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ХАРАКТЕРНI ЗМIНИ ГУСТИНИ
ТА В’ЯЗКОСТI ПЛАЗМИ ЛЮДСЬКОЇ КРОВI
В ЗАЛЕЖНОСТI ВIД КОНЦЕНТРАЦIЇ БIЛКIВУДК 538.93, 612.1

Дослiджується залежнiсть густини та в’язкостi плазми людської кровi вiд концен-
трацiї альбумiну, гама-глобулiну, фiбриногену тощо, якi утворюють природний склад
плазми кровi. Концентрацiя бiоматерiалу змiнюється шляхом розбавлення плазми кро-
вi iзотонiчним водним розчином. Показано, що зменшення концентрацiї бiоматерiалу
до 0,91 вiд його середньої кiлькостi приводить до рiзкої змiни густини плазми та змiни
характеру концентрацiйної залежностi зсувної в’язкостi плазми кровi. Висловлюється
припущення, що спостережуванi змiни густини та зсувної в’язкостi плазми кровi є по-
в’язаними зi структурними перетвореннями, викликаними процесами олiгомерiзацiї, в
першу чергу, димеризацiї молекул альбумiну. Робиться висновок про те, що дозоване
введення кровозамiнникiв, яке не повинно перевищувати 0,1 вiд кiлькостi кровi, є тiсно
пов’язаним зi структурними перетвореннями бiоматерiалу в плазмi кровi.
К люч о в i с л о в а: густина плазми кровi, зсувна в’язкiсть плазми кровi, концентрацiя
протеїнiв, олiгомеризацiя бiомолекул.

1. Вступ
Плазма кровi вiдiграє важливу роль у формуваннi
властивостей кровi, в першу чергу, її зсувної в’яз-
костi, значення якої сприяють або перешкоджають
переносу кисню вiд легенiв до тканин та вуглеки-
слого газу у зворотному напрямку. Дослiдженню
фiзичних властивостей плазми кровi присвячено
немало робiт [1,2], серед яких основну роль вiдiгра-
ють динамiчне розсiювання свiтла, дослiдження
температурної, концентрацiйної та рН-залежностi
зсувної в’язкостi плазми кровi [3, 4], малокутове
розсiювання теплових нейтронiв та рентгенiвсько-
го випромiнювання [5], i таке iнше.
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В представленiй роботi ми хочемо звернути ува-
гу на одночасне дослiдження найпростiшої хара-
ктеристики плазми кровi – її густини, та зсувної
в’язкостi плазми за тих самих умов. Дослiджен-
ня густини плазми як функцiї температури, кон-
центрацiї бiопротеїнiв, що входять до її складу,
показника кислотно-лужного балансу рН дозво-
ляє встановити границi iснування тих чи iнших
структурних особливостей бiорозчину плазми. Па-
ралельне дослiдження зсувної в’язкостi допомагає
отримати додаткову iнформацiю про особливостi
структурних перетворень, зокрема, про характер-
нi розмiри тих бiокомплексiв, що можуть утворю-
ватись у плазмi кровi.

У зв’язку з цим, приймаємо до уваги, що пла-
зму кровi можна розглядати, перш за все, як во-
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дний розчин альбумiну, гама-глобулiну та фiбри-
ногену [6]. Перший з них вiдiграє, мабуть, домi-
нантну роль i тому важливо прослiдкувати, як пе-
ретворення структури молекул альбумiну вплива-
тимуть на змiну властивостей їх водних розчинiв.
Добре вiдомо, що у “сухому” станi молекула аль-
бумiну являє собою “серцеподiбний” комплекс, роз-
мiр якого становить близько 80 Å. Цей комплекс
складається з трьох доменiв, а кожний з них з
двох субдоменiв. В свою чергу, субдомени утво-
рюються з 𝛼-спiралей, а останнi утворюються по-
слiдовностями амiнокислот. При розчиненi у водi
жорстка просторова конфiгурацiя доменiв за пев-
них температур i значень рН руйнується, а моле-
кули альбумiну переходять до квазiлiнiйних ком-
плексiв трьох послiдовно пов’язаних доменiв (так
званої 𝐹 -конформацiї). Внаслiдок взаємодiї мiж
доменами рiзних макромолекул можуть утворю-
ватись квазiлiнiйнi комплекси, тобто димери, або
в бiльш загальному випадку, олiгомери альбумi-
ну бiльш високого порядку. Оскiльки ефективний
об’єм димеру перевищує суму ефективних об’ємiв
мономерiв, то в областi параметрiв розчину, що
сприяють виникненню розвинутої олiгомеризацiї
макромолекул альбумiну у плазмi кровi, слiд че-
кати змiни густини розчину. Певним чином, змiна
характеру олiгомеризацiї буде впливати i на змiну
зсувної в’язкостi плазми кровi.

Але взаємодiя з молекулами води сприяє та-
кож i перебудовi доменiв, особливо при змiнi по-
казника кислотно-лужного балансу. Тут гiдрогени
можуть частково компенсувати негативнi заряди
карбо-груп i на “поверхню” альбумiну виходять по-
зитивно зарядженi амiно-групи, що супроводжує-
ться змiною знака дзета-потенцiалу [7, 8]. Певним
чином це впливатиме i на комплексно-утворення у
водному розчинi альбумiну.

В представленiй роботi наша основна увага фок-
усуватиметься на експериментальному дослiджен-
нi залежностi густини плазми вiд концентрацiї бiо-
протеїнiв, а також на поведiнцi її зсувної в’язкостi.

2. Експериментальна частина

Змiни густини та зсувної в’язкостi плазми кровi
людини здiйснюються шляхом додаванням iзотонi-
чного 0,9%-розчину вода – NaCl, або фiзiологiчно-
го розчину. Ця ситуацiя цiлком збiгається з iн-
фузiйним лiкуванням, або замiною частини кро-
вi у руслi кровообiгу кровозамiнниками. Сучаснi

медичнi протоколи допускають використання фi-
зiологiчного розчину як кровозамiнника у екстре-
них випадах, оскiльки нинi розроблено колоїднi та
такi, що забезпечують транспорт кисню та iнших
газiв. Але фiзiологiчний розчин залишається базо-
вим при введенi бiльшостi лiкiв у русло кровообiгу.
Вiдомо емпiричне правило, за яким об’єм фiзiоло-
гiчного розчину, що додається до кровi, не повинен
перевищувати 10% вiд загальної кiлькостi кровi у
людини. Вона розраховується за формулою 7% вiд
маси людини, стандартне значення якої дорiвнює
зросту людини у сантиметрах мiнус 100.

Оскiльки кров дуже складна рiдинна система,
нами було проведено першi дослiди по впливу во-
ди на властивостi її базового компоненту – плазми,
а остання розглядається як водний розчин високо-
молекулярних сполук. Використано було нативну
плазму.

Густина плазми визначалась пiкнометричним
методом, а в’язкiсть – диференцiальним вiскози-
метром Геса. Оскiльки концентрацiя бiлкiв у пла-
змi та їх спектр є абсолютно iндивiдуальним па-
раметром i коливається в досить широких межах,
ми використовуємо вiдноснi концентрацiю та в’яз-
кiсть зразкiв, нормуючи їх на початковi значення,
що належать отриманiй нативнiй плазмi. Подаль-
шi змiни концентрацiї проводились замiною части-
ни об’єму зразка фiзiологiчним розчином. Кожно-
го разу об’єм зразка зменшувався на один вiдсо-
ток, а потiм доводився до початкового. Оскiльки
при вимiрах густини та в’язкостi можливi невеликi
втрати частини зразка в пiкнометрi та вiскозиме-
трi, необхiдно це враховувати при формуваннi ко-
жної нової концентрацiї, що робилось аналiтичним
зважуванням порцiй компонентiв розчину.

При об’ємi пiкнометра 10 см3 вiдносним мето-
дом (порiвнянням ваги води та дослiджуваної рi-
дини однакових об’ємiв) можна досягти точностi
визначення густини з похибкою 10−5. Маси зраз-
кiв 𝑀𝑤 та еталона 𝑀𝑙 визначались на аналiтичних
терезах з точнiстю 0,2 мг. Густина дослiджуваної
рiдини визначалась за виразом:

𝜌 =
𝑀𝑙

𝑀𝑤
.

На рис. 1 наведено результати вимiрювання гу-
стини плазми кровi людини при додаваннi iзотонi-
чного розчину. Плазму нам було надано з клiнiчної
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лабораторiї терапевтичного вiддiлення 411 Оде-
ського вiйськового клiнiчного госпiталю.

З рис. 1 випливає, що за концентрацiї протеїнiв
у плазмi кровi, що дорiвнює приблизно 0,9 вiд її
початкового значення, густина рiзко змiнюється.
Це можна пояснити тим, що за значення концен-
трацiї 𝐶/𝐶0 в плазмi кровi вiдбувається перехiд
вiд однорiдного желеподiбного стану до неоднорi-
дного стану, породжуваного утворенням зародкiв
з меншою густиною протеїнового матерiалу (див.
оцiнки в обговореннi результатiв). Неочiкуваним є
те, що значення цiєї характеристичної концентра-
цiї цiлком збiгається з тiєю, що надаються емпiри-
чними рекомендацiями та лiкарськими протокола-
ми, за яких кровозамiнники не повиннi замiщувати
бiльше 10% вiд об’єму кровi.

Вiскозиметром Геса було отримано концентра-
цiйну залежнiсть в’язкостi плазми для тих саме
зразкiв. В’язкiсть подається у вiдносних величи-
нах, тобто нормованих на її значення для води. На
рис. 2. наведено результати вимiрювання в’язкостi
плазми кровi людини вiд концентрацiї в нiй про-
теїнiв вiдносно початкової при додаваннi iзотонi-
чного розчину NaCl зразу пiсля видiлення плазми
з кровi.

Тут треба зазначити, що кiнетичнi властивостi
плазми кровi бiльш точно характеризуються кiне-
матичною в’язкiстю:

𝜈(𝑇,𝐶) =
𝜂(𝑇,𝐶)

𝜌(𝑇,𝐶)
,

яка подiбно до густини змiнюється стрибко-подiб-
ним чином.

3. Поведiнка густини
i в’язкостi плазми кровi
через добу пiсля приготування

Властивостi плазми кровi з часом змiнюються,
оскiльки її протеїнова складова поступово втрачає
свою властивiсть до самовiдновлення [10]. Макро-
молекули протеїнiв втрачають свої подвiйнi еле-
ктричнi шари, якi перешкоджають їх злипанню у
життєздатному станi, i починають коагулювати та
випадати в осад. Цей ефект безпосередньо спосте-
рiгається у кюветi, в якiй плазма зберiгається у хо-
лодильнику впродовж доби за температури 4 ∘C.
Внаслiдок часткового випадiння протеїнiв в осад,
їх концентрацiя в плазмi зменшується. Процеси ко-

Рис. 1. Залежнiсть густини плазми кровi людини вiд вiд-
носної концентрацiї в нiй протеїнiв при додаваннi iзотонi-
чного розчину NaCl зразу пiсля видiлення плазми з кровi,
𝐶0 – середня концентрацiя протеїнiв у кровi людини [9]

Рис. 2. Залежнiсть вiдносної в’язкостi плазми кровi люди-
ни вiд концентрацiї в нiй протеїнiв при додаваннi iзотонi-
чного розчину NaCl зразу пiсля видiлення плазми з кровi
(𝜂0 – зсувна в’язкiсть води)

агуляцiї додатково призводять до зменшення об’-
ємної долi протеїнiв. Тому, як наслiдок, слiд чека-
ти зменшення зсувної в’язкостi плазми з часом.

Залежнiсть в’язкостi плазми через добу пiсля її
видiлення наведено на рис. 3.

Як бачимо, у згодi з нашими очiкуваннями зсув-
на в’язкiсть плазми кровi зменшується, але її за-
лежнiсть вiд концентрацiї в обох iнтервалах вiд-
носної концентрацiї: 0,6 < 𝐶/𝐶0 < 0,91 i 0,91 <
< 𝐶/𝐶0 < 1,0 виявляється нелiнiйною, на вiдмiну
вiд того, що спостерiгалось у свiжоприготовленiй
плазмi. Це вказує на те, об’ємна доля протеїнiв у
старiючiй плазмi нелiнiйно зменшується iз додава-
нням iзотонiчного розчину. Ця обставина є надзви-
чайно важливою i вимагає скрупульозного вивче-
ння. Чiткiсть позицiонування характерної концен-
трацiї 𝐶/𝐶0 = 0,91 втрачається, хоча в околi цiєї
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Рис. 3. Залежностi в’язкостi плазми кровi людини вiд вiд-
носної концентрацiї протеїнiв за додавання до неї iзотонi-
чного розчину NaCl зразу пiсля видiлення з кровi (верх-
ня крива) та через 24 години пiсля її отримання (нижня
крива). Обидва експерименти виконувались за температу-
ри 16 ∘C

точки характер нелiнiйної залежностi вiд 𝐶/𝐶0 по-
мiтно змiнюється.

Треба додати, що виконання експериментiв у
старiючiй плазмi ускладнюється ефектами пiно-
утворення, внаслiдок чого експериментальнi по-
милки у вимiрюваннi густини плазми можуть на-
ближуватись до стрибка густини, що спостерiга-
ється у свiжоприготовленiй плазмi. Пiноутворе-
ння є вiдображенням ефектiв кластеризацiї, що
вiдбуваються з денатурованими молекулами про-
теїнiв. Зазначимо, що для адекватної iнтерпрета-
цiї результатiв вимiрювань їх необхiдно доповни-
ти результатами за рiзних температур, особливо в
температурному дiапазонi життєдiяльностi люди-
ни: 34 ∘C та 42 ∘C, та рiзних значень показника
кислотно-лужного балансу рН.

4. Обговорення результатiв

Характер залежностi густинi плазми кровi вiд вiд-
носної концентрацiї 𝑥 = 𝐶/𝐶0 основних протеїнiв
в нiй наводить на думку, що при 𝐶/𝐶0 ≈ 0,91 в
плазмi вiдбувається розмазаний фазовий перехiд.
Саме вiн i є фiзично обґрунтованою передумовою
вимоги емпiричного медичного протоколу по кро-
возамiщенню, що полягає у дотриманнi граничної
кiлькостi кровозамiнника.

Є двi основнi причини для аномально швидкого
зростання густини плазми кровi, розбавленої iзо-
тонiчним розчином. Перш за все, це змiна характе-
ру просторового впорядкування протеїнiв i друге,
це змiна внутрiшньої структури протеїнiв внаслi-

док їх взаємодiї мiж собою за посередництвом во-
дного оточення. Коротко розглянемо деякi особли-
востi обох цих факторiв.

Почнемо з поведiнки протеїнiв плазми у грани-
чно розбавленому розчинi (експерименти викону-
вались в протилежному напрямку). Основнi про-
теїновi складовi плазми: альбумiн, гама-глобулiн
та фiбриноген утворюють сумiш мономерiв. При
зростаннi концентрацiї, внаслiдок взаємодiї мiж
макромолекулами, починають утворюватись про-
теїновi олiгомери, перш за все димери альбумiну
[11, 12].

Зробимо оцiнки об’ємної долi протеїнiв в плазмi
кровi. Згiдно з роботою Хорольського [13–15] ефе-
ктивний радiус iзольованої макромолекули альбу-
мiну становить наближено:

𝑟
(alb)
eff ≈ 40 Å.

Масова густина молекул альбумiну в плазмi кровi
людини згiдно з [6] дорiвнює

𝜌alb = 0,07 г/см3
.

Враховуючи те, що атомарна маса макромолекули
альбумiну має величину

𝑀𝑎 ≈ 0,65 · 105,

для об’ємної долi протеїнiв в плазмi кровi знахо-
димо:

𝜙alb =
4𝜋

3
𝑟3eff

𝜌alb
𝑚alb

,

де 𝑚alb = 𝑀𝑎 ·1,66 ·10−24 г – маса молекули альбу-
мiну. Пiдставляючи наведенi вище значення густи-
ни i розмiру макромолекул альбумiну, отримуємо
таку оцiнку:

𝜙alb ≈ 0,2,

що є близькою до величини перколяцiйного поро-
га (див. далi). Сумарний вiдносний об’єм протеїнiв
в плазмi кровi, iмовiрно, є бiльшим в пiвтора-два
рази:

𝜙
(𝑢)
prot ≈ (0,30–0,40),

що повинно суттєво впливати як на поведiнку гу-
стини плазми кровi, так i на поведiнку її зсувної
в’язкостi.
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При найбiльшому розбавленi плазми кровi iзо-
тонiчним розчином, вiдносний об’єм протеїнiв ста-
новить:

𝜙
(𝑙)
prot ≈ (0,17–0,25).

Розглядаючи бiомолекули плазми як частинки
суспензiї, для розрахунку зсувної в’язкостi плазми
кровi можна скористатись формулою, отриманою
в роботi [19] (див. також [18]) на основi чарунково-
го пiдходу. Характер залежностi 𝜂/𝜂0 вiд 𝜙prot, що
розрахований за отриманою в [19] формулою, наве-
дено на рис. 4. Зокрема, значенню 𝜙

(𝑙)
prot вiдповiдає

𝜂/𝜂0 ≈ 1,5, що майже точно збiгається з результа-
том експериментального вимiрюванням на рис. 2.
З цього випливає, що в дослiдженому нами iнтер-
валi, 0,65 < 𝐶/𝐶0 < 1,0, вiдносних концентрацiй
протеїнiв, бiомолекули утворюють ансамбль, що
складається з мономерiв та олiгомерiв рiзного по-
рядку. Це є безпосереднiм наслiдком представле-
ння залежностi 𝜂/𝜂0 вiд 𝜙prot нескiнченим рядом
з усiма степенями 𝜙prot. При цьому, кожнiй степе-
нi 𝜙prot цього ряду вiдповiдає внесок вiд олiгомера
вiдповiдного порядку.

Вже за об’ємної долi 𝜙 протеїнiв, що становить
наближено 𝜙𝑃 ≈ 0,23 [21], протеїни плазми бу-
дуть утворювати нескiнченнi перколяцiйнi класте-
ри, якi з часом перетворюються один в другий. То-
му за цiєї об’ємної концентрацiї протеїнiв слiд че-
кати певної змiни густини системи, або її похiдних
за концентрацiєю та температурою. Паралельно,
утворення перколяцiйних кластерiв та їх взаємнi
переходи повиннi вiдбиватись також на поведiнцi
зсувної в’язкостi плазми кровi. Можна висловити
припущення, що в наших дослiдах значення перко-
ляцiйного порога, фактично, вiдповiдає вiдноснiй
концентрацiї 𝐶/𝐶0 ≈ 0,91.

За 𝐶/𝐶0 > 0,91 система, iмовiрно, перетворює-
ться на рiдку желеподiбну фазу – “рiдкий кисiль”,
зсувна в’язкiсть якого буде суттєво залежати вiд
температури.

Другою причиною аномального зростання гу-
стини розбавленої плазми кровi за 𝐶/𝐶0 ≈ 0,91
може бути перебудова внутрiшньої структури ма-
кромолекул протеїнiв. Проiлюструємо це на при-
кладi макромолекули альбумiну. У сухому станi
вона має серцеподiбну структуру [22, 23], утворю-
ється з трьох доменiв, а кожний з них – з двох су-
бдоменiв. В свою чергу, субдомени складаються з

Рис. 4. Залежнiсть вiдносної величини в’язкостi кровi (по
вiдношенню до в’язкостi її плазми) вiд питомого об’єму 𝜙:
крива 1 вiдповiдає формулi Айнштайна [16] для розрiдже-
ної суспензiї, крива 2 – формулi Бетчелора [17], крива 3
побудована згiдно з [18, 19], крива 4 вiдповiдає модельнiй
формулi для щiльної суспензiї з [20]

4-х i 6-ти 𝛼-спiралей, зафiксованих в певних конфi-
гурацiях. Попадаючи у водне середовище, макро-
молекули альбумiну починають «плавитись»: до-
мени можуть складатись або розтягуватись в за-
лежностi вiд температури та значень рН. Вiдбува-
ються змiни i у структурi субдоменiв. Певною мi-
рою, процес “плавлення” макромолекул у водi на-
гадує структурнi перетворення у водi пiсля плавле-
ння льоду. Зразу пiсля плавлення, локальна стру-
ктура води залишається льодоподiбною, а в об’ємi
води виникають кластери, структура яких i хара-
ктер теплового руху молекул в них залишаються
близькими до тих, що є характерними для льоду.
Час життя таких кластерiв є скiнченим, що i є їх
найбiльш характерною вiдмiннiстю вiд льодоподi-
бного стану. Зрозумiло, що iз зростанням темпе-
ратури ефект декомпактизацiї бiомолекул повинен
зростати.

Найбiльш суттєво внутрiшня перебудова макро-
молекул протеїнiв буде впливати на поведiнку те-
плоємностi та дiелектричної проникностi системи.
Тобто їх подальше дослiдження може вирiшально
вплинути на розумiння структурних перетворень
у розбавленiй плазмi кровi.

Автори роботи щиро дякують д-ру Анатолiю
Фiсенку (Канада) за надзвичайно уважне став-
лення до роботи, обговорення отриманих резуль-
татiв та кориснi поради. Ми висловлюємо нашу
особливу подяку за спiвпрацю Кутовець Снiжанi
Леонiдiвнi.
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CHARACTERISTIC CHANGES IN THE DENSITY
AND SHEAR VISCOSITY OF HUMAN BLOOD PLASMA
WITH VARYING PROTEIN CONCENTRATION

S u m m a r y

The density and shear viscosity of human blood plasma and

their dependence on the concentration of proteins (albumin,

𝛾-globulin, fibrinogen, etc.) entering the natural blood com-

position have been studied. The biomaterial concentration is

varied by diluting the blood plasma with the isotonic aqueous

solution. It is shown that a decrease in the biomaterial con-

centration down to 0.91 of its initial value leads to a drastic

change in the plasma density and to a change in the character

of the concentration dependence of the shear viscosity of blood

plasma. A hypothesis is put forward that the observed changes

in the density and shear viscosity result from the structural

transformations induced by oligomerization processes; first of

all, by the albumin dimerization. A conclusion is drawn that

the introduced blood substitutes should not exceed 10% of the

blood mass; otherwise, structural transformations of a bioma-

terial in blood plasma can be provoked.
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