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Аннотация. Рассматривается перспективный метод диагностики заболеваний на основе 
кристаллизации капли сыворотки крови. Метод является простым, не требует дорогостоящего 
оборудования, оперативным, дешевым, безреагентным. Метод позволяет оценить общее 
состояние организма, нарушение работы отдельных подсистем организма, проводить 
мониторинг состояния организма, проводить скрининговые обследования, выявлять 
заболевания на ранней стадии. Метод позволяет выявлять раковые заболевания на ранней 
стадии. Путем проведения большого количества экспериментов удалось выявить и описать 
динамику процессов, происходящих в высыхающей капле сыворотки крови. Книга 
предназначена для врачей, которые хотят использовать новые эффективные методы 
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процессов самосборки. 
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Abstract. Considered a promising method for diagnosis of diseases on the basis of 
crystallization drops of blood serum. The method is simple, does not require expensive equipment, 
operational, cheap, non-reagent. The method allows to assess the overall condition of the body, the 
violation of individual subsystems of the organism, monitor the condition of the body, to carry out the 
screening tests, to detect the disease at an early stage. The method allows to detect cancers at an early 
stage. Based on a survey of a large number of patients unable to allocate a set of diagnostic features for 
the diagnosis of various diseases. By conducting a large number of experiments were able to identify 
and describe the dynamics of the processes in drying drops of blood serum. Understanding of the 
process allowed to identify structural and functional disorders of the blood. The book is intended for 
doctors who want to use new and effective methods of diagnosis, and for professionals who are 
engaged in nano technology for the development of self-assembly processes. 

Keywords: biological liquids, crystallization, early diagnosis of cancer, blood serum, blood 
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Введение. История метода кристаллизации сыворотки крови методом закрытой капли. 
 
 Особенность кристаллизации методом закрытой капли состоит в том, что процесс 
кристаллизации происходит в тонком слое между двумя стеклами. Иногда данный метод 
называют кристаллизацией в оптической ячейке. При кристаллизации в тонком слое 
образуются преимущественно двумерные кристаллы. 
 
 1-Изучение жидких кристаллов. 

Метод исследования в оптической ячейке является широко применяемым при изучении 
свойств жидких кристаллов. Наблюдение жидких кристаллов производят в оптической ячейке с 
помощью поляризационного микроскопа. Так как оптические кристаллы обладают свойством 
оптической анизотропии, то они хорошо видны в поляризованном свете. 
 Немецкий физик Отто фон Леман (Otto Lehmann) (1855-1922) из университета Карсруэ 
начал изучать жидкие кристаллы при помощи поляризационного микроскопа. Анализ картины 
(текстуры), наблюдаемой исследователем в поляризационный микроскоп в скрещенных 
поляризаторах, уже позволяет судить о том, какой тип жидкокристаллической фазы образуется. 
В 1905 году на заседании Немецкого Бунзеновского общества химиков Леман и Шенк с 
помощью проекционного поляризационного микроскопа убедительно показали процесс 
плавления жидких кристаллов. 
1890-Lehmann O.// Ztschr. Krist. 1890. 18. S.457. 
 

Создание на поверхности стекла гидрофобной лецитиновой пленки способствует 
стандартизации условий кристаллизации и наиболее эффективного текстурообразования. Этот 
метод был предложен Donald M. Small (1977). Он исследовал желчь под поляризацонным 
микроскопом. Капля желчи объемом 10 мкл помещалась на предметное стекло и накрывалась 
покровным стеклом. 

 
1966-Small D.M., Bourgès M.C., Dervichian D.G. The biophysics of lipidic associations. I. The 
ternary systems: lecithin-bile salt-water. Biochim Biophys Acta. 1966 Dec 7; 125(3): p.563-80. 

 
1992-F.M. Konikoff, D.S. Chung, J.M. Donovan, D.M. Small, and M.C. Carey. Filamentous, helical, 
and tubular microstructures during cholesterol crystallization from bile. Evidence that cholesterol does 
not nucleate classic monohydrate plates. J Clin Invest. 1992 September; 90(3): p.1155-1160. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 2-Кристаллизация в пленке. 

Похожим является метод кристаллизации в пленке (в тонком слое) на поверхности.  
1917-США, Ирвинг Ленгмюр (Irvin Langmure) (1881-1957).  
Вместе со своей ученицей Katarin Blodgett Ленгмюр разработал метод формирования тонких 
пленок мономолекулярной толщины на поверхности воды (Langmuir-Blodgett method сокр. LB). 
Лауреат Нобелевской премии по химии в 1932 году «за открытия и исследования в области 
химии поверхностных явлений». 
 При образовании пленки из стеариновой кислоты происходит кристаллизация пленки. 
Форма и структуру кристаллов зависит от содержания примесей в воде. Таким образом удалось 
зарегистрировать концентрацию примеси алюминия в воде при концентрации 1 к 500 
миллионов. 
1917-Langmuir, I. J. Am. Chem. Soc. 39 (1917) 1848. 
1935-Blodgett, K.B. J. Am. Chem. Soc. 57 (1935) 1007. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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 3-Кристаллизация в чашке Петри. 
 
1977-Москва, 4-е Главное управление МЗ СССР. 
Неретин В.Я. Кирьянов В.А. Кристаллографический метод исследования спинномозговой 
жидкости при заболеваниях центральной нервной системы. Советская медицина. 1977. №7, 
с.96-103. В работе описан тезиографический метод исследования спинномозговой жидкости. 
Для выращивания кристаллов была использована вакуумная техника. Путем поясничного 
прокола из подпаутинного пространства извлекают 2 мл ЦСЖ. К 10 мл 1% спиртового раствора 
CuCl2·2H2O, налитого в пробирку, капельно при постоянном встряхивании добавляют 2 мл 
ликвора. Полученную смесь оставляют в обычных условиях при комнатной температуре на 15 
мин, затем пропускают ее через тонкопористый или беззольный фильтр. Образовавшийся 
фильтрат переливают в чашку Петри и ставят в вакуумный сушильный шкаф для 
кристаллизации на 12 ч при температуре 36-37°С, при давлении в вакууме 160-170 мм рт. ст. 
Образовавшиеся кристаллы фотографируют через микроскоп с помощью фотонасадки с 
увеличением в 40-60 раз. 
 
1977-Неретин В.Я. Кирьянов В.А. Кристаллографический метод при заболеваниях центральной 
нервной системы. Методические указания. Москва. 1977. 9с.+ Исследование ликвора 
проводилось методом тезиографии. К 2 мл ликвора добавляют при постоянном встряхивании 10 
мл 1% спиртового раствора CuCl2x2H2O. Полученный раствор пропускают через беззольный 
фильтр. Фильтрат переливают в чашку Петри и ставят в вакуумный сушильный шкаф для 
кристаллизации при температуре 36 градусов на 12 часов. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
2000-Казахстан, Шымкент, Южно-Казахстанская Государственная фармацевтическая Академия 
Курс оториноларингологии. Оспанова Сания Амерзаевна, дмн, проф, зав курсом. 
 
2000-Жумабаев Уалихан Агабекович, Орманов Намазбай Жаппарович, Оспанова Сания 
Амерзаевна, Мухамбетова Гульнар Амерзаевна. Способ дифференциальной диагностики 
острого и хронического гнойного гайморита. Патент 9560. 2000. Изобретение относится к 
области медицины, а именно к оториноларингологии. Способ дифференциальной диагностики 
острого и хронического гнойного гайморита включает исследование сыворотки крови после ее 
кристаллизации в чашке Петри при t° 18-20 °С, и при отсутствии центра кристаллизации в 
чашке Петри, наличии по всему полю древовидно-разветвленных нитевидных кристаллов с 
длиной нитей 20-30 мм и мелкими изогнутыми нитевидными кристаллами диагностируют 
острый гнойный гайморит, а при наличии в чашке Петри центра кристаллизации, имеющего 
форму клубочка, и уменьшении числа монокристаллов и цилиндрических кристаллов длиной от 
0,5-30 мм и различной шириной диагностируют хронический гнойный гайморит. 
 
2000-Мухамбетова Гульнар Амерзаевна, Сапарбекова Жанар Данияровна, Оспанова Сания 
Амерзаевна. Способ дифференциальной диагностики острого и хронического гнойного 
среднего отита. Патент 9561. 2000. Изобретение относится к области медицины, а именно: к 
оториноларингологии. Способ дифференциальной диагностики острого хронического гнойного 
среднего отита включает исследование сыворотки крови, которую после обработки подвергают 
кристаллизации путем отстаивания в чашке Петри при t° 18-20 °С с последующим 
исследованием образовавшихся кристаллов и при наличии в чашке Петри по ее краю центра 
кристаллизации, имеющего дымчатую структуру с нитевидными кристаллами длиной 10-15 мм 
и 30-40мм диагностируют острый гнойный средний отит, а при отсутствии центра 
кристаллизации и наличии по всему полю чашки Петри разбросанных цилиндрических 
кристаллов с различной длиной 10-30 мм, шириной 2-4 мм и наличии обломков диагностируют 
хронический гнойный средний отит. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 



 8 

 4-Кристаллизация в оптической ячейке, метод закрытой капли. 
 
1979-Екатеринбург, УПИ 
1979-Минц Р.И. Кононенко Е.В. Функциональная роль жидкокристаллического состояния 
вещества в биосистемах. Успехи физиол. Наук. 1979. т.10. №3. с.104-120.+ 
 
1981-Минц Р.И. Кононенко Е.В. Жидкие кристаллы (мезофазы) в организме человека. Архив 
патологии. 1981. т.43 №7. с 3-12.+ 
 
1982-Минц Р.И. Кононенко Е.В. Жидкие кристаллы в биологических системах. Москва. ИНТ 
ВИНИТИ. серия Биофизика. 1982. т.13. 145с.+ 
 
1991-Минц Р.И. Скопинов С.А. Яковлева В. Дробинина О.В. Лисиенко В.М. Северин М.В. 
Способ определения индивидуальной чувствительности к лазерному воздействию. Патент 
1635999. 1991.+ 
 
1992-Минц Р.И. Барац С.С. Скопинов С.А. Яковлева С.В. Андреев А.Н. Веселова В.С. Зубарева 
Т.В. Способ определения нарушений в системе обмена липидов. Патент 1723527. 1992.+  Цель 
достигается тем, что выделенные общие липиды сыворотки крови кристаллизуются на 
подложке и в поляризованном свете при увеличении в 160 раз определяется морфологический 
тип текстуры. При обнаружении изотропной текстуры (ИТ) подтверждается отсутствие 
нарушений в системе липидов, при текстуре миелиновых форм (МФ) и при наличии веерных 
кристаллов (6К)-наличие нарушений в системе липидов. Выявление текстур в процессе 
лечения, наличие динамики перехода текстур говорит об эффективности лечения и наоборот. 
Для повышения точности способа закристаллизованные на подложке липиды помещают в 
фотометр между скрещенными поляризаторами, определяют светопропускание через текстуру 
и при его значении больше 30% подтверждают наличие нарушений в системе липидов, а при 
меньшем или равном значении-их отсутствие. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
1972-Heidel Wilfried. Wert und Grenzen Ambulanter Diagnostik bei Herzfehlerkranken. Modern 
Kardiologie-3. Jena. VEB Gustav Fischer Verlag. 1972. 236p. 
1976-Heidel W. Wert und Grenzen Ambulanter Diagnostik bei Herzfehlerkranken. Jena. VEB Gustav 
Fischer Verlag. 1976. 
1979-Heidel W. Wert und Grenzen Ambulanter Diagnostik bei Herzfehlerkranken. Jena. VEB Gustav 
Fischer Verlag. 1979. p.99. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
1986-Пермь, ПМИ. 
1986-Савина Л В. Перескоков В Н. Тимофеева Л А. и др. Структурирование морфотипов 
сыворотки крови здорового человека. Конф. НИИ вакцин и сывороток. Тезисы докладов. 
ноябрь. Пермь 1986 с.33-34. 
 
1990-Савина Л В. Чирвинский Н П. Туев А В. Способ диагностики атеросклероза. Патент 
1559262. 1990. В сыворотке крови определяют наличие сферолитов, дендритов или их 
сочетаний. Сыворотку крови для получения сферолитов или дендритов предварительно наносят 
на стекло, накрывают покровным стеклом, сушат при 35-38°С в течение 5-7 ч. Затем препарат 
охлаждают до комнатной температуры и микроскопируют в поляризованном свете. 
Присутствие на препарате сферолитов или дендритов позволяет диагностировать атеросклероз. 
 
1992-Савина Лидия Васильевна. Кристаллографические структуры сыворотки крови в клинике 
внутренних болезней. Диссертация доктора медицинских наук. Пермь. 1992. 
 
1992-Савина Л.В. Голованова Е.С. Кристаллооптическая диагностика дуоденогастрального 
рефлюкса. Клиническая Лабораторная Диагностика. 1992. №1-2. с.26-29 
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1992-Савина Л.В. Тимофеева Л.А. Туев А.В. Перескоков В.Н. Ярославцева Е.А. Способ 
определения гипергликопротеинемии. Патент 1778608. 1992.+ Сыворотку крови наносят на 
стекло в виде 3-5 капель, далее ее сушат под покровным стеклом при температуре 35-37 
градусов до появления кристаллов или нитевидных образований. Диагностика 
гипергликопротидемии проводят по наличию на стекле нитевидных или лентовидных 
образований. 
 
1994-Савина Л.В. Туев А.В. Сыроватская Г.В. Чирвинская Н.П. Способ диагностики 
гипериммуноглобулинемии. Патент 2023269. 1994.+ Сыворотку, наносят на предметное стекло 
и покрывают покровным стеклом. Инкубируют при температуре 35-37°С в течение 2-4 ч. Под 
микроскопом сравнивают микроформы с контролем и при их совпадении диагностирут 
гипериммуноглобулинемию. При изучении образцов, приготовленных из моносывороток 
(эталон) и сывороток исследуемых больных (проба), были выделены главные микроформы 
(кристаллы типы ледяных узоров) и соподчиненные (веретенообразные агрегаты и спирали). 
Облик кристаллов типа ледяных узоров был специфичен в соответствии с видом 
гипериммуноглобулинемии (веретенообразные агрегаты и спирали) встречались во всех 
случаях гипериммуноглобулинемий, но в разном соотношении. 
 
1990-Украина, Харьков, Харьковский медицинский институт. 
1990-Шевченко С.И. Саидов И.З. Применение кристаллографии в диагностике заболеваний 
щитовидной железы. Клиническая Хирургия. 1990. №12. с.18-20. 
 
1991-Шевченко С.И. Саидов И.З. Способ диагностики тиреотоксикоза. Патент 1786434. 1993.+ 
Способ реализуется следующим образом; для исследования брали 5 мл крови из локтевой вены, 
которую затем центрифугировали со скоростью 100 обмин в течение 10 мин. Изучали 2 мл 
надосадочной жидкости, При постоянном встряхивании 2 мл сыворотки капельно добавляли 10 
мл 2%-ного спиртового раствора хлорной меди. Полученную смесь оставляли в стеклянном 
стаканчике в обычных условиях при комнатной температуре на 15 мин, затем фильтровали 
через безводный фильтр. Полученный фильтрат переливали в чашку Петри (90 мм) и ставили в 
термостат. Выращивание кристаллов происходило в термостате при температуре 37 градусов и 
постоянной влажности, создаваемой динамической системой СаСl2x6Н20 в течение 5-6 ч до 
окончательной кристаллизации, Для контроля в термастат ставили чашку Петри с 10 мл чистого 
спиртового раствора хлорной меди, Образовавшиеся в чашках Петри кристаллы изучали 
макроскопически и микроскопически с помощью светового микроскопа с увеличением окуляра 
в 7х и объектива в 8х раз. При количестве центров кристаллизации 60-250, имеющих форму 
бабочки и состоящих из кристаллов игольчатой формы черного цвета, установили диагноз 
тиреотоксикоз. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
1991-Москва, МОНИКИ 
1991-Шатохина С.Н Жестовский В.К. Яковлев С.А. Жидкокристаллические и кристаллические 
структуры в диагностике опухолей головного мозга. Методические рекомендации МЗ РСФСР. 
Москва. 1991. 11с.+ 
 
1994-Шабалин В.Н. Шатохина С.Н. Яковлев С.А. Бронников С.М. Коршунов А.И. Прокофьева 
Г.Л. Назарова Л.О. Способ оценки состояния гомеостаза организма. Патент 2007716. 1994.+ У 
пациентов брали пробы биологической жидкости (кровь, лимфа, слюна, моча и т.п.) в 
количестве 0,02 мл. Образцы помещали между покровным и предметным стеклами, 
выдерживали при температуре 19-24 градусов в течение 24 ч, после чего микроскопировали в 
поляризованном свете и описывали анизотропные структуры, соответствующие определенному 
морфотипу.  Сущность изобретения: биологическую жидкость (кровь, лимфа, слюна, моча и 
т.п. ) высушивают на предметном стекле и исследуют в поляризованном свете, определяют ее 
морфотипы и при наличие 1, 2, 3 и 4 морфотипов оценивают гомеостаз компенсированным, а 
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при появлении дополнительно 5 и 6 морфотипов-нарушение гомеостаза. Способ позволяет на 
раннем этапе выявлять функциональные нарушения гомеостаза.  Перечень фигур 
морфотипов, образуемых в биологических жидкостях: 1. Нитевидные структуры с мелкими 
сферолитами; 2. Крупная структура округлой формы; 3. Структуры средней величины овальной 
и удлиненной формы; 4. Крупная игольчатая структура; 5. Множество мелких структур 
разнообразной формы; копьевидной, палочковидной, овальной, округлой; 6. Крупная структура 
с внутренним дефектом и очень мелкими округлыми включениями. 
 
1995-Шатохина Светлана Николаевна. Диагностическое значение кристаллических структур 
биологических жидкостей в клинике внутренних болезней. Диссертация доктора медицинских 
наук. Москва. 1995. 
 
1999-Кокорева С.А. Шатохина С.Н. Шабалин В.Н. Зенгер В.Г. Способ прогнозирования исхода 
течения раневого послеоперационного процесса. Патент 2142635. 1999. Проводят исследование 
в поляризованном свете анизотропных текстур высушенного биологического материала, а 
именно отделяемого раны в количестве 10-100 мкл, при этом его смешивают с 0,1-0,25 мл 
физиологического раствора хлорида натрия и высушивают в форме капли на открытой 
поверхности при 20-30o. Причем поляризационно-оптическое исследование проводят при 
образовании стекловидного края по периметру капли и при наличии вторичных текстур 
прогнозируют положительный исход заживления раны, а при наличии атипичных-
прогнозируют осложнение заживления раневого процесса. 
 
2000-Шабалин В.Н. Шатохина С.Н. Лопатина В.В. Анфилофьева И.А. Способ ранней 
диагностики желчнокаменной болезни. Патент 2147122. 2000.+ Способ заключается в 
многократном исследовании капиллярной крови в поляризованном свете. У пациента берут 
образец крови из пальца и высушивают его между предметным и покровным стеклами. Затем 
производят фотометрирование полученной оптической ячейки между скрещенными 
поляризаторами и измеряют интенсивность света, проходящего через образцы крови. 
Измерение повторяют спустя 24, 48 и 72 ч после выдержки ячейки при комнатной температуре. 
Далее сопоставляют полученные данные и при обнаружении разброса минимального и 
максимального показателей в 2,1-5,0 раз диагностируют раннюю стадию желчнокаменной 
болезни 
 
1991-Екатеринбург, Институт кардиологии 
1991-Skopinov S.A. Yakovleva S.V. The crystallo-opticdiagnostic method of the soft laser-induced 
effects in biological gluids. // Book. “Laser Application in the life sciences” Moscow. 1991. 
 
1994-Габинский Я.Л. Яковлев Ю.Р. Яковлева С.В. Текстурный атлас. Инфаркт миокарда и 
информационно-аналитические возможности поляризационной микроскопии. Екатеринбург. 
(Екатеринбургский Инфарктный Центр).1994. 
 
1997-Габинский Я.Л. Фрейдлина М.С. Гофман Е.А. Яковлев Ю.Р. Яковлева С.В. Антропова 
И.П. Способ определения критериев эффективности проведения процедуры плазмофереза у 
больных с острым инфарктом миокарда осложненным ранней постинфарктной стенокардией. 
Патент 97117271. 1997.+ Плазму крови кристаллизуют на подложке, и в поляризованном свете 
при увеличении 160х с помощью поляризационного микроскопа определяют морфологический 
тип текстуры закристаллизованного образца. При обнаружении мелких текстур типа 
сферолитов и дендритов ожидают, что проведение плазмафереза будет эффективным, при 
обнаружении текстур типа крупных дендритов проведение плазмафереза будет 
неэффективным, другим отличием является то, что для повышения объективизации 
текстурного анализа закристаллизованные на подложке образцы плазмы крови сканируют с 
помощью компьютерного анализатора "SIAMS", который позволяет просчитать параметры всех 
текстур образца. В случае, если количество текстур в образце меньше 400, а суммарная 
площадь меньше 800мкм2 можно предполагать, что плазмаферез будет эффективным. 
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1991-Иваново, ИГУ 
1991-Zaitsev V.V. Kaledenkova N.V. Intern. Symp. On Theor. And Applied Aspects of Plasma 
Chemistry. Riga. Sinatne. 1991. p.154. 
 
1993-Зайцев В.В. Коледенкова Н.В. ЖФХ. 1993. т.67. №9. с.1896. 
 
1996-Зайцева Н.Б. Зайцев В.В. Усольцева Н.В. Текстуры биологических жидких кристаллов 
больных инфарктом миокарда. Известия АН. Серия физическая. 1996. т.60. №4. с.115-118.+ 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
1993-Саранск, Рогожина Н.А. 
1993-Рогожина Н.А. Бабин М.М. и др. Определение активности туберкулеза легких 
поляризационной микроскопией жидких кристаллов. Проблемы туберкулеза. 1993. №5, с.50. 
 
Рогожина Нина Александровна. Причины реактиваций туберкулеза легких после 
хирургических вмешательств, проведенных у впервые выявленных больных на ранних сроках 
лечения и меры их профилактики. Диссертация на соискание ученой степени кандидата 
медицинских наук. Москва. 1994. Критерием диагностики активности туберкулеза служит 
отношение количества жидких кристаллов (ЖК) типа сферолитов и дендритов в препарате 
сыворотки крови с раствором туберкулина в реополиглюкине к количеству жидких кристаллов 
этих же типов в препарате сыворотки крови с реополиглюкином. Способ доступен для 
широкого использования в клинической практике и не требует дорогостоящей аппаратуры и 
реактивов. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
1995-Екатеринбург, УГТУ 
1995-Берг Д.Б. Способ поляризационного анализа. Патент №2040796. 1995.+ Образец 
помещают между двумя скрещенными под углом 90° поляризаторами и вращают относительно 
оптической оси системы. Анализируется зависимость оптического сигнала (интенсивность 
прошедшего света при фотометрии либо изображение при микроскопии), от угла поворота 
направления линейной поляризации относительно образца. При микроскопии каждое из 
полученных изображений накладывают друг на друга, например, с использованием 
компьютерных систем обработки изображения. Итоговое изображение подвергают 
последующему количественному анализу. При фотометрии получают поляризационную 
кривую. Площадь под кривой зависит только от удельной доли оптической активной фазы. 
Форма кривой зависит от типа (текстуры) оптически активной фазы, взаимного расположения 
ее частей и несет информацию о морфологической структуре образца. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
1997-Москва, МОНИКИ 
1997-Плаксина Г.В. Римарчук Г.В. Щеплягина Л.А. Масликова Г.В. Щербакова М.Ю. Способ 
определения состояния организма. Патент 95100636. 1997. Слюна собирается микрометодом и 
помещается на стеклянную подложку. Одна проба слюны остается открытой для исследования 
твердых кристаллов с NaCl, другая-закрывается покровным стеклом для исследования жидких 
(анизотропных) кристаллов. Оцениваются морфотипы на световом микроскопе, при этом 
жидкокристаллические структуры помещают между скрещенными поляризационными 
пленками. Обнаруживается разветвленная или линейная система кристаллизации NaCl в первой 
пробе и увеличение по сравнению с нормой жидкокристаллических структур, их толщины и 
диаметра более 1 мкм во второй пробе. 
 
1997-Римарчук Г.В. Плаксина Г.В. Кудрина Л.Н. Урсова Н.И. Способ диагностики заболеваний 
тонкой кишки. Патент 2077720. 1997.+ Сущность изобретения: твердо-или 
жидкокристаллическую фазы копрофильтрата анализируют под микроскопом. Проба фекалий 
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разводится в 0,9% водном растворе, NaCl, в соотношении, например, 1:3, тщательно 
перемешивают и отстаивают в течение 30 минут. В качестве прозрачной твердотельной 
подложки используют чисто вымытое стекло, обезжиренное спиртом. На данное стекло 
наносится капля копрофильтрата и капля соответствующего кристаллобразующего вещества, 
например, 0,9% раствора NaCl или 2% раствора CuCl. Препарат выдерживают 24 часа в 
горизонтальном положении и нормальной влажности вдали от солнечных лучей. При наличии в 
соответствующей фазе пирамидальных и треугольных включений, а также дисклинаций с 
разветвлениями, а в жидкокристаллической фазе анизотропных непрерывных образований, 
сферолитов, каплевидных образований и линий с растянутыми узлами, заполненными жидкими 
кристаллами по их сочетанию диагностируют либо энтерит, либо целиакию, либо 
муковисцидоз. 
 
2002-Римарчук Г.В. Плаксина Г.В. Урсова Н.И. Полякова С.И. Способ оценки эффективности 
лечения гастродуоденальных заболеваний у детей. Патент 2195657. 2002.+  Способ включает 
поляризационно-оптические исследования пробы слюны с последующей оценкой по 
морфоструктурным признакам, при этом нативную пробу слюны отстаивают, надосадочный 
слой в объеме 0,01 мл помещают в негерметичную ячейку, выдерживают в течение 20-26 ч при 
комнатной температуре; при выявлении асимметричных сферолитов определяют 
неэффективность лечения гастродуоденита, а при наличии симметричных анизотропных 
сферолитов дают благоприятную оценку лечения. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
1998-Екатеринбург, НИИ Фтизиопульмонологии. 
1998-Туринцев Б.Б. Скорняков С.Н. Способ диагностики активности туберкулеза. Патент 
2112985. 1998. У обследуемого пациента берут венозную кровь, выделяют из нее сыворотку, из 
которой приготавливают препараты, и проводят их микроскопическое исследование в 
поляризованном свете. При наблюдении в препарате радиально-лучистых структур, дендритов 
или кристаллов диагностируют активный туберкулез. 
 
2000-Екатеринбург, Центр охраны здоровья. 
2000-Леканова С.С. Лихачева Е.И. Способ диагностики силикоза. Патент 2183328. 2000.+ 
Исследуют методом поляризационной микроскопии кристаллообразующую способность 
сыворотки крови и оценивают в баллах количество темных ветвистых дендритов, дендритов-
папоротников и дендритов-папоротников массивных. При сумме их выше 3,92 единицы 
диагностируют силикоз. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
1999-Пермь, ПГМИ. 
1999-Егорова А.И. Терещенко И.В. Кирко Г.Е. Сотникова Н.Я. Способ диагностики 
врожденного гипотиреоза у новорожденных. Патент 2138807. 1999.  Капли сыворотка крови 
объемом 0,01мл, взятой на 5-й день и на 2-3 неделе жизни, наносят на предметное стекло, 
накрывают покровным стеклом, инкубируют при 35-37oC в течение 2-2,5 ч, исследуют в 
поляризационном свете. Полученные образцы исследуют в поляризационном микроскопе, 
например "Полам Л-213". Образец, имеющий характерное кристаллическое включение 
холестерина, реагирует на поляризационный свет в виде оптически активных морфотипов-
сферолитов. У здоровых лиц по данной методике сферолиты-морфотипы не определяются. В 
основе применения кристаллоскопических реакций лежит идентификация веществ по форме 
кристаллов. При наличии в пробе морфотипов-сферолитов определяют заболевание. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
2000-Савина Л.В. Доронина Т.А. Способ контроля за приемом парафармацевтиков и 
фармацевтиков. Патент 2144188. 2000.+  Венозную кровь исследуемого лица /2,5-3мл/ 
центрифугируют общепринятым методом, затем капли СК объемом 0,01-0,02 мл каждая в 
количестве 10-15 капель наносят на предметные стекла и каждую накрывают покровным 
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стеклом. Образцы сушат в контролируемых условиях /эксикатор с влагопоглотителем, 
помещенном в суховоздушный шкаф при T = 37-38oC на протяжении 1,5-2 часов. Полученный 
препарат микроскопируют и при наличии нитевидных дихотомически ветвящихся кристаллов 
констатируют восстановление нормальной структуры сыворотки крови под влиянием приема 
парафармацевтиков и фармацевтиков. 
 
2000-Савина Л.В. Павлищук С.А. Способ дифференциальной диагностики обменных 
нарушений. Патент 2148254. 2000. Проводят забор периферической крови, размещают ее между 
изотропными пластинками и после высушивания под микроскопом определяют метаболические 
сдвиги по картине кристаллизации. При наличие радиально-лучистых кристаллов 
диагностируют гиперхолестеринемию, разветвленных дендритов-гипертриглицеридемию, 
пластинчатых агрегатов и ледяных узоров-диспротеинемию, а при наличие фибриллов-
гипергликопротоидемию. 
 
2000-Савина Л.В. Павлищук С.А. Самсыгин В.Ю. Способ определения гипер-бета-
эндорфинемии. Патент 2150111. 2000.+ Сыворотку крови наносят на предметное стекло, 
накрывают покровным, сушат при 37-38o

С, выдерживают на открытом воздухе 1,5-2 ч. В 
поляризованном свете определяют в препарате кристаллы зерен, лучей и/или звездчатые 
агрегаты пестрой окраски и по их наличию определяют гипер-бета-эндорфинемию. 
 
2001-Савина Л.В. Павлищук С.А. Готовцева Л.П. Самсыгин В.Ю. Способ диагностики 
гиперпролактинемии. Патент 2174682. 2001.+ Сыворотку крови наносят на предметное стекло, 
накрывают покровным, сушат при температуре 37-38oC на протяжении 1,5-2 час, выдерживают 
на открытом воздухе 0,5-1 час, затем исследуют в проходящем свете (микроскопируют в 
биологическом микроскопе) и при наличии в препарате кристаллов в форме ветвящихся 
ламелей и/или сплошной сетки из ветвящихся ламелей диагносцируют гиперпролактинемию. 
 
2001-Савина Л.В. Павлищук С.А. Самсыгин В.Ю. Болотова Е.В. Способ дифференциальной 
диагностики обменных нарушений. Патент 2176790. 2001.+ Сыворотку крови наносят на 
предметное стекло, накрывают покровным, сушат при температуре 37-38o

С, выдерживают на 
открытом воздухе 1,5-2 ч, изучают в поляризованном свете и при наличии кристаллов-
веерообразных дендритов определяют гипероксалемию; друз, дендритоподобных сферолитов-
гиперкреатинемию; оолитоподобных сферолитов-гиперкальциемию; мелкозернистых 
агрегатов-гиперглицинемию; перистых лучей-гиперурикемию; крестообразных сферолитов-
гиперхолестеринемию. 
 
2001-Савина Л.В. Павлищук С.А. Готовцева Л.П. Мазуркевич О.В. Белоножкин С.Л. Шевелева 
Н.А. Способ диагностики гиперсекреции фоллитропина и лютропина. Патент 2177620. 2001.+ 
Способ осуществляют путем высушивания капель сыворотки крови между двумя стеклянными 
пластинками в контролируемых условиях с последующим микроскопированием в проходящем 
свете. При наличии в образцах папоротникообразных кристаллов диагностируют 
гиперсекрецию фоллитропина (ФСГ), при наличии дендритов широко-и платообразно-
разветвленных диагностируют гиперсекрецию лютропина (ЛГ). Способ позволяет повысить 
достоверность контроля за гиперсекрецией ФСГ и ЛГ, снижает трудозатраты. 
 
2003-Савина Л.В. Павлищук С.А. Самсыгин В.Ю. Елисеева Л.Н. Нужная И.А. Кузнецова В.В. 
Готовцева Л.П. Глушанова В.А. Способ определения гипердофанемии и гиперсеротонемии. 
Патент 2187110. 2002.  Способ включает высушивание капель сыворотки крови между 
двумя стеклянными пластинками в контролируемых условиях с последующим 
микроскопированием в проходящем свете. При наличии в препарате кристаллов: штриховых, 
радиально-лучевых и звездчатых определяют гипердофанемию, платообразных агрегатов-
гиперсеротонемию. 
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2002-Савина Л.В. Кокуева О.В. Яковенко М.С. Готовцева Л.П. Самсыгин В.Ю. Способ 
диагностики гиперэластаземии. Патент 2195660. 2002.+ Сыворотку крови наносят на кварцевую 
подложку, накрывают покровным стеклом, сушат при 37-38o

С, выдерживают на открытом 
воздухе 3,5-4 ч, затем исследуют в проходящем свете и при наличии в препарате агрегаций из 
прямоугольных и призматических кристаллов определяют гиперэластаземию. 
 
2003-Савина Л.В. Павлищук С.А. Болотова Е.В. Лукошникова Т.В. Способ определения 
гиперацетилхолинемии. Патент 2212665. 2003.+ Сыворотку крови пациента наносят на 
кварцевую подложку толщиной 10 мм, накрывают покровным стеклом, сушат при 37-38o

С на 
протяжении 1,5-2 ч, выдерживают на открытом воздухе 3-4 ч, затем исследуют в проходящем 
свете и при наличии скелетных кристаллов: клиновидных-узких, широких, определяют 
гиперацетилхолинемию. 
 
2003-Савина Л.В. Павлищук С.А. Самсыгин В.Ю. Болотова Е.В. Готовцева Л.П. Бондаренко 
Н.Н. Клыкова Л.Н. Способ экспресс-диагностики гиперкортизолемии. 2216023. 2003. 
Сыворотку крови больного наносят на предметное стекло, накрывают покровными стеклами, 
сушат при Т=37-38o

С, выдерживают на открытом воздухе 2,5-3 ч, затем микроскопируют в 
проходящем свете и при наличии в препарате скелетных папоротникообразных кристаллов 
определяют гиперкортизолемию. 
 
2003-Савина Л.В. Кокуева О.В. Яковенко М.С. Никольская Л.Ф. Способ диагностики 
гиперферментемии при нарушении внешнесекреторной функции поджелудочной железы. 
Патент 2216734. 2003.+ Сущность способа: исследуют сыворотку крови больного, нанесенную 
на предметное стекло, покрытую покровным и высушенную при 37-38o

С в течение 1,5-2 ч. 
Образовавшиеся в сыворотке крови больного кристаллы сопоставляют с кристаллами 
модельных композитов, которые предварительно получают путем обогащения сыворотки крови 
здорового человека ферментами трипсином, амилазой, липазой. При наличии кристаллов в виде 
ячеистой или дендритной сеток диагностируют гипертрипсинемию, при наличии 
субпараллельных ламелей-гиперамилаземию, при наличии пузырьковых камер с отростками-
гиперлипаземию. 
 
2004-Савина Л.В, Павлищук С.А. Болотова Е.В. Самсыгин В.Ю. Лукошникова Т.В. Кузнецова 
В.В. Способ диагностики гипергистаминемии. Патент 2223495. 2004.+ Сущность изобретения: 
сыворотку крови наносят на предметное стекло, накрывают покровным, сушат при Т=37-38o

С, 
выдерживают на открытом воздухе 2-2,5 ч, затем исследуют в поляризованном свете с 
кварцевым компенсатором и при наличии в сыворотке крови кристаллов: перистых дендритов 
и/или незавершенных перистых сферолитов, завершенных перистых сферолитов 
диагностируют гипергистаминемию. 
 
2006-Савина Л.В. Яковенко М.С. Мингалева Е.А. Климеенко Е.Ф. Кравцова Н.А. Конько Н.П. 
Способ экспресс-диагностики эндогенной интоксикации. Патент 2280865. 2006. Сыворотку 
крови в каплях наносят на предметные стекла, каждую каплю накрывают покровными стеклами 
и сушат при t=+20-24°C на протяжении 1-1,5 часа, выдерживают на открытом воздухе 1,5-2 
часа, затем микроскопируют в проходящем свете, в поляризованном и в поляризованном свете 
с кварцевым компенсатором. При изучении препарата в проходящем свете и наличии в нем 
кристаллов: (и/или)-скелетных, ступенчатых, узловатых фибрилл, прямоугольно разветвленных 
агрегатов диагностируют гиперглобулинемию, при исследовании препарата в поляризованном 
свете и наличии в нем оптически активных кристаллов-радиально-лучистых сферолитов 
определяют гиперхолестеринемию, игловидных-гиперурикемию, ветвящихся дендритов-
гиперкреатининемию; при исследовании препарата в поляризованном свете с кварцевым 
компенсатором и наличии в нем кристаллов пестрой окраски: (и/или)-пластин, веерообразных 
пластин диагностируют гиперпутресцинемию; овоидных зерен гиперфенилаланинемию; 
(и/или)-друз, многогранников и призм-гипергистидинемию; цепочечно-ориентированных 
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агрегаций из зерен-гипертриптофанемию; сферолитов с отростками-гиперизолейцинемию; 
агрегатов из зерен-гипербилирубинемию. 
 
2000-Екатеринбург, Центр охраны здоровья 
Леканова С.С. Лихачева Е.И. Способ диагностики силикоза. Патент 2183328. 2000.+ 
 
2001-Екатеринбург, УГМА. 
Соколова Л.А. Андреев А.Н. Мальчиков Л.П. Кононенко Е.В. Миронов Е.В. Мальчиков И.А. 
Способ тестирования на наличие ревматического заболевания. Патент 2173462. 2001.+ У 
пациента проводят морфологические исследования сыворотки крови путем изучения структуры 
синовиальной жидкости и сыворотки крови в поляризационном свете. Для этого готовят два 
препарата: на один наносят сыворотку крови, а на другой-синовиальную жидкость. После этого 
препараты накрывают покровными стеклами и выдерживают при одинаковых условиях 
окружающей среды до появления на предметных стеклах выраженных типичных текстур, затем 
поочередно проводят поляризационно-оптическое исследование препаратов путем осмотра всей 
поверхности каждого образца. Результаты осмотра препаратов сравнивают и, если на первом и 
втором предметных стеклах наблюдают аналогичные текстуры в виде сферолитов с 
преобладанием точечных множественных форм, или в виде сферолитов и дендритов, или в виде 
дендритов, то текстуры сравнивают повторно и, если на поверхности обоих стекол наблюдают 
текстуру картины звездного неба, с преобладанием точечных множественных сферолитных 
форм,-диагностируют ревматоидный артрит, если на первом предметном стекле наблюдают 
текстуру с преобладанием средних единичных дендритных форм, а на втором стекле-с мелкими 
сферолитными формами, то диагностируют реактивный артрит, если на первом предметном 
стекле наблюдают текстуру из средних единичных форм, а на втором стекле наблюдают 
текстуру, в которой в равных количествах присутствуют точечные множественные сферолиты 
или сферолиты одновременно с дендритами, то диагностируют остеоартроз. 
 
2003-Лисиенко В.М. Шурыгина Е.П. Кононенко Е.В. Миронов Е.В. Гвоздиков А.А. Способ 
оценки эффективности применения сочетанного медикаментозно-лазерного лечения. Патент 
2208461. 2003.+ Способ обеспечивает объективизацию и стандартизацию оценки 
эффективности применения сочетанного медикаментозно-лазерного лечения. Исследуют 

жидкокристаллическую структуру в модельной системе с L- -лецитином, 10% альбумином в 
0,9% хлористом натрии и нативных средах организма после облучения низкоинтенсивным 
лазером, а также с добавками лекарственного препарата и в случаях их синергического влияния 
на жидкокристаллическую структуру и нативные среды организма рекомендуют сочетанное 
применение. 
 
2003-Аникина Е.В. Лисиенко В.М. Миронов Е.В. Способ диагностики холангита. Патент 
2211451. 2003. Способ заключается в том, что на поверхность предметного стекла наносят 
каплю исследуемой сыворотки крови и накрывают покровным стеклом, затем, поддерживая 
условия окружающей среды постоянными, препарат выдерживают до появления на предметном 
стекле выраженных типичных текстур, после чего производят поляризационно-оптическое 
исследование препарата путем осмотра всей поверхности образца. Если на предметном стекле 
наблюдают в большом количестве жидкокристаллические линии, единичные игольчатые и 
пластинчатые кристаллы, конфокальные домены, недвулучепреломляющие дендриты, то 
диагностируют отсутствие холангита, если на предметном стекле наблюдают по сравнению с 
нормой значительное увеличение игольчатых и пластинчатых кристаллов, конфокальных 
доменов, недвулучепреломляющих дендритов, а также появление скелетных и тонких 
дендритов, сферолитов и сферодендритов малых, средних и крупных форм, липидных капель и 
атипичных форм, то диагностируют холангит. 
 
2004-Лисиенко В.М. Шурыгина Е.П. Кононенко Е.В. Миронов Е.В. Структурно-оптический 
способ оценки тяжести состояния больных с гнойно-воспалительными заболеваниями. Патент 
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№2233448. 2004. С помощью поляризационной микроскопии сыворотки крови рассчитывают 
отношение общего количества оптически активных текстур в сыворотке крови пациента к 
количеству оптически активных текстур здорового человека. Определяют индекс структурной 
альтерации сыворотки крови по формуле:  

 где -общее количество оптически активных текстур, выявленных в 
сыворотке крови конкретного пациента, из следующих: конфокальные домены, 
жидкокристаллические линии, дендриты, скелетные дендриты, тонкие дендриты, игольчатые 
кристаллы, ромбовидные и прямоугольные кристаллы, линзовидные кристаллы, 
недвулучепреломляющие, сферолиты, сферодендриты; N-количество оптически активных 
текстур, выявленных в сыворотке крови пациента, характерных для сыворотки крови здоровых, 
из следующих: конфокальные домены, жидкокристаллические линии; и при значениях индекса 
выше 1,1±0,1 оценивают состояние пациента как тяжелое. И чем выше значение индекса 
структурной альтерации сыворотки крови, тем тяжелее оценивают состояние пациента. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
2003-Москва, НИИ Геронтологии 
2003-Шатохина С.Н. Шабалин В.Н. Способ диагностики степени атеросклеротического 
поражения кровеносных сосудов. Патент 2207567. 2003.+ Проводят микроскопическое 
исследование сыворотки крови, при этом пробу сыворотки крови в объеме 0,02 мл наносят на 
поверхность предметного стекла, накрывают покровным стеклом, дегидратируют в течение 48-
72 ч при температуре 20-25o

С и относительной влажности 60-70%, а микроскопическое 
исследование проводят в темном поле с частично скрещенными поляризаторами и при наличии 
структур в виде папоротникообразных дендритов диагностируют отсутствие склеротического 
поражения сосудов, при наличии пластинчатых структур-начало атеросклеротического 
поражения сосудов, при выявлении в пластинчатых структурах единичных анизотропных 
включений диагностируют умеренную степень поражения сосудов, а в случае определения 
преобладающего количества анизотропных включений в пластинчатых структурах-тяжелую 
степень атеросклероза. 
 
2004-Шатохина С.Н. Шабалин В.Н. Способ диагностики гиперплазии клеток организма. Патент 
2234856. 2004.+ Берут пробу сыворотки крови в объеме 0,01-0,02 мл, наносят на предметное 
стекло, высушивают при температуре 18-30 градусов и относительной влажности 55-60% в 
течение 48-72 ч. Образец сыворотки крови микроскопируют в прямом проходящем свете или в 
поляризованном свете и при выявлении отдельных участков параллельных линий 
диагностируют устойчивый гиперпластический процесс клеток организма. 
 
2004-Шатохина С.Н. Шабалин В.Н. Способ диагностики злокачественных новообразований. 
Патент 2235323. 2004.+ Получают сыворотку крови, высушивают ее при комнатной 
температуре и затем ее исследуют, при этом наносят на предметное стекло 0,01-0,02 мл 
сыворотки крови, а высушивание осуществляют под покровным стеклом при относительной 
влажности 55-60% в течение 72-96 часов, и исследование проводят при микроскопии в 
поляризованном свете. При выявлении анизотропных сферолитов с единичными мелкими 
разноцветными включениями в центральной части сферолита диагностируют доклиническую 
стадию злокачественного роста в организме, при выявлении анизотропных сферолитов с 
выраженными цветными включениями диагностируют раннюю стадию злокачественного 
новообразования. 
 
2004-Малов В.М. Шатохина С.Н. Ерошевская Е.Б. Шабалин В.Н. Девяткин А.А. Малов И.В. 
Морфологические исследования внутриглазных жидкостей в оценке патофизиологческих 
механизмов развития набухающей катаракты. 2004. + 
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2011-Шатохина С.Н. Шабалин В.Н. Способ определения степени риска злокачественного роста. 
Патент 2413941. 2011.+ Сущность способа определения степени риска злокачественного роста 
заключается в том, что отбирают сыворотку крови, термостатируют при температуре 37°С в 
течение 20-30 мин, затем каплю сыворотки крови помещают под покровное стекло и 
высушивают в течение 7-10 суток и микроскопируют под покровным стеклом при комнатной 
температуре и влажности 55-60%. При выявлении мелких сферолитов, расположенных за 
пределами границ крупных анизотропных сферолитов, на границе крупных анизотропных 
сферолитов или внутри границ крупных сферолитов, определяют слабую, умеренную или 
высокую степени риска злокачественного роста соответственно. 
 
2012-Шатохина С.Н. Захарова Н.М. Мишуровская Т.С. Цодиков Г.В. Шабалин В.Н. Способ 
оценки эффективности лечения язвенного колита. Патент 2447440. 2012. Одновременно 
проводят микроскопическое исследование двух проб сыворотки крови, которые в виде капель 
наносят на поверхность предметного стекла, одну из них высушивают для получения фации, а 
другую накрывают покровным стеклом и дегидратируют при температуре 24-25°С, и при 
повторном исследовании через 7 дней от начала лечения при появлении в фации частично 
упорядоченных радиальных трещин, а в составе текстур второй пробы параллельных линий 
оценивают лечение как эффективное. 
 
2004-Астрахани, Институт лепры. 
2004-Ющенко А.А. Даудова А.Д. Аюпова А.К. Урляпова Н.Г. Шатохина С.Н. Способ оценки 
общетоксического действия лекарственных средств на организм. Патент 2232387. 2004.+ 
Проводят микроскопическое исследование сыворотки крови, для чего сыворотку крови 
интактных животных и животных, получающих исследуемое лекарственное средство, в 
количестве 20 мкл наносят на поверхность предметного стекла, накрывают покровным стеклом, 
высушивают при комнатной температуре в течение 48-72 часов, производят сравнительный 
анализ анизотропных морфотипов и при увеличении в опытных образцах содержания 
вторичных морфотипов наряду с одновременным снижением числа морфотипов нормы по 
сравнению с контролем судят о неблагоприятном влиянии на организм исследуемого 
лекарственного средства, а при наличии в опытных образцах атипичных морфотипов или 
состояния аморфизации судят о его токсичном действии. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
2004-Москва, НПО «Радон». 
2004-Ручьева Ольга Александровна. Исследование кристаллизации биологических 
молекулярных систем плазмы крови под действием специальной твердотельной подложки в 
качестве скрининга ионизирующего излучения. Диссертация кандидата физико-математических 
наук. Москва. 2004. 
 
2010-Зайцев В.В. Зайцева Н.Б. Польский О.Г. Шакин Д.Ю. Индикация ионизирующего 
излучения методом поляризационной микроскопии. Жидкие кристаллы и их практическое 
использование. 2010. №3(33). С.91-94. Плоский капилляр с молекулярной системой лецитина в 
воде обладает свойствами ячейки с лиотропным жидким кристаллом. Такими же свойствами 
обладает и плоский капилляр с плазмой крови. В зависимости от степени разрушения молекул 
лецитина в поле зрения поляризационного микроскопа образуются так называемее текстуры. 
Целью настоящих исследований являлось установление связи между физическим и физико-
химическим воздействием (с возможными величинами активности и мощности доз 
ионизирующего излучения) и регистрируемыми текстурами. Показано, что альфа и гама 
излучения позволяют получить в поле зрения поляризационного микроскопа текстуры, 
свидетельствующие о разрушении фосфолипидов по механизму свободно радикального 
перекисного окисления липидов. Регистрируются и мишенные эффекты. 
 
2007-Санкт-Петербург, НИИ ЛОР. 
2007-Азнаурян Ашот Михайлович. Современные методы диагностики холестеатомы среднего 
уха. Диссертация кандидата медицинских наук. Санкт-Петербург. 2007. 169с. 
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2011-Ульяновск, УГУ 
2011-Трубникова Л.И. Вознесенская Н.В. Тихонова Н.Ю. Албутова М.Л. Инфоративность 
морфологии сыворотки крови для диагностики гиперпластических процессов в женских 
репродуктивных органах. Российский вестник акушера-гнеколога. 2011. №4. с.77-81.+ 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 Зарубежные работы по кристаллизации методом закрытой капли. 
 
2004- F. Clément and J. Leng, Langmuir. 2004. 20, p.6538. 
2010- Jacques Leng. (Cedex, France) Drying of a colloidal suspension in confined geometry. Physical 
Review E. 2010. 82, p.021405-1.+ Исследуется испарение коллоидного раствора между двумя 
круглыми стеклянными пластинами. Диаметр стеклянных пластин 80мм. Исследовались два 
коллоидных раствора с различным размером коллоидных частиц. 
 

 
 
Рис. 0-1-1. Схема эксперимента. 
 

 
 
Рис. 0-1-2. Динамика испарения коллоидного раствора. Вверху размер коллоидных частиц 
230нм, внизу размер коллоидных частиц 3мкм. 
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Рис. 0-1-3. Поведение коллоидных частиц при испарении жидкости. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
2013- F. Boulogne, F. Giorgiutti-Dauphiné and L. Pauchard. The buckling and invagination process 
during consolidation of colloidal droplets. Soft Matter, 2013,9, p.750-757. 
 

 
 
Рис. 0-1-4. Схема эксперимента. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Глава 1. Процессы, происходящие при дегидратации 
методом закрытой капли. 
 
 1.1 Методика проведения кристаллизации. 
 

1.1.1 Методика приготовление препарата методом закрытой капли.  
 
 Основа кристаллизации методом закрытой капли состоит в том, что при испарении воды 
капля под покровным стеклом сжимается. Исключение составляет сыворотка крови, в которой 
много белка и с краю покровного стекла сразу образуется затвердевший слой, препятствующий 
сжатию капли. 
-При сжатии капли происходит процесс концентрирования.  
-Если в капле биожидкости 90% воды, то площадь капли под покровным стеклом сократится в 
10 раз, и останется только 1/10 от исходной площади капли.  
-Если в биожидкости имеются поверхностно-активные компоненты (липиды), то они 
концентрируются на границе раздела жидкая капля-воздух. 
-По мере перемещения границы капли к центру концентрация липидов на границе 
увеличивается, и они начинают оседать на поверхности нижнего стекла (предметного) и 
верхнего стекла (покровного) в виде усов, остающихся после смещения границы капли к 
центру. 
-Повышение концентрации растворенных компонент наиболее сильно происходит у границы 
капли по мере перемещения границы капли к центру. 
-При достижении концентрации компонент на границе капли некоторого критического 
значения происходит блокирование испарения воды через боковую границу капли. Капля 
остается в жидкой фазе между стеклами сверху и снизу, и затвердевшей границей с боков. Так 
как у границы самая высокая концентрация растворенных компонент, то у границе происходит 
кристаллизация компонент. В первую очередь начинают образовываться дендриты соли. 
 

 
 
Рис. 1-1-1. Капли, полученные методом открытой и закрытой дегидратации. Поле зрения 75 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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А. Стандартный метод. Капля накрывается покровным стеклом и высушивается. 
 

Предварительно стекла покрывают тонким слоем раствора лецитина. Для этого чистые 
обезжиренные спиртом стекла выдерживаются в растворе 20-30 мкл спиртового раствора 
лецитина в 200 мл дистиллированной воды) два часа, затем высушиваются. Каплю сыворотки 
(15-20 мкл) помещают между предметным и покровным стеклами. Образованные естественным 
поверхностным натяжением плоские капилляры высушиваются при температуре 20-25 градусов 
трое суток. 
1989-Минц Р.И., Скопинов С.А. и др. Биофизика, 1989, т.34, №6, с.1060-1062. 
 
Сыворотка крови объемом 10-20 мкл наносится на предметное стекло и накрывается 
покровным стеклом. Высушивание производится в эксикаторе с влагопоглотителем, 
помещенным в суховоздушный шкаф при температуре +37 градусов в течение 5-6 часов 
(Савина Л.В. Кристаллографические структуры сыворотки крови в клинике внутренних 
болезней. Диссертация доктора медицинских наук. Пермь. 1992) 
 
Сыворотка крови объемом 20 мкл наносится на предметное стекло и накрывается покровным 
стеклом размера 10х10мм. Предварительно предметное стекло обрабатывается 0,02% раствором 
лецитина для обеспечения более высокого смачивания. Высушивание производится при 
температуре +37 градусов в течение 24 часов (Габинский Я.Л.). 
При опускании покровного стекла на каплю стекло раздавливает каплю, капля растекается и 
предметное стекло опускается. Обычно для приготовления препаратов используется покровное 
стекло, которое имеет размера 24х24 мм и толщиной 0,1 мм. 
 
Образец биожидкости объемом 20 мкл помещается между покровным и предметным стеклами, 
предварительно обработанных разбавленным раствором лецитина (<0,01%) для создания 
условий слабой связи с подложкой. Полученную оптическую ячейку выдерживают в термостате 
при температуре 20 градусов в течение 24 ч, после чего микроскопируют в поляризованном 
свете. 
(Шатохина С.Н Жестовский В.К. Яковлев С.А. Жидкокристаллические и кристаллические 
структуры в диагностике опухолей головного мозга. Методические рекомендации МЗ РСФСР. 
Москва. 1991. 11с.) 

Для достижения максимальной информативности кристаллограммы необходимо 
подобрать оптимальные условия для кристаллизации. Условия являются оптимальными, если 
при кристаллизации одной и той же сыворотки выявляется максимальное количество 
структурных элементов. Можно увеличивать время кристаллизации понижая температуру и 
увеличивая влажность. Можно уменьшать время кристаллизации повышая температуру и 
уменьшая влажность. Чем медленнее кристаллизация, тем более оптимальные условия для 
формирования кристаллов. При быстром испарении воды (при высокой температуре) сыворотка 
быстро загустевает и не успевает происходить кристаллизация. 
Кроме оптимальной методики кристаллизации большое значение имеет правильный выбор 
момента регистрации. Ошибочным является мнение, что чем больше времени прошло, тем 
лучше сформировались кристаллы. На самом деле кроме процессов роста кристаллов имеет 
место процесс разрушения кристаллов. Наиболее оптимальным является наблюдение 
кристаллов, когда сыворотка имеет структуру геля. Кристаллы в геле самые четкие. Например, 
при затвердевании сыворотки происходит разрушение кристаллов соли. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Б. Метод тонкой закрытой капли. 
 
Капля накрывается покровным стеклом и сверху на покровное стекло помещается 

некоторый груз. В этом случае толщина слоя жидкости между предметным и покровным 
стеклом составляет примерно 0,1 мм, и кристаллизация происходит в очень тонком слое. При 
кристаллизации слюны методом тонкой закрытой капли происходит практически полное 
сжатие капли, и остается только очень маленькая область размером 1 мм. 
 Кристаллизация методом тонкой закрытой капли имеет свои особенности для различных 
биожидкостей 
Сыворотка-образуется множество различных структур. Высокоинформативно. Метод тонкой 
закрытой капли (10 мкл сыворотки между двумя предметными стеклами с грузом на верхнем 
стекле) является наиболее информативным для изучения состава и структуры сыворотки крови. 
Моча-вырастают крупные красивые кристаллы. Высокоинформативна. 
Слюна-остается очень мало вещества в виде отдельных усов. Малоинформативно. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

В. Метод толстой закрытой капли.  
 

На предметное стекло наносится большой объем жидкости (200 мкл), по краям 
предметного стекла устанавливаются две прокладки толщиной 1 мм, и сверху капля 
накрывается вторым предметным стеклом до касания капли. При таком методе испарение воды 
происходит через боковую поверхность капли. Капля сжимается. 
-В центральной части стекла остается толстый многокомпонентный неструктурированный 
гелеобразный остаток. 
-На нижнем и верхнем предметном стекле остается тонкий след от сжавшейся капли, структура 
которого содержит много информации о структуре биожидкости. 
 При небольшом объеме капли весь белок стягивается в круг в центральной части. При 
большом объеме капли елок стягивается в виде большого круга, а при дальнейшем стягивании 
образуется область в виде дуги. 

 
Рис. 1-1-2. Кристаллизация методом толстой капли, капля небольшого объема. Поле зрения 
10мм. 
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Рис. 1-1-3. Кристаллизация методом толстой капли, капля большого объема. Поле зрения 20мм. 
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Рис. 1-1-4. Кристаллизация методом толстой капли. Зависимость кристаллизации от объема 
капли (в миллилитрах). Поле зрения 75мм. 
 
 Кристаллизация методом толстой закрытой капли имеет свои особенности для 
различных биожидкостей. 
Сыворотка-кристаллизация сыворотки крови методом толстой закрытой капли. Так как в 
сыворотке крови много белка, то происходит быстрое загустение на границе капли, и в 
некоторый момент граница сжимающейся капли фиксируется. Но граница еще не полностью 
затвердела, и процесс испарения воды через границу продолжается. Испарение воды приводит к 
уменьшению объема капли. Но граница зафиксирована. Тогда происходит прорыв границы. В 
наиболее слабом месте сцепления внешней границы капли со стеклами происходит отрыв 
границы, и продолжается сжатие границы. При этом капля принимает форму подковы-внешняя 
круглая граница, и внутренняя сжимающаяся граница. В некоторый момент движение границы 
прекращается, и капля остается в форме подковы. Площадь сжатой капли составляет примерно 
1/10 от площади исходной капли. 
Наиболее информативной является структура следа-тонкой пленки белка на поверхности 
стекол при сжатии капли сыворотки. На верхнем стекле образуется очень тонкий слой, и он не 
растрескивается. На нижнем стекле след представляет собой более толстый растрескавшийся 
слой белка. Этот слой является неоднородным, и степень его неоднородности характеризует 
степень неоднородности исходной сыворотки крови. Слой имеет концентрическое строение-
внешнюю зону, промежуточную зону, и центральную зону с оставшейся каплей. Структура зон 
отражает изменение структуры капли в процессе сжатия. Внешняя зона имеет малую толщину в 
соответствии с быстрым сжатием капли. При растрескивании внешней зоны образуются тонкие 
структурированные ячейки белка. В центральной части ячеек имеется кольцевое образование в 
виде ядра.  
Моча-кристаллизация мочи методом толстой закрытой капли. В моче меньше белков, и 
поэтому капля равномерно сжимается со всех сторон. В некоторый момент сжатие 
прекращается, о остается толстая круглая капля. Площадь сжатой капли составляет примерно 
1/10 от площади исходной капли.  Структура следа на поверхности нижнего стекла. Осадок 
представляет собой множество микросфер из липидов, которые дают в поляризованном свете 
изображение мальтийского креста. Концентрация осадка возрастает от края по направлению к 
центру следа. 
 
Слюна-кристаллизация слюны методом толстой закрытой капли. В слюне относительно мало 
липидных компонент, поэтому у нее малое сцепление с поверхностью стекла. При сжатии 
капли на поверхности стекол остается тонкий слой. В заключительный момент высыхания 
капля отрывается от верхнего стекла, и высыхает обычным образом в виде тонкого слоя на 
поверхности нижнего стекла. 
 Структура следа на поверхности нижнего стекла. Осадок представляет собой тонкий 
слой аморфного вещества и включениями мелких неоднородностей. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Г. Метод наклонной закрытой капли. 

 
 Суть метода наклонной закрытой капли состоит в создании градиента, для 
формирования более четкой структуры кристаллограммы. Градиент создается за счет создания 
клинообразного слоя жидкости путем создания наклона покровного стекла. Перед тем как 
накрыть каплю к двум соседним углам покровного стекла снизу прикрепляются два маленьких 
шарика из пластилина. При опускании покровного стекла на каплю левый край покровного 
стекла опускается на предметное стекло, а правый край покровного стекла опускается на 
пластилиновые шарики. Таким образом, создается слой жидкости клинообразной формы. 
Путем вдавливания пластилиновых шариков можно изменять величину угла наклона 
покровного стекла. 
 

 
Рис. 1-1-5. Схема метода кристаллизации наклонной закрытой капли. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.1.2 Зависимость кристаллизации от объема капли. 
 

Покровные стекла, которыми накрывается капля сыворотки для кристаллизации, бывают 
различного размера: квадратные стеклянные размером 18х18 мм, 24х24 мм, круглые 
пластиковые диаметром 15 и 22 мм. Каплю так же можно накрывать предметным стеклом. 
Масса покровного стекла размером 24х24 мм равна 0,2 грамма. Масса предметного стекла 
размером 25х75 мм равна 4,75 грамма. 

Накроем каплю объемом 2,5 мкл предметным стеклом. Получается капля между двумя 
предметными стеклами. Капля получается без фиксированных границ, капля не доходит до 
границ стекол и не фиксируется на них. Капля начинает постепенно сжиматься из-за испарения 
воды. На месте контакта капли со стеклом образуются усы. 

Интересен следующий эксперимент. Каплю объемом 20 мкл накрывают покровным 
стеклом, а рядом капают вторую каплю объемом 20 мкл так, чтобы она касалась покровного 
стекла. В этом случае вторая капля затягивается под покровное стекло. При большом объеме 
капли воды вытесняется, при малом объеме капли вода затягивается. Какой объем капля 
является равновесным? 
 
Таблица 1-1. Теоретическая толщина слоя капли в зависимости от объема капли (покровное 
стекло 24х24 мм, площадь 576 мм2). 
Объем, мкл 5 10 15 20 25 30 35 50 100 200 300 
Высота 
пленки, мм 

0,009 0,017 0,026 0,035 0,043 0,052 0,061 0,086 0,174 0,347 0,521 

Высота 
высохшей 
пленки, мм 

0,02 0,04 0,04 0,04 0,04 0,045 0,05 0,06    

 
Из общих соображений следует, что чем больший объем сыворотки кристаллизуется на 

фиксированной площади, тем больше кристаллов образуется. Увеличение объема сыворотки с 
пропорциональным увеличением площади кристаллизации приводит только к увеличению 
площади кристаллограммы, при той же насыщенности кристаллограммы различными 
структурами. Если раскапывать не 20 мкл под покровным стеклом 24х24мм, а 60 мкл под двумя 
предметными стеклами 25х76 мм, то информативность препарата возрастает в три раза. 
Проявляется в три раза больше структур. 
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Чем тоньше пленка, тем быстрее происходит испарение воды и быстрее происходит 
кристаллизация. И более четко проявляются различные структуры. Чем тоньше пленка, тем 
сильнее проявляется структура усов, так как в тонкой пленке более легкие условия для 
образования усов. Однако при изменении объема капли от 10 до 30 мкл толщина пленки 
практически не изменяется. Толщина пленки уменьшается при объеме капли меньше 15 мкл. 
При объеме капли 15 мкл образуется мало усов. При объеме капли 10 мкл образуется среднее 
количество усов. При объеме капли 10 мкл образуется много усов. Толщину пленки можно 
изменить, положив на покровное стекло некоторый груз. 
При опускании покровного стекла на каплю-капля раздавливается покровным стеклом. При 
использовании покровного стекла размером 24х24 мм возможны различные варианта в 
зависимости от объема капли. 

1-Очень малый объем капли. Если объем капли меньше 3 мкл, то капля при растекании 
занимает только центральную часть покровного стекла и не касается внешних границ (капля без 
фиксированных границ). Если сверху надавить на покровное стекло, то радиус капли под 
стеклом увеличивается. Капля не раздавливается совсем, толщину капли нельзя уменьшить до 
нуля, так как этому противодействует расклинивающее давление капли. При высыхании капли 
в центре покровного стекла остается небольшой круг затвердевшей сыворотки. В центральной 
части капли не образуется области воздуха, так как все растворенные газы выходят через 
боковую поверхность. 

2-Малый объем капли-от 3 до 15 мкл. Вначале капля занимает всю поверхность под 
покровным стеклом. После высыхания капля занимает только центральную часть под 
покровным стеклом в виде круга радиуса R. Радиус круга R пропорционален объему капли V. 
Высота покровного стекал над предметным стеклом H (толщина пленки сыворотки) 
определяется весом покровного стекла M и расталкивающей силой капли. Стягивающая сила 
(капиллярный эффект) зависит от величины поверхностного натяжения (радиуса закругления 
мениска капли под покровным стеклом). V=пR2*H, H=c*M, где с-некоторая константа. 
Давление Лапласа-это стягивающее давление, возникающее под искривленной поверхностью. 
Р1=с/r = 2c/H, где с-коэффициент поверхностного натяжения, r-радиус кривизны r=H/2. 
Давление является стягивающим, так как вода смачивает стекло и мениск направлен внутрь 
капли. Давление покровного стекла Р2=М/пR2. В результате получаем: Р1+Р2= Р3, где Р3-
расклинивающее давление (Дерягин). 
 

 
 
Рис. 1-1-6. Взаимосвязь параметров R-радиус раздавленной капли, V-объем капли, M-масса 
покровного стекла. 
 

В центральной части капли не образуется области воздуха, так как все растворенные 
газы выходят через боковую поверхность. 
При дегидратации сыворотка переходит в гелеобразное состояние и быстро стягивается в 
центральной части покровного стекла в виде серпа. При этом покровное стекло поднимается. 
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Кристаллы в этом случае не образуются. Для капель малого объема можно провести 
кристаллизацию, если на покровное стекло сверху положить груз фиксированной величины. В 
этом случае толщина капли станет стандартной (в зависимости от величины груза), независимо 
от исходного объема капли. 

3-Допустимый объем капли-от 15 до 32 мкл. Капля растекается и занимает все 
пространство под покровным стеклом. Белка, который содержится в капле, хватает для 
формирования внешнего запирающего слоя белка. Происходит обычный процесс дегидратации. 
Когда объем капли равен 15 мкл, мениск с краю капли вогнутый, и высота покровного стекла-
0,03 мм. Когда объем капли равен 32 мкл, мениск с краю капли выпуклый, и высота покровного 
стекла-0,06 мм. 

4-Большой объем капли-более 32 мкл. При объеме капли 200 мкл часть капли 
выдавливается из-под стекла. При объеме капли более 400 мкл большая часть капли 
вытесняется из под покровного стекла на предметное стекло. Вытесненная сыворотка быстро 
испаряется и в дальнейшем происходит обычный процесс дегидратации. 
 
Таблица 1-2. Допустимый объем капли в зависимости от размера покровного стекла. 
Размер покровного стекла Площадь 

 стекла, 
 мм2 

Минимальный 
 объем 

Высота, 
 мм 

Максимальный 
 объем 

Высота, 
 мм 

18х18 мм 270 8 мкл 0,03 15 мкл 0,06 
24х24 мм 576 15 мкл 0,03 32 мкл 0,06 
24х75 мм 1800 45 мкл 0,03 100 мкл 0,06 
Предметное стекло 25х75 
мм 

1875 25 мкл 0,015 25 мкл 0,015 

 

 
 

 
Рис. 1-1-7. Кристаллизация сыворотки крови между двумя предметными стеклами, проходящий 
свет.  
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1-Светлая область в центре, это застекленевшый гель, контактирующий с двумя поверхностями 
стекол. При зеркальном отражении данная область выглядит темной. 
2-Серая область с интерференционными кольцами это область воздушного пузырька. В этой 
области между двумя поверхностями стекол находится прослойка воздуха. При зеркальном 
отражении данная область выглядит блестящей. 
 
 При кристаллизации между двумя предметными стеклами используется большой объем 
сыворотки, и получается большая площадь препарата. При этом наблюдается большое 
разнообразие образовавшихся структур. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.1.3 Кристаллизация при повышенной температуре. 
  
 Результаты кристаллизации существенно зависят от температуры, при которой 
происходит кристаллизация. Чем выше температура-тем более быстро происходит испарение, и 
результаты анализа можно получить через более короткий промежуток времени. Однако при 
быстрой кристаллизации происходит образование меньшего количества кристаллов. При более 
низкой температуре вода испаряется более медленно, и время кристаллизации увеличивается. 
Однако все процессы в высыхающей капле происходят при более равновесных условиях, и 
успевает образоваться больше структурных элементов и кристаллов. Таким образом, получаем, 
что для получения большей информации необходимо проводить кристаллизацию при низких 
температурах. 
 Для этого удобно использовать термостолик на основе элемента Пельтье. Температуру 
поверхности термостолика можно регулировать. На процесс кристаллизации существенным 
образом влияет соотношение двух скоростей-скорость выделения растворенного воздуха из 
сыворотки и скорость загустения сыворотки. При повышении температуры увеличивается 
скорость выделения воздуха и увеличивается скорость загустения. Чем меньше температура 
кристаллизации, тем более медленно происходят процессы, и тем большее количество 
различных структур образуется. 
 
1-20 градусов.  
Максимальное количество структур образуется при температуре сушки 20 градусов. Время 
сушки покровного стекла площадью 25х25 мм составляет 15 дней. 
 
2-40 градусов.  
Кристаллизация при температуре 40 градусов между двумя предметными стеклами. 
-через 1 час начинается процесс формирования пузырьков воздуха, 
-через 2 часа начинает формироваться затвердевший белковый слой по краю, 
-так как предметное стекло не прогибается, то воздушная зона формируется не в центре, а в 
виде бублика вдоль края. 
 При сушке при температуре 40 градусов все процессы ускоряются в два раза, но 
количество образуемых структур сокращается на 30%. 
 
3-80 градусов. 
При температуре 80 градусов вода испаряется через боковую поверхность в течение четырех 
часов. В связи с быстрым испарением кристаллизации не происходит. Если объем капли 3 мкл, 
то уже через пять минут начинают выпадать липиды на границе сыворотки с воздушным 
пузырьком. При температуре 80 градусов происходит денатурация белков. Сразу после 
помещения стекла на горячую поверхность происходит денатурация белка и сыворотка 
превращается в гель. 
 
1-Через 5 минут после начала кристаллизации в жидкости образуются множественные мелкие 
газовые пузырьки. Как правило, растворимость газов в жидкостях при повышении температуры 
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уменьшается, поэтому при нагревании сыворотки образуются пузырьки. При этом образуется 
два слоя пузырьков на верхней поверхности жидкости (на покровном стекле) и на нижней 
поверхности жидкости (на предметном стекле).  
2-Через 15 минут вокруг пузырьков образуется что-то вроде камер чуть большего размера, чем 
сам пузырек. Это можно объяснить тем, что сначала пузырек образуется в геле. Затем из геля в 
пузырек выделяется вода. Получается пузырек в воде, а пузырек воды в геле. Можно наблюдать 
слияние таких двойных пузырьков. При слиянии два воздушных пузырька сливаются в один 
воздушный пузырек. Два водяных пузырька при слиянии образуют пузырек в виде восьмерки. 
При движении фронта затвердевания эти пузырьки затвердевают. 
3-Через 20 минут сыворотка мутнеет, и приобретает мутный желтый оттенок. Это можно 
объяснить образованием микроагрегатов из денатурированных белков. Дело в том, что 
денатурация белка начинается уже при температуре 50 градусов. 
4-Через 40 минут в сыворотке начинают образовываться кристаллические агрегаты в виде 
дендритов, состоящих из точечных агрегатов. 
5-Через 60 минут с внешней стороны покровного стекла начинает образовываться твердая 
прозрачная стеклообразная масса. Из-за быстрого испарения воды не успевает произойти 
кристаллизация. Фронт затвердевания двигается от краев к центру покровного стекла со 
скоростью 2 мм в час. Вдоль внешней границы покровного стекла образуется белковая зона 
шириной несколько миллиметров. Белковая зона имеет желтый цвет и растрескивается по 
аналогии с каплей. 
6-Через 5 часов вся сыворотка под покровным стеклом затвердевает. 
Если проводить дегидратацию при температуре 40 градусов, то при объеме капли 20 мкл 
дегидратация происходит обычным образом. При объеме капли 300 мкл по краям образуется 
белковая зона с ячейками, аналогичная той что получается методом открытой капли. В 
центральной части кристаллизуются соли. 
 
Таблица 1-3. Время высыхания открытых и закрытых капель в минутах при разной 
температуре: 
Объем капли, мкл 10 20 50 
Температура 40 12мин /30 мин 19 мин/ 45 мин  
Температура 80 3 мин/ 6 мин  11 мин/ 15 мин 
 
Вывод: кристаллизацию необходимо проводить при комнатной температуре. При повышении 
температуры информативность кристаллограммы уменьшается. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.1.4 Разведение сыворотки. 
 

При раскапывании одного и того же объема сыворотки в сыворотке, разведенной водой, 
количество воды увеличивается, а количество белка уменьшается. В результирующей 
кристаллограмме возрастает площадь зоны воздуха, и уменьшается площадь высохшей 
сыворотки. При разведении 1:8 (одна часть сыворотки на восемь частей воды) площадь 
высохшей сыворотки очень мала, и составляет всего 0,5% (3мм2 от общей площади 625мм2). 
Площадь высохшей сыворотки пропорциональна количеству белка в сыворотке. 
 
Таблица 1-4. Зависимость площади высохшей сыворотки от степени разведения. 
Разведение сыворотки 100% 50% 25% 12% 6% 
Площадь высохшей сыворотки, мм2 300 150 75 37 18 
Площадь высохшей сыворотки, % 50% 25% 12% 6% 3% 
 

Структура кристаллограммы при разведении упрощается. Так как уменьшается 
количество липидов, то граница пузырьков воздуха с сывороткой становится боле тонкой и 
четкой. Формируется мало дендритов липидов. При разведении сыворотка 12% нарушается 
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структура кристаллограммы, не образуется краевая зона белка. Кристаллограмма представляет 
собой несколько небольших островов в центральной части покровного стекла. 

Площадь сыворотки после высыхания пропорциональна количеству белка в сыворотке. 
Таким образом получаем, что если раскапывать один и тот же объем сыворотки с постоянным 
коэффициентом разведения, то площадь прямо пропорциональна с некоторым коэффициентом 
количеству общего белка в сыворотке крови. Коэффициент пропорциональности определяется 
на основе раскапывания тестовых растворов, содержание белка в которых было заранее 
определено другими методами. Оптимальное разведение для количественного определения 
белка составляет 12% сыворотки. 

Вывод: разведение сыворотки нецелесообразно, уменьшается информативность 
кристаллограммы. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.1.5 Материал подложки. 
 

Большое значение имеет взаимодействие поверхности материала с молекулами белка для 
образования различных структур на поверхности подложки. Оказывается, если предметное 
стекло, на которое наносится сыворотка, предварительно обработать раствором лецитина, то 
количество образуемых структур увеличится в два раза по сравнению с обезжиренным 
предметным стеклом. 
Для получения стандартных условий кристаллизации и наиболее эффективного 
текстурообразования предметное и покровное стекло предварительно обрабатывалось по 
методике, предложенной D.M. Small (1977), для создания на поверхности стекол гидрофобной 
лецитиновой пленки. 

Вывод: для увеличения информативности кристаллограммы необходимо обрабатывать 
предметное стекло раствором лецитина. 
 Если вместо покровного стекла накрыть каплю сыворотки пластинкой из пластика, то 
сцепленные сыворотки с пластиком будет более слабое. Пластик легко отскакивает в любой 
момент. Все структуры остаются на предметном стекле. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.1.6 Наклонная кристаллизация. 
 
 Одной из модификаций метода является наклонная кристаллизация. В этом случае 
покровное стекло располагается не горизонтально, и под наклоном. Это достигается 
подкладыванием фиксаторов под один или несколько углов покровного стекла. В качестве 
фиксаторов можно использовать покровные стекла или сложенные в несколько раз полоски 
фольги. В этом случае кристаллизация происходит в объеме жидкости, который имеет 
клиновидную форму. В отличие от стандартного метода, в этом случае одна из сторон 
жидкости не фиксируется, и в процессе кристаллизации происходит перемещение границы 
жидкости по мере испарения воды. 
 Метод наклонной кристаллизации можно проводить под покровным стеклом 
)стандартный объем капли) и под предметным стеклом (большой объем капли). При 
кристаллизации под предметным стеклом используется большой объем капли, и получается 
большой объем информации по структурам капли, так как получается большая площадь 
закристаллизовавшейся жидкости. 

При наклонной кристаллизации на верхнее покровное стекло действуют большие 
нагрузки, и оно, как правило, растрескивается. 
 При наклонной кристаллизации существенным является угол наклона покровного 
стекла.  
-При малом угле наклона не происходит отрыва края при испарении воды, и получается 
структура, аналогичная стандартному методу кристаллизации. 
-При большом угле наклона происходит стягивание капли к одной стороне, получается толстый 
слой небольшой ширины. Информативность полученной структуры очень маленькая. 
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-Существует некоторое оптимальное значение угла наклона покровного стекла, 
ориентировочно равное 3 градусам. В этом случае происходит стягивание капли до половины 
от исходного размера. Чем меньше стягивание, тем более информативной является полученная 
структура. 
 Кристаллизация наклонным методом проходит в несколько этапов. 
1-На начальном этапе происходит испарение слабосвязанной воды. При этом происходит 
быстрое сжатие граница, и на поверхности стекол остается тонкая прозрачная пленка 
затвердевшего белка. 
2-На втором этапе происходит остановка движения границы, образуется четкая ровная 
застывшая граница.  
3-Если объем жидкости достаточно большой, то при дальнейшем испарении жидкости 
происходит прорыв границы. Происходит дальнейшее сокращение жидкости. 
 
 Если зафиксировать переменные параметры (объем жидкости, наклон предметного 
стекла) то можно вычислять количественную характеристику сыворотки. Вычисляется 
отношение площади полученной структуры к площади исходной жидкости. Это отношение 
связано с количеством свободной воды, имеющейся в сыворотке. Чем меньше это отношение, 
тем больше свободной жидкости в сыворотке. 

 
Различные модификации метода наклонной кристаллизации. 
 
1.6.1.1 Фиксатор под одним из углов покровного стекла. 

 

  
 
Рис. 1-1-8. Наклонная кристаллизация при фиксации одного из углов покровного стекла. 
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1.6.1.2 Фиксатор под двумя углами покровного стекла. 
 

  
 
Рис. 1-1-9. Наклонная кристаллизация при фиксации двух углов покровного стекла. 
 

1.6.1.3 Фиксатор под двумя углами предметного стекла. 
 

 
Рис. 1-1-10. Наклонная кристаллизация при фиксации под двумя углами предметного стекла. 
 

1.6.1.4 Фиксатор под двумя углами предметного стекла, длинная капля. 

 
 
Рис. 1-1-11. Наклонная кристаллизация при фиксации под двумя углами предметного стекла. 
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1.6.1.5 Фиксатор под четырьмя углами покровного стекла. 

 

  
 
Рис. 1-1-12. Наклонная кристаллизация при фиксации под четырьмя углами покровного стекла. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 1.2 Динамика процесса кристаллизации. 
 

В исходной капле сыворотки крови содержится 90% воды. Значит, при дегидратации 
должно испариться 9/10 объема жидкости, и покровное стекло после дегидратации должно 
опуститься до 1/10 от исходной высоты. Если начальная толщина слоя составляет 0,1 мм, то 
после дегидратации толщина слоя должна быть 0,01 мм. Однако все обстоит гораздо сложнее. 
По краям покровного стекла остается свободная поверхность капли, через которую происходит 
испарение воды. Испарение воды происходит медленно, так как полоска свободной 
поверхности по бокам очень узкая, и мениск поверхности капли вогнутый. Так как испарение 
происходит с боков, то в краевой области образуется повышенная концентрация белка и 
пониженная концентрация воды по сравнению с центральной областью капли. В связи с этим из 
области повышенной концентрации воды (центральная область) начинается диффузия воды в 
область пониженной концентрации воды (краевая область). Образуется поток молекул воды из 
центральной области в краевую область. Вода из центральной области не может испариться 
вверх через покровное стекло, поэтому она диффундирует к краю, и там испаряется. 

Происходит затвердение краевой области, и образуется кольцо из белка в виде 
затвердевшего геля. Необходимо отметить, что структура затвердевшего белка по краю 
является довольно рыхлой, с большими ячейками. Поэтому молекулы воды без труда покидают 
каплю через застывшее кольцо, а молекулы воздуха без труда поникают внутрь капли. 

Затвердевшие белки в краевой области имеют структуру, аналогичную структуре белков 
в краевой области, получаемую методом открытой капли. Центральная часть капли в этот 
момент еще имеет жидкое состояние. В дальнейшем центральная часть капли остается в 
гелеобразном состоянии практически все время. Не в жидком, а именно в гелеобразном 
состоянии. Это выясняется путем удаления верхнего покровного стекла через несколько 
месяцев после начала дегидратации. Твердое внешнее кольцо не позволяет опускаться 
покровному стеклу при испарении воды. Но так как вода все равно продолжает испаряться и 
объем геля продолжает уменьшаться, то опускается только центральная часть покровного 
стекла. В результате опускания центральной части покровного стекла в центральной части 
капли создается разряжение, область с пониженным давлением. Этот прогиб хорошо виден в 
микроскоп с помощью фазового метода контраста в виде цветных полос вдоль границы геля. 
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Прогиб покровного стекла так же можно наблюдать глазом при боковом освещении в виде 
цветных интерференционных полос. Причиной возникновения интерференционных полос так 
же может быть наличие тонкой пленки сыворотки (липидов), находящихся на поверхности 
стекла в области воздушного пузырька. 
Иногда опускание настолько сильное, что покровное стекло трескается. 
 

 
 
Рис. 1-2-1. Общий вид препарата сыворотки крови, приготовленный методом закрытая капля. 
Видны интерференционные кольца, появившиеся в результате прогиба покровного стекла. 
Видна центральная область воздуха, краевые пузырьки и острова. Поле зрения 27 мм. 
 

 
 
Рис. 1-2-2. Схема вдавливания покровного стекла при кристаллизации. 1-покровное стекло, 2-
затвердевший белок, 3-предметное стекло, 4-гель, 5-воздух. 
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Рис. 1-2-3. Структура зон после процесса кристаллизации. 
1-покровное стекло, 2-затвердевшая сыворотка, 3-предметное стекло, 
А-Зона центрального пузырька воздуха, 
А1 и А3-зона липидов (блестит при боковом освещении, цветные интерференционные полосы) 
А2-зона воздушного пузырька (блестит при боковом освещении) 
В-зона острова, 
В1 и В3-зона липидов (блестит при боковом освещении, цветные интерференционные полосы) 
В2-центральная зона острова, дендрит, 
С-зона затвердевшей сыворотки, темная при боковом освещении. 
 

При зеркальном освещении (отраженный свет, освещение и наблюдение под углом 45 
градусов к вертикальной оси) четко выделяется зона липидов и воздуха.  
1-Там где нет контакта сыворотки с покровным стеклом, происходит зеркальное отражение и 
эта область блестит (зона воздуха).  
2-Там где нет контакта сыворотки со стеклом но имеются неоднородности в виде осадка 
липидов, происходит рассеяние света. Эта область выглядит светлой. 
3-Там где имеется контакт покровного стекла с сывороткой (зона белка) луч света проходит без 
отражения, и данная область выглядит темной. 
 

 
Рис. 1-2-4. Структура высохшей капли, в-зона воздуха (блестит при зеркальном отражении, 
интерференционные полосы в проходящем свете), 1-предметное стекло, 2-покровное стекло, 
3,7-краевая зона, 4,6-затвержевший гель, 5-дендриты соли. 
 
 При высыхании капля происходят следующие процессы: 
1-вначале формируется твердая краевая зона,  
2-затем формируются дендриты соли, 
3-затем формируются воздушные пузырьки, 
4-затем формируются структуры на границе гель-воздух, гель-дендрит соли. 
 



 36 

Таблица 1-5. Различные варианты наблюдения и освещения. 
  Наблюдение Глаз Сканер Микроскоп Микроскоп 
  Освещение зеркальное Проходящий 

свет 
Проходящий 
свет 

Темное поле 

1 Зеркальное 
отражение 

Область 
воздуха 

Блестящая серая Серая Черная 

2 Рассеяние Граница, 
липиды 

Белая Темная Коричневая Белая 

3 Прохождение Область 
сыворотки 

Темная Белая Серая Черная 

 
 Важным диагностическим признаком является не только сам факт возникновения 
определенных структур при кристаллизации, но и сама динамика возникновения структур. В 
некоторых случаях процессы происходят быстро, а в некоторых случаях процессы протекают 
медленно. Например, важно, на какой день происходит возникновение дендритов и сферолитов. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.2.0 Две поверхности кристаллизации. 
 
 При кристаллизации капли под покровным стеклом происходит образование кристаллов 
на двух поверхностях: 
-нижняя поверхность кристаллизации, верхняя поверхность предметного стекла, 
-верхняя поверхность кристаллизации, нижняя поверхность покровного стекла. 
 
 Информативность двух поверхностей кристаллизации существенно различается. На 
нижней поверхности кристаллизации (на предметном стекле) образуется гораздо боль 
различных кристаллов. 

 
Рис. 1-2-5. Нижняя поверхность кристаллизации. 
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Рис. 1-2-6. Верхняя поверхность кристаллизации. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 1.2.1 Возникновение интерференционных полос. 
 
 Можно наблюдать два вида интерференционных полос в зависимости от метода 
регистрации и причины образования полос. 
1-Интерференционные полосы, вызванные прогибом покровного стекла.  

Существуют два типа прогиба.  
-Общий прогиб покровного стекла, вызванный формированием затвердевшей сыворотки по 
краю покровного стекла. При этом формируются интерференционные полосы параллельные 
краю покровного стекла. Эти полосы слабо видны на фоне затвердевшей сыворотки. 
-Прогиб над пузырьками воздуха. Интерференционные полосы идут параллельно границе 
пузырька. Эти полосы четко видны на фоне воздушного пузырька.  
Интерференционные полосы можно наблюдать следующими способами: 
а-полосы видны невооруженным взглядом в режиме зеркального освещения. В этом режиме 
блестит поверхность предметного стекла, и на покровном стекле блестит зона воздушных 
пузырьков, так как свет отражается от поверхности стекла. Зона затвердевшей сыворотки 
выглядит серой, так как лучи света не отражаются, а проходят насквозь. В этом случае полосы 
видны только в зоне воздушных пузырьков. 
б-полосы видны при наблюдении в микроскоп в проходящем свете при малом увеличении (4х), 
в-полосы видны при сканировании препарата на планшетном сканере в режиме на просвет. 
Разумеется, что при сканировании необходимо размещать препарат покровным стеклом на 
стекло сканера. Тогда будут видны интерференционные полосы покровного стекла. Иначе 
будут видны интерференционные полосы предметного стекла. 
 Величина прогиба пропорциональна числу интерференционных полос от края прогиба 
до центра прогиба. 
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При сканировании стекла с высохшей каплей сканером наблюдается две системы 
интерференционных полос: 
-одна интерференционная полоса соответствует прогибу стекла на величину равную длине 
волны света. Число интерференционных полос на прогибе принимает значение от 1 до 40, 
значит величина прогиба составляет от 0,5 мкм до 20 мкм. Толщина самого покровного стекла 
равна100 мкм. 
-первая система полос формируется покровным стеклом, и отражает прогиб покровного стекла 
в зоне воздушных пузырьков, 
-вторая система полос формируется предметным стеклом. Это параллельные полосы, 
отражающие положение стекла относительно стекла сканера. Особо четко двойная система 
полос видна при высыхании капли между двумя предметными стеклами. 
-интерференционные полосы возникают в области воздушных пузырьков и вызваны 
уменьшением расстояния между предметным и покровным стеклом. 
-в области контакта затвердевшей сыворотки со стеклами интерференционных колец нет. 
-наблюдаются при параллельном освещении снизу, например, при вводе изображения 
кристаллограммы с помощью сканера в режиме работы на просвет.  
-интерференционные кольца наблюдаются в обоих режимах сканирования-когда покровное 
стекло находится сверху, и когда покровное стекло находится снизу.  
-если каплю накрывать не покровным стеклом, с пластинкой из пластика, то 
интерференционные кольца получаются более частыми, так как пластик более гибкий, чем 
стекло. 
-Капнем маленькую каплю, которая под покровным стеклом не касается границ (1мкл). Тогда 
интерференционные кольца говорят о том, что происходит уменьшения давления внутри капли 
из-за вогнутого мениска. Это вызывает прогиб стекла над каплей. 
-Если сыворотка находится между двумя предметными стеклами, то интерференционные 
кольца отражают в основном общий прогиб стекол в центральной части. Прогиб над областями 
воздуха очень маленький из-за большой толщины предметных стекол. 
 
2-Интерференционные полосы, вызванные наличием пленки липидов.  
Интерференционные полосы вызваны наличием пленки липидов переменной толщины. 
Интерференционные полосы возникают в области границы между воздушными пузырьками и 
затвердевшей сывороткой. Наблюдаются при зеркальном освещении (освещение и наблюдение 
под углов 45 градусов к вертикали). Интерференционные полосы видны с двух сторон-со 
стороны покровного и предметного стекла. Значит, пленка липидов находится и на покровном и 
на предметном стекле. 
 
Таблица 1-6. Выявление различных областей при помощи различных методов освещения. 
Зона Зеркально

е 
Проходящее Темнопольное Поляризационное Фазовый 

Сыворотка Темная светлая темная темная однородная 
Воздух 
чистый 

Блестит Светло серый темный темный однороден 

Воздух эфиры Блестит Светло серые серый Яркие точки Плохо видны 
Липиды Блестит, 

Интерф. 
полосы 

Темно серые серые светятся Четко видны 

Дендрит соли темный светлый темный темный Четко виден 
  
 Если после кристаллизации удалить верхнее покровное стекло, то на нем практически не 
остается следов. Все основные компоненты оседают на нижнем предметном стекле. После 
удаления покровного стекла интерференционные полосы пропадают. 
 
 Если проводить кристаллизацию между двумя предметными стеклами, то процессы 
кристаллизации существенно изменяются. Так как верхнее предметное стекло практически не 
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прогибается, то нет засасывания внешнего воздуха. Так как предметное стекло тяжелее 
покровного, то оно сильнее расплющит каплю, и толщина слоя сыворотки уменьшится.то тоже 
сказывается на процессах кристаллизации. В результате отсутствует структура капли, нет 
центральной воздушной области. Воздушная область формируется не в центре, а в виде 
бублика вдоль края предметного стекла. 
 
 Прогиб покровного стекла может быть вызван следующими причинами: 
1-уменьшение объема сыворотки за счет испарения воды (при фиксированной высоте по краям 
за счет высохшего белкового валика. 
2-уменьшение объема сыворотки за счет сжатия белка при испарении воды. Покровное и 
предметное стекло стягиваются сжимающимся белком (который прикреплен к стеклам). 
3-уменьшение объема сыворотки за счет стягивания (сжатия) белка к зафиксированному краю 
покровного стекла. В результате этого образуется разреженный воздушный пузырь в центре 
покровного стекла (область пониженного давления). В связи с этим максимальный прогиб 
покровного стекла наблюдается в области воздушного пузыря.  
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 1.2.2 Последовательность кристаллизации. 
 
 Для кристаллизации некоторого вещества из раствора (геля) необходимо выполнение 
двух условий: 
-достаточно высокая концентрация данного вещества, 
-достаточно высокая подвижность молекул данного вещества в растворе. 
 Можно предположить, что в начальный момент все компоненты в сыворотке 
распределены более или менее равномерно и сыворотка однородна. Через некоторое время 
сыворотка загустевает с краев и остается жидкой в середине. Таким образом, кристаллизация 
происходит в основном в центральной части, где более сильная диффузия. 
 
1-Пузырьки. Наиболее подвижными в сыворотке оказываются молекулы растворенных  
газов. Они имеют небольшой размер и довольно высокую концентрацию. Таким образом, в 
первую очередь происходит «кристаллизация» растворенных газов-образование пузырьков 
воздуха. Пузырьки воздуха размером 0,01 мм образуются уже через час после начала процесса. 
Пузырьки очень быстро растут. За 10 минут пузырьки увеличиваются в размере в два раза. 
Пузырьки растут до определенного размера, порядка 0,1 мм.  
  
Испаряется вода, уменьшается объем сыворотки. Начинается засасывание внешнего воздуха. 
Причиной является поверхностное натяжение, которое: 
-удерживает внешний край воды, и не дает ему сжаться, 
-удерживает покровное стекло и не дает ему опуститься. 
В дальнейшем происходит затвердевание внешнего края сыворотки, и вместо поверхностного 
натяжения эти две функции выполняет затвердевший белок. 
На второй день образуется несколько пузырьков среднего размера, растут краевые пузырьки. 
На третий день образуется несколько крупных пузырьков с гладкими границами. 
На четвертый день сливаются крупные пузырьки, формируется центральная область воздуха. 
На пятый день происходит формирование усов и начинает формироваться граница липидов. 
 
2-Светящееся кольцо. По краям покровного стекла начинает происходить загустевание 
сыворотки. Через один день (иногда уже через один час) недалеко от края покровного стекла 
образуется два кольца. Ближе к краю образуется кольцо из мелких агрегатов. Ближе к центру 
образуется кольцо из мелких капель. Кольцо из мелких капель ярко светится при темнопольном 
режиме и боковом освещении. Это кольцо аналогично светящемуся кольцу, которое возникает 
при движении фронта фазового перехода в открытой капле. На второй день светиться стала вся 
центральная область. Светящееся кольцо расширилось, сместилось к центру и заняло всю 
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центральную область. Во всей центральной области выпал осадок в виде капелек. Светящееся 
кольцо является фронтом (областью) загустения сыворотки.  
 Структура светящегося кольца при движении от центра к краю покровного стекла. В 
центре покровного стекла перед кольцом заметно движение различных микроорганизмов в еще 
жидкой сыворотке. На внутреннем краю светящегося кольца становятся видны большие 
круглые агрегаты в виде капель практически одинакового диаметра-3 мкм. При движении к 
центру светящегося кольца резко увеличивается количество капель. Некоторые капли выглядят 
слившимися. В центре кольца капли занимают практически половину всей видимой площади. 
При дальнейшем продвижении к краю кольца видно, что количество капель уменьшается, 
видно, что все поле зрения заполнено разрушенными каплями. Затем кольцо пропадает. Это 
уже загустевшая сыворотка, и в этой области никакого движения уже не наблюдается. 
   
3-Дендриты соли. Затем начинается кристаллизация соли в виде дендритов. Центры 
кристаллизации расположены равномерно по всей области капли. Кристаллизация начинается 
там, где имеются некоторые неоднородности. Соль в растворе находится в виде ионов Na+ и Cl-
. Ионы окружены гидратной оболочкой, но они все равно намного меньше молекул белков и 
липидов. Происходит образование дендритов соли. Если на кристаллограмме дендрит соли 
окружен пузырьком воздуха, или граница пузырька воздуха прогибается-значит дендрит соли 
образовался раньше того момента, когда до него дошла граница пузырька воздуха. Если 
дендрит соли упирается в ровную границу пузырька воздуха, и в этом направлении он слабо 
развит-значит граница пузырька воздуха застыла до того момента, когда рос дендрит соли. 
  
4-Иглы. Затем начинается кристаллизация уратов, солей мочевой кислоты. Мочевая кислота 
присутствует в сыворотке в виде солей. Происходит образование игольчатых кристаллов. 
 
 Все дальнейшие события разворачиваются на границе вокруг пузырьков воздуха и 
дендритов соли. 
 
5-Образование границ. При образовании центральной области воздуха на границе раздела 
воздух-сыворотка происходит концентрация липидов, которые являются поверхностно-
активными веществами. На границе воздушного пузырька собираются все липиды, которые 
находились в сыворотке в том объеме, который теперь занимает воздушный пузырек. 
Концентрация липидов происходит так же на границе раздела между дендритом соли и 
сывороткой. Липиды как бы раздвигаются при росте дендрита соли. «Кристаллизация» липидов 
начинается в некоторый определенный момент фазового перехода. Липиды начинают оседать 
на дне воздушного пузырька при росте воздушного пузырька. Затем расширение воздушного 
пузырька прекращается, и липиды начинают формировать дендритную структуру от границы. 
Липиды выделяются из сыворотки в виде растущих дендритов с тонкими или толстыми 
веточками. Толстые ветки касаются и нижнего стекла и верхнего стекла. Границы толстых 
веток четко видны. Тонкие ветки расположены на нижнем стекле и не касаются верхнего 
стекла. Границы тонких веток видны при фазовом методу наблюдения. Над тонкими ветками 
находится воздух.  
 При образовании дендритов молекулы липидов теряют гидратную оболочку и 
объединяются. Объем липидов уменьшается. Так как в этот момент сыворотка уже обладает 
высокой вязкостью (гель), то образовавшееся место заполняется воздухом из воздушного 
пузырька. Таким образом вокруг островов и пузырьков воздуха образуется полоса липидов с 
воздушной прослойкой. При зеркальном освещении эта полоса блестит. Зона воздушных 
пузырьков так же блестит. Но в полосе липидов наблюдаются яркие интерференционные 
полосы, вызванные наличие липидной пленки. В зоне пузырьков интерференционные полосы 
очень слабые. 
 Рост дендритов липидов начинается так же вокруг дендритов соли и образуются так 
называемые острова. 
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6-Сферолиты. Затем начинается кристаллизация крупных молекул холестерина в виде 
больших сферолитов. Имеется две основных локализации крупных сферолитов: 
-на границе островов, где имеется высокая концентрация липидов и холестерина, 
-в свободной сыворотке, где более легкая диффузия. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.2.3 Динамика образования структур по дням. 
 

Кристаллизация проводится при комнатной температуре 25 градусов. 
1 день-начинается образование маленьких пузырьков.  
2 день-образуется несколько пузырьков среднего размера, растут краевые пузырьки, образуется 
несколько крупных пузырьков с гладкими границами. Затвердевает краевая область по границе 
покровного стекла.  
3 день-сливаются крупные пузырьки, формируется центральная область воздуха, выпадение 
эфиров холестерина на границе воздух-сыворотка, формирование усов, образуются дендриты 
соли,  
4 день-начинают расти дендриты липидов, образуются иглы и перистые кристаллы, 
7 день-растут дендриты липидов, образуются малые сферолиты, завершается рост дендритов 
соли. 
10 день-растут дендриты липидов, образуются большие сферолиты, формируются крупные 
дендриты соли, начинается формирование островов. 
14 день-начинают образовываться острова, 
18 день-растут дендриты липидов, разрушились дендриты соли. 
20 день-завершается рост дендритов липидов, островов, образуются напряжения в 
затвердевшем геле за счет роста кристаллов. 
 

Время формирования различных структур в днях (когда начинается формирование и 
когда заканчивается формирование структуры): 
-Воздушный пузырек-начало 0, конец 10, 
-Краевые пузырьки-начало 1, конец 2, 
-Дендриты соли-начало 3, конце-7 (максимум 4, разрушение 14) 
-Иглы-начало 2, конец 6, 
-Перья-начало 3, конец 7, 
-Дендриты липидов-начало 2, конец 12, 
-Напряжения в высохшей капле-начало 2, конец 14, 
-Сферолиты-начало 14, конец 20. 
-Острова-начало 10, конец-42. 
-Граничные дендриты липидов-начало-10, конец-16. 
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Рис. 1-2-7. Зависимость размеров (площади) различных структур от времени (дни). 
1-иглы, 2-сферолиты, 3-дендриты соли, 4-дендриты липидов, 5-воздушный пузырек, 6-краевые 
пузырьки. 
 
 Рост кристаллов начинается только после достижения необходимой концентрации 
раствора, на второй день. 
 Кроме значения суммарной площади данного типа кристаллов (игл, дендритов, 
сферолитов) большое диагностическое значение имеет распределение различных типов 
кристаллов по размерам. Например, при быстрой кристаллизации образуется много мелких 
сферолитов. При медленной кристаллизации образуется мало, но большие сферолиты. Общая 
площадь при этом одинакова, и соответствует исходной концентрации вещества в растворе. 
Предполагается, что все имеющееся в растворе вещество кристаллизовалось. 
 Например, для диагностики важным параметром является количество мелких, средних и 
крупных сферолитов. 
 Необходимо отметить, что динамика процессов различна в различных частях капли. С 
краю капли сыворотка быстро затвердевает, и процессы останавливаются. Чем ближе к центру 
капли-тем дольше осуществляется динамика процессов. 
 Важно, что структура кристаллов со временем не только может улучшаться, но может и 
ухудшаться. Оптимальные условия кристаллизации-в геле. Сыворотка проходит три состояния-
жидкое, гелеобразное и твердое. Наилучшие условия для оценки структуры кристаллов-
гелеобразное состояние. При затвердевании сыворотки происходит разрушение многих 
структур. Таким образом, получаем, что оптимальные условия оценки структуры кристаллов-от 
9 до 12 дня после начала кристаллизации. Однако для разных препаратов данный интервал 
может изменяться. 
 Необходимо отметить, что скорость процессов (степень изменения структур капли) 
имеет затухающий характер (экспоненциальный). Если в начале видимые изменения 
происходят в течении часов, то потом в течении нескольких дней, затем в течении нескольких 
недель, затем в течении месяца. 
 Динамика образования структур является важным диагностическим признаком. 
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1986-Екатеринбург-УГМА 
Кононенко Е.В. Запецкий Е.В. Лисиенко В.М. Минц Р.И. 
Способ диагностики желчно-каменной болезни. Патент 1209168. 1986. 
Проводится диагностика желчекаменной болезни путем кристаллизации желчи методом 
закрытой капли. Препарат желчи подвергается поляризационно-оптическому исследованию 
фазового состава после инкубации при 17-27 градусов в течение 60-70 минут, 180-200 минут и 
24-26 часов от начала исследования. По увеличению числа кристаллов в динамике 
диагностируют заболевание желчнокаменной болезнью. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.3 Течения. 
 

Если в сыворотку добавить мелкие частицы, то становятся видны течения под 
покровным стеклом. Течения не являются стационарными. Течения возникают из-за различных 
граничных условий по краям покровного стекла. Возникает перетекание жидкости из одного 
края стекла к другому. Крупные частицы оседают на дно, а мелкие частицы, которые находятся 
во взвешенном состоянии, двигаются по течению. Интересно, что направление движения 
пузырьков воздуха не всегда совпадает с направлением движения остальных частиц. 

Кроме переменных течений существует основное тороидальное течение-от центра к 
краю по дну и от края к центру по верхней части пленки сыворотки. Это течение особенно 
хорошо видно если в сыворотку добавить трейсеры-эритроциты. Течением эритроциты 
выносятся в краевую зону покровного стекла. Этим течением в краевую зону выносятся все 
частицы и крупные молекулы. В результате в краевой зоне повышается концентрация белков, 
молекулы которых имеют большие размеры. Это же течение выносит в центральную область 
пузырьки воздуха, так как пузырьки воздуха находятся в верхнем слое сыворотки. 
Через один день после начала процесса сыворотка загустевает настолько, что течения 
прекращаются. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.4 Образование центральной области воздуха. 
 

При испарении воды после затвердения кромки уменьшение объема геля за счет сжатия 
геля с боков и за счет опускания покровного стекла уже невозможно. Тогда уменьшение объема 
геля в результате испарения воды осуществляется за счет образования в центре воздушного 
пузырька из растворенного воздуха и сжатия геля от центра к краю. Воздух поступает из двух 
источников-растворенные газы в сыворотке и воздух снаружи. При испарении воды 
концентрация растворенных газов увеличивается, так же как увеличивается концентрация всех 
остальных растворенных веществ. Так как растворимость газов при постоянной температуре не 
изменяется, то начинается выделение газов. В норме к сыворотке крови имеются два основных 
газа-углекислый газ (CO2) и кислород (O2). Газы находятся в нескольких состояниях-
растворенном, слабо связанном и сильно связанном состоянии. Молекулы газов могут входить 
в структуру ячеек воды в виде клатратов. 

Количество растворенных газов. Абсорбционный коэффициент-количество газа, 
растворенное в 1 см3 жидкости при нормальных условиях. Абсорбционные коэффициенты для 
плазмы крови: кислород-0,023, азот-0,012, углекислота-0.541. Содержание двуокиси углерода-
5% в растворенном виде, 80%-в связанном виде (в виде бикарбонат ионов НСО3). Парциальное 
давление в норме 40 мм ртутного столба. Парциальное давление кислорода 80мм ртутного 
столба. 

Газовый состав артериальной крови:  
О2-в растворе-0,28 об %, в связанном виде-18-20 об % 
СО2-в растворе 2,5 об %, в связанном виде-44-48 об % 
Азот-в растворе 1 об %, в связанном виде 0 об %. 
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Таблица 1-7. Растворимость газов, мг/кг, при различных температурах (давление газа 1 атм) 

Температура,° С 
Газ 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 

CO2 3350 2310 1690 1260 970 760 580 - - 

O2 69,5 53,7 43,4 35,9 30,8 26,6 22,8 - 13,8 

 
2006-Москва, МГУ, Биологический факультет. 
Воейков В.Л. Гончаренко А.И. Гончаренко С.А. Кагановский И.П. 
Существование газовой фазы в крови человека и ее возможная роль в рецепции кровью 
низкоинтенсивных факторов. Труды конференции. 2009. с.87. 
В работе показано, что при контакте свежеполученной крови с атмосферным воздухом 
происходит эвакуация из нее растворенных газов в виде микро и нано пузырьков. Это 
свидетельствует о наличии в крови давления повышенного по сравнению с атмосферным. 
Кровь представляет собой коллоид, важной частью которого являются микропузырьки воздуха. 
 
2000-Бельский В.Е. Солюбилизация газов и насыщенных паров в биологических средах. 
Химико-фармацевтический журнал. 2000. т.34. №11. С.42-45. 
1978-Гульков А.Н., Заславский Ю.А., Карпов Н.В. О растворимости углекислого газа в воде. 
Неорганические ресурсы моря. Владивосток: Изд-во ДВО АН СССР,1978. С.108-109. 
 

Оценить объем газов, содержащихся в сыворотке можно двумя способами. 
1-Площадь воздушной области, образуемой под покровным стеклом, примерно равна объему 
затвердевшей сыворотки крови. Если предположить, что толщина слоя под покровным стеклом 
примерно одинаковая, то получаем, что объем воздуха в сыворотке примерно равен объему 
затвердевшей компоненте сыворотки. Затвердевший компонент сыворотки-это вещества, 
растворенные в водной компоненте сыворотки. Так как объем растворенных компонент 
составляет 10% объема сыворотки, то получаем, что объем растворенных газов составляет 
примерно 10% объема сыворотки. 
2-Дегидратация капли сыворотки методом открытой капли проводится при повышенной 
температуре (80 градусов). В этом случае газы, растворенные в сыворотке, собираются в 
большой воздушный пузырь, расположенный в центре высохшей капли. Объем 
образовавшегося пузыря примерно равен объему сухого остатка сыворотки. Таким образом, 
получаем, что объем растворенных газов составляет 10% объема сыворотки. 
 

Газы начинают выделяться равномерно по всему объему на микроскопических центрах 
газообразования (частицы, кристаллики) у которых имеется свободная поверхность, и 
образуются маленькие пузырьки. Основными центрами газообразования являются 
микропузырьки (нанопузырьки) газов, которые присутствуют в исходной сыворотке крови. 
Интересен следующий эффект. Иногда в сыворотке содержатся твердые включения-агрегаты, 
кристаллы. В процессе испарения воды покровное стекло опускается. В некоторый момент, 
когда размер включения станет равным расстоянию между стеклами, включение начинает 
играть роль распорки. В этом месте образуется как бы купол, возвышение. В этом месте 
начинает собираться воздух. Включение становится центром большого воздушного пузыря. 
Возможна реализация следующей методики для стандартизации вида получаемых структур. В 
центр капли, перед накрыванием покровным стеклом, помещается стандартная микросфера 
диаметром 0,2 мм. Данная микросфера будет центром формирования центральной воздушной 
области, и структуры сформировавшихся капель будут похожими-в центре будет большая 
воздушная область, и все структуры вокруг нее. 
Некоторые пузырьки образуются при накрывании капли покровным стеклом. 

Нанопузырьки. Нанопузырьки образуются в результате температурных флуктуаций 
плотности из растворенных в сыворотке газов-кислорода и углекислого газа. Пузырьки имеют 
размер от 20 до 200 нм. Пузырьки являются термодинамически метастабильными в результате 
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адсорбции ионов на их поверхности. Граница воды и газовой фазы пузырьков заряжена 
отрицательно. Пузырьки снаружи окружены облаком противоионов. Снаружи на пузырек 
действует внешнее давление и поверхностное натяжение. Изнутри на пузырек действует 
кулоновское отталкивание адсорбированных ионов и движение молекул газа. 
Пузырьки размером 0,01 мм образуются уже через 1 час после начала процесса. Пузырьки 
быстро перемещаются к центру. Маленькие пузырьки двигаются быстрее. Большие пузырьки 
двигаются медленнее. 

Так как выделение газов внутрь уже существующего пузырька более эффективно, чем 
образование нового пузырька, то пузырьки начинают увеличиваться в размерах. Если два 
пузырька образовались рядом, то между ними возникает сила притяжения, вызванная силами 
поверхностного натяжения. В результате этого близкие пузырьки слипаются. Пузырьки 
слипаются, но не сливаются. Между пузырьками остается тонкая перегородка из поверхностно-
активных веществ-липидов. Затем начинается движение пузырьков к центру.  

Существует несколько способов объяснения движения воздушных пузырьков к центру. 
1-градиент плотности. Движение к центру объясняется движением по градиенту плотности. С 
краев сыворотка более твердая и более плотная из за повышенной концентрации белка. В 
центральной части капли сыворотка более жидкая и менее плотная. Поэтому пузырьки воздуха 
начинают двигаться к центру.  
2-пониженное давление. В центре существует область пониженного давления, которая так же 
способствует движению пузырьков к центру.  
3-течения. В высыхающей сыворотке существует глобальное течение, направленное снизу от 
центра к краю, и сверху-от края к центру. Так как пузырьки воздуха находятся в верхнем слое, 
то их течением уносит к центру. 

На самом деле действуют все причины. Пузырьки двигаются с разной скоростью. Если 
диаметр пузырька меньше расстояния между стеклами, то он двигается по течению со 
скоростью среды. Для больших пузырьков скорость движения определяется двумя силами-сила 
тяги к центру, и противодействующая ей сила трения. Сила трения складывается из силы 
сцепления пузырька с поверхностями стекол и силы сопротивления вязкой среды. Иногда 
наблюдается эффект броска. Пузырек стоял на месте, а потом резко сместился к центру на 
большое расстояние. Это означает, что его сдерживала некоторая сила сцепления. Так как 
пузырек растет, то сила тяги постепенно возрастала. Когда сила тяги превысила силу 
сцепления, произошел бросок пузырька-резкое смещение к центру. 

При движении пузырьков на их поверхности скапливаются липиды, которые являются 
поверхностно-активными веществами. Поверхностно-активные вещества всегда 
концентрируются на границе раздела между жидкостью и воздухом. В центральной части 
покровного стекла пузырьки собираются в одну кучу. При слипании между собой пузырьки не 
сразу лопаются, а некоторое время остаются разделенными друг от друга тонкими пленками, 
как в пене. При этом толщина разделяющей пленки становится везде одинаковой. Разделяющая 
пленка состоит из двух слоев ПАВ, между которыми находится прослойка воды. Чем больше 
концентрация ПАВ (липидов), тем толще и устойчивее разделяющие пленки. В чистой воде 
перегородки лопаются сразу при касании пузырьков. Остатки этих перегородок иногда 
сохраняются до конца процесса высыхания. При этом сохраняются до конца те перегородки, 
которые оказываются зафиксированными некоторыми неоднородностями, находящимися в 
сыворотке: пылинками, кристаллами. Эти перегородки светятся в поляризованном свете, так 
как они образованы белками и липидами. Так как среда очень вязкая, то движение пузырьков к 
центру очень медленное. Некоторые пузырьки, которые образовались позднее, не успевают 
добраться до центральной области, и при загустении сыворотки останавливаются на некотором 
удалении от центра. В результате в центральной части покровного стекла образуется 
центральная область, свободная от сыворотки, и заполненная газом-один большой газовый 
пузырь. Так как образование и движение внутренних пузырьков происходит на раннем этапе, 
когда сыворотка еще жидкая, то все пузырьки успевают дойти до центра и слиться вместе. 
Величина области воздуха (площадь) пропорциональна количеству газов, растворенных в 
сыворотке крови. Если бы не было фиксации краевой области, то не происходило бы 
образование газового пузыря в центре покровного стекла. Центральный воздушный пузырь не 
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имеет идеальной круглой формы. Неоднородность края вызвана неоднородностью 
концентраций и состава высыхающей капли и неоднородностью поверхности предметного 
стекла. Там, где концентрация белка меньше и состояние геля более жидкое-граница пузырька 
продвигается к краю быстрее. Фронт роста пузырька так же огибает более плотные области, в 
которых сцепление с поверхностью стекла боле сильное, и в которых началась кристаллизация. 
Необходимо отметить, что рост центрального пузырька происходит за счет газов, поступающих 
за счет диффузии через внешнюю границу пузырька. 

 

 
 
Рис. 1-4-1. Начальный этап скопления воздушных пузырьков в центральной области. Фазовый 
контраст. Поле зрения 1,5 мм. 
 

 
 
Рис. 1-4-2. Слипание пузырьков на более позднем этапе. Поляризованный свет. Поле зрения 
5мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 



 47 

 1.5 Образование краевых воздушных пузырей. 
 

Второй тип воздушных пузырей-краевые пузырьки. Краевые пузырьки образуется с 
краю покровного стекла. Краевые пузырьки имеют вид расширяющихся полос, направленных 
от края к центру покровного стекла. Эти пузыри образуются из-за пониженного в центре 
давления за счет втягивания воздуха снаружи внутрь высыхающей капли. В структуре 
загустевшего с края геля на короткое время образуется микроканал, по которому порция 
внешнего воздух поступает под покровное стекло. Иногда можно видеть, как первый пузырек 
продвинулся, и через некоторое время через то же место просочился второй пузырек. И так 
несколько раз. Этот процесс зависит от перепада давлений и вязкости геля. Дальнейшее 
увеличение объема краевых пузырьков происходит только за счет выделения в них воздуха, 
содержащегося в сыворотке. Краевые пузырьки бывают двух типов-соединенные с центральной 
воздушной областью, и изолированные, не успевшие соединиться. Форма пузырьков зависит от 
соотношения двух скоростей-скорость роста краевого пузырька и скорость движения фронта 
затвердевания от края к центру. Скорость роста краевого пузырька определяется концентрацией 
растворенных газов. Чем больше газов-тем быстрее растет пузырек. 
-Если скорость затвердевания большая, то пузырьки сужаются к центру и сливаются. 
-Если скорость затвердевания средняя, то пузырьки растут постоянной ширины. 
-Если скорость затвердевания низкая, то краевые пузырьки расширяются при приближении к 
центру и успевают соединиться с центральной областью воздуха. 
 

 
 
Рис. 1-5-1. Движение краевых пузырьков внешнего воздуха к центру через гель. Видно 
многократное проникновение внешнего воздуха. Светлое поле. Поле зрения 7 мм. 
 
 Граница краевого пузырька, расположенная ближе к краю, быстро затвердела, и на ней 
ничего не происходит. Эта граница выглядит в проходящем свете в виде четкой линии. На 
границе, которая двигается к центру, происходит концентрация липидов. При продвижении 
границы в сторону центра липиды осаждаются на поверхности нижнего стекла. Поэтому 
краевые пузырьки в той части, которая ближе к центру, становятся серыми из-за маленьких 
капелек на поверхности стекла. Капельки не все одинаковые, и бывают двух видов: 
-липиды-капельки, которые в поляризованном свете-темные, 
-эфиры холестерина-капельки, которые в поляризованном свете дают изображение 
мальтийского креста. 
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Рис. 1-5-2. Движение фронта воздуха и образование ветвей в краевом пузырьке. Фазовый 
контраст. Поле зрения 1,2 мм 
 

При дегидратации чистого альбумина краевые пузырьки получаются ровными без 
липидного осадка. В сыворотке крови граница краевого пузырька, которая ближе к краю-четкая 
и гладкая. Граница, которая ближе к центру капли, получается неровной, и состоящей из 
отдельных выпячиваний. При расширении пузырька воздух прорывается в области с 
наименьшим сопротивлением. Структура границы соответствует неоднородности в 
застывающем геле. При наличии мелких включений происходит образование ветвей. 
Фазовый переход. При расширении краевого пузырька к центру существуют два момента 
времени, когда происходит изменение процесса роста краевого пузырька. 
1-начинается осаждение капель липидов на нижней поверхности пузырька. Капли липидов 
хорошо видны в режиме темнопольного освещения. 
2-увеличивается вязкость сыворотки. Граница пузырька становится извилистой и изрезанной. 
До этого момента граница пузырька была ровной. Начинается образование ветвей. 
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Рис. 1-5-3. Движение краевых пузырьков от края к центру. В длинных пузырьках виден момент 
начала осаждения липидов и момент начала загустения сыворотки. Поле зрения 4 мм. 
 

 
 
Рис. 1-5-4. Краевые пузырьки с ровной границей в растворе чистого альбумина. Поле зрения 7 
мм. 
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 При наблюдении роста краевых пузырьков иногда бывают случаи, когда краевой 
пузырек не увеличивается, а уменьшается в размерах. Сжимается часть краевого пузырька, 
которая расположена ближе к центру. Следы максимального расширения пузырька и текущего 
(сжатого) состояния пузырька хорошо видны при большом увеличении при фазовом методе 
освещения. Поверхность стекла, на которой был пузырек и отступил является гладкой и 
однородной. Поверхность, где пузырька не было, покрыта мелкими точками. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.6 Структура границы воздух-сыворотка. 
 

1.6.1 Образование осадка липидов в виде капель. 
 
Граница раздела воздух-сыворотка является границей раздела воздух-раствор 

вода+альбумин+липиды. Определяющую роль в формировании границы оказывают липиды. 
Граница раздела воздух-сыворотка границей раздела между жидкой и газообразной фазой. 
Поэтому на этой поверхности происходит концентрация ПАВ-поверхностно-активных веществ, 
которыми являются липиды, эфиры холестерина. Молекулы липидов располагаются на 
поверхности раздела сыворотка-воздух монослоем, гидрофобными хвостами направленными в 
воздух, а гидрофильными частями-в сыворотку. По мере увеличения размера пузырька, его 
граница продвигается от центра к краю. При движении границы на нижней поверхности 
(предметное стекло) происходит осаждение липидов в виде тонкого слоя и капель. 

Необходимо отметить, что концентрирование липидов на границе области воздуха 
происходит за счет переноса липидов на поверхности маленьких пузырьков, которые 
собираются в центре. Пузырьки проходят сквозь всю сыворотку и собирают на своей 
поверхности липиды. В центральной части воздушного пузырька осадок липидов не образуется, 
так как на начальном этапе скорость движения фронта пузырька большая, а концентрация 
липидов на границе-маленькая. Затем в какой то момент времени начинает образовываться 
осадок в виде слабо заметных полос, которые тянутся за движением фронта.  
 Полосы являются осадком, образовавшимся на нижнем стекле. Затем наступает второй 
момент времени, когда происходит сильное выпадение липидов на дне в виде капель. Можно 
предположить, что у липидов существует две критические концентрации, два фазовых 
перехода. 

 
Рис. 1-6-1. Граница воздух-сыворотка. Нет дендритов липидов. Видна четкая граница начала 
осаждения липидов. Поле зрения 0,5 мм. 
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Два типа капель липидов. 

При образовании осадка липидов можно выявить два типа капель: 
-Капли светлые с размытыми границами. Скорее всего, это триглицериды. 
-Капли более темного света с четкой границей. Так как граница четкая-значит, эти капли 
представляют собой шарики (сферы). Это эфиры холестерина в жидкокристаллической фазе. 
Эфиры холестерина можно наблюдать в виде жидкокристаллических капель, которые при 
наблюдении в скрещенных поляроидах начинают светиться в виде креста (мальтийский крест) 
на темном фоне. Эти капли обладают оптической активностью, которая исчезает при 
нагревании и вновь появляется при охлаждении. Если препарат нагреть до температуры 
порядка 50 градусов, то изображение яркого креста пропадает, и фон становится светлым. Это 
означает, что капля эфиров холестерина перешла в другое фазовое состояние, а среда стала 
оптически неактивной. Значит, эфиры холестерина являются термотропными жидкими 
кристаллами. При остывании препарата до комнатной температуры восстанавливается 
исходное состояние капли в виде ярких капель эфиров холестерина с мальтийским крестом. 
 Иногда, когда липидов осаждается очень много, происходит образование крупных 
агрегатов липидов, которые имеют структуру похожую на кристаллическую. 
 

  
 
Рис. 1-6-2. Капли липидов и жидкокристаллические капли эфиров холестерина. Светлое поле и 
поляризованный свет. Поле зрения 0,2 мм. 
 

 
 
Рис. 1-6-3. Жидкокристаллические капли эфиров холестерина. Видна структура капель. Виден 
«Мальтийский крест». Поляризованный свет. Поле зрения 0,2 мм. 
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Рис. 1-6-4. Агрегаты среди капель липидов. Светлое поле. Поле зрения 0,3 мм. 
 
Структура границы воздух-альбумин определяется следующими тремя моментами времени: 
1-момент начала осаждения липидов, 
2-момент прекращения роста воздушного пузырька, 
3-момент затвердевания альбумина. 
 Так как структура сыворотки неоднородна, то на разных участках границы 
затвердевание происходит в различные моменты времени. Поэтому структура границы на 
разных участках различна. Существуют различные варианты структуры границы воздух-
альбумин. 
 

Различные варианты границы в зависимости от скорости затвердевания. 
 
1-Ровная граница. Изолированные усы завершаются четкой ровной границей, за которой 
находится однородный альбумин. Такая граница образуется, если затвердевание произошло 
после прекращения роста пузырька. Такую границу имеет воздух в растворе чистого 
альбумина. 
 

 
 
Рис. 1-6-5. Ровная граница воздух-альбумин в растворе чистого альбумина. Видны одиночные 
усы. Светлое поле. Поле зрения 7 мм. 
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2-Граница в виде языков. Такая граница получается, если затвердевание начинается рано, когда 
пузырек еще растет. Воздушная область продолжает расширяться, но теперь граница 
продвигается не ровным фронтом, а отдельными языками. 
 

 
 
Рис. 1-6-6. Граница воздух-сыворотка в виде языков. Поле зрения 1,5 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.6.2 Формирование усов. 
 
Динамика формирования границы в зависимости от концентрации липидов на границе. 
 
Таблица 1-8. Этапы формирования границы воздух-сыворотка. 
Этап Компонент 1-воздух Компонент 2-липиды 
1 Сплошное поле Нет компонента 
2  Одиночные усы 
3 Густые толстые усы Густые тонкие усы 
4 Средние усы Средние усы 
5 Густые тонкие усы Густые толстые усы 
6 Одиночные усы  
7 Нет компонента Сплошное поле 
 
 В зависимости от количества липидов на границе раздела, процесс формирования 
границы может завершиться на любом этапе. Не обязательно проходят все 7 этапов. 
 
1-этап. Однородная область. В самом начале формирования области воздуха на границе очень 
малая концентрация липидов. Одиночных усов нет. Образуется сплошное однородное поле без 
ветвей и без осадка. 
 
2-этап. Одиночные усы. По мере роста центральной воздушной области на ее границе 
скапливается все больше и больше липидов. В некоторый момент на пути двигающегося 
фронта попадается некоторая неоднородность, образуется перемычка между верхним и нижним 
стеклом, и образуются так ветвь (называемая миелиновая бороздка). Зарождение линии 
аналогично зарождению кристалла, неоднородность выступает как центр зарождения усы. По 
мере отступления границы ветвь продолжает удлиняться. Образуется все больше таких усов. 
Некоторые усы сливаются. Усы могут только сливаться, разветвляться усы не могут. Поэтому 
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возникает структура линий в виде дендрита. Иногда усы обрываются. Усы часто обрываются 
при дегидратации чистого альбумина, так как нет поверхностно-активных веществ.  
 Причина образования одиночных усов-поверхностное натяжение. Это определяет форму 
и строение одиночных усов. Одиночные усы являются слабо изогнутыми, тонкими, 
однородными, состоят из двух боковых поверхностей, разделенных тонкой прослойкой 
жидкости. Структура усов не совсем однородна. Можно выделить несколько типа участков 
усы: 
1-утолщения, толстый участок переменной толщины-сгусток липидов. Такой участок является 
начальным образование усы, расположен в тройной точке-точке слияния двух усов, и 
периодически встречается в усы. В поляризованном свете не светится. 
2-тонкий участок постоянной толщины. В поляризованном свете ярко светится. 
3-очень тонкий участок постоянной толщины. В поляризованном свете светится слабо. 
4-разрыв усы. Иногда у усов имеется разрыв. Однако при большом увеличении видно, что 
разрыв представляет собой утоньшение усов. В результате утоньшения прекращается контакт 
усы с поверхностью верхнего покровного стекла. Однако сама ветвь не обрывается. Видно, что 
ветвь продолжается в виде волокна. Затем волокно увеличивается в диаметре, вновь появляется 
контакт, и вновь появляется четкая граница.  
Так как усы имеют четкую границу, значит, что усы прикреплены и к предметному и к 
покровному стеклу, занимают весь промежуток между стеклами. Этот факт можно подтвердить 
экспериментально. Если отделить покровное стекло от предметного стекла, то усы распадаются 
на две части, прикрепленные к верхнему и нижнему стеклу соответственно. 
 Некоторые усы через пять дней начинают разрушаться. 
 

 
 
Рис. 1-6-7. Одиночные усы (миелиновые бороздки), переходящие в плотную сеть усов. 
Поляризованный свет. Поле зрения 0,5 мм. 
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Рис. 1-6-8. Одиночные усы (миелиновые бороздки), переходящие в плотную сеть усов. Светлое 
поля. Поле зрения 0,5 мм. 
 
3-этап. Густая сеть усов. Если концентрация липидов на границе достаточно высокая, то в 
некоторый момент времени происходит фазовый переход. Липиды начинают осаждаться в виде 
крупных капель. Эти капли служат начальной точкой для появления новых усов (раньше усы 
зарождались только на инородных включениях). Возникает сплошное поле усов в виде 
дендритов, заполняющих все пространство. Между ветками дендритов осаждается много 
липидов в виде ярких точек. Сыворотка при этом уже достаточно густая, и рост воздушного 
пузырька происходит в виде языков. В этом случае причина образования усов не в том, что они 
тянутся за фронтом, а в том, что они формируются из осаждающихся липидов. Усы дендритов 
являются изогнутыми, толстыми, неоднородными. В ветвях дендритов много крупных 
образований в виде узлов. 
 Почему образуются дендриты липидов? Причиной образования дендритов липидов 
является дендритный рост пузырька воздуха. При росте пузырька в вязкой неоднородной среде 
с густым наполнителем (липидами) рост происходит не ровным фронтом, а языками. Для 
образования дендрита необходимо выполнение двух условий: возможность веткам разветвиться 
и невозможность веткам сливаться. При росте язык может только разветвиться на две языка, 
если на пути роста появляется неоднородность, которая мешает росту. Два языка не могут 
слиться, так как при росте языка на его границе возникает сильно уплотненный слой среды. 
Если сближаются два языка, между ними создается очень плотный барьер, и языкам легче расти 
в направлении меньшего сопротивления-параллельно барьеру. Таким образом, получается, что 
автоматически возникает дендритная структура. На самом деле при детальном анализе 
структуры дендритов иногда можно наблюдать обрыв усы. Это означает, что соединились два 
боковых языка. При этом видно, что в этом месте было очень мало липидов, и перегородка 
была очень тонкая.  
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Рис. 1-6-9. Строение границы воздух-сыворотка. Видны 2, 3, 4, 5, 6 и 7 этапы формирования 
границы воздух-сыворотка. Светлое поле. Поле зрения 1 мм. 
 
4-этап. Средние усы. Постепенно, по мере увеличения концентрации липидов, увеличивается 
толщина усов липидов и уменьшается ширина языков воздуха. В некоторый момент времени 
толщина усов липидов станет такой же, как и ширина языков воздуха. 
 
5-этап. Толстые усы. При дальнейшем увеличении концентрации липидов толщина веток 
липидов становится больше ширины языков воздуха. В этом случае уже можно рассматривать 
языки воздуха как дендрит в среде липидов. 
 
6-этап. Липидов уже настолько много, что можно наблюдать лишь отдельные языки воздуха в 
среде сыворотки. 
 
7-этап. Языков воздуха больше нет, и образуется одна сплошная среда сыворотки. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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1.6.3 Формирование дендритов липидов. 
 

После того, как сформировалась граница воздух-сыворотка, начинает формироваться 
внешняя область границы. В этой области находится раствор вода+альбумин+липиды. В 
зависимости от соотношения этих компонент внешняя граница имеет различный вид. 
1-Если концентрация альбумина и липидов низкая, за границей формируется однотонная 
область без особенностей. 
2-Если концентрация альбумина высокая, за границей формируется область альбумина светло-
желтого цвета, которая растрескивается. Образуются тонкие трещины. В некоторых случаях 
образуется сеть из трещин и псевдотрещин. 
 

  
 

 
 
Рис. 1-6-10. Фрагментация внешней граничной области воздух-сыворотка с помощью 
псевдотрещин. Светлое поле. Поле зрения 1,5 мм и 0,3 мм. 
 
3-Если концентрация липидов высокая, то происходит выделение фазы липидов из раствора 
вода+альбумин+липиды. Липиды отделяются в виде толстых коротких волокон, которые 
воспринимаются как толстые трещины. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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1.7 Образование островов. 
 

Острова представляют собой круглые образования размером от 1 до 5 мм. Острова 
расположены в области белка. Острова являются основным структурным компонентом при 
высыхании сыворотки. В проходящем свете острова видны слабо. Острова имеют четкую 
структуру, выявляемую методом темного поля. Можно выделить следующие элементы в 
структуре островов: центральный дендрит, сферолиты внутри острова, граница острова. 
 

Можно четко различить следующие структурные компоненты островов: 
1-Центральная область (однородная область или дендрит соли). 
2-Сферолиты холестерина на границе области и между ветвями. 
3-Дендриты липидов на границе острова. 
4-Внешняя граница в виде растрескавшейся светло желтой области альбумина. 
5-Кристаллы на внешней границы островов, которые ярко светятся в поляризованном свете. 
Эти кристаллы расположены на верхнем покровном стекле, и их нет на нижнем предметном 
стекле. Это определяется путем удаления верхнего покровного стекла после высыхания капли. 
На нем остаются кристаллы с внешней границы островов. 
 Вначале формируется центральная область-дендрит соли. Затем формируются 
сферолиты. Сферолиты начинают расти когда дендрит уже достаточно большой и близок к 
завершению роста. Некоторое время сферолиты и дендриты продолжают расти вместе. Затем на 
границе формируются дендриты липидов. Затем происходит формирование внешней границы 
альбумина, затвердевание и растрескивание. 
 
1-Центральная область острова. Центральная область острова бывает нескольких типов 
а-Дендритный остров. В центре острова находится крупный дендрит соли с ярко выраженной 
дендритной структурой. При формировании острова вначале формируется центральный 
дендрит из кристаллов соли. Центральный дендрит имеет различный вид: шестиугольные 
линии, четырехугольные линии, ветвистые линии, пластинчатый дендрит. Вид дендрита 
определяется соотношением компонент (соль и белок) в момент кристаллизации и вязкостью 
альбумина в момент кристаллизации. По мере увеличения вязкости возникают следующие 
формы дендритов: пластинчатый дендрит, прямоугольный дендрит, ветвистый дендрит. 
б-Альбуминовый остров. Остров представляет собой затвердевший альбумин, покрытый 
трещинами и антитрещинами. Внешне остров похож на остров с дендритом, только нет прямых 
ветвей дендрита, а есть изогнутые псевдотрещины. Обычно такие острова имеют простую 
структуру, и вокруг них отсутствует дендриты липидов. 
в-Пустой остров. В центре острова находится однотонная светлая область без ярко выраженной 
дендритной структуры. Остров выделяется из окружающего белка четкой границей с 
растрескивавшимся альбумином снаружи острова. В темном поле вдоль внешней границы 
видна тонкая полоска светящихся точек-зародышей сферолитов. 
 
2-Сферолиты холестерина. 
После того, как сформировался дендрит, начинают расти сферолиты. Сферолиты имеются в 
островах практически всегда. Только иногда это только маленькие светящиеся точки на границе 
острова (зародыши сферолитов), иногда это большие веерные сферолиты на границе или 
неправильные сферолиты между ветвями дендрита соли. Так как сферолиты растут в уже 
формированной структуре, то они имеют неправильную форму. Между ветвями дендрита 
растут фрагментарные дендриты. На краю дендрита, между дендритом и граничной областью 
растут дендриты в виде веера. Кроме крупных дендритов внутри острова часто образуется 
много мелких сферолитов-зародышей сферолитов. Внутри островов так же образуются яркие 
цветные сферолиты. 

В зависимости от локализации можно выделить два типа островов: 
-изолированные острова-это изолированные области с четкой границей, 
-граничные острова-это острова, примыкающие к границе раздела воздух-сыворотка или к 
границе покровного стекла. 
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Рис. 1-7-1. Остров со сферолитами. Вокруг острова видна полоса темного осадка и широкая 
граничная полоса. В этой полосе видны интерференционные кольца. Поляризованный свет. 
Поле зрения 3 мм. 
 
Облака это область ярких точек, светящихся в режиме темного поля, и не имеющие никакой 
структуры. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.8 Структура границы остров-сыворотка. 
 

Рост дендрита осуществляется за счет диффузии соли в сыворотке. Рост осуществляется 
по окружности вокруг дендрита. Рост дендрита соли продолжается до тех пор, пока гель вокруг 
не затвердеет настолько, что прекратится диффузия и, следовательно, рост дендрита. Затем 
начинается образование фрагментарных сферолитов холестерина внутри дендрита и веерных 
сферолитов холестерина на границе дендрита. Затем начинается окончательное затвердевания 
альбумина вокруг дендрита.  

В зависимости от концентрации различных компонент вокруг дендрита граница может 
иметь различный вид (вокруг одного дендрита разные участки границы могут иметь различный 
вид): 
1-тонкая линия без видимых особенностей, если малая концентрация альбумина. 
 
2-полоса дендритов липидов. 
 
3-Внешняя граница острова. Светло желтая полоса.  
На завершающем этапе формирования острова происходит затвердевание альбумина вокруг 
острова. При этом происходит растрескивание альбумина. Так как имеется растрескивание, то 
это означает, что альбумин находится в твердой фазе. 
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Иногда область трещин разделена червеобразными длинными белами линиями 
(псевдотрещинами) на ячейки. В пределах ячеек происходит растрескивание белка. Таким 
образом, области растрескивания имеют вид отдельных ячеек. Можно выделить два типа 
трещин. Обычные тонкие длинные трещины и короткие толстые трещины. С удалением от 
границы дендрита концентрация альбумина уменьшается, и растрескивание так же 
уменьшается. 
 
4-Внешняя граница острова. Светло серая полоса.  
С внешней стороны острова образуется широкая светло-серая полоса. В этой полосе имеется 
много мелких агрегатов. В режиме томного поля эта полоса светится, и состоит из множества 
мелких светящихся точек. Возможно, это капли осадка липидов, когда липидов мало, и не 
хватает для образования дендритов. 
Именно в этой широкой полосе видны интерференционные кольца, возникающие вокруг 
островов. Значит, именно в этом месте осуществляется прогиб покровного стекла над островом. 
За счет перекристаллизации вещества объем сыворотки в области острова уменьшается. В 
результате возникают интерференционные кольца. 
 
5-Внешня граница острова синяя и темно коричневая полоса. 
Иногда с внешней стороны острова образуется цветная полоса. Вначале идет полоса синего 
цвета, а за ней идет полоса темно-коричневого цвета. Эпи полосы являются продолжением 
дендритов липидов, но почему то приобретают яркую окраску. 
 

 
 
Рис. 1-8-1. Цветные полосы вокруг острова. Светлое поле. Поле зрения 3,5 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 1.9 Дендриты липидов. 
 

Дендриты липидов образуются на границе островов, на границе дендритов соли. 
Дендриты липидов при малом увеличении видны в виде темной полосы вокруг островов. 
Темная полоса представляет собой систему из двух вложенных друг в друга дендритных 
структур-дендриты липидов и дендриты среды (альбумина). Между дендритом соли и 
альбумином находится концентрированная сыворотка (концентрированный раствор альбумина 
и липидов в воде). При дегидратации эта область распадается на две фазы-липиды и альбумин. 
Точнее, из раствора выделяется (выкристаллизовывается) фаза липидов. Лиды выделяются в 
виде дендритов. Получается граничный слой, имеющий вид серых дендритов. Структура 
дендрита-сильноразветвленная. Ветви липидного дендрита не являются однородными, они 
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содержат много включений в виде ярко светящихся точек и центральных протяженных 
образований. Ветка дендрита представляет собой некоторую полоску, в которой имеются 
отдельные включения (бугры) и обычно имеется центральный высокий хребет (толстое 
волокно). 
Между ветвями дендрита область однородна (раствор альбумина в воде) и не содержит ярких 
точек. 

Полоса дендритов не является однородной. Рядом с дендритом липидов мало, и дендрит 
имеет тонкие ветви. Дальше от дендрита концентрация альбумина растет, и ветви дендрита 
становятся толстыми. Еще дальше концентрация липидов уменьшается, и ветви дендрита опять 
становятся тонкими. 

Динамика роста дендрита. Анализируя структуру дендрита можно предположить, что 
рост дендрита начинается в некоторой точке, а затем распространяется во все стороны. Рост 
идет по всем направления ровным фронтом, пока не встретится препятствие (другой дендрит 
соли) или не спадет концентрация липидов.  

Рост дендрита состоит в том, что ветки увеличиваются в длину за счет присоединения 
новых молекул липидов. Ветки могут разветвляться, если встречается неоднородность, и ветка 
нарастает в двух боковых направлениях. Две ветки не могут слиться, так как ветки окружены 
обедненным липидом раствором. В соответствии с правилами роста, при таких условиях 
возникает структура дендрита. 
 

Формирование дендритной структуры липидов на границе островов аналогично, но 
немного отличается от формирования дендритов липидов на границе раздела воздух-сыворотка. 
-На границе раздела воздух-сыворотка можно рассматривать двухкомпонентное 
взаимодействие-воздух и раствор вода+альбумин+липиды. Формирование дендритов 
осуществлялось за счет динамики проникновения воздуха в раствор.  
-На границе раздела дендрита соли и сыворотки происходит отделение липидов из раствора 
вода+альбумин+липиды. Формирование дендритов происходит за счет выделения фазы 
липидов. 
На внешней границе дендрита образуется концентрированный раствор вода+альбумин+липиды. 
Этот концентрированный раствор находится в виде полосы в области вокруг дендрита. С 
внутренней стороны полоса ограничена дендритом соли, а с внешней стороны полоса 
ограничена сывороткой (в основном альбумин с малым содержанием липидов). Почему липиды 
собираются вокруг дендрита соли? Возможно из-за диффузных потоков. 

Процесс формирования дендритов липидов. В растворах двух несмешивающихся 
низкомолекулярных жидкостей выделение одной из фаз обычно происходит в виде сфер, 
шариков. Для раствора двух несмешивающихся высокомолекулярных соединений (альбумин и 
липиды) разделение фаз происходит принципиально другим образом. Происходит образование 
надмолекулярных структур. Основной тип надмолекулярных структур для вытянутых 
макромолекул-микрофибриллы и фибриллы-вытянутые образования в виде волокон. В 
поляризованном свете волокна светятся. Это подтверждает, что они имеют ориентированную 
структуру. 

Существует несколько моделей для объяснения формирования дендритной структуры 
липидов, в зависимости от того, с какой точки зрения рассматривать сыворотку: 
1-гель: модель геля-синерезис, 
2-гель: модель разрушения структуры геля, 
3-жидкий кристалл: модель жидкокристаллических структур, 
4-полимер: модель структуры кристаллизации высокомолекулярных соединений (полимеров), 
5-раствор полимеров: модель коацервации, 
6-раствор: модель структуры расслоения несмешивающихся жидкостей, 
7-раствор белков: модель высаливания. 
 

Эти модели не противоречат и не исключают друг друга, а являются 
взаимодополняющими. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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1-модель геля-синерезис. 
 
Синерезис-уменьшение объема геля, сопровождающееся отделением жидкости. Синерезис 
происходит в результате уплотнения пространственной структуры сетки, образованной 
молекулами белков. При определенной концентрации белков наступает сближение молекул 
белка настолько близко, что начинают играть роль более сильные взаимодействия, и молекулы 
сближаются еще сильнее, белок сжимается.  
 Аналогичный процесс происходит при сворачивании крови, но в этом случае в 
образовании сгустка основную роль играют молекулы фибрина. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
2-модель разрушения структуры геля. 
 
Когда гель содержит вытянутые высокомолекулярные соединения (ВМС), то при испарении 
воды повышается концентрация ВМС и начинается образование надмолекулярных структур 
ВМС. Молекулы ВМС формируют в геле трехмерную структуру связей. Трехмерная структура 
имеет вид вытянутых волокон, фибрилл. При дальнейшем загустении геля происходит его 
сжатие. Фибриллы уплотняются. Так как молекулы являются жесткими, то уплотнение вдоль 
волокон-слабое, а уплотнение поперек волокон-сильное. При уплотнении волокон происходит 
разрыв структуры геля. Группа волокон сжимается и отделяется от остальных волокон. Между 
группами волокон образуется разрыв. Так как напряжения-слабые, а гель-вязкий, то 
образования трещины не происходит. Происходит только разуплотнение структуры геля. Эта 
область заполняется молекулами воды, соли, и отдельными молекулами белков. Эта область 
выглядит однородной, прозрачной и не содержит включение и неоднородностей. Именно 
такими областями разделены дендриты липидов в граничной области. Это области с 
разрушенной структурой геля. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
3-Модель жидкокристаллических структур. 
 
Липиды при некоторых условиях обладают свойствами жидких кристаллов, и при 
кристаллизации образуют различные структуры. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
4-Модель структуры кристаллизации высокомолекулярных соединений (полимеров). 
 
Высокомолекулярные соединения, (которыми являются альбумин и липиды), при 
кристаллизации могут образовывать так называемые «полосатые структуры». Полосатые 
структуры имеет вид двух вложенных систем дендритов. Последовательность формирования 
полосатых структур следующая. Вначале глобулярные белки распутываются в длинные нити. 
Затем отдельные молекулы соединяются в пачки. Затем из пачек формируются фибриллы. 
Затем из фибрилл формируются волокна или дендриты. 
При формировании надмолекулярных структур полимеров происходит процесс 
самоорганизации. Например, рассмотрим раствор, состоящий из среды (растворителя) и 
плавающих в ней макромолекул в виде длинных цилиндров. При малой концентрации 
макромолекул они ориентированы произвольно случайным образом. При некоторой 
концентрации макромолекул, когда растворителя мало и свободный поворот макромолекул 
затруднен, начинает происходить переориентирования макромолекул. Энергетически более 
выгодным оказывается параллельная ориентация макромолекул. Молекулы начинают 
выстраиваться в одном направлении. Возникает структура жидкого кристалла. Происходит 
процесс самоорганизации. 
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Рис. 1-9-1. «Полосатые структуры» возникающие в полимерах. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
5-Модель коацервации растворов полимеров. 
 
При испарении воды происходит разрушение гидратных оболочек молекул полимера. 
Происходит сближение и соединение молекул с образованием агрегатов. В общем случае 
происходит расслоение раствора на две несмешивающиеся фазы. Первая фаза представляет 
собой концентрированный раствор полимера, а вторая фаза представляет собой разбавленный 
раствор полимера. Белки и липиды представляет собой полимеры. При испарении воды 
происходит расслоение раствора белка на две фазы. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
6-раствор белков: модель высаливания. 
 
Альбумины и глобулины обладают различной растворимостью. Альбумины хорошо 
растворяются в воде, в слабом и насыщенном растворе соли. Глобулины в воде не растворимы, 
но растворяются в слабом растворе соли. В насыщенном растворе соли глобулины так же не 
растворяются. При изменении свойств раствора в первую очередь высаливаются (выделяются в 
виде отдельной фазы) глобулины. Глобулины, имеющие крупные и тяжелые молекулы и 
небольшую водную оболочку, выпадают в осадок при неполном насыщении раствора солями. 
Альбумины, как более мелкие молекулы, окруженные большой водной оболочкой,-при полном 
насыщении. При испарении воды происходит повышение концентрации соли, и происходит 
высаливание глобулинов, выделение глобулинов в отдельную фазу. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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7-Модель структуры расслоения несмешивающихся жидкостей. 
 
Можно предположить, что вначале произошло формирование градиента концентрации липид-
альбумин, а затем началось расслоение, разделение на две фазы. На самом деле имеется 
трехкомпонентный раствор: вода+альбумин+липиды. Однако расслоение происходит между 
двумя нерастворимыми фазами: липиды и раствор альбумина в воде. 
Можно предположить, что эта жидкость является липидной компонентой, и имеет 
жидкокристаллическое строение. Этим можно объяснить формирование дендритной структуры. 
Аналогичная структура формируется при дегидратации методом закрытой капли раствора 
альбумина и лецитина в воде, и на границе центральной области воздуха и белковой области. 
Толщина ветвей дендритов может зависеть от силы поверхностного натяжения, а степень 
разветвленности-от чистоты поверхности. 
Дендритная структура разделения фаз является частным случаем разделения двух фаз 
несмешиваемых полимеров. Морфология (строение) смеси определяется соотношением 
компонент. Если компоненты А гораздо больше, чем компоненты Б, то структура смеси 
представляет собой мелкие шарики компонента Б в компоненте А. Обычно для случая двух 
несмешиваемых жидкостей А и Б переходная граница имеет следующее строение: жидкость А / 
капли жидкости Б в жидкости А / капли жидкости А в жидкости Б / жидкость Б. 
По мере увеличения концентрации компонента Б шарики переходят в волокна, а затем волокна 
переходят в слои. Когда концентрации двух компонент равны, смесь распадается на слои 
чередующихся компонент. Один из вариантов-полное разделение двух компонент, разделение 
на две области, разделенные границей. 
 На самом деле в трехмерном варианте возможны три случая:  
0-мерный-капли (сферы), 
1-мерный-чередующиеся волокна, 
2-мерный-чередующиеся слои. 
 В нашем случае имеются две несмешивающиеся жидкости между двумя параллельными 
плоскостями-двумерный, а не трехмерный вариант. В двумерном варианте возможны 
следующие варианты строения смеси: 
0-мерный-окружности (капли, диски), 
1-мерный-чередующиеся полосы. В этом случае формируются так называемые параллельные 
линии. 
1,5-мерный вариант-вложенные дендриты. Это вариант является единственным, реализуемым в 
нормальных условиях в случае неоднородных компонент. 
 В соответствии с механизмом разделения фаз (последовательное формирование с 
движущимся фронтом) реализуется дендритный вариант разделения смеси. При этом вся 
выделившаяся фаза представляет собой один связанный дендрит, в который со всех сторон 
вклиниваются дендриты второй фазы. Можно предположить, что дендрит фазы растет из одной 
точки, постепенно расширяясь во все стороны. 
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Рис. 1-9-2. Строение темной границы острова. Вложенная система дендритов. Слева-плоские 
кристаллы соли, справа-альбумин. Поле зрения 0,7 мм. 
 
 

 
 
Рис. 1-9-3. Неоднородная структура липидных дендритов. Поле зрения 0,3 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2013-Ranjini Bandyopadhyay. Novel Experimentally Observed Phenomena in Soft Matter. Journal of 
Physics. 2013. vol.81. No.1. p.3-34.+ 
 

 
 
Рис. 1-9-4. Различные варианты строения второй фазы. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
2011-B. Sandnes, E. G. Flekkoy, H. A. Knudsen, K. J. Maloy and H. See, Nat. Comm., DOI: 
10.1038/ncomms1289 (2011). 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
2005-Kwon et al, “Wrinkling of a sol-gel-derived thin film,” Physical Review E 71 011604, 2005. 
 

 
Рис. 1-9-5. Расслоение в срезе гель-золь. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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1982-Rosensweig R.E. Magnetic fluids. Sci. Am. 1982. 247. p.124-133. 
Рассматриваются две соприкасающиеся несмешивающиеся жидкости, магнитная (темное поле) 
и немагнитная (светлое поле). Создается однородное горизонтальное магнитное поле. Под 
действие магнитного поля возникает сила, которая вызывает перемешивание, 
взаимопроникновение, жидкостей. При этом возникают сложные извилистые фигуры, 
напоминающие лабиринт. Ферромагнитная жидкость представляет собой взвесь 
тонкоразмельченного магнетита (окислов железа) в керосине. Извилины образуются через 9 
секунд после наложения магнитного поля. Равновесие достигается через 90 секунд. 
 

  
 
Рис. 1-9-6. Структуры, образующиеся в результате проникновения друг в друга двух 
несмешивающихся жидкостей. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.10 Структура кристаллограммы. 
 

При формировании структуры кристаллограммы каждая из основных компонент 
сыворотки крови проявляется особым образом. 
1-Вода-вода практически вся испаряется. 
2-Белки (альбумин) являются матрицей, в которой происходят все процессы. 
3-Соль (хлорид натрия)-дендрит в центральной части островов. 
4-Газы-занимают центральную область кристаллограммы в виде области воздуха. 
5-Липиды: 
 -апобелки-внешняя граница островов, 
 -фосфолипиды-дендриты на границе островов, 
 -холестерин-сферолиты внутри островов, 
 -эфиры холестерина-капли на границе области воздуха, 
 -триглицериды-ветвистые дендриты внутри островов. 
 

В структуре сформировавшейся кристаллограммы можно выделить следующие 
основные области:  
1-область белка (альбумин) это основной структурный элемент кристаллограммы,  
2-область воздуха находится внутри области белка, 
3-область дендритов соли находится внутри области белка, 
4-границы области белка (область липидов): 
-границы сыворотка область воздуха, 
-граница сыворотка дендрит соли 
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-внешняя граница сыворотки. 
 
На общий вид кристаллограммы оказывают влияние два основных фактора: 
-неоднородность состава сыворотки, 
-неоднородность поверхности стекла, на котором происходит кристаллизация. 
 

Область воздуха.  
Область воздуха заполнена воздухом, не содержит кристаллов, и состоит из двух частей: 

-область воздуха центральная, она расположена в центральной части покровного стекла и 
представляет собой большую округлую область. 
-область воздуха краевая, они состоит из отдельных вытянутых от края к центру воздушных 
пузырей. В той части, которая ближе к центру покровного стекла, обычно в виде капель 
концентрируются липиды. 

Обычно воздух составляет от 0 до 30% общей площади. Можно предположить, что 
суммарная площадь области воздуха равна (S1+S2) и пропорциональна количеству газов, 
растворенных в сыворотке крови, и газов, поступивших снаружи. Объем воздуха можно 
определить путем умножения площади области воздуха на высоту покровного стекла над 
предметным стеклом в высушенной капле. Область воздуха состоит из двух компонент: 
-большая центральная область воздуха. 
-небольшие краевые области воздуха. 
Важным диагностическим параметром является процент площади, заполненной воздухом. 
S0=S1+S2, где  
S0-площадь покровного стекла, под которым происходит кристаллизация. S0=25ммх25мм=625 
мм2. 
S1-площадь области воздуха, 
S2-площадь сыворотки.  
Площадь воздуха S1 состоит из площади центральной области воздуха S11 и площади краевых 
пузырьков S12, S1=S11+S12. 
Площадь воздуха S1 так же состоит из двух компонент-Sa-площадь чистого воздуха, и Sb-
площадь воздуха с липидами. S1=Sa+Sb. 
 Площадь сыворотки состоит из трех компонент: 
S21-площадь чистой сыворотки, которая в режиме темного поля имеет темный цвет, 
S22-площадь отложений липидов, которая в режиме темного поля имеет светлый цвет, 
S23-площадь островов, которые являются темными, но окружены светлым кольцом. 
Площадь островов S23 состоит из площади кристаллов соли S231 и площади граничных 
липидов S232. 
 
Таким образом, получаем, что S0=(S11+S12)+(S21+S22+S231+S232). 
 
Так же общую площадь можно представить как сумму следующих компонент: 
-площадь чистого воздуха, 
-площадь воздуха с каплями эфиров холестерина, 
-площадь воздуха с усами, 
-площадь граничных липидов, 
-площадь кристаллов соли, 
-площадь сферолитов, 
-площадь игольчатых кристаллов, 
-площадь параллельных линий, 
-площадь чистой сыворотки. 
 

В области воздуха кроме ветвей имеется еще два типа объектов, которые 
кристаллизовались из паров, находящихся в зоне воздуха. 
Точки. Точки хорошо видны в режиме темного поля как ярко светящиеся точки. Точки 
локализованы на верхней поверхности стекла (нижней поверхности верхнего стекла). 
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Кристаллы. Кристаллы имеют вытянутую форму с рваными краями. Кристаллы образуются на 
нижней и на верхней поверхностях стекол. 
 

Область границы воздух-альбумин. 
Область границы расположена между областью воздуха и областью белка. Граница состоит из 
миелиновых ветвей, капель эфиров холестерина, и областей липидов. 
 

Область белка.  
Область белка состоит из чистой области белка вокруг области воздуха. В области белка 

расположены острова и облака. Область белка состоит из двух фаз. 
Чистая область белка-это прозрачная область светло-желтого, не имеющая видимых 

структурных элементов. Однако при наблюдении в режиме флуоресценции можно обнаружить, 
что в центральной части этой области находится область, которая светится слабым светом. 
Можно предположить, что это чистый белок. При приближении к области островов и воздуха 
свечение пропадает. Аналогичное свечение имеется по краю покровного стекла при 
образовании круглых трещин. Это имеет место при повышенной концентрации белка на краю.  
Везде по краю области белка имеется прозрачная полоса светло-голубого цвета-вокруг краевой 
зоны белка, вокруг области воздуха, вокруг островов. Эта полоса является прозрачной, и 
именно в этой полосе разворачиваются все события-растрескивание и образование различных 
структур. От основной области белка прозрачная полоса отделена слабо заметной тонкой 
линией. 
 
Таблица 1-9. Сравнение двух типов области белка. 
 Признак Область 1 Область 2 
1 Состояние твердое гель 
2 цвет голубой желтый 
3 локализация краевая область центральная область 
4 В темнопольном  

освещении 
ярко светится, 
много мелких точек 

Не светится 

5 Трещины Тонкие длинные трещины, 
Толстые короткие трещины 

Псевдотрещины,  
тонкие короткие трещины 

6 капли  На дне много мелких круглых 
образований 

 
Таблица 1-10. Сравнительные характеристики различных областей. 
№ Область Светлое поле Темное поле Поляризация 
1 Воздух Светлая Темная Нет 
2 Границы Темные линии Светлые линии Нет 
3 Белок Светлая темная Яркие, серые, ветвистые 
4 Липиды Коричневая Ярко светлая Частичные 
5 Холестерин Светлая темная Цветные 
 

Условно можно выделить следующие структуры, если продвигаться от центра к краю 
покровного стекла: 
-центральная область воздуха, 
-ветви, миелиновые бороздки, (светятся в режиме темного поля) 
-капли эфиров холестерина, (светятся в режиме темного поля) 
-(заканчиваются ветви) 
-область липидов, воздушные пузырьки с осадком в виде капель липидов, (светится в режиме 
темного поля) 
-полоса чистого альбумина, 
-полоса альбумина в твердой фазе с трещинами и мелкими агрегатами, (светится в режиме 
темного поля) 
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-полоса альбумина с мелкими светящимися точками липидов, (светится в режиме темного поля) 
-полоса альбумина в фазе геля, (в этой области-острова), 
-краевая полоса альбумина в твердой фазе с трещинами и ячейками, 
-край покровного стекла. 
 
 В структуре острова можно выделить следующие компоненты, если продвигаться от 
середины острова к краю: 
-дендрит соли, 
-сферолит холестерина, 
-дендрит фосфолипидов, 
-растрескавшийся альбумин, 
-однородное поле альбумина без трещин. 
 
 Если через один месяц после начала кристаллизации отделить верхнее покровное стекло, 
то можно наблюдать, что на покровном стекле отпечатались только краевые структуры, 
расположенные по краю покровного стела. В центральной части покровного стекла 
практически никаких структур не отпечатывается. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.11 Внешняя граница. 
 
Внешней границей сыворотки является граница покровного стекла. Если объем сыворотки 20 
мкл, то внешняя граница тонкая, окрашена в слабо-желтый цвет и покрыта сетью мелких 
трещин. Эта область представляет собой затвердевший белок. Растрескивание происходит из-за 
сжатия сыворотки при затвердевании. Последовательность событий при образовании трещин 
состоит в следующем: 
1-Из сыворотки в краевой зоне через край испаряется вода. 
2-Испарение воды вызывает повышение концентрации белков в краевой зоне. 
3-При превышении концентрации белков некоторого критического значения начинается 
загустение и затвердевание сыворотки. 
4-При затвердевании сыворотки происходит уменьшение объема. 
5-При уменьшении объема в затвердевшей сыворотке возникают напряжения. 
6-При превышении напряжения некоторого критического значения начинается растрескивание 
сыворотки. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.11.1 Структура внешней границы. 
 

1-Темная полоса толстого слоя альбумина. Темная полоса растрескавшегося альбумина. Если 
объем капли более 50 мкл, то в граничной области концентрируется большое количество белка. 
Белок затвердевает и образует структуры аналогичные методу открытой капли. Формируются 
трещины, ячейки и кольцевое растрескивание внутри ячеек. Если зазор между стеклами сделать 
большим, то толстый слой белка формируется по всех границе сыворотки. Если зазор 
маленький, но большой объем сыворотки, то толстый слой формируется в углах покровного 
стекла. В углах, при достаточном количестве сыворотки, образуется полоса толстого слоя 
затвердевшего альбумина, которая от остальной области отделяется четкой границей. 
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Рис. 1-11-1. Закрытая капля с большим зазором между стеклами. Светлое поле. Поле зрения 3,5 
мм. 
 
В полосе толстого слоя альбумина формируются ячейки. При дегидратации чистого альбумина 
в ячейках образуются кольцевые трещины. В ячейках происходит следующее: 
-формируются ядра,  
-образуется светло-коричневый осадок, 
-образуются интерференционные кольца в ячейках, 
-образуются дуговые трещины. Дуговые трещины не вертикальные, а наклонные, и выглядят в 
виде широких наклонных полос. Дуговые трещины имеют вид дуги (конуса), расширяющегося 
к низу.  
 

 
 
Рис. 1-11-2. Ячейки в краевой зоне. Поле зрения 3,5 мм. 
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2-Полоса растрескавшегося альбумина с крупными ячейками. В этой полосе концентрация 
белков уже не очень высокая, поэтому полоса выглядит прозрачной и в ней образуются 
прямолинейные (слабо изогнутые) тонкие трещины, которые разбивают всю полосу на 
четырехугольные области. 
3-Полоса растрескавшегося альбумина с мелкими ячейками. 
4-Полоса альбумина с псевдотрещинами. 
При достаточной концентрации вытянутых белковых молекул происходит растрескивание 
путем возникновения псевдотрещин. Вся область разбивается псевдотрещинами на части, в 
которых затем происходит растрескивание с помощью обычных трещин.  
5-Полоса альбумина с одиночными трещинами. Эти трещины находятся дальше от зоны 
растрескивания альбумина. Как правило, трещина содержит некоторую неоднородность, 
которая послужила причиной возникновения трещины. Короткие трещины бывают в виде двух 
или трех лучей, отходящих от неоднородности. 
 

 
 
Рис. 1-11-3. Тонкие короткие трещины. Поле зрения 0,2 мм. 
 
6-Полоса альбумина без трещин. Около края имеется полоса, которая ярко светится в режиме 
темного поля. Светятся мелкие точки, которые являются мелкими каплями липидов. 
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Рис. 1-11-4. Различные слои в граничной области. Светлое поле. Поле зрения 7 мм. 
 
Обычно, вдоль границы вначале идет тонкая прозрачная полоса затвердевшей сыворотки, а за 
ней идет полоса с тонкими трещинами. При этом имеются длинные тонкие трещины 
параллельно границе, и короткие тонкие трещины в разных направлениях. Трещины с самого 
края направлены перпендикулярно к краю 
   
Кристаллы. Если сыворотка занимает не все пространство под покровным стеклом, то 
происходит образование кристаллов на чистой поверхности стекла. Иногда образуются 
кристаллы на верхней поверхности покровного стекла и на нижней поверхности предметного 
стекла. Эти кристаллы образуются из пара, который испаряется из сыворотки. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.11.2 Темные острова. 
 

Темные острова образуются в краевой зоне. В зоне светящихся точек хорошо заметны 
темные области округлой формы и различного размера. У самого края темные острова 
маленькие, но чем дальше от края, тем больше размер темных островов. В проходящем свете 
темные острова не видны. В режиме темного поля темные острова видны только потому, что у 
них по краю светятся точки выпавших липидов. В режиме фазового контраста удается 
рассмотреть структуру темных островов. Темный остров имеет структуру дендрита.  
Иногда по краю темных островов происходит растрескивание альбумина. В режиме фазового 
контраста иногда можно видеть псевдотрещины в виде лучей, расположенные по краям.  
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Рис. 1-11-5. Темный дендрит. Фазовый метод. Поле зрения 1,5 мм. 
 

При приближении к самому краю в зону затвердевшего альбумина темные острова 
становятся видны как округлые кристаллические агрегаты. По форме, размерам и структуре эти 
агрегаты аналогичны кристаллам соли, которые образуются на поверхности высыхающей 
сыворотки методом открытой капли. Подтверждением того, что эти агрегаты являются 
кристаллами соли служит тот факт, что они образуются при высыхании раствора 
вода+альбумин+соль. 
 

 
 
Рис. 1-11-6. Кристаллы соли в краевой зоне. Светлое поле. Поле зрения 0,2 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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1.12 Трещины. 

 
1.12.1 Трещины. 

 
Трещины расположены в области белка, и бывают различных типов. Как правило, 

трещины раскалывают белок по всей толщине от верхней до нижней границы. В режиме 
светлого поля трещины видны в виде темных линий. Видны линии всех ориентаций. В режиме 
темного поля трещины видны в виде светлых линий. Боковая грань трещины ровная, и хорошо 
отражает свет. При этом светятся только те линии, которые перпендикулярны направлению 
освещения. При наблюдении с помощью поляризационного метода трещины видны в виде 
ярких полос. Это можно объяснить тем, что на границах трещины имеется напряженное 
состояние. 

Область растрескивания альбумина не является однородной. В области растрескивания 
содержатся замкнутые области без трещин. И наоборот, в области без трещин содержатся 
замкнутые области с трещинами. На основе этого можно сделать вывод, что область белка 
состоит из двух фаз (компонент). Одна фаза растрескивается, а другая фаза не растрескивается. 

Можно выделить следующие типы трещин: 
-Дуговые трещины в ячейках. 
-Гребешковые трещины-наблюдаются в ячейках вдоль трещин, образующих ячейку. 
-Тонкие длинные трещины появляются по краю покровного стекла при растрескивании белка. 
-Тонкие короткие трещины двух и трех лучевые. 
-Псевдотрещины. 
-Толстые трещины в зоне границы воздух-альбумин. На самом деле это не трещины, а 
образования в виде толстых волокон из липидов. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

1.12.2 Псевдотрещины. 
 
Трещины-это раскалывание альбумина, находящегося в твердой фазе. 
Псевдотрещины бывают двух типов-тип 1 и тип 2. 
Псевдотрещины типа 1-это раскалывание альбумина, находящегося в фазе геля. Особенность 
псевдотрещин в том, что это не полный разрыв геля, а только разрыв структуры геля с 
заполнением области разрыва некоторым веществом (жидкостью). В специальной литературе 
по разрушению полимеров такие трещины называются трещинами «серебра». 
Возникает основной вопрос: в каком случае образуются трещины, а в каком случае образуются 
псевдотрещины? Ответ простой: псевдотрещины образуются при растрескивании геля с 
большой концентрацией высокомолекулярных соединений (полимеров) и при наличии в геле 
жидкой фазы. Дело в том, что при образовании псевдотрещины разрушается основная 
структура геля и снимается напряжение. Происходит раскрытие псевдотрещины, как и у 
обычной трещины. Особенность состоит в том, что не происходит заполнение псевдотрещины 
воздухом. Если в геле высокая концентрация длинных молекул, то они как канатами соединяют 
противоположные стороны псевдотрещины. Между канатами пространство заполняется 
жидким растворителем, в нашем случае водой. Так как длинные молекулы в псевдотрещине 
ориентированы строго перпендикулярно к поверхности трещины, то возникает оптическая 
неоднородность, и в поляризованном свете псевдотрещина ярко светится. В проходящем свете 
псевдотрещина видна как светлая полоса-полоса оптической неоднородности. 
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Рис. 1-12-1. Строение трещины (1) заполнены воздухом, и псевдотрещины (2) заполнены 
жидкой средой. 
 

 
 
Рис. 1-12-2. Строение псевдотрещины (трещины серебра). Границы трещины показаны 
пунктирной линией. 
 
 Ориентированный полимер в области микротрещины имеет небольшой показатель 
преломления по сравнению с основным состоянием полимера, поэтому микротрещины сильно 
отражают свет. В области образования микротрещины появляется серебряный блеск. Прэтому 
их называют трещины серебра. 
 

Псевдотрещины представляют собой тонкие длинные линии, прямые или изогнутые. 
При большом увеличении псевдотрещины видны в виде ярких белых линий. Свойства 
псевдотрещин: 
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-псевдотрещины-тонкие линии постоянной ширины, светлые в проходящем свете и темные при 
фазовом методе, 
(трещины-тонкие линии постоянной ширины, темные в проходящем свете и светлые при 
фазовом методе), 
-псевдотрещины образуются при дегидратации чистого раствора альбумина, 
-псевдотрещины образуются на ранней стадии дегидратации, 
-псевдотрещины пронизывают все пространство белка, 
-псевдотрещины обычно прямые, но иногда загибаются, 
-существуют области сгущения, из которых выходят псевдотрещины в разные стороны, 
-существуют псевдотрещины первого уровня, в области сгущения от псевдотрещин первого 
уровня перпендикулярно ей отходят параллельно несколько псевдотрещин второго уровня, 
-псевдотрещины могут исходить в виде лучей в разные стороны от некоторой неоднородности, 
-псевдотрещина завершается в чистом пространстве, или упирается в другую псевдотрещину, 
-если в области псевдотрещин много альбумина, то он разделяется псевдотрещинами на ячейки, 
и растрескивается в каждой ячейке отдельно, 
-имеются области растрескавшегося альбумина без псевдотрещин, 
-трещины не пересекают псевдотрещины, а только упираются в них. Это происходит потому, 
что псевдотрещины снимают напряжение, и трещины через них не развиваются. 

Полимеризация альбумина может быть различной в зависимости от вязкости альбумина 
на момент полимеризации. При малой вязкости альбумина (ближе к центру капли) 
псевдотрещины прямолинейные, правильные, сохраняют структуру. В краевой области 
псевдотрещины изогнутые, так как вязкость альбумина высокая. По степени изогнутости 
волокон можно судить о вязкости альбумина в этом месте. 

В краевой зоне капли, у границы покровного стекла, идет наиболее сильное испарение 
воды и затвердевание. В этой области образуется сеть трещин и псевдотрещин. Можно 
наблюдать случаи, когда псевдотрещина переходит в обычную трещину (светлая линия 
становится темной). Это имеет место, если трещина начала развиваться в твердой фазе, а затем 
перешла в область с высокой концентрацией высокомолекулярных соединений и стала 
псевдотрещиной. Анализ совместной структуры трещин и псевдотрещин показывает, что они 
развивались одновременно, и их развитием управлял один закон-снятие напряжения в геле. 
 

 
 
Рис. 1-12-3. Трещины-темные. Светлое поле. Поле зрения 0,5 мм. 
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Рис. 1-12-4. Трещины светлые и псевдотрещины типа 1-темные. Фазовый контраст. Поле зрения 
0,5 мм. В местах образования твердой корки на поверхности капли трещины на поверхность не 
выходят и образуются псевдотрещины. 
 

В краевой зоне находится альбумин, и при затвердевании он должен был покрыться 
равномерной сетью трещин. Однако наблюдаются длинные извилистые линии 
(псевдотрещины), которые разбивают альбумин на отдельные области, в которых и происходит 
растрескивание.  
 
Таблица 1-11. Сравнение методов освещения для трещин и псевдотрещин. 
 Метод освещения Трещины Псевдотрещины 

Тип 1 
Псевдотрещины 
Тип 2 

Фон 

1 Светлое поле темные + светлые светлый светлый 
2 Поляризованный свет темные светлые + темный темный 
3 Фазовый контраст светлые + темные + серый серый 
4 Темное поле светлые + темные темный темный 
 
 Таким образом, получается, что трещины выявляются с помощью освещения методом 
светлого поля, методом темного поля и фазовым методом. Псевдотрещины выявляются с 
помощью освещения методом фазового контраста и поляризационным методом. Только с 
помощью фазового мет ода освещения одновременно видны и трещины и псевдотрещины. 
 В режиме светлого поля псевдотрещины проявляются по-разному.  
-При слабом увеличении (2х, 4х) псевдотрещины не видны, и сливаются с фоном. 
-При среднем увеличении (10х, 20х, 40х) псевдотрещины видны в виде светлых линий на сером 
фоне. 
-При сильном увеличении (60х) псевдотрещины видны в виде темных линий на сером фоне. 
 Псевдотрещины образуются так же при высыхании раствора чистого альбумина. Это 
говорит о том, что в растворе чистого альбумина кроме глобулярной формы молекул 
присутствуют молекулы с нарушенной третичной и четвертичной структурой, распутанные 
глобулы, молекулы альбумина в виде нитей. Повышение концентрации распутанных глобул 
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повышает вероятность образования псевдотрещин. Количество псевдотрещин 
пропорционально количеству распутанных глобул альбумина. 
 Одна из причин образование псевдотрещин-наличие затвердевшей корочки на 
поверхности высыхающей капли. В этом случае трещина зарождается во внутренней части 
капли, расширяется, но не выходит на поверхность. При этом не происходит заполнение 
трещины воздухом, и трещина заполняется растворенной водой. Поверхность капли над 
трещиной остается ровной. 
 
 Псевдотрещины тип 2. 

Псевдотрещины тип 2 отличаются от псевдотрещин тип 1 тем, что фактически 
отсутствует раскрытие трещины. Псевдотрещины тип 1 образуются одновременно с обычными 
трещинами. Псевдотрещины тип 2 образуются на более ранней стадии, когда сыворотка еще 
недостаточно твердая чтобы образовались трещины, но уже достаточно густая, и имеется 
довольно жесткая трехмерная структура. Суть образования псевдотрещины тип 2 состоит в том, 
что в некоторый момент времени сыворотка загустевает настолько, что в ней возникает 
напряжение. Под действием напряжения в некоторой области происходит раздвижение (а не 
разрыв) структуры сыворотки. Наличие высокой концентрации высокомолекулярных 
соединений препятствует разрыву. В результате раздвижения снимается напряжение. В связи со 
структурой псевдотрещины тип 2 у нее нет четкой границы. Поэтому псевдотрещины тип 2 не 
выявляются никакими специальными методами освещения. Они всегда выглядят так же как и 
фон. Однако увидеть все таки псевдотрещины тип 2 можно на основе анализа текстуры 
изображения поля трещин. Псевдотрещины всегда расположены в тех областях, где имеются 
обычные трещины. Псевдотрещины тип 2 видны в виде извилистых линий, разбивающих поле 
трещин на фрагменты. 

Таким образом, получаем, что растрескивание сыворотки происходит в два этапа. На 
первом этапе, когда сыворотка еще не затвердела, происходит образование псевдотрещин тип 2. 
Эти псевдотрещины разбивают сыворотку на отдельные области. 
 Затем сыворотка затвердевает, и происходит второй этап растрескивания. 
Растрескивание происходит в пределах областей, образованных псевдотрещинами типа 2. При 
этом одновременно образуются трещины в тех местах, где высокомолекулярных компонент 
мало, и псевдотрещины тип 2 в тех местах, где высокомолекулярных компонент много. 
 

 
 
Рис. 1-12-5. Псевдотрещины типа 2 в виде изогнутых линий. Поле зрения 1,5 мм. 
 
 Особенно трудно отличить псевдотрещины тип 2 в структуре островов, в которых 
имеются дендриты соли с тонкими ветвями. Толщина псевдотрещин тип 2 и дендритов 
практически совпадает, и те и другие выглядят светлыми линиями. Отличить можно 



 80 

следующим образом. Дендрит соли имеет центр, от которого отходят прямолинейные линии-
это дендрит. Дальше линии загибаются, это уже псевдотрещины тип 2. Так же как и дендрит 
псевдотрещины образуются на раннем этапе, и концы ветвей дендритов служат зародышами 
для развития псевдотрещин тип 2. И псевдотрещины тип 2 растут как продолжение ветвей 
дендрита. Но так как направление роста псевдотрещин определяется не кристаллической 
структурой, а напряжениями в среде, то псевдотрещины загибаются. 
 

 
 
Рис. 1-12-6. Прямые ветви дендрита соли переходят в загнутые псевдотрещины тип 2. Поле 
зрения 1,5 мм. 
 
 Причиной возникновения трещин и псевдотрещин является возникновение напряжений 
в затвердевшей сыворотке. Место возникновения трещин определяется двумя параметрами: 
-места повышенного напряжения (включения, кристаллы, неоднородности), 
-места пониженной прочности. Микропузырьки воздуха, которые находятся в сыворотке, 
существенно уменьшают прочность. 
 
 Трещины и псевдотрещины представляют собой различные виды разрушения геля. 
Трещина-это полный разрыв геля, псевдотрещины это разрыв структуры без образования 
трещины. Имеется еще один тип разрушения геля-образование областей. Если гель достаточно 
вязкий, а сжатие структуры геля достаточно сильное, происходит разрыв структуры геля и 
расхождения границ разрыва структуры на большие расстояния. В геле образуется большая 
область, в которой мало надмолекулярных образований, очень слабая или совсем нет 
трехмерной структуры геля. Эта область в основном заполнена водой, солью, и отдельными 
макромолекулами. Эта область при различных методах освещения никак не выявляется и 
является прозрачной и однородной. Область можно выявить только на основе того, что 
проявляется на границе геля вокруг нее. Вокруг нее имеется область альбумина, которая иногда 
растрескивается. Вокруг нее часто выпадают липиды в виде точек, которые ярко светятся в 
режиме темного поля. Такие области образуются в области границы, на границе островов, в 
зоне образования дендритов липидов. Если это большая область в зоне белка, то эта область 
является так называемым простым островом. Если в области разрыва достаточно соли, то в этой 
области начинает расти дендрит соли. 
 
 В зависимости от соотношения вязкости геля сыворотки, силы напряжений, 
концентрации белков, липидов и соли, происходят разные сценарии разрушения геля и 
образования островов. Области разрыва геля являются начальными фазами при образовании 
островов.  



 81 

 
1. Вначале формируется разрыв-простой остров. В нем может вырасти дендрит соли-темный 
остров. Вокруг острова может произойти выделение липидов-обычный остров.  
Разрыв-> простой остров-> темный остров-> обычный остров. 
2. Если структура геля достаточно прочная, и область разрыва образоваться не может, то 
образование островов происходит по другому сценарию. 
Область высокой концентрации альбумина и липидов-> образование псевдотрещин-> 
образование трещин между псевдотрещинами-> образование острова. 
3. Если имеется высокая концентрация соли, то образование островов происходит по третьему 
сценарию. 
Образование крупного дендрита соли-> выделение липидов по границе-> образование острова. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 
1.12.3 Параллельные трещины. 

 
Параллельные трещины обычно возникают в краевой области. Параллельные трещины 

возникают в том случае, если имеется выделенная ориентация волокон в геле, содержащем 
высокомолекулярные соединения. Остается только выяснить вопрос-почему в некоторых 
областях происходит ориентирование молекул вдоль некоторого направления. Параллельные 
трещины образуются при растрескивается в виде параллельных трещин, если имеется 
выделенная ориентация молекул полимера. Известно, что при увеличении концентрации 
раствора молекул, которые имеют вытянутую форму, происходит самосборка, 
самоупорядочивание молекул, и молекулы выстраиваются ориентированными в некотором 
направлении. 

Параллельные трещины называют маркерами пролиферации. Можно выделить 
следующие особенности этого маркера: 
-параллельные трещины чаще всего образуются в краевой области, 
-параллельные трещины являются наклонными трещинами, 
-параллельные трещины появляются на раннем этапе формирования структур, 
-параллельные трещины представляют собой ряд параллельных линий (от 10 до 40 линий), 
-расстояние между линиями практически одинаковое-0,02 мм (20 мкм), 
-особо ярко трещины светятся в режиме темного поля и в поляризованном свете, 
-иногда одна линия расходится на две параллельные трещины, 
-иногда трещина прерывается, и продолжается в виде псевдотрещины, 
-иногда сверху параллельной трещины образуются кристаллы соли. 
 
 Параллельные трещины могут быть образованы фибрином и лецитином. 
 Параллельные трещины образуются, если в сыворотку добавить фибрин. Фибрин-это 
фибриллярный белок, молекулы которого имеют не глобулярную структуру (спутанный шар), а 
фибриллярную структуру (длинные нити). 
 Лецитин (один из основных компонентов фосфолипидов) при растворении в воде 
образует слои. Слои представляют собой устойчивую жидкокристаллическую структуру. При 
растрескивании параллельные слои могут служить причиной образования параллельных 
трещин. 
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Рис. 1-12-7. Параллельные трещины. Поле зрения 4 мм. 
 
Для количественной оценки количества параллельных линий можно использовать площадь, 
занимаемую параллельными трещинами. 
 

  
Рис. 1-12-8. Кристаллизация тестового раствора альбумина с добавлением фибрина. Режим 
освещения поляризованный свет. Поле зрения 1 и 0,5 мм. 
 
Шатохина С.Н. Шабалин В.Н. 
Способ диагностики гиперплазии клеток организма. Патент 2234856. 2004.+ 
Берут пробу сыворотки крови в объеме 0,01-0,02 мл, наносят на предметное стекло, 
высушивают при температуре 18-30 градусов и относительной влажности 55-60% в течение 48-
72 ч. Образец сыворотки крови микроскопируют в прямом проходящем свете или в 
поляризованном свете и при выявлении отдельных участков параллельных линий 
диагностируют устойчивый гиперпластический процесс клеток организма. 
 
Шатохина С.Н. Захарова Н.М. Мишуровская Т.С. Цодиков Г.В. Шабалин В.Н. 
Способ оценки эффективности лечения язвенного колита. Патент 2447440. 2012. 
Одновременно проводят микроскопическое исследование двух проб сыворотки крови, которые 
в виде капель наносят на поверхность предметного стекла, одну из них высушивают для 
получения фации, а другую накрывают покровным стеклом и дегидратируют при температуре 
24-25°С, и при повторном исследовании через 7 дней от начала лечения при появлении в фации 
частично упорядоченных радиальных трещин, а в составе текстур второй пробы параллельных 
линий оценивают лечение как эффективное. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Глава 2. Структуры в закрытой капле. 
 

При дегидратации сыворотки крови методом закрытой капли происходит 
кристаллизация различных компонент, содержащихся в сыворотке. Принципиальное отличие 
метода закрытой капли от метода открытой капли состоит в том, что в методе закрытой капли 
испарение воды происходит очень медленно. Это создает оптимальные условия для роста 
кристаллов. Одной из основных особенностей кристаллизации является сокристаллизация. 
Сыворотка крови имеет сложный состав, и при дегидратации происходит совместная 
кристаллизация и осаждение (сокристаллизация и соосаждение) одновременно различных 
компонент. Если условия кристаллизации компонент сильно различаются, то возможна 
кристаллизация чистых веществ, таких как хлорид натрия, моноурат натрия. Если различные 
компоненты кристаллизуются при одинаковых условиях, то возможна совместная 
кристаллизация нескольких веществ в одном кристалле, например, холестерин и триглицериды. 
 При загустении сыворотки начинается разрушение структуры компонент сыворотки, 
надмолекулярных агрегатов. Липопротеины распадаются на компоненты-холестерин, эфиры 
холестерина, триглицериды, фосфолипиды. Затем начинается процесс кристаллизации 
отдельных компонент, содержащихся в загустевшей сыворотке крови. Компоненты 
липопротеинов (холестерин, эфиры холестерина, триглицериды и фосфолипиды) 
кристаллизуются в области их первоначальной локализации-вблизи границы раздела сыворотки 
и пузырька воздуха. Так как кристаллизация происходит из гелеобразного состояния, то она 
протекает медленно за счет диффузии компонент. 
 

Имеется три зоны повышенной концентрации альбумина: 
1-на краю покровного стекла (там происходит испарение воды), 
2-на границе воздух-альбумин (когда внутренняя область воздуха увеличивается, альбумин 
раздвигается в стороны), 
3-на границе островов (при кристаллизации соли образуется большой дендрит, который при 
росте раздвигает альбумин). 
 

Имеется три области образования кристаллов: 
1-на поверхности предметного стекла (в нижнем слое сыворотки), в этой области расположены 
все основные кристаллы, 
2-на поверхности покровного стекла (в верхнем слое сыворотки), в этой области расположено 
небольшое число мелких кристаллов. 
3-в центральной части сыворотки на некоторых центрах кристаллизации.  
 

Принципиальное значение имеет локализация структурных элементов (кристаллов). 
Можно выделить два основных типа локализации: 
1-локализация по всему полю означает, что кристаллы равномерно распределены по всему 
полю. Например, игловидные кристаллы моноурата натрия, оолитоподобные сферолиты солей 
кальция. 
2-локализация в области островов означает, что данный компонент является составной частью 
липопротеинов. Например, белок липопротеид, холестерин, триглицериды, фосфолипиды. 
 

При кристаллизации можно выделить ряд характерных объектов:  
А-Кристаллические образования: 
1-Сферолиты  
-Сферолит большой-холестерин (Савина) 
-серые 
-яркие 
-цветные 
-Сферолит веерный (оксалаты, соли щавелевой кислоты) 
-Сферолит мелкий двойной 
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-Сферолит мелкий оолитоподобный (соли кальция) 
2-Ветви (триглицериды, Савина) 
3-Дендриты (белки-глобулины) 
-прямоугольные дендриты (иммуноглобулины, Савина) 
-пластины-(гамма глобулины, Савина), (холестерин, Шатохина) 
-темные дендриты, 
-тонкие дендриты, 
-тонкие дендриты в области воздуха 
4-Иглы (моноурат натрия) 
 -одиночные 
 -пучки (снопы, звезды) 
 -перья (цветные) 
5-Капли (эфиры холестерина). 
6-Волокна 
7-Коричневые агрегаты (билирубин) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
В-Структурные образования. 
8-Воздушные области. 
9-Ветви. 
10-Трещины (параллельные трещины (маркер пролиферативных процессов), прямые трещины, 
кольцевые трещины) 
11-Напряжения (точечные, облака) 
 
Таблица 2-1. Структурные элементы высохшей капли. 

№ Структу

рный 
элемент 

О

с

т 
р

о

в 

В

е

з 
д

е 

П

о

л

я

р

и

з 

Вещество Савина Шатохина- 
морфотипы 

Каноненко 

1.1 Сферол

ит 
+ + + Холестерин Радиально-

лучистый 
сферолит, 
крестообразный, 
-холестерин, 
-
гиперхолестеринем

ия 

Сферолит, 
-ядро в центре-
маркер 
онкологии 

СФк-
сферолит 
крупный, 
-Белок 

1.2 Сферол

ит 
веерны

й 

+ - + Оксалаты Веерный, перистый 
сферолит 
-оксалаты (соли 
щавелевой 
кислоты), 
-гипероксалемия 

Веерный 
сферолит 

СФД-
сферодендри

т 

1.3 Сферол

ит 
мелкий 
двойно

й 

- + +    СФм-
сферолит 
мелкий 

1.4 Сферол

ит 
мелкий 
оолитоп

- + + Соли 
кальция 

-соли кальция, 
-гиперокальциемия 
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одобны

й 
1.5 Мелкоз

ернист

ые 
агрегат

ы 

   Глицин -глицин, 
-гиперглицинемия 

  

2.1 Ветви + + + Триглицери

ды 
Разветвленные 
дендриты, 
Спутанно-
волокнистый 
агрегат, 
-триглицериды 

 Ко-
Коралловые 
кристаллы 

2.2 Нити + + -     
3.1 Дендри

ты 
+ - -  Иммуноглобулины Дендритный 

морфотип 
 

3.2 Пласти

ны 
+ - - гаммаглобул

ины 
Пластинчатые 
агрегаты, 
-гаммаглобулины 

Пластинчатый 
морфотип, 
-холестерин 

 

4.1 Иглы 
одиноч

ные 

- + + Моноурат 
натрия 

  ИК-
игольчатые 
кристаллы, 
-моногидрат 
холестерина 

4.2 Иглы 
сноп 

- + + Моноурат 
натрия 

Моноурат натрия, 
-гиперурикемия 

Игольчатый 
морфотип 

ИК-
игольчатые 
кристаллы с 
центром 
роста 

4.3 Иглы 
перья 

- + +  -гиперурикемия   

5 Капли - + + Эфиры 
холестерина 

  КД-
конфокальны

е домены 
6 Волокн

а 
   мукополисах

ариды 
мукополисахариды   

7 Коричн

евые 
агрегат

ы 

- + - Альбумин и 
липиды 

   

8 Воздуш

ные 
полости 

- + - Газы 
кислород и 
СО2 

   

9 Ветви - + + липиды Нитевидные 
кристаллы 
-альбумин 

Миелиновые 
(маслянистые) 
бороздки 

ЖКЛ-
жидкокриста

ллические 
линии 

10 Паралле

льные 
трещин

ы 

- + + Альбумин и 
фибрин 

 Маркер 
пролиферативн

ых процессов 

 

11 Напряж

ения 
- + +     
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---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
  

2.1 Сферолиты. 
 

Сферолиты обычно образуются при кристаллизации веществ в вязкой среде, когда 
слабая диффузия и невозможен рост правильных кристаллов.  

Возможны различные типы сферолитов: 
-слоистый, когда сферолит растет слой за слоем, при различных условиях, на срезе видны 
чередующиеся слои, 
-игольчатый, когда сферолит состоит из игольчатых кристаллов, растущих из центра 
кристаллизации, 
-ветвистый, когда сферолит состоит из веточек (дендритов), растущих из центра 
кристаллизации, 
-пластинчатый, когда сферолит состоит из пластинок, растущих из центра кристаллизации. 
 

Рост кристаллов осуществляется путем присоединения к уже существующему кристаллу 
некоторых компонент. В качестве компонент могут быть отдельные атомы, отдельные 
молекулы, агрегаты молекул, мелке кристаллы, пластинки (блочная кристаллизация). При 
кристаллизации высокомолекулярных соединений происходит присоединение к кристаллу как 
отдельных молекул, так и целых молекулярных агрегатов (фибриллы, пачки, ленты, пластины-
ламели). При образовании сферолитов из высокомолекулярных соединений сферолит состоит 
из лучей (фибрилл) в кристаллическом состоянии и из аморфного состояния того же вещества 
(липида) или растворителя (вода и альбумин) которые заполняют пространство между лучами. 

Существует еще один способ образования сферолитов, путем расщепления растущего 
кристалла. Тогда можно предположить следующую последовательность образования 
сферолита: кристалл в виде длинной пластинки, перистый кристалл, сферолит. Способ роста 
сферолита путем расщепления является универсальным, и применим для веществ с любой 
кристаллической решеткой. Как бы ни начинал расти сферолит, какой бы формы не был 
зародыш, при росте и расщеплении любого кристалла получается сферолит. Суть роста 
кристаллов с расщеплением состоит в том, что на поверхности кристалла оседают примеси, или 
какое-то другое вещество, блокирующее нормальный рост. При этом получается рост как бы 
лучами, иголками. 

На самом деле описанные два метода блочный и расщепление при росте сферолитов 
являются не исключающими, а дополняющими друг друга. При реальном росте происходит и 
расщепление, и блочный рост. 

Полимеры обычно образуют два типа сферолитов: кольцевые и фибриллярные. 
Кольцевые сферолиты имеют структуру чередующихся светлых и темных колец. 
Чередующаяся структура вызвана закручиванием лент, образующих лучи сферолита. Таким 
образом, разность хода лучей непрерывно возрастает вдоль радиуса. 
 

  
 
Рис. 2-1-1. Сферолит в начальной стадии и через три дня. Поляризованный свет. Поле зрения 
0,5 мм. 
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В соответствии с размером можно выделить два основных класса сферолитов, большие и 

малые. Большие сферолиты имеют размер порядка 100 мкм. Малые сферолиты имеют размер 
порядка 10 мкм. 
 Большие сферолиты можно условно разделить на три класса: серые, яркие и цветные. 
Эти типы сферолитов отличаются по степени оптической анизотропии. Серые сферолиты 
имеют самую слабую оптическую анизотропию, а цветные сферолиты имею самую сильную 
анизотропию. Разумеется, что это деление условно, и существуют промежуточные типы 
сферолитов, с промежуточным значением анизотропии. Степень анизотропии определяется 
процентным содержанием оптически анизотропного компонента, которым могут быть липиды.  
 Степень оптической анизотропии проявляется двумя способами. Первый способ-яркость 
свечения при скрещенных поляроидах. Чем выше степень анизотропии, тем сильнее свечение. 
Второй способ-характер свечения при параллельных поляроидах. При параллельных 
поляроидах серые сферолиты не видны, они не вносят изменений в свет. Яркие сферолиты дают 
слабое изображение темного креста. Цветные сферолиты в параллельных поляроидах дают 
темное изображение креста. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 2.1.1. Большие яркие сферолиты (холестерин) 
 

Яркие сферолиты. 
 
Яркие сферолиты правильной круглой формы локализованы в область белка, где им 

никто не мешает расти. Сферолиты растут в течении 4 дней, затем рост останавливается. 
Некоторые сферолиты растут в течении 8 дней. Сферолиты расположены в середине между 
предметным и покровным стеклом. Если отделить покровное стекло от предметного стекла, то 
часть сферолитов останется на предметном стекле, часть сферолитов останется на покровном 
стекле. Некоторые сферолиты распадутся на две части, одна часть сферолита останется на 
предметном стекле, а вторая часть сферолита на покровном стекле. В зависимости от 
расположения, сферолиты имеют различную форму. 
-в свободной белковой области сферолиты имеют правильную круглую форму.  
-на границе островов сферолиты имеют вид секторов полукруглой формы, в виде веера.  
-между ветвями дендритов соли вырастают незавершенные ветвистые сферолиты неправильной 
формы. 
-на границе островов можно наблюдать сферолиты неправильной формы с отдельными яркими 
листьями по краям. 
-на границе островов в поляризованном свете можно наблюдать много ярких точек, которые 
являются не выросшими зародышами сферолитов. 
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Рис. 2-1-2. Яркий сферолит при различных режимах освещения. 1-светлое поле, 2-
поляризационный свет, 3-Темнопольное освещение, 4-фазовый метод. Поле зрения 1,5 мм. 
 
 В сферолитах можно выделить следующие структурные компоненты. 
1-зародыш сферолита. Практически всегда в центре сферолита имеется некоторая 
неоднородность (большая или маленькая) которая послужила центром для начала 
кристаллизации сферолита. 
2-основа сферолита гладкие радиальные образования. В поляризованном свете дают 
изображение мальтийского креста. Сферолит обычно имеет однородную поверхность. Иногда 
на поверхности сферолита можно наблюдать черные точки. 
3-более тонкие ветвистые образования. Иногда они образуются на более поздних этапах 
кристаллизации в виде второго ветвистого слоя. Светятся в поляризованном свете. 
4-ветви-тонкие веточки постоянной толщины. Светятся в поляризованном свете. Это 
триглицериды. Образуются при совместной кристаллизации с холестерином. Можно наблюдать 
переходные этапы: сферолит без веточек, сферолит с малым количеством веточек, сферолит с 
большим количеством веточек, одни веточки без сферолита. 
4-листья-яркие толстые образования на периферии сферолита. В поляризованном свете имеют 
яркую разноцветную окраску.  
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Рис. 2-1-3. Яркий правильный сферолит. Поляризационное освещение. Поле зрения 1 мм. 
 

 
 
Рис. 2-1-4. Яркий двойной сферолит с точечными дефектами. Поле зрения 1,5 мм. 
  

Иногда можно наблюдать двойной сферолит. Центральная область сферолита гладкая и 
однородная, а краевая область сферолита состоит из тоненьких веточек. Это означает, что в 
процессе кристаллизации изменились условия, например, понизилась концентрация 
кристаллизуемого компонента. 
 Количественная оценка степени наличия сферолитов. 
Для количественной оценки степени наличия сферолитов можно использовать следующие 
параметры: 
-общее количество сферолитов, 
-суммарная площадь сферолитов, 
-распределение сферолитов в зависимости от площади. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 



 90 

Сферолиты неправильной формы. 
 
В зависимости от расположения форма сферолитов может быть правильной круглой, или 

неправильной. Правильную форму круга имею сферолиты, образовавшиеся в свободном 
пространстве вдали от границ. Сферолиты, образованные в области островов, имею 
неправильную форму. Принять правильную форму им мешают ранее выпавшие дендритные 
кристаллы. Если сферолит имеет неправильную форму, значит, его росту мешали какие-то 
компоненты. Неправильные сферолиты бывают разных типов: 
-сферолиты неправильной формы (сектор, веер), возникают при росте в ограниченном 
пространстве. Пространство ограничено ранее образовавшимися кристаллами. 
-сферолит с включениями, 
-сферолит с дефектами (темные точки), 
-двойной сферолит, правильный сферолит, но снаружи в виде кольца имеется другой тип роста 
сферолита, 
-сложный сферолит, состоит из двух компонент, гладкий и веточки, образуется в результате 
совместной кристаллизации двух компонент. 
 

 
 
Рис. 2-1-5. Неправильный сферолит. Область роста ограничена плоскими кристаллами соли. 
Поле зрения 0,3 мм. 

 
Рис. 2-1-6. Веерный сферолит на границе острова. Поляризованный свет. Поле зрения 0,7 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Сферолит с листьями. 
 
Сферолиты с листьями образуются на границе островов. Листья представляют собой 

ярко светящиеся фрагменты. Состав основного сферолита и листьев одинаков. Основной 
сферолит сформировался в свободной области. Листья сформировались в области 
растрескавшегося альбумина, граничащего с островом, либо в зоне липидов, граничащих с 
островом. Исходно это была одна область высокой концентрации холестерина, которая при 
кристаллизации оказалась разбитой на две части. 
 

 
Рис. 2-1-7. Сферолита с листьями. Поляризованный свет. Поле зрения 0,5 мм. 
 

 
Рис. 2-1-8. Сферолит с листьями. Поляризованный свет. Поле зрения 0,15 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Цветные сферолиты. 
 
Цветные сферолиты являются очень красивыми. В скрещенных поляроидах они имею 

яркую цветную окраску. Часто не весь сферолит имеет яркую окраску, а отдельные его 
компоненты-листья. Цветной сферолит имеет структуру ветвей с расходящимися в разные 
стороны листьями. 

 
 
Рис. 2-1-9. Большой цветной сферолит. Поляризационный свет. Поле зрения 0,5 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

Серые сферолиты. 
 
Можно выделить отдельный тип сферолитов серые сферолиты. Если яркие сферолиты в 

скрещенных поляроидах ярко светятся, то серые сферолиты светятся очень слабо. По строению 
они аналогичны обычным сферолитам. Так как свечение определяется липидами, то можно 
предположить, что в серых сферолитах мало липидов. Расположены темные сферолиты обычно 
далеко от краевой области. 

 
Рис. 2-1-10. Большой серый сферолит. Поляризационное освещение. Поле зрения 0,5 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 



 93 

 
Сферолиты со вставками. 
 
Особый интерес для диагностики имеют большие сферолиты со вставками малых 

сферолитов. Вставки бывают центральные и боковые. Центральная вставка это когда малый 
сферолит находится в центре большого сферолита. Боковая вставка это когда малый сферолит 
находится не по центру большого сферолита. Имеется два типа центральных вставок яркая 
вставка в темный сферолит, и яркая вставка в яркий сферолит. Самый важный случай-это яркая 
центральная вставка в яркий сферолит. Предполагается, что эта комбинация может служить 
маркером ракового заболевания. 
 

 
 
Рис. 2-1-11. Большой сферолит со вставкой малого сферолита. Поляризованный свет. Поле 
зрения 0,3 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 2.1.2. Ветвистые сферолиты (триглицериды) 
 

Кристаллические образования в виде тонких веток постоянной ширины с узелковыми 
образованиями. Образуются при кристаллизации триглицеридов. Кристаллизуются либо 
самостоятельно, либо совместно с холестерином, и в этом случае образуют ветки в структуре 
сферолита. 

 
Рис. 2-1-12. Ветвистый сферолит (триглицериды). Поляризованный свет. Поле зрения 0,2 мм. 
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Рис. 2-1-13. Сложный сферолит, гладкая (холестерин) и ветвистая (триглицериды) компоненты. 
Образовался в результате совместной кристаллизации двух компонент. Поляризованный свет. 
Поле зрения 0,6 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

2.1.3-Малые двойные сферолиты. 
 

Наряду с большими сферолитами при большом увеличении можно обнаружить малые 
сферолиты. Как правило, они не имеют тонкой структуры, и как бы состоят из четырех 
лепестков. Вокруг лепестков часто имеется кольцо с мелкоточечной структурой. Малые 
сферолиты растут всего 4 дня, потом их рост останавливается. Малый двойной сферолит имеет 
размер порядка 10 мкм и их можно наблюдать при увеличении 600х. Они состоят из круглого 
центра, окруженного кольцом в виде бахромы. 
 

  
 
Рис. 2-1-14. Малые сферолиты. Поляризованный свет. Поле зрения 0,7 и 0,2 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 



 95 

2.1.4-Малые оолитоподобные сферолиты (соли кальция). 
 

Малые оолитоподобные сферолиты образованы солями кальция. Он имеют размер 
порядка 10 мкм, и их можно наблюдать при увеличении 600х. Обычно оолитоподобные 
сферолиты состоят из четырех гладких лепестков. 
 

 
 
Рис. 2-1-15. Малый оолитоподобный сферолит. Поляризованный свет. Поле зрения 0,2 мм. 
 

Принципы образования сферолитов. 
Обычно сферолиты образуются при кристаллизации высокомолекулярных соединений 
(полимеров) из расплава. В нашем случае рост сферолитов происходит в областях с 
повышенной концентрацией вещества, а это в некотором смысле аналогично концентрации из 
расплава. При образовании сферолита существенно, что в области кристаллизации происходит 
перестройка, самоорганизация, самосборка молекул вещества. Существенно, что обычно 
сферолит состоит из двух составляющих: радиальных лепестков (ламелей) 
кристаллизовавшегося вещества, и аморфного, не закристаллизованного вещества между ними. 
Ламели представляют собой плоские пластинки, в которых молекулы ориентированы 
перпендикулярно плоскости пластинки. 
 Предполагается, что сферолит состоит из множества отдельных кристаллитов, которые 
анизотропны, и асимметричны по форме. 
 При кристаллизации модельных растворов чистых веществ сферолиты образуются для 
фибрина. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.2 Дендриты. 
 

2.2.1 Дендриты соли (хлорид натрия). 
 

2.2.1.1 Скелетные дендриты соли. 
 
Дендриты соли образуются в областях с повышенной концентрацией соли. Обычно 

дендриты соли образуются рядом с границей воздушного пузырька, так как за счет движения 
границы у границы создается повышенная концентрация всех компонент. Так как ионы соли 
Na+ и Cl-являются очень маленькими по сравнению с молекулами белка, то их подвижность 
гораздо более высокая. В связи с этим дендриты соли образуются самыми первыми на раннем 
этапе кристаллизации (на 2 и3 день). 

Дендриты соли представляют собой скелетные кристаллы соли. При этом термин 
скелетный кристалл более соответствует реальной структуре кристалла, чем термин 
дендритный. У дендритных кристаллов нет выделенных направлений роста, определяемых 
кристаллической ориентацией. Скелетные кристаллы соли имеют четыре фиксированных 
направлений, вдоль которых осуществляется рост. У скелетного кристалла соли всегда 
существует центр, в котором начался рост кристалла. Если среда однородна, то кристалл растет 
равномерно по всем направлениям. Если среда неоднородна, то кристалл растет 
несимметрично. Неоднородность среды бывает двух типов: неоднородность концентрации соли 
и неоднородность вязкости среды. При неоднородности концентрации структура дендрита 
одинаковая, но в направлении более высокой концентрации соли растут более длинные ветки. 
При неоднородности вязкости среды становится неоднородность структуры дендрита. В более 
вязкой среде растет много маленьких веток, в менее вязкой среде растет мало больших веток 
(пластины). 

Для образования больших дендритов имеются определенные условия. Дело в том, что 
атомы (ионы) Na и Cl имеют маленькие размеры. Поэтому они хорошо диффундируют в 
сетчатой структуре геля. Отметим, что для высокомолекулярных соединений (белков) 
коэффициент диффузии в геле очень маленький, а для соли-большой. 
Скелетные кристаллы образуются при кристаллизации в вязкой среде, когда отсутствует 
конвекционное перемешивание и слабая диффузия. Существуют две основных причины 
преимущественного роста вершин-концентрационная и примесная. 

Концентрационная причина. В этом случае рост вершин является более быстрым в связи 
с тем, что вершину окружает большее количество кристаллизуемого вещества, чем грань. И 
присоединение кристаллизующегося веществе к вершине более вероятно, чем к грани. Из-за 
малой степени диффузии параллельно растущей грани создается слой с очень малым 
количеством кристаллизуемого вещества. Из-за этого рост грани останавливается. 

Примесная причина. В среде вокруг растущего кристалла всегда присутствуют примеси, 
которые при росте кристалла накапливаются на гранях и блокируют дальнейший рост грани. В 
этом случае дальнейшее кристаллообразование возможно только через вершины граней. У 
вершин больше вероятность присоединения кристаллизуемого вещества и вершина как бы 
прорывает накопившийся слой примесей. 

Интересно происходит сам процесс роста дендрита. Процесс роста дендрита-
квазипериодический. Вначале растут вершина и грани. Затем рост граней тормозится и растет 
вершина в виде иглы. Когда игла прорывает обедненный слой-опять начинается рост вперед и в 
стороны. И так далее. Это объясняет образование зубцов на боковой поверхности лучей 
дендрита. Так же просто объясняется тот факт, что обычно боковые ветви соединяются с 
основное веткой с помощью тонкой ножки. Вначале один из боковых выступов основной ветви 
прорывается через блокирующий слой с помощью роста иглы, а затем начинается нормальный 
рост ветки. Величина тонкой ножки, соединяющая боковую ветвь с основной, пропорциональна 
толщине блокирующего слоя. 
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Рис. 2-2-1. Боковые ветви дендрита на тонкой ножке. Поле зрения 0,5 мм. 
 

При дегидратации раствора соли в альбумине образуются дендриты, состоящие из лучей 
постоянной ширины, расположенных различным образом: 
-дендрит в виде четырех лучевой звезды, 
-дендрит в виде шести лучевой звезды, 
-дендрит в виде пластин, 
-дендрит в виде изогнутых ветвей. 
 
 Дендрит в виде четырех лучевой звезды-это стандартная форма скелетного кристалла, 
если исходная форма кристалла куб (квадрат). Растут вершины. 
 Дендрит в виде шести лучевой звезды-это тоже скелетный кристалл, но в этом случае 
начальная ориентация кубического зародыша такова, что он повернут, и горизонтальная 
плоскость проходит параллельно шести вершинам куба. Поэтому рост осуществляется в 
направлении шести вершин куба. 
 Дендрит в виде пластин-это исходно скелетный кристалл в виде четырех лучевой звезды, 
но вязкость среды была низкой, диффузия была высокой, и смогли расти боковые грани. 
 Дендрит в виде изогнутых ветвей-встраивание молекул белка в кристаллическую 
решетку соли вызывало загибание лучей. 
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Рис. 2-2-2. Дендрит соли в виде четырех лучевой звезды. Поле зрения 1,3 мм. 
 

 
 
Рис. 2-2-3. Дендрит соли в виде шести лучевой звезды. Поле зрения 1,3 мм. 
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Рис. 2-2-4. Дендрит соли в виде прямых линий, которые переходят в псевдотрещины. Поле 
зрения 1,3 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.2.1.2 Прямоугольные дендриты соли. 
 
При высокой концентрация соли и сильной диффузии (малой концентрации белка) 

возникают прямоугольные дендриты. Они представляют собой четырехугольные пластины-
одиночные или группа сросшихся пластин. Прямоугольный дендрит всегда имеет центр, в 
котором начался рост дендрита. У прямоугольных дендритов принципиально другой метод 
образования по сравнению со скелетными дендритами. 
-Скелетные дендриты соли-это скелетные кристаллы соли. Они растут в направлении 
диагоналей кристаллической решетки. 
-Прямоугольные дендриты соли-это истинные кристаллы соли, они растут в направлении 
граней. Все грани у прямоугольных дендритов соли параллельны. 
В центральной части больших пластин можно наблюдать неоднородность, которая вызвана 
двумя причинами: 
-неоднородность строения и роста пластины.  
-неоднородность рельефа поверхности, на которой образовалась пластина.  

Однако можно подобрать условия для выращивания больших однородных пластин соли, 
если это необходимо. Большие пластины образуются, как правило, в свободной области вдали 
от границы область воздуха-сыворотка, там, где малая вязкость, и высокая диффузия. Вблизи 
границы большие пластины не образуются. 

 

 
 
Рис. 2-2-5. Прямоугольный дендрит соли. Светлое поле. Поле зрения 3 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.2.1.3. Смешанные дендриты соли. 
 
Смешанный дендрит состоит из двух компонент-прямоугольной и скелетной.  

Смешанные дендриты обычно образуются вблизи границы, в области с высоким градиентом 
вязкости сыворотки. Дендрит состоит из двух частей. В области, которая ближе к границе и 
является более густой растет скелетный дендрит (много маленьких веточек). В области, которая 
расположена ближе к центру капля и является более жидкой растет прямоугольный дендрит 
(веток мало и они большие).  
Обычно в смешанном дендрите первым образуется прямоугольный дендрит в области с 
высокой концентрацией соли и низкой концентрацией альбумина. По мере роста происходит 
повышение вязкости альбумина, и дендрит соли начинает расти как скелетный кристалл, в виде 
ветвей. Таким образом вырастают смешанные дендриты: центр-прямоугольный дендрит-
образовался на ранней стадии, а краевые ветки-скелетный дендрит-образовался на более 
поздней стадии.  
Таким образом, по форме кристалла можно определить состояние сыворотки (жидкая или гель) 
и направление градиента плотности сыворотки. Чем ближе дендрит к границе капли, тем он 
более несимметричен. 
 

 
 
Рис. 2-2-6. Прямоугольный дендрит соли, переходящий в скелетный дендрит соли. Светлое 
поле. Поле зрения 1,5 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.2.2 Дендриты разные. 
 

2.2.2.1 Дендрит темный.  
 
Дендрит темный образуется в краевой зоне. В поляризованном свете не светится. 

Темный дендрит состоит из двух компонент: черные узкие трещины в виде дендрита, и темно 
серое вещество, расположенное по краям трещин. 
 

 
Рис. 2-2-7. Дендрит темный. Фазовый метод. Поле зрения 1.5 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

2.2.2.2 Дендрит светлый. 
  
Дендрит светлый образуется в свободном белковом пространстве. В поляризованном 

свете не светится. Иногда в режиме фазового контраста можно видеть другой необычный 
дендрит-светлый дендрит. Светлый дендрит в поляризованном свете не светится. 
 

 
Рис. 2-2-8. Дендрит светлый. Фазовый контраст. Поле зрения 0,5 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.2.2.3 Дендрит ветвистый.  
 
Дендрит ветвистый образуется в свободном белковом пространстве. Ветвистый дендрит 

светится в поляризованном свете. 
 

 
 
Рис. 2-2-9. Дендрит ветвистый. Светлое поле. Поле зрения 0,7 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

2.2.2.4 Дендрит тонкий.  
 
Дендрит тонкий образуется внутри островов рядом с дендритом соли. Иногда можно 

видеть необычный дендрит-тонкий прямолинейный дендрит. 
 

 
Рис. 2-2-10. Дендрит тонкий рядом с прямоугольным дендритом соли. Светлое поле. Поле 
зрения 1,2 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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 2.2.2.5 Дендрит сферолитовый. 
 
 Иногда при росте сферолита изменяются условия, и сферолит начинает расти в виде 
дендрита. Дендрит сферолитовый образуется в свободном белковом пространстве Дендрит 
сферолитовый светится в поляризованном свете. 
 

 
 
Рис. 2-2-11. Дендрит сферолитовый. Поляризованный свет. Поле зрения 0,5 мм. 
 
Иногда из сферолита вырастает большой дендрит. 
 

 
 
Рис. 2-2-12. Дендрит сферолитовый. Светлое поле. Поле зрения 3,5 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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 2.2.2.6 Дендрит рваный. 
 

Дендрит рваный образуется в зоне воздуха между ветвями липидов. Дендрит рваный 
светится в поляризованном свете. Скорее всего, дендрит рваный образован липидами. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

2.3 Перья, полоски. 
 

В поляризованном свете встречаются кристаллы, которые при малом увеличении (4х) 
видны как иглы. При большом увеличении видно, что это не иглы, а полоски. Некоторые 
полоски начинают расщепляться по краям. 

 
Рис. 2-3-1. Расщепляющаяся полоска. Поляризованный свет. Поле зрения 0,3 мм. 
 
При дальнейшем расщеплении образуются расщепленные кристаллы в виде перьев. Границы 
перьев имеют размытые края, и нельзя сфокусировать сразу весь кристалл. Это говорит о том, 
что кристалл имеет не плоскую, а пространственную структуру. 

 
Рис. 2-3-2. Перья. Поляризованный свет. Поле зрения 0,3 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.4 Иглы (моноурат натрия). 
 
 В литературе часто пишут, что иглообразную форму имеют кристаллы мочевой кислоты. 
Так как в крови слабощелочная среда, рН=7,3, то мочевая кислота не может быть в крови в виде 
кислоты. В крови мочевая кислота содержится в виде соли натрия (моноурата натрия). 
Кристаллы в виде игл имеют следующие особенности: 
Кристаллы в виде игл растут в течении 1-4 дня. Затем рост прекращается. 
Кристаллы в виде игл бывают двух типов-одиночные иглы, или пучки игл. 
Кристаллов урата натрия игольчатой формы обладают отрицательным двойным 
лучепреломлением (окрашиваются в желтый цвет при расположении параллельно оси красного 
луча) в поляризационном микроскопе. 
Кристаллы урата натрия имеют вид длинных игл или пучков прутьев длиной 1-20 мкм, хорошо 
видны на черном фоне как "белые искры" вследствие двулучепреломления. 
Замечено, что если много кристаллов в виде игл, то нет сферолитов. 
 

 
 
Рис. 2-4-1. Иглы. Поляризованный свет. Поле зрения 1,5 мм. 
 

Можно выделить следующие типы иглоподобных кристаллов: 
1-одиночные иглы, 
2-пучки игл, растущих из единого центра, 
 
-при очень малых концентрациях моноурата натрия иглы не образуются, 
-при малых концентрациях моноурата натрия образуются изолированные иглы, 
-при высоких концентрациях моноурата натрия образуются пучки игл, 
-при очень высоких концентрациях моноурата натрия происходит расщепление игл, и 
образуются перья. 
Можно предположить, что в виде игл кристаллизуются ураты, находящиеся в свободном 
состоянии. 
 
 Количественная оценка степени наличия игольчатых кристаллов. 
Для оценки количества кристаллов в виде игл возможно применение следующих параметров: 
-общее число игольчатых кристаллов, 
-суммарная площадь (длина) игольчатых кристаллов, 
-распределение количества игольчатых кристаллов в зависимости от длины, 
-площадь одиночных игольчатых кристаллов и площадь сноповидных игольчатых кристаллов. 
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Таблица 2-2. Свойства мочевой кислоты (Uric acid). 
Название Мочевая кислота/ 2,6,8-триоксипурин 
Английское название Uric Acid 
Формула C5H4N4O3 
Молеулярный вес 168,11 
Содержание г/л 58-76 мг/л 
Содержание ммоль/л 0,14-0,42 ммоль/л 
Содержание муж ммоль/л 0,24-0,50 ммоль/л 
Содержание жен ммоль/л 0,16-0,40 ммоль/л 
Патология ммоль/л >0,62 ммоль/л 
 
Мочевая кислота существует в двух формах: кетонной форме и енольной форме. Наиболее 
устойчива кетонная (оксо-) форма. 
 
Таблица 2-3. Норма мочевой кислоты (мкмоль/л) в зависимости от пола и возраста: 
возраст 0-14 лет 15-90 лет 
Мужчины 120-320 210-420 
Женщины 120-320 150-350 
Для мужчин-5,8-7,6 мг/100 мл, для женщин-4,8-7,1 мг/100 мл. 
Мочевая кислота является конечным продуктом обмена пуриновых оснований, источником 
которых служат эндогенные и пищевые нуклеотиды. Мочевая кислота выводит избыток азота 
из организма человека. Мочевая кислота синтезируется в печени. Так как в крови 
слабощелочная среда, рН=7,3, то мочевая кислота не может быть в крови в виде кислоты. В 
крови мочевая кислота содержится в виде соли натрия (моноурата натрия). Ураты-соли мочевой 
кислоты. 
-Мочевокислый натр (моноурат натрия)-2C5H3N4O3Na + H2O. 
-Мочевокислый калий (урат калия) 
-Мочевокислый аммоний C 5H3N4O3(NH4) 
Ураты состоят, главным образом, из мочекислого натрия, затем из мочекислых солей калия, 
кальция и магнезии. Из всех уратов только мочекислый аммоний может выпадать и в щелочной 
моче. Растворимость солей мочевой кислоты (количество единиц воды, необходимых для 
растворения единицы соли): Мочевая кислота-15000, Урат магния-3750, Урат натрия-1175, 
Урат калия-790, Урат кальция-603. 
 

В физиологических условиях 25% уратов плазмы крови связано с белком, а остальные 
находятся в виде свободного моноурата натрия.  
Мочевая кислота плохо растворима, предел растворимости ее солей соответствует нормальной 
концентрации в крови — до 0,41 ммоль/л. 
Ураты-хорошо растворимые натриевая и калиевая соли мочевой кислоты. Высокая 
растворимость уратов в плазме объясняется наличием связывающих белков и, возможно, 
некоторых растворяющих низкомолекулярных соединений. Растворимость уратов значительно 
зависит от кислотности. В щелочной среде происходит растворение уратов, а в кислой-
кристаллизация. 

Кристаллы мочевой кислоты-бесцветные кристаллы, разлагаются ниже температуры 
плавления, плохо растворимы в воде. Кристаллы мочевой кислоты выглядят как иглы при 
обычной световой микроскопии. Блестящие, похожие на иглы, кристаллы мочевой кислоты 
лучше всего видны в поляризационный микроскоп. При высокой концентрации 
кристаллические иглы образуют звезды-несколько игл, исходящих из одной точки. 
Концентрация мочевой кислоты в крови обусловлена равновесием процессов синтеза мочевой 
кислоты и ее выведения почками. При нарушении деятельности почек, происходит нарушение 
обмена мочевой кислоты. Как следствие — накопление в крови солей натрия, уровень мочевой 
кислоты растет, вызывая разнообразные повреждения органов и тканей. 
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Повышенное содержание мочевой кислоты в крови-гиперурикемия-является характерным 
лабораторным признаком подагры, но наблюдается и при ряде других заболеваний. 
Гиперурикемией сопровождаются лейкозы, В12-дефицитная анемия (малокровие, связанное с 
дефицитом витамина B12), иногда некоторые острые инфекции (пневмония, брюшной тиф, 
рожистое воспаление, туберкулез). У здоровых людей уровень мочевой кислоты несколько 
повышается при высоком содержании пуринов в пище (красное мясо, печень, почки, мозги, 
язык), и снижается при низкопуриновой диете (молоко, сыр, яйца). 
Показания к назначению анализа на мочевую кислоту: подагра, мочекаменная болезнь, оценка 
функции почек при почечной патологии, лимфопролиферативные заболевания, ИБС 
(ишемическая болезнь сердца). 

Гиперурикемия у больных подагрой имеет волнообразный характер. Периоды 
нормального содержания мочевой кислоты сменяются ее повышением в 3-4 раза по сравнению 
с нормой. 
В следствии повышенной концентрации мочевой кислоты возможно развитие подагры и 
мочекаменной болезни. 

Содержание мочевой кислоты в организме взрослого человека составляет 1000 мг, за 
сутки он вырабатывает 750 мг и соответственно столько же, по порядку величины, должен 
вывести. Удаление мочевой кислоты и служит узким местом. Примерно треть её выводится 
через кишечник, а оставшаяся часть не может быть растворена в тех полутора литрах воды, 
которые за сутки выводятся из человека в виде мочи: растворимость кислоты всего 70 мг/л. Её 
надо преобразовать в урат натрия, чья растворимость на порядок выше. Однако мочевая 
кислота-слабая, при рН = 5,8 она диссоциирует лишь наполовину. Повышение кислотности 
мочи и приводит к образованию в мочевыводящей системе уратных конкреций („песочка“). Вот 
так и получается, что в почке до 90% мочевой кислоты извлекается из первичной мочи и 
возвращается обратно в кровь. В крови же устанавливается стационарная концентрация 
кислоты, близкая к критической (у мужчин до 70, а у женщин до 60 мг/л). Нарушение баланса 
приводит к накоплению кислоты в организме, причём счёт идёт уже на десятки грамм. 
Отклонение в эту сторону встречается у трети человечества. 

Мочевая кислота и ее соли ураты плохо растворимые в воде молекулы, которые при 
повышении концентрации быстро кристаллизуются и агрегируют, следствием чего могут 
развиться такие состояния как подагра, нефролитиаз или нефропатия. При подагре кислота 
начинает кристаллизоваться в виде урата натрия, концентрация которого при гиперурикимии на 
порядок больше, чем обычно. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.5 Капли. 
 

Капли бывают четырех видов (четыре различных вещества осаждаются в виде капель). Капли 
осаждаются на нижнем стекле и имеют очертания в виде круга. 
 

Капли 1-капли в области воздуха у границы. Размер капель-10 мкм, цвет-светлый, 
граница-размытая. Это капли триглицеридов. Триглицериды могут существовать в виде жидких 
изотропных капель. При охлаждении препарата на замораживающем микротоме или 
непосредственно на предметном столике микроскопа происходит их кристаллизация. При этом 
часто появляются отрицательно изотропные игольчатые кристаллы. 

 
Капли 2-капли в области воздуха. Размер капель-10 мкм, цвет-светлый, граница-четкая. 

Это капли эфиров холестерина. В поляризованном свете они дают изображение креста. 
 

  
 
Рис. 2-5-1. Капли липидов и эфиров холестерина (светятся). Светлое поле и поляризованный 
свет. Поле зрения 0,3 мм. 
 

Капли 3. В зоне белка можно наблюдать другой тип капель. При большом увеличении на 
однородной светлой области белка можно видеть серые круглые пятна одинакового размера 
(около 10мкм) с размытыми границами. Пятна распределены равномерно по всей области 
белка. При смещении фокусировки (при опускании столика вниз) эти области становятся 
яркими пятнами на более темном фоне. Это говорит о том, что эти области имеют форму 
линзы, т.е. это капли какого-то вещества, показатель преломления которого выше, чем у 
окружающей среды. Эти капли иногда проявляются на сферолитах в виде темных включений на 
поверхности сферолита. По всей области белка капли распределены равномерно. При 
приближении к краю капли пропадают. 

 
Капли 4 (точки). В зоне белка так же видно много мелких капель с резкой границей с 

диаметром около 1 мкм. Эти капли ярко светятся в проходящем свете. Эти капли являются 
каплями липидов. При большом увеличении можно проследить, как эти капли на границе с 
островами переходят в слой липидов. 
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Рис. 2-5-2. Два вида капель в области альбумина. Поле зрения 0,5 мм. 
 
Таблица 2-4. Сравнительные характеристики различных типов капель. 
Признак Капли 1 Капли 2 Капли 3 Капли 4 

точки 
Капли 5 
точки 

Вещество Триглицериды Эфиры  
холестерина 

? липиды  

Локализация Область 
 воздуха 

Область  
воздуха 

Область 
альбумина 

Область  
альбумина 

Область 
воздуха 

Размер 10 мкм 10 мкм 10 мкм 1 мкм 1 мкм 
Граница размытая четкая размытая четкая четкая 
Методы 
освещения: 

     

Светлое поле светлые светлые темные светлые Серые + 
Поляризованный 
свет 

темные Яркий крест темные темные темные 

Темное поле   темные Темные Светлые + 
Фазовый метод   Темные + Светлые + Темные + 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.6 Волокна. 
 
Толстые волокна. 

Иногда в высохшей капли видны толстые волокна. Особенности наблюдаемых волокон: 
-Волокна видны сразу после раскапывания капли. 
-Волокна хорошо видны в поляризованном свете. 
-Волокна имеют постоянную ширину, приблизительно 0,02 мм. 
-Волокна имею различную длину.  
-На поверхности волокна иногда имеются чешуйки. Возможно это поверхностный рост 
волокна. 
-Волокна имеют не круглую, а плоскую форму, в виде ленты. Соотношение ширины к толщине 
составляет примерно 10:1. 
 

 
Рис. 2-6-1. Толстые волокна. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

Тонкие волокна фибрина. 
 
При длительном хранении в сыворотке образуется сгусток из волокон. В основном 

полимеризуются остатки фибрина, который имеется в сыворотке. Волокно фибрина это-
полимер из мономеров фибрина. Длина мономера фибрина-46 нм. Диаметр волокон фибрина в 
фибриновом сгустке крови имеет нормальное распределение от 4 до 50 нм. Средний диаметр 
фибриновых волокон-17 нм. По другим данным диаметр волокна фибрина составляет 400 нм, и 
волокно состоит из 5000 молекул фибрина. Волокна фибрина не светятся в поляризованном 
свете. 

 
Рис. 2-6-2. Структура волокна фибрина. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Различные волокна. 
 
Одна из причина появления волокон-это артефакты из воздуха. В воздухе постоянно 

имеются волокна от одежды. Волокна так же остаются на поверхности стекла, если протирать 
стекла тряпочкой. Различные типы волокон имеют различное строение. 
-Бумажные волокна под микроскопом имеют вид широких, лентообразных, скрученных полых 
волокон. 
-Льняные волокна имеют вид прямой трубки с узким пустым каналом, толстыми стенками. 
Окрашиваются раствором йода или серной кислотой в синий цвет.  
-Шелковые волокна, круглые, блестящие, без внутренней полости.  
Окрашиваются раствором сахара и серной кислотой в красный цвет.  
-Шерстяные волокна имеют под микроскопом вид толстых круглых трубочек, как бы покрытых 
чешуйками. При добавлении 25% раствора едкого калия волокна окрашиваются в красный цвет. 
-Хлопчатобумажное волокно-трубочки с тонкими стенками с внутренним каналом. 
 
 Диаметры различных волокон: 
 
-фибрин-0,004-0,05 мкм, 
 
-хлопковое волокно-2-60 мкм, 
 
-волос человека-70-100 мкм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.7 Напряжения в высохшей капле. 
 

При высыхании капли в ней возникают напряжения. Часть напряжений снимается за 
счет образования трещин, а часть остается. Напряженное состояние прозрачного твердого тела 
можно наблюдать с помощью поляризационного метода. В скрещенных поляроидах все поле 
наблюдения становится темным, а в местах напряжения наблюдаются светлые области, 
свечение. Интенсивность свечения пропорциональна величине напряжения.  
 Напряжения в закрытой капле проявляются в виде мальтийского креста. Возникают 
центры напряжения (центр образования кристаллов) вокруг которого наблюдается яркий крест. 
Напряжения вызывают ориентацию молекул. Следовательно, возникает оптическая 
анизотропия (наведенное двойное лучепреломление).  
 Фотоупругость, фотоэластический эффект, пьезооптический эффект-это возникновение 
оптической анизотропии в первоначально изотропных телах под действием механических 
напряжений. Фотоупругость является следствием зависимости диэлектрической проницаемости 
вещества от деформации и проявляется в виде двойного лучепреломления и дихроизма, 
возникающих под действием механических нагрузок. При одноосном растяжении или сжатии 
изотропное тело приобретает свойства оптически одноосного кристалла с оптической осью, 
параллельной оси растяжения или сжатия. Фотоупругость обусловлена деформацией 
электронных оболочек атомов и молекул и ориентацией оптически анизотропных молекул либо 
их частей, а в полимерах-раскручиванием и ориентацией полимерных цепей 
При возникновении точечной деформации, вызванной ростом кристалла, напряжения имеют 
радиальную структуру. В этом случае ориентация молекул так же имеет радиальную структуру. 
В скрещенных поляроидах радиальная структура анизотропии дает изображение светящегося 
креста (мальтийский крест). 
 

Особенности проявления напряжений. 
-Напряжения возникают на поздней стадии кристаллизации, ориентировочно через 2 дня после 
начала, 
-В скрещенных поляроидах видны в виде мальтийского креста, темные лучи которого 
параллельны направлениям поляроидов, 
-Часто расположены в центре группы из мелких светящихся точек (липидов), 
-Часто вокруг большого центра напряжений имеется сеть трещин, 
-Часто в центре имеется прозрачное кристаллическое образование, 
-Располагаются центры напряжений в основном в центральной, а не граничной области, 
-Обычно центры напряжений одиночные и располагаются далеко друг от друга, 
-Встречаются центры напряжения в центральной воздушной области, например, одиночный 
кристалл, соединенный с основной областью перетяжкой. Наличие креста в этом случае 
говорит о том, что напряжение возникает в покровном стекле, и светится покровное стекло. 
Можно предположить, что в стекле возникает растяжение, так как кристалл растет, 
увеличивается в объеме, но стекло держится окружающим застывшим альбумином. 
Подтверждением того, что напряжения возникают в стекле, служит и то факт, что при 
растрескивании альбумина в области напряжения вид креста не меняется, на нем не появляется 
ярких трещин как при растрескивании открытой капли, 
-точечные (малые) напряжения, 
-напряжения, вызванные ростом кристалла, 
-светлые поля в виде областей, 
-напряжения обычно возникают при охлаждении вещества из расплава. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.7.1 Напряжения вокруг растущего кристалла. 
 
В области белка иногда происходит кристаллизация различных компонент. При росте 
кристалла происходит затвердевание альбумина в его окрестности, и происходит 
растрескивание затвердевшего альбумина. Можно предположить, что кристалл продолжает 
расти после того, как альбумин затвердел. Это вызывает возникновение напряжений в 
затвердевшем альбумине. Центром напряжений является растущий кристалл. 
 

 
 

 
 
Рис. 2-7-1. Возникновение напряжений вокруг растущего кристалла. Проходящий и 
поляризованный свет. Поле зрения 1,5 мм. 
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При большом увеличении видна структура мальтийского креста. В центре креста видна 
характерная фигуры в виде восьмерки. 
 

 
 
Рис. 2-7-2. Напряжения вокруг кристалла. Структура центра «Мальтийского» креста в виде 
восьмерки. Поляризованный свет. Поле зрения 1,5 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 2.7.2 Возникновение напряжений вокруг имеющихся включений. 
 
 Иногда в сыворотке уже содержатся твердые включения (агрегаты, кристаллы). При 
накрывании сыворотки покровным стеклом они не проявляются, так как их размер меньше 
толщины слоя сыворотки между предметным и покровным стеклом. При испарении воды и 
сжатии сыворотки покровное стекло начинает опускаться, толщина пленки между стеклами 
уменьшается. В некоторый момент толщина пленки сравнивается с размером включения. 
Включение касается верхнего и нижнего стекла. При дальнейшем опускании покровного стекла 
включение начинает играть роль распорки. В этом месте расстояние между стеклами не 
уменьшается. В связи с этим возникает два эффекта. Во первых-в этом месте происходит 
образование воздушного пузырька. В центре пузырька находится включение, которое 
поддерживает покровное стекло как купол (бугор). Во вторых возникает напряжение в 
покровном стекле и появляется изображение мальтийского креста. Можно провести модельный 
эксперимент. Если на стекло надавить острым предметом (иглой, острием ножа), то в месте 
касания предмета со стеклом в стекле возникают напряжения, и в поляризованном свете 
возникает изображение светящегося креста. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.7.3 Напряжения вокруг неоднородностей, звездочки. 
 

Звездочки видны в виде множества ярких мелких точек. При большом увеличении 
звездочки видны в виде маленьких неоднородностей. Неоднородностью может быть небольшой 
кристаллик, или небольшой агрегат. Звездочки видны в виде маленьких крестиков. Вокруг 
звезд нет растрескивания. Значит, напряжения возникают в геле. Если бы вокруг кристалликов 
была жидкость, то напряжений бы не возникло. 

 
 
Рис. 2-7-3. Напряжения вокруг маленьких кристаллов-звезды. Поляризованный свет. Поле 
зрения 3мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 2.7.4 Напряжения в виде прямоугольных структур. 
 

Прямоугольные структуры не видны в проходящем свете. В поляризованном свете эти 
структуры видны в виде светящихся областей. Как правило, эти объекты локализованы в 
граничной области. Области представляют собой чередующиеся светлые и темные 
прямоугольники на сером фоне. Образование таких областей связано с деформацией геля. Если 
в геле имеются ориентированные волокнистые структуры, то деформация геля не будет 
однородной. Поперек волокон будет происходить сильное сжатие за счет сближения волокон. 
Так как волокна жесткие, то вдоль волокон деформация будет слабая. Так как напряжения 
создают неоднородность, то в области темных прямоугольников иногда наблюдается 
выпадение липидов, которые в поляризованном свете светятся в виде ярких точек. 

 
 
Рис. 2-7-4. Прямоугольные структуры. Поляризованный свет. Поле зрения 1,2 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.8 Кристаллизация на поверхности. 

 
 При высыхании сыворотки под покровным стеклом наиболее летучие компоненты 
сыворотки испаряются и кристаллизуются на поверхности покровного стекла. Обычно 
образуются кристаллы в виде дендритов. Кристаллы на поверхности возникают на второй день 
после начала кристаллизации и на третий день прекращают расти. 
 

 
 
Рис. 2-8-1. Дендрит поверхностный-артефакт. Светлое поле. Поле зрения 0,7 мм. 
 
 Важно предварительно убедиться, что кристаллов не было на используемых стеклах, и 
что исходные стекла являются чистыми. Иногда на поверхности покровных стекол, если они 
долго хранились, уже имеются ветвистые кристаллы. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.9 Разные объекты. 
 

2.9.1 Коричневые агрегаты (билирубин).  
 
При наличии в сыворотке большого количества билирубина (желчного пигмента), в 

краевой области покровного стекла наблюдается большое количество светло-коричневых 
округлых зерен. Концентрация зерен уменьшается по направлению от края покровного стекла к 
центру. В норме билирубин (прямой и непрямой) переносится в сыворотке крови альбумином. 
При испарении воды связи альбумина с билирубином разрываются, и билирубин выпадает в 
чистом виде. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 2.9.2 Агрегаты.  
 

Иногда образуются агрегаты-скопление мелких шариков. Агрегаты ярко светятся в 
поляризованном свете. По форме агрегаты похожи на множество шариков жира. Возможно что 
основной компонент агрегатов-липиды. 

 
 
Рис. 2-9-1. Крупный агрегат. Поляризованный свет. Поле зрения 0,3 мм. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.10 Выделение объектов с помощью различных оптических методов. 
 

Рассмотрим применение различных методов освещения (светлое поле, темное поле, 
поляризация, фазовый метод) для наблюдения различных объектов (трещины, текстурные 
элементы, капли, кристаллы). 
 
Таблица 2-5. Проявление различных объектов с помощью различных методов освещения. 
 Светлое поле Темное поле Поляризация Фаза 
Фон светлый темный темный серый 
Воздух светлый темный темный серый 
Альбумин светлый темный темный серый 
Трещины темные + светлые + темные светлые + 
Псевдотрещины 
тип1 

светлые темные темные серые 

Псевдотрещины 
тип 2 

светлые темные светлые + темные + 

Параллельные 
трещины 

темные + светлые + светлые + светлые + 

Капли 1 серые + темные темные серые 
Капли 2 серые + темные яркий крест серые 
Капли 3 светлые темные темные серые 
Капли 4 светлые темные темные серые 
Сферолиты светлый темный светлый + серый 
Дендриты соли светлый темный темный темный + 
Кристаллы 
оптические 

- - ярко светятся  

Кристаллы не 
оптические 

- - -  

 
Основные объекты, которые являются однородными и не выявляются-это области воздуха и 
область чистого белка.  

-Кристаллы. Кристаллы расположены в области белка. Кристаллы видны только при 
поляризационном методе в виде светящихся объектов. Не все кристаллы обладают свойством 
оптической анизотропии и выявляются с помощью поляризационного метода. Например, 
дендритные кристаллы холестерина, расположенные в центральной части островов, не светятся. 

Поляризационным методом выделяются липиды, ураты. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
2.11 Структуры и процессы закрытой капли, аналогичные структурам открытой капли. 
 
И в закрытой и в открытой капле некоторые процессы происходят аналогично. 
-происходит растрескивание сыворотки, 
-образуются трещины и псевдотрещины, 
-образуются ячейки в граничной области закрытой капли, аналогичные ячейкам в краевой зоне 
открытой капли, 
-в ячейках выпадает темный осадок, 
-соль кристаллизуется в виде дендритов, 
-соль кристаллизуется в виде агрегатов в краевой зоне, 
-разделение раствора на две фазы (обогащенная и обедненная белком). В открытой капле это 
структуры морщин, в закрытой капле это структуры на границе воздух-сыворотка. 
-и в закрытой и в открытой капле на начальном этапе формируется основное тороидальное 
течение. 
-существует движение фронта фазового перехода жидкость-гель в виде светлого кольца. 
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---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

Заключение. 
 

Рассмотрены новые (и старые, давно забытые) методы диагностики заболеваний. 
Преимущество описываемых методов состоит в простоте и оперативности. С помощью данных 
методов возможно выявление заболеваний на ранних стадиях. Возможно проведение 
мониторинга состояния поциентов до и после начала лечения. Возможен индивидуальный 
подбор лекарств и их дозировка. При дальнейшем изучении и совершенствовании описываемых 
методов возможна более точная оценка состояния человека. 
 


