治疗
。

这些流

变学知识连同把这些流变 性能与基本的分子结构联系起来的理论一起
,

可以确定用其他方法

很 难得 到的对基础生物化学有重要意义的诸参数 如交联密度等
,

最后
,

虽然生物流变学是一个很古老的领域
,

但是
,

根据对网络形成的生物流体流变学

教据作定量的解释
,

在流体力学和生物化学两个方面提供人们感兴趣的情报
,

将是一个有前

途的领域
。
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