
Цель исследования — изучить влияние натрия оксибутирата на микроциркуляцию в брыжейке тонкой кишки и метабо<
лизм печени собак при геморрагическом шоке. Материал и методы. Работа основана на изучении материала от 72 со<
бак обоего пола, массой 15,5±1,5 кг. Гиповолемическую гипотензию вызывали свободным кровопусканием из бедрен<
ной артерии. Систолическое артериальное давление снижали до 40 мм рт. ст. и поддерживали на этом уровне в течение
1 часа по методике Wiggers. Величина кровопотери составила 31—33 мл/кг. Собаки были разделены на 4 серии: 1<я се<
рия — интактные (5), 2<я серия — гиповолемическая гипотензия в течение 1 часа (8), 3<я контрольная серия (31) — че<
рез 1 час гиповолемической гипотензии внутривенно вводили физиологический раствор из расчета 0,9—1,1 мл/кг, 4<я
опытная серия (28) — через 1 час гиповолемической гипотензии внутривенно вводили 10% раствор натрия оксибутира<
та из расчета 180—200 мг/кг. У собак 1<й и 2<й серии, а также в контрольной и опытной сериях, разделенных на две под<
группы — спустя час после введения препарата и 1 час после реинфузии крови; под местной анестезией 0,25% раство<
ром новокаина в сочетании с внутривенным введением тиопентала натрия (15—20 мг/кг) производили лапаротомию,
иссекали кусочки правой доли печени для гистохимического и биохимического исследования. В 3<й и 4<й сериях, спу<
стя час после введения препарата, производили реинфузию гепаринизированой крови. Животных наблюдали в течение
1 часа. У собак последних двух серий на этапах контрольного времени оценивали состояние микроциркуляции в сосу<
дах брыжейки тонкой кишки методом биомикроскопии на установке, смонтированной на основе микроскопа МБР<1.
Результаты. Применение натрия оксибутирата при геморрагическом шоке, несмотря на невосполненную кровопоте<
рю, улучшает микроциркуляцию в сосудах брыжейки тонкой кишки. В печени — повышает интенсивность реакций
окислительного фосфорилирования и пентозофосфатного пути, активизирует процессы использования глюкозы, пре<
дупреждает накопление лактата, сохраняет запасы гликогена и повышает содержание высокоэнергетических фосфа<
тов. Заключение. Введение 10% раствора оксибутирата натрия из расчета 180—200 мг/кг через 1 час гиповолемической
гипотензии предотвращает нарастание нарушений микроциркуляции в брыжейке тонкой кишки и метаболических из<
менений в печени в течение последующего часа геморрагического шока. Восполнение кровопотери на фоне предшест<
вующего введения натрия оксибутирата способствует более полному и быстрому восстановлению микроциркуляции в
брыжейке тонкой кишки и метаболических процессов в печени в раннем постреанимационном периоде. Ключевые сло�
ва: геморрагический шок, натрия оксибутират, микроциркуляция, метаболизм, печень.

Objective: to study the effect of sodium oxybutyrate on canine mesentery microcirculation and liver metabolism in hem<
orrhagic stroke. Materials and methods. The investigation was based on the examination of specimens taken from 72 dogs
of both sexes, weight 15.5±1.5 kg. Hypovolemic hypotension was induced by free bloodletting via the femoral artery.
Systolic blood pressure was lowered to 40 mm Hg and maintained at the same level during an hour by the Wiggers proce<
dure. The magnitude of blood loss was 31—33 ml/kg. The dogs were divided into 4 groups: 1) intact (n=5); 2) one<hour
hypovolemic hypotension (n=8); 3) control (n=31), in which physiological saline was intravenously injected at a concen<
tration of 0.9—1.1 ml/kg an hour after hypovolemic hypotension; 4) experimental (n=28), in which 10% sodium oxybu<
tyrate solution was intravenously injected at a concentration of 180—200 mg/kg an hour after hypovolemic hypotension.
In Groups 1 and 2 dogs, as well as in the control and experimental groups, divided into 2 subgroups, in which laparotomy
was carried out under local 0.25% novocaine solution in combination with intravenous sodium thiopental (15—20 mg/kg)

an hour after the drug administration and an hour after
blood reinfusion, then right liver lobe pieces were
excised for histochemical and biochemical studies. In
Groups 3 and 4, heparinized blood was reinfused an
hour after administration of the agent. The animals
were observed during an hour. In the dogs from the lat<
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В связи с ростом бытового, транспортного и про�
мышленного травматизма особое внимание исследова�
телей обращено на изучение патогенеза геморрагическо�
го шока и на разработку способов коррекции его
последствий [1—3]. Однако, в литературе мы не встрети�
ли информативных сведений об изменениях паренхима�
тозных органов в ответ на развивающуюся гипоксию
при геморрагическом шоке. Вместе с тем известно, что
паренхиматозные органы имеют существенное значение
в поддержании гомеостаза организма [4].

Установлено, что нарушения гомеостаза, возни�
кающие в результате острой кровопотери, являются
следствием ухудшения центральной гемодинамики с
последующим расстройством периферического крово�
обращения, транскапиллярного обмена и клеточного
метаболизма [5].

За последние годы большое внимание уделяется
фармакологической защите организма от гипоксии
[6—9]. В настоящее время накоплено много фактов, ха�
рактеризующих различные стороны влияния натрия
оксибутирата на организм при гипоксии [10]. Сумми�
руя результаты экспериментальных и клинических ис�
следований по этому вопросу, можно заключить, что
противогипоксический эффект натрия оксибутирата
сложен и реализуется на системном, органном, клеточ�
ном и субклеточном уровнях.

Цель исследования — изучение влияния натрия
оксибутирата на микроциркуляцию в брыжейке тонкой
кишки и метаболизм печени собак при геморрагичес�
ком шоке.

Материалы и методы
Работа основана на изучении материала от 72 собак обоего

пола, массой 15,5±1,5 кг. Основной моделью в работе явилась
гиповолемическая гипотензия, которую вызывали свободным
кровопусканием из бедренной артерии. Систолическое артери�
альное давление снижали до 40 мм рт. ст. и поддерживали на
этом уровне в течение 1 часа по методике Wiggers. Величина
кровопотери составила 31—33 мл/кг. 

Собаки были разделены на 4 серии: 1�я серия — ин�
тактные (5), 2�я серия — гиповолемическая гипотензия в
течение часа (8), 3�я — контрольная серия (31) — через 1
час гиповолемической гипотензии внутривенно вводили
физиологический раствор из расчета 0,9—1,1 мл/кг, 4�я —
опытная серия (28) — через 1 час гиповолемической гипо�
тензии внутривенно вводили 10% раствор натрия оксибу�
тирата из расчета 180—200 мг/кг. 

Через 2 часа от начала кровопускания в контрольной и
опытной серии производили восполнение кровопотери путем
нагнетания выпущенной гепаринизированой крови (гепарин
0,1 мл/кг за 20—25 минут до кровопускания) под давлением
10,7—16,0 кПа в бедренную вену. 

Для определения артериального давления у исследуемых
собак соединяли центральный отдел правой сонной артерии с
ртутным манометром Людвига. 

В контрольной и опытной серии, разделенных на две под�
группы, спустя час после введения препарата и 1 час после ре�
инфузии крови; исследовали состояние микроциркуляции в со�
судах брыжейки тонкой кишки методом биомикроскопии на
установке, смонтированной на основе микроскопа МБР�1. Для
количественной характеристики состояния микроциркуляции
на этапах контрольного времени производили балльную оцен�
ку изменений её параметров. Высший балл соответствует более
выраженным изменениям [11]. Во всех сериях у собак под ме�
стной анестезией 0,25% раствором новокаина в сочетании с
внутривенным введением тиопентала натрия (15—20 мг/кг)
производили лапаротомию, иссекали кусочки правой доли пе�
чени для гистохимического и биохимического исследования.
Гистохимически определяли уровень ферментов, связанных с
гликолизом (ЛДГ), циклом трикарбоновых кислот (СДГ), пен�
тозофосфатным шунтом (Гл�6�ФДГ), с транспортом электро�
нов в дыхательной цепи (НАДН2�ДГ) [12, 13]. Уровень АТФ,
АДФ и АМФ определяли методом колоночной хроматографии
на эктеолцеллулозе по Т. Н. Ивановой и Л. Н. Рубель (1965).

Результаты и обсуждение

У животных 2�й серии опытов через час гиповоле�
мической гипотензии в печени определялось снижение
активности СДГ, НАДН2�ДГ и увеличение активности
Гл�6�ФДГ и ЛДГ, уменьшение содержания гликогена и
повышение глюкозы и лактата (рис. 1). Снижалось ко�
личество высокоэнергетических фосфатов АТФ и
АДФ, уровнь АМФ не изменялся (см. таблицу).

У собак 3�й серии через час гиповолемической ги�
потензии систолическое артериальное давление снижа�
лось на 69% по сравнению с исходным и составило
5,32±0,26 кПа. В сосудах брыжейки тонкой кишки оп�
ределялось резкое снижение скорости движения крови,
уменьшение количества функционирующих капилля�
ров, увеличение активности артериовенозных шунтов, в
капиллярах, венулах и артериолах отмечались явления
престаза и стаза (рис. 2). Количество баллов, характери�
зующих состояние микроциркуляции в брыжейке тон�
кой кишки, составило 24,18±0,63. 

Через 2 часа гиповолемической гипотензии или 1
час после введения физиологического раствора в кон�
трольной серии прогрессировало снижение систоличес�
кого артериального давления. Оно уменьшилось на 25%
по сравнению с предыдущим этапом исследования и со�
ставило 3,95±0,19 кПа. В сосудах брыжейки тонкой киш�
ки наблюдалось замедление скорости кровотока во всех
сосудах, значительная часть капилляров и посткапил�
лярных венул выключалась из кровообращения, в остав�
шихся микрососудах в связи с замедлением скорости
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ter two groups, mesentery vascular microcirculation was evaluated at control time stages, by using biomicroscopy on a
MBR<1 microscope<based unit. Results. Despite uncompensated blood loss, the use of sodium oxybutyrate in hemor<
rhagic stroke improves microcirculation in the mesentery vessels. In the liver, it enhances the rate of reactions of oxida<
tive phosphorylation and the pentose phosphate pathway, activates glucose uptake processes, prevents lactate accumu<
lation, preserves glycogen stores, and elevates the content of high<energy phosphates. Conclusion. Administration of 10%
sodium oxybutyrate solution at concentrations of 180<200 mg/kg an hour after hypovolemic hypotension prevents the
progression of mesentery microcirculatory disorders and hepatic metabolic changes during the following hour of hemor<
rhagic stroke. Blood loss compensation during previous administration of sodium oxybutyrate promotes a fuller and more
rapid recovery of mesentery microcirculation and hepatic metabolic processes in the early postresuscitative period. Key
words: hemorrhagic stroke, sodium oxybutyrate, microcirculation, metabolism, liver. 



кровотока укрупнялись агрегаты фор�
менных элементов крови, увеличивалось
количество артериовенозных шунтов
(рис. 1). Количество баллов, характери�
зующих состояние микроциркуляции в
брыжейке тонкой кишки, составило
32,18±0,87. В печени определялось уси�
ление метаболических нарушений. На�
блюдалось прогрессивное снижение ак�
тивности СДГ, НАДН2�ДГ, увеличение
активности Гл�6�ФДГ и гликолизом ЛДГ
(рис. 1). Определялось снижение содер�
жания гликогена, количество лактата и
глюкозы увеличивалось, уменьшалось
содержание высокоэнергетических фос�
фатов АТФ и АДФ, количество АМФ не
изменялось по сравнению с предыдущим
этапом исследования (см. таблицу).

Через 1 час после нагнетания вы�
пущенной крови в контрольной серии
систолическое артериальное давление
возрастало на 26% по сравнению с пре�
дыдущим этапом исследования и составило 7,36±0,36
кПа. В сосудах брыжейки тонкой кишки сохранялось
замедление кровотока в капиллярах, венулах и артерио�
лах, в отдельных сосудах кровоток становился маятни�
кообразным или обратным, но довольно интенсивным
сохранялся в артериоловенозных шунтах, агрегация
эритроцитов отмечалась не только в капиллярах, но и в
венулах и артериолах, уменьшилось число функциони�
рующих капилляров (рис. 1). Количество баллов, ха�
рактеризующих состояние микроциркуляции в бры�
жейке тонкой кишки, составило 36,27±1,12. В печени
нарастало усиление метаболических нарушений. Про�
должалось снижение активности СДГ, НАДН2�ДГ и от�
мечалось умеренное увеличение активности Гл�6�ФДГ
и гликолизом ЛДГ (рис. 1). Определялось снижение со�
держания гликогена, количество лактата и глюкозы
увеличивалось, уменьшалось содержание высокоэнер�
гетических фосфатов АТФ и АДФ, количество АМФ не
изменялось по сравнению с предыдущим этапом иссле�
дования (см. таблицу).

В опытной серии через 2 часа гиповолемической
гипотензии или 1 час после введения натрия оксибути�
рата систолическое артериальное давление определя�

лось увеличенным на 57% по сравнению с животными
контрольной серии на этом же этапе исследования и со�
ставило 10,16±0,50 кПа. В сосудах брыжейки тонкой
кишки наблюдалось повышение скорости кровотока в
артериолах, уменьшение количества микротромбов и аг�
регатов эритроцитов в капиллярах и мелких венулах,
увеличение количества функционирующих капилляров
(рис. 1). Количество баллов, характеризующих состоя�
ние микроциркуляции в брыжейке тонкой кишки, со�
ставило 20,04±0,72. Определялась положительная дина�
мика метаболических изменений в печени. Выявлялось
повышение активности СДГ, НАДН2�ДГ и уменьшение
активности Гл�6�ФДГ, ЛДГ, по сравнению с контроль�
ной серией (рис. 1). На данном этапе контрольного вре�
мени определялось повышение содержания гликогена,
количество лактата и глюкозы уменьшалось, умеренно
увеличивалось содержание высокоэнергетических фос�
фатов АТФ, АДФ и АМФ по сравнению с контрольной
серией (см. таблицу).

Через 1 час после нагнетания выпущенной крови
в опытной серии уровень систолического артериально�
го давления приближался к таковому в исходном состо�
янии и составлял 16,57±0,72 кПа. В сосудах брыжейки
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Рис. 1. Активность ферментов в печени собак.
1 — достоверность отличий от интактных животных; 2 — достоверность отличий
от предыдущего этапа исследования; 3 — достоверность отличий опытной серии
от контрольной серии, p�0,05.

Показатель, Значения показателей на этапах исследования
мкг/г ткани Интактные Гиповолемическая Гиповолемическая Постреинфузионный период,

животные гипотензия, 1 час гипотензия, 2 часа 1 час
контроль опыт контроль опыт

АТФ 1,43±0,07 1,07±0,051 0,52±0,021,2 0,76±0,031,2,3 0,43±0,021,2 1,03±0,051,2,3

АДФ 1,66±0,08 1,24±0,061 0,53±0,021,2 0,81±0,031,2,3 0,41±0,021,2 1,07±0,051,2,3

АМФ 1,26±0,05 1,29±0,06 1,18±0,04 1,27±0,043 1,16±0,05 1,28±0,043

Гликоген 38,67±1,57 32,16±1,371 30,21±1,481 33,76±1,561,3 26,54±1,251,2 36,42±1,753

Глюкоза 7,54±0,24 10,84±0,521 12,07±0,481,2 11,04±0,411,3 13,16±0,351,2 8,12±0,321,2,3

Лактат 5,18±0,21 7,18±0,351 8,02±0,351,2 6,97±0,321,3 8,97±0,401,2 5,94±0,271,2,3

Содержание макроэргических фосфатов и углеводных субстратов в печени собак (М±m)

Примечание. 1 — достоверность отличий от интактных животных; 2 — достоверность отличий от предыдущего этапа исследования;
3 — достоверность отличий опытной серии от контрольной серии, p�0,05.



тонкой кишки определялась более высокая скорость
кровотока в артериолах, венулах и капиллярах; вырав�
нивались соотношения форменных элементов и плазмы
крови по сравнению с контрольной серией; увеличива�
лось число функционирующих капилляров; выявля�
лась мелкая агрегация эритроцитов в венулах и капил�
лярах (рис. 2). Количество баллов, характеризующих
состояние микроциркуляции в брыжейке тонкой киш�
ки, составило 10,27±0,41. Наблюдалась положительная
динамика метаболических процессов в печени. Опреде�
лялось прогрессивное повышение активности СДГ,
НАДН2�ДГ и уменьшение активности Гл�6�ФДГ, ЛДГ
(рис. 1). Выявлялось повышение содержания гликоге�
на, количество лактата и глюкозы уменьшалось, содер�
жание высокоэнергетических фосфатов АТФ, АДФ и
АМФ умеренно увеличивалось по сравнению с кон�
трольной серией (см. таблицу).

Результаты исследования показали, что натрия окси�
бутират при гипоксии улучшает микроциркуляцию в сосу�
дах брыжейки тонкой кишки, в печени повышает интен�

сивность реакций окисли�
тельного фосфорилирова�
ния и пентозофосфатного
пути, активизируя процес�
сы использования глюко�
зы, глюкозо�6�фосфата,
жирных кислот и глице�
рола, возрастает содержа�
ние АТФ, сохраняются
запасы гликогена. Таким
образом, при геморраги�
ческом шоке и в раннем
в постреанимационном
периоде прослеживается
прямая зависимость вы�
раженности метаболиче�
ских изменений в печени
от степени нарушения
кровообращения у неза�
щищенных и защищен�
ных оксибутиратом на�
трия животных.

Полученные в экс�
перименте результаты не
противоречат литератур�
ным данным о том, что
натрия оксибутират ока�
зывает стимулирующее
действие на процессы
тканевого дыхания и фо�
сфорилирования, повы�
шает активность превра�
щения глюкозо�6�фосфата
по пенозофосфатному пути
[14, 15]. В ряде литератур�
ных источников обсуждает�
ся возможность превраще�
ния натрия оксибутирата в

организме в янтарный полуальдегид и далее в янтарную кис�
лоту, которая является ФАД�зависимым субстратом и, в свя�
зи с этим, играет важную роль в обеспечении ресинтеза АТФ
при ингибировании НАД�зависимых субстратов в условиях
гипоксии [16]. Полученные нами данные совпадают с ре�
зультатами работы А. А. Хижняка, исследовавшего влияние
натрия оксибутирата на организм собак при геморрагичес�
ком шоке, где было показано, что в условиях гипоксии на�
трия оксибутират интенсивно включается в различные би�
охимические процессы в организме животных [17].

Заключение

Таким образом, введение 10% раствора оксибути�
рата натрия из расчета 180—200 мг/кг через 1 час гипо�
волемической гипотензии, несмотря на невосполненную
кровопотерю, предотвращает нарастание нарушений
микроциркуляции в брыжейке тонкой кишки и метабо�
лических изменений в печени в течение последующего
часа геморрагического шока. Восполнение кровопотери
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Рис. 2. Микроциркуляция в сосудах брыжейки тонкой кишки. 
а — исходное состояние. Ув. �56. 
б — 1 час гиповолемической гипотензии. Ув. �56.
в — 2 часа гиповолемической гипотензии (контрольная серия). Ув. �56.
г — 1 час после реинфузии крови (контрольная серия). Ув. �56.
д — 2 часа гиповолемической гипотензии (опытная серия). Ув. �56.
е — 1 час после реинфузии крови (опытная серия). Ув. �56.
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на фоне предшествующего введения натрия оксибутира�
та способствует более полному восстановлению микро�

циркуляции в брыжейке тонкой кишки и метаболичес�
ких процессов в печени.
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Уважаемые коллеги!

Главное военно�медицинское управление МО РФ, ФГУ Главный военный клинический гос�
питаль им. акад. Н. Н. Бурденко МО РФ и ООО «Акела�Н» (г. Москва) проводят в Главном во�
енном клиническом госпитале им. акад. Н. Н. Бурденко 22.04.2010 г. II Всероссийскую конферен�
цию с международным участием «Ксенон и инертные газы в медицине». 

На конференции будет обсуждена проблема применения ксенона в разных разделах медици�
ны при оперативных вмешательствах и с лечебной целью в наркологии, неврологии, психиатрии,
после психотравмирующих факторов профессиональной деятельности. Во время конференции
будет организована медицинская выставка техники для ксенона, показана современная наркоз�
но�дыхательная аппаратура для наркоза и проведении терапевтических процедур.

Место проведения конференции: Москва, 105229, Госпитальная площадь, д. 3. Отделение
анестезиологии. Руденко Михаилу Ивановичу. 

Контактные телефоны:
8�499�263�54�75, 8�910�464�46�76 Руденко М. И.;
8�499�263�06�57 Пасько Владимир Георгиевич; 
Факс: 8�499�263�08�47 для Руденко.
Заявки на научные доклады и доклады в объеме 5—7 страниц (через один интервал в элек�

тронном виде и один распечатанный экземпляр) будут приниматься до 15 января 2010 года по
форме: название доклада, фамилия(и) и инициалы автора(ов), учреждение(я) в котором работа�
ет автор(ы), город. 

В работе примут участие главные анестезиологи реаниматологи регионов и ведущие специа�
листы военных госпиталей, научно�исследовательских институтов, специалисты лечебно�про�
филактических учреждений страны, а также желающие других ведомств из всех субъектов РФ.

Оргкомитет конференции


