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АННОТАЦИЯ 

Введение. Поскольку тромбоциты играют центральную роль в процессе гемостаза, понимание 
их роли в инициации и развитии тромбов является ключом к изучению как здорового, так и 
патологического гемостаза. Однако, естественная среда свертывания крови от природы 

гетeрогенна, что затрудняет определение основных механизмов, регулирующих поведение 
тромбоцитов. Высоко контролируемые исследования с помощью микрофлюидных систем 
играют важную роль в обеспечении понимания поведения тромбоцитов в условиях 

патогенного действия факторов среды и подбора селективных средств защиты от них. Так, 
актуально изучение патологической свёртываемости крови в контексте воздействия 
сероводорода. Изучение механизма формирования тромбоцитарных агрегатов на фоне 
данного поллютанта и ацетилцистеина предоставит возможность использовать последний в 

качестве специфического средства коррекции дисфункции пластинок крови. 
Цель. Оценка агрегационной способности тромбоцитов в среде сероводорода с возможностью 
коррекции ацетилцистеином с применением микрофлюидных систем. 

Материалы и методы. Микрофлюидные чипы, изготовленные 3D стереолитографическим 
методом на LCD принтере из оптически прозрачной полимерной смолы. Исследовалась 

богатая тромбоцитами плазма лабораторных крыс самцов. Взаимодействие пластинок крови 
моделировалось с раствором донора сероводорода (Na2S) и L-ацетилцистеина (АЦЦ). 

Формирование агрегатов в микроканалах чипов оценивали с помощью оптического 
микроскопа и программных средств. 
Результаты. Отмечалась гипофункция пластинок крови (на основе данных уровня 
заполненности просветов микрофлюидных каналов и размеров тромбоцитарных агрегатов) 

при взаимодействии с сероводородом, близкие к контролю значения реакции с 
ацетилцистеином и более активным формированием агрегатов на фоне «сероводород + 
ацетилцистеин». Удалось достичь высокой воспроизводимости и качества изготовленных 

чипов. Использованные материалы позволили спроектировать оптимальную геометрию 
микроканалов для моделирования взаимодействия тромбоцитов с экзогенными факторами 
среды. В результате на полученных изображениях зафиксированы различные по форме и 
размерам агрегаты тромбоцитов в каналах микрофлюидных чипов.  

Заключение. Ацетилцистеин обладает прекондиционирующим эффектом на тромбоциты в 

условиях ингибитора агрегации сероводорода. Применённая адаптированная нами техника 
изготовления микрофлюидных чипов показала хороший результат в отношении количества и 

качества экземпляров, затраченного времени и средств.  
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Since platelets play the central part in the process of hemostasis, 

understanding their role in thrombus initiation and development is a key to the study of both 

normal and pathological hemostasis. However, the natural environment of blood coagulation is 

inherently heterogeneous making it difficult to determine the underlying mechanisms regulating 

platelet behavior. Highly controlled studies using microfluidic systems are important in 

understanding the behavior of platelets on exposure to pathogenic exogenous factors and in the 

choice of selective means of protection against them. Thus, the study of pathological blood 

clotting in the context of exposure to hydrogen sulfide is relevant. Studying the mechanism of 

formation of platelet aggregates on exposure to the given pollutant and acetylcysteine will permit 

to use the latter as a specific means to correct platelet dysfunction.  

AIM: Assessment of platelet aggregation ability in hydrogen sulfide environment with the 

possibility of correction with acetylcysteine using microfluidic system. 

MATERIALS AND METHODS: Microfluidic chips were manufactured using 3D stereo-

lithography method on LCD printer from optically-transparent polymer resin. The study material 

was platelet-rich plasma of male laboratory rats. The interaction of blood platelets was modeled 

with donor hydrogen sulfide (Na2S) solution and L-acetylcysteine (ACC). The formation of 

aggregates in chip microchannels was assessed using an optical microscope and software means.  

RESULTS: Hypofunction of platelets was noted (based on the data of filling the lumens of 

microfluidic channels and the size of platelet aggregates) on the interaction with hydrogen 

sulfide, and close to control values of reaction with acetylcysteine and more active formation of 

aggregates under the action of ‘hydrogen sulfide + acetylcysteine’. High reproducibility and 

quality of manufactured chips were achieved. The materials used permitted to design the optimal 

geometry of microchannels to model the interaction of platelets with environmental factors. On 

the resulting images, platelet aggregates of different shapes and sizes were visualized in the 

channels of microfluidic chips.  

CONCLUSION: Acetylcysteine has a preconditioning effect on platelets in the presence of 

aggregation inhibitor hydrogen sulfide. The method of microfluidic chip manufacture adapted by 

us, showed good results in terms of the quantity and quality of copies, consumed time and cost. 
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Введение 

При движении в потоке крови фор-

менные элементы испытывают на себе 

напряжение сдвига, которое меняется в 

различных патологических условиях. Ре-

жим течения крови влияет на её физиоло-

гические характеристики, такие, как вяз-

кость, например. Заболевания, нарушения 

обмена, влияющие на гомеостатический 

баланс, меняют и реологические характе-

ристики крови. Состояние форменных 

элементов и, в частности, тромбоцитов, 

значительно зависит от гуморального 

микроокружения. Подобные изменения 

физико-химических свойств пластинок 

крови способствуют повышению их чув-

ствительности к активации. В большей 

степени на предрасположенность тромбо-

цитов к тромбообразованию оказывает 

скорость кровотока: замедление в веноз-

ном и ускорение в артериальном руслах. 

Не всегда и первично звено системы ге-

мостаза, с которого начинается активация: 

в артериальном русле тромбообразование 

начинается с сосудисто-тромбоцитарного, 

а в венозном — с плазменного. Кроме то-

го, повреждение эндотелия может усугуб-

лять прокоагуляционный фон [1, 2].  
Известны различные пути активации 

тромбоцитов. Так, оксид азота индуциру-

ет секрецию плотных, лизосомальных и α-

гранул пластинок крови путём дезактива-

ции интегрина αIIbβ3 с помощью реакции 

s-нитрозилирования. Посредством другой 

реакции, карбонилирования, действует на 

тромбоциты окислительный стресс, обра-

зуя, наряду со специфическими белковы-

ми аддуктами, продукты перекисного 

окисления липидов [3]. Подобный меха-

низм активации пластинок крови проис-

ходит в процессе клеточного старения, 

сахарного диабета, а также при специфи-

ческой стимуляции тромбином. В ряде 

случаев, реакция тромбоцитов не подда-

ётся логическому описанию. Например, 

снижение агрегационного потенциала в 

первое время кровотечения. В качестве 

объяснения можно предположить, что по-

добная реакция обеспечивает диффузию 

тканей и защищает от неконтролируемого 

микротромбоза. Другим примером «не-

адекватной» реакции тромбоцитов явля-

ется неуправляемое, кажущееся чрезмер-

ным их участие в генерализации воспали-

тельного ответа. В то же время, участвуя в 

локальном воспалении, пластинки крови 

способствуют более продуктивному тече-

нию процесса [4]. Таким образом, харак-

теризовать тромбоцитарное функциони-

рование с позиции адаптивного/дезадап-

тивного представляется, с точки зрения их 

фундаментального значения, излишним 

упрощением и часто недостаточно. 
Моделирование микрофлюидных чи-

пов позволяет исключить суммирующее 

значение целого ряда физических факто-

ров и сконцентрировать внимание на вли-

янии определённого патогена (в данном 

исследовании — раствора сульфида 

натрия, донатора сероводорода). Контроль 

давления в каналах микрожидкостных чи-

пов позволяет имитировать участки мик-

рососудистого русла, соответствующие 

венулам, капиллярам или артериолам.  
Микрогидродинамика или микро-

флюидика — наука о поведении и контро-

ле небольших объемов жидкости в микро-

каналах, размеры которых не превышают 

1000 мкм. Технология широко применятся 

в изготовлении медицинских устройств, 

биотестировании и различных сферах ин-

женерии [5]. Классический вариант — из-

готовление форм методом фотолитографии 

с последующей заливкой полученных чи-

пов полидиметилсилоксаном [6]. В зави-

симости от преследуемых целей возможна 

обработка полученной системы в холодной 

плазме для установления гидрофобных 

свойств поверхности каналов. Существуют 

и более быстрые и дешёвые способы изго-

товления, такие как ЗD стереолитографи-

ческая печать [7]. Несмотря на определён-

ные ограничения и допуски в точности из-

готовления, данная техника может приме-

няться как самостоятельно, так и в комби-

нации с полидиметилсалоксаном. Пре-

имуществом данной методики является 

быстрота и дешевизна изготовления, что 

является важным фактором, учитывая, что 

изготовление финальной версии микро-
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жидкостной системы может потребовать 

нескольких вариаций. Кроме того, он спо-

собен обеспечить изготовление много-

уровневых систем, невозможных при 

обычном методе изготовления.  
Cероводород (H2S) — газ природного 

происхождения, но в случае превышения 

предельно допустимой концентрации в 

воздухе, оказывает патологический эффект 

на организм человека и животных [8–10]. 

В то же время, H2S вырабатывается in vivo 

ферментативным путём и осуществляет го-

меостатические функции в роли газотранс-

миттера [11]. Поэтому исследование воз-

можностей регуляции последствий нега-

тивного экзогенного воздействия H2S 

крайне актуальна. В зависимости от диапа-

зона доз поллютант проявляет разнона-

правленный эффект на тромбоциты [12, 13].  
Поиск путей оптимизации диагно-

стических мер по изучению поведения 

тромбоцитов в патогенных условиях се-

роводорода сформировал наше исследо-

вание для отбора средств, позволяющих 

моделировать взаимодействие пластинок 

крови с патогеном и потенциальными 

средствами коррекции «in cito» и эконо-

мически доступно.  
В качестве корригирующего сред-

ства исследован L-ацетилцистеин (АЦЦ), 

ввиду увеличения количества опублико-

ванных данных по росту детоксикацион-

ных возможностей данного химически 

модифицированного дополнительной аце-

тильной группой L-цистеина [14–18]. 
Цель. Оценка агрегационной спо-

собности тромбоцитов в среде сероводо-

рода с возможностью коррекции аце-

тилцистеином с применением микрофлю-

идных систем. 

Материалы и методы 

Для экспериментального изучения 

характеристик тромбоцитарных агрегатов 

оценивали тромбоцитарную активность 

по показателям размера и уровня запол-

ненности каналов микрофлюидного чипа 

агрегатами. Оценка производилась инвер-

тированным оптическим микроскопом 

ЛОМО МИБ-2 (ООО «ЛОМО-МА», Рос-

сия) с помощью программы Rising View 

4.11 (Китай, 2023). Использовали кровь 

лабораторных крыс самцов массой тела 

370 ± 17 г, старше восемнадцати месяцев. 

Исследование одобрено Локальной Эти-

ческой Комиссией (Протокол № 7/1 от 

01.09.2023). Животные были из вивария 

Астраханского государственного универ-

ситета имени В. Н. Татищева, которые со-

держались и выводились из эксперимента 

в соответствии «Положением о содержа-

нии и использовании лабораторных жи-

вотных в ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава 

России и рекомендациями «Commission of 

the European Communities, 86/609/EEC».  
Забор крови в количестве 2–4 мл 

осуществлялся из хвостовой вены крыс в 

вакуумную пробирку, содержащую цит-

рат натрия 3,2%.  
Не позднее 5 мин. после аспирации в 

пробирку кровь под давлением, равным 

капиллярному, помещали в один из двух 

входов в микроканал чипа, соответствую-

щий по размеру Luer-lock по направлению 

в общий канал, где осуществляется сме-

шивание и далее направляется по каналам 

меньшего диаметра. Одномоментно с 

плазмой в другой вход подавался раствор 

Na2S (0,2 мг/1 мл), АЦЦ (0,1 мг/1 мл) (Флу-

имуцил, Zambon, Италия) или смесь Na2S + 

АЦЦ (1:1). Рекальцификация происходила 

внутри чипа путем смешения с хлоридом 

кальция (0,2 М) и флюоресцентной меткой. 

Каждый чип использовался однократно. 
Процесс печати микрофлюидного 

чипа — модификация существующих ме-

тодик [6, 7], но адаптирован нами с учё-

том экономической доступности компо-

нентов производственного процесса. Для 

печати использован LCD принтер 

Anycubic Photon Mono 4к (Китай). Про-

зрачная смола, плотностью 1,05–1,25 г/см3 

и прочностью на разрыв 35–55 мПа 

(Anycubic ABS-like, Китай), заливалась в 

ванночку с прозрачным тефлоновым 

дном. Экран, расположенный под ним, 

засвечивал топографически необходимые 

области моделируемого чипа. По мере от-

верждения смолы в потоке ультрафиоле-

тового света (с длиной волны полимери-
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зации 365–405 нм) печатная платформа 

поднимается и опускается за вычетом вы-

соты заданного слоя. После печати моде-

ли чипов промывались в изопропиловом 

спирте, продувались сжатым воздухом и 

дополнительно подвергались воздействию 

ультрафиолетового света тридцать секунд. 

Для большей прозрачности поверхность 

чипа покрывалась акриловым спреем. 

Среднее время печати составляло девяно-

сто минут. На чип смоделировали основ-

ной канал (диаметром 100 мкм), который 

разделялся на четыре периферических 

(диаметром по 200 мкм) с адсорбирован-

ным индуктором агрегации тромбоцитов 

ристомицином (0,1 мл) (фирмы Техноло-

гия-стандарт, Россия) с помощью про-

граммы Blender. 

Результаты 

В результате визуального анализа 

микрофлюидных систем произведено ис-

следование реакции тромбоцитов в усло-

виях воздействия сульфидного раствора и 

АЦЦ на индукторе агрегации ристоми-

цине. На рисунке представлены результа-

ты микроскопической визуализации фор-

мирования агрегатов тромбоцитов в кана-

лах микрожидкостных систем (рис. 1а–в). 

 

 

  
а        б 

 

 
в 

 

Рис. 1. Взаимодействие плазмы и стимулятора агрегации ристомицин, ×200. Окрашивание 

акридиновым оранжевым.  

Примечания: а — контроль, б — взаимодействие плазмы с раствором АЦЦ, в — взаимодействие 

плазмы с растворами Na2S + АЦЦ. 

 

 

 

В каналах с контрольной плазмой 

(богатой тромбоцитами) формировались 

крупные агрегаты округлой формы. За-

полнение просвета каналов составляло 

23% (р ≤ 0,05). Средний размер агрегатов 

соответствовал 37,42 [30,44; 41,74] мкм 

(рис. 1а). При взаимодействии плазмы и 

АЦЦ (0,1 мг/мл) определялась схожая с 

контролем картина. Образование агрега-

тов происходило в просвете каналов, с 

заполнением просвета на 31% (р ≤ 0,05) и 

средним размером 27,73 [21,82; 32,46] 

мкм. Отмечались разнообразные по фор-

ме агрегаты, с «рваными» краями, пре-

имущественно пристеночной локализа-

ции (рис. 1б).  
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В каналах, где моделировалось вза-

имодействие Na2S с плазмой крови, пока-

зано, что агрегаты формировались только 

на концах каналов и на статистически не 

значимом уровне. Очевиден гипоагрега-

ционный эффект сульфидного донора в 

рамках исследования (0,2 мг/1 мл). 
При анализе состояния тромбоцитов 

в каналах чипов, после взаимодействия 

плазмы с Na2S + АЦЦ (1:1), отмечено, что 

заполненность просвета канала 16% (р ≤ 

0,05), и размеры агрегатов 16,71 [21,82; 

32,46] мкм (рис. 1в).  
Применённая нами DLP технология 

для изготовления микрожидкостных чи-

пов показала высокий процент качествен-

ных чипов (76%) при условии диаметра 

каналов до 100 мкм. При превышении 

размерности каналов свыше 300 мкм, ко-

личество репродуцированных чипов до-

стигало 90%. 

Обсуждение 

Немаловажную роль в модуляции 

поведения тромбоцитов в микроканалах 

играет материал, из которого изготовлен 

чип. Смола, использованная нами при со-

здании чипов, способствует оптимально-

му распределению напряжения, действу-

ющего на адгезированные пластинки кро-

ви [19]. Устройства, к примеру, из поли-

диметилсилоксана и полиакриламидного 

гидрогеля более жёсткие в этом отноше-

нии. Кроме того, данные полимерные ма-

териалы крайне вариативны по своим фи-

зическим характеристикам в различных 

партиях, обладают высокой пористостью, 

гидрофобностью и требуют длительной 

обработки. Термопластичные полимеры, 

включая полиметилметакрилат и полиме-

ры циклических олефинов, обладают не-

которыми привлекательными свойствами 

для использования в микрофлюидных ис-

следованиях, но только с позиции опти-

мальной среды для форменных элементов. 

Для их изготовления требуется сложная 

техника литья под давлением. Для прида-

ния необходимых геометрических пара-

метров каналов чипов необходимо приме-

нить фрезерование под цифровым про-

граммным управлением [5].  
Наибольшей простотой для создания 

микрофлюидных устройств отличается 

технология 3D-печати. В качестве матери-

алов в подобной технике используют мер-

каптоэфирную смолу, диакрилат полиэти-

ленгликоля, силикон-полиэфиракрилат, в 

том числе фотоактивную смолу на основе 

акрилата. Оптически прозрачные сте-

реолитографические смолы имеют низкие 

значения контактного угла с точки зрения 

смачиваемости и шероховатости. Исполь-

зованная смола из данной категории на 

LCD принтере с высокой степенью позво-

ляет воспроизводить каналы диаметром 

120–300 мкм, что соответствует размерам 

мелких артерий преартериолярного звена. 

При этом не требуют многостадийного 

процесса, как при изготовлении из поли-

диметилсилоксана. Структура чипа позво-

ляет исследовать и различать процессы аг-

регации пластинок крови с помощью до-

ступных реагентов: АДФ, ристоцетина и 

коллагена, причём единовременно и в од-

ном образце крови. Системы in vitro обес-

печивают исключительный контроль над 

представленными лигандами, жёсткостью 

субстрата, идентичностью и концентраци-

ями биохимических агонистов [1, 20].  
Вариантом исполнения микрофлю-

идного устройства является покрытие 

внутриканальной среды слоем эндотели-

альных клеток [21]. Однако, данная тех-

ника достаточно трудоёмка, так как тре-

бует производства и хранения клеточных 

культур, а также учёта межвидовой био-

совместимости. Поэтому, в долгосрочной 

перспективе в условиях специализирован-

ных лабораторий подобные исследования 

в высокой степени актуальны. 
Применение микрожидкостных чи-

пов информативно с целью изучения по-

ведения отдельных клеток крови. Важное 

диагностическое значение в отношении 

функционирования системы гемостаза 

имеют тромбоциты. Весомый объём про-

теомных данных в сочетании с такими 

стратегиями, как метаболомика, тран-

скриптомика и биоинформатика позволит 
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расширить представления о сигнальных 

путях, лежащих в основе патофизиологи-

ческих механизмов активации тромбоци-

тов, что позволит развиваться таргетной 

медицине [2]. Оценка вариабельности 

протеома у здоровых субъектов и пациен-

тов увеличит возможности персонализи-

рованной медицины. 
Для изучения на микрофлюидных 

устройствах тромбоциты отделяют от 

других клеток крови, например, центри-

фугированием [22]. Подобное фракциони-

рование от других форменных элементов 

нивелирует клеточную аутофлуоресцен-

цию и обеспечивает более чёткую визуа-

лизацию. Для исследований можно при-

менять отмытые тромбоциты, плазму, 

обогащённую тромбоцитами, и цельную 

кровь. Различные сочетания концепций 

субстрата с прокоагулянтами в микро-

флюидных системах позволяют изучать 

функцию тромбоцитов и роль напряжения 

сдвига одновременно, используя неболь-

шое количество крови. Для всестороннего 

определения вклада агрегации в процесс 

гемостаза образец крови необходимо ре-

кальцифицировать для исключения дей-

ствия антиагреганта [23, 24].  
Тромбоциты реагируют с экзоген-

ными факторами посредством конформа-

ционных изменений мембранных белков. 

Каждый из упомянутых материалов обла-

дает своими особенностями по отноше-

нию к способу активации тромбоцитов. 

Так, на чипах из полидиметилсилоксана и 

стереолитографической смолы тромбоци-

ты при адгезии мобилизуют маркёр 

CD62P (P-селектин), инициируя процесс 

активации, что может иметь значение для 

изучения поведения тромбоцитов при 

различных заболеваниях [23]. 
Изменение геометрии каналов мик-

рожидкостных чипов помогает расширить 

вариативность патологических условий. В 

нашем случае, угол ответвления дочерних 

от основного канала составляет 45°, что 

предотвращает турбулентность потока. 

Перспективным направлением проектиро-

вания микрофлюидных чипов являются 

модели стенотических сосудов [25, 26]. В 

настоящее время единственным широко 

используемым в клинике устройством, 

учитывающим элемент напряжения сдви-

га для оценки функции тромбоцитов явля-

ется анализатор функции тромбоцитов 

PFA-100 и PFA-200, который оценивает 

время до закупорки картриджей с колла-

геновым или адреналиновым покрытием и 

образцом цитратной цельной крови [24]. 

Тем не менее, показатели времени до ок-

клюзии чрезвычайно разнообразны не 

только среди лиц с патологией, но и у 

здоровых субъектов. На время образова-

ния агрегатов оказывает значение низкий 

гематокрит и общее количество тромбо-

цитов. С точки зрения специфики тромбо-

образования в каждом конкретном случае 

подобный глобальный тест тромбоактив-

ности нуждается в ряде дополнительных 

лабораторных анализов: гемостазиограм-

ме, лейкоцитарной формуле, общем ана-

лизе крови [25, 28].  
Микрофлюидные платформы позво-

ляют моделировать взаимодействие клет-

ка-патоген в точно заданных, близких к 

физиологическим условиях, с учётом не-

скольких интересующих параметров. 
Исследования в области воздействия 

такого патогена, как сероводород, говорят 

о его значительном влиянии на состояние 

форменных элементов крови. Причём, ха-

рактер его плейотропного воздействия за-

висит от его концентрации. Так, профиль 

сероводородного влияния начинается от 

физиологического противовоспалительно-

го, цитопротекторного и антиапоптотиче-

ского и заканчивается патологическим в 

отношении внутриклеточного дыхания 

[25, 29].  
Что касается влияния сероводорода 

на пластинки крови, имеются данные, го-

ворящие, как об увеличении агрегацион-

ного потенциала тромбоцитов [9, 12], так 

и об уменьшении [27, 30–32].  
Воздействие сероводорода на тром-

боциты возможно смоделировать на осно-

ве его метаболического предшественника 

ацетилцистеина. Так, NaHS — донатор 

сероводорода, который аналогично препа-

рату N-ацетилцистеину повышает чувстви-
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тельность тромбоцитов к эндотелиальному 

оксиду азота, реализуя гипоагрегационный 

эффект [29]. Однако, гипоагрегационный 

эффект in vitro и in vivo донора сероводо-

рода и ацетилцистеина неравнозначен и 

зависим от влияния оксида азота у пациен-

тов с ишемией миокарда.  
В литературе встречается упомина-

ние о влиянии ацетилцистеина на гипо-

функцию тромбоцитов в условиях экспе-

риментального стеноза [30]. Однако, фи-

зиологический эффект препарата и в дан-

ном случае зависел от синергизма с окси-

дом азота. 
Известно, что добавление ацетилци-

стеина в концентраты тромбоцитов ex vivo 

оказывает защитную роль в отношении их 

целостности и способствует увеличению 

сроков хранения [31]. 
Дисульфидные группы поверхност-

ных белков тромбоцитов достаточно реак-

циогенны [32]. Наше исследование позво-

ляет предположить, что активация мем-

бранных белков тромбоцитов осуществля-

ется не только за счёт s-нитрозилирования 

и карбонилирования, но и за счёт тиоловых 

(SH-) групп. В условиях динамичного кон-

курентного воздействия сульфидных групп 

АЦЦ и сероводорода друг с другом, про-

исходит взаимное подавляющее действие. 

АЦЦ буферизует сероводород, создавая 

эффект физиологического прекондициони-

рования и защищает от чрезмерной гипо-

агрегации тромбоциты. 

Заключение 

В рамках проведённого эксперимен-

тального исследования было выяснено, 

что сероводородный донор в приведённой 

высокой концентрации оказывает гипо-

агрегационный эффект на тромбоциты. 

Ацетилцистеин обладает прекондициони-

рующим эффектом на тромбоциты в при-

сутствии сероводорода. 

Наличие выбора материалов для про-

изводства микрофлюидных чипов позволя-

ет реализовывать разнообразные исследо-

вательские задачи. С учётом наибольшей 

экономической выгоды, простоты изготов-

ления и принципа исследования наша 

адаптированная методика позволяет про-

водить диагностику функциональной ак-

тивности тромбоцитов практически in cito. 
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