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Цель работы — сравнительный анализ действия анестезиологических препаратов на мембрану эритроцитов в суспенI
зии и в цельной крови. Материалы и методы. Исследования проводили на крови, взятой у здоровых доноров. Всего
было проведено 260 опытов с цельной кровью и ее суспензией. В данной работе рассмотрено воздействие эсмерона,
листенона и гексенала на мембраны эритроцитов, и выявлена специфическая реакция на действие каждого из них.
Результаты. Эсмерон при концентрациях 1 мкл и 10 мкл препарата на 1 мл крови в суспензии нарушал структуру
мембран, но не проявлял себя в цельной крови. Гексенал при концентрациях 2 мкл и 20 мкл препарата на 1 мл крови
укреплял мембрану и повышал порог электрического пробоя, а в суспензии этот результат выражен сильнее, чем в
цельной крови. Влияние листенона до концентраций 2 мкл мало заметно, но при концентрациях 20 мкл препарата на
1 мл крови и выше в цельной крови укреплял мембрану, а в суспензии — приводил к заметному нарушению структуры
мембраны. Заключение. Знания о действии препаратов на клетки крови может помочь анестезиологам предупредить
возможные осложнения при оперативных вмешательствах и после них. Ключевые слова: электропорация, мембраны
эритроцитов, анестезиологические препараты.

Objective: to comparatively analyze the effect of anesthetics on red blood cell membranes in whole blood and its suspenI
sion. Materials and methods. The blood sampled from healthy donors was studied. A total of 260 tests using whole blood
and its suspension were carried out. The study has considered the effect of esmerone, listenone, and hexanal on red blood
cell membranes and revealed a specific response to each of them. Results. Esmerone given at a concentration of 1 µl and
10 µl of the drug per ml of blood in the suspension impaired the structure of membranes, without showing it worth in the
whole blood. Hexenal at a concentration of 2 µl and 20 µl of the drug per ml of blood strengthened the membrane and
increased the voltage failure threshold, but this result was more pronounced in the suspension and in the whole blood. The
effect of listenone at a concentration of less than 2 µl was slightly noticeable, but the drug strengthened the membrane
and induced a pronounced membranous structural derangement when given at a concentration of 20 µl of the drug per ml
of blood or higher in the whole blood and in the suspension, respectively. Conclusion. Knowledge about the effects of the
agents on blood cells may assist anesthesiologists to prevent possible complications during and after surgical intervenI
tions. Key words: electroporation, red blood cell membranes, anesthetics.

При хирургических вмешательствах и ряде меди!
цинских мероприятий пациентам для проведения обще!
го обезболивания вводят анестезиологические препара!
ты или их комбинации. В частности, деполяризующие и
недеполяризующие миорелаксанты. Каждый из этих
препаратов обладает специфическими действиями на
структуры нервно!мышечного синапса [1—4]. Однако,
кроме специфического действия, которое должен оказы!
вать анестезиологический препарат, каждый из них мо!
жет обладать и побочными действиями на смежные кле!
точные структуры. Анестезиологические препараты
могут вызывать изменения клеточной протоплазмы,
воздействовать на клетки, высшие нервные центры го!

ловного мозга и периферические органы. Известны ра!
боты по исследованиям влияния анестезирующих ве!
ществ на гемодинамику, транспорт кислорода, состояние
свертываемости крови, внутрисосудистый объем крови,
работу желудочков сердца, протекание токов ионных ка!
налов, изменение pH крови [5—12].

Анестезиологические препараты могут оказывать
влияние на мембраны эритроцитов. В одних случаях
это влияние может быть нарушающим структуру мемб!
ран, в других — укрепляющим [13, 14].

Влияние одного и того же препарата может сущест!
венно различаться при введении его в цельную кровь или
в суспензию эритроцитов (разбавление в 100—200 раз).
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Это определяется наличием в цельной крови большого
количества белков (альбумины, глобулины и фибрино!
ген) и других химических соединений (неорганические
соли, транспортные вещества, микроэлементы, промежу!
точные продукты метаболизма, гормоны и другие биоло!
гически активные вещества) [15—17], которые вступают
в активные взаимодействия с введенными анестетиками
и либо изменяют, либо вовсе блокируют действие препа!
ратов на мембрану эритроцитов. В суспензии эритроци!
тов эти белки отсутствуют или находятся в пренебрежи!
мо малых концентрациях. Поэтому в суспензии
эритроцитов, используя метод калиброванной необрати!
мой электропорации мембран, можно регистрировать не!
посредственное действие того или иного препарата на
мембрану [18]. Исследование действия анестезиологиче!
ских препаратов на мембрану эритроцитов в цельной
крови пациента и на выделенную суспензию эритроци!
тов с использованием метода электропорации дает уни!
кальную возможность, во!первых, оценить непосредст!
венное действие препаратов на структуру клеточной
мембраны и, во!вторых, оценить защитные свойства бел!
ков и других химических соединений крови при дейст!
вии изучаемых анестезиологических препаратов.

Цель работы — сравнительный анализ действия
ряда анестезиологических препаратов на мембрану эри!
троцитов в суспензии и в цельной крови.

Материалы и методы 
Исследования проводили на крови, взятой у здоровых до!

норов. Всего было проведено 260 опытов с цельной кровью и ее
суспензией. Методика проведения опытов представлена на
рис. 1.

В работе исследовали действие таких анестезиологичес!
ких препаратов, как эсмерон, листенон, гексенал. Эти препара!
ты в номинальных концентрациях совместимы с 0,9% NaCl.
Забирали венозную кровь здорового пациента, вводили 0,2 мл
гепарина, выдерживали в течение 30 мин — время установле!
ния относительно стабильного состояния липидов мембран
после выделения клеток из организма. Цельную кровь (1) раз!
деляли на 2 части: цельную кровь (3) и кровь для приготовле!
ния суспензии А (2). Суспензию А приготавливали путем раз!

ведения цельной крови раствором
0,9% NaCl в концентрации 0,005 мл
крови на 1 мл 0,9% NaCl. Затем кровь
(3) и суспензию А (2) термостатиро!
вали при температуре, t=19—20°C. 

Кровь и суспензию помещали в 8
одинаковых пробирок (в 4 пробирки
— кровь, в 4 — суспензию). После это!
го в кровь (3) и суспензию А (2) вво!
дили анестезиологический препарат
(4) в концентрациях С1=0, С2=N,
С3=10N, С4=100N, где С=N — концен!
трация лекарства, указанная в инст!
рукции по применению препаратов
для анестезиологического пособия
при оперативных вмешательствах.
После термостатирования в течение
15 мин из крови с находящимся в ней
анестезиологическим препаратом (4)
делали суспензию Б (5) с тем же раз!
бавлением и с теми же параметрами,
что и суспензию А (2). 

При добавлении анестезиологи!
ческих веществ в концентрациях, со!

ответствующих допустимым при оперативном вмешательстве,
в мембранах клеток могут происходить структурные наруше!
ния, которые проявятся только через несколько дней, когда
сложно будет отделить воздействие самого вещества от воз!
действия окислительных процессов. Для выявления возмож!
ных «скрытых» повреждений сразу после воздействия анесте!
зиологических препаратов, суспензию А (2) и суспензию Б (5)
подвергали воздействию калиброванного импульсного элект!
рического поля (ИЭП) (6).

В качестве источника однородного импульсного электри!
ческого поля использовали клинический дефибриллятор
«Lifepak!7», США. Суспензию А (2) или суспензию Б (5) поме!
щали в кварцевую кювету с титановыми электродами, на кото!
рые подавали ИЭП. На объем рабочего раствора приходилась
разность потенциалов U=1600 В при длительности импульса
10 мс. При таких параметрах импульса значение наведенного
трансмембранного потенциала превышает значение критичес!
кого порогового потенциала, и происходит необратимая элект!
ропорация мембран вследствие их электрического пробоя. В
зависимости от состояния мембраны изменяется порог элект!
рического пробоя, а, следовательно, и константа скорости ге!
молиза эритроцитов. Таким образом, по изменению константы
скорости гемолиза λ можно судить о степени воздействия
внешнего фактора на структуру мембран эритроцитов. 

Количество клеток, находящихся в кювете в данный мо!
мент времени t оценивали, измеряя оптическую плотность рас!
твора D с помощью фотоэлектрического колориметра (7). При
малых концентрациях оптическая плотность D прямо пропор!
циональна концентрации раствора C. Поэтому D(t) является
кинетической кривой, показывающей изменение количества
клеток с течением времени. Подробно методика эксперимен!
тов приведена в работах [18—20].

Все экспериментальные данные были обработаны с помо!
щью современных методов математического статистического
анализа с применением программы Origin.

Результаты и обсуждение 

Были проведены три серии опытов: 1!я — с эсмеро!
ном; 2!я — с гексеналом; 3!я — с листеноном. За нор!
мальную концентрацию каждого С = N были приняты
концентрации этих препаратов, используемых в клини!
ческой практике: так, для эсмерона С=N=1 мкл/1 мл
крови, для гексенала С=N=2 мкл/1 мл крови, а для лис!

Рис. 1. Схема методики проведения экспериментов.
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тенона С=N=2 мкл/1 мл крови.
Ниже представлены зависимости
констант скоростей гемолиза эри!
троцитов после воздействия ИЭП
при добавлении данного анестети!
ка при различных концентрациях.
Все результаты приведены в виде
соответствующих эпюр. Кинети!
ческие кривые гемолиза эритро!
цитов и методы экстраполяции
приводились нами ранее [18—20].

На рис. 2 представлены ре!
зультаты воздействия эсмерона на
цельную кровь (первый столбик в
каждой паре для данной концент!
рации, закрашенный светлым то!
ном) и на суспензию эритроцитов
(второй столбик в каждой паре
для данной концентрации, закра!
шенный темным тоном) при дей!
ствии на них препарата в концент!
рациях: С1=0 — отсутствие
препарата; С2=N=1 мкл и
С3=10N=10 мкл препарата на 1 мл
крови. Из приведенных результа!
тов следует, что при увеличении
концентрации препарата в крови
относительная константа скорости
не увеличивалась, препарат не ус!
корял гибель эритроцитов, но в су!
спензии относительная константа
скорости гибели клеток резко воз!
растала с увеличением концентра!
ции препарата, добавление эсме!
рона в суспензию приводило к
повреждению структуры мембран.

При добавлении в суспен!
зию А (2) эсмерона в концентра!
ции С4=100N наблюдался гемо!
лиз до уровня D(t)=0,8 в течение
1 часа даже без электрического
пробоя. В результате электричес!
кого пробоя эритроцитов суспен!
зии А (2) с эсмероном в концент!
рации С2=N константа скорости гемолиза была в 1,5—2
раза, а для С4=100N — в 20—40 раз больше, чем в сус!
пензии без лекарства при С1=0. Если эсмерон в концен!
трации С4=100N добавляли в цельную кровь (3), а затем
приготавливали суспензию Б (5) и подвергали ее воздей!
ствию ИЭП, то константа скорости гемолиза была на
10—15% меньше, чем для суспензии без лекарства при
С1=0. Если в крови была концентрация С=200N, а затем
приготавливали суспензию Б и подвергали ее воздейст!
вию импульсного электрического поля, то константа ско!
рости была такой же, как для концентрации С=N в сус!
пензии А. 

На рис. 3 представлены результаты воздействия
гексенала на цельную кровь (первый столбик в каждой

паре для данной концентрации, закрашенный светлым
тоном) и на суспензию эритроцитов (второй столбик в
каждой паре для данной концентрации, закрашенный
темным тоном) при действии на них препарата в концент!
рациях: С1=0 — отсутствие препарата; С2=N=2 мкл и
С3=10N=20 мкл препарата на 1 мл крови. В случае добав!
ления гексенала наблюдалась обратная картина: чем
большую концентрацию препарата добавляли в цельную
кровь или суспензию, тем меньше становилась относи!
тельная константа скорости гемолиза. Процесс гибели
клеток в результате электрического пробоя замедлялся.
Для суспензии этот результат выражен сильнее.

На рис. 4 — результаты воздействия листенона на
цельную кровь (первый столбик в каждой паре для дан!

Рис. 2. Гистограмма зависимости относительной константы скорости гемолиза эритроI
цитов λ от концентрации эсмерона. 

Рис. 3. Гистограмма зависимости относительной константы скорости гемолиза эритроI
цитов λ от концентрации гексенала. 
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ной концентрации, закрашенный светлым тоном) и на
суспензию эритроцитов (второй столбик в каждой паре
для данной концентрации, закрашенный темным то!
ном) при действии на них препарата в концентрациях:
С1=0 — отсутствие препарата; С2=0,1N=0,2 мкл; С3=N/2=1
мкл; С4=N=2 мкл; С5=10N=20 мкл и С6=100N=200 мкл
препарата на 1 мл крови. При добавлении данного препа!
рата, оказалось, что до концентраций С4=N=2 мкл на 1 мл
крови/суспензии относительная константа скорости гемо!
лиза мало отличалась от концентрации С1=0 (в отсутст!
вии препарата), при больших же концентрациях отно!

сительная константа скорости ги!
бели клеток для цельной крови
была меньше контрольного значе!
ния, а для суспензии — резко уве!
личивалась. Таким образом, влия!
ние листенона в цельной крови не
вело к заметным нарушениям це!
лостности структуры мембран
эритроцитов, и препарат даже ук!
реплял мембрану, а в суспензии —
приводил к нарушению структуры
мембран при концентрациях
С5=10N=20 мкл препарата на 1 мл
крови и выше.

Из предыдущих рисунков
следует, что при разных концент!
рациях препаратов мембраны ис!
пытывают различное воздейст!
вие. Эффект от воздействий
сильнее выражен на мембранах
эритроцитов в суспензии. На рис.
5 на примере эсмерона представ!
лен результат воздействия препа!
рата в номинальной концентрации
С2=N мкл лекарства на 1 мл сус!
пензии в зависимости от концент!
рации эритроцитов в рабочем рас!
творе. Из графика следует, что в
области малых концентраций эри!
троцитов (до 0,1 мл крови на 1 мл
0,9% NaCl) чем меньше концент!
рация, тем больше относительная
константа скорости гемолиза. 

Заключение 

В данной работе рассмотре!
но воздействие трех анестезиоло!
гических препаратов на мембра!
ны эритроцитов и выявлена
специфическая реакция на дейст!
вие каждого из них. Это связано с
электрическими свойствами ком!
понентов препаратов и свойства!
ми самих мембран эритроцитов:
асимметрия структуры эритроци!
тарных мембран, изменение пара!

метров электропорации при добавлении химических
агентов и других [18—21].

Структура мембран неоднородна, а значит, суще!
ствуют области с меньшим и большим значением поро!
гового потенциала электрического пробоя. Некоторые
молекулы химических веществ могут проникать в
структуру мембран, нарушая ее. Поэтому в мембране
образуются дополнительные центры с меньшим значе!
нием порогового потенциала пробоя, а, следовательно,
при действии ИЭП образуется большее количество пор
и гемолиз эритроцитов пройдет с большей скоростью.

Рис. 4. Гистограмма зависимости относительной константы скорости гемолиза эритроI
цитов λ от концентрации листенона. 

Рис. 5. Зависимость относительной константы скорости гемолиза эритроцитов λ от конI
центрации эритроцитов в рабочем растворе с добавлением эсмерона в концентрации
С2=N=1 мкл препарата на 1 мл крови. За единицу принята концентрация эритроцитов в
цельной крови.
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Что и наблюдается в случае добавления эсмерона в сус!
пензию эритроцитов.

Однако, молекулы некоторых химических ве!
ществ могут «прикрыть» собой мембрану эритроцитов,
увеличив ее эффективную толщину, тем самым увели!
чивая порог электрического пробоя, или встроиться в
возникшие поры. Целостность такой мембраны будет
сохраняться дольше, что возможно, мы наблюдаем в
случае добавления гексенала.

Таким образом, экспериментально показано, что
действие эсмерона, листенона и гексенала на мембраны
эритроцитов в цельной крови и в разведенной 0,9%
NaCl — суспензии эритроцитов было неодинаковым.
Эсмерон при концентрациях С2=N и С3=10N в суспен!
зии нарушал структуру мембран, но не проявлял себя в
цельной крови. Гексенал при концентрациях С2=N и
С3=10N — укреплял мембрану и повышал порог элект!
рического пробоя, и в суспензии этот результат был бо!
лее ярко выражен, чем в цельной крови. Влияние листе!

нона до концентраций С4=N=2 мкл мало заметно, но
при концентрациях С5=10N=20 мкл препарата на 1 мл
крови и выше в цельной крови он укреплял мембрану, а
в суспензии — приводил к заметному нарушению
структуры мембраны.

С помощью предложенной методики можно про!
водить дифференцированный анализ влияния лекарст!
венных препаратов и их отдельных составляющих на
компоненты цельной крови. Знания о действии лекарст!
венных препаратов на клетки крови может помочь вра!
чам анестезиологам предупредить возможные осложне!
ния при оперативных вмешательствах и после них.

Кроме того, данная методика может быть исполь!
зована для оценки действия на мембраны клеток крови
при создании новых лекарственных средств.

Авторы выражают благодарность В. М. Елагиной и
М. С. Фёдоровой за помощь в проведении экспериментов.
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