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Крупные гематомы человека могут возникать в результате травм, приема антикоагулянтных средств, хирургического вмешательства, инфекции и нарушения свертываемости крови [1]. На сегодняшний день возможно как консервативное лечение гематом, включающее в себя холодный компресс, наложение повязок, использование лекарственных препаратов, так и оперативное лечение, включающее дренирование и хирургическое удаление гематомы [2]. Существующие методы лечения имеют ряд возможных последствий, включающих, например, внесение инфекции. Без должного лечения образование гематомы может привести к посттравматическому оссифицирующему миозиту, органной недостаточности, и даже ампутации конечности.
Недавно в качестве малоинвазивной альтернативы существующим методам лечения крупных гематом был предложен метод гистотрипсии, основанный на нелинейном распространении ультразвуковых импульсов высокой интенсивности от излучателя, расположенного вне тела человека, к фокусу внутри тела, в результате чего в профиле волны в фокусе образуются ударные фронты [1–3]. В зависимости от параметров ударноволнового воздействия в фокальной области пучка может происходить механическое разрушение или ликвификация гематомы. На месте разрушаемого объема коагулированной крови образуется жидкость, называемая лизатом, содержащая остатки клеток крови и фибриновых нитей.
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	Рис 1. а) Схема экспериментальной установки. б) Геометрия перемещения фокуса для получения объемных разрушений в сгустке крови. Черными точками отмечены положения фокуса.


При клиническом применении метода гистотрипсии для лечения объемных гематом человека полученный лизат предполагается удалять тонкой иглой, поэтому отдельные фрагменты в лизате должны быть достаточно малы по сравнению с отверстием медицинской иглы, чтобы не препятствовать аспирации. В связи с этим, целью настоящей работы являлся ультраструктурный анализ и оценка размеров фрагментов, оставшихся в разжиженном содержимом объемных разрушений, полученных методом гистотрипсии в сгустках человеческой крови как модели гематомы при двух различных наборах параметров ультразвукового воздействия. 
В качестве модели крупной гематомы человека (30–100 мл) использовалась антикоагулированная человеческая кровь, взятая у добровольцев путем стерильной венепункции и затем коагулированная раствором хлорида кальция. Перед облучением каждый образец гематомы помещался в 6% агаровый гель. Для получения объемных разрушений в образцах гематом использовался ультразвуковой фокусированный излучатель, состоящий из 12 колец, с частотой 2 МГц, апертурой 10 см, фокусным расстоянием 8 см и центральным отверстием радиусом 2 см (рис. 1а). Излучатель, УЗИ-датчик для контроля воздействия в реальном времени и образец гематомы в агаровом геле находились в бассейне с дегазированной водой. Каждое разрушение получалось путем облучения полос, на каждой из которых воздействие производилось в некотором количестве точек Nф путем электронного перемещения фокуса между ними (рис. 1б). Облучение образцов гематом осуществлялось в двух режимах: длительность импульсов в них составляла 2.5 мс и 0.2 мс, количество точек-фокусов на каждую полосу Nф = 10 и Nф = 8, в первом и втором режимах, соответственно. В обоих режимах коэффициент заполнения был равен 1%, а напряжение на источнике составляло 190 В, что соответствовало пиковому положительному давлению в фокусе in situ 184 МПа, и пиковому отрицательному -27 МПа. Всего было получено n = 17 объемных разрушений.
После облучения каждой гематомы образованный лизат аспирировался с помощью тонкой иглы 18G. Из каждого объемного разрушения капли разжиженного содержимого разбавлялись дистиллированной водой в соотношении 1:50 для разделения на отдельные фрагменты, затем наносились на 1–2 стеклянных подложки диаметром 10 мм и подготавливались к изучению на сканирующем электронном микроскопе (СЭМ) [1]. Всего было исследовано N = 20 образцов разбавленного лизата. Поверхность каждого образца диаметром 10 мм исследовалась на наличие фрагментов длиной более 20 мкм и фотографировалась при их наличии. Всего был получен и обработан 131 снимок. Для измерения размеров фрагментов использовался графический редактор Figma (рис.2а).
Показано, что после воздействия на сгустки более короткими импульсами (0.2 мс по сравнению с 2.5 мс) количество оставшихся фрагментов оказалось меньше и их размер не превышал 160 мкм (рис. 2б). При этом вне зависимости от длительности импульсов большинство (80%) оставшихся фрагментов фибриновой сети имели размер до 100 мкм. Наиболее крупные фрагменты имели длину до 250 мкм, что не превышает диаметр отверстия большинства медицинских игл (от 31G и ниже). Таким образом, при использовании большинства медицинских игл содержимое лизата, полученного в крупных сгустках человеческой крови методом гистотрипсии, не будет препятствовать аспирации разжиженного содержимого гематом тонкой иглой. 

Работа поддержана грантами РФФИ 20-02-00210 и фонда «БАЗИС» 20-2-10-10-1.
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	Рис 2. а) Пример обработки СЭМ-снимка фрагмента фибриновой сети в графическом редакторе Figma. Измеренная длина образца 52.3 мкм. Маркерная линия 10 мкм, увеличение x1800.              б) Распределение количества фрагментов в зависимости от диапазона их размеров после воздействия импульсами длительностью 2.5 мс (черный) и 0.2 мс (белый).
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