
Введение

Проблема геморрагического шока остается од�
ной из актуальных проблем современной медицины
критических состояний. При этом не отмечается су�
щественной тенденции к снижению летальности за
последние годы. Во многих случаях летальные исходы
предопределяет развитие полиорганной недостаточ�
ности, обусловленной развитием необратимых мор�

фофункциональных изменений в жизненно�важных
органах [1—4]. 

Возникающие при геморрагическом шоке мор�
фологические изменения связаны с неадекватной ми�
кроциркуляцией и нарушениями метаболизма во вре�
мя гиповолемии и последующей за инфузионной
терапией реперфузией внутренних органов, временно
выключенных из системы кровообращения централи�
зацией кровообращения [5, 6]. 

Некупированные нарушения неизбежно про�
грессируют и последовательно приводят к клиничес�
ким проявлениям полиорганной недостаточности, по�
этому инфузионная терапия с использованием
универсальных препаратов, направленных на поддер�
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An hour after AMBL, hypovolemia was replenished to 200% volume for 60 min with  Ringer solution and isotonic sterofundin
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жание адекватного транспорта кислорода и восста�
новление клеточного метаболизма представляется
весьма перспективной [7—9]. 

В полифункциональные растворы, которые мог�
ли бы повысить результативность инфузионной тера�
пии геморрагического шока, в настоящее время вклю�
чают субстратные антигипоксанты, механизм действия
которых осуществляется за счет инверсивных превра�
щений системы сукцинат — фумарат — малат и далее в
цикле Кребса с последующим восстановлением генера�
ции АТФ [10, 11].

Цель исследования — изучение в эксперименте
влияния стерофундина изотонического на морфоло�
гию миокарда, почек, легких, поджелудочной железы,
печени и головного мозга в отдаленном периоде после
острой массивной кровопотери. 

Материал и методы
Эксперименты проведены на 36 крысах (самцы) линии

Wistar, массой 230—250 г. Проведение исследований было раз�
решено комитетом по биоэтике при ГОУ ВПО НижГМА Рос�
здрава. Геморрагический шок моделировали под легким нембу�
таловым (25 мг/кг) наркозом посредством острой массивной
кровопотери (ОМК) в объеме 2,5 мл/100 г со скоростью 2
мл/мин (30% от объема циркулирующей крови). АДср в период
гиповолемии регистрировалось в пределах 40—50 мм рт. ст. Че�
рез 1 час после ОМК следовало восполнение гиповолемии вы�

бранным препаратом в объеме 200% от кровопотери: в кон�
трольной серии (n=18) — раствором Рингера, в опытной серии
(n=18) — стерофундином изотоническим («B.Braun», Герма�
ния). Время введения препаратов — 60 минут. В последующие
60 минут реинфузировали кровь в объеме 70% от кровопотери.
Степень выраженности морфологических изменений оценива�
ли через трое суток после ОМК. Световую микроскопию про�
водили на гистологических препаратах, приготовленных после
72—96 ч фиксации в 10% растворе нейтрального формалина,
обезвоживания в спиртах восходящей концентрации и заливки
в парафин. Срезы толщиной 7 мкм изготавливали на микрото�
ме Leica SM 2000R и окрашивали гематоксилином и эозином.
Просмотр гистологических препаратов и регистрацию изобра�
жений осуществляли на микровизоре μVizo�103. Статистичес�
кую обработку морфометрических показателей проводили с
помощью программ Microsoft Exel и Statistica 6.0 по критериям
непараметрической статистики, используя критерий межгруп�
пового сравнения Краскела�Уоллиса ANOVA. 

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования показали, что на тре�
тьи сутки после геморрагического шока морфологичес�
кие изменения носили универсальный характер и ха�
рактеризовались в первую очередь повреждением
системы микроциркуляции и клеточных структур и ор�
ганов, определяющих развитие ПОН. Однако выражен�
ность этих изменений была различной в зависимости от
выбора инфузионного препарата. 

Рис. 1. Структура легких: а — опытная группа; б — контроль2
ная группа. 1 — альвеолы с включениями; 2 — альвеолы со
свободным просветом; 3 — межальвеолярная перегородка.
Окраска гематоксилином и эозином, ��250.

Рис. 2. Структура миокарда: а — опытная группа; б — кон2
трольная группа. 1 — капилляр; 2 — кардиомиоцит; 3 — разрыв
кардиомиоцитов. Окраска гематоксилином и эозином, ��250.



В опытной серии легочная ткань определялась с
воздушными альвеолами с незначительно утолщенны�
ми межальвеолярными перегородками за счет умерен�
ного отека. В контрольной серии воздушность легочной
ткани была снижена, в части альвеол имелись скопле�
ния хлопьевидных масс розового цвета с включением
небольшого количества лимфоидных клеток, часть аль�
веол была со свободным просветом. Межальвеолярные
перегородки были сильно утолщены за счет выражен�
ного отека ткани (рис. 1, а, б). 

При гистологическом исследовании миокарда
опытной серии кардиомиоциты располагались парал�
лельными пучками, между которыми определялись
равномерно расположенные капилляры, идущие парал�
лельно кардиомиоцитам, просвет большинства капил�
ляров был свободен от форменных элементов крови.
Отсутствовали пересокращения кардиомиоцитов. У
животных, получавших раствор Рингера, все кардиоми�
оциты были с выраженным отеком, располагались па�
раллельными пучками с зонами пересокращений и раз�
рывов. Количество функционирующих капилляров
уменьшалось, просвет сохранившихся был несколько
расширен (рис. 2, а, б). 

При микроскопическом исследовании печени в
опытной серии местами отмечалось незначительное рас�

ширение межбалочных пространств, печеночные дольки
сохраняли балочную структуру, гепатоциты были со
слабо выраженными явлениями отека, просветы цент�
ральных дольковых вен были свободны. В контрольной
серии выявлялась дискомплексация печеночных балок,
местами с резким расширением межбалочных прост�
ранств, выраженным отеком гепатоцитов. В просвете
центральной дольковой вены определялись сладжи,
контур центральной вены был неровный. (рис. 3, а, б).

В почках животных опытной серии определялись
клубочки с сохраненными капиллярными петлями с
умеренными явлениями отека и небольшим скоплени�
ем жидкости в капсуле Боумена�Шумлянского. Отме�
чался умеренный отек эпителия канальцев, часть ка�
нальцев была со свободным просветом. В контрольной
серии имел место выраженный отек капиллярных пе�
тель, почечных клубочков со сдавлением их большим
количеством отечной жидкости в капсуле Боумена�
Шумлянского. Отмечался выраженный отек эпителия
канальцев, часть канальцев со свободным просветом
(рис. 4, а, б).

У животных, получавших стерофундин изотони�
ческий, при гистологическом исследовании поджелу�
дочной железы наблюдались сохраненная дольковая
структура и умеренный отек долек. Островки Лангер�
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Рис. 3. Структура печени: а — опытная группа; б — контроль2
ная группа. 1 — гепатоцит; 2 — межбалочные пространства; 3
— просвет центральной вены; 4 — контур центральной вены.
Окраска гематоксилином и эозином, ��250.

Рис. 4. Структура почек: а — опытная группа; б — контроль2
ная группа. 1 — капиллярные петли в клубочках; 2 — скопле2
ние жидкости в капсуле Боумена — Шумлянского; 3 — эпите2
лий канальцев; 4 — канальцы со свободным просветом.
Окраска гематоксилином и эозином, ��250.
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ганса были с четкими границами, выраженным отеком.
В междольковых пространствах отмечался умеренный
отек. В контрольной серии в структуре поджелудочной
железы определялся выраженный отек долек и меж�
дольковых пространств. Островки Лангерганса были с
нечеткими границами и сильно выраженным отеком
(рис. 5, а, б).

В головном мозге животных опытной серии наблю�
дался только умеренный периваскулярный и перицел�
люлярный отек. В контрольной серии кроме значительно
более выраженного периваскулярного и перицеллюляр�
ного отека отмечены очаги диапедезных кровоизлияний
и некроз части нервных клеток (рис. 6, а, б). 

Известно, что при ОМК с гипотензией в результа�
те нарушений микроциркуляции снижается приток
кислорода и энергетических субстратов к клетке. В ре�
зультате кислородной недостаточности происходит на�
рушение всех видов внутриклеточного обмена, что при�
водит к структурным повреждениям. Выраженность
этих повреждений в различных органах и тканях неоди�
накова, что связано с различной устойчивостью к гипо�
ксии и ишемии. Восполнение дефицита объема неиз�
бежно приводит и к развитию реперфузионных
повреждений [12, 13]. По результатам нашего исследо�
вания повреждения были максимальными в легких и

почках, что свидетельствовало в пользу часто встречаю�
щегося в клинике доминирования острой дыхательной
недостаточности и острой почечной недостаточности на
ранних этапах развития ПОН [14].

Гемодинамические показатели в раннем постге�
моррагическом периоде не имели достоверных меж�
групповых отличий.

Менее выраженные на морфологические изме�
нения в органах могут быть объяснены с позиции
коррекции метаболических нарушений [15—20] и,
как следствие, наблюдаемому улучшению микроцир�
куляции в условиях сниженного интерстициального
и внутриклеточного отека. На наш взгляд именно на�
личие малата в качестве субстрата важнейших в усло�
виях гипоксии реакций цикла Кребса и малат�аспар�
татного шунта позволило предупредить ранние и
отсроченные реперфузионные повреждения внутрен�
них органов. Заслуживает интерес органопротектив�
ное влияние исследуемого препарата на органы, в ко�
торых при гиповолемии любой этиологии за счет
централизации кровообращения теоретически может
длительно поддерживаться кровоток. Выявленные
повреждения сердечной мышцы и головного мозга у
животных контрольной групп требуют поиска новых
направлений кардио� и церебропротекции при ОМК

Рис. 5. Структура поджелудочной железы: а — опытная
группа; б — контрольная группа. 1 — отек долек; 2 — остро2
вок Лангерганса; 3 — отек островка; 4 — междольковые про2
странства. Окраска гематоксилином и эозином, ��250.

Рис. 6. Структура коры головного мозга: а — опытная груп2
па; б — контрольная группа; 1 — отек периваскулярного про2
странства; 2 — отек перицеллюлярного пространства; 3 —
очаг диапедезного кровоизлияния; 4 — некроз нервных кле2
ток. Окраска гематоксилином и эозином, ��250.



с гипотензией, так как морфофункциональная со�
хранность этих органов определяет не только выжи�
ваемость, но и эффективность последующих реаби�
литационных мероприятий. Выбор малатсодержащих
инфузионных растворов среди других кровезамени�
телей связан с развитием недостатка эндогенного ма�
лата, его энергонезависимой доставкой из сосудисто�
го русла в клетку, сохраняющейся длительно в
условиях гипоксии высокой активностью малат�ас�
партатного челночного механизма энергообразова�
ния при дефиците кислорода и его повышенным по�
треблением в процессах перекисного окисления.
Благодаря этому экстренному механизму энергообра�
зования в максимально короткие сроки клетка допол�
нительно получает 2 молекулы АТФ из каждой моле�
кулы малата и восстанавливается транспорт НАДН в
митохондрию. На наш взгляд более важен вклад ма�
лата в регулировку процессов энергообразования,
чем прямой синтез из него АТФ. Хотя простой расчет
показывает, что за короткое время инфузии стеро�
фундина изотонического в условиях прямого окисле�

ния в цикле Кребса из введенного экзогенно малата
может образоваться до 10% АТФ. Следовательно, со�
здаются благоприятные субстратные и регуляторные
условия для сокращения сроков острого энергодефи�
цита в клетке. 

Заключение

Таким образом, проведенные эксперименталь�
ные исследования свидетельствуют о структурном по�
вреждении миокарда, легких, головного мозга, печени,
почек и поджелудочной железы при традиционной ин�
фузионной терапии с помощью полиионных кристал�
лоидных растворов, что является определяющим фак�
тором в последующем развитии полиорганной
недостаточности. Использование малатсодержащего
изотонического раствора стерофундина изотоническо�
го с целью восполнения гиповолемии способствует
снижению степени структурных повреждений орга�
нов, формирующих в полиорганную недостаточность в
постгеморрагическом периоде.
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