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Исследованию эритроцитов при критических со�
стояниях уделяется пристальное внимание [1—4]. Мас�
сивная кровопотеря, как известно, является одной из
главных причин гибели пострадавших при несчастных
случаях, массовых техногенных катастрофах, оператив�
ных вмешательствах. Одним из ведущих патологичес�
ких факторов при кровопотере является изменение ре�
ологических свойств крови [5—7]. Известно, что при
гипоксии любого генеза накапливается большое коли�
чество продуктов перекисного окисления липидов

(ПОЛ). Продукты перекисного окисления липидов от�
рицательно влияют на мембраны клеток [8—10] и, в част�
ности, на состояние Са2+ каналов, что может приводить к
накоплению Са2+ в клетке.  Имеются исследования [11],
свидетельствующие о том, что первыми на увеличение
ПОЛ реагируют эритроциты, которые являются посред�
никами между функциональными системами, и которые
очень быстро исчерпывают свои компенсаторные воз�
можности. В связи с этим, важной задачей является за�
щита эритроцитов от ПОЛ. Экспериментальные и кли�
нические исследования показали уникальные
возможности отечественного препарата Перфторана, об�
ладающего полифункциональным действием [12—15].
Перфторан в клинических условиях, как правило, вво�
дится на 1—3 сутки после потери крови в комбинации с
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другими трансфузионными средствами. В литературе
имеются лишь единичные работы, посвященные приме�
нению перфторана перед острой кровопотерей [16, 17]. 

В связи с этим, цель работы — обоснование цито�
протекторного эффекта перфторана при массивной
кровопотере при его предварительном введении.

Материал и методы
Эксперименты проведены на нелинейных крысах (n=21)

массой от 260 до 300 грамм под нембуталовым наркозом (25
мг/кг) внутрибрюшинно. Моделью терминального состояния
служила острая кровопотеря с последующей гипотензией в те�
чение часа при артериальном давлении 40 мм. рт. ст., удержи�
ваемом на этом уровне дробными реперфузиями. Эксфузию
крови проводили из хвостовой артерии с предварительной ге�
паринизацией 500 МЕ/кг. Перфторан вводили по 60 капель в
минуту за 45 мин (3 мл/кг) до кровопотери (опытная группа —
n=16). Контролем служили опыты без предварительного вве�
дения перфторана [13]. Морфологический анализ эритроци�
тов проводили в сухих мазках крови без окрашивания, в моно�
слое с помощью светового микроскопа Olimpus ВХ�50. При
увеличении 1000 (10�100) подсчитывали 1000 клеток и на ос�
новании классификации, предложенной Bisiss M [18], рассчи�
тывали процентное содержание различных форм эритроцитов
(дискоцитов, стоматоцитов, эхиноцитов). Цитометрия прове�
дена с помощью программы Image Scope M. На портативном
проточном анализаторе i�Stite�300 США (картридж C G 8+)
определяли показатели метаболизма. Результаты, полученные
при проведении исследования, обработаны с использованием
программы Microsoft Exеl. Степень достоверности различий
определяли по критерию Стьюдента, статистически достовер�
ным считался результат при p�0,05.

Результаты и обсуждение

В контрольной группе опытов на 5�й минуте кро�
вопотери в циркулирующей крови остается всего 20%
дискоидных форм. 79,7±4,2% представляют стоматоци�
ты 2—3 стадии трансформации (рисунок, табл. 1). Дис�
коидные формы по размерам составляют: до 5,5 мкм —
3,3±0,8%, более 5,5—6,7 мкм — 46,1±0,5%, а более 6,7 мкм —
47,1±2,4%. Средний диаметр эритроцитов по сравнению
с исходным достоверно не изменяется. Известно, что

стоматоциты имеют уменьшенную площадь поверхности,
и что чем меньше соотношение S/V (отношение площади
поверхности к объему), тем клетка жестче. Процесс пере�
хода дискоцита в стоматоцит начинается со сглаживания
контура дискоцита с одной стороны, а другая остается во�
гнутой. Объем стоматоцита всегда увеличен [19, 20]. В
стоматоцитах гемоглобин распределен менее равномерно,
что способствует развитию гемолиза [21]. Основные из�
менения при трансформации дискоцита в стоматоцит
происходят в липидном слое [22].

Можно предположить, что быстрая трансформа�
ция дискоцита в стоматоцит (в течение 5 мин от начала
кровопотери — 79,7%, в исходе — 3,5%) связана с разви�
тием деформационного стресса — реакции клеток крас�
ной крови в ответ на сдвиговую деформацию, которая
развивается при быстрой кровопотере. Показано, что
существует дозозависимый эффект от величины сдвига.
Деформационный стресс характеризуется изменением
уровня фосфорилирования белков и метаболизма эрит�
роцитов, увеличением проницаемости мембраны эрит�
роцитов для ионов Ca2+ [5, 23]. Рост проницаемости
мембраны при деформационном стрессе в настоящее
время объясняют уменьшением плотности упаковки
липидов и уменьшенным содержанием Са2+ внутри
клетки [9]. В наших экспериментах в этот период кро�
вопотери достоверно снижается гематокрит, гемогло�
бин и повышается Са2+ до 2,2±0,4 (табл. 2), т. е. на 5�й
минуте острой кровопотери уже имеются грубые нару�
шения реологических свойств крови, связанные с изме�
нением формы эритроцитов. 

К 60�й минуте гипотензии при кровопотере
4,5±0,5 мл/кг, выраженном метаболическом ацидозе,
ВЕ — (–8,3±1,8), РН — (7,28±0,01), самопроизвольной
гемодилюции�гематокрит 39,0±0,8 и 34,8±1,3, и сниже�
нии гемоглобина до 11,6±0,4 (табл. 2) количество сто�
матоцитов снижается до исходных величин. Возможно,
это связано со снижением воздействия на мембрану па�
дения скорости кровотока при гипотензии, а, следова�
тельно, и уменьшением напряжения и скорости сдвига.
Достоверно повышается по отношению к исходу коли�

О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 3 ,  I X ;  56

www.niiorramn.ru

Количество Средний Характеристика дискоцитов AД, Объем
стоматоцитов диаметр по количеству в % мм рт. ст. кровопотери

в % дискоцита, до от более
мкм 5,5 мкм 5,5—6,7 мкм 6,7 мкм

Исход
45 мин после в/а введения ПФ 5,1±0,9 6,8 1,3±0,1 28,1±2,9 70,9±1,7 58,2±3 —
Контроль, n=9 3,5±0,2 6,74 1,49±0,3 36,85±1,4 62,1±0,8 96,6±6 —

Гипотензия 5 мин
На фоне ПФ 5,27±0,4 6,8 1,76±0,3 32,25±2,6 67,1±1,2 38,3±1,6 1,2±0,4
Контроль 79,7±4,2** 6,8 3,3±0,8 46±2,5 47,1±2,4 45±3 3,1±0,8

Гипотензия 60 мин
На фоне ПФ 7,79±1,3 6,95 0,8±0,2** 28,1±3 66,8±3** 42±2 2,2±06
Контроль 3,6±0,5 6,7 4,5±1* 35,7±2,1 55,2±2,5* 42±3 4,5±0,5

Таблица 1
Сравнительная характеристика некоторых показателей клеток красной крови при острой кровопотере 

на фоне предварительно введенного перфторана (ПФ) и без его введения

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — p�0,05, по сравнению с данными у крыс на фоне нембуталового наркоза (исход); ** — p�0,05
между группами.



чество дискоидных форм до 5,5 мкм (4,5±1,0%) и умень�
шается количество форм размером более 6,7 (55,2±2,5%)
мкм. Изменение соотношения популяций циркулирую�
щих эритроцитов, т. е. процентное увеличение более
мелких форм (старых) и уменьшение более молодых
форм, может говорить как об ускоренном старении кро�
ви в течении часа, так и о выходе из депо (селезенки)
старых клеток в ответ на изменение объема циркулиру�

ющих эритроцитов и это следует рассматривать как
компенсаторную реакцию на гипоксию. У дискоидных
форм эритроцитов обращает на себя внимание уменьше�
ние пэллора, т. е. на 60 минуте кровопотери происходит
набухание дискоцитов, о чем свидетельствует и досто�
верное снижение Nа (136,5±0,1 — 144,8±2), и повыше�
ние К в наших экспериментах (4,1±0,16;) (табл. 2). Так�
же, по данным атомной силовой микроскопии [24],
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pH BE, Ht, % Hb, Na, K+, Ca2+,
ммоль/л г/л ммоль/л ммоль/л ммоль/л

Исход
45 мин после в/а введения ПФ 7,38±0,01 — 48,7±1,8** 14,4±0,6** 144,8±2,3 3,75±0,1 0,90±0,1
Контроль 7,39±0,01 3,3±0,2 39±0,8 13,1±0,1 144,2±1,4 3,4±0,1 0,99±0,1

Гипотензия 5 мин
На фоне ПФ 7,4±0,05 �4,5±3 46,5±2 15,8±0,8** 147±1,9 3,5±0,1 0,85±0,1**
Контроль 7,45±0,01 �0,5±0,2 35,3±1,0 11,6±0,4 142,2±2,8 3,7±0,1 2,2±0,4*

Гипотензия 60 мин
На фоне ПФ 7,5±0,04 �9±0,5 38,5±2,9 13±0,1 144±3,9 4,6±0,5 0,8±0,1
Контроль 7,28±0,01* �8,3±1,8* 34,8±1,3* 11,3±03* 136,5±0,97* 4,1±0,16* 1,1±0,07

Таблица 2
Динамика показателей состояния метаболизма во время гипотензии 

на фоне предварительно введенного перфторана (ПФ) и без его введения

Морфологические изменения эритроцитов на фоне перфторана и без него. 
Образцы взяты: а — перед кровопотерей; б — 5 мин кровопотери на фоне перфторана (дискоциты с сильно сглаженным пеллором);
в — 5 мин кровопотери без предварительного введения перфторана (79% стоматоциты); г — 60 мин. кровопотери на фоне перфторана
(дискоциты со сглаженным пэллором. Цифрами обозначены размеры дискоцитов: 1 — 6,74 мкм; 2 — 6,68 мкм; 3 — 6,70 мкм; 4 — 6,80 мкм;
5 — 6,78 мкм; 6 — 6,78 мкм; 7 — 6,76 мкм; 8 — 6,82 мкм; 9 — 6,89 кмк; 10 — 6,92 мкм; 11 — 6,95. Д — дискоцит; С — стоматоцит.

Примечание. ПФ — перфторан; в/а — внутриартериально.



изменялись поверхности всех трех порядков: уменьша�
лись высоты характерных максимумов на поверхностях
и расстояния между ними, клетка становилась более
гладкой. 

Известно, что мембрана эритроцита не растяжи�
ма, но легко изгибаема, и при набухании изменение
формы происходит за счет пэллора. Когда объем клетки
возрастает, дискоциту «не хватает» поверхности, чтобы
сильно изменить свою форму при прохождении через
капилляр, т. е. «втянуться» в узкие капилляры [25]. 

Таким образом, при острой кровопотере грубые
нарушения реологических свойств крови имеются уже
в первые минуты от ее начала и присутствуют в течение
всех 60 минут гипотензии (время наблюдения), но при�
чины развития реологических изменений разные. Если
в первые минуты кровопотери кальций поступает в
клетки (деформационный стресс), то через 60 минут ги�
потензии имеется отек дискоцитов и увеличение коли�
чества мелких старых клеток, которые, как известно,
менее деформабельны — чем меньше размер клетки, тем
она жестче [26].

В группе опытов с предварительно введенным пе�
ред кровопотерей в/а перфтораном через 5 минут от на�
чала кровопотери при имеющемся метаболическом
ацидозе (табл. 2, рисунок) не происходит снижения ге�
матокрита, гемоглобина, не изменяется содержание
Са2+ (исход — 0,9±0,08 на 5 минуте — 0,85±0,12). Кро�
вопотеря составила в этот период 1,2±0,4 мл/кг, что ни�
же, чем в контроле. Применение «Перфторана» перед
кровопотерей даже в небольших дозах у интактных жи�
вотных снижает артериальное давление с 96±0,1 до
58,2±3. Количество дискоидных форм составляет 94% в
отличие от контрольной группы, где их процент около
20% (табл. 1, рисунок), и где стоматоцитов — 79,7±4,2%,
т. е. количество стоматоцитов при применении перфто�
рана уменьшается в 8—10 раз (табл. 1). На 60�й минуте
гипотензии на фоне метаболического ацидоза, при кро�
вопотере 2,2±0,6 (14,6 мл/кг) по сравнению с контро�
лем достоверно выше гематокрит (38,5±2,9 и 34,8±1,3)
и гемоглобин (13,1±0,1 и 11,3±0,3), нет данных о повы�
шении проницаемости и изменении в содержании Nа и

К (табл. 2). Средний диаметр эритроцита 6,95мкм. превы�
шает исходный — 6.8 мкм. В опытной группе достоверно
меньше мелких клеток и выше процент клеток с диамет�
ром более 6,7мкм (66,8±3,0%) (табл. 1). При световой ми�
кроскопии пэллор дискоцитов сглажен и менее глубокий.
Таким образом, профилактическое введение перфторана в
небольших количествах, не играющих существенной роли
в доставке кислорода и в изменении объема циркулирую�
щей крови, существенно изменяет соотношение различ�
ных форм и размеров эритроцитов, увеличивает средний
диаметр, стабилизирует мембрану. Возможно, что компо�
нент препарата Перфторан — проксанол, являющийся 
стабилизатором перфторорганических соединений и об�
ладающий адсорбционными свойствами [27], вносит
вклад в стабилизацию мембран эритроцитов.

Имеются данные, что при гипоксии в плазму из
мозга и эндотелия поступает большое количество окси�
да азота (NО), который диффундирует в эритроциты.
Оксид азота способен изменять состав мембран эритро�
цитов и их текучесть [28, 29]. Эритроциты сами синте�
зируют NO [30] и могут принимать участие в регуляции
физиологического поведения эритроцита. Предполага�
ют, что действие ПФ связано с тем, что окисление NO
идет быстрее в присутствии ПФ [31], а также со способ�
ностью молекул ПФ адсорбировать NO [27]. Снижение
уровня NO активирует синтазу оксида азота (NOS).
Для активации NOS необходимы Са+ и кальмодулин,
поэтому активация NOS идет со снижением Са+. NO ак�
тивирует растворимую гуанилатциклазу. В результате
этого повышение внутриклеточного уровня цГМФ спо�
собствует уменьшению Са [30—34]. 

Выводы

Предварительное введение малых доз перфторана
перед кровопотерей:

1. Предупреждает развитие деформации эритро�
цитов.

2. Увеличивает поверхность эритроцита.
3. Стабилизирует мембрану эритроцита.
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