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ВВЕДЕНИЕ 

Со�ласно пятилетним отчетам �ардиоло�ов, в Российс�ой Фе-
дерации в течение 2010 �. от болезней системы �ровообращения по-
�ибли 1 152 197 челове�, что составляет 56,8% от общей смертности 
населения. Доля �мерших от сердечно-сос�дистой патоло�ии в тр�-
доспособном возрасте составила 31,7% (176 739 челове�) всех сл�ча-
ев смерти в этот период. Общая заболеваемость болезнями системы 
�ровообращения за период 2006–2010 ��. выросла среди взросло�о 
населения страны в среднем на 8,4%, � детей – на 17,0%. Данный 
фа�т на�лядно демонстрир�ет необходимость совершенствования 
методов терапии сердечно-сос�дистых заболеваний, из �оторых ос-
новное значение имеют хир�р�ичес�ие и интервенционные методы 
лечения, в том числе операции с использованием ис��сственно�о 
�ровообращения (ИК) [8]. 

На се�одняшний день ИК является неотъемлемой частью сер-
дечно-сос�дистой хир�р�ии, позволяя выполнять разнообразные 
вмешательства на сердце и аорте, среди �оторых оперативное лече-
ние ишемичес�ой болезни сердца (ИБС) с мно�осос�дистым пора-
жением �оронарно�о р�сла, �орре�ция врожденных и приобретен-
ных поро�ов сердца, резе�ция аневризмы аорты или сердца и транс-
плантация это�о ор�ана [1, 8, 123].  

Межд� тем, внедрение э�стра�орпоральных техноло�ий в меди-
цин� неизбежно сопряжено с �омпле�сом патофизиоло�ичес�их 
реа�ций ор�анизма на э�стремальное воздействие и серьезными на-
р�шениями �омеостаза. Одной из первых и до сих пор нерешенных 
проблем �ардиохир�р�ии является травматизация форменных эле-
ментов �рови в э�стра�орпоральном �онт�ре с развитием вн�трисо-
с�дисто�о �емолиза [25]. О �емолитичес�их эффе�тах перф�зиоло-
�ичес�их �стройств впервые стало известно в 1958 �., �о�да 
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V.O. Bjork сделал до
лад о 	емолизе, вызываемом механичес
ими 
насосами различных 
онстр�
ций [407]. В связи с этим выражен-
ность 	емо	лобинемии традиционно сл�жит инди
атором перф�зи-
онной травмы 
лето
 
рови [25]. Концентрация свободно	о 	емо-
	лобина в 
рови про	рессивно нарастает с первых се
�нд перф�зии 
и по одним данным дости	ает ма
сим�ма сп�стя 120 мин после на-
чала ИК [407], по др�	им – через 90 мин [25], по третьим – через 2 ч 
после о
ончания ИК и даже через 2 с�т после не	о не возвращается 

 дооперационным значениям [395]. Последнее объясняется фор-
мированием с�блетальных повреждений в эритроцитах во время ИК 
в виде нар�шений их стр�
т�рно-метаболичес
их и ми
рореоло	и-
чес
их хара
теристи
, что определяет разр�шение до 15% та
их 
ле-
то
 через 24 ч после операции [394].  

Известно, что повреждение эритроцитов в аппарате ИК об�-
словлено т�рб�лентностью пото
а 
рови и выраженными напряже-
ниями сдви	а, действием положительно	о и отрицательно	о давле-
ния, сил 	идродинамичес
о	о �дара и поверхностно	о натяжения 
[25, 310]. В �словиях постоянной деформации изменяется прони-
цаемость мембраны эритроцита для одновалентных 
атионов и 

альция – 
лет
а испытывает «деформационный стресс» [69, 158]. 
Кроме то	о, важное значение имеет артериальная 	иперо
сия, 
он-
та
т 
рови с возд�шной фазой и синтетичес
ими поверхностями 
э
стра
орпорально	о 
онт�ра, что а
тивир�ет свободноради
альное 
о
исление, систем� 
омплемента и 	емостаз [25, 51, 138, 194, 245]. В 

омпле
се это инициир�ет вн�трисос�дистый 	емолиз, 
оторый, по 
данным G. Wright (2001), отмечается в ходе 
аждой из 1000 из�чен-
ных им 
ардиохир�р	ичес
их операций в �словиях ИК [407]. 

Массивная дестр�
ция эритроцитов в пределах сос�дисто	о 
р�сла сопровождается появлением в 
рови разр�шенных стром 
эритроцитов и аденозиндифосфата (АДФ), стим�лир�ющих а	ре	а-
цию тромбоцитов и 
оа	�ляционный 	емостаз, а та
же свободно	о 
	емо	лобина, а
тивир�юще	о процессы свободноради
ально	о 
о
исления и связывающе	о моноо
сид азота, что опосред�ет нар�-
шения ми
роцир
�ляции во мно	их ор	анах и 	ипо
сию т
аней 
вследствие 	емодилюции и централизации 
ровообращения [29, 54, 
97, 255, 359, 395]. Интраоперационные нар�шения ре	ионарно	о 

ровото
а в жизненно важных ор	анах определяют их дисф�н
цию 
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в постперф�зионном периоде и �с�	�бляют тяжесть та
их ранних 
послеоперационных осложнений, 
а
 инфар
т мио
арда и инс�льт. 
По
азано, что после операций с ИК почечная недостаточность ма-
нифестир�ет примерно � 4% пациентов [103], � 40–100% больных 
имеют место с�б
линичес
ие нар�шения 
л�боч
овой фильтрации 
и дисф�н
ция про
симальных 
анальцев поче
 вследствие фильт-
рации свободно	о 	емо	лобина [68, 89, 268], дыхательная недоста-
точность отмечается � 2% пациентов [89, 103], респираторные ос-
ложнения – � 8% [268], острая ишемия 
ишечни
а – � 6% [260], ин-
с�льты – � 2–7,5% [89, 371], поражение центральной нервной 
системы в виде 
о	нитивно	о дефицита – � 12,5–73% пациентов [5, 
9, 148]. Полиор	анная недостаточность встречается ред
о, но сл�-
жит основной причиной смерти среди пациентов палат интенсив-
ной терапии и реанимации хир�р	ичес
их стационаров, а при опе-
рациях с ИК составляет треть от общей смертности больных, варьи-
р�ет от 6 до 15% [78, 260, 349]. 

Учитывая высо
�ю значимость интраоперационно	о 	емолиза в 
ранней реабилитации пациентов, 	лавным принципом е	о профи-
ла
ти
и на се	одняшний день сл�жит разработ
а наименее травма-
тичных мод�лей аппарата ИК, в связи с чем из�чение 	емолиза в 

ардиохир�р	ии в основном проводится с целью сравнительной 
оцен
и перф�зионных �стройств и методи
 [24, 25, 276, 322, 372, 
394]. При этом совершенно не �читываются вн�тренние фа
торы 
ор	анизма больно	о, предраспола	ающие 
 интенсивной дестр�
-
ции эритроцитов. Выявлению этих фа
торов посвящено настоящее 
исследование. 

В рез�льтате 
линичес
их наблюдений сотр�дни
ами ФГБНУ 
«НИИ 
ардиоло	ии» (	. Томс
) было отмечено, что � пациентов, 
оперированных с применением идентичных перф�зионных сис-
тем примерно в равных �словиях, выраженность постперф�зион-
ной 	емо	лобинемии значительно варьир�ет. Это позволяет пред-
положить детерминир�ющ�ю роль в пато	енезе 	емолиза исходно-
	о 
линичес
о	о стат�са пациентов и (или) стр�
т�рно-
метаболичес
их свойств эритроцитов на момент хир�р	ичес
о	о 
вмешательства. След�ет отметить, что немно	очисленные работы 
относительно этой проблемы 
онстатир�ют лишь фа
т развития 
выраженной 	емо	лобинемии после операций в �словиях ИК � 
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больных с серповидно-�леточной анемией, талассемией, �енетиче-
с�и детерминированным дефицитом �лю�озо-6-фосфатде�идро-
�еназы в эритроцитах и паро�сизмальной ночной �емо�лобин�рией 
[180, 182, 212]. Для �ардиохир�р�ичес�их пациентов, не страдающих 
�ематоло�ичес�ими заболеваниями, влияние дооперационно�о ста-
т�са эритроцитов на степень выраженности �емолиза остается не 
из�ченным. По�азано, что дисф�н�ция эритрона формир�ется при 
мно�их соматичес�их заболеваниях и нервно-психичес�их рас-
стройствах [45, 73, 74], поэтом� заболевания сердечно-сос�дистой 
системы в �омпле�се с соп�тств�ющей патоло�ией мо��т о�азывать 
с�щественное влияние на выраженность постперф�зионной �емо-
�лобинемии. 

Пос�оль�� модифи�ация стр��т�рно-метаболичес�их свойств 
эритроцитов на фоне ишемичес�ой болезни сердца не вызывает со-
мнений [10, 45, 49, 64, 74, 125, 129, 136, 188, 275, 385, 386], и пациен-
ты этой �ате�ории составляют половин� всех �ардиохир�р�ичес�их 
больных, оперированных в �словиях ИК [1, 8, 123], то из�чение 
причин вариабельности постперф�зионно�о �емолиза при операциях 
�оронарно�о ш�нтирования является чрезвычайно важной задачей. 
На се�одняшний день альтернативные �оронарном� ш�нтированию 
способы ревас��ляризации мио�арда (чрес�ожная транслюминаль-
ная �оронарная ан�иопласти�а со стентированием и без не�о, транс-
мио�ардиальная лазерная ревас��ляризация, ротационная атерэ�то-
мия) и применение техни�и «Off-pump», имеющей мно�очисленные 
о�раничения, не позволяют полностью от�азаться от использования 
аппаратов ИК. В мире еже�одно выполняется 800 тыс. операций �о-
ронарно�о ш�нтирования, из �оторых более 80% – с применением 
ИК [123]. В России число операций с ИК в 3 раза меньше их необхо-
димо�о �оличества (300 операций на 1 млн населения), в связи с чем 
численность подобных вмешательств и �лини�, ос�ществляющих 
их, в настоящее время про�рессивно �величивается (за последние  
5 лет на 29,3%) [8, 112]. Данное обстоятельство определяет необхо-
димость поис�а подходов, снижающих тяжесть постперф�зионных 
�емолитичес�их реа�ций. Одна�о современные способы меди�а-
ментозной и аппаратной �орре�ции �же сформировавшейся �емо-
�лобинемии не позволяют решить задач� ее первичной профила�-
ти�и, а �омпле�тация аппаратов ИК современными мод�лями  
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не �арантир�ет отс�тствие �емолиза ввид� возможной индивид�аль-
ной предрасположенности пациента.  

В связи с этим из�чение механизмов, лежащих в основе форми-
рования выраженной и �меренной �емо�лобинемии � больных ИБС, 
оперированных с использованием идентично�о перф�зиоло�ичес�о-
�о обор�дования, представляется, без�словно, а�т�альной. Подоб-
ное исследование рас�рывает роль нар�шений стр��т�рно-
метаболичес�о�о стат�са эритроцитов и исходно�о состояния паци-
ента в пато�енезе массивно�о �емолиза после операций с ИК, а та�-
же идентифицир�ет фа�торы рис�а е�о развития. Кроме то�о, ре-
з�льтаты исследования положены в основ� дв�х способов про�нози-
рования выраженно�о �емолиза, �оторые позволяют создать более 
совершенн�ю про�рамм� первичной профила�ти�и �емолитичес�их 
расстройств � �ардиохир�р�ичес�их больных, �меньшить вероят-
ность и тяжесть �емолизопосредованных осложнений, обле�чить 
реабилитацию пациентов и со�ратить сро�и их прибывания в ста-
ционаре. 

Авторы выражают �л�бо��ю признательность завед�ющем� от-
делением сердечно-сос�дистой хир�р�ии ФГБНУ «НИИ �ардиоло-
�ии» д-р� мед. на�� Б.Н. Козлов�; завед�ющем� отделением анесте-
зиоло�ии и реанимации д-р� мед. на��, профессор� Ю.К. Подо�сё-
нов�; завед�ющем� ЦНИЛ ГБОУ ВПО СибГМУ Минздрава России, 
д-р� мед. на��, профессор� А.Н. Бай�ов�; профессор� �афедры 
биофизи�и и ф�н�циональной диа�ности�и ГБОУ ВПО СибГМУ 
Минздрава России, д-р� мед. на��, профессор� И.В. Петровой; ст. 
на�ч. сотр�дни�� ЦНИЛ ГБОУ ВПО СибГМУ Минздрава России, 
�анд. хим. на�� Э.В. Сапры�иной; сотр�дни�ам отделения сердеч-
но-сос�дистой хир�р�ии ФГБНУ «НИИ �ардиоло�ии» �анд. мед. 
на�� Т.В. Емельяновой и З.К. Амришевой за проявленый интерес � 
работе, помощь в ор�анизации и проведении исследования, ценные 
теоретичес�ие и методичес�ие ре�омендации. Отдельная бла�одар-
ность профессор� �афедры патофизиоло�ии ГБОУ ВПО СибГМУ 
Минздрава России д-р� мед. на�� Ю.В. Колобовни�овой, аспиран-
там �афедры И.В. Мальцевой и О.А. Хохлов� за �частие в выполне-
нии э�спериментально�о бло�а работ. 
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Глава 1 

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О ФИЗИОЛОГИИ 

ЭРИТРОЦИТОВ И МЕХАНИЗМАХ ИХ ГИБЕЛИ 

1.1. Стр��т�рно-ф�н�циональные особенности эритроцитов 

Со�ласно �лассичес�им представлениям, эритроциты являются 
безъядерными �лет�ами �рови, имеющими форм� двоя�ово�н�то�о 
дис�а, 98% бел�а цитоплазмы �оторых составляет �емо�лобин, оп-
ределяющий �ислородотранспортн�ю ф�н�цию этих форменных 
элементов �рови. В сил� стр��т�рных и метаболичес�их особенно-
стей эритроциты не способны � синтез� бел�ов и липидов, о�исли-
тельном� фосфорилированию и поддержанию реа�ций ци�ла три-
�арбоновых �ислот [74, 132, 158]. Ред��ция данных обменных про-
цессов и механизмов трансляции �енетичес�о�о материала в зрелых 
�лет�ах эритроидно�о ряда позволяла длительное время рассматри-
вать эритроциты �а� �лет�и с о�раниченными возможностями и 
из�чать их лишь в �ачестве моделей �леточной мембраны [52, 213]. 

Межд� тем, эритроциты имеют мно�о особенностей. Та�, обра-
зование эритроидных �лето� происходит в �расном �остном моз�е в 
рез�льтате эн��леации эритро�ариоцитов, �оторая представляет 
собой аномальное �леточное деление о�сифильно�о нормобласта с 
формированием разделительной пластин�и межд� э�сцентрично 
расположенным ядром и цитоплазмой. Дальнейшее со�ращение 
нитей а�тина цитос�елета опосред�ет появление перетяж�и, разде-
ляющей �лет�� на рети��лоцит и «пиреноцит» – ядро, о�р�женное 
мембраной и тон�им �ольцом цитоплазмы, �оторое затем фа�оци-
тир�ется �остномоз�овыми ма�рофа�ами [258]. В течение 30–40 ч 
рети��лоциты дозревают в �остном моз�е, избавляясь от нен�жных 
�омпартментов (рибосом, митохондрий, эндоплазматичес�о�о ре-
ти��л�ма) п�тем образования цитоплазматичес�их вези��л, �оторые 
сливаются с ор�анеллами и подвер�аются либо э�зоцитоз�, либо  
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а�тофа	ии при взаимодействии с лизосомами [97, 324]. Дости	ая 
определенной степени зрелости, рети
�лоциты приобретают свой-
ство деформир�емости и по
идают 
остный моз	, прони
ая в 
ровь 
через цилиндричес
ие поры в цитоплазме эндотелиоцитов 
остно-
моз	овых син�сов (диаметр пор менее 4 м
м) [137, 287].  

В периферичес
ой 
рови эритроциты составляют основн�ю 
часть ее форменных элементов, влияя тем самым на реоло	ичес
ие 
свойства этой неньютоновс
ой жид
ости [60, 94]. Дви	аясь по ма-
	истральным сос�дам, эритроциты �частв�ют не толь
о в пост�па-
тельном, но и во вращательном движении (во
р�	 своей оси). При 
этом ма
симально �даленные от оси вращения области эритроцита 
(торообраз�ющие) наиболее �язвимы 
 повреждениям, в том числе 
имм�нными 
омпле
сами [88]. Кроме то	о, недавно �становлено, 
что эритроциты подвер	аются сепарации на �ровне д�	и аорты: мо-
лодые и полноценные 
лет
и пост�пают в 	оловной моз	, а старые и 
де	енеративные – на периферию [46]. 

Проходя через различные �част
и 
ровеносно	о р�сла, эритро-
циты мод�лир�ют свои вяз
остно-эластичес
ие свойства п�тем из-
менения степени сродства межд� бел
ами цитос
лета, что ре	�лир�-
ется �ровнем фосфорилирования последних и вн�три
леточным 
содержанием 
альция [74, 158]. Мембрана эритроцитов слабо про-
ницаема для 
атионов, пос
оль
� в ней отс�тств�ют Na+-
аналы 
[69, 99], а К+-
аналы от
рываются толь
о при �величении 
онцен-
трации вн�три
леточно	о 
альция [79, 87, 204]. В настоящее время 
по
азано, что пост�пление 
альция в эритроциты происходит через 
неспецифичес
ие ионные 
аналы, хотя не ис
лючается наличие в 

лет
ах рецептор-�правляемых, механоч�вствительных и потенци-
ал-зависимых Сa2+-
аналов L-типа [99, 109, 273].  

В норме эритроцит испытывает транзиторное повышение мем-
бранной проницаемости для 
атионов при сдви	овой деформации 
(«деформационный стресс») в ма	истральных сос�дах, 
о	да ионы 
Na+ и Сa2+ пост�пают через �част
и пониженной плотности �па
ов-

и моле
�л липидно	о бислоя при е	о 
ренировании. Увеличение 

онцентрации вн�три
леточно	о Сa2+ опосред�ет тесное взаимодей-
ствие бел
ов цитос
елета, придающих стабильность мембране и 
дис
овидн�ю форм� 
лет
е. По мере продвижения 
лето
 по сос�-
дистом� р�сл� в эритроцитах за счет ф�н
ционирования Na+/K+- и 
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Сa2+-аденозинтрифосфатаз (АТФаз) снижаются интрацеллюлярные 

онцентрации Na+ и Сa2+, что сопровождается фосфорилированием 
бел
ов цитос
елета, опосред�ющим снижение сродства та
овых др�	 

 др�	� и жест
ости 
лет
и в целом. Последнее обеспечивает реализа-
цию свойства деформир�емости эритроцитов в ми
роцир
�ляторном 
р�сле [109, 158]. Интересно, что in vivo при определенных �словиях 
Na+/K+-АТФаза может обращаться в Na+/Н+-АТФсинтаз�, транспор-
тир�ющ�ю соответств�ющие ионы по 	радиент� 
онцентрации с 
образованием 
орот
ожив�щих моле
�л аденозинтрифосфата 
(АТФ), 
оторые имеют си	нал-инд�цир�ющее значение [10]. 

По
азано, что АТФ в эритроцитах находится в составе дв�х п�-
лов – цитозольно	о и мембраносвязанно	о [10, 54, 181], и образ�ет-
ся ис
лючительно анаэробным п�тем, при этом потребляется 90% 
пост�пающей в 
лет
� 	лю
озы [173]. Не �тилизир�я 
ислород, 
эритроциты 
онта
тир�ют с е	о ма
симальными 
онцентрациями в 
ор	анизме, поэтом� обладают мощной системой антио
сидантной 
защиты, основными 
омпонентами 
оторой являются с�перо
сид-
дисм�таза (СОД), 
аталаза и система 	л�татиона. В свою очередь, 
восстановление последне	о ос�ществляется за счет о
исления вос-
становленно	о ни
отинамидадениндин�
леотидфосфата (НАДФН), 

оторый является прод�
том пентозофосфатно	о ш�нта, потреб-
ляюще	о 10% 	лю
озы [74]. 

Удивительным является тот фа
т, что помимо ферментов и 	е-
мо	лобина в зрелых 
лет
ах эритроидно	о ряда обнар�жен н�
леар-
ный фа
тор kB (NF-kB), фарма
оло	ичес
ая бло
ада 
оторо	о in 

vitro приводит 
 �меньшению 
оличества восстановленно	о 	л�та-
тиона в 
лет
ах, э
спонированию фосфатидилсерина на внешней 
поверхности мембраны и 	ибели эритроцитов [213]. Кроме то	о, по-

азано наличие цито
иновых рецепторов на мембране эритроцитов, 
в частности, рецепторов 
 интерлей
ин� (IL) 8, 
оторые, вероятно, 
сл�жат э
вивалентом растворимых рецепторов, а
цептир�я избыто
 
данно	о цито
ина [387]. Наряд� с этим эритро
ариоциты челове
а 
способны прод�цировать в 
�льт�ральн�ю сред� IL-1β, IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-10, фа
тор не
роза оп�холей α (TNF-α), т
аненевой фа
тор 
роста β1 (TGF-β1), интерферон-γ (IFN-γ) [47]. 

Э
спериментально до
азано наличие на мембране зрелых 
ле-
то
 
расной 
рови рецепторов 
 инс�лин�, эндотелин�, фибрино	е-
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н�, 	истамин�, тромбо
сан� А2, простаци
лин�, цер�лоплазмин�, 
α2-ма
ро	лоб�лин�, эритропоэтин�, а та
же α- и β-адренорецеп-
торов [54, 109, 273]. Их роль в 
лет
е еще до 
онца не из�чена. В ча-
стности, пост�пление 	лю
озы в эритроциты не зависит от инс�ли-
на и происходит п�тем обле	ченной дифф�зии с помощью бел
а-
переносчи
а ГЛЮТ-1 [74]. Ин	ибирование 	ипоосмотичес
о	о ли-
зиса эритроцитов под влиянием 
атехоламинов, по мнению не
ото-
рых авторов, не связано с системой «G-бело
 – аденилатци
лаза», а 
реализ�ется п�тем изменений взаимодействия цитоплазматичес
их 

арбо
сильных 
онцов β-адренорецептора с фа
тором ре	�ляции 
Na+/Н+-обмена в 
лет
е [110].  

Кроме то	о, эритроциты способны вст�пать в меж
леточные 

онта
ты с тромбоцитами, лей
оцитами и эндотелием, что опосре-
д�ется моле
�лами меж
леточной ад	езии СD242, э
спонирован-
ными на эритроцитарной мембране [54, 237]. Среди большо	о 
оли-
чества мембранных 	ли
опротеинов, нес�щих анти	енные детерми-
нанты 	р�пп 
рови, имеются ф�н
циональные моле
�лы, 
определяющие, например, эле
тростатичес
ие взаимодействия 
эритроцитов с др�	ими объе
тами (	ли
офорины А, В, С, D) и сте-
пень а
тивации системы 
омплемента (моле
�лы CD35, CD55, 
CD59) [76, 77, 324].  

По современным данным, эритроциты являются важными �ча-
стни
ами 
оа	�ляционно	о и сос�дисто-тромбоцитарно	о 	емоста-
за, выст�пая источни
ами фосфолипидных матриц, анти	епарино-
во	о фа
тора, АДФ, NO, и мод�лир�ют ретра
цию 
ровяно	о с	�ст-

а. В эритроцитах содержатся фибрина
целератор (возможно, 
	ли
офорин), фибринстабилизир�ющий фа
тор и естественные ан-
ти
оа	�лянты (сорбированы из плазмы), а
тиваторы и ин	ибиторы 
фибринолиза. Кроме то	о, 
лет
и 
расной 
рови, 
а
 известно, 
транспортир�ют амино
ислоты, бел
и, �	леводы, ферменты, липи-
ды, имм�нные 
омпле
сы, прод�
ты обмена, 	ормоны и др�	ие 
биоло	ичес
и а
тивные вещества, ре	�лир�ют pН 
рови и �частв�-
ют в водно-солевом обмене [54, 69, 91, 97]. 

Та
им образом, роль эритроцитов в ор	анизме не о	раничива-
ется 	азотранспортной ф�н
цией, их свойства мно	ообразны, а 
ле-
точная и моле
�лярная ор	анизация 	ораздо сложнее, чем 
ажется 
на первый вз	ляд. Клет
и 
расной 
рови за свою жизнь совершают 
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р�	ооборот по ор	анизм� более 1 млн раз. За это время эритроциты 
подвер	аются механичес
ой травме, в них происходят метаболиче-
с
ие изменения, 
оторые через 90–120 с�т после образования 
ле-
то
 приводят 
 их естественной 	ибели [69, 74, 97, 295]. 

1.2. Механизмы 4ибели эритроцитов в норме  
и при патоло4ии 

В норме � челове
а за 1 с разр�шается 5 млн эритроцитов, за с�-
т
и – более 360 млрд. При этом физиоло	ичес
ий эритродиерез на 
80–90% об�словлен вн�три
леточным 	емолизом и лишь на 10–20% – 
вн�трисос�дистым [97]. Гемолизом (	ематолизисом, эритроцитоли-
зом) (	реч. Haima – 
ровь, lysis – распад, разр�шение, растворение) 
называется разр�шение эритроцитов с выходом 	емо	лобина в о
-
р�жающ�ю их сред�. Вн�три
леточный 	емолиз представляет собой 
разр�шение 
лет
ами-
иллерами (ма
рофа	ами, 	ран�лоцитами, 
нат�ральными 
иллерами) мар
ированных имм�но	лоб�линами 

ласса G эритроцитов в селезен
е, печени и 
остном моз	е. Вн�три-
сос�дистый 	емолиз – это 
омплемент-зависимый лизис мар
иро-
ванных имм�но	лоб�линами 
ласса M (реже G) эритроцитов в 
ро-
веносном р�сле. Чрезмерное �силение 	емолитичес
их реа
ций на 
фоне патоло	ии опосред�ет формирование 	емолитичес
ой анемии 
и может происходить 
а
 по первом�, та
 и по втором� п�ти. При 
этом наследственные 	емолитичес
ие анемии сопровождаются �си-
лением преим�щественно вн�три
леточно	о п�ти эритродиереза, а 
приобретенные – чаще все	о а
тивацией вн�трисос�дисто	о меха-
низма [97, 106, 120].  

Патоло	ичес
ий 	емолиз происходит под влиянием различных 
фа
торов. В зависимости от вызывающих е	о причин, выделяют 
след�ющие виды: химичес
ий (возни
ает при действии ле
арствен-
ных препаратов, различных 
ислот), механичес
ий (например, � 
больных с ис
�сственным 
лапаном сердца, в аппарате ис
�сствен-
но	о 
ровообращения), физичес
ий (может быть об�словлен иони-
зир�ющей радиацией), биоло	ичес
ий (развивается в рез�льтате 
воздействия ядов змей, насе
омых), термичес
ий (при действии 
температ�р ниже фазово	о перехода липидно	о бислоя или выше 
термичес
ой 
оа	�ляции бел
ов мембраны) [120]. 
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В основе 	емолиза мо	�т лежать имм�нные процессы, в рез�ль-
тате 
оторых аллоимм�нные или а�тоимм�нные антитела адсорби-
р�ются на эритроцитах, связываются с анти	енами мембран эрит-
роцитов и вызывают их разр�шение. Механизм дестр�
ции этих 

лето
 зависит от типа антител и анти	енов мембраны эритроцитов, 
против 
оторых они направлены. Та
, полные холодовые а		люти-
нины вызывают а		лютинацию эритроцитов при пониженной тем-

перат�ре о
р�жающей среды (оптим�м +4 °С); неполные тепловые 

а		лютинины (оптим�м +37 °С) лишь нар�шают проницаемость 

мембраны эритроцитов, что приводит 
 изменению формы и разме-
ров 
лето
, а в дальнейшем – 
 �ничтожению их ма
рофа	ами. Оп-
сонины, сорбир�ясь на эритроцитах, обле	чают их фа	оцитоз 
лет-

ами рети
�лоэндотелиальной системы (РЭС). Гемолизины при-
соединяют 
 эритроцит� терминальный 
омпле
с 
омплемента, 

оторый ос�ществляет лизис 
лето
 
расной 
рови в 
ровото
е 
[106, 120]. Бóльшая часть пост�пивше	о в плазм� свободно	о 	емо-
	лобина взаимодейств�ет с 	апто	лобином, препятств�ющим про-
ни
новению 	емо	лобина через 	ломер�лярный фильтр, после че	о 
данный 
омпле
с по	лощается т
аневыми ма
рофа	ами с �частием 
scavenger-рецепторов («рецепторов-м�сорщи
ов») CD163 [278, 365]. 
Не
оторое 
оличество 	емо	лобина в плазме ле	
о о
исляется  
и в отс�тствие воздействия ферментов распадается на 	ем и 	лобин. 
Гем связывается с 	емопе
сином и транспортир�ется в печень [97, 
359, 382].  

Независимо от вида 	емолиза метаболизм 	ема ос�ществляется 
в 
лет
ах РЭС и в
лючает 	идро
силирование α-метеново	о �	леро-
да, расщепление е	о при действии ми
росомальных 	идро
силаз с 
высвобождением о
иси �	лерода и дальнейшим превращением в 
биливердин при �частии 	емо
си	еназы [97, 365, 394, 395]. Били-
вердин восстанавливается в непрямой билир�бин и пост�пает из 
РЭС в 
ровь для послед�юще	о метаболизма в печени. Поэтом� ха-
ра
терными призна
ами любо	о 	емолиза являются и
теричность 

ожи и слизистых вследствие 	ипербилир�бинемии. При этом мас-
сивный вн�три
леточный 	емолиз чаще сочетается со сплено- и 	е-
патоме	алией, повышением содержания стер
обилино	ена в 
але и 
появлением �робилино	ена в моче, в то время 
а
 вн�трисос�ди-
стый – с �величением 
онцентрации свободно	о 	емо	лобина  
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в плазме 	рови (
емо
лобинемией), 
емосидерина в моче (
емосиде-
рин�рией) или появлением 
емо
лобина в моче (
емо
лобин�рией) 
[97, 120]. 

1.2.1. Причины патоло
ичес�о
о �силения вн�три�леточно
о 
емолиза 

Гипера	тивация вн�три	леточно
о лизиса эритроцитов являет-
ся следствием �с	оренно
о их старения, приводяще
о 	 изменению 
стр�	т�рно-ф�н	циональных хара	теристи	 	лет	и и приобрете-
нию ею свойств, хара	терных для старых эритроцитов. С�ществ�ет 
ряд 
ипотез, 	оторые объясняют механизмы старения эритроцитов: 
снижение а	тивности ферментов эритроцитов (прежде все
о 
ли	о-
литичес	их), изменение заряда, �
леводов мембраны и баланса Са2+ 
в эритроцитах, о	ислительная модифи	ация стр�	т�р 	лет	и, появ-
ление антител 	 	омпонентам мембраны [195]. Все эти фа	торы 
имеют место, одна	о истинный механизм старения эритроцитов 
еще не известен [97]. В последние 
оды появились сведения о фе-
номене запро
раммированной 
ибели эритроцитов, 	оторая отли-
чается от апоптоза ядросодержащих 	лето	 и поэтом� называется 
эриптозом [19, 273].  

Инициация эриптоза возможна при дефиците эритропоэтина в 
	рови или дестр�	ции рецепторов 	 эритропоэтин�, э	спрессиро-
ванных на мембране зрелых 	лето	 эритроидно
о ряда в небольших 
	оличествах. В норме взаимодействие рецепторов с эритропоэти-
ном поддерживает 	альциевые 	аналы эритроцитарной мембраны в 
за	рытом состоянии. Де
радация этих рецепторов по мере старения 
эритроцитов (или по др�
им причинам) приводит 	 �величению по-
то	а Са2+ в их цитоплазм�, 	оторый а	тивир�ет фосфолипаз� А2, 
Са2+-зависимые К+-	аналы, Са2+-ч�вствительн�ю с	рэмблаз� и по-
вышает степень сродства бел	ов цитос	елета др�
 	 др�
�. В свою 
очередь с	рэмблаза переносит моле	�лы фосфатидилсерина, ло	а-
лизованно
о в инта	тных эритроцитах на вн�тренней стороне мем-
браны, на внешний слой липидно
о бислоя, что является мет	ой 
для ма	рофа
ов, фа
оцитир�ющих подобные 	лет	и. Фосфолипаза 
А2 инициир�ет де
радацию мембранных фосфолипидов с образова-
нием арахидоновой 	ислоты и фа	тора а	тивации тромбоцитов. 
От	рывание Са2+-зависимых К+-	аналов приводит 	 выход� К+ из 
	лет	и и, следовательно, ионов Сl- и моле	�л воды, что �меньшает 
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объем эритроцита и повышает вяз	ость е
о интрацеллюлярно
о 
матри	са [19, 273]. Последнее вместе с тесным взаимодействием 
	омпонентов цитос	елета под влиянием Са2+ и �меньшением эла-
стичности мембраны эритроцитов из-за �величения в ней соотно-
шения холестерол/фосфолипиды снижает деформир�емость эрит-
роцитов [69, 109, 129, 139, 280]. 

В целом �
нетение а	тивности ферментов 
ли	олиза, пентозо-
фосфатно
о п�ти, антио	сидантной защиты и �величение ми	ро-
вяз	ости 	леточных мембран об�словливают несостоятельность 
Са2+-АТФазы и дефицит АТФ, что непременно завершается на	оп-
лением Са2+ в цитозоле [74, 158]. По	азано, что сиаловые 	ислоты 

ли	опротеинов не толь	о предохраняют эритроциты от непосред-
ственной �тилизации ма	рофа
ами РЭС, но и выполняют ф�н	цию 
	альций-связывающих 	омпонентов на внешней поверхности 	ле-
точной мембраны, поэтом� сл�щивание этих стр�	т�р при старении 
эритроцитов может сопровождаться ростом ионной проницаемости 
плазмалеммы для 	альция [152]. 

Известны сл�чаи наследственно об�словленно
о дефицита 
ферментов, среди 	оторых наиболее частым является сцепленный с 
полом дефицит Г-6-ФДГ и недостаточность пир�ват	иназы, соче-
тающаяся с ма	роцитозом эритроцитов и дефицитом 	алия в них 
[97, 255]. Одна	о самой распространенной ферментопатией эритро-
цитов является сцепленный с полом наследственный дефицит  
Г-6-ФДГ, 	оторым страдают до 2% м�жс	о
о населения в России, 
до 25% – в Азербайджане и странах Афри	и, до 62% – в Израиле 
[97] и более 400 млн челове	 в мире [200]. Фермент �частв�ет в обра-
зовании НАДФН, необходимо
о для восстановления 
л�татиона, а 
е
о недостаточность об�словливает свободноради	альное повреж-
дение эритроцитов при �потреблении о	ислителей с развитием 
е-
молитичес	о
о 	риза [82, 200]. 

В �словиях физиоло
ичес	о
о старения эритроцитов о	исли-
тельная модифи	ация бел	овых стр�	т�р 	лет	и способств�ет де-

радации протеинов цитос	елета (фра	ции 4.1, 4.2, 6 и 7), а та	же 
а
ре
ации бел	а полосы 3, 	оторый является анионным переносчи-
	ом и обеспечивает фи	сацию цитос	елета в мембране эритроцитов 
[74, 173]. Врожденные аномалии цитос	елета эритроцитов описа-
ны 	а	 наследственный сфероцитоз, об�словленный 
енетичес	и 
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детерминированным дефе	том спе	трина, ан	ирина, бел	а полос 3, 
4.2, и 	а	 наследственный эллиптоцитоз, связанный с дефе	том 
спе	трина, ан	ирина или 
ли	офорина С [97, 141]. 

Изменение формы 	лето	 	расной 	рови та	же хара	терно 
для 
емо
лобинопатий, в основе 	оторых лежит наследственно 
об�словленная 	ачественная (серповидно-	леточная анемия) или 
	оличественная (талассемии) аномалия синтеза 
емо
лобина. Об-
разование дрепаноцитов в первом сл�чае и мишеневидных 	лето	 
во втором с�щественно снижает деформир�емость та	их эритро-
цитов [82, 97]. 

При этом известно, что форма двоя	ово
н�то
о дис	а эритро-
цитов является оптимальной для их деформир�емости, пос	оль	� 
обеспечивает ма	симальн�ю поверхность 	лет	и при заданном объ-
еме и возможность изменения формы без изменения объема 	лет	и 
[3, 94, 129]. В ходе физиоло
ичес	о
о эритродиереза и истощения 
ферментных систем 
еометрия 	лет	и неизбежно меняется: снижа-
ется соотношение поверхность/объем, т.е. происходит сфер�ляция 
эритроцитов [69, 129, 139, 280]. Одновременно имеет место �мень-
шение поверхности и объема 	лето	 	расной 	рови, что связано с 
�далением части поврежденной мембраны эритроцитов 	лет	ами 
РЭС или самими эритроцитами п�тем образования ми	ровези	�л 
[54, 69, 74, 132]. Уменьшение объема стареюще
о эритроцита при 
неизменном содержании 
емо
лобина в 	лет	е ведет 	 �величению 
вяз	ости цитоплазмы, что вместе с нарастанием ми	ровяз	ости 
мембраны, де
радацией и �величением сродства бел	ов цитос	еле-
та, а та	же �тратой дис	овидной формы 	лет	и снижает ее дефор-
мир�емость [69].  

Межд� тем способность эритроцитов 	 �пр�
ой деформации не-
обходима для �спешно
о прохождения через �з	ие фенистры «селе-
зеночно
о фильтра», образованно
о рети	�лярными 	лет	ами, ре-
ти	�лярными воло	нами, ма	рофа
ами, дендритными и эндотели-
альными 	лет	ами. Задерживаясь в син�соидах селезен	и, 
эритроциты пребывают в �словиях �меренно
о за	исления о	р�-
жающе
о пространства, что сл�жит дополнительным э	страцеллю-
лярным фа	тором, потенцир�ющим снижение их деформир�емо-
сти, в рез�льтате че
о они теряют способность прони	ать через вы-
ходные отверстия син�соидов [69, 97]. Ри
идные эритроциты 
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(стареющие и поврежденные) подвер	аются эритрофа	оцитоз� или 
ремоделированию эндотелиальными 
лет
ами венозных син�сов и 
селезеночными ма
рофа	ами. При 	иперспленизме интенсивность 
вн�три
леточно	о 	емолиза нарастает даже в отс�тствие первичной 
патоло	ии эритроцитов, что об�словлено 	иперплазией эндотели-
альных и имм�нных элементов селезен
и вследствие инфе
цион-
ных заболеваний и нар�шений имм�нитета, а та
же появлением в 
ней метастазов оп�холей и оча	ов вне
остномоз	ово	о 
роветворе-
ния [132, 219].  

Примечательно, что 
леточные элементы 
расной п�льпы селе-
зен
и имеют �ни
альные анти	енные хара
теристи
и и обладают 
подвижностью, что позволяет им имм�ноло	ичес
и тестировать и 
фа	оцитировать аномальные, старые эритроциты, по
рытые анти-
телами или нес�щие собственные модифицированные детерминан-
ты [132, 295]. Та
, при естественном старении 
лето
 
расной 
рови 
происходит образование а	ре	атов бел
а полосы 3, 
оторые стано-
вятся носителями неоанти	енов и об�словливают образование и 
связывание с ними имм�но	лоб�линов 
ласса G [74, 220]. Данный 
процесс, 
а
 и ми
ровези
�ляция эритроцитов, �силивается при 
свободноради
альном повреждении мембранных стр�
т�р 
лет
и 
[69, 74]. Имм�нный механизм элиминации аномальных эритроци-
тов та
же а
тивир�ется при 	емобластозах, что связано с изменени-
ем анти	енных свойств этих 
лето
, образованных при оп�холевой 
трансформации 
роветворной т
ани [120].  

Важно отметить, что даже в сл�чае патоло	ичес
о	о �силения 
вн�три
леточно	о 	емолиза содержимое эритроцитов пра
тичес
и 
не пост�пает в плазм� 
рови, а

�м�лир�ясь в 
лет
ах РЭС, 	де 
происходит 
атаболизм липидов и бел
ов (в
лючая 	лобинов�ю 
часть 	емо	лобина) по обычном� для них п�ти, а 	ем метаболизир�-
ется с образованием железа, 
оторое вновь использ�ется ор	аниз-
мом [97, 219].  

Вн�трисос�дистый 	емолиз, напротив, сопровождается пост�-
плением в цир
�ляцию биоло	ичес
и а
тивных 
омпонентов  
цитоплазмы и мембраны эритроцитов, что о
азывает системное 
действие на ор	анизм и треб�ет в
лючения более сложных  
механизмов �тилизации прод�
тов де	радации 
лето
 
расной 

рови [255]. 
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1.2.2. А�тивация вн�трисос�дисто
о 
емолиза при патоло
ии 

Еще в середине прошло	о ве
а было �становлено, что в процес-
се вн�трисос�дисто	о 	емолиза эритроциты проходят ряд стадий: 
пре	емолитичес
�ю – сфер�ляция эритроцитов; осмотичес
ий 	емо-
	лобинолиз – распад и выход части 	емо	лобина в плазм�, что связано 
с достижением эритроцитом 
ритичес
о	о объема (146% от перво-
начально	о) и �величением размера пор в мембране более 6 нм; хи-
мичес
ий 	емо	лобинолиз – изменение химичес
о	о состава (эле
-
трохимичес
их и 
оллоидно-осмотичес
их свойств) эритроцитов с 
полным отщеплением 	емо	лобина; полное разр�шение 
леточной 
стр�
т�ры [3, 17]. При этом вн�трисос�дистая дестр�
ция эритро-
цитов чаще все	о об�словлена механичес
им повреждением или 
имм�нными механизмами, реже – паразитарной инвазией. 

Примером механичес
о	о 	емолиза сл�жит маршевая 	емо	ло-
бин�рия – появление 	емо	лобина в моче при длительной ходьбе 
(бе	е) по твердой поверхности, что объясняется близостью 
апил-
лярной сети 
 поверхности стоп, 	де 
лет
и 
рови подвер	аются ме-
ханичес
ом� воздействию [97]. В настоящее время основной 
ате-
	орией лиц, подверженных механичес
ом� 	емолиз�, являются 
больные с протезированными сос�дами или 
лапанами сердца, 
эритроциты 
оторых находятся в �словиях т�рб�лентно	о пото
а 
при прохождении через небольшой (меньший, чем в норме) просвет 
ис
�сственно	о 
лапана. По
азано, что дестр�
ция эритроцитов 
особенно вели
а, если завихрения пото
а 
рови ло
ализованы в 
области ее 
онта
та с поверхностью протеза [4, 74, 383]. Та
же ме-
ханичес
ая 	емолитичес
ая анемия отмечена при 	емолити
о-
�ремичес
ом синдроме, зло
ачественной 	ипертонии, метастатиче-
с
ом ра
е, ан	иосар
омах [97]. 

В основе имм�нных механизмов инициации вн�трисос�дисто	о 
	емолиза лежит перфорация 
леточной мембраны эритроцитов 
мембраноата
�ющим 
омпле
сом 
омплемента, инд�цир�ющая 
ионный дисбаланс 
лет
и и ее осмотичес
ий лизис [76, 97]. Межд� 
тем, а
тивация системы 
омплемента возможна 
а
 по 
лассиче-
с
ом� п�ти с �частием антител, та
 и в отс�тствие та
овых – по аль-
тернативном� и ле
тиновом� механизмам [92]. При этом антиэрит-
роцитарные антитела появляются в 
рови ввид� нес
оль
их при-
чин. Изоимм�нные антитела попадают в ор	анизм челове
а извне и 
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опосред�ют посттрансф�зионные 	емолитичес
ие реа
ции при пе-
реливании 
рови, несовместимой по эритроцитарным анти	енам. 
Гетероимм�нные антитела нарабатываются на 	аптены (химичес
ие 
вещества, вир�сы), взаимодейств�ющие с бел
ами эритроцитов, 
а�тоимм�нные – на собственные не измененные анти	ены эритро-
цитов. Образование трансимм�нных антител имеет значение толь
о 
в неонатало	ии, пос
оль
� они являются причиной вн�трисос�ди-
сто	о 	емолиза � плода вследствие пост�пления антител через пла-
цент� от матери, больной а�тоимм�нной 	емолитичес
ой анемией 
[97, 120].  

Кроме то	о, а
тивация системы 
омплемента без �частия анти-
тел возможна при повышенной ч�вствительности 
лето
 
расной 

рови 
 е	о литичес
ом� действию. Та
, приобретенный дефицит 
	ли
озилфосфатидилинозитола, фи
сир�юще	о моле
�лы-ин	иби-
торы системы 
омплемента CD55 и CD59 в мембране эритроцитов, 
определяет манифестацию паро
сизмальной ночной 	емо	лобин�-
рии [259]. Появление 	емо	лобина в моче отмечается в ночное вре-
мя, 
о	да развивается незначительный физиоло	ичес
ий ацидоз, 
а
тивир�ющий систем� 
омплемента и 
омплемент-зависимый ли-
зис эритроцитов [97, 261]. Кроме то	о, дефицит CD55 имеет место 
при малярии и хроничес
ой почечной недостаточности, треб�ющей 
проведения 	емодиализной терапии [292, 336].  

Та
им образом, физиоло	ичес
ий процесс разр�шения эритро-
цитов достаточно динамичен и е	о патоло	ичес
ое �силение связа-
но с действием множества фа
торов. При сочетанном их воздейст-
вии механизм интенсифи
ации 	емолиза значительно �сложняется, 
что имеет место во время операций с ис
�сственным 
ровообраще-
нием и после их завершения. 
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Глава 2 

ИНТЕНСИВНОСТЬ ГЕМОЛИЗА  
И СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА 

ЭРИТРОЦИТОВ У КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ 

2.1. Состояние периферичес'о(о звена эритрона  
при атерос'лерозе 'оронарных артерий, предшеств8ющее 

ревас'8ляризации мио'арда 

В настоящее время до�азано, что та�ая высо�оспециализирован-
ная �лет�а, �а� эритроцит, не толь�о вовле�ается в патоло�ичес�ий 
процесс при �ематоло�ичес�их заболеваниях, но и претерпевает серь-
езные изменения стр��т�ры и ф�н�ции при болезнях разно�о �енеза 
[73, 74]. Поэтом� важно понимать, что выполнение операций �оро-
нарно�о ш�нтирования в �словиях ис��сственно�о �ровообращения 
ос�ществляется на фоне предс�ществ�ющих стр��т�рно-метаболи-
чес�их перестрое� в �лет�ах �расной �рови, �же сформированных в 
процессе про�рессирования атерос�лероза �оронарных артерий.  

Доподлинно известно, что для больных ИБС свойственно высо-
�ое содержание холестерола (ХС) в мембране эритроцитов (вследст-
вие дислипопротеинемии) и изменение фосфолипидно�о и жирно-
�ислотно�о спе�тра последней: �меньшение содержания полинена-
сыщенных жирных �ислот и фосфатидилхолина (ФХ) при �величении 
доли фосфатидилсерина (ФС) и соотношения холестерол/фосфо-
липиды (ХС/ФЛ). Это об�словливает нар�шение стабильности и 
стр��т�рной ор�анизации эритроцитарной мембраны, хара�териз�ю-
щееся повышением ми�ровяз�ости липидно�о бислоя, те��чести зон 
бело�-липидных �онта�тов (ан�лярных липидов), �величением числа 
стр��т�рных перестрое� мембранных бел�ов и повышением полярно-
сти вн�тренних �идрофобных областей мембраны [10, 45, 49, 52, 74, 
100, 125, 275]. Дезор�анизация эритроцитарной мембраны потенцир�-
ется значительным �силением процессов липоперо�сидации в соче-
тании с депрессией антио�сидантно�о потенциала эритроцитов, �ото-
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рые связаны с ��нетением а�тивности СОД, �аталазы, �л�татионпе-
ро�сидазы, �л�татионред��тазы, �лю�озо-6-фосфатде�идро�еназы  
(Г-6-ФДГ) и снижением �ровня восстановленно�о �л�татиона, чис-
ла бел�овых SH-�р�пп и содержания α-то�оферола в эритроцитах 
[22, 63, 64, 188]. Возрастает с�орость химичес�о�о о�исления �емо-
�лобина, а, следовательно, содержание мет�емо�лобина и мембра-
носвязанно�о �емо�лобина в эритроцитах [44]. Ито�ом нар�шения 
ор�анизации липидной фазы мембраны эритроцитов и модифи�а-
ции ее бел�овых стр��т�р является дисф�н�ция Са2+-АТФазы и 
Na+/K+-АТФазы. Степень выраженности последней зависит от типа 
�иперлипопротеинемии и нарастает с �величением тяжести заболе-
вания, �а� и соотношение ХС/ФЛ, являясь причиной про�рессив-
но�о ��л�бления ионно�о дисбаланса �лет�и [10, 45, 49, 73, 125].  

Кроме то�о, �становлена взаимосвязь содержания ХС в мем-
бране эритроцитов со степенью их анизоцитоза, величина �оторо�о 
является надежным независимым преди�тором смертности � боль-
ных ИБС [274, 385]. Известно, что размер и форма эритроцитов яв-
ляются важными фа�торами поддержания стр��т�ры пото�а �рови в 
�оронарных сос�дах. Нар�шения архите�тони�и мембраны эритро-
цитов при ИБС проявляются �величением �оличества трансформи-
рованных �лето� за счет повышения численности с�бпоп�ляций 
переходных (эллипсы, плос�ие дис�и, дис�оциты с одним вырос-
том, с �ребнем, с множественными выростами, эритроциты в виде 
т�товой я�оды) и необратимо измененных пред�емолитичес�их 
(сферичес�ие, ��полообразные эритроциты и эритроциты в виде 
сп�щенно�о мяча) форм [45, 136]. По сравнению со стабильным те-
чением ИБС при остром инфар�те мио�арда �величивается содер-
жание ХС в мембране эритроцитов и число необратимо деформиро-
ванных �лето� (стоматоцитов и сфероцитов), повышается их а�ре-
�ир�емость [6, 129, 136, 386]. Выраженность этих изменений 
возрастает с �л�биной поражения мио�арда [6, 311].  

В настоящее время предпола�ается �частие эритроцитов в пато-
�енезе атерос�лероза и эволюции атеромы. Известно, что в процессе 
атеро�енеза происходит ремоделирование сос�дистой стен�и, в�лю-
чающее ее неовас��ляризацию в области формирования бляш�и, ядро 
�оторой содержит высо�ореа�тивн�ю сред�, что способств�ет ми�ро-
�ровоизлияниям в нее из vasa vasorum [300]. Пост�пившие в атером� 
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эритроциты, с одной стороны, фа�оцитир�ются ма�рофа�ами, �сили-
вая на�опление ХС (в эритроцитах е�о в 1,5–2 раза больше, чем в др�-
�их �лет�ах ор�анизма), а с др��ой – привле�ают нейтрофилы в оча� 
атероматоза, та� �а� нес�т на своей поверхности IL-8 [342]. При этом 
�ровень IL-8, связанно�о с мембраной эритроцитов, � больных с не-
стабильной стено�ардией выше, чем при стабильной форме [387]. 
Кроме то�о, распад эритроцитов в �словиях высо�ореа�тивной среды 
атеромы ведет � высвобождению �емо�лобина, �оторый под влиянием 
�идроперо�сидов липидов и перо�сида водорода, образ�емо�о фа�о-
цитами, о�исляется до мет�емо�лобина (Fe3+) и феррил�емо�лобина 
(Fe4+). Первый ле��о теряет �лобин, после че�о �идрофобный �ем вне-
дряется в липидное ядро атеромы, �де освобождает железо, �оторое в 
�ачестве иона с переменной валентностью об�словливает дальнейшее 
о�исление липидов атерос�леротичес�ой бляш�и. Второй – стим�ли-
р�ет эндотелиоциты � э�спрессии ад�езивных бел�ов для лей�оцитов 
и, являясь нестабильным веществом, быстро восстанавливается до 
мет�емо�лобина, а�цептир�я эле�трон с тирозина α-цепи �лобина. Это 
приводит � образованию тирозильно�о ради�ала в моле��лах �емо�ло-
бина, их взаимодействию, формированию поперечных сшиво� и 
м�льтимеров �емо�лобина, наличие �оторых свидетельств�ет о том, 
что �идроперо�сид-опосредованное о�исление липидов �емо�лоби-
ном происходит в пределах повреждения [317, 354].  

Вышеизложенное, наряд� с верифи�ацией в бляш�ах �ли�офо-
рина А, э�спрессир�емо�о ис�лючительно эритроидными �лет�ами, 
и положительной �орреляцией содержания ХС в мембране эритро-
цитов с объемом атеромы, подтверждает �частие �лето� �расной 
�рови в процессе атеро�енеза [214, 342]. Вместе с тем, цир��лир�ю-
щие эритроциты в норме о�азывают антиатеро�енное действие, та� 
�а� являются основным источни�ом эпо�сиэй�озатриеновых �и-
слот (производные арахидоновой �ислоты), �оторые высвобожда-
ются из �лето� через вновь образ�емые поры в мембране при пасса-
же эритроцитов по ми�росос�дам или при стим�ляции п�риновых 
рецепторов, о�азывая вазодилатир�ющее, профибринолитичес�ое и 
противовоспалительное действие [247]. 

След�ет отметить, что, несмотря на важное значение эритроцитов 
в развитии ИБС, мно�оплановое нар�шение стр��т�рно-метабо-
личес�их свойств �лето� �расной �рови при данной патоло�ии явля-
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ется неспецифичес�ой �леточной реа�цией на повреждение. Иссле-
дования последних 10 лет по�азали, что, независимо от патоло�ии, 
этиоло�ичес�ие фа�торы дисф�н�ции эритроидных �лето� иниции-
р�ют �ниверсальные механизмы их повреждения: дефицит энер�о-
прод��ции, интенсифи�ацию процессов свободноради�ально�о о�ис-
ления и нар�шение ионно�о �омеостаза �лет�и [73, 74, 210, 266].  

О�ислительная модифи�ация мембранных стр��т�р и вн�три-
�леточных бел�ов эритроцитов сопровождается изменением меха-
ничес�их свойств мембраны и эритроцитов в целом. Низ�ая дефор-
мир�емость последних способств�ет их разр�шению в сос�дах ми�-
роцир��ляции и �роверазр�шающих ор�анах. При этом а�тивация 
пере�исно�о о�исления липидов (ПОЛ) и�рает роль три��ерно�о 
механизма, обеспечивающе�о дост�пность липидно-бел�овых �ом-
понентов мембраны эритроцита соответственно для фосфолипаз и 
протеаз. Далее повреждение мембраны и ионный дисбаланс �сили-
вают дефицит энер�ии, об�словленный свободноради�альной мо-
дифи�ацией ферментов �ли�олиза [33, 73]. Кроме то�о, �меньшение 
содержания ма�роэр�ов в эритроцитах сопровождается на�оплени-
ем в �лет�ах ионов Са2+, та� �а� снижение �ровня АТФ приводит � 
вы�лючению ионных насосов и дифф�зии ионов Са2+ из меж�ле-
точной среды. На�опление в эритроцитах ионов Са2+ зап�с�ает а�-
тивацию Са2+-зависимых фосфолипаз и протеаз, приводящих � 
дальнейшем� нар�шению стр��т�ры мембраны и повышению ее 
проницаемости, изменению метаболизма, ионно�о �омеостаза �лет-
�и, ее формы и ф�н�ции [13, 45, 73, 129, 135, 154].  

Неспецифичес�ие призна�и вовлечения эритроцитарной мем-
браны в патоло�ичес�ий процесс хара�териз�ются снижением про-
должительности жизни эритроцитов, �оторое сопряжено с нар�-
шениями фосфолипидно�о спе�тра мембраны, снижением ее эла-
стичности и метаболичес�ими расстройствами, �меньшением 
содержания высо�омоле��лярных полипептидов, �величением доли 
низ�омоле��лярных бел�ов, а та�же изменением поверхностной 
архите�тони�и эритроцитов [73, 74, 129]. В �рови �величивается 
доля трансформированных форм �расных �лето� на фоне снижения 
содержания нормальных двоя�ово�н�тых дис�оцитов, появление 
эндовизи��л на мембране и (или) в примембранном пространстве 
�лет�и, а та�же отмечается а�ре�ация бел�ов [45]. 
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Наряд� с неспецифичес�ими изменениями стр��т�рно-мета-
боличес�о�о стат�са эритроцитов при патоло�иях различно�о �енеза 
отмечаются и не�оторые особенности механизмов их реализации, 
ассоциированные с �линичес�им течением различных заболеваний, 
что а�т�ально для пациентов с ИБС, имеющих соп�тств�ющ�ю па-
толо�ию. Та�, � больных сахарным диабетом неспецифичес�ая дис-
ф�н�ция эритроцитов потенцир�ется хроничес�ой �ипер�ли�емией, 
�оторая инд�цир�ет процессы свободноради�ально�о о�исления и 
�ли�озилирование различных бел�ов �лет�и, что лежит в основе 
��нетения деятельности ион-транспортир�ющих систем, �ли�оли-
тичес�их и антио�сидантых ферментов [45, 57, 73, 129]. При �ипо-
тиреозе отмечается нарастание полиморфизма цир��лир�ющей 
эритроцитарной поп�ляции �лето�, что является призна�ом их �с-
�оренно�о старения при недостат�е �ормонов щитовидной железы 
[45]. Гипертиреоз ассоциирован с �силением липоперо�сидации и 
дефицитом восстановленно�о �л�татиона в эритроцитах на фоне 
а�тивации ферментов антио�сидантной защиты �лет�и [304].  

Эндо�енная инто�си�ация вследствие механичес�ой желт�хи 
сочетается с �меньшением ради�са центрально�о ��л�бления эрит-
роцитов, �величением размеров и �оличества пор на их мембране и 
неравномерностью бифосфолипидно�о слоя, что �оррелир�ет с дли-
тельностью желт�шно�о периода [35]. По мере про�рессирования 
хроничес�ой почечной недостаточности �с���бляется степень мор-
фоло�ичес�ой трансформации эритроцитов (преим�щественно по 
сфероцитарном� тип�), ми�роцитоз и анемия, обеднение эритроци-
тарной мембраны ФЛ и ХС, �величивается содержание лизофосфо-
липидов и нарастает ри�идность �лето� [13, 116]. При поро�ах �ла-
панов сердца �ипо�сия, про�рессир�ющая в �словиях нарастающей 
недостаточности �ровообращения, об�словливает а�тивацию эри-
тропоэза и пост�пление в �ровото� �ачественно неполноценных 
�лето�, �оторые сравнительно быстро по�ибают в �словиях ано-
мально�о �ровото�а в области патоло�ичес�и измененных �лапа-
нов, а та�же при действии то�синов и ферментов стрепто�о��а [45]. 
Длительная персистенция вир�сных инфе�ций та�же сопровожда-
ется неспецифичес�ими изменениями стр��т�рно-метаболичес�о�о 
стат�са эритроцитов, �оторые, одна�о, наблюдаются не толь�о на 
фоне �линичес�ой манифестации инфе�ции, но и в отс�тствие та-
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�овой [45, 115]. При психопатоло�ии призна�и неспецифичес�ой 
дисф�н�ции эритроцитов наиболее выражены при шизофрении, в 
меньшей степени – при э�зо�енно об�словленной �мственной от-
сталости и еще менее – при невротичес�их расстройствах [56, 74, 
98]. Даже физиоло�ичес�ое старение челове�а сопровождается дез-
ор�анизацией липидно�о (и бел�ово�о) �омпонента эритроцитар-
ной мембраны, анало�ичной та�овой при психичес�их расстрой-
ствах старчес�о�о возраста – болезни Альц�еймера и сос�дистой де-
менции, что связано с а�тивацией фосфолипаз А2 и D [53]. 

Та�им образом, значительная модифи�ация стр��т�рно-мета-
боличес�их и ф�н�циональных свойств эритроцитов на фоне атеро-
с�лероза �оронарных артерий и патоло�ий ино�о �енеза не вызывает 
сомнений. Подобные расстройства периферичес�о�о звена эритрона 
до выполнения операции с ИК мо��т об�словливать высо��ю подвер-
женность эритроцитов дестр��ции во время э�стра�орпорально�о 
�ровообращения. Вместе с тем, мно�очисленные о�раничения альтер-
нативных способов ревас��ляризации мио�арда � больных ИБС не 
позволяют полностью от�азаться от использования аппаратов ИК. 

2.2. Феномен вариабельности вн8трисос8дисто(о (емолиза  
при операциях с ис'8сственным 'ровообращением 

Развитие вн�трисос�дисто�о �емолиза � �ардиохир�р�ичес�их 
больных во время операций с ИК и после них является неизбежным 
�омпонентом постперф�зионных реа�ций ор�анизма при хир�р�и-
чес�их вмешательствах на остановленном сердце [394, 407]. В ходе 
э�стра�орпоральной перф�зии эритроциты подвер�аются механи-
чес�ой травме, действию низ�их и высо�их температ�р, цитодест-
р��тивном� влиянию системы �омплемента и свободных ради�алов, 
инициир�ющих альтерацию и �ибель �лето� �расной �рови [25, 126, 
310, 394, 395]. Чрезмерная интенсифи�ация �емолитичес�их реа�ций 
создает ��роз� формирования почечной и дыхательной дисф�н�ции, 
ле�очной и системной �ипертензии, а при массивном �емолизе ин-
д�цир�ет вн�трисос�дистое свертывание �рови и полиор�анн�ю не-
достаточность [25, 97, 192, 228, 246, 255].  

Учитывая тяжесть �линичес�их последствий массивно�о �емо-
лиза, важно понимать причины и механизм е�о инициации. В со-
временной литерат�ре превалир�ет мнение об основопола�ающей 
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роли в развитии интраоперационно�о �емолиза типа перф�зионно�о 
обор�дования и �словий перф�зии [24, 25, 310, 394, 407]. Одна�о 
степень выраженности �емо�лобинемии, очевидно, зависит не толь-
�о от вида применяемых перф�зионных систем и длительности ИК, 
но и от состояния пациента на момент хир�р�ичес�о�о вмешательства, 
а та�же стр��т�рно-ф�н�ционально�о стат�са эритроцитов. Подобное 
за�лючение позволяют сделать рез�льтаты выполненно�о в нашей  
лаборатории исследования, посвященно�о из�чению стр��т�рно-
метаболичес�их и ми�рореоло�ичес�их свойств эритроцитов � 
больных ИБС с �меренной и выраженной �емо�лобинемией после 
�оронарно�о ш�нтирования в �словиях ИК, проведенно�о с исполь-
зованием идентично�о перф�зионно�о обор�дования1. Э�стра�ор-
поральная перф�зия ос�ществлялась на аппарате ИК «Stokert» 
(Sorin Group Deutschland, Германия), оснащенном роли�овыми на-
сосами, с применением одноразовых мембранных о�си�енаторов 
«Quadrox» (MAQUET AG, Германия). Для заполнения первично�о 
объема аппарата ИК использовали физиоло�ичес�ий раствор в объ-
еме 1 200 мл и 400 мл поли�лю�ина. Объемная с�орость перф�зии 

рассчитывалась исходя из перф�зионно�о инде�са 2,5 л/(мин ⋅ м2) и 
площади поверхности тела пациента. Основной этап операции вы-
полнялся в �словиях нормотермии и анте�радной �ровяной �ардио-
пле�ии (400 мл холодно�о раствора «К�стодиол» (Dr. F. Koehler 
Сhemie GmbH, Германия) и венозная �ровь в соотношении 1 : 4). 

                              
 
1 Параметры стр
�т
рно-метаболичес�о�о стат
са эритроцитов, их ми�рорео-

ло�ичес�ие свойства и по�азатели периферичес�ой �рови исследовали 
 150 боль-
ных (136 м
жчин и 14 женщин) в возрасте от 49 до 72 лет с ишемичес�ой болезнью 
сердца, страдающих стено�ардией напряжения III (реже II или IV) ф
н�циональ-
но�о �ласса и перенесших операцию �оронарно�о ш
нтирования в 
словиях ис-
�
сственно�о �ровообращения. Из исследования ис�лючались пациенты с �емато-
ло�ичес�ими заболеваниями, пол
чавшие о�си�енотерапию, препараты эритро-
поэтина или железа до операции и инф
зию эритроцитарной массы во время 
перф
зии, перенесшие сочетанные с �оронарным ш
нтированием операции или 
продленное ИК (более 240 мин). Гр
пп
 �онтроля составили 30 челове�, нахо-
дившиеся в состоянии относительно�о здоровья, не имеющие �линичес�и вери-
фицированной патоло�ии �ардиовас�
лярной системы и системы �рови, жалоб 
соответств
юще�о хара�тера и сопоставимые по пол
 и возраст
 с �р
ппами боль-
ных ИБС ((56,38 ± 2,14) �ода). 
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Ретроспе�тивно больные с ИБС были распределены на две �р�ппы, 
сформированные в зависимости от �онцентрации свободно�о �емо-
�лобина в плазме �рови через 1 ч после завершения перф�зии: с �ме-
ренным �емолизом (�емо�лобинемия менее 40 м�/дл, 98 челове�) и с 
выраженным �емолизом (�емо�лобинемия 40 м�/дл и более, 52 чело-
ве�а), исходя из то�о, что при �емо�лобинемии свыше 40 м�/дл наблю-
даются �линичес�ие проявления вн�трисос�дисто�о �емолиза (прежде 
все�о, желт�ха) [29]. При этом обращает на себя внимание тот фа�т, 
что �линичес�ий стат�с пациентов и хара�тер меди�аментозной тера-
пии � больных ИБС �р�пп сравнения в дооперационном периоде не-
с�оль�о отличались: среди лиц с �меренной �емо�лобинемией чаще 
ре�истрировались2 заболевания поче� и применение эналаприла, в то 
время �а� � пациентов с выраженным �емолизом – патоло�ия ле�-
�их, назначение фозиноприла и метопролола (табл. П.1, П.2).  

Рез�льтаты исследования по�азали, что �онцентрация свобод-
но�о �емо�лобина3 в плазме �рови � больных ИБС обеих �р�пп срав-
нения превышала �онтрольные значения4 не толь�о после опера-
ции, но и до ее проведения (табл. П.3). Последнее, видимо, отражает 

                              
 
2 Рассчитывали частот
 встречаемости �ачественных призна�ов в 

поп
ляции: w – выборочн
ю долю и Sw – среднюю ошиб�
 выборочной доли 
(%). Провер�
 �ипотезы о равенстве долей в дв
х исслед
емых выбор�ах 
проводили методом 
�ловой трансформации, основанным на φ-преобразовании 
Фишера, с введением поправ�и Йейтса на непрерывность. Различия считали 
достоверными при 
ровне статистичес�ой значимости р < 0,05. 

3 Концентрацию свободно�о �емо�лобина в плазме �рови измеряли 
бензидиновым методом [48]. 

4 Статистичес�
ю обработ�
 пол
ченных рез
льтатов проводили с 
помощью па�ета про�рамм Statistica for Windows (2000, версия 8.0). Рез
льтаты 
представляли �а� X  ± m, �де X – среднее арифметичес�ое, m – ошиб�а 
средне�о. Провер�
 нормальности распределения �оличественных по�азателей 
выполняли с использованием теста Шапиро–Уил�а. Для оцен�и достоверности 
различия выборо�, подчиняющихся нормальном
 распределению, применяли 
t-�ритерий Стьюдента. Для оцен�и выборо� с распределением вариант, 
отличающихся от нормально�о за�она распределения, использовали 
непараметричес�ий �ритерий Манна–Уитни (для независимых выборо�) и тест 
Вил�о�сона (для зависимых выборо�). Различия считали достоверными при 

ровне статистичес�ой значимости р < 0,05. 
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дисф�н�цию эритроцитов на фоне атерос�лероза, вед�щ�ю � �с�о-
ренной их �ибели и �омпенсаторной а�тивации эритропоэза.  
Известно, что избыточное содержание холестерола в мембране 
эритроцитов при атерос�лерозе сопровождается повышением ее 
ми�ровяз�ости, что затр�дняет ф�н�ционирование систем транс-
мембранно�о ионно�о транспорта, подвер�ающихся частичной де-
�радации при действии большо�о �оличества свободных ради�алов, 
�енерир�емых в эритроцитах в �словиях дефицита эндо�енных ан-
тио�сидантов [73, 74, 107, 210, 266]. В целом это определяет сниже-
ние деформир�емости эритроцитов и еще до операции об�словлива-
ет их �ибель п�тем вн�три�леточно�о �емолиза при прохождении 
�лето� через селезеночный фильтр [97, 195]. Одна�о развитие вн�т-
ри�леточно�о �емолиза не сопровождается пост�плением свободно-
�о �емо�лобина в плазм� �рови [97, 106, 120], поэтом� �емо�лобине-
мию � больных ИБС обеих �р�пп исследования до операции можно 
расценивать �а� призна� вн�трисос�дисто�о �емолиза, �оторый в 
большей степени проявляется � лиц с выраженной постперф�зион-
ной �емо�лобинемией. Причиной это�о может быть �а� травма 
эритроцитов с пониженной механичес�ой резистентностью в �сло-
виях аномально�о то�а �рови в непосредственной близости от ате-
рос�леротичес�ой бляш�и, та� и �омплемент-зависимый лизис �ле-
то� на фоне чрезмерной а�тивации системы �омплемента. Тем не 
менее, основным п�тем эритродиереза в дооперационном периоде 
является вн�три�леточный �емолиз, та� �а� до операции дефицит 
�апто�лобина5 в �рови, �оторый хара�терен для интенсивно�о вн�т-
рисос�дисто�о лизиса эритроцитов [97, 106, 120, 195], не ре�истри-
ровался (табл. П.3). 

После операции степень выраженности �емо�лобинемии � 
больных ИБС обеих �р�пп исследования еще более нарастала по 
сравнению с исходными значениями на фоне снижения �онцентра-
ции �апто�лобина в �рови (табл. П.3), что свидетельств�ет об интен-
сифи�ации вн�трисос�дисто�о �емолиза во время ИК. Последнее 

                              
 

5 Содержание �апто�лобина в плазме �рови оценивали имм
нот
рбидимет-
ричес�им методом с помощью �оммерчес�о�о набора Haptoglobin (Sentinel Di-
agnostics, Италия) со�ласно инстр
�ции производителя. 
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традиционно связывают с механичес�ой травмой эритроцитов, об�-
словленной формированием т�рб�лентно�о пото�а �рови с �рити-
чес�ой величиной деформации сдви�а, действием стр�йных сил, сил 
�идродинамичес�о�о �дара и поверхностно�о натяжения, влиянием 
повышенно�о давления в насосах аппарата ИК и отрицательно�о 
давления в �оронарном отсосе [25, 310, 394, 407]. Кроме то�о, не�а-
тивное влияние на �емолитичес��ю стой�ость эритроцитов во время 
ИК о�азывают �иперо�семия и а�тивация системы �омплемента 
[51, 194, 208, 392].  

При этом важным фа�тором, определяющим степень интраопе-
рационно�о �емолиза, является длительность ИК [24, 25, 394, 407]. 
След�ет отметить, что время ИК � больных с выраженным �емоли-
зом было лишь на 23% больше, чем � пациентов с �меренной �емо-
�лобинемией (табл. П.4), в то время �а� �ровень постперф�зионной 
�емо�лобинемии о�азался выше та�ово�о в 2,6 раза (см. табл. П.3). 
Более то�о, вычисление нормализованно�о инде�са �емолиза6 
(НИГ), �читывающе�о �емодилюцию и длительность ИК и, соответ-
ственно, нивелир�юще�о их влияние на выраженность постперф�-
зионно�о �емолиза [24, 256], обнар�жило почти трех�ратное превы-
шение данно�о по�азателя � �ардиохир�р�ичес�их больных с выра-
женным постперф�зионным �емолизом по сравнению с пациентами 
с �меренной �емо�лобинемией (см. табл. П.3). Следовательно, мас-
сивный лизис эритроцитов нельзя объяснить толь�о большей про-
должительностью э�стра�орпоральной перф�зии.  

К подобном� вывод� пришли И.И. Дементьева и соавт. (2010), 
�оторые �становили, что при нормотермичес�ом ИК время пер- 
ф�зии о�азывает неравнозначное влияние на выраженность �емоли-
за: при непродолжительном (менее 60 мин) э�стра�орпоральном 
�ровообращении НИГ не превышает доп�стимых значений (до 
0,050 м�/дл), в то время �а� при длительном (более 60 мин) ИК зна-

                              
 

6 Нормализованный инде�с �емолиза (м�/дл) вычисляли по форм
ле [24, 
256]: НИГ =∆Hb

св
 ⋅ V ⋅ (1 – Hct/100) ⋅ 100 / (Q ⋅ t), �де ∆Hb

св
 – прирост 

свободно�о �емо�лобина в плазме �рови за время ИК, м�/дл; V – объем 
заполнения аппарата ИК, л; Hct – средний �емато�рит во время ИК, %; Q – 
объемная с�орость перф
зии, л/мин; t – время ИК, мин. 
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чения это
о инде�са возрастают пра�тичес�и в 2 раза. Тем не менее, 
в пределах временно
о диапазона от 60 до 240 мин �величение дли-
тельности ИК не сопровождается достоверным повышением НИГ, 
и отмечается толь�о после 240-й мин перф�зии [24].  

Исходя из вышеизложенно
о и �читывая, что одним из �рите-
риев ис�лючения больных из настояще
о исследования являлось 
время ИК более 240 мин, а средняя е
о продолжительность в 
р�п-
пах �ардиохир�р
ичес�их больных составляла 100–120 мин, можно 
с �веренностью за�лючить, что длительность э�стра�орпоральной 
перф�зии не может являться причиной столь значимых различий в 
интенсивности 
емолитичес�их реа�ций � обследованных 
р�пп па-
циентов. Это же подтверждается и рез�льтатами статистичес�о
о 
анализа, �оторые демонстрир�ют слаб�ю положительн�ю �орреля-
ционн�ю связь7 межд� временем ИК и �онцентрацией свободно
о 

емо
лобина в плазме �рови после операции (r = 0,39; р < 0,05), при 
этом дв�хфа�торный дисперсионный анализ по�азывает, что лишь 
10,8% (р < 0,05) вариабельности постперф�зионной 
емо
лобине-
мии об�словлено вариацией времени ИК. 

Ка� известно, др�
ими фа�торами э�стра�орпоральной перф�-
зии, инд�цир�ющими интраоперационное разр�шение эритроци-
тов, являются ф�н�ционирование �оронарно
о отсоса и степень 
о�си
енации �рови во время хир�р
ичес�о
о вмешательства [51, 
310, 394]. Межд� тем, с�орость работы �оронарно
о отсоса и сред-
ние (за операцию) значения парциально
о давления �ислорода в 
артериальной �рови (рО2) были сопоставимыми в 
р�ппах �ардио-
хир�р
ичес�их пациентов (см. табл. П.4), а значит, не мо
ли повли-
ять на интенсивность вн�трисос�дисто
о 
емолиза. Отмечено, что � 
больных с выраженной 
емо
лобинемией ма�симальное значение 
рО2 в �рови во время операции превышало на 11% анало
ичный  

                              
 
7
 Для оцен	и взаимосвязей межд� 	оличественными по	азателями вы-

числяли 	оэффициент 	орреляции Спирмена, для 	ачественных призна	ов 

рассчитывали 	оэффициент ассоциации. С целью определения в	лада 

из�чаемых фа	торов в вариабельность рез�льтативно!о призна	а использовали 

однофа	торный и дв�хфа	торный дисперсионный анализ. Коэффициенты 

	орреляции, ассоциации и рез�льтаты дисперсионно!о анализа считали 

достоверными при �ровне статистичес	ой значимости р < 0,05. 
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по�азатель � пациентов с �меренным �емолизом (см. табл. П.4). Од-
на�о различие по этой величине межд� �р�ппами пациентов было 
небольшим, чтобы вызвать столь значимое изменение (в 2,6 раза, 
см. табл. П.3) �ровня постперф�зионной �емо�лобинемии. К том� 
же ма�симальное значение рО2 в �рови, �а� и длительность ИК, 
слабо �оррелировало с �онцентрацией свободно�о �емо�лобина в 
плазме �рови после операции (r = 0,41; р < 0,05), а дисперсионный 
анализ подтвердил низ�ий в�лад этой величины в вариабельность 
постперф�зионно�о �емолиза – все�о 13,4% (р < 0,05). Кроме то�о, 
сочетанное влияние обоих фа�торов (времени ИК и ма�симально�о 
значения рО2 в �рови) на интенсивность разр�шения эритроцитов 
во время операции не было статистичес�и значимым (8,92%; 
р > 0,05), т.е. они не потенцир�ют др�� др��а. 

Резюмир�я вышеизложенное, можно �онстатировать, что да-
же при использовании одина�ово�о обор�дования особенности 
перф�зиоло�ичес�о�о этапа операции не мо��т объяснить форми-
рование выраженной �емо�лобинемии � 35% оперированных лиц 
(см. табл. П.1). Следовательно, � части больных ИБС до операции, 
вероятно, имеет место �ачественный дефе�т эритроцитов, снижаю-
щий их �емолитичес��ю стой�ость во время ИК, что может быть 
связано с нар�шением ми�рореоло�ичес�их свойств эритроцитов, 
их антио�сидантно�о стат�са или стр��т�рной ор�анизации мем-
браны �лето� �расной �рови. 
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Глава 3 

ВЛИЯНИЕ МИКРОРЕОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 
ЭРИТРОЦИТОВ НА ВЫРАЖЕННОСТЬ ГЕМОЛИЗА 
ПОСЛЕ ИСКУССТВЕННОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 

3.1. Современные представления о механичес0ой травме 
эритроцитов и нар6шении их ми0рореоло8ичес0их свойств  

в ходе э0стра0орпоральной перф6зии 

Причины постперф�зионно�о �емолиза, об�словленные техни-
чес�ими особенностями аппаратов ИК, были определены E. Peirce 
еще в 1969 �. Это механичес�ое воздействие насоса, силы поверхно-
стно�о натяжения в п�зырь�овых о�си�енаторах, силы сдви�а вслед-
ствие рез�их изменений площади поперечно�о сечения �анюль и 
тр�бо�, а та�же стр�йные силы, возни�ающие при высо�ой с�оро-
сти движения �лето� �рови [25]. Позже J. Mulholiand и е�о �олле�и 
(2000) перечислили основные динамичес�ие силы, приводящие � 
травме �лето� �рови: положительное и отрицательное давление, на-
пряжение сдви�а, силы �идродинамичес�о�о �дара. Кроме то�о, не-
эндотелизированная поверхность э�стра�орпорально�о �онт�ра и 
интерфаза «�ровь – �аз» та�же сл�жат дополнительными фа�торами 
травмы �лето� �рови [310].  

Форменные элементы �рови особенно восприимчивы � воздейст-
вию напряжения сдви�а, �оторое является тан�енциальной силой 
[231]. Способность эритроцитов сохранять свою целостность в �сло-
виях э�стремальной сдви�овой деформации зависит от стабильности 
их мембраны, �оторая определяется состоянием бел�ово�о цитос�еле-
та и стр��т�рой липидно�о матри�са цитолеммы. Насыщенные жир-
ные �ислоты о�азывают большее сопротивление сжатию, чем нена-
сыщенные, но обеспечивают меньшее растяжение бислоя; холестерол 
�величивает не толь�о сопротивление сжатию, но и препятств�ет раз-
рыв� мембраны. Межд� тем, при температ�рах выше фазово�о перехо-
да фосфолипидный бислой не обладает жест�остью, поэтом� поведе-
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ние эритроцитов �а� �пр��о твердо�о тела, в основном, об�словлено 
состоянием цитос�елета. При этом �величение сродства е�о �омпо-
нентов др�� � др��� повышает стабильность мембраны и тем силь-
нее, чем больше �оличество Са2+, пост�пивше�о в �лет�� во время 
сдви�овой деформации [109]. Одна�о избыто� это�о �атиона инд�-
цир�ет ряд дестр��тивных процессов в �лет�е – а�тивацию с�рэмб-
лазы и фосфолипаз, потерю �алия и эриптоз [19]. 

Традиционно считается, что �ардиотомный отсос является са-
мой травматичной для �лето� �рови частью э�стра�орпорально�о 
�онт�ра, и при попадании возд�ха в линию отсоса интенсивность 
�емолиза возрастает примерно в три раза [407]. J. Mulholiand с �ол-
ле�ами (2000) по�азали, что механичес�ое повреждение �лето� �ро-
ви за счет пост�пательно�о продвижения аспирата по тр�б�е �ар-
диотомно�о отсоса не имеет основно�о значения. Ма�симальный 
прирост свободно�о �емо�лобина они обнар�жили при сочетанном 
воздействии на �ровь интерфазы «возд�х – �ровь» и отрицательно�о 
давления, чем при действии этих фа�торов в отдельности. При этом 
с�орость движения �лето� �рови не является вед�щим фа�тором  
в развитии травмы форменных элементов. Решающее значение 
имеет высо�ая с�орость пост�пления возд�ха в линию отсоса [310].  

Разр�шение эритроцитов под действием выраженных напряже-
ний сдви�а происходит в тех частях э�стра�орпорально�о �онт�ра, 
�де наблюдаются высо�ие линейные с�орости пото�а, при �оторых 
происходит нар�шение ламинарно�о движения �рови с переходом 
е�о в т�рб�лентное течение. Это наблюдается в местах с�жений э�с-
тра�орпорально�о �онт�ра, например, в �атетерах и �анюлях. По�а-
зано, что в стандартных артериальных �анюлях с вн�тренним диа-
метром 6–8 мм невозможно поддержать ламинарный пото� �рови 
�же при объемной с�орости пото�а более 3 л/мин. Одна�о при с�о-
ростях перф�зии до 5 л/мин �раница перехода ламинарно�о пото�а  
в т�рб�лентный превышается незначительно [407]. При этом �ро-
вень сдви�овой деформации может дости�ать �а� поро�а с�бле-
тальных повреждений �лето� �расной �рови (свыше 43 Н/м2), та� 
и �емолитичес�о�о поро�а (более 150 Н/м2) [378, 394]. Не ис�лю-
чено, что с�щественный в�лад в появление �емолиза вносит пере-
ливание отмытых а�тоэритроцитов из дренажной �рови или �ро-
ви, излившейся в операционн�ю ран�. Это, по-видимом�, связано 
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с нар�шением свойств мембраны эритроцита в процессе аппарат-
ной обработ�и [25, 412].  

Механичес�ая травма эритроцитов становится причиной непо-
средственно�о повреждения �лето� в перф�зионных системах. Кроме 
то�о, проведение ИК сопряжено и с рядом др��их фа�торов, инд�-
цир�ющих опосредованн�ю альтерацию эритроцитов п�тем измене-
ния их реоло�ичес�их хара�теристи�, определяющих �емолитичес��ю 
стой�ость �лето� �расной �рови в �словиях нефизиоло�ичес�о�о �ро-
вото�а. Ка� известно, основными параметрами, мод�лир�ющими 
реоло�ичес�ие свойства �рови, являются вяз�ость плазмы, а�ре�а-
ционная способность и деформир�емость эритроцитов. Последние 
два фа�тора, наряд� со стабильностью мембраны, не влияющей на 
те��честь �рови, ре�ламентир�ют поведение этих �лето� в пото�е 
и преим�щественно реализ�ются в различных �омпартментах 
�ровеносно�о р�сла. А�ре�ация эритроцитов проявляется при 
низ�ой с�орости движения �рови, что в пределах ор�анизма имеет 
место в �апиллярах и ем�остных сос�дах [60, 94]. Биоло�ичес�ая 
роль деформир�емости за�лючается в о�си�енации т�аней, по-
этом� ее значение наиболее важно в ми�роцир��ляторном р�сле 
при �меренной с�орости движения �рови. Стабильность мембра-
ны эритроцитов обеспечивает сохранение целостности �лето�  
в ма�истральных артериях, �де эритроциты не �частв�ют в �азооб-
мене, а их �лавной задачей становится выживание при высо�ой 
с�орости пото�а [109].  

Проводя анало�ию с ор�анизмом челове�а, в аппарате ИК про-
явление а�ре�ир�емости эритроцитов наиболее вероятно в �ардио-
томном резерв�аре, �де собирается �ровь пациента из венозной ма-
�истрали и дренажей; проявление деформир�емости �лето� – в о�-
си�енаторе, имитир�ющим ле�очн�ю �апиллярн�ю сеть; реализация 
стабильности мембраны – в артериальном насосе, ма�истралях, �а-
нюлях, ва���мнах дренажах, �оторые имеют малый просвет и ассо-
циированы с воздействием высо�о�о давления [65, 108].  

Об изменении деформир�емости эритроцитов после ИК имеет-
ся достаточно мно�о сведений, демонстрир�ющих �а� снижение 
это�о по�азателя [238, 416], та� и варьирование е�о в пределах до-
операционных значений [378]. Деформир�емость эритроцитов 
представляет собой способность �лето� видоизменять свою форм� в 
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сдви�овом пото�е, сохраняя объем и площадь поверхности на ис-
ходном �ровне, чем� способств�ет дис�овидная форма эритроцита, 
об�словленная наличием цитос�елета [3, 93, 129, 139]. Фи�сация 
бел�овой сети цитос�елета � вн�тренней поверхности липидно�о 
бислоя ос�ществляется бла�одаря взаимодействию спе�трина с ан-
�ирином, адд�цином или бел�ом полосы 4.1, �оторые связаны либо 
с цитоплазматичес�ими доменами инте�ральных бел�ов мембраны 
(бело� полосы 3, �ли�офорины А, С и D), либо непосредственно с 

фосфатидилсерином [109, 167, 211].  
В отношении мод�ляции а�ре�ир�емости эритроцитов при опера-

циях с ИК сведения немно�очисленны. Пос�оль�� во время ИК со-
держание бел�овых �омпонентов плазмы �рови, необходимых для 
меж�леточно�о взаимодействия, снижается вследствие �емодилюции, 
то а�ре�ация эритроцитов после э�стра�орпоральной перф�зии имеет 
анало�ичн�ю тенденцию [221, 308]. Бла�оприятное значение это�о 
феномена предопределило недостаточный интерес исследователей � 
из�чению а�ре�ир�емости эритроцитов при операциях на остановлен-
ном сердце. В то же время известно, что а�ре�ация эритроцитов при 
низ�ой с�орости �ровото�а (in vivo имеет место в сос�дах венозно�о 
р�сла) определяет о�оло 60% периферичес�о�о сопротивления [169]. 
Последнее приобретает особое значение во время операции, пос�оль-
�� �оризонтальное положение больно�о и воздействие общей анесте-
зии способств�ют замедлению �ровото�а в периферичес�их сос�дах 
на 50%, что создает бла�оприятные �словия для ма�симально�о про-
явления �емореоло�ичес�их расстройств [54, 68, 416].  

След�ет отметить, что в отличие от а��лютинации, а�ре�ация 
эритроцитов обратима и с�ществ�ет в физиоло�ичес�их �словиях. 
При достижении определенной величины напряжения сдви�а в 
�ровото�е а�ре�аты �лето� разр�шаются, после че�о эритроциты 
цир��лир�ют изолированно др�� от др��а [60, 70, 94, 169, 251]. Од-
на�о если прочность а�ре�атов вели�а, что хара�терно для патоло�и-
чес�ой а�ре�ации, то дестр��ция �он�ломератов происходит при 
более высо�их с�оростях пото�а �рови и поэтом� может сопровож-
даться нар�шением целостности мембраны эритроцитов, особенно 
в области меж�леточных �онта�тов, опосредованных фибрино�е-
ном, �де даже в по�ое формир�ется ло�альное выпячивание цито-
плазмы �лет�и [69, 130]. Кроме то�о, нар�шение а�ре�ационных 
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свойств эритроцитов модифицир�ет �порядоченность их в �рове-
носном р�сле, способств�я превращению ламинарно�о течения �ро-
ви в т�рб�лентное и �с���бляя тем самым механичес��ю травм� 
эритроцитов в составе �он�ломератов или свободно расположенных 
�лето� [94]. Не�оторыми авторами было по�азано, что в процессе 
а�ре�ации эритроцитов из них мо��т высвобождаться АДФ и др��ие 
�омпоненты цитоплазмы [131].  

Несомненно, важным аспе�том в механизмах нар�шения а�ре-
�ир�емости и деформир�емости эритроцитов на фоне ИК является 
ионный дисбаланс. Установлено, что проведение э�стра�орпораль-
ной перф�зии повышает содержание Na+ и Ca2+ в �лет�ах �расной 
�рови, снижая �ровень вн�три�леточно�о К+ [238, 416]. Высо�ая 
проницаемость мембраны эритроцитов для �атионов вызвана 
�меньшением плотности �па�ов�и липидно�о бислоя при сдви�овой 
деформации [109]. При этом на долю дисбаланса Na+/К+-соот-
ношения приходится примерно 20% постперф�зионно�о повыше-
ния ри�идности �лето� �расной �рови, а вед�щая роль принадлежит 
про�рессивном� на�оплению Ca2+ в эритроцитах [238]. Избыто� 
данно�о �атиона обеспечивает тесное взаимодействие бел�ов цито-
с�елета межд� собой за счет �альмод�лин-зависимой а�тивации  
адд�цина, снижая деформир�емость эритроцитов, и инд�цир�ет  
от�рывание Ca2+-зависимых К+-�аналов, выход ионов К+, воды и 
нарастание вяз�ости цитоплазмы [87, 99, 109].  

Кроме то�о, деформир�емость эритроцитов сильно зависит от 
вяз�остно-эластичес�их свойств липидно�о бислоя, �оторые опре-
деляются соотношением ХС/ФЛ и содержанием ненасыщенных 
жирных �ислот в мембране [74, 109, 129, 235]. В �словиях физиоло-
�ичес�их температ�р фосфолипидный бислой представляет собой 
жид�о�ристалличес��ю стр��т�р�, одна�о претерпевая фазовый пе-
реход, �оторый для мно�их насыщенных жиров находится в области 

+18…25 °С, поверхностное натяжение в мембране сильно нарастает, 

что чревато ее эле�тричес�им пробоем и дестр��цией �лет�и [2]. 
Межд� тем, действие низ�их температ�р на �лет�и �рови при ИК 
свойственно не толь�о �ипотермичес�им перф�зиям, но и нормо-

термичес�им, та� �а� пассаж холодно�о (+4…12 °С) �ардиопле�иче-

с�о�о раствора по сердц� завершается пост�плением е�о в правое 
предсердие и общий �онт�р э�стра�орпоральной цир��ляции [65, 
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127]. Ввид� то�о, что ненасыщенные жирные �ислоты претерпевают 
фазовый переход при более низ�их температ�рах, чем насыщенные, 
�меньшение их содержания в мембране снижает резистентность 
эритроцитов не толь�о � механичес�ом�, но и � термичес�ом� воз-
действию.  

Та�им образом, изменения деформир�емости, а�ре�ир�емости и 
поверхностной архите�тони�и эритроцитов непосредственным об-
разом влияют на способность этих �лето� перемещаться в просвете 
�апилляров и противостоять сдви�овой деформации в аппарате ИК. 
Вследствие �величения а�ре�ационной способности или снижения 
деформир�емости эритроцитов вяз�ость �рови нарастает, а высо�ое 
сопротивление то�� �рови треб�ет больше�о �радиента давления 
[60], что может привести � альтерации форменных элементов �рови 
при э�стра�орпоральной перф�зии.  

3.2. Фа0торы а8ре8ации эритроцитов при 6меренном  
и выраженном постперф6зионном 8емолизе  

Из�чение а�ре�ационных свойств эритроцитов по�азало8, что 

�оэффициент их а�ре�ации � больных ИБС с �меренной �емо�лоби-
немией до и после ИК соответствовал норме, а � пациентов с выра-
женной �емо�лобинемией превышал та�ов�ю (см. табл. П.5). При 
этом размер а�ре�атов (�оличество эритроцитов в а�ре�ате) � боль-
ных обеих �р�пп не отличался от значений это�о параметра � здоро-
вых доноров вне зависимости от этапа исследования (см. табл. П.5).  

Увеличение а�ре�ир�емости эритроцитов (или тенденция � ее 
повышению) � больных ИБС связано, очевидно, с течением основ-
но�о и наличием соп�тств�ющих заболеваний. По�азано, что а�ре-
�ационная а�тивность эритроцитов значительно возрастает при 
ИБС, �ипертоничес�ой болезни, ишемичес�ом инс�льте, сахарном 
диабете, а та�же при он�оло�ичес�их, воспалительных, инфе�ци-
онных и а�тоимм�нных заболеваниях, неотложных состояниях, 
об�словленных травмой, и при хир�р�ичес�их вмешательствах [71, 

                              
8 А�ре�ационн�ю способность �лето� �расной �рови исследовали ми�ро-

с�опичес�им методом, оценивая долю эритроцитов, �частв�ющих в а�ре�ации 
(�оэффициент а�ре�ации), и среднее �оличество �лето�, в�люченных в а�ре�ат 
[60]. 
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81, 95, 142, 375]. Универсальность это�о явления при патоло�ии, ве-
роятно, объясняется широ�им спе�тром мод�лир�ющих е�о фа�то-
ров, та�их �а� поверхностный заряд мембраны эритроцитов, их 
морфоло�ичес�ие свойства, содержание фибрино�ена и имм�но�ло-
б�линов в плазме �рови, а та�же �онта�т �рови с инородными по-
верхностями [74, 94]. 

Интересно, что в послеоперационном периоде а�ре�ационная 
а�тивность эритроцитов �а� � больных с �меренным, та� и с выра-
женным �емолизом принципиально не изменялась, хотя отмечалась 
отчетливая тенденция � �величению �оэффициента а�ре�ации отно-
сительно дооперационно�о этапа (см. табл. П.5). След�ет отметить, 
что в литерат�ре нет едино�о мнения о влиянии ИК на а�ре�ир�е-
мость �лето� �расной �рови. По мнению одних авторов, а�ре�ацион-
ная способность эритроцитов после э�стра�орпоральной перф�зии 
снижается вследствие �емодилюции [221, 308], по данным др��их – 
�силивается на фоне снижения деформир�емости эритроцитов по-
сле оперативно�о вмешательства [54, 68, 416].  

Тем не менее, � больных с выраженным �емолизом а�ре�ацион-
ная способность эритроцитов о�азалась повышенной и до операции 
и после нее, в основе че�о мо��т лежать различные механизмы. Из-
вестно, что а�ре�ир�емость эритроцитов обратно пропорциональна 
величине их поверхностно�о заряда. В норме мембрана эритроцитов 
имеет отрицательный эле�тричес�ий заряд, создающий ζ-потенциал 
(разность потенциалов межд� эритроцитом и плазмой), величина 
�оторо�о определяется в основном наличием на поверхности �лето� 
различных ма�ромоле��л: с одной стороны, эле�троотрицательных 
сиаловых �ислот, а с др��ой – бел�ов, адсорбированных из плазмы 
и э�ранир�ющих заряд [54, 60, 94, 133]. Та�им образом, а�ре�ацион-
ная энер�ия межд� соседними эритроцитами определяется балансом 
межд� энер�ией объединения за счет ма�ромоле��л, адсорбирован-
ных на �лет�ах, и деза�ре�ационной энер�ией, создаваемой напря-
жением сдви�а и эле�тростатичес�им оттал�иванием. 

На поверхности эритроцитов сиаловые �ислоты содержатся в 
составе �ли�офоринов – самых мно�очисленных бел�ов эритроци-
тарной мембраны (106 моле��л на �лет��), э�стра�леточные домены 
�оторых бо�аты полисахаридами и придают поверхности сильный 
отрицательный заряд [77, 105]. Та�, определение в �рови эритроци-
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тов, э�спрессир�ющих �ли�офорины9 А и B, позволило выявить их 
низ�ое относительное содержание � больных ИБС с �меренным �е-
молизом до операции с послед�ющей нормализацией этих парамет-
ров после хир�р�ичес�о�о вмешательства (см. табл. П.5). У больных 
с выраженным �емолизом величина данных по�азателей находилась 
в пределах �онтрольных значений независимо от этапа исследова-
ния (см. табл. П.5). Ввид� это�о можно за�лючить, что повышенная 
а�ре�ир�емость эритроцитов � этой �ате�ории лиц, очевидно, не 
связана с э�спрессией �ли�офоринов и, вероятно, об�словлена 
иными механизмами. 

Причиной неравнозначной численности �ли�офорин-позитив-
ных эритроцитов � пациентов с �меренным и выраженным �емоли-
зом, по всей видимости, является различное �оличество молодых 
форм �лето� (рети��лоцитов) в цир��ляции, та� �а� в сил� морфо-
ф�н�циональных особенностей зрелые эритроциты неспособны � 
синтез� бел�а и липидов, поэтом� все �омпоненты мембраны и 
вн�три�леточно�о содержимо�о они приобретают толь�о в процессе 
эритропоэза [74, 132, 213]. По данным литерат�ры, �ли�офорин B 
(CD235b) э�спрессир�ется на эритроидных �лет�ах с момента про-
явления ими морфоло�ичес�их свойств вплоть до зрелых эритроци-
тов [287]. Раннее созревание рети��лоцитов сопровождается изби-
рательным �далением не�оторых мембранных бел�ов – рецепторов 
трансферрина (CD71), CD98, β1-инте�ринов п�тем эндо- и э�зоцито-
за. Позднее созревание рети��лоцитов, напротив, хара�териз�ется 
интернализацией плазматичес�ой мембраны и �енерацией на цито-
плазматичес�ой поверхности мембраны �р�пных вези��л, содержа-
щих �ли�офорин А, �оторые перед э�зоцитозом сливаются с а�тофа-
�осомами [224]. По�азано, что при созревании рети��лоцитов в эрит-
роциты происходит значительное �меньшение содержания мно�их 
инте�ральных бел�ов в �леточной мембране, та�их �а� �ли�офорин A, 

                              
9 Э�спрессию �ли�офоринов А и В на мембране эритроцитов оценивали с 

помощью метода прямой поверхностной имм�нофл�оресценции, использ�я 
�омплементарные моно�лональные антитела, меченные фл�оресцеина изотио-
цианатом (FITC) фирмы Santa Cruz Biotechnology, INC (США) со�ласно инст-
р��ции по имм�но�истохимии, изложенной на официальном сайте производи-
теля. Рез�льтат выражали �а� процент положительных �лето� из обще�о числа 
эритроцитов. 
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моле��лы меж�леточной ад�езии 4-�о типа, CD47, анти�енные де-
терминанты систем �р�пп �рови Kell и Duffy и др. [287]. В дальней-
шем, по мере старения эритроцитов э�спонирование сиаловых �и-
слот и �ли�офоринов продолжает �меньшаться, что сопровождается 
нейтрализацией поверхностно�о заряда и сл�жит си�налом � разр�-
шению �лето� ма�рофа�ами рети��лоэндотелиальной системы [105, 
325]. Кроме то�о, снижение эле�тричес�о�о заряда мембраны �лето� 
�расной �рови обнар�живается при различной патоло�ии. В частно-
сти, снижение содержания сиаловых �ислот в мембране эритроци-
тов ассоциированно с высо�ой �онцентрацией триацил�лицеролов в 
сыворот�е �рови и ре�истрир�ется � пациентов с �иперхолестероле-
мией [90].  

Учитывая изложенное, изменение численности �ли�офорин-
позитивных �лето� в поп�ляции цир��лир�ющих эритроцитов, по 
всей видимости, определяется ее возрастными хара�теристи�ами и 
отражает динами�� содержания молодых �леточных форм (рети��-
лоцитов) в �рови. Та�, анализ с�правитально о�рашенных маз�ов 
периферичес�ой �рови по�азал, что при исходно (до операции) по-
вышенном содержании рети��лоцитов в �рови � больных ИБС обе-
их �р�пп исследования, � пациентов с выраженным �емолизом доля 
рети��лоцитов в �рови была еще большей, чем в �р�ппе сравнения 
(см. табл. П.3). Данный фа�т отражает �силение эритропоэтичес�ой 
ф�н�ции �остно�о моз�а на фоне ИБС и соп�тств�ющей недоста-
точности �ровообращения, �оторая выявлялась � 100% оперирован-
ных лиц (см. табл. П.1). Ка� известно, развитие атерос�лероза со-
провождается �л�бо�ой дисф�н�цией �лето� �расной �рови и �с�о-
ренной их �ибелью, что в сочетании с цир��ляторной �ипо�сией 
инд�цир�ет а�тивацию эритропоэза и пост�пление в �ровото� боль-
шо�о �оличества молодых форм эритроцитов [69, 74, 196, 264]. По-
этом� вполне за�ономерно, что подобная �омпенсаторно-при-
способительная реа�ция о�азалась более выраженной � больных с вы-
со�им дооперационным �ровнем �емо�лобинемии (т.е. � пациентов с 
выраженным постперф�зионным �емолизом, см. табл. П.3). Следова-
тельно, исходно нормальное содержание �ли�офорин А+ и В+ эритро-
цитов � больных с выраженным постперф�зионным �емолизом, ве-
роятно, об�словлено цир��ляцией в �рови более молодой (чем � 
больных с �меренной �емо�лобинемией) поп�ляции эритроцитов. 
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В ходе ревас��ляризации мио�арда содержание рети��лоцитов 
в �рови � больных ИБС в настоящем исследовании �величивалось 
вне зависимости от выраженности постперф�зионно�о �емолиза 
(см. табл. П.3). Пост�пление рети��лоцитов в �ровото� в столь �о-
рот�ие сро�и (через 6–7 ч от начала операции и �ровопотери) нель-
зя объяснить интраоперационной а�тивацией эритропоэза, что тре-
б�ет о�оло 3–4 с�т [97, 106, 120]. Вероятно, во время ИК происходит 
мобилизация �остномоз�ово�о п�ла �лето� �расной �рови, в рез�ль-
тате че�о в периферичес��ю �ровь пост�пают депонированные ре-
ти��лоциты, �оторые после образования еще в течение 36–44 ч ос-
таются в �остном моз�е, затем по�идают пределы �роветворной 
т�ани и на протяжении послед�ющих 24–30 ч дозревают в перифе-
ричес�ой �рови [97]. Увеличение численности рети��лоцитов в 
�рови после операции с применением ИК было заре�истрировано 
та�же и др��ими исследователями [183].  

След�ет отметить, что �величение содержания рети��лоцитов 
в �рови после хир�р�ичес�о�о вмешательства зависела от выра-
женности постперф�зионно�о �емолиза: � пациентов с �меренным 
�емолизом по�азатель возрастал на 87%, а при выраженной �емо-
�лобинемии – на 30% (см. табл. П.3). Учитывая, что до операции 
содержание рети��лоцитов в �рови определялось повышенным 
именно � последней �ате�ории пациентов (см. табл. П.3), подобная 
реа�ция, видимо, отражает со�ращение �остномоз�ово�о резерва 
молодых форм эритроцитов перед операцией вследствие �с�орен-
ной их элиминации в ответ на чрезмерн�ю дестр��цию зрелых  
�лето� (�емо�лобинемию) до хир�р�ичес�о�о вмешательства 
(см. табл. П.3). Вероятно, этим было об�словлено отс�тствие поло-
жительной динами�и численности �ли�ифорин-положительных 
�лето� � больных ИБС с выраженным �емолизом (см. табл. П.5).  
У пациентов с �меренной �емо�лобинемией �остномоз�овой ре-
зерв эритроцитов, по всей видимости, о�азался сохранным, опре-
делив более чем 2-�ратный профицит рети��лоцитов после хир�р-
�ичес�о�о вмешательства (см. табл. П.3).  

Послеоперационное �величение (до нормы) содержания �ли-
�офорин А+ и �ли�офорин В+ эритроцитов в �рови � �ардиохир�р-
�ичес�их больных с �меренным �емолизом (см. табл. П.5), очевидно, 
имеет бла�оприятное значение, та� �а� может снижать а�ре�ацию 
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�лето� межд� собой и взаимодействие их с синтетичес�ими поверх-
ностями э�стра�орпорально�о �онт�ра. При этом дефицит �ли�о-
форин-положительных �лето� до операции � данной �ате�ории лиц, 
вероятно, отражает �с�оренное старение эритроцитов на фоне ате-
ро�енеза и является одним из механизмов их �ибели при ИБС.  
У больных с выраженным �емолизом �с�оренная �ибель эритроцитов 
до операции �равновешивается более интенсивной ре�енерацией 
�расно�о рост�а, что об�словливает нормальное содержание �ли�о-
форин А+ и �ли�офорин В+ эритроцитов в �рови в до- и послеопе-
рационном периоде. Следовательно, э�спрессия данных моле��л не 
влияет на формирование выраженной �емо�лобинемии после ИК и 
высо��ю а�ре�ир�емость эритроцитов. Возможно, причина данно�о 
явления �роется в избыточной сорбции на �лет�ах �расной �рови 
плазменных бел�ов, э�ранир�ющих отрицательный заряд �ли�офо-
ринов. 

Со�ласно принципам �емореоло�ии, а�ре�ация эритроцитов 
опосред�ется высо�омоле��лярными соединениями, в том числе 
бел�овыми моле��лами: фибрино�еном, а та�же имм�но�лоб�ли-
нами и альб�мином [60, 95, 113, 142, 375]. В частности, синер�ич-
ное проа�ре�антное действие фибрино�ена, имм�но�лоб�линов и 
альб�мина имеет место лишь в том сл�чае, если в плазме имеется 
повышенная �онцентрация данно�о про�оа��лянта. Если же  
содержание фибрино�ена �меньшается, то альб�мин начинает 
о�азывать деза�ре�антный эффе�т, а действие имм�но�лоб�линов 
нивелир�ется [155]. Интересно, что помимо неспецифичес�ой 
сорбции фибрино�ена на эритроцитах происходит и е�о специфи-
чес�ое связывание. Например, � �рыс �оличество подобных спе-
цифичес�их сайтов для взаимодействия с фибрино�еном состав-
ляет в среднем более 1800 �част�ов на один эритроцит. Даже если 
содержание фибрино�ена находится в пределах нормы, то о�оло 
80% эритроцитарных сайтов связывания занято фибрино�еном 
[288]. Кроме то�о, прод��ты де�радации фибрино�ена та�же спо-
собны взаимодействовать с мембранами эритроцитов. При этом 
�оличество связанно�о фибрино�ена пропорционально е�о �он-
центрации в с�спензионной среде (при �онцентрациях от 3,0 до 
10 �/л) и в норме не зависит от содержания др��их бел�ов плазмы 
или Ca2+ [353]. 
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Определение �онцентрации фибрино�ена10 в плазме �рови �ар-
диохир�р�ичес�их больных по�азало высо�ое е�о содержание толь�о � 
пациентов с выраженной постперф�зионной �емо�лобинемией и 
толь�о в дооперационном периоде (см. табл. П.5). Учитывая, что ана-
ло�ичное от�лонение было хара�терно и для �оличества �апто�лобина 
в �рови (см. табл. П.3), подобное состояние можно расценивать �а� 
проявление системной воспалительной реа�ции, �оторая имеет место 
при ИБС и сопровождается синтезом бел�ов острой фазы [172, 397]. 
Фибрино�ен и �апто�лобин относятся � одной �р�ппе реа�тантов ост-
рой фазы, достаточно инертных по своей �инети�е синтеза �епатоци-
тами. Концентрация этих протеинов с�щественно �величивается (в 2–
5 раз) под влиянием провоспалительных цито�инов (преим�ществен-
но IL-6) и зависит не толь�о от интенсивности воспаления, но и от 
объема повреждения т�аней [11, 163, 321]. Подобные изменения бел-
�ово�о состава плазмы �рови в дооперационном периоде � больных 
ИБС с выраженным �емолизом мо��т быть об�словлены большей (чем 
в �р�ппе сравнения) площадью атерос�леротичес�о�о поражения со-
с�дов и (или) более �л�бо�им нар�шением ф�н�ционально�о состоя-
ния печени. Та�, заболевания печени и желчевыводящих п�тей ре�и-
стрировались в 42% сл�чаев � �ардиохир�р�ичес�их больных при 
выраженном �емолизе и толь�о � 25% пациентов с �меренной �емо-
�лобинемией (см. табл. П.1).  

Сопоставляя рез�льтаты исследования, можно �онстатировать, 
что повышенный до операции �ровень фибрино�ена в плазме �рови � 
больных с выраженным �емолизом сочетался с �ипера�ре�ацией 
эритроцитов, в то время �а� отс�тствие е�о от�лонений от нормы 
� пациентов с �меренной �емо�лобинемией – с нормальной а�ре-
�ир�емостью �лето� �расной �рови (см. табл. П.5). Следовательно, 
избыточная а�ре�ация эритроцитов � больных ИБС до операции 
опосредована �иперфибрино�енемией. Это полностью ��ладыва-
ется в �онцепцию «мости�овой» теории а�ре�ации эритроцитов 
(или модели ма�ромоле��лярно�о связывания), со�ласно �оторой 
�становление жест�их связей межд� �лет�ами возни�ает в том сл�чае, 

                              
10 Содержание фибрино�ена в �рови ре�истрировали при анализе �линиче-

с�их �арт пациентов, оцен�а �оторо�о входила в стандартн�ю про�рамм� обследо-
вания больных ИБС и производилась �оа��лометричес�им методом по Кла�с�. 
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если силы взаимодействия межд� ними преодолевают эффе�тивный 
ради�с двойно�о эле�тричес�о�о слоя. Ка� правило, размеры нитей 
фибрина или имм�но�лоб�линов превышают эт� величин� и при 
сорбции высо�омоле��лярных бел�ов на дв�х соседних �лет�ах обра-
з�ется «мости�», а мембрана эритроцита выпячивается, напоминая 
псевдоподию [60, 69, 94]. При этом среди полипептидов плазмы �рови 
фибрино�ен занимает ис�лючительные позиции: ин��бация эритро-
цитов с а�толо�ичной сыворот�ой снижает их а�ре�ир�емость в 3 раза 
по сравнению с ин��бацией в а�толо�ичной плазме �рови [113]. 

След�ет отметить, что в настоящее время с�ществ�ет и др��ая 
точ�а зрения на процесс а�ре�ации эритроцитов, �де фибрино�ен 
та�же и�рает �лючев�ю роль. С позиции сторонни�ов �ипотезы «ис-
тощенно�о слоя», эритроциты объединяются в а�ре�аты вследствие 
то�о, что вблизи �леточной поверхности образ�ется истощенный (в 
сравнении с объемной фазой) по ма�ромоле��лам слой, �оторый 
формир�ет осмотичес�ий �радиент, способств�ющий сближению и 
взаимодействию �лето�. Объединение эритроцитов в а�ре�аты про-
исходит лишь то�да, �о�да потенциальная энер�ия разности осмоти-
чес�о�о давления превышает энер�ию эле�тростатичес�о�о оттал-
�ивания, об�словленн�ю мембранными ма�ромоле��лами [151, 236, 
376]. При любом варианте биофизичес�о�о описания процессов а�-
ре�ации, ее начальный этап (сближение эритроцитов) связан с дей-
ствием �идродинамичес�их сил: а�ре�ация нарастает в �словиях за-
медления �ровото�а, но формирование собственно а�ре�атов ос�-
ществляется с �частием фибрино�ена, �онцентрация �оторо�о 
определяет их прочность [94]. 

После о�ончания ИК � пациентов с ИБС вне зависимости от 
выраженности постперф�зионно�о �емолиза �онцентрация фибри-
но�ена в плазме �рови снижалась, что сочеталось с формированием 
отчетливо�о дефицита �апто�лобина, очевидно, вследствие возрас-
тающей во время операции �емо�лобинемии (см. табл. П.3, П.5). 
Та� �а� основной ф�н�цией �апто�лобина является а�цепция моле-
��л свободно�о �емо�лобина, предотвращающая их элиминацию 
через �ломер�лярный фильтр [278, 365], то недостато� это�о реа�-
танта острой фазы вполне объясним и выражен тем сильнее, чем 
выше интенсивность вн�трисос�дисто�о �емолиза. Кроме то�о, до-
полнительным фа�тором депрессии послеоперационно�о �ровня 
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�апто�лобина в плазме �рови может сл�жить �емодилюция, �оторая, 
по-видимом�, является основным механизмом снижения плазмен-
ной �онцентрации фибрино�ена после операции � больных ИБС с 
выраженным �емолизом и анало�ичной тенденцией � пациентов с 
�меренной �емо�лобинемией (см. табл. П.5). Одна�о не ис�лючено, 
что в последнем сл�чае интраоперационная с�орость синтеза данно-
�о бел�а �епатоцитами может быть нес�оль�о выше, чем � больных с 
выраженным �емолизом.  

Тем не менее, после ИК �онцентрация фибрино�ена в плазме 
�рови � больных ИБС с различной степенью выраженности �емоли-
тичес�их реа�ций была сопоставимой и варьировала в пределах 
нормы и, следовательно, не мо�ла сл�жить причиной �ипера�ре�ации 
эритроцитов � пациентов с выраженным �емолизом (см. табл. П.5). 
Этот феномен связан, вероятно, с послеоперационным �величени-
ем содержания морфоло�ичес�и измененных форм эритроцитов � 
данной �ате�ории больных в отличие от нормально�о по�азателя � 
пациентов с �меренной �емо�лобинемией (см. табл. П.6).  

В целом морфоло�ичес�ий анализ эритроцитов11 выявил недос-
таточное содержание дис�оцитов в �рови до операции � больных 
обеих �р�пп исследования (см. табл. П.6), что соответств�ет пол�-
ченным ранее данным об изменении поверхностной архите�тони�и 
�лето� �расной �рови на фоне атерос�лероза и ИБС [74]. При этом 
� больных с �меренным �емолизом �оличество �лето� дис�овидной 
формы после операции нормализовалось, очевидно, за счет мобили-
зации �остномоз�ово�о п�ла молодых форм эритроцитов. След�ет от-
метить, что вне зависимости от этапа исследования доля эхиноцитов � 
них составляла 60% от обще�о числа морфоло�ичес�и измененных 
�лето�. Развитию выраженно�о �емолиза, напротив, предшествовало 
преобладание эритроцитов с неэхиноцитарной трансформацией 

                              
11 Морфоло�ию эритроцитов из�чали п�тем анализа их изображений на ми�-

рофото�раммах, пол�ченных в ходе ми�рос�опии маз�ов периферичес�ой �рови 
(о�рас�а по Нохт�) с помощью светово�о ми�рос�опа МС 200АТ (Micros, Авст-
рия), оснащенно�о цифровой видео�амерой и �омпьютерным бло�ом для обра-
бот�и информации. В маз�ах �рови подсчитывали �оличество различных морфо-
ло�ичес�их форм эритроцитов (дис�оцитов, эхиноцитов, а�антоцитов, стомато-
цитов, овалоцитов, сфероцитов, де�мацитов, шистоцитов, мишеневидных и 
�аплевидных �лето�), приходящееся на 200 �лето�, и выражали в процентах [88]. 
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(элиптоцитов, шистоцитов и �аплевидных �лето�). Именно � дан-
ной �ате�ории лиц численность дис�овидных �лето� после ИК 
снижалась на фоне �величения доли эхиноцитов (см. табл. П.6), об-
ладающих высо�им а�ре�ационным потенциалом. Это �с���блялось 
появлением в �рови лизированных форм �лето� и фра�ментов их 
мембран (в виде �величения доли эритроцитов с неэхиноцитарной 
трансформацией, см. табл. П.6), образ�ющихся в ходе вн�трисос�-
дисто�о �емолиза и в сил� своей неправильной �онфи��рации ле��о 
а�ре�ир�ющих др�� с др��ом [97, 120].  

Пол�ченные рез�льтаты совпадают с данными Ю.А. Морозова и 
�олле� (2007), �становивших, что � �ардиохир�р�ичес�их больных 
во время операции и в первые часы после нее в �рови выявляется 
большое �оличество эхиноцитов, одна�о вяз�ость �рови в целом 
�меньшается за счет снижения �емато�рита. По�азано, что �люче-
вым �ренир�ющим а�ентом, инд�цир�ющим появление спи��л на 
поверхности эритроцитов, сл�жит избыто� Са2+ в цитоплазме. Фор-
мирование выпячиваний и с�ладо� на мембране �лето� �расной 
�рови �величивает площадь �онта�тир�ющих поверхностей при а�-
ре�атообразовании, а возни�ающие а�ре�аты обладают повышенной 
механичес�ой прочностью [68]. 

Более то�о, в последние �оды было по�азано, что а�ре�ация 
эритроцитов не является пассивным процессом, зависящим толь�о 
от поверхностных свойств и фа�торов э�страцеллюлярно�о матри�-
са, но имеет и а�тивный �омпонент, связанный с изменением �о-
меостаза �лет�и под влиянием различных стим�лов (�атехоламинов, 
ацетилхолина, проста�ландинов). Та�, обнар�жен феномен адрено-
реа�тивности а�ре�ационных свойств эритроцитов, �оторый реали-
з�ется через β- и α-адренорецепторы посредством неизвестных до 
сих пор механизмов, инициир�ющих �величение �онцентрации 
вн�три�леточно�о Са2+, что ведет � изменению морфоло�ичес�их 
свойств эритроцитов и а�тивации Са2+-зависимых К+-�аналов [70, 
113]. На фоне операционно�о стресса, особенно в �словиях ИК, �о-
�да �онцентрация �атехоламинов рез�о возрастает, данный фено-
мен приобретает патофизиоло�ичес�ое значение и должен �читы-
ваться �линицистами [54, 68]. Было по�азано, что во время опера-
ций с применением ИК адренер�ичес�ая а�ре�ация эритроцитов 
носит волнообразный хара�тер с ма�симальным ее подъемом перед 
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началом перф�зии и послед�ющим линейным снижением, а затем 
повышением до �ровня предоперационных значений. Длительная 
перф�зия (более 90 мин) сопровождается рез�им снижением адре-
нер�ичес�ой а�ре�ации эритроцитов; �орот�ая �ипотермичес�ая 
перф�зия приводит � ее �меньшению, а нормотермичес�ое ИК – � 
повышению а�ре�ационной а�тивности эритроцитов в ответ на сти-
м�ляцию норадреналином [68].  

Пос�оль�� в настоящем исследовании ос�ществлялась нормо-
термичес�ая перф�зия с продолжительностью ИК более 90 мин 
(см. табл. П.4), а при патоло�ии адренореа�тивность эритроцитов 
снижается по сравнению с нормой [113], то �а�ое-либо влияние ад-
ренер�ичес�их веществ на а�ре�ационные свойства этих �лето� � 
больных с выраженным �емолизом маловероятно. Тем не менее, для 
подтверждения данной точ�и зрения необходимо распола�ать све-
дениями о �онцентрации �атехоламинов в �рови после операции.  

Подводя ито� из�чению процессов а�ре�ации эритроцитов � �ар-
диохир�р�ичес�их больных с различной степенью выраженности �е-
молитичес�их реа�ций после ИК, можно за�лючить, что постперф�-
зионная �емо�лобинемия более 40 м�/дл, в отличие от �меренно�о �е-
молиза, ассоциирована с �ипера�ре�ацией эритроцитов �а� до 
хир�р�ичес�о�о вмешательства, та� и после не�о. При этом повышен-
ная а�ре�ир�емость �лето� �расной �рови � больных с выраженным 
�емолизом об�словлена избыточным содержанием фибрино�ена в 
плазме �рови до операции, а после ее проведения – морфоло�ичес�ой 
трансформацией эритроцитов преим�щественно по эхиноцитарном� 
тип� (см. табл. П.6). Э�спрессия �ли�офоринов А и В на мембране 
эритроцитов � �ардиохир�р�ичес�их больных, очевидно, не влияет на 
формирование их �ипера�ре�ационно�о стат�са, та� �а� число �ли�о-
форин А+ и В+ �лето� о�азывается пониженным лишь � пациентов с 
�меренной �емо�лобинемией и толь�о до операции. При нормальной 
э�спрессии �ли�офоринов на эритроцитах � больных с выраженным 
�емолизом отрицательный заряд �лето�, вероятно, э�ранир�ется ад-
сорбированными в избыт�е на их поверхности бел�ами плазмы �рови 
(фибрино�еном, имм�но�лоб�линами). 

Вполне очевидно, что а�ре�ация эритроцитов не�ативно отра-
жается на их деформир�емости: морфоло�ичес�ая трансформация 
�лето�, �а� и чрезмерная сорбция бел�ов и липопротеинов низ�ой 
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плотности на их мембране, ��нетают способность �лето� � �пр��ой 
деформации, потенцир�я реоло�ичес�ие расстройства в т�анях [74, 
135, 216, 252, 417]. Кроме то�о, при �силенной а�ре�ации эритроцитов 
численность свободных �лето�, обладающих деформир�емостью, за-
�ономерно �меньшается и нарастает �оличество эритроцитарных а�-
ре�атов, лишенных данно�о свойства [251], что в целом может сни-
жать резистентность �лето� �расной �рови � механичес�ом� воздей-
ствию и повышать рис� развития �емолитичес�их реа�ций.  

3.3. Деформир6емость и механичес0ая резистентность 
эритроцитов при постперф6зионном 8емолизе различной 

степени выраженности 

Известно, что наряд� с деформир�емостью, эритроциты обла-
дают стабильностью мембраны, определяемой �а� способность �ле-
то� сохранять свою целостность при высо�их напряжениях сдви�а 
[109, 211]. Сочетание этих свойств ре�ламентир�ет поведение �лето� 
в �ровото�е.  

Рез�льтаты проведенно�о нами исследования по�азали, что � 
пациентов с выраженной �емо�лобинемией вне зависимости от эта-
па исследования деформир�емость12 эритроцитов о�азалась пони-
женной (инде�с ри�идности эритроцитов превышал норм�) по 
сравнению со значениями это�о по�азателя в �р�ппе здоровых до-
норов и больных с �меренным �емолизом (см. табл. П.7). Низ�ая 
механичес�ая резистентность13 эритроцитов (т.е. большая доля �е-
молизированных �лето� при механичес�ом воздействии in vitro), 
напротив, до операции была хара�терной толь�о для пациентов с �ме-
ренной �емо�лобинемией, а после операции определялась �же в обеих 
�р�ппах больных ИБС (см. табл. П.7). Следовательно, фа�тором, 
предраспола�ающим � развитию �меренно�о �емолиза, является  

                              
12 Деформир�емость �расных �лето� �рови оценивали, вычисляя инде�с 

ре�идности эритроцитов (величина, обратная деформир�емости) при фильтра-
ции �леточной с�спензии через мел�опорист�ю ацетатцеллюлозн�ю мембран� 
с диаметром пор 2,8–5,0 м�м (ЗАО НТЦ «Владипор», �. Владимир) [61].  

13 Механичес��ю резистентность эритроцитов, отражающ�ю стабильность 
мембраны, определяли �а� % �емолиза в эритроцитарной с�спензии после 
длительной ее ротации при высо�их напряжениях сдви�а [18]. 
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исходно низ�ая стабильность мембраны эритроцитов, в то время 
�а� формирование выраженной постперф�зионной �емо�лобине-
мии сопряжено с низ�ой деформир�емостью �лето� �расной �рови.  

Данное предположение подтверждается рез�льтатами �орреляци-
онно�о анализа. Та�, в отношении механичес�ой резистентности 
эритроцитов до операции определялась положительная взаимосвязь 
доли лизированных �лето� при механичес�ом воздействии in vitro с 
�онцентрацией свободно�о �емо�лобина в плазме �рови после перф�-
зии (r = 0,41; р < 0,05), но толь�о для �р�ппы больных с �меренным 
�емолизом (рис. 1, а). Зависимость �емо�лобинемии после ИК от де-
формир�емости эритроцитов до операции была достаточно тесной 
(r = 0,66; р < 0,05) и �станавливалась в объединенной �р�ппе пациен-
тов (рис. 1, б), что не толь�о свидетельств�ет об �ниверсальности дан-
но�о механизма дестр��ции эритроцитов во время перф�зии, но и по-
зволяет про�нозировать �ровень постперф�зионной �емо�лобинемии.  

Деформир�емость и стабильность эритроцитов отражают их ме-
ханичес�ие свойства, но проявляются в различных �словиях. При 
высо�ом напряжении сдви�а на �ровне ма�истральных артерий в 
липидном бислое мембраны эритроцитов формир�ются �част�и по-
ниженной плотности �па�ов�и фосфолипидов, через �оторые в 
больших �оличествах пост�пает Са2+ («деформационный стресс»), 
взаимодейств�ющий с �альмод�лином, что обеспечивает адд�цин-
зависимое в�лючение дв�х дополнительных моле��л спе�трина в 
спе�трин-а�тиновый �омпле�с. В ито�е �величивается сродство 
бел�ов цитос�елета др�� � др��� и нарастает стабильность мембраны 
на фоне �величения вяз�ости вн�три�леточной среды вследствие 
от�рывания Са2+-зависимых К+-�аналов, что обеспечивает сохра-
нение целостности �лето� в �словиях т�рб�лентно�о пото�а �рови 
[10, 109, 113, 313, 409]. Параллельно избыто� Са2+ инд�цир�ет а�ти-
вацию Са2+-АТФазы и Са2+-зависимой протеин�иназы. Последнее 
об�словливает фосфорилирование бел�ов цитос�елета, что снижает 
их сродство др�� � др���, а �меньшение вн�три�леточно�о �ровня 
Са2+ до с�бми�ромолярных �онцентраций ин�ибир�ет опосредован-
ное адд�цином связывание спе�трина с а�тином. Поэтом� в норме 
�лет�а по мере продвижения � ми�роцир��ляторном� р�сл� �трачи-
вает стабильность и приобретает свойство деформир�емости, необ-
ходимое для о�си�енации т�аней [70, 109, 211, 287]. 
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Рис. 1. Зависимость степени выраженности постперф�зионной �емо�лобине-
мии � больных ишемичес
ой болезнью сердца от механичес
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(а) и деформир�емости (б) эритроцитов до операции в �словиях ис
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дисф�н�цией бел�ов цитос�елета (их дефе�том, избыт�ом Ca2+ или 
недостаточным фосфорилированием) [19, 74, 93, 109, 129, 158, 313].  

Интерпретир�я пол�ченные данные, можно за�лючить, что низ-
��ю деформир�емость эритроцитов до операции � больных ИБС с вы-
раженным �емолизом нельзя объяснить �величением вяз�ости цито-
плазмы, та� �а� при равном среднем объеме эритроцитов � пациентов 
обеих �р�пп исследования до ИК (см. табл. П.13) содержание �емо-
�лобина в �рови � пациентов с выраженной �емо�лобинемией было 
даже нес�оль�о меньшим, чем в �р�ппе сравнения (см. табл. П.15). 
Межд� тем, в послеоперационном периоде �величение вяз�ости ци-
топлазмы эритроцитов вполне возможно, та� �а� степень �емо�лоби-
низации �лето� �расной �рови после операции априори не изменяет-
ся вследствие отс�тствия � них бело�синтезир�ющей ф�н�ции [74, 97, 
132, 211], но �меньшается средний объем �лето� (см. табл. П.13). По-
добная реа�ция с�орее хара�терна для пациентов с �меренным �емо-
лизом, � �оторых средний объем эритроцитов после ИК �меньшался в 
большей степени, чем при выраженном �емолизе, а низ�ая деформи-
р�емость �лето�, тем не менее, отмечалась именно � пациентов с вы-
со�ой а�тивностью �емолитичес�их процессов. Следовательно, в ос-
нове нар�шения механичес�их свойств эритроцитов, определяющих 
вариабельность постперф�зионной �емо�лобинемии, лежит не мод�-
ляция вяз�остных хара�теристи� вн�три�леточно�о содержимо�о �ле-
то� �расной �рови, а дисф�н�ция цитос�елета или изменение стр��-
т�рной ор�анизации их мембраны. 

Процессы формирования цитос�елета эритроцитов, �а� и др�-
�ие атриб�ты эволюции эритроидных �лето�-предшественниц, мо-
��т с�щественно нар�шаться в �словиях напряженно�о эритропоэза, 
в рез�льтате че�о �лет�и приобретают �ачественн�ю неполноцен-
ность [6, 38, 69, 74, 125, 133, 168, 262]. Ус�оренная дифференциров�а 
эритро�ариоцитов сопровождается со�ращением �енерационно�о 
времени, необходимо�о для синтеза бел�овых моле��л, а та�же ми-
�рацией в �ровото� рети��лоцитов ранней степени зрелости [97, 
224]. В норме процессы самосбор�и и ор�анизации цитос�елета за-
вершаются на стадии поздних форм рети��лоцитов (до пост�пления 
их в �ровото�), бла�одаря чем� последние приобретают способность 
� �пр��ой деформации и по�идают �остный моз� через �з�ие про-
светы эндотелиальной выстил�и син�соидов [137, 287]. По данным 
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не�оторых авторов, в цитоплазме молодых форм рети��лоцитов, 
преждевременно по�ин�вших �роветворн�ю т�ань при �ровопоте-
ре, обнар�живаются моле��лы спе�трина в свободном состоянии и 
интенсивно фосфорилированный бело� полосы 4.1, что ��азывает 
на незавершенность процессов формирования цитос�елета и объяс-
няет пониженн�ю деформир�емость �лето� [109, 287].  

Учитывая повышенное содержание рети��лоцитов в �рови до опе-
рации � больных ИБС с выраженным �емолизом, превышающее зна-
чения это�о по�азателя � пациентов �р�ппы сравнения (см. табл. П.3), 
вполне возможно, что именно нар�шение ф�н�ционирования бел�ов 
цитос�елета лежит в основе пониженной деформир�емости эритро-
цитов � больных с выраженной �емо�лобией. Интересно, что содер-
жание рети��лоцитов в �рови было повышенным до операции и � 
больных с �меренным �емолизом (но в меньшей степени), � �оторых 
инде�с ри�идности эритроцитов соответствовал норме (см. табл. П.7). 
В данном сл�чае незначительная дисф�н�ция цитос�елета эритроци-
тов вследствие их незрелости, возможно, �омпенсировалась избыт�ом 
эритропоэтина (EPO) в �рови, че�о не отмечалось � пациентов с вы-
раженным �емолизом. Эритропоэтин, �онтролир�я ионный баланс 
эритроцитов, позитивно влияет на их деформир�емость, в связи с чем 
�л�чшает ми�рореоло�ичес�ие свойства незрелых форм рети��лоци-
тов и даже старых �лето� �расной �рови после �ровопотери [109, 271, 
273]. Последнее объясняет не�отор�ю тенденцию � снижению инде�-
са ри�идности эритроцитов в послеоперационном периоде � больных 
ИБС независимо от выраженности постперф�зионно�о �емолиза 
(см. табл. П.7), что та�же может быть следствием пост�пления в �ро-
вото� молодых форм эритроцитов, имеющих низ�ий инде�с сферич-
ности (отношение толщины дис�а � е�о диаметр�) и, соответствен-
но, бóльш�ю деформир�емость по сравнению со зрелыми и старыми 
�лет�ами [94, 417]. 

Межд� тем, в послеоперационном периоде инде�с ри�идности 
эритроцитов, по-прежнем�, оставался повышенным � пациентов с 
выраженным �емолизом при равном и даже нес�оль�о меньшем со-
держании рети��лоцитов в �рови по сравнению с др��ой �р�ппой 
пациентов (см. табл. П.3, П.7). Названное обстоятельство при вы-
раженной �емо�лобинемии предпола�ает либо интраоперационн�ю 
ми�рацию в �ровото� �райне неполноценных (вследствие напря-
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женно�о эритропоэза) ранних форм рети��лоцитов, либо инициа-
цию во время ИК метаболичес�их п�тей ин�ибирования деформи-
р�емости эритроцитов, �оторые б�д�т проанализированы ниже. На 
данном этапе важно отметить лишь то, что � пациентов с выражен-
ным �емолизом �а� до операции, та� и после нее содержание АТФ  
в эритроцитах было пониженным в отличие от е�о нормально�о 
�ровня � больных с �меренной �емо�лобинемией (см. рис. 5). Энер-
�етичес�ое истощение �лето� �расной �рови при выраженном �емо-
лизе, очевидно, потенцир�ет дефе�т бел�овой сети их цитос�елета.  
В норме моле��лы бел�ов полос 3, 4.1, 4.9, спе�трина, ан�ирина и ад-
д�цина подвер�аются фосфорилированию, в стр��т�р� �оторых в�лю-
чается до трех остат�ов фосфорной �ислоты, в рез�льтате че�о они 
теряют сродство � др�� др���, при этом стабильность мембраны сни-
жается, обеспечивая проявление деформир�емости [70, 109, 211, 287]. 

Еще одним фа�тором, способным влиять на деформир�емость 
эритроцитов и стабильность их мембраны, является стр��т�рная ор�а-
низация липидной фазы эритроцитарной мембраны. Общеизвестно, 
что ее вяз�остно-эластичес�ие свойства во мно�ом определяются �а-
чественным составом бислоя липидов: ми�ровяз�ость плазмолеммы 
прямо пропорциональна �дельном� содержанию ХС в ней и обратно 
пропорциональна �оличеств� ФЛ и степени ненасыщенности их жир-
ных �ислот [10, 74, 128, 129, 158]. При этом отличие в стр��т�ре поляр-
ных �р�пп моле��л ФЛ различных типов не о�азывает с�щественно�о 
влияния на величин� мод�ля поверхностно�о сжатия мембраны [109].  

Интересно, что � больных с выраженным �емолизом, эритроциты 
�оторых обладают низ�ой деформир�емостью и нормальной механи-
чес�ой резистентностью, соотношение ХС/ФЛ в мембране �лето� до 
операции о�азалось повышенным все�о на 30%, а � пациентов с �ме-
ренной �емо�лобинемией, имеющих нормальн�ю деформир�емость 
эритроцитов и низ��ю механичес��ю резистентность, – на 45% 
(см. табл. П.7, П.8). Очевидно, что �величение отношения ХС/ФЛ в 
мембране эритроцитов не может быть причиной снижения деформи-
р�емости эритроцитов � �ардиохир�р�ичес�их больных, но, вероятно, 
определяет недостаточн�ю стой�ость �лето� � высо�ой сдви�овой  
на�р�з�е. 

При этом, с одной стороны, известно, что избыто� ХС в мембране 
придает ей жест�ость и нар�шает ми�рореоло�ичес�ие свойства 
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эритроцитов [10, 74, 129], что со�лас�ется с данными настояще�о 
исследования о низ�ой механичес�ой резистентности эритроци-
тов при высо�ом значении ХС/ФЛ (см. табл. П.7, П.8). С др��ой 
стороны, в э�сперименте было по�азано, что �величение доли ХС 
в стр��т�ре липосом определяет их больш�ю сжимаемость и пре-
пятств�ет разрыв�, придавая липосомам механичес��ю прочность 
за счет �величения плотности �па�ов�и моле��л в мембране и 
энер�ии �о�езии в веществе. Одна�о эта прямо пропорциональная 
зависимость имеет место толь�о при содержании ХС менее 55% 
[109]. В настоящем исследовании значение отношения ХС/ФЛ  
в мембране эритроцитов превышало 55% (т.е. более 55 : 45 = 1,22; 
см. табл. П.8) независимо от выраженности постперф�зионно�о 
�емолиза и этапа исследования. Поэтом� немаловажн�ю роль  
в мод�ляции ми�рореоло�ичес�их свойств эритроцитов � больных 
ИБС, вероятно, и�рает фосфолипидный и жирно�ислотный со-
став липидно�о бислоя. 

При из�чении механичес�их свойств липосом, сформированных 
из ФЛ с различной стр��т�рой жирно�ислотных остат�ов, �становле-
но, что снижение степени ненасыщенности жирных �ислот в составе 
ФЛ опосред�ет высо�ое сопротивление бислоя сжатию, но меньшее 
растяжение и быстрый разрыв липосом [109]. Ввид� это�о основной 
причиной сниженной механичес�ой резистентности �лето� до опера-
ции � больных с �меренным �емолизом, возможно, является не рост 
отношения ХС/ФЛ в мембране эритроцитов, а �меньшение степени 
ненасыщенности жирных �ислот в бислое мембраны более старой 
поп�ляции �лето�, чем � лиц с выраженным �емолизом, � �оторых 
заре�истрировано высо�ое содержание молодых форм эритроцитов 
(рети��лоцитов в �рови (см. табл. П.3)). Это связано с тем, что ма�си-
мальное число ненасыщенных связей в моле��лах жирных �ислот 
мембраны свойственно молодым эритроцитам и про�рессивно снижа-
ется по мере их старения, а та�же при а�тивации ПОЛ [74, 129, 373]. 
Последний механизм, по-видимом�, об�словливает снижение меха-
ничес�ой резистентности эритроцитов в послеоперационном периоде 
� больных с выраженным �емолизом (см. табл. П.7). 

Та�им образом, общеизвестный феномен нар�шения способно-
сти эритроцитов � �пр��ой деформации на фоне ИБС и атерос�лероза 
� �ардиохир�р�ичес�их больных с различной степенью выраженности 
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постперф�зионно�о �емолиза реализ�ется неоднозначно, определяя 
интенсивность �емолитичес�их реа�ций при операциях с ИК. Разви-
тию �меренно�о �емолиза предшеств�ет снижение стабильности �ле-
точной мембраны эритроцитов до операции, очевидно, вследствие 
�меньшения степени ненасыщенности жирных �ислот и рез�о�о �ве-
личения отношения ХС/ФЛ в ней, что об�словлено атеро�енезом. 
При этом �меренная а�тивации эритропоэза до операции, вероятно, 
сопровождается незначительным дефе�том бел�овой сети цитос�еле-
та, не вызывая снижения деформир�емости эритроцитов, та� �а� 
�омпенсир�ется высо�им содержанием EPO в плазме �рови и ос�ще-
ствляется при нормальном �ровне АТФ в эритроцитах. Формирование 
выраженно�о постперф�зионно�о �емолиза предопределяется низ�ой 
способностью эритроцитов � сдви�овой деформации в дооперацион-
ном периоде, �оторая, вероятно, об�словлена �р�бым дефе�том стр��-
т�ры цитос�елета незрелых форм эритроцитов (�оличество �оторых 
повышено), образ�ющихся в �словиях напряженно�о эритропоэза, и 
�с���бляется дефицитом АТФ в �лет�ах. Межд� тем, стабильность 
мембраны эритроцитов до операции с�щественно не страдает ввид� 
�меренно повышенно�о соотношения ХС/ФЛ и, предположительно, 
нормально�о содержания числа ненасыщенных связей в моле��лах 
жирных �ислот в мембране эритроцитов, составляющих молод�ю по-
п�ляцию �лето�. Уменьшение стабильности мембраны эритроцитов 
при выраженной �емо�лобинемии инициир�ется толь�о во время ИК, 
что вместе с исходно низ�ой деформир�емостью �лето� определяет 
массивн�ю интраоперационн�ю их дестр��цию, в отличие от �мерен-
но�о �емолиза, об�словленно�о лишь недостаточной механичес�ой 
стой�остью эритроцитов. 

При э�стремальных величинах �силия сдви�а в �словиях э�ст-
ра�орпорально�о �онт�ра или при несостоятельности бел�овой сети 
цитос�елета возможен разрыв �леточной мембраны в местах взаи-
модействия моле��л спе�трина с фосфолипидным бислоем, что ве-
дет � ее фра�ментации или дестр��ции эритроцитов [109, 211]. При 
этом важным фа�тором мод�ляции ми�рореоло�ичес�их свойств 
�лето�, барьерной ф�н�ции цитолеммы и �емолитичес�ой стой�о-
сти эритроцитов в целом являются процессы свободноради�ально�о 
о�исления мембранных стр��т�р. 
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Глава 4 

РОЛЬ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ  

В МОДУЛЯЦИИ ГЕМОЛИЗА ПРИ ИСКУССТВЕННОМ 

КРОВООБРАЩЕНИИ 

4.1. Феномен а�тивации свободноради�ально*о о�исления  

при ис�-сственном �ровообращении 

Общеизвестным является фа�т �величения содержания прод��-
тов пере�исно�о о�исления липидов в плазме �рови и снижения ее 
антио�ислительной а�тивности во время ИК, особенно в момент 
снятия зажима с аорты. Это позволяет рассматривать реперф�зию 
ишемизированно�о мио�арда �а� основной источни� образования 
свободных ради�алов и прод��тов ПОЛ [44, 138, 244, 333, 334]. Кро-
ме то�о, потенцир�ющее влияние о�азывает артериальная �иперо�се-
мия, необходимая для �омпенсации снижения �азотранспортной 
ф�н�ции �рови в рез�льтате интраоперационной �емодилюции, для 
че�о в о�си�енатор подается возд�шная смесь с повышенным со-
держанием �ислорода [51]. При этом наибольшее значение �иперо�-
семия приобретает в �словиях �ипотермии, �о�да возрастают раство-
римость �ислорода в плазме �рови и сродство �емо�лобина � �исло-
род�, в рез�льтате че�о �ислород а���м�лир�ется в эритроцитах, 
инициир�я процессы свобноради�ально�о о�исления [21, 51, 194].  

Взаимодейств�я с основным бел�ом эритроцитов – �емо�лоби-
ном (Fe2+), �ислород опосред�ет неферментативное е�о о�исление 
до мет�емо�лобина (Fe3+) с образованием с�перо�сидно�о ради�ала 
(О2

·

). Одна�о, бла�одаря ф�н�ционированию мет�емо�лобинред��-
тазы, мет�емо�лобин в норме восстанавливается при �частии моле-
��л НАДН в �емо�лобин, а с�перо�сид-ради�ал с помощью СОД, 
восстанавливается до перо�сида водорода (Н2О2). Последний менее 
а�тивен, чем О2

·

, но сл�жит источни�ом образования высо�ореа�-
ционно�о �идро�сил-ради�ала (НО

·

). Кроме то�о, �енерация свобод-
ных ради�алов та�же возможна в реа�циях с �частием моле��лярно�о 
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�ислорода и ионов металлов с переменной валентностью (Cu2+, 
Fe2+) [16, 55, 74, 210, 344].  

Влиянию свободных ради�алов особо подвержены ненасыщен-
ные жирные �ислоты �леточной мембраны, ненасыщенные ��лево-
дороды и стерины, а та�же ароматичес�ие амино�ислотные остат�и 
бел�ов, �оторые, отдавая водород свободным ради�алам, изменяют 
собственн�ю стр��т�р� [111, 344]. Даже в норме производство а�-
тивных форм �ислорода (АФК) в эритроцитах происходит постоян-
но и с достаточно высо�ой с�оростью, поэтом� �лет�и обладают 
мощной системой антио�сидантной защиты, � основным фермен-
там �оторой относят СОД, �аталаз�, �л�татионперо�сидаз� и �л�та-
тионред��таз� [55, 111, 335, 344].  

О �инети�е СОД во время ИК едино�о представления не с�ще-
ств�ет. По данным разных авторов, а�тивность фермента в эритро-
цитах и плазме �рови может �а� повышаться [333, 334], та� и сни-
жаться на всех этапах операции независимо от температ�рно�о ре-
жима перф�зии [51, 194], либо вообще не изменяться [244]. СОД 
является «первой линией защиты» эритроцитов от АФК и принад-
лежит � �р�ппе металлоферментов, пос�оль�� в �ачестве �офермен-
та содержит в своем составе атомы Cu, Zn или Mn. СОД превращает 
с�перо�сидные анионы в перо�сид водорода, чем обеспечивается 
проте�ция �леточных стр��т�р от действия анион-ради�алов и HO•, 
�оторые мо��т образовываться из с�перо�сидно�о ради�ала �исло-
рода [55, 344]. Утилизация менее цитото�сично�о перо�сида водо-
рода происходит с помощью дв�х ферментов – �л�татионперо�сида-
зы и �аталазы. Несмотря на то что а�тивность �аталазы в эритроци-
тах превышает та�ов�ю в др��их �лет�ах и в т�анях, �лючевая роль в 
ре��ляции свободноради�ально�о о�исления принадлежит �л�тати-
онперо�сидазе и системе �л�татиона в целом [55].  

При операциях с ИК а�тивность ферментов обмена �л�татиона 
(�л�татионтрансферазы, �л�татионред��тазы) и �ровень восстанов-
ленно�о �л�татиона в эритроцитах или с�щественно не меняются 
[51, 242], или снижаются на протяжении э�стра�орпоральной пер-
ф�зии и после нее [21, 138, 244]. Гл�татионперо�сидаза – это не�е-
мовый селен-содержащий фермент, �атализир�ющий реа�цию вос-
становления перо�сида водорода или �идроперо�сида жирной �исло-
ты (ROOH) за счет о�исления восстановленно�о �л�татиона (G-SH). 
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В рез�льтате образ�ются соединения, не обладающие цитото�сиче-
с�ими свойствами, та�ие �а� вода, ор�аничес�ие спирты и о�ис-
ленный �л�татион. Восстановление последне�о происходит с помо-
щью НАДФН-зависимой �л�татионред��тазы [33, 55, 69, 74]. При 
этом основным источни�ом НАДФН является пентозофосфатный 
п�ть, в �отором важн�ю роль и�рает Г-6-ФДГ, �атализир�ющая ре-
а�цию превращения �лю�озо-6-фосфата в 6-фосфат-�лю�онола�-
тон с образованием одной моле��лы НАДФН. Данный фермент 
обеспечивает ф�н�ционирование всей системы �л�татиона и, �а� 
следствие, поддержание жизнеспособности эритроцитов [74, 335]. 
Имеются сведения о том, что � больных с недостаточностью Г-6-ФДГ 
отмечается высо�ий �ровень �емо�лобинемии после операции с ИК, 
об�словливающий развитие тяжелой анемии и выполнение частых 
�емотрансф�зий [180, 212]. 

А�тивность �аталазы при ИК в �словиях �меренной �ипотермии 

(до +26 °С) меняется неоднозначно в зависимости от этапа опера-

ции. По одним данным, она повышается [21, 138, 333, 334], по др�-
�им – происходит снижение а�тивности фермента во время перф�-
зии [242]. Каталаза ос�ществляет восстановление Н2О2 до дв�х мо-
ле��л воды, при этом донором эле�тронов является сам перо�сид 

водорода [28, 55, 266]. На фоне �л�бо�ой �ипотермии (+21…25 °С) 

а�тивность �аталазы и др��их ферментов антио�сидантной защиты 
эритроцитов ��нетается, что способств�ет а�тивации ПОЛ [21, 51]. 

Интенсифи�ация процессов свободноради�ально�о о�исления во 
время ИК становится важным механизмом повреждения моле��л ин-
трацеллюлярно�о матри�са (повышается содержание мет�емо�лоби-
на) и мембранных стр��т�р эритроцитов, до�азательством че�о сл�жит 
�величение в �лет�ах мембранно-связанно�о �емо�лобина вследствие 
по�р�жения триптофановых остат�ов это�о бел�а в фосфолипидный 
слой в области ан�ирина [21, 44]. В ито�е нарастает ми�ровяз�ость 
липидно�о бислоя, повышается ри�идность �лет�и, что для эритроци-
та означает снижение деформир�емости, механичес�ой резистентно-
сти и �емолиз [41, 93, 344, 401]. Кроме то�о, дестр��ция мембраны 
эритроцитов в рез�льтате а�тивации ПОЛ приводит � �силению фи-
зиоло�ичес�о�о процесса ми�ровези��ляции, �оторый становится 
патоло�ичес�им. Поврежденные �част�и мембраны выпячиваются с 
образованием вези��лы и затем сл�щиваются [69, 93].  
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Та�им образом, стр
�т
рно-ф
н�циональные свойства эритро-
цитов при а�тивации ПОЛ значительно изменяются, влияя на их 
!емолитичес�
ю стой�ость в 
словиях ИК, и причиной этом
 может 
сл
жить ата�а эритроцитарной мембраны моле�
лами АФК, нахо-
дящимися �а� в плазме �рови, та� во вн
три�леточном матри�се.  

4.2. О�ислительно-антио�ислительный баланс плазмы �рови 

при �меренном и выраженном постперф�зионном �емолизе 

Е.В. Ройтманом и соавт. (2001) было по�азано, что при невысо-
�ом проо�сидантном потенциале плазмы �рови эритроциты прояв-
ляют не�отор
ю 
стойчивость � о�ислительном
 стресс
 [93]. Чрез-
мерное 
величение степени о�исленности сыворот�и �рови in vitro 
сопровождается 
меньшением осмотичес�ой резистентности и де-
формир
емости эритроцитов, повышением проницаемости мем-
браны, а!ре!ации и дестр
�ции �лето� [44, 93]. В связи с этим изме-
нение о�ислительно-антио�ислительно!о баланса плазмы �рови 
потенциально может детерминировать вариабельность постперф
-
зионно!о !емолиза 
 �ардиохир
р!ичес�их больных. 

Анализ содержания ТБК-а�тивных прод
�тов (прод
�тов пере-
�исно!о о�исления липидов, вст
пающих в реа�цию с тиобарбит
-
ровой �ислотой (ТБК)) и диеновых �онъю!атов14 (ДК) в плазме  
�рови 
 больных ИБС до операции выявил повышенные значения 
данных по�азателей по сравнению с нормой вне зависимости от 
степени выраженности постперф
зионно!о !емолиза (см. табл. П.9). 
Вероятно, это является следствием избыточно!о пост
пления в �ро-
вото� АФК и прод
�тов ПОЛ из ишемизированных �ардиомиоци-
тов и др
!их �лето� ор!анизма, находящихся в состоянии !ипо�сии 
при �ардио!енной недостаточности �ровообращения [42, 55, 397].  

Ка� известно, при ишемии мио�арда формир
ется парадо�-
сальная сит
ация: снижение содержания �ислорода приводит �  

                              
14 Концентрацию ТБК-а�тивных прод��тов в плазме �рови и эритроцитах 

определяли п�тем �олориметрии (при 532 нм) о�рашенно�о �омпле�са, обра-

з�юще�ося при взаимодействии малоново�о диальде�ида с ТБК. Содержание 

диеновых �онъю�атов ре�истрировали по по�лощению липидным э�стра�том 

плазмы �рови и эритроцитов монохроматичес�о�о светово�о пото�а с длиной 

волны 233 нм [40]. 
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!енерации цитото�сично!о с
перо�сид-анион ради�ала и др
!их 
АФК. Это происходит вследствие то!о, что ишемизированный мио-
�ард инфильтрир
ется нейтрофилами, а�тивация �оторых прод
�-
тами фосфолиполиза и протеолиза зап
с�ает «респираторный 
взрыв», сопровождающийся !иперпрод
�цией АФК и 
силением 
ишемичес�о!о повреждения мио�арда [323]. Кроме то!о, типовой 
реа�цией митохондрий на !ипо�сию сл
жит их наб
хание с после-
д
ющим разобщением процессов о�ислительно!о фосфорилирова-
ния, что проявляется дефицитом АТФ и чрезмерным на�оплением 
прод
�тов е!о распада – аденизиндифосфата, аденозинмонофосфа-
та и !ипо�сантина [111, 162, 332]. Дефицит АТФ, в свою очередь, 
опосред
ет пере!р
з�
 �лето� ионами �альция, �оторые инд
цир
-
ют частичный протеолиз �сантинде!идро!еназы и ее �онверсию до 
�сантино�сидазы [83, 362]. Последняя метаболизир
ет избыто� !и-
по�сантина, использ
я моле�
лярный �ислород в �ачестве �ос
бст-
рата (в отличие от �сантинде!идро!еназы, использ
ющей НАДН) и 
образ
я с
перо�сид-анион, что способств
ет интенсифи�ации ПОЛ 
�леточных мембран [37, 301, 303, 328]. Ито!ом сложно!о �омпле�са 
биохимичес�их реа�ций при !ипо�сии является дестр
�ция мем-
бран вн
три�леточных ор!анелл и плазмолеммы ишемизированных 
�лето�, в рез
льтате че!о в меж�леточное пространство высвобож-
даются прод
�ты ПОЛ, что объясняет 
величение их 
ровня в плаз-
ме �рови 
 больных ИБС до операции (см. табл. П.9). 

В послеоперационном периоде �онцентрация ТБК-а�тивных 
прод
�тов в плазме �рови 
 �ардиохир
р!ичес�их больных еще бо-
лее нарастала вне зависимости от выраженности постперф
зионно-
!о !емолиза на фоне сохраняюще!ося избыт�а ДК (см. табл. П.9). 
Это свидетельств
ет об интраоперационной интенсифи�ации ПОЛ 
в т�анях при э�стра�орпоральной перф
зии вследствие артериаль-
ной !иперо�сии и централизации �ровообращения [1, 23, 394, 413]. 
Ус
!
бление ишемии т�аней во время ИК 
силивает энер!одефи-
цит, разобщение о�ислительно!о фосфорилирования и �онверсию 
�сантинде!идро!еназы, имевшие место 
 больных ИБС еще до хи-
р
р!ичес�о!о вмешательства. В то же время интраоперационный 
избыто� �ислорода в аде�ватно перф
зир
емых т�анях мод
лир
ет 
е!о метаболизм. В 
словиях !иперо�сии одноэле�тронное восста-
новление �ислорода 
силивается пропорционально 
величению 
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�ровня рО2 в �рови [332]. Кроме то�о, возобновление �оронарно�о 
�ровото�а после �ардиопле�ии сопровождается реперф�зионным 
повреждением мио�арда и пост�плением в �ровь большо�о �оличе-
ства прод��тов ПОЛ [37, 240, 390, 413]. 

В �словиях интраоперационной а���м�ляции прод��тов ПОЛ в 
плазме �рови ее исходно низ�ая общая антио�ислительная а�тив-
ность15 (АОА) � больных ИБС после операции про�рессивно �мень-
шалась вне зависимости от выраженности постперф�зионно�о �е-
молиза (см. табл. П.9). Ка� извесно, при интенсивной �енерации 
АФК антио�ислительный потенциал плазмы �рови истощается, что 
имело место до операции и �с���блялось во время ИК. Кроме то�о, в 
послеоперационном периоде дефицит антио�сидантов потенцир�-
ется значительной �емодилюцией (со�ласно �ровню �емато�рита, 
см. табл. П.3).  

Та�им образом, анализ о�ислительно-антио�ислительно�о ба-
ланса плазмы �рови � больных ИБС по�азал, что неоднозначная 
выраженность цитолиза эритроцитов во время ИК не может быть 
следствием равно�о по величине на�опления проо�сидантов во вне-
�леточном пространстве, �а� и равно�о недостат�а антио�сидантов 
в плазме �рови (см. табл. П.9). Поэтом� о причастности процессов 
свободноради�ально�о о�исления � формированию выраженной 
�емо�лобинемии можно �оворить лишь в том сл�чае, если источни-
�ом �енерации АФК во время операции является интрацеллюляр-
ный матри�с эритроцитов.  

4.3. Пере�исное о�исление липидов мембраны эритроцита  

�а� причина выраженно*о *емолиза в �ардиохир-р*ии 

Из�чение а�тивности процессов липоперо�сидации позволило 
выявить повышенное содержание ТБК-а�тивных прод��тов в эрит-
роцитах � больных ИБС обеих �р�пп исследования по сравнению со 
значениями по�азателя � здоровых доноров �а� до операции, та� и 
после нее (см. табл. П.10). Это свидетельств�ет об интенсифи�ации 

                              
15 Общ�ю антио�ислительн�ю а�тивность плазмы �рови оценивали по �и-

нети�е о�исления восстановленной формы 2,6-дихлорфенолиндофенола в ре-
а�ционной смеси, содержащей и не содержащей плазм� �рови [102]. 
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ПОЛ в эритроцитарной мембране при ИБС, что со�лас�ется с дан-
ными литерат�ры [44, 74, 129, 153, 184, 188, 422]. 

Считается, что высо�ое содержание ТБК-а�тивных прод��тов в 
эритроцитах – это рез�льтат образования АФК непосредственно в 
�лет�е, а та�же пост�пления их из плазмы �рови. Генерация с�пер-
о�сид-аниона в эритроцитах происходит постоянно при о�ислении 
�емо�лобина в мет�емо�лобин, что имеет место в норме и �силивает-
ся при патоло�ии [51, 74, 332]. Кроме то�о, �емо�лобин сл�жит �ата-
лизатором образования более то�сичных ради�алов НО•, �оторые 
вытесняют атомы водорода из жирных �ислот и бел�ов, опосред�я 
их свободноради�альн�ю модифи�ацию. Протоны, в свою очередь, 
соединяясь с �идро�сильными �р�ппами, формир�ют моле��лы во-
ды в �идрофобном слое мембраны, опосред�я дестабилизацию ли-
пидно�о бислоя и �величение е�о проницаемости [37, 111, 133].  

С�ществ�ет та�же мнение, что в �словиях сохранной стр��т�ры 
биомембраны составляющие ее липиды недост�пны для действия 
АФК, а следовательно, избыточная липоперо�сидация в мембране 
эритроцитов об�словлена фоновыми (ранее сформированными) на-
р�шениями стр��т�ры липидно�о бислоя с пространственной дезори-
ентацией ее бел�ово-липидных �омпле�сов [74]. В связи с этим, вы-
явленный избыто� ТБК-а�тивных прод��тов в эритроцитах � больных 
ИБС обеих �р�пп исследования до операции (см. табл. П.10) свиде-
тельств�ет, вероятно, об инд�цированной атеро�енезом мод�ляции 
стр��т�ры липидно�о бислоя мембраны �расных �лето� �рови, вле-
��щей за собой а�тивацию ПОЛ. Механизм подобных нар�шений 
может реализовываться через �ас�ад причинно-следственных взаи-
мосвязей: на�опление ХС в мембране эритроцитов, повышение ее 
ми�ровяз�ости, ��нетение ф�н�ционирования а�тивно�о ионно�о 
транспорта, вн�три�леточная а���м�ляция Са2+, а�тивация фосфо-
липазы А2. Рез�льтатом последней реа�ции является на�опление  
в эритроцитах лизофра�ций ФЛ и свободных жирных �ислот, обес-
печивающих дост�пность мембранных стр��т�р для повреждающе�о 
действия АФК [167, 326]. Не ис�лючается и прямое эле�тростатиче-
с�ое взаимодействие Са2+ с моле��лами �ислых фосфолипидов 
(фосфатидилинозитолом, фосфатидилсерином), что может приво-
дить � изменению их физичес�о�о состояния [74]. Кроме то�о, воз-
действие �ипо�сантина (образ�ется при ишемии т�аней в больших 
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�оличествах) на эритроциты in vitro само по себе вызывает интенси-
фи�ацию ПОЛ, если а�тивность �аталазы и �л�татионперо�сидазы  
в �лет�ах �расной �рови снижена [303]. 

После операции �онцентрация ТБК-а�тивных прод��тов в 
эритроцитах возрастала по сравнению с дооперационным периодом 
толь�о � больных с выраженной �емо�лобинемией (см. табл. П.10), 
что свидетельств�ет об �силении процессов липоперо�сидации во 
время э�стра�орпоральной перф�зии � данной �ате�ории пациентов 
в отличие от больных с �меренным �емолизом. Кроме то�о, именно 
при выраженной �емо�лобинемии в послеоперационном периоде 
отмечалась положительная �орреляция (r = 0,58; р < 0,05) межд� ее 
�ровнем и �онцентрацией ТБК-а�тивных прод��тов в эритроцитах 
(рис. 2). Следовательно, свободноради�альное повреждение моле-
��лярных стр��т�р эритроцитов лежит в основе пато�енеза массив-
но�о �емолиза и не свойственно пациентам с �меренной �емо�лоби-
немией. 

Механизм цитопатичес�о�о действия АФК и прод��тов ПОЛ на 
эритроциты за�лючается в �величении проницаемости и ми�ровяз-
�ости мембраны эритроцитов, ин�ибировании а�тивности мем-
бран-ассоциированных АТФаз и цитозольных ферментов, потенци-
ровании эффе�та фосфолипаз, дезор�анизации бел�ов цитос�елета. 
При этом весь �омпле�с реа�ций инициир�ется образованием в 
мембране эритроцитов первичных прод��тов ПОЛ (�идроперо�си-
дов липидов, ДК), снижающих плотность �па�ов�и ФЛ в мембран-
ном бислое, и вторичных прод��тов (ТБК-а�тивных), �оторые реа-
�ир�ют с амино�ислотами бел�ов и образ�ют поперечные сшив�и в 
стр��т�ре полипептидов [10, 33, 74, 83, 111, 153, 326, 347]. 

При анализе �ровня ДК в эритроцитах � больных ИБС было об-
нар�жено е�о снижение вне зависимости от выраженности постпер-
ф�зионно�о �емолиза и этапа исследования (см. табл. П.10). Известно, 
что содержание ДК зависит от �оличества ненасыщенных связей в 
мембране, �оторые являются с�бстратом для свободноради�ально�о 
о�исления [10, 40, 111, 153, 161]. Пос�оль�� на фоне атерос�лероза 
имеет место длительная интенсифи�ация ПОЛ, что подтверждается 
рез�льтатами настояще�о исследования (см. табл. П.9, П.10) и данны-
ми литерат�ры [44, 74, 129, 153, 184, 188, 422], то �силенная перо�-
сидация липидов эритроцитарной мембраны приводит, вероятно,  
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� со�ращению числа ненасыщенных связей в моле��лах жирных 
�ислот и меньшем�, чем в норме, образованию ДК. 

 
Содержание ТБК-а�тивных прод��тов в эритроцитах, нмоль/мл 

 Пациенты с выраженной �емо�лобинемией 

 Пациенты с �меренной �емо�лобинемией 

Рис. 2. Зависимость степени выраженности постперф�зионной �емо�лобине-
мии � больных ишемичес�ой болезнью сердца от содержания ТБК-а�тивных 
прод��тов в эритроцитах после операции в �словиях ис��сственно�о �рово- 
 обращения 

Не�стойчивые и �орот�ожив�щие ДК представляют собой доста-
точно лабильный п�л моле��л, размер �оторо�о зависит от с�орости 
их образования и в�лючения в послед�ющие реа�ции липоперо�си-
дации: эти вещества способны �а� превращаться во вторичные про-
д��ты ПОЛ, та� и разла�аться с образованием �идроперо�сидов 
жирных �ислот, �оторые в норме восстанавливаются �л�татиноперо�-
сидазой с образованием неради�ально�о прод��та – соответств�юще-
�о ор�аничес�о�о спирта, не обладающе�о цитото�сичностью [59]. 
При этом �идроперо�сиды липидов, находящиеся в растворимом 
�омпартменте �лет�и, метаболизир�ются цитозольной �л�татион-
перо�сидазой эритроцитов, а �идроперо�сиды ФЛ, ло�ализованные 
в мембранном бислое, восстанавливаются с помощью �л�татион-
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перо�сидазы фосфолипидов. Данный энзим предохраняет ФЛ �ле-
точных мембран от пере�исно�о о�исления и �частв�ет в восстанов-
лении ради�алов витамина Е [37, 55, 150].  

В вид� то�о, что в эритроцитах здоровых доноров а�тивность 
�л�татионперо�сидазы априори не нар�шена, образование избыт�а 
вторичных прод��тов ПОЛ из ДК не происходит. Межд� тем,  
в эритроцитах больных ИБС имеется недостаточность ферментов 
антио�сидантной защиты [22, 63, 64, 188, 263, 422] и ДК, �оторые, 
по всей видимости, пра�тичес�и полностью метаболизир�ются до 
вторичных прод��тов ПОЛ, об�славливая избыто� ТБК-а�тивных 
веществ в эритроцитах (см. табл. П.13).  

В зависимости от а�тивности и продолжительности процессов 
свободноради�ально�о о�исления система антио�сидантной защиты 
�лето� претерпевает дв�хэтапн�ю мод�ляцию: сначала в ответ на ин-
тенсифи�ацию процессов о�исления происходит �величение анти-
о�ислительной а�тивности (стадия адаптации), затем – ее постепен-
ное снижение до нормальных значений и дальнейшее ��нетение (ста-
дия истощения) [37]. Учитывая данн�ю за�ономерность и тот фа�т, 
что длительность �линичес�и верифицированной ИБС � �ардиохи-
р�р�ичес�их пациентов обеих �р�пп исследования составила более 
5 лет (см. табл. П.1), вполне объяснимо равнозначное снижение а�-
тивности СОД16 в эритроцитах � этих больных (см. табл. П.10). 

Известно, что СОД представляет собой инд�цир�емый фер-
мент, а�тивность �оторо�о меняется в зависимости от парциально�о 
давления �ислорода в среде [55, 343]. Возможно, � �ардиохир�р�и-
чес�их пациентов с ИБС, из �оторых 100% страдали недостаточно-
стью �ровообращения (см. табл. П.1), цир��ляторная �ипо�сия наряд� 
с пролон�ированным истощением системы антиради�альной защиты 
вследствие атеро�енеза способствовала снижению а�тивности СОД. 
В польз� данной точ�и зрения свидетельств�ют э�сперименты, �с-
тановившие ин�ибирование СОД и �силение ПОЛ в эритроцитах 
при адаптации животных � �ипо�сичес�ой �ипо�сии [343, 419]. По-
с�оль�� в 30% сл�чаев патоло�ия ле��их сочетается с артериальной 

                              
16

 А�тивность с�перо�сиддисм�тазы в эритроцитах определяли по ее спо-

собности замедлять реа�цию автоо�исления адреналина до адренохрома при 

рН = 10,2 [104]. 
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�ипо�семией [74], а заболевания данных ор�анов (хроничес�ая об-
стр��тивная болезнь ле��их, пневмофиброз, хроничес�ий бронхит) 
� больных ИБС с выраженным постперф�зионным �емолизом 
встречались в 3 раза чаще, чем � лиц с �меренной �емо�лобинемией 
(см. табл. П.1), то очевидно, что а�тивность СОД в эритроцитах до 
операции � этих пациентов имела более выраженн�ю тенденцию � 
снижению, чем � лиц с �меренным �емолизом (см. табл. П.10). Во 
время ИК �ипо�сичес�ая �ипо�сия �страняется п�тем создания ар-
териальной �иперо�сии [1, 394, 413], что, вероятно, и объясняет по-
ложительн�ю динами�� а�тивности СОД в эритроцитах � пациентов 
с выраженной, но не с �меренной �емо�лобинемией (см. табл. П.10). 

Др��им фа�тором, об�словливающим неоднозначное измене-
ние а�тивности СОД в эритроцитах � больных дв�х �р�пп исследо-
вания после операции, является различная степень о�си�енации 
�рови в ходе ИК. Межд� тем, средние за операцию значения рО2 в 
артериальной �рови о�азались сопоставимыми и в �р�ппах �ардио-
хир�р�ичес�их пациентов, но ма�симальные значения рО2 в �рови 
были заре�истрированы � пациентов с выраженным �емолизом 
(см. табл. П.4). Подобная перф�зиоло�ичес�ая та�ти�а мо�ла быть 
проди�тована �а� патоло�ией ле��их � данной �ате�ории больных, 
та� и нар�шением �азотранспортной ф�н�ции самих эритроцитов. 
Во время перф�зии рО2 в �рови поддерживается на �ровне, необхо-
димом для 100%-�о насыщения �емо�лобина �ислородом [1, 413]. 
Учитывая, что равная величина это�о по�азателя во время операции 
в обеих �р�ппах больных дости�алась различными режимами о�си-
�енации �рови (при равном �емато�рите, см. табл. П.4), нельзя ис-
�лючить снижение сродства �емо�лобина � �ислород� � пациентов с 
выраженным �емолизом.  

В литерат�ре имеются единичные сведения о преим�ществах 
плавной о�си�енации перф�зата над одномоментным повышением 
рО2 в �рови во время ИК [357]. По�азано, что дв�хчасовое вдыхание 
чисто�о �ислорода � здоровых лиц не сопровождается изменением 
а�тивности СОД в эритроцитах [209]. Вероятно, в основе интраопе-
рационной а�тивации СОД в эритроцитах � �ардиохир�р�ичес�их 
больных с выраженным �емолизом лежит не �иперо�семия (она от-
мечалась и � больных с �меренным �емолизом), а ред��ция более 
�л�бо�ой дооперационной �ипо�сии либо эпизоды сверхпоро�овой 
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�иперо�семии (более 200 мм рт. ст., см. табл. П.4) во время ИК, 
�рат�овременно а�тивир�ющие фермент.  

В любом сл�чае при выраженной �емо�лобинемии интраопера-
ционная а�тивация СОД в �лет�ах �расной �рови (до �ровня та�о-
вой � больных с �меренной �емо�лобинемии) если и влияет на вы-
раженность �емолиза, то незначительно: при выполнении �орреля-
ционно�о анализа обнар�жена слабая зависимость �ровня 

постперф�зионной �емо�лобинемии от ма�симально�о значения рО2 

в �рови во время ИК (r = 0,41; р < 0,05) и данный по�азатель опре-
делял лишь 13% вариабельности интраоперационно�о �емолиза 
(р < 0,05). Кроме то�о, а�тивность СОД в эритроцитах после операции 
была сопоставимой в �р�ппах оперированных лиц (см. табл. П.10), что 
дает основания предпола�ать недостаточность др��их ферментов 
антио�сидентной защиты эритроцитов, об�словливающих форми-
рование выраженной �емо�лобинемии. 

Известно, что СОД �атализир�ет дисм�тацию с�перо�сид-
аниона с образованием перо�сида водорода, �оторый разла�ается до 
воды �аталазой и �л�татионперо�сидазой. Ф�н�ционирование по-
следней ос�ществляется при �частии восстановленно�о �л�татиона, 
образование �оторо�о зависит от а�тивности ферментов пентозо-
фосфатно�о ш�нта в эритроцитах, в частности от Г-6-ФДГ [37, 55, 
74, 347, 422]. При исследовании а�тивности �аталазы и Г-6-ФДГ в 
эритроцитах17 отмечен низ�ий ее �ровень (по сравнению с нормой) 
� больных ИБС с выраженным постперф�зионным �емолизом на 
всех этапах исследования, в отличие от нормальных значений � па-
циентов с �меренной �емо�лобинемией (см. табл. П.10).  

Ка� известно, содержание антио�сидантов в �лет�ах снижается 
при а�тивации свободноради�ально�о о�исления. О�исление липи-
дов приводит � рез�ом� нар�шению физи�о-химичес�ой стр��т�ры 
мембраны и деза�тивации ряда ферментов (Г-6-ФДГ, ла�татде�ид-
ро�еназы, �аталазы) [43, 74, 263, 347, 422]. Межд� тем, низ��ю а�-
тивность �аталазы и Г-6-ФДГ в эритроцитах до операции � больных 
                              

17 А�тивность �аталазы оценивали по способности фермента разла�ать пе-
ро�сид водорода, образ�ющий о�рашенный �омпле�с с солями молибдата ам-
мония [50]; а�тивность Г-6-ФДГ – �инетичес�им методом с помощью �оммер-
чес�о�о набора «G6P-DH» (Sentinel Diagnostics, Италия) со�ласно инстр��ции 
производителя. 
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с выраженным �емолизом нельзя объяснить истощением или по-
вреждением этих ферментов вследствие высо�ой а�тивности сво-
бодноради�ально�о о�исления в �лет�ах, та� �а� содержание про-
д��тов ПОЛ в эритроцитах до операции � пациентов обеих �р�пп 
исследования было сопоставимым (см. табл. П.10). 

Принимая во внимание тот фа�т, что до операции � больных с 
выраженным �емолизом �оличество рети��лоцитов в �рови было 
бóльшим (см. табл. П.3), чем в �р�ппе сравнения, дефицит антио�-
сидантов � этой �ате�ории лиц не ��ладывается в традиционное 
представление о высо�ой ф�н�циональной а�тивности молодых 
форм эритроцитов, обладающих ма�симальным запасом метаболи-
чес�и а�тивных моле��л (в том числе и антио�сидантов) [69, 74, 97, 
213, 287, 324]. По всей видимости, � пациентов с выраженным �емо-
лизом имеет место ф�н�циональная неполноценность механизмов 
антио�ислительной защиты �лето� �расной �рови, прод�цирован-
ных в �словиях более напряженно�о (чем � пациентов с �меренным 
�емолизом) эритропоэза. Та�, Ю.А. Ла�омой (2006) по�азано, что ста-
рение эритроцитов, образованных в ходе напряженно�о эритропоэза, 
сопровождается более быстрым снижением а�тивности Г-6-ФДГ, чем 
в норме [58]. Кроме то�о, нельзя ис�лючать и недостаточный синтез 
моле��л �аталазы и Г-6-ФДГ в �лет�ах �расной �рови при �с�орен-
ной дифференциров�е эритро�ариоцитов. Данное предположение 
наиболее вероятно, та� �а� в норме а�тивность �аталазы не зависит 
от числа молодых форм эритроцитов в �рови и не изменяется при 
созревании рети��лоцита в эритроцит, в отличие от за�ономерно�о 
в этом процессе �меньшения а�тивности Г-6-ФДГ, �л�татионперо-
�сидазы, �л�татионред��тазы, �л�татион-S-трансферазы и содержа-
ния восстановленно�о �л�татиона [361]. 

После операции � больных с �меренным �емолизом а�тивность 
�аталазы в эритроцитах оставалась в пределах нормы, при этом а�-
тивность Г-6-ФДГ даже возрастала по сравнению с дооперацион-
ными значениями (см. табл. П.10), что объясняется, вероятно, мо-
билизацией в �ровь �остномоз�ово�о резерва рети��лоцитов, обла-
дающих высо�им содержанием Г-6-ФДГ [58, 69, 213, 287, 324, 361]. 
У больных с выраженной �емо�лобинемией а�тивность �аталазы и 
Г-6-ФДГ в эритроцитах после ИК, по-прежнем�, ре�истрировалась 
ниже нормы, проявляя даже не�ативн�ю тенденцию по отношению 
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� дооперационным значениям (см. табл. П.10). Последнее можно 
объяснить �а� элиминацию из �остно�о моз�а неполноценных ре-
ти��лоцитов, хара�териз�ющихся дефицитом �аталазы и Г-6-ФДГ, 
что, вероятно, �с���бляется интраоперационным повреждением 
данных энзимов вследствие а�тивации свободноради�ально�о о�ис-
ления (со�ласно �величению содержания ТБК-а�тивных прод��тов 
в эритроцитах после операции, см. табл. П.10).  

На основании с�азанно�о, интенсифи�ация ПОЛ в эритроцитах 
после операции � больных с выраженным �емолизом сочетается не 
просто с дефицитом �аталазы и Г-6-ФДГ в �лет�ах, а с достоверно 
меньшей а�тивностью этих ферментов по сравнению с та�овой � 
пациентов �р�ппы сравнения (см. табл. П.10), что позволяет пред-
положить недостаточн�ю �тилизацию в �лет�ах перо�сида водоро-
да, �оторый инд�цир�ет липоперо�сидацию при выраженной �емо-
�лобинемии. При этом неполная дисм�тация с�перо�сид-аниона на 
фоне е�о повышенной �енерации в �словиях интраоперационной  
�иперо�семии и низ�ой а�тивности СОД в эритроцитах вряд ли 
имеет отношение � а�тивации ПОЛ при выраженном �емолизе, та� 
�а� недостаточная а�тивность фермента имела место и при �мерен-
ной �емо�лобинемии, а величина рО2 в �рови в процессе ИК опре-
деляет лишь 13,3% (р < 0,05) вариабельности �ровня послеопераци-
онной �емо�лобинемии, в то время �а� низ�ая а�тивность �аталазы 
и Г-6-ФДГ – 15,2% (р < 0,05) и 24,7% (р < 0,05) соответственно  
(в с�мме 39,9%). Следовательно, исходная недостаточность данных 
энзимов в эритроцитах является вед�щим механизмом интенсифи-
�ации свободноради�ально�о повреждения эритроцитов при выра-
женном �емолизе. 

Интересно, что до операции недостаточность а�тивности �атала-
зы и Г-6-ФДГ в �лет�ах �расной �рови � больных с выраженной пост-
перф�зионной �емо�лобинемией не манифестировала (а�тивность 
ПОЛ в эритроцитах была равной та�овой � пациентов с �меренным 
�емолизом, имевших нормальн�ю а�тивность этих ферментов), оче-
видно, ввид� отс�тствия провоцир�юще�о стим�ла (�иперо�семии).  
В обс�ждаемом аспе�те �местно заметить, что наследственно об�слов-
ленный дефицит Г-6-ФДГ в эритроцитах та�же не проявляется в от-
с�тствие о�ислителей в �рови [82, 97, 200]. Наряд� с этим � больных  
с �меренным �емолизом, помимо отс�тствия дефецита �аталазы  
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и Г-6-ФДГ в эритроцитах, отмечалось повышенное содержание ХС 
в �леточной мембране до операции (большее, чем при выраженной 
�емо�лобинемии). Данное обстоятельство можно расценивать �а� 
проте�тивный фа�тор в отношении а�тивации ПОЛ, пос�оль�� ХС 
обладает свойством стр��т�рно�о антио�сиданта, о�раничивающе�о 
подвижность жирно�ислотных остат�ов фосфолипидов, что делает 
их более �стойчивыми � действию свободных ради�алов [74, 153].  

Та�им образом, эритроциты больных ИБС хара�териз�ются 
низ�ой а�тивностью СОД вне зависимости от выраженности пост-
перф�зионно�о �емолиза, но � пациентов с �меренной �емо�лоби-
немией это обстоятельство сочетается с нормальной а�тивностью 
�аталазы и Г-6-ФДГ, определяя эффе�тивн�ю антио�сидантн�ю 
защит� �лето� в �словиях интраоперационной �иперо�семии. Раз-
витие выраженно�о �емолиза, напротив, связано с предс�ществ�ю-
щей недостаточностью этих ферментов вследствие ф�н�циональной 
неполноценности молодой поп�ляции эритроцитов, что ведет � 
�силению ПОЛ и массивной дестр��ции �лето� во время ИК на фо-
не �величения а�тивности СОД до значений, не превышающих со-
ответств�ющий по�азатель в �р�ппе больных с �меренным �емоли-
зом. Тем не менее, не�оторое повышение а�тивности СОД во время 
ИК �величивает образование перо�сида водорода, �оторый при 
низ�ой а�тивности �аталазы и Г-6-ФДГ, очевидно, не разла�ается и 
инд�цир�ет свободноради�альное повреждение эритроцитов, вле-
��щее реор�анизацию липидно�о бислоя их мембраны и снижение 
�емолитичес�ой стой�ости �лето�. 

4.4. Изменение состава липидной фазы мембраны 

эритроцитов при постперф-зионном *емолизе  

различной степени выраженности 

Плазматичес�ая мембрана является важнейшей стр��т�рой 
�расных �лето� �рови, пос�оль�� определяет все разнообразие ан-
ти�енных, транспортных и механичес�их хара�теристи� эритроци-
тов. При этом одним из �лавных �омпонентов липидной фазы мем-
браны эритроцитов является ХС, большая часть моле��лы �оторо�о 
распола�ается преим�щественно вн�три �идрофобно�о слоя фосфо-
липидов, а �идро�сильная �р�ппа взаимодейств�ет с водной фазой. 
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Бла�одаря этом� ХС способен мод�лировать физи�о-химичес�ие 
свойства �леточной мембраны, �меньшая силы притяжения межд� 
��леводородными цепями жирных �ислот ФЛ, с�лаживая фазовые 
переходы, а та�же способств�я вытя�иванию ��леводородных цепей 
ФЛ и опосред�я �величение ми�ровяз�ости при снижении прони-
цаемости мембраны. В �ачестве второ�о основно�о �омпонента 
плазмолеммы эритроцитов выст�пают ФЛ, представленные сфин-
�омиелином (СФМ) и �лицерофосфолипидами, �оторые в�лючают 
в себя фосфатидилэтаноламин (ФЭА), фосфатидилсерин (ФС), 
фосфатидилинозитол (ФИ), фосфатидилхолин (ФХ), лизофосфати-
дилхолин (лФХ) и фосфатидн�ю �ислот� (ФК). При этом СФМ и 
ФХ расположены преим�щественно во внешнем монослое липидов, в 
то время �а� бóльшая часть ФЭА и ФС (вместе с малыми фра�циями 
ФИ) находится во вн�треннем �омпартменте бислоя. Важно отметить, 
что данная асимметрия ФЛ хара�терна ис�лючительно для живой 
�лет�и и �трачивается при ее �ибели. В с�мме ФЛ и ХС составляют 
90% липидной фазы мембраны эритроцитов (в соотношении 1 : 1), 
10% �оторой приходится на �ли�олипиды (т.е. �ли�осфин�олипиды 
– нейтральные и �ислые) [74, 109, 128, 307].  

В рез�льтате из�чения состава липидной фазы цитолеммы эрит-
роцитов было �становлено, что содержание ХС и соотношение 
ХС/ФЛ18 в эритроцитарной мембране � больных ИБС обеих �р�пп 
исследования о�азались повышенными �а� до операции, та� и по-
сле нее (см. табл. П.8), что свойственно заболеваниям, в основе �о-
торых лежит атерос�лероз и вполне со�лас�ется с данными литера-
т�ры [74, 107, 128, 129, 274, 275]. В �словиях �иперлипидемии и �и-
перхолестеролемии эритроциты а�тивно сорбир�ют ХС на своей 

                              
18 Общее содержание холестерола и фосфолипидов в мембране �лето� 

�расной �рови определяли в липидных э�стра�тах теней эритроцитов, выде-
ленных п�тем �ипоосмотичес�о�о �емолиза по метод� J.T. Dodge et al. (1963) 
[197]. Липидный э�стра�т мембран эритроцитов пол�чали с применением хло-
роформ-метаноловой смеси по J. Folch et al. (1957) [202], в равных объемах �о-
торо�о после полно�о испарения растворителя оценивали содержание холесте-
рола ферментативным методом с помощью �оммерчес�о�о набора «Новохол-А» 
(ЗАО «Ве�тор-Бест», Новосибирс�) и �оличество фосфолипидов по содержа-
нию липидно�о фосфора [40], относя пол�ченные величины � �онцентрации 
бел�а в рабочей взвеси выделенных мембран.  
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поверхности, в связи с чем е�о содержание в мембране зависит от ли-
пидно�о состава сыворот�и �рови [49, 252]. Та�, рядом авторов �ста-
новлена прямая �орреляционная связь содержания ХС в мембране 
эритроцитов �а� с �ровнем обще�о ХС, триацил�лицеролов, ХС липо-
протеинов низ�ой плотности в сыворот�е �рови, та� и со с�оростью 
про�рессирования остро�о �оронарно�о синдрома [342, 420]. С�щест-
в�ет мнение, что связывание неэстерифицированно�о ХС плазмы 
�рови эритроцитарной мембраной ос�ществляется бла�одаря СФМ 
в ее стр��т�ре, выполняющем� роль лов�ш�и ХС [385, 386].  

След�ет отметить, что � больных с выраженным �емолизом со-
держание ХС и соотношение ХС/ФЛ в мембране эритроцитов о�аза-
лись ниже, чем � пациентов с �меренной �емо�лобинемией 
(см. табл. П.8) при равной и даже нес�оль�о большей �онцентрации 
обще�о ХС в плазме �рови (см. табл. П.1). Данное обстоятельство по-
зволяет пола�ать, что неоднозначное нар�шение липидно�о спе�тра 
мембраны эритроцитов � больных ИБС с различной степенью выра-
женности �емо�лобинемии об�словлено не особенностями липидно�о 
профиля плазмы �рови, а временем нахождения отдельно�о эритро-
цита в �ровото�е, что правомочно предположить ввид� неспособности 
зрелых �лето� �расной �рови � поддержанию реа�ций ци�ла три�ар-
боновых �ислот. 

До операции � пациентов с выраженным �емолизом ре�истри-
ровался более высо�ий, чем в �р�ппе сравнения, �ровень �емо�ло-
бинемии и рети��лоцитоза (см. табл. П.3), что свидетельств�ет о 
быстром обновлении поп�ляции эритроцитов в периферичес�ой 
�рови. В этом сл�чае эритроциты за �орот�ий период жизни, види-
мо, не �спевают сорбировать на своей поверхности та�ое �оличест-
во ХС, �а� длительно цир��лир�ющие �лет�и больных с �меренным 
�емолизом. К том� же содержание ХС в мембране рети��лоцитов 
ниже, чем в зрелых �лет�ах эритроидно�о ряда [287].  

После операции �величение численности рети��лоцитов в �ро-
ви � пациентов с �меренной �емо�лобинемией происходило на 87% 
от дооперационно�о значения (в отличие от 30% при выраженном 
�емолизе, см. табл. П.3), что определяло тенденцию � снижению 
содержания ХС в мембране эритроцитов � данной �р�ппы больных 
(см. табл. П.8). При этом величина соотношения ХС/ФЛ в мембра-
не эритроцитов после операции подвер�алась реципро�ным изме-
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нениям: при �меренном �емолизе она �меньшалась по сравнению с 
дооперационным значением, а при выраженной �емо�лобинемии, 
напротив, возрастала, превышая в ито�е по�азатель ХС/ФЛ боль-
ных �р�ппы сравнения (см. табл. П.8). Подобное обстоятельство при 
отс�тствии достоверных послеоперационных изменений содержа-
ния ХС в мембране эритроцитов � больных обеих �р�пп исследова-
ния мо�ло быть связано с неоднозначной динами�ой �оличества 
ФЛ в цитолемме. 

Рез�льтаты исследования по�азали, что до операции общее со-
держание ФЛ в мембране эритроцитов � больных ИБС было пони-
женным вне зависимости от выраженности постперф�зионно�о �е-
молиза (см. табл. П.8). По данным литерат�ры, дефицит ФЛ в плаз-
молемме на фоне атерос�лероза объясняется а�тивацией процессов 
липоперо�сидации, обле�чающих дост�пность мембранных ФЛ для 
действия фосфолипаз, а�тивность �оторых при атерос�лерозе та�же 
повышена [33, 73, 171, 302, 326, 358, 415]. В послеоперационном пе-
риоде общее содержание ФЛ в мембране эритроцитов � больных 
ИБС достоверно не изменялось, нес�оль�о снижаясь � пациентов с 
выраженным �емолизом и незначительно возрастая � больных с 
�меренной �емо�лобинемией (см. табл. П.8). Тем не менее, сочета-
ние разнонаправленной тенденции в изменении �ровня мембран-
ных ФЛ после операции с противоположной тенденцией �оличества 
ХС об�словило формирование статистичес�и значимых различий 
по величине отношения ХС/ФЛ в мембране эритроцитов после ИК 
межд� пациентами дв�х �р�пп (см. табл. П.8). 

Несмотря на одина�овое содержание общих ФЛ в мембране эрит-
роцитов в периоперационном периоде � больных ИБС с различной 
степенью выраженности �емолиза, ее фосфолипидный спе�тр19 с�ще-

                              
19 Фосфолипидный спе�тр мембраны эритроцитов из�чали методом тон-

�ослойной хромато�рафии на пластин�ах Silufol UV 254 (Чехия), разделяя 
фра�ции фосфолипидов в смеси растворителей «хлороформ : метанол : вода» 
[66]. Идентифи�ацию фра�ций фосфолипидов ос�ществляли с использованием 
соответств�ющих стандартов (Sigma, США). Количественн�ю оцен�� отдель-
ных фра�ций фосфолипидов проводили по содержанию липидно�о фосфора в 
элюатах, пол�ченных из фра�ментов пластин�и в области расположения соот-
ветств�юще�о стандарта [40], принимая за 100% с�ммарное содержание всех 
фра�ций на данной пластин�е. 
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ственно различался. Та�, до операции � больных с �меренной �емо-
�лобинемией было выявлено высо�ое относительное содержание ФС 
в мембране эритроцитов при �величении абсолютно�о �оличества 
лФХ и снижении �онцентрации ФИ, ФХ и ФЭА (см. табл. П.11). 
Подобные изменения �дельно�о содержания различных фра�ций ФЛ 
в мембране эритроцитов со�лас�ются с �онцепцией типовой реа�ции 
�лето� на повреждение при патоло�иях различно�о �енеза [74].  

Наиболее а�тивно и в норме, и при патоло�ии, о�ислению под-
вер�аются полиненасыщенные жирные �ислоты, входящие в состав 
преим�щественно ФХ и ФЭА, содержание �оторых в мембране 
снижается по мере старения �лет�и [74, 345, 389]. Межд� тем, эрит-
роциты обладают способностью сорбировать ФХ из плазмы �рови, 
использ�я в �ачестве е�о источни�а липопротеины высо�ой плотно-
сти, в связи с чем содержание это�о ФЛ в старых и длительно цир-
��лир�ющих �лет�ах � здоровых доноров может быть даже повы-
шенным [367]. ФИ та�же расход�ется в процессе жизни зрелых �ле-
то� эритроидно�о ряда, выполняя роль с�бстрата для фосфолипазы 
С, �оторая при а�тивации эритроцита �атализир�ет �идролиз ФИ с 
образованием вторичных месенджеров (диацил�лицерола и инози-
толтрифосфата) [171, 302, 312]. За�ономерно, что при истощении 
содержания др��их ФЛ в эритроцитах доля ФС возрастает, инд�ци-
р�я при е�о э�стернации �ибель �лето� �расной �рови [248, 270]. По 
мере старения эритроцитов отмечается планомерное на�опление в 
мембране лФХ, �оторый образ�ется при �идролизе ФХ фосфолипа-
зой А2 и дестабилизир�ет бислой ФЛ, повышая неспецифичес��ю 
проницаемость мембраны эритроцитов и ��нетая деятельность ион-
транспортир�ющих систем �лет�и [74, 161, 312]. 

Исходя из изложенно�о, выявленное нами по ито�ам проведен-
но�о исследования нар�шение фосфолипидно�о спе�тра мембраны 
эритроцитов до операции � больных с выраженным �емолизом 
вполне соответств�ет современным представлениям о модифи�ации 
липидно�о бислоя при атерос�лерозе, �оторый способств�ет преж-
девременном� старению �лето� �расной �рови [10, 45, 49, 64, 74, 
100, 107, 125, 275, 358, 415]. След�ет отметить, что � больных ИБС с 
выраженным �емолизом, в отличие от пациентов с �меренной �емо-
�лобинемией, фосфолипидный спе�тр эритроцитарной мембраны в 
дооперационном периоде соответствовал та�овом� в �р�ппе здоро-
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вых доноров (см. табл. П.11), что само по себе �дивительно при на-
личии �линичес�и верифицированно�о атерос�лероза �оронарных 
артерий. Вероятно, это об�словлено цир��ляцией в �рови пациен-
тов данной �р�ппы больше�о, чем � больных с �меренной �емо�ло-
бинемией, числа рети��лоцитов (см. табл. П.3) и молодых эритро-
цитов. 

После хир�р�ичес�о�о вмешательства на фоне неизменно низ�о�о 
содержания общих ФЛ в мембране эритроцитов (см. табл. П.8) � 
больных ИБС обеих �р�пп исследования, фосфолипидный спе�тр 
плазмолеммы претерпевал с�щественные изменения (см. табл. П.11): 
при �меренной �емо�лобинемии абсолютное содержание ФИ и доля 
ФС нормализовались при анало�ичной тенденции со стороны �оли-
чества лФХ; при выраженном �емолизе абсолютное содержание ФИ и 
ФХ снижалось на фоне �величения доли лФХ. Избыточное содержа-
ние ФК в мембране эритроцитов после операции отмечалось незави-
симо от интенсивности �емолитичес�их реа�ций (см. табл. П.11), что 
об�словлено, по всей видимости, а�тивацией фосфолипаз C и D. 
Та�, при �частии фосфолипазы С образ�ется диацил�лицерол, �ото-
рый с помощью диацил�лицероллипазы может быть �идролизован в 
моноацил�лицерол и свободные жирные �ислоты или подвер�ается 
фосфорилированию диацил�лицерол�иназой с образованием ФК. 
Фосфолипаза D ос�ществляет �идролиз ФХ, при этом прод��тами 
реа�ции являются ФК и холин [171, 312, 345].  

Межд� тем, � больных с �меренным постперф�зионным �емоли-
зом содержание ФХ и ФИ в мембране эритроцитов после операции не 
толь�о не снижалось, но даже нес�оль�о возрастало (см. табл. П.11), 
что, видимо, связано с невысо�ой а�тивностью фосфолипаз С и D  
в �лет�ах и (или) с интенсивной ми�рацией �остномоз�ово�о п�ла мо-
лодых форм эритроцитов. Этим же можно объяснить нормализацию 
исходно повышенно�о �дельно�о содержания ФС в эритроцитарной 
мембране � данной �ате�ории больных в послеоперационном периоде 
(см. табл. П.11). У пациентов с выраженной �емо�лобинемией ввид� 
предс�ществ�юще�о истощения �остномоз�ово�о резерва молодых 
форм эритроцитов прирост их числа после ИК был менее значимым  
и в целом не �омпенсировал �силенный �идролиз ФХ и ФИ 
(см. табл. П.11), что та�же мо�ло быть следствием чрезмерной а�ти-
вации фосфолипаз С и D в эритроцитах. 
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Помимо вышеописанной реа�ции, формирование выраженной 
�емо�лобинемии после ИК, в отличие от �меренной, ассоциировано 
еще и с а�тивацией фосфолипазы А2, ос�ществляющей де�радацию 
ФЛ с образованием лизофра�ций [171, 326, 358], послеоперацион-
ное �величение �ровня �оторых (в частности лФХ) в эритроцитах 
было отмечено толь�о � больных с выраженным �емолизом 
(см. табл. П.11). Пос�оль�� фосфолипаза А2 �идролиз�ет преим�ще-
ственно ФХ, а фосфолипаза D обладает ис�лючительной специ-
фичностью � этом� ФЛ [302, 345], то сочетанная а�тивация данных 
ферментов мо�ла опосредовать значительное снижение �ровня ФХ в 
мембране эритроцитов после операции � пациентов с выраженным 
�емолизом не толь�о по сравнению с нормой и дооперационным 
этапом, но и по сравнению со значениями это�о по�азателя � боль-
ных �р�ппы сравнения (см. табл. П.11). 

Кроме то�о, потенцир�ющее влияние на �идролиз ФХ о�азыва-
ет свободноради�альная модифи�ация е�о моле��л, бо�атых нена-
сыщенными двойными связями и выст�пающих в роли �лавно�о 
с�бстрата для ПОЛ [74, 161, 389]. Фосфолипиды, имеющие в составе 
�идроперо�сиды жирных �ислот, особенно а�тивно �идролиз�ются 
фосфолипазой А2 [171, 345, 358]. В этом аспе�те важно заметить, что 
интенсифи�ация ПОЛ в эритроцитах после операции была хара�-
терна лишь для пациентов с выраженной �емо�лобинемией 
(см. табл. П.10).  

Усиленная де�радация ФХ в эритроцитарной мембране во вре-
мя э�стра�орпоральной перф�зии подтверждается и данными лите-
рат�ры. Та�, при моделировании �словий ИК обнар�жено �величе-
ние содержания лизофосфатидов в мембранах липосом, �оторое 
авторы связали с �идролизом ФХ фосфолипазой А2 [305]. Кроме то-
�о, � �ардиохир�р�ичес�их пациентов было заре�истрировано ин-
тенсивное разр�шение ФХ в мембране �расных �лето� �рови в пе-
риод реперф�зии [207] и а�тивация фосфолипазы А2 после ИК, �ор-
релир�ющая со степенью �идролиза ФЛ мембраны эритроцитов 
[319]. По данным A.L. Heiner и соавт. (2008), с�орость �идролиза ФЛ 
фосфолипазой А2 обратно связана с �оличеством ХС в мембране 
эритроцитов, �оторый способств�ет формированию доменов, о�ра-
ничивающих дост�пность ФЛ для фермента. Поэтом� превышение 
�ровня ХС в мембране эритроцитов � больных с �меренным �емоли-
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зом над анало�ичным по�азателем др��ой �р�ппы пациентов до опе-
рации (см. табл. П.8), вероятно, и�рает роль проте�тивно�о фа�тора 
в пато�енезе интраоперационно�о �емолиза. 

Интересно, что доля СФМ и ФЭА в мембране эритроцитов со-
ответствовала значениям нормы вне зависимости от выраженности 
постперф�зионно�о �емолиза и этапа исследования (см. табл. П.11). 
При этом недавние исследования по�азали, что относительное со-
держание данных ФЛ в мембране эритроцитов � больных ИБС  
с о��люзией �оронарной артерии более 50% и менее 50% достовер-
но не различалось [249]. Вероятно, при атерос�лерозе и во время 
э�стра�орпоральной перф�зии СФМ и ФЭА в меньшей степени 
подвер�аются �идролиз�, чем ФХ и ФИ. 

Последствия интраоперационной модифи�ации фосфолипид-
но�о спе�тра мембраны эритроцитов � больных ИБС след�ет расце-
нивать �а� небла�оприятные не толь�о при выраженном, но и при 
�меренном �емолизе. Фосфатидная �ислота мембраны эритроцитов, 
образ�емая в больших �оличествах во время перф�зии, обладает 
способностью связывать �омпле�с фа�торов �омплемента C5b6, 
что, с одной стороны, сдерживает �ипера�тивацию системы �ом-
племента, а с др��ой – повышает ад�езивность эритроцитов [299]  
и способств�ет перемещению ФС во внешний слой мембраны �рас-
ных �лето� �рови [331]. Э�спонирование ФС на поверхности мем-
браны еще более �силивает а�ре�ационн�ю способность эритроци-
тов, а�тивир�ет систем� �емостаза и зап�с�ает процессы естествен-
ной �ибели эритроцитов п�тем вн�три�леточно�о �емолиза [19, 273, 
331]. Последнее особенно важно при том, что � больных ИБС на 
фоне атерос�лероза �же в дооперационном периоде отмечаются на-
р�шения мембранной асимметрии ФЛ мембраны �расных �лето� 
�рови [74, 249]. 

Межд� тем, развитие �емолитичес�их реа�ций высо�ой степени 
выраженности (в отличие от �меренной) сопровождается формиро-
ванием в мембране эритроцитов дефицита ФИ и ФХ, та�же способ-
ных �держивать C5b6 �омпле�с �омплемента [299]. Более то�о, рас-
щепление ФЛ с их послед�ющей де�радацией и образование лФХ 
приводит � повышению ми�ровяз�ости и проницаемости мембраны 
эритроцитов [74, 337]. Выявленная в рез�льтате проведенных нами 
исследований отрицательная взаимосвязь �ровня постперф�зионной 
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�емо�лобинемии с относительным �оличеством ФХ в мембране 
эритроцитов после операции (r = –0,66; р < 0,05) подтверждает важ-
н�ю роль стр��т�рной ор�анизации липидно�о бислоя в реализации 
�емолитичес�ой стой�ости эритроцитов � фа�торам э�стра�орпо-
ральной перф�зии. При этом дефе�ты липидной фазы эритроци-
тарной мембраны, очевидно, не определяют низ��ю деформир�е-
мость �лето� � больных с выраженным �емолизом, пос�оль�� не-
значительные нар�шения ее стр��т�ры � этой �ате�ории лиц до 
операции (небольшое �величение по�азателя ХС/ФЛ и нормальное 
соотношение фра�ций ФЛ) сочетаются с почти дв��ратным �вели-
чением инде�са ри�идности �лето� (см. табл. П.7, П.8, П.11). 

Та�им образом, развитию �меренно�о �емолиза предшеств�ет 
значительное нар�шение фосфолипидно�о спе�тра мембраны эрит-
роцитов до операции в виде избыточно�о содержания лФХ, ФС и 
дефицита ФИ, �ровень �оторых после ИК нормализ�ется (в отно-
шении лФХ определяется отчетливая тенденция � нормализации), 
что объясняется пост�плением в �ровото� большо�о �оличества мо-
лодых форм эритроцитов и, вероятно, низ�ой а�тивностью фосфо-
липаз. Формирование выраженной �емо�лобинемии ассоциировано 
с нормальным соотношением фра�ций ФЛ в мембране эритроцитов 
до операции, что после ИК сменяется �величением доли лФХ при 
формировании недостат�а ФИ и ФХ, отражающих, по-видимом�, 
интраоперационн�ю а�тивацию фосфолипаз, преим�щественно  
А2-типа. Содержание ФК в мембране эритроцитов после операции 
возрастает независимо от выраженности �емолиза и может быть 
проявлением высо�ой а�тивности фосфолипаз С и D в эритроцитах 
�а� при выраженном, та� и при �меренном �емолизе. В целом изме-
нение состава липидной фазы мембраны эритроцитов может моди-
фицировать ее проницаемость, �оторая та�же определяется степе-
нью а�тивации системы �омплемента. 
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Глава 5 

СИСТЕМА КОМПЛЕМЕНТА И МЕХАНИЗМЫ 

РЕГУЛЯЦИИ ОБЪЕМА ЭРИТРОЦИТА  

ПРИ ОПЕРАЦИЯХ НА ОСТАНОВЛЕННОМ СЕРДЦЕ 

5.1. А�тивация системы �омплемента при операциях  

с ис�,сственным �ровообращением и ее роль  
в пато2енезе 2емолиза 

Ввид� непосредственно�о �онта�та �рови с ч�жеродной по-
верхностью э�стра�орпорально�о �онт�ра и возд�шной фазой про-
ведение ИК инд�цир�ет а�тивацию системы �омплемента и �емо-
стаза [25, 392]. Та�, э�спериментально до�азано свойство синтети-
чес�их поверхностей, в частности биоде�радир�емых по�рытий на 
основе природно�о полисахарида хитозана, вызывать �емолиз эрит-
роцитов после �онта�та с нативной �ровью. При этом если степень 
а�тивации тромбоцитов и �ран�лоцитов зависит от наличия и вида 
по�рытия перф�зионных систем, то на а�тивацию системы �омпле-
мента данный фа�т о�азывает неоднозначное влияние [126]. По од-
ним данным, степень а�тивации системы �омплемента одина�ова в 
по�рытых и непо�рытых системах [126, 198], по др��им – она 
меньше в по�рытых системах [226, 285] и вид по�рытия значения не 
имеет [245, 330]. 

Нахождение �рови в неэндотелизированной перф�зионной сис-
теме, �оторая лишена естественных ин�ибиторов �омплемента, инд�-
цир�ет спонтанный �идролиз тиоэфирой связи в моле��ле С3-�ом-
понента, вследствие че�о зап�с�ается альтернативный п�ть а�тива-
ции �омплемента, приводящий � формированию С3а и С5а [76, 92]. 
Нейтрализация �епарина в �онце ИК стим�лир�ет �лассичес�ий 
механизм зап�с�а системы �омплемента с появлением в плазме С4а 
и дальнейшим ростом �онцентрации С3а [208, 341, 392]. Содержание 
последне�о остается высо�им и после проведения ИК, положитель-
но �оррелир�я с е�о длительностью и рис�ом послеоперационных 
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осложнений [267, 400]. Кроме то�о, трансло�ация эндото�синов че-
рез ишемизированн�ю стен�� �ишечни�а во время ИК а�тивир�ет 
систем� �омплемента �а� по �лассичес�ом�, та� и по ле�тиновом� и 
альтернативном� п�тям [15, 400].  

Независимо от механизма инициации �ас�ада реа�ций в систе-
ме �омплемента, он завершается формированием �идрофобно�о 
мембраноата��юще�о �омпле�са С5b-9, способно�о в виде порооб-
раз�ющей моле��лы встраиваться в липидный бислой �лет�и, вы-
зывая ее лизис за счет �величения проницаемости мембраны и объ-
ема �лет�и до �ритичес�ой величины. Одна�о �емолитичес�ий эф-
фе�т системы �омплемента определяется не толь�о степенью 
а�тивации е�о �омпонентов. В норме мембрана эритроцитов содер-
жит бел�и, обладающие проте�тивным действием в отношении ли-
тичес�ой ата�и системы �омплемента, в связи с чем ее �онечный 
дестр��тивный эффе�т зависит от соотношения бел�ов инд��торов 
и ин�ибиторов системы �омплемента [76, 92, 339, 348]. 

Бело� DAF (decay-accelerating factor – фа�тор, �с�оряющий рас-
пад; он же CD55), нес�щий анти�ены системы Сromer, прерывает ас-
социацию C4b и C3b, а �ли�опротеин CD59 связывает �омпоненты 
�омплемента С8 и С9, что предотвращает формирование мембраноа-
та��юще�о �омпле�са. Оба бел�а �держиваются в мембране с помо-
щью особой я�орной стр��т�ры – �ли�озилфосфатидилинозитола. 
Рецептор �омплемента CR1 (CD35), с �оторым ассоциированны анти-
�ены системы Кnops, фи�сир�ет �омпоненты �омплемента С3b и С3d, 
прерывая �а� �лассичес�ий, та� и альтернативный п�ти а�тивации. 
При этом плотность моле��л CR1 на поверхности эритроцитов в по-
п�ляции сильно варьир�ет [76, 77, 339, 348]. 

След�ет отметить, что в литерат�ре отс�тств�ет информация о 
динами�е э�спрессии данных стр��т�р на эритроцитах в процессе 
ИК и е�о влиянии на выраженность постперф�зионно�о �емолиза. 
Одна�о имеются сведения о том, что по�рытие э�стра�орпорально�о 
�онт�ра моле��лами CD55 снижает степень а�тивации системы �ом-
племента в 2 раза [402]. Это дает основания пола�ать, что э�спрессия 
CD55- и СD35-моле��л на мембране эритроцитов, с�ммарная пло-
щадь поверхности �оторых �райне вели�а, может определять вели-
чин� а�тивации системы �омплемента � �ардиохир�р�ичес�их 
больных, детерминир�ющ�ю �емолитичес�ий эффе�т перф�зии. 
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5.2. Состояние п,тей а�тивации системы �омплемента  

и э�спрессия ее ин2ибиторных моле�,л на эритроцитах  
, больных с ,меренным и выраженным постперф,зионным 

2емолизом 

Комплемент-зависимый цитолиз относится � механизмам не-
специфичес�ой резистентности ор�анизма, �оторая в норме не 
затра�ивает собственные стр��т�ры, пос�оль�� они нес�т естест-
венные ин�ибиторы системы �омплемента. Отс�тствие подобных 
моле��л на ч�жеродных поверхностях (ми�роор�анизмах, мод�лях 
аппарата ИК и др.), �а� и недостато� та�овых на �лет�ах ма�роор-
�анизма, инд�цир�ет а�тивацию системы �омплемента, �оторая 
завершается образованием терминально�о �омпле�са �омплемен-
та (ТКК) и мембраноата��юще�о �омпле�са (МАК). Последний, 
представляя собой порообраз�ющ�ю моле��л� цилиндричес�ой 
формы с �идрофильным центром (рис. 3), опосред�ет повышение 
проницаемости мембраны �лето� и их �ибель [76, 92, 218, 379].  
 

 

Рис. 3. Эле�тронные ми�рофото�рафии лизир�юще�о мембран� �омпле�са,  
демонстрир�ющие ворон�ообразный �анал в липосомной мембране лицетиновой  
 природы при встраивании в нее �омпле�са С5b-9 челове�а (�в. ×234000) [92] 

В отличие от липидных пор, образование �оторых �силивается при 
а�тивации ПОЛ и повышает проницаемость мембраны �лето� для 
воды и ионов, относительно большие размеры МАК позволяют про-
ни�ать в �лет�� та�же низ�омоле��лярным �идрофильным вещест-
вам. Представителем та�овых является мочевина, �оторая, прони�ая в 
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цитозоль и б
д
чи осмотичес�и а�тивной, опосред
ет пост
пление 
воды в �лет�
, вызывая ее сфер
ляцию и лизис. На этом основано 
из
чение проницаемости мембраны эритроцитов с помощью моче-
винно�о �емолиза: чем меньше �онцентрация мочевины, при �ото-
рой отмечается цитолиз 50% эритроцитов, тем выше проницаемость 
�леточной мембраны [67]. 

Оцен�а проницаемости мембраны эритроцитов20 позволила 
с-
тановить, что 
 больных с 
меренным постперф
зионным �емоли-
зом 
ровень 50%-�о цитолиза этих �лето� в растворе мочевины  
соответствовал норме до оперативно�о вмешательства и снижался 
после е�о завершения (см. табл. П.12), отражая интраоперационное 

величение проницаемости эритроцитарной мембраны. В то же 
время формированию выраженной постперф
зионной �емо�ло-
бинемии предшествовало снижение по�азателя мочевинно�о �е-
молиза, �оторое сохранялось и в послеоперационном периоде 
(см. табл. П.12). Следовательно, проницаемость мембраны эритро-
цитов 
 этой �ате�ории лиц была повышенной еще до проведения 
ИК, потенцир
я �ибель �лето� в этот период (до операции содержа-
ние свободно�о �емо�лобина в плазме �рови �оррелировало с по�а-
зателем мочевинно�о �емолиза r = –0,39; р < 0,05) и выполняя, ве-
роятно, роль фа�тора, предраспола�ающе�о � развитию выраженной 
�емо�лобинемии после ИК.  

Содержание ТКК в сыворот�е �рови21 до операции 
 больных 
ИБС �р
пп сравнения превышало та�овое 
 здоровых доноров 
(см. табл. П.12). По данным литерат
ры, 
силение а�тивности �ом-
племента при атерос�лерозе действительно отмечается [62, 206, 239, 

                              
20

 Проницаемость мембраны эритроцитов для низ�омоле��лярных �идро-
фильных веществ из�чали методом мочевинно�о �емолиза, ин��бир�я отмытые 
эритроциты в растворах с различной �онцентрацией мочевины и затим фото-
метричес�и определяя интенсивность �емолиза в �аждом из них (по о�рас�е 
надосад�а после центриф��ирования), после че�о по �рафи�� «% �емолиза – % 
мочевины» определяли т� �онцентрацию мочевины в растворе, при �оторой 
�емолиз составляет 50% [67].  

21 Содержание терминально�о �омпле�са �омплемента определяли в сыво-
рот�е �рови, пол�ченной в стерильных �словиях, методом твердофазно�о имм�-
ноферментно�о анализа с помощью �оммерчес�о�о набора Human terminal com-
plement complex (НВТ, Нидерланды) со�ласно инстр��ции производителя. 
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281]. Важн�ю роль в этом процессе и�рает высо�ое содержание им-
м�нных �омпле�сов и С-реа�тивно�о бел�а (СРБ) в плазме �рови, 
�оторые, связываясь с C1q, зап�с�ают �лассичес�ий п�ть а�тивации 
�омплемента [62, 352]. Кроме то�о, �ипо�сия способств�ет �енера-
ции С1q в ишемизированных т�анях при ИБС [147, 239], а высо�ое 
содержание провоспалительных цито�инов �силивает прод��цию 
�омпонентов �омплемента [31, 92, 366]. 

Важно отметить, что � пациентов с выраженной постперф�зи-
онной �емо�лобинемией содержание ТКК в сыворот�е �рови до 
операции незначительно превышало по�азатель � больных с �ме-
ренным �емолизом (см. табл. П.12). Является ли это причиной по-
вышенной проницаемости мембраны эритроцитов � данной �ате�о-
рии лиц и �с�оренной �омплемент-зависимой �ибели �лето� до 
операции – �тверждать тр�дно, пос�оль�� линейная зависимость 
межд� �ровнем ТКК в сыворот�е �рови и дооперационной �емо�ло-
бинемией не обнар�живалась. Одна�о ис�лючить данный механизм 
тоже нельзя, та� �а� �идрофобный МАК (С5b-9), обладающий ци-
толитичес�им действием, не идентичен �идрофильном� ТКК в сы-
ворот�е �рови (С5b-9S), отражающем� лишь степень а�тивации 
системы �омплемента [92, 218, 403]. При истощении в плазме �рови 
витроне�тина, �держивающе�о �омпле�с С5b67 в жид�ой фазе [76, 
222, 224, 291], а�тивация системы �омплемента, по всей видимости, 
может завершаться интенсивным внедрением МАК в мембран� 
эритроцитов и �емолизом, не сопровождающимся значительным 
ростом �ровня ТКК в �рови.  

После операции � �ардиохир�р�ичес�их больных содержание 
ТКК в сыворот�е �рови мно�о�ратно возрастало по отношению � 
исходным значениям вне зависимости от выраженности постперф�-
зионно�о �емолиза (см. табл. П.12). Чрезмерная а�тивация системы 
�омплемента в �словиях ИК – известный фа�т [15, 25, 208, 267, 340, 
341, 392] и реализ�ется по вышеописанным механизмам. Вместе с 
тем, важно отметить, что содержание ТКК в сыворот�е �рови поло-
жительно �оррелировало (r = 0,61; р < 0,05) с �ровнем послеопера-
ционной �емо�лобинемии толь�о � больных с �меренным �емоли-
зом, в отличие от пациентов др��ой �р�ппы (рис. 4). Следовательно, 
формирование �меренной �емо�лобинемии после ИК об�словлено 
�омплемент-зависимым лизисом эритроцитов во время перф�зии, и 
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данный механизм не и�рает вед�щей роли в пато�енезе выраженно-
�о �емолиза, что может ��азывать на �частие др��их процессов (о�-
сидативно�о стресса, механичес�ой травмы) в интраоперационной 
�ибели эритроцитов � данной �ате�ории больных. 

 
Концентрация ТКК, Ед/мл 

 Больные ИБС с �меренным �емолизом 

 Больные ИБС с выраженным �емолизом 

Рис. 4. Зависимость межд� �онцентрацией свободно�о �емо�лобина в плазме 

�рови и �онцентрацией терминально�о �омпле�са �омплемента в сыворот�е 
�рови после операции � больных ишемичес�ой болезнью сердца, оперирован- 
 ных в �словиях ис��сственно�о �ровообращения 

С�щественное �величение �енерации ТКК во время операции 
является ито�ом стим�лир�юще�о влияния ИК на все три п�ти а�-
тивации �омплемента (�лассичес�ий, ле�тиновый, альтернатив-
ный), что сл�жит причиной мно�очисленных ор�анных нар�шений 
в послеоперационном периоде [15, 147, 208, 267, 291, 392, 400]. При 
этом с�ммарное содержание фа�торов соответств�юще�о п�ти в 
�рови составляет е�о ф�н�циональн�ю а�тивность, т.е. с�ммарный 
резерв, способный в�лючиться в �ас�адный механизм �енерации 
ТКК при наличии хара�терно�о стим�ла, что след�ет отличать от 
понятия «а�тивация п�ти �омплемента», отражающе�о �же с�щест-
в�ющий процесс е�о инициации.  
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Ф�н�циональная а�тивность �лассичес�о�о п�ти �омплемента22 
до операции � �ардиохир�р�ичес�их больных с �меренным пост-
перф�зионным �емолизом превышала норм�, проявляя анало�ич-
н�ю тенденцию � пациентов с выраженной �емо�лобинемией 
(см. табл. П.12). Подобные изменения, с�орее все�о, об�словлены 
процессом атеро�енеза, �оторый сопровождается �иперпрод��цией 
провоспалительных цито�инов (IL-1, IL-6 и TNF-α) [62, 283, 366], 
инд�цир�ющих в �епатоцитах, ма�рофа�ах и нейтрофилах наработ�� 
�омпонентов �омплемента �а� бел�ов острой фазы [76, 92, 193, 366]. 
В частности, � больных с �меренным послеоперационным �емолизом 
на�ан�не хир�р�ичес�о�о вмешательства обнар�живался профицит 
TNF-α в плазме �рови23, че�о не отмечалось � пациентов с выражен-
ной �емо�лобинемией (см. табл. П.3). Кроме то�о, до операции � 
больных с �меренным �емолизом была заре�истрирована положи-
тельная �орреляционная связь межд� ф�н�циональной а�тивностью 
�лассичес�о�о п�ти системы �омплемента и �оличеством ТКК в сы-
ворот�е �рови (r = 0,79; р < 0,05), т.е. избыточное е�о образование 
до ИК, очевидно, происходит вследствие �иперпрод��ции фа�торов 
�лассичес�о�о п�ти на фоне избыт�а TNF-α в плазме �рови. 

После ИК ф�н�циональная а�тивность �лассичес�о�о п�ти 
�омплемента � �ардиохир�р�ичес�их больных обеих �р�пп сравне-
ния о�азалась ниже исходных значений, оставаясь при этом в пре-
делах нормы (см. табл. П.12). Не�ативная динами�а величины это�о 
по�азателя объясняется, вероятно, �емодилюцией и потреблением 
фа�торов �лассичес�о�о п�ти во время операции. Пос�оль�� а�тива-
ция �лассичес�о�о п�ти �омплемента, со�ласно общебиоло�ичес�им 
за�ономерностям, ос�ществляется при взаимодействии С1q-�омпо-
нента с имм�нными �омпле�сами, содержание �оторых в �рови 

                              
22 Ф�н�циональн�ю а�тивность �лассичес�о�о п�ти �омплемента опреде-

ляли в сыворот�е �рови, пол�ченной в стерильных �словиях, методом твердо-
фазно�о имм�ноферментно�о анализа с помощью �оммерчес�о�о набора Wi-
eslab Complement system Screen (BCM Diagnostics, США), принимая за 100%, по 
ре�омендации производителя, а�тивность �лассичес�о�о п�ти �омплемента � 
обследованных здоровых лиц. 

23 Концентрацию TNF-α в �рови определяли методом имм�ноферментно�о 
анализа с помощью набора «Альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Ве�тор-Бест», 
Новосибирс�) со�ласно инстр��ции производителя. 
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снижается в ходе ИК [76, 134, 193, 239, 352], данный механизм вряд 
ли имеет с�щественное значение. С�орее все�о, инициация п�ти 
происходит в �онце ИК при нейтрализации �епарина протамином 
с�льфата, что стим�лир�ет �лассичес�ий п�ть а�тивации системы 
�омплемента [208, 297, 341, 392]. 

В отличие от �лассичес�о�о, ф�н�циональная а�тивность аль-
тернативно�о п�ти �омплемента24 до операции � больных ИБС с�-
щественно различалась: � пациентов с выраженным �емолизом вели-
чина данно�о по�азателя была сниженной по отношению � та�овой 
�а� � здоровых лиц, та� и � пациентов с �меренной �емо�лобинеми-
ей (см. табл. П.12). Это было связано, вероятно, с дефицитом фа�-
торов альтернативно�о п�ти а�тивации �омплемента � больных  
с выраженным �емолизом, что возможно при недостаточном их 
синтезе либо при чрезмерном потреблении [92, 384]. Сопоставимое 
содержание ТКК в сыворот�е �рови � больных с выраженным и 
�меренным �емолизом до операции (см. табл. П.12) сл�жит основа-
нием для отвержения первой точ�и зрения. Более то�о, отрицатель-
ная �орреляция межд� содержанием ТКК в сыворот�е �рови и а�-
тивностью альтернативно�о п�ти �омплемента (r = –0,86; р < 0,05) 
до операции � пациентов с выраженным �емолизом ��азывает на 
потребление е�о фа�торов вследствие �ипера�тивации. Та�им обра-
зом, избыточное образование ТКК � больных ИБС до операции 
может происходить либо на фоне потребления фа�торов альтерна-
тивно�о п�ти �омплемента, что больше свойственно пациентам с 
выраженной �емо�лобинемией, либо на фоне �иперпрод��ции фа�-
торов �лассичес�о�о п�ти, что наиболее хара�терно для лиц с �ме-
ренным �емолизом. 

После операции � больных ИБС обеих �р�пп исследования оп-
ределялось рез�ое снижение ф�н�циональной а�тивности альтерна-
тивно�о п�ти �омплемента (см. табл. П.12), что, вероятно, отражает 
массивное потребление е�о фа�торов и свидетельств�ет о вед�щей 

                              
24 Ф�н�циональн�ю а�тивность альтернативно�о п�ти �омплемента опре-

деляли в сыворот�е �рови, пол�ченной в стерильных �словиях, методом твер-
дофазно�о имм�ноферментно�о анализа с помощью �оммерчес�о�о набора 
Wieslab Complement system Screen (BCM Diagnostics, США), выражая рез�льтат, 
по ре�омендации производителя, в процентах от а�тивности �лассичес�о�о 
п�ти �омплемента � обследованных здоровых лиц, принятой за 100%. 
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роли это�о п�ти в а�тивации �омплемента при э�стра�орпоральной 
перф�зии. Ка� известно, взаимодействие �рови с синтетичес�ими 
�омпонентами аппарата ИК, не обладающими естественными ин-
�ибиторами �омплемента, стим�лир�ет альтернативный п�ть а�ти-
вации последне�о [297, 327, 341, 392], пос�оль�� �силивает спон-
танный �идролиз тиоэфирной связи в нативной моле��ле С3, что 
имеет место in vivo, но в норме сдерживается ин�ибиторами [76, 193, 
327, 339]. Межд� тем, до операции � больных с выраженным �емо-
лизом на роль ч�жеродной поверхности мо��т претендовать толь�о 
ба�териальные мембраны (при наличии инфе�ционных заболева-
ний). Последние, бла�одаря высо�ом� содержанию остат�ов манно-
зы, фр��тозы и �лю�озамина, способны зап�с�ать та�же и ле�тино-
вый п�ть а�тивации �омплемента [76, 92, 193, 384]. На фоне с�щест-
венных дооперационных различий в а�тивности альтернативно�о 
п�ти �омплемента � больных сравниваемых �р�пп потенциал ле�ти-
ново�о п�ти25 отличался незначительно (см. табл. П.12), что не по-
зволяет рассматривать ми�робный а�ент в �ачестве инд��тора аль-
тернативно�о п�ти до операции � больных с выраженным �емоли-
зом. В послеоперационном периоде а�тивность ле�тиново�о п�ти 
�омплемента та�же оставалась в пределах нормы независимо от вы-
раженности постперф�зионной �емо�лобинемии (см. табл. П.12), 
демонстрир�я, очевидно, эффе�тивность асептичес�их �словий 
операции и достаточность барьерной ф�н�ции �ишечной стен�и 
оперир�емых пациентов. 

Анализир�я данные о состоянии системы �омплемента � �ар-
диохир�р�ичес�их больных, можно за�лючить, что развитию выра-
женно�о постперф�зионно�о �емолиза еще до операции предшест-
в�ет �ипера�тивация �омплемента, преим�щественно, по альтерна-
тивном� п�ти, �оторая не связанна с инфе�ционными а�ентами. 
Данный фа�т сочетается с повышением проницаемости мембраны 
эритроцитов и не отмечается (до ИК) � пациентов с �меренной  

                              
25 Ф�н�циональн�ю а�тивность ле�тиново�о п�ти �омплемента определяли 

в сыворот�е �рови, пол�ченной в стерильных �словиях, методом твердофазно�о 
имм�ноферментно�о анализа с помощью �оммерчес�о�о набора Wieslab Com-
plement system Screen (BCM Diagnostics, США), выражая рез�льтат, по ре�о-
мендации производителя, в процентах от а�тивности �лассичес�о�о п�ти �ом-
племента � обследованных здоровых лиц, принятой за 100%. 
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�емо�лобинемией. Следовательно, избыточн�ю а�тивацию альтер-
нативно�о п�ти �омплемента до операции � пациентов с выражен-
ным постперф�зионным �емолизом тр�дно объяснить воздействием 
�а�о�о-либо внешне�о фа�тора, поэтом� не ис�лючено наличие 
дисбаланса в системе ре��ляторных бел�ов �омплемента, в частно-
сти, нар�шение их э�спрессии на мембране эритроцитов �а� наибо-
лее мно�очисленных �лето� �рови. 

Среди мембран-ассоциированных ин�ибиторов �омплемента 
на поверхности эритроцитов э�спрессир�ются CD35-, CD55- и 
CD59-моле��лы. Первые две ре��лир�ют степень а�тивации �ом-
племента в �рови, а третья предохраняет �лет�и от внедрения в ци-
толемм� �же образовавше�ося МАК [76, 77, 92, 140, 291]. По данным 
литерат�ры, CD59 определяется на поверхности всех �лето� ор�а-
низма [76]. Приобретенная недостаточность CD59 на �лет�ах эрит-
роидно�о ряда в обязательном поряд�е сопровождается развитием 
паро�сизмальной ночной �емо�лобин�рии – ред�о встречающейся 
�емолитичес�ой анемии с яр�ими �линичес�ими проявлениями [97, 
259, 261], �оторая, �а� �ематоло�ичес�ое заболевание, являлась �ри-
терием ис�лючения больных из настояще�о исследования. В связи с 
этим на поверхности эритроцитов � �ардиохир�р�ичес�их больных 
оценивали э�спрессию CD35- и CD55-моле��л26. 

В рез�льтате было по�азано, что доля �лето�, нес�щих CD35, 
имела сопоставимые значения � больных ИБС с �меренным и вы-
раженным постперф�зионным �емолизом и варьировала на �ровне 
нормы на обоих этапах исследования (см. табл. П.12). Отс�тствие 
�а�их-либо изменений это�о по�азателя в динами�е или е�о разли-
чий межд� �р�ппами больных, связано, вероятно, �а� с достаточно 
сильной вариабельностью э�спрессии CD35 на эритроцитах в чело-
вечес�ой поп�ляции [77], та� и с важной ролью данной моле��лы  
в механизмах имм�ноло�ичес�ой защиты, пос�оль�� она та�же  

                              
26 Э�спрессию CD35- и CD55-моле��л на эритроцитах оценивали по отно-

сительном� �оличеств� CD35- и CD55-позитивных �лето� на маз�ах отмытых 
эритроцитов, фи�сированных в холодном ацетоне, с помощью метода прямой 
поверхностной имм�нофл�оресценции, использ�я �омплементарные моно�ло-
нальные антитела, меченные фл�оресцеина изотиоцианатом (FITC) фирмы 
Santa Cruz Biotechnology, Inc. (США) со�ласно инстр��ции по имм�нофл�орис-
ценции и �истохимии, изложенной на официальном сайте производителя. 
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э�спрессир�ется на моноцитах, нейтрофилах, эозинофилах, лимфо-
цитах и дендритных �лет�ах [76, 92, 140, 411].  

Компле�сные данные о роли CD35 в пато�енезе сердечно-
сос�дистых заболеваний и постперф�зионных осложнений в лите-
рат�ре пра�тичес�и отс�тств�ют. По�азано, что введение �ардиохи-
р�р�ичес�им больным растворимой формы СD35 ред�цир�ет не�а-
тивные эффе�ты ИК на ф�н�циональное состояние мио�арда в по-
слеоперационном периоде [175], а � животных снижает интенсивность 
вн�трисос�дисто�о �емолиза в э�спериментах с �емотрансф�зиями 
АВ0-несовместимой �рови [411]. Взаимодействие С3b-�омпонента 
�омплемента с мембраной эритроцита может о�азывать разнонаправ-
ленные эффе�ты на ми�рореоло�ичес�ие свойства �лето�: с одной 
стороны, осаждение С3b на СD35 инициир�ет фосфорилирование 
нитей спе�трина в цитос�елете эритроцитов, повышая тем самым де-
формир�емость �лето�, с др��ой – е�о связывание с �ли�офорином А, 
напротив, с�щественно снижает деформир�емость �лето� �расной 
�рови [216]. Последний механизм вряд ли мо� повлиять на выра-
женность �емолиза, та� �а� содержание эритроцитов в �рови, э�с-
прессир�ющих �ли�офорин А, после операции � больных с �мерен-
ным и выраженным �емолизом было равным и соответствовало 
норме (см. табл. П.5). Поэтом� взаимодействие С3b с СD35 эритро-
цитов, с�орее все�о, имело бла�оприятное значение в изменении их 
ми�рореоло�ичес�их свойств при выраженной �емо�лобинемии. 

Численность CD55+-эритроцитов � больных с выраженным �е-
молизом (в отличие от пациентов с �меренной �емо�лобинемией) не 
дости�ала нормальных величин �а� до операции, та� и после нее 
(см. табл. П.12). Возможно, дефицит именно CD55-моле��лы на 
поверхности эритроцитов является причиной дооперационной �и-
пера�тивации альтернативно�о п�ти �омплемента в данной �р�ппе 
больных ИБС. Известно, что CD55 ��нетает образование �омпле�са 
С3bBb (С3-�онвертазы альтернативно�о п�ти) и �с�оряет е�о диссо-
циацию в отличие от CD35-моле��лы, �оторая обладает толь�о вто-
рым эффе�том [76, 77, 140]. В связи с этим, недостато� э�спрессии 
CD55, вероятно, потенцир�ет «холост�ю» (ч�жеродная поверхность 
отс�тств�ет) сбор�� �омпле�са С3bBb, �оторый образ�ется с �части-
ем фа�тора D и стабилизир�ется фа�тором Р (пропердином) [92, 
193]. По данным литерат�ры, оба фа�тора имеют очень низ��ю 



Глава 5 
 

94 

�онцентрацию в сыворот�е �рови (1 и 25 м��/мл соответственно 
против 1200 м��/мл для С3 и 500 м��/мл для С4 [76]) и поэтом�, 
возможно, первыми истощаются при длительной а�тивации �ом-
племента, вызванной дефицитом CD55. Пос�оль�� фа�торы D и Р 
непосредственно не �частв�ют в �лассичес�ом и ле�тиновом п�тях 
а�тивации �омплемента, образ�я лишь петлю �силения [92, 193], то 
поэтом�, видимо, ф�н�циональная а�тивность данных механизмов 
� пациентов с выраженным �емолизом до операции не снижалась 
(см. табл. П.12).  

Э�спрессия моле��л-ин�ибиторов �омплемента ма�симальна 
на молодых �лет�ах �расной �рови и �меньшается в процессе цир-
��ляции эритроцитов в �ровеносном р�сле [140]. Тем не менее, де-
фицит CD55+-эритроцитов определялся � больных с выраженным 
�емолизом, � �оторых содержание рети��лоцитов в �рови до опера-
ции было наибольшим (см. табл. П.3). Ввид� то�о, что зрелые �лет-
�и эритроидно�о ряда не способны � синтез� бел�а [69, 74, 97, 287], 
недостаточная э�спрессия CD55 на мембране эритроцитов, с�орее 
все�о, об�словлена нар�шением образования этой моле��лы в ходе 
напряженно�о эритропоэза. По�азано, что длительная стим�ляция 
�расно�о рост�а при малярии, опосред�ет снижение данно�о по�а-
зателя, в отличие от е�о �величения на фоне �рат�овременно�о вве-
дения эритропоэтина больным с предс�ществ�ющей депрессией 
эритропоэза (при хроничес�ой почечной недостаточности). В обоих 
сл�чаях э�спрессия CD35 не изменяется [292, 336].  

Моле��ла СD55, �а� и СD59, представляет собой бело�, �дер-
живаемый в мембране эритроцитов с помощью своеобразной я�ор-
ной стр��т�ры – �ли�озилфосфатидилинозитола, выраженный де-
фицит �оторо�о был �становлен � больных с паро�сизмальной ноч-
ной �емо�лобин�рией [97, 259, 261]. Кроме то�о, при системной 
�расной волчан�е та�же предпола�ается нар�шение синтеза данно�о 
вещества или неправильное при�репление бел�овой части моле��-
лы � мембране в эритро�ариоцитах, что сопровождается развитием 
�емолитичес�ой анемии [140]. Не�оторые авторы считают, что 
именно дефицит СD59 на эритроцитах ответственен за развитие 
массивно�о вн�трисос�дисто�о �емолиза � больных паро�сизмаль-
ной ночной �емо�лобин�рией, а моле��ла СD55 имеет второстепен-
ное значение [261, 292]. Учитывая отс�тствие интенсивно�о �емоли-
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за до операции � больных ИБС обеих �р�пп исследования, э�спрес-
сия СD59 на эритроцитах, видимо, не была нар�шена. 

Межд� тем, в э�спериментальных исследованиях на мышах было 
по�азано, что значительный дефицит моле��л CD55 и СD59 на эндо-
телии �с�оряет развитие выраженно�о атерос�лероза, в том числе и 
�оронарных артерий [281, 408]. В связи с этим недостаточность СD55 
на мембране эритроцитов � пациентов с высо�им �ровнем постперф�-
зионной �емо�лобинемии та�же может способствовать развитию бо-
лее �л�бо�их атерос�леротичес�их изменений сос�дистой стен�и.  

В послеоперационном периоде численность CD55+-эритро-
цитов в �рови � больных ИБС обеих �р�пп исследования оставалась 
на �ровне дооперационных значений, проявляя отчетлив�ю тенден-
цию � �величению � больных с �меренной �емо�лобинемией 
(см. табл. П.12). Подобная динами�а объясняется ми�рацией в �ро-
вото� �остномоз�ово�о п�ла молодых форм эритроцитов, �оторый, 
вероятно, ред�цирован � больных с выраженным �емолизом в вид� 
�силенной элиминации рети��лоцитов до операции при напряжен-
ном эритропоэзе. Сохраняющийся после ИК дефицит CD55+-эритро-
цитов данной �р�ппы пациентов, тем не менее, не приводит � более 
интенсивной интраоперационной а�тивации системы �омплемента 
и ее альтернативно�о п�ти, в частности, (см. табл. П.12), пос�оль�� 
основным инд��тором это�о механизма во время ИК сл�жит синте-
тичес�ая поверхность аппарата, полностью лишенная CD55-моле��л 
и др��их естественных ин�ибиторов �омплемента.  

Та�им образом, подводя ито� оцен�е ф�н�ционально�о состоя-
ния системы �омплемента и ее ин�ибиторов � �ардиохир�р�ичес�их 
больных, можно за�лючить, что вне зависимости от выраженности 
постперф�зионно�о �емолиза течение ИБС сопровождается нормаль-
ной э�спрессией CD35-моле��л на эритроцитах и чрезмерной а�ти-
вацией системы �омплемента до операции (см. табл. П.12). У больных 
с �меренной �емо�лобинемией данный процесс �оррелир�ет с �вели-
чением ф�н�циональной а�тивности �лассичес�о�о п�ти инициа-
ции �омплемента, очевидно, вследствие �иперпрод��ции е�о �омпо-
нентов при повышенном содержании TNF-α в �рови. Последний 
та�же способств�ет образованию витроне�тина, �держивающе�о 
ТКК в жид�ой фазе [146, 222, 224], что, вероятно, предохраняет 
эритроциты от �омплемент-зависимо�о лизиса и поддерживает 
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проницаемость их мембраны на �ровне нормальных значений.  
У больных с выраженной �емо�лобинемией чрезмерная �енерация 
ТКК в сыворот�е �рови до операции является рез�льтатом �ипера�-
тивации системы �омплемента по альтернативном� п�ти, очевидно, 
ввид� дефицита э�спрессии CD55-моле��л на эритроцитах, что со-
четается с нормальным �ровнем TNF-α и, возможно, витрон�тина в 
плазме �рови, �оторый не обеспечивает должн�ю а�цепцию избыт-
�а ТКК, а�тивно внедряюще�ося в мембран� эритроцитов и опосре-
д�юще�о �величение ее проницаемости. Во время операции при со-
при�основении �рови с поверхностью э�стра�орпорально�о �онт�-
ра вне зависимости от выраженности �емо�лобинемии происходит 
массивная а�тивация системы �омплемента, преим�щественно по 
альтернативном� п�ти, что на фоне недостат�а витроне�тина 
(вследствие �емодилюции) определяет по�р�жение МАК в мембран� 
эритроцитов, снижая исходно нормальн�ю ее проницаемость при 
�меренном �емолизе и поддерживая низ�ие значения этой величи-
ны при выраженной �емо�лобинемии. Вместе с тем, �омплемент-
зависимый лизис эритроцитов лежит в основе �меренно�о �емолиза 
и не является вед�щим фа�тором в пато�енезе выраженно�о лизиса 
�лето� �расной �рови, что означает �частие др��их механизмов (а�-
тивации ПОЛ в эритроцитах) в реализации этой реа�ции.  

5.3. Участие механизмов ре2,ляции объема эритроцита  
в пато2енезе ,меренно2о и выраженно2о 2емолиза  

, �ардиохир,р2ичес�их больных после операции  

с ис�,сственным �ровообращением  

За�ономерным следствием нарастания неспецифичес�ой про-
ницаемости мембраны эритроцитов сл�жит пост�пление воды в 
�лет�и, их сфер�ляция и цитолиз [69, 74, 158]. В настоящем иссле-
довании определение средне�о объема эритроцита27 � больных обеих 
�р�пп исследования �становило соответствие данной величины 
норме до операции и ее �меньшение после ИК (по отношению  
� дооперационном� этап�) (см. табл. П.13). При этом не�ативная 

                              
27 Средний объем эритроцита оценивали с помощью �ематоло�ичес�о�о 

анализатора МЕК-6410 (Nihon Kohden, Япония). 



Система �омплемента и механизмы ре��ляции объема эритроцита… 
 

97 

динами�а по�азателя была менее отчетливой � больных с выражен-
ной �емо�лобинемией, что реализовалось в статистичес�и значимое 
преобладание средне�о объема эритроцита � этих пациентов над та-
�овым � больных с �меренным �емолизом после ИК (см. табл. П.13).  

Сопоставление пол�ченных данных обнар�жило след�ющий 
феномен: различие в проницаемости мембраны эритроцитов � 
больных с �меренным и выраженным �емолизом до операции ре�и-
стрировалось при равном объеме �лето�, а различие в объеме �лето� 
после ИК – при равной проницаемости цитолеммы (см. табл. П.12, 
П.13). Данный фа�т означает �частие в ре��ляции объема эритроци-
тов �омпенсаторно-приспособительных механизмов: а�тивно�о 
ионно�о транспорта, восстанавливающе�о �онцентрационные �ра-
диенты Na+, K+, Ca2+ и бел�ов цитос�елета, �держивающих форм� 
�лет�и [10, 69, 74, 99, 139, 158, 280].  

Со�ласно вышеописанным рез�льтатам, эритроциты � больных 
с выраженным постперф�зионным �емолизом хара�териз�ются 
ф�н�циональной и (или) стр��т�рной неполноценностью цитос�е-
лета (�величение инде�са ри�идности �лето�, см. табл. П.7) на обо-
их этапах исследования. При этом до операции не происходит из-
менения объема �лет�и при повышенной проницаемости мембра-
ны, но проявляется после ИК (см. табл. П.12, П.13). Данное 
обстоятельство позволяет предположить, что причина вариабельно-
сти объема эритроцитов и постперф�зионной �емо�лобинемии �ро-
ется именно в дисф�н�ции ионно�о транспорта �лето�. Важная 
роль ��азанных процессов в пато�енезе �емолиза подтверждается 
положительной �орреляцией средне�о объема эритроцита после 
операции с �онцентраций свободно�о �емо�лобина в плазме �рови в 
этот период (r = 0,40; р < 0,01). 

Определение а�тивности Nа+/K+-аденозинтрифосфатазы28 
(ATФазы) в мембране эритроцитов � больных ИБС с �меренным 

                              
28А�тивность Na+/К+-АТФазы в мембране эритроцитов определяли п�тем 

ин��бации выделенных мембран в среде, содержащей АТФ в прис�тствии и отс�т-
ствии Na+, �читывая рез�льтат реа�ции по �ровню на�опленно�о неор�аничес�о�о 
фосфора (Pi), образ�юще�ося в рез�льтате �идролиза АТФ под действием АТФазы. 
Содержание неор�аничес�о�о фосфора ре�истрировали по е�о способности обра-
зовать с молибденовым аммонием фосфомолибдат аммония, �оторый восстанав-
ливается ас�орбиновой �ислотой до молибденовой сини [39].  
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�емолизом �становило низ�ие значения по�азателя до операции, 
�оторые оставались та�овыми и после завершения ИК (рис. 5).  
 

Больные с �меренным �емолизом          Больные с выраженным �емолизом 

 
Рис. 5. А�тивность Nа+/K+-ATФазы в мембране эритроцитов и содержание АТФ в 
эритроцитах � больных ишемичес�ой болезнью сердца, оперированных в �словиях 
ис��сственно�о �ровообращения: 1 – а�тивность Nа+/K+-ATФазы в мембране 
эритроцитов, % от значений � здоровых лиц; 2 – содержание АТФ в эритроци-
тах, % от значений � здоровых лиц; 3 – здоровые лица (100%); & – статистиче-
с�и значимые различия межд� по�азателями � �ардиохир�р�ичес�их больных  
с �меренным и выраженным �емолизом на соответств�ющем этапе иссле- 
дования; * – статистичес�и значимые различия по�азателей � �ардиохир�р�и-
чес�их больных по сравнению со здоровыми лицами; # – по сравнению  
 с дооперационным этапом 

Подобное состояние вполне ��ладывается в современные представ-
ления о патоло�ии периферичес�о�о звена эритрона при ИБС и др�-
�их заболеваниях, ассоциированных с атерос�лерозом [45, 52, 164, 
165]. Эффе�ты влияния �становленных нар�шений стр��т�рно-
метаболичес�о�о стат�са эритроцитов (избыто� ХС и лФХ в мем-
бране, а�тивация ПОЛ) � данной �ате�ории лиц на а�тивность 
Nа+/K+-ATФазы в �лет�ах �расной �рови широ�о известны. В ча-
стности, интенсифи�ация свободноради�ально�о о�исления, на�о-
пление лФХ и де�радация ФС в мембране эритроцитов непосредст-
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венно ��нетают деятельность Nа+/K+-ATФазы, пос�оль�� заряжен-
ные бо�овые цепи фермента вст�пают в �онта�т с полярными �о-
лов�ами ФЛ. А���м�ляция ХС и �величение соотношения ХС/ФЛ 
повышают ми�ровяз�ость мембраны эритроцитов в области ан�-
лярных липидов, затр�дняя «флип-флоп» переходы АТФаз [10, 52, 74, 
377]. Одна�о М. Broncel и соавт. (2007) предпола�ают возможность 
прямо�о взаимодействия моле��лы Nа+/K+-АТФазы с ХС, что приво-
дит � формированию менее а�тивной �онформации бел�а [165]. 

В свою очередь, снижение а�тивности Nа+/K+-ATФазы мем-
браны эритроцита приводит � избыт�� Nа+ и дефицит� K+ в �лет�ах, 
что изменяет их объем. При этом высо�ие интрацеллюлярные �он-
центрации Nа+ являются основным си�налом � �величению а�тив-
ности Nа+/K+-ATФазы, если отс�тств�ют ин�ибиторные влияния [3, 
368, 377]. Ввид� наличия � больных ИБС с �меренной �емо�лобине-
мией нес�оль�их фа�торов, ин�ибир�ющих фермент (на�опление 
ХС, лФХ, а�тивация ПОЛ (см. табл. П.8, П.10, П.11)), низ�ая а�-
тивность Nа+/K+-ATФазы мембраны эритроцитов (см. рис. 5) впол-
не объяснима и сочетается с отчетливой тенденцией � �величению 
средне�о объема �лето� до операции (см. табл. П.13). После перф�-
зии стабильно низ�ая а�тивность данно�о фермента � больных с �ме-
ренной �емо�лобинемией (рис. 5) объясняется, вероятно, инте�рацией 
разнонаправленных процессов в мембране. Повреждающее действие 
проо�сидантов со стороны вне�леточно�о пространства (содержание 
ТБК-а�тивных прод��тов в плазме �рови после операции возрастало, 
см. табл. П.9), по-видимом�, �равновешивалось пост�плением в �ро-
вото� молодых форм эритроцитов (см. табл. П.3), обладающих ма�-
симальной а�тивностью Nа+/K+-ATФазы [287] и определяющих сни-
жение соотношения ХС/ФЛ в липидном бислое по сравнению с до-
операционным этапом (см. табл. П.8). 

При развитии выраженно�о �емолиза а�тивность Nа+/K+-ATФа-
зы мембраны эритроцитов до операции, напротив, была нормальной 
(см. рис. 5), что, вероятно, связано с рез�о выраженным рети��лоци-
тозом � пациентов �же в дооперационном периоде (см. табл. П.3)  
и имеет, в общем, анало�ичное объяснение: незначительное �величе-
ние соотношения ХС/ФЛ в мембране (см. табл. П.8), ее нормальный 
фосфолипидный спе�тр (см. табл. П.11) и нативная (малоповрежден-
ная в сил� возраста �лето�) �онформационная стр��т�ра фермента. 
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Возможно, нормальная а�тивность Nа+/K+-ATФазы мембраны эрит-
роцитов � больных с выраженным �емолизом �омпенсировала вы-
со��ю проницаемость последней, в рез�льтате че�о объем эритроци-
тов до операции не отличался от та�ово�о � пациентов с �меренной 
�емо�лобинемией, � �оторых пониженная а�тивность фермента со-
четалась с нормальной проницаемостью мембраны эритроцитов 
(см. табл. П.12, рис. 5).  

В послеоперационном периоде а�тивность Nа+/K+-ATФазы в 
мембране �лето� �расной �рови при выраженном �емолизе еще бо-
лее снижалась, очевидно, вследствие интраоперационной а�тива-
ции механизмов свободноради�ально�о о�исления в эритроцитах 
(по нарастанию ТБК-а�тивных прод��тов, см. табл. П.10), вле��-
щих нар�шение фосфолипидно�о спе�тра мембраны с на�оплением 
лФХ (см. табл. П.11), �величение соотношения ХС/ФЛ в ней 
(см. табл. П.8) и непосредственн�ю о�ислительн�ю модифи�ацию 
само�о фермента. Последнее превалир�ет над процессами перо�си-
дации липидов цитолемы, пос�оль��, со�ласно рез�льтатам диспер-
сионно�о анализа, а���м�ляция прод��тов ПОЛ в эритроцитах � 
�ардиохир�р�ичес�их больных после операции об�словливает 
10,36% вариабельности (р < 0,05) постперф�зионно�о �емолиза, в то 
время �а� недостаточность ферментов, �частв�ющих в антио�си-
дантной защите �лето� (�аталаза и Г-6-ФДГ), в с�мме – 39,88% 
данно�о эффе�та (р < 0,05). Следовательно, не�тилизированные 
АФК � больных с выраженным �емолизом, по всей видимости, о�а-
зывают свое повреждающее действие на эритроциты преим�щест-
венно п�тем де�радации моле��л нелипидной природы.  

Общеизвестно, что наиболее ч�вствительны � свободноради-
�альном� о�ислению с�льф�идрильные �р�ппы (–SH) мембранных 
бел�ов: ферментов, ионных �аналов и насосов [74, 83, 170, 373]. Бы-
ло по�азано, что о�ислительная модифи�ация Nа+/K+-ATФазы ��-
нетает ее а�тивность [286, 377], в том числе и � �ардиохир�р�иче-
с�их больных при �ипотермичес�ой перф�зии [194, 286, 377, 416]. 
Кроме то�о, ф�н�ционирование Nа+/K+-ATФазы может подавлять-
ся та�же в прис�тствии эндо�енных ин�ибиторов – �альна�тина, 
снижающе�о сродство фермента � K+ при повышенных интрацел-
люлярных �онцентрациях Са2+ и �абаин-подобно�о фа�тора, со-
держание �оторо�о возрастает в плазме �рови на фоне стрессорно�о 
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воздействия любой этиоло�ии [10, 27]. Одна�о информация об из-
менении �онцентрации этих веществ � �ардиохир�р�ичес�их боль-
ных во время ИК в литерат�ре отс�тств�ет. 

Несмотря на послеоперационное снижение, а�тивность 
Nа+/K+-ATФазы в эритроцитах � больных с выраженным �емолизом 
соответствовала та�овой � пациентов с �меренной �емо�лобинемией 
после ИК (см. рис. 5), что само по себе не может объяснить вариа-
бельность �емолитичес�их реа�ций. Принимая во внимание осо-
бенности методи�и определения а�тивности данно�о фермента в 
с�спензии отмытых теней эритроцитов в прис�тствии э�зо�енно�о 
АТФ стро�о определенной �онцентрации [39], пол�ченные рез�ль-
таты � �ардиохир�р�ичес�их больных не �читывали вн�триэритро-
цитарное содержание АТФ �а� с�бстрата для деятельности фермен-
та [3, 286, 377]. Межд� тем, в эритроцитах был обнар�жен дефицит 
содержания АТФ29 � больных с выраженным постперф�зионным 
�емолизом и нормальное содержание ма�роэр�а � пациентов с �ме-
ренной �емо�лобинемией вне зависимости от этапа исследования 
(см. рис. 5). Это вполне со�лас�ется с неоднозначными данными 
литерат�ры о мод�ляции энер�етичес�о�о метаболизма эритроцитов 
на фоне атерос�лероза, демонстрир�ющими �а� недостато� АТФ  
в �лет�ах �расной �рови [199], та� и е�о нормальное �оличество  
[9, 80]. Среди возможных причин дефицита АТФ в эритроцитах � 
больных атерос�лерозом рассматриваются нес�оль�о механизмов: 
нар�шение а�тивности �ли�олитичес�их ферментов, повышенная 
�тилизация �лю�озы в реа�циях пентозофосфатно�о п�ти с целью 
поддержания восстановительных процессов, расход АТФ и аденозин-
монофосфата (АМФ) через повышение а�тивности АМФ-дезаминазы 
вследствие �силения о�сидативно�о повреждения эритроцитов [80]. 

В дооперационном периоде интенсивность процессов ПОЛ в 
эритроцитах � больных обеих �р�пп была одина�овой (см. табл. П.10), 
что позволяет ис�лючить свободноради�альный механизм  

                              
29 Содержание АТФ в эритроцитах определяли в �емолизате, очищенном от 

�емо�лобина 20%-й трихлор��с�сной �ислотой, разделяя АТФ, АДФ и адено-
зинмонофосфат методом тон�ослойной хромато�рафии в смеси растворителей 
«дио�сан : изопропанол : аммиа� : вода» с послед�ющей элюцией АТФ из соот-
ветств�ющей области хромато�раммы (верифицировали с помощью реа�ента 
АТФ (Sigma, США)) в растворе 0,01N HCl [7, 36]. 
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и предположить именно недостаточность ферментов �ли�олиза �а� 
причин� дефицита АТФ в �лет�ах � лиц с выраженным �емолизом, � 
�оторых � том� же был зафи�сирован дефицит фермента пентозо-
фосфатно�о ш�нта Г-6-ФДГ (см. табл. П.10). Последнее еще раз под-
чер�ивает неполноценность молодой поп�ляции эритроцитов, обра-
з�емой � больных этой �р�ппы на фоне напряженно�о эритропоэза, 
пос�оль�� известно, что ферменты �ли�олиза в рети��лоцитах более 
а�тивны, чем в старых �лет�ах [69, 74, 158]. Кроме то�о, на содержа-
ние АТФ в эритроцитах не�ативное влияние может о�азывать интен-
сивное ф�н�ционирование АТФаз [10, 74, 381], в связи с чем пони-
женная а�тивность Nа+/K+-ATФазы эритроцитарной мембраны � 
больных с �меренным �емолизом мо�ла способствовать сохранению 
вн�три�леточно�о п�ла АТФ в пределах нормы (см. рис. 5).  

Известно, что роль АТФ в эритроцитах тесно связана с ф�н�-
ционированием цитос�лета, при фосфорилировании бел�ов �ото-
ро�о деформир�емость �лето� возрастает [99, 109, 156]. Поэтом� не 
ис�лючено, что дефицит АТФ в �лет�ах �расной �рови � больных  
с выраженным �емолизом способствовал �величению ри�идно- 
сти (см. табл. П.7), об�словленном�, предположительно, дефе�том 
стр��т�ры спе�трин-а�тиновой сети. С др��ой стороны, не�оторые 
бел�и цитос�елета (β-спе�трин, ан�ирин и бело� полосы 3) �част-
в�ют в формировании мембранно�о п�ла АТФ, необходимо�о для 
ф�н�ционирования АТФаз, а бело� полосы 3 � том� же ассоцииро-
ван с ферментами �ли�олиза [10, 54, 149, 181]. За связь с данным 
бел�ом �он��рир�ет восстановленный �емо�лобин, на�апливаю-
щийся в эритроцитах на фоне периоперационной �ипо�сии или  
в �словиях избыт�а 2,3-дифосфо�лицерата (2,3-ДФГ), �оторый в 
большом �оличестве содержится в молодых эритроцитах [69, 80, 
132, 149, 158]. Учитывая высо�овероятн�ю дисф�н�цию бел�ов ци-
тос�елета и значительный рети��лоцитоз � больных с выраженным 
�емолизом, оба фа�тора мо��т способствовать истощению мем-
бранно�о п�ла АТФ при е�о общем дефиците в �лет�е (см. рис. 5), 
опосред�я ��нетение деятельности АТФаз, �с���бление ионно�о 
дисбаланса и �емолиз. След�ет отметить, что высо�ое содержание в 
эритроцитах 2,3-ДФГ (ввид� рети��лоцитоза), снижающе�о сродст-
во �емо�лобина � �ислород�, вероятно, об�словливает чрезмерное 
�величение рО2 в �рови � этих больных во время ИК (см. табл. П.4), 



Система �омплемента и механизмы ре��ляции объема эритроцита… 
 

103 

�оторое создается с целью 100%-�о насыщения �емо�лобина �исло-
родом [65] и та�им образом провоцир�ет манифестацию предс�ще-
ств�юще�о дефицита антио�сидантов (см. табл. П.10). 

В послеоперационном периоде �онцентрация АТФ в эритроци-
тах больных ИБС обеих �р�пп исследования изменялась не значи-
тельно (см. рис. 5), что продемонстрировано и др��ими авторами [9, 
174]. В �словиях э�спериментально�о деформационно�о стресса в 
эритроцитах возрастает потребление АТФ, но при наличии �лю�озы 
в ин��бационной среде �омпенсаторно �силиваются и процессы е�о 
ресинтеза. По�азано, что через 30–60 мин после начала сдви�овой 
на�р�з�и прод��ция АТФ в �лет�ах становится больше исходных 
значений, постепенно снижаясь в послед�ющем [99]. Данный фа�т 
объясняет заре�истрированн�ю нами отчетлив�ю тенденцию � сни-
жению �ровня АТФ в эритроцитах � �ардиохир�р�ичес�их больных 
(см. рис. 5) через 100–120 мин ИК (см. табл. 4). При этом � пациен-
тов с выраженным �емолизом сохраняющийся после операции де-
фицит АТФ в эритроцитах сочетается со снижением исходно нор-
мальной а�тивности Nа+/K+-ATФазы (см. рис. 5), что, видимо, опо-
сред�ет �величение объема �лет�и (по отношению � та�овом� � 
больных с �меренной �емо�лобинемией, см. табл. П.13) и способст-
в�ет быстром� лизис� эритроцитов. 

Др��им механизмом, способным влиять на �леточный объем, яв-
ляется система Са2+-зависимых K+-�аналов (K+(Са2+)-�аналов), от-
�рывание �оторых при повышении вн�три�леточных �онцентраций 
Са2+ приводит � пассивном� выход� ионов K+ из �лет�и, что влечет за 
собой �даление Сl- по эле�трохимичес�ом� �радиент� и Н2О [117, 293, 
414]. Это наиболее раннее событие в �ас�аде цитото�сичес�их реа�-
ций, инд�цированных ионами Са2+, бла�одаря чем� при �величении 
проницаемости мембраны объем �лет�и стабилизир�ется и может да-
же �меньшаться [3]. Данный механизм предохраняет эритроциты от 
осмотичес�о�о лизиса при развитии ми�росфероцитоза и �омпле-
мент-зависимо�о повреждения [3, 45, 74,; 86, 203]. 

Одним из способов оцен�и проводимости K+(Са2+)-�аналов сл�-
жит ре�истрация Са2+-инд�цированно�о �иперполяризационно�о от-
вета (ГПО) эритроцитов, �оторый дает представление не толь�о о со-
стоянии K+(Са2+)-�аналов, но и �освенные сведения об а�тивности 
Са2+-АТФазы мембраны эритроцитов [79, 86]. Та�, из�чение ГПО 
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эритроцитов30 по�азало, что с�орость �иперполяризации мембраны и 
амплит�да ГПО � больных ИБС соответствовали норме вне зависимо-
сти от выраженности постперф�зионно�о �емолиза и этапа исследо-
вания (см. табл. П.13). Со�ласно данным литерат�ры, эти по�азатели 
хара�териз�ют с�ммарн�ю проводимость K+(Са2+)-�аналов, �оторых в 
эритроците насчитывается нес�оль�о десят�ов, и ф�н�ционир�ют 
они по принцип� «все или ниче�о», т.е. мо��т находиться толь�о в дв�х 
состояниях – либо полностью от�рыты, либо полностью за�рыты [86, 
293, 414]. Являясь пассивным ионным транспортером, K+(Са2+)-�а-
налы, по всей видимости, менее ч�вствительны � изменениям липид-
но�о спе�тра мембраны эритроцитов на фоне атерос�лероза, чем 
АТФазы, что объясняет нормальные значения V1 и ∆E � больных ИБС.  

Кроме то�о, по�азано, что K+-проводимость мембраны эритро-
цитов при патоло�ии может �а� снижаться (он�оло�ичес�ие, воспа-
лительные заболевания), представляя собой неспецифичес�ий ответ 
эритроцитов на повреждение, та� и возрастать, являясь следствием 
рети��лоцитоза при �емолитичес�их реа�циях (ми�росфероцитоз) 
[86, 315]. Вероятно, � больных ИБС сочетание неспецифичес�ой 
альтерации эритроцитов на фоне атерос�лероза с �силением их �и-
бели и а�тивацией эритропоэза определило в целом нормальные 
по�азатели от�рывания K+(Са2+)-�аналов.  

В то же время � пациентов с выраженной �емо�лобинемией отме-
чалось не�оторое �величение с�орости �иперполяризации мембраны 
V1 и амплит�ды ∆E ГПО эритроцитов до операции (см. табл. П.13), 
что, предположительно, связано с высо�им содержанием рети��лоци-
тов в �рови (см. табл. П.3), та� �а� молодые формы эритроцитов об-
ладают большей проводимостью K+(Са2+)-�аналов [380]. В после-
операционном периоде была заре�истрирована отчетливая тенден-
ция � снижению величины данных по�азателей (см. табл. П.13), что 
демонстрир�ет, очевидно, повреждение мембраны эритроцитов при 

                              
30 Проводимость K+(Са2+)-�аналов эритроцитов оценивали методом ре�ист-

рации мембранно�о потенциала при Са2+-инд�цированном �иперполяризацион-
ном ответе �лето�, в ходе �оторо�о мембранный потенциал эритроцитов при  
добавлении Са2+ и �альциево�о ионофора А23187 сначала возрастает (�иперполя-
ризация), что об�словлено от�рыванием K+(Са2+)-�аналов, а затем восстанавлива-
ется до по�азателей нормы вследствие а�тивации Са2+-АТФазы, �даляющей ионы 
Са2+ из цитоплазмы и опосред�ющей за�рывание этих стр��т�р [79, 86]. 
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выраженном �емолизе. У пациентов с �меренной �емо�лобинемией, 
напротив, с�орость �иперполяризации мембраны эритроцитов даже 
нес�оль�о возрастала, что, вероятно, явилось следствием более зна-
чительно�о рети��лоцитоза (см. табл. П.3, П.13). 

Несмотря на то, что по�азатели от�рывания K+(Са2+)-�аналов не 
отличались � больных сравниваемых �р�пп, параметры за�рывания 
этих стр��т�р о�азались различными (см. табл. П.13). С�орость вос-
становления мембранно�о потенциала эритроцитов V2 до операции  
� больных с �меренным �емолизом была с�щественно ниже, чем � па-
циентов с выраженной �емо�лобинемией и � здоровых доноров 
(см. табл. П.13). Это со�лас�ется с данными литерат�ры об ��нетении 
а�тивности Са2+-АТФазы в мембране эритроцитов � лиц, страдающих 
атерос�лерозом [64, 74]. Механизм ее ин�ибирования, очевидно, ана-
ло�ичен та�овом� для Nа+/K+-ATФазы – �величение соотношения 
ХС/ФЛ в мембране эритроцитов, нар�шение ее ФЛ-спе�тра, а�тива-
ция ПОЛ, что по�азано нами для больных ИБС (см. табл. П.8, П.10, 
П.11). При этом нормальная дооперационная величина V2 и, соответ-
ственно, а�тивность Са2+-АТФазы (�а� и Nа+/K+-ATФазы) в эритро-
цитах � пациентов с выраженным �емолизом мо��т быть связаны с 
высо�им содержанием рети��лоцитов в �рови (см. табл. П.3), в �ото-
рых а�тивность ионных насосов выше, чем в старых �лет�ах [143]. 

В послеоперационном периоде � �ардиохир�р�ичес�их боль-
ных определялись реципро�ные тенденции в изменении с�орости 
восстановления мембранно�о потенциала: при �меренной �емо-
�лобинемии она нес�оль�о снижалась, а при выраженной – с�ще-
ственно возрастала, превышая та�ов�ю � больных первой �р�ппы 
(см. табл. П.13). Время достижения ма�симально�о потенциала 
мембраны при ГПО эритроцитов ∆Т � пациентов с выраженным 
�емолизом со�ращалось менее нормы, че�о не отмечалось � них до 
операции, а та�же � больных с �меренным �емолизом на обоих эта-
пах исследования (см. табл. П.13).  

Графичес�ая ре�истрация Са2+-инд�цированно�о ГПО эритро-
цитов � �ардиохир�р�ичес�их больных после операции обнар�жила 
неоднозначный хара�тер �ривой: при �меренном �емолизе ее форма 
хара�теризовалась о�р��лой вершиной и плавным сп�с�ом, в сл�чае 
выраженной �емо�лобинемии – остро�онечным ма�сим�мом и бы-
стрым восстановлением мембранно�о потенциала (рис. 6).  
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Рис. 6. Примеры �ривых изменения рН ин��бационной среды при �рафиче-
с�ой ре�истрация Са2+-инд�цированно�о �иперполяризационно�о ответа эрит-
роцитов � больных ишемичес�ой болезнью сердца с �меренным (а) и выражен-
ным (б) �емолизом после операции с ис��сственным �ровообращением: V

1
 – 

с�орость �иперполяризации мембраны эритроцитов; V
2
 – с�орость восстанов-

ления мембранно�о потенциала эритроцитов; ∆Е – ма�симальное изменение 
мембранно�о потенциала при ГПО; ∆T – время, через �оторое отмечалась  
 ма�симальная �иперполяризация мембраны эритроцитов при ГПО 
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При анализе подобных диа�рамм становится очевидным, что 
площадь, о�раниченная �рафи�ом и изолинией, � больных с выра-
женным �емолизом намно�о меньше та�овой в �р�ппе сравнения 
(рис. 6). Это означает, что � больных с �меренной �емо�лобинемией 
из-за пониженной а�тивности Са2+-АТФазы в мембране эритроци-
тов реверсия вн�три�леточной �онцентрации Са2+ до �вазистацио-
нарно�о состояния �лет�и происходит медленно, потом� медленно 
за�рываются K+(Са2+)-�аналы, бла�одаря чем� из �лет�и �даляется 
большее �оличество ионов K+, а объем эритроцита сильно �мень-
шается, предохраняя е�о от цитолиза на фоне возросшей проницае-
мости мембраны во время ИК. В сл�чае выраженно�о �емолиза �с-
�оренная инд��ция Са2+-АТФазы при повышенной а�тивности 
фермента об�словливает �с�оренн�ю элиминацию ионов Са2+ из 
�лет�и, K+(Са2+)-�аналы быстро за�рываются (т.�. ре�истрир�ется 
со�ращение ∆Т) и объем эритроцита �меньшается незначительно 
(см. табл. П.13), что при высо�ой проницаемости цитолеммы 
(см. табл. П.12) способств�ет с�орейшем� лизис� �лет�и. 

Следовательно, �частие K+(Са2+)-�аналов в пато�енезе выра-
женно�о постперф�зионно�о �емолиза является весьма важным 
фа�тором, но определяется оно интраоперационным изменением 
�инети�и Са2+-АТФазы. При этом, видимо, меняется не столь�о ее 
а�тивность, с�оль�о с�орость инд��ции фермента: время достиже-
ния ма�сим�ма ГПО эритроцитов со�ращается и становится мень-
ше нормальных значений (см. табл. П.13). Не ис�лючено та�же из-
менение �инетичес�их параметров самих K+(Са2+)-�аналов, в ре-
з�льтате че�о они начинают за�рываться при вн�три�леточных 
�онцентрациях Са2+, нес�оль�о больших, чем в норме. 

Можно предположить, что причиной а�тивации Са2+-АТФазы в 
эритроцитах � больных с выраженным �емолизом сл�жит интраопе-
рационноая интенсифи�ация ПОЛ, пос�оль�� известно, что незна-
чительная свободноради�альная модифи�ация Са2+-АТФазы, �а� и 
частичный ее протеолиз эндо�енным �альпаином или др��ими про-
теазами, приводят � �величению а�тивности фермента [10, 45, 346]. 
А�тивация протеин�иназы С о�азывает анало�ичный эффе�т; то�да 
�а� а�тивация цАМФ-протеин�иназы и опосредованное ею фосфо-
рилирование бел�ов цитос�елета ��нетают ф�н�ционирование Са2+-
АТФазы [74, 186].  
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Кроме то�о, с�ществ�ют �альмод�лин- и фосфолипид-зависимая 
ре��ляция а�тивности Са2+-АТФазы, моле��лы �оторой обладают 
различными сайтами связывания для этих фа�торов. В прис�тствии 
высо�их �онцентраций лФХ, ФС, ФИ, ФХ и ФЭА в липидном бислое 
деятельность Са2+-АТФазы возрастает [10, 74, 296]. Одна�о содержа-
ние ФС и ФЭА в мембране эритроцитов после операции � больных 
обследованных �р�пп было равным, доля лФХ во время операции при 
выраженном �емолизе нарастала, но не превышала значений �р�ппы 
сравнения, а в отношении ФХ и ФИ обнар�живался даже дефицит 
та�овых (см. табл. П.11). В связи с этим наиболее вероятно, что а�ти-
вация Са2+-АТФазы в мембране эритроцитов при выраженном �емо-
лизе происходила через �альмод�лин-зависимые механизмы.  

Кальмод�лин содержится в эритроцитах в большом �оличестве, 
превышающем �онцентрацию Са2+, бла�одаря чем� выполняет роль 
цитоплазматичес�о�о б�фера. При �величении интрацеллюлярной 
�онцентрации Са2+, образ�ющийся �омпле�с �альмод�лин-Са2+ а�ти-
вир�ет Са2+-АТФаз� [10, 74, 296, 346]. Несмотря на то что оцен�а со-
держания Са2+ в эритроцитах � �ардиохир�р�ичес�их больных в на-
стоящем исследовании не проводилась, мы ре�истрировали � пациен-
тов с выраженным �емолизом, в отличие от представителей др��ой 
�р�ппы, все �освенные призна�и на�опления Са2+ в �лет�е после опе-
рации: а�тивацию фосфолипазы А2 (ФЛ-А2) (по на�оплению лФХ в 
мембране эритроцитов, см. табл. П.11), эхиноцитарн�ю трансформа-
цию �лето� (см. табл. П.6) и собственно а�тивацию Са2+-АТФазы 
(�меньшение V2 при ГПО эритроцитов, см. табл. П.13). Учитывая дан-
ный фа�т, и то что неспецифичес�ая проницаемость мембраны эрит-
роцитов после операции � больных обеих �р�пп была одина�ово по-
вышенной (см. табл. П.12), при выраженной �емо�лобинемии, веро-
ятно, имеет место избирательное пост�пление Са2+ в эритроциты. 

С�ществ�ют данные о том, что �ислые фосфолипиды, ФС и ФК 
мо��т эле�трохимичес�и связывать Сa2+, а последняя даже названа 
природным ионофором �альция, пос�оль�� транспортир�ет е�о 
вн�трь �лет�и [10, 296]. Межд� тем, роль данно�о механизма в �ве-
личении проницаемости мембраны эритроцитов для Сa2+ маловеро-
ятна, та� �а� содержание ФК в липидном бислое возрастало после 
операции �а� при выраженном, та� и при �мерненном �емолизе 
(см. табл. П.11). Поэтом� а���м�ляция Сa2+ в эритроцитах � паци-
ентов с выраженной �емо�лобинемией об�словлена либо от�рыва-
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нием Сa2+-�аналов, либо �частием неспецифичес�их ионных �ана-
лов [99, 109, 204, 273].  

В настоящее время по�азано, что пост�пление Сa2+ в эритроциты 
происходит через неспецифичес�ие �атионные �аналы TRPC6 типа, 
�оторые а�тивир�ются при о�ислительном стрессе и воздействии 
проста�ландина Е2 [204, 269]. Пос�оль�� � больных с выраженным �е-
молизом, в отличие от пациентов с �меренной �емо�лобинемией, от-
мечалось интраоперационное на�опление ТБК-а�тивных прод��тов и 
а�тивация ФЛ-А2 (по нарастанию �ровня лФХ в эритроцитах), то, ви-
димо, от�рытие TRPC6 �аналов инициировало вход Сa2+в �лет��. 
Вместе с тем, пост�пление Сa2+ в эритроциты может о�раничиваться в 
прис�тствии эритропоэтина (EPO), �оторый в �онцентрациях до 
1000 мМЕ/мл дозозависимо бло�ир�ет этот процесс [272, 316]. 

Измерение �онцентрации EPO31 в плазме �рови � �ардиохир�р-
�ичес�их больных по�азало, что � пациентов с �меренным �емоли-
зом данный по�азатель превышал та�овой в �р�ппе сравнения на 
обоих этапах исследования (см. табл. П.3). Это означает, что эрит-
роциты � пациентов с �меренным �емолизом более защищены от 
пост�пления Сa2+ в �лет��. У больных с высо�ой интенсивностью 
�емолитичес�их реа�ций избыто� Сa2+ в эритроцитах после опера-
ции, по-видимом�, об�словливался сочетанием дв�х фа�торов: �си-
лением а�тивир�ющих влияний на TRPC6-�аналы (а�тивация ПОЛ 
и ФЛ-А2) и недостаточной эритропоэтин-зависимой проте�цией 
�лето�, в то время �а� при �меренном �емолизе а�тивационные 
стим�лы сохранялись на дооперационном �ровне при значительном 
�величении проте�тивной роли EPO. Более то�о, последний меха-
низм, с�орее все�о, является основопола�ающим, та� �а�, со�ласно 
рез�льтатам �ластерно�о анализа32, �онцентрация EPO в плазме 

                              
31 Концентрацию эритропоэтина в плазме �рови определяли методом твер-

дофазно�о имм�ноферментно�о анализа с помощью �оммерчес�о�о набора 
«Эритропоэтин-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Ве�тор-Бест», Новосибирс�) со�ласно 
инстр��ции производителя. 

32 Кластерный анализ выполняли в объединенной поп�ляции больных 
ИБС (с �меренным и выраженным �емолизом) методом k-средних, считая ре-
з�льтат статистичес�и значимым в сл�чае наличия достоверных различий меж-
д� образованными �ластерами при �ровне статистичес�ой значимости р < 0,05. 
Графичес�и ал�оритм �ластеризации отражали в виде дендро�рамм. 
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�рови после операции позволяет распределить общ�ю поп�ляцию 
больных ИБС на �р�пп� с �меренной и выраженной �емо�лобине-
мией (см. табл. П.14, рис. 7). Взаимосвязь «ЕРО – K+(Са2+)-�аналы – 
объем �лет�и» та�же подтверждается тенденцией � �ластеризации 
для параметра V2 ГПО эритроцитов (р = 0,069) и рез�льтатами дис-
персионно�о анализа: содержание EPO в �рови после операции 
вносит 13,2% (р < 0,05) в вариабельность постперф�зионной �емо�ло-
бинемии, параметр ∆Т (отражает время а�тивации Са2+-АТФазы) – 
18,7% (р < 0,05), а средний объем эритроцитов – 23,9% (р < 0,05). 
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Рис. 7. Дендро�рамма �ластеризации больных ишемичес�ой болезнью сердца  
в зависимости от содержания эритропоэтина в плазме �рови после операции  
и выраженности постперф#зионной �емо�лобинемии (С – �од пациента,  
под �оторым зашифрована пара значений «�онцентрация эритропоэтина»  
 и «�онцентрация свободно�о �емо�лобина») 

Та�им образом, в основе ионно�о дисбаланса эритроцитов и 
вн�трисос�дисто�о �емолиза во время ИК лежат сложные механиз-
мы. У больных с �меренным постперф�зионным �емолизом а�тив-
ность АТФаз в мембране �лето� �расной �рови до операции пони-
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жена вследствие избыточно�о на�опления в ней ХС, что, видимо, 
опосред�ет не�оторое повышение вн�три�леточной �онцентрации 
Nа+, проявляющееся отчетливой тенденцией � �величению объема 
эритроцита в дооперационном периоде. При этом на�опления Сa2+ 
в цитоплазме эритроцитов не происходит ввид� высо�ой �онцен-
трации EPO, бло�ир�юще�о входящий то� это�о �атиона. После 
операции проницаемость мембраны �лето� возрастает, способств�я 
пост�плению Сa2+, что одновременно о�раничивается рез�им �ве-
личением EPO в плазме �рови, и �меренная а���м�ляция иона о�а-
зывается достаточной для а�тивации K+(Са2+)-�аналов, �оторые в 
сил� сохраняющейся низ�ой а�тивности Са2+-АТФазы остаются 
от�рытыми длительное время и опосред�ют значительное �меньше-
ние объема �лет�и, предохраняя ее от лизиса.  

Развитию выраженно�о �емолиза предшеств�ет нормальная а�-
тивность АТФаз, об�словленная высо�им содержанием рети��ло-
цитов в �рови, что сопровождается низ�ой �онцентрацией АТФ в 
эритроцитах и высо�ой проницаемостью их мембраны, определяя, 
вероятно, не�оторое повышение вн�три�леточной �онцентрации 
Nа+ и незначительное �величение объема �лет�и до операции. При 
этом содержание Сa2+ в цитоплазме остается нормальным. В после-
операционном периоде на фоне сохраняющейся высо�ой прони-
цаемости мембраны эритроцитов и дефицита АТФ происходит ин-
траоперационная а�тивация свободноради�ально�о о�исления, в 
рез�льтате че�о а�тивность Nа+/K+-ATФазы в цитолемме снижается 
и от�рываются неспецифичес�ие �атионные �аналы TRPC6, воз-
растает �оличество входяще�о Сa2+, опосред�ющее от�рывание 
K+(Са2+)-�аналов и �величение а�тивности Са2+-АТФазы. Послед-
нее способств�ет быстром� прерыванию выходяще�о �алиево�о то-
�а, что не позволяет эритроцит� с�щественно �меньшить свой объ-
ем, предраспола�ая е�о � с�орейшем� лизис�. При этом непосредст-
венное проте�тивное влияние EPO на �лет�и �расной �рови 
выражено слабо. Одна�о ЕРО, �а� �емопоэтичес�ий фа�тор, спосо-
бен опосредованно через ре��ляцию эритропоэза мод�лировать 
свойства вновь образ�емых �лето�, что может быть основой доопе-
рационных различий стр��т�рно-метаболичес�о�о стат�са эритро-
цитов � больных с �меренным и выраженным постперф�зионным 
�емолизом. 



112 

Глава 6 

ВЛИЯНИЕ ДИСФУНКЦИИ ЭРИТРОПОЭЗА,  
АВ0- И РЕЗУС-ФЕНОТИПА ЭРИТРОЦИТОВ  

НА ВЫРАЖЕННОСТЬ ПОСТПЕРФУЗИОННОГО 
ГЕМОЛИЗА 

6.1. Дисре��ляция процессов эритропоэза и эритродиереза  
/а/ причина вариабельности вн�трисос�дисто�о �емолиза  

при ис/�сственном /ровообращении 

Со�ласно современным данным, EPO поддерживает жизнеспо-
собность эритроцитов не толь�о п�тем мод�ляции �альциево�о �о-
меостаза. Безъядерные �лет�и �расно�о рост�а, �а� и эритро�арио-
циты, э�спрессир�ют рецепторы � EPO, численность �оторых неве-
ли�а относительно ядросодержащих �лето�, но их дисф�н�ция или 
недостаточность EPO инд�цир�ют эриптоз [19]. Последний пред-
ставляет собой про�раммированн�ю �ибель эритроцитов, �оторая 
зап�с�ается при �величении �ровня Са2+ в цитоплазме эритроцитов, 
энер�одефиците и а�тивации свободноради�ально�о о�исления. 
Это ведет, с одной стороны, � от�рыванию K+(Са2+)-�аналов  
и �меньшению объема �лет�и, а с др��ой – � а�тивации с�рэмблазы 
и э�стернализации ФС, что сл�жит мар�ером для элиминации та�их 
эритроцитов �лет�ами РЭС [19, 204, 272, 273, 316]. При этом АФК 
а�тивир�ют редо�с-ч�вствительные �аспазы эритроцидных �лето�, 
ос�ществляющие де�радацию бел�а полосы 3 – ионно�о обменни�а 
(Cl–/HCO3

–), я�оря для за�репления цитос�елета в мембране эрит-
роцитов и сайта для связывания ферментов �ли�олиза [74, 181, 294]. 

Э�спериментально до�азано, что EPO бло�ир�ет эриптоз, ин-
д�цированный и Са2+ и о�ислительным стрессом [399]. Ввид� то�о, 
что � больных с выраженным �емолизом в �лет�ах �расной �рови 
сформировались оба стим�ла эриптоза во время операции при не-
большом �величении EPO в �рови, а � лиц с �меренной �емо�лоби-
немией – ни один из них при рез�ом нарастании плазменной �он-
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центрации EPO, то а�тивация эриптоза � больных с выраженной 
�емо�лобинемией мо�ла потенцировать �ибель эритроцитов в по-
слеоперационном периоде. Кроме то�о, � этой �ате�ории лиц эрип-
тоз, вероятно, �с���блялся недостат�ом АТФ в эритроцитах, �ото-
рый отмечался � них на обоих этапах исследования и не обнар�жи-
вался � больных с �меренной �емо�лобинемией (см. рис. 5). 

Заре�истрированная в настоящем исследовании высо�ая интен-
сивность дооперационной �ибели эритроцитов п�тем вн�трисос�ди-
сто�о �емолиза � больных с выраженной �емо�лобинемией  
(по �онцентрации свободно�о �емо�лобина в плазме �рови до опе-
рации, см. табл. П. 3) сочеталась, по всей видимости, с а�тивацией 
эриптоза, �оторый не ин�ибировался ввид� отс�тствия �иперпро-
д��ции EPO, что, напротив, отмечалось � больных с �меренной �е-
мо�лобинемией, имевших высо�ий �ровень EPO до операции.  
В связи с этим возни�ает вопрос: что явилось причиной различной 
�онцентрации EPO в �рови � больных с �меренным и выраженным 
�емолизом? 

Известно, что EPO образ�ется преим�щественно интерстици-
альными �лет�ами �орти�ально�о слоя поче�, представляющими 
собой трансформированные ма�рофа�и, расположенные вблизи 
про�симальных �анальцев, а та�же ма�рофа�ами печени, �остно�о 
моз�а, �епатоцитами и не�оторыми др��ими �лет�ами, при этом до-
ля внепочечно�о EPO не превышает 10–15%. Э�спрессия �ена EPO, 
расположенно�о в 7-й хромосоме, зап�с�ается под влиянием фа�то-
ра HIF-1 (hypoxia inducible factor), �оторый связывается с �онцевой 
частью �ена EPO и об�словливает е�о се�рецию �же через 1–2 ч  
с момента �ипо�сии. Образование HIF-1 происходит, вероятно, во 
всех �лет�ах ор�анизма, �а� �ниверсальная адаптивная реа�ция на 
�ипо�сию, в �словиях �оторой изменяется �ровень эндо�енно�о 
Н2О2, что стим�лир�ет синтез HIF-1. Кроме то�о, �лет�и почечных 
�анальцев при дефиците �ислорода способны высвобождать АМФ, 
�оторый с �частием э�то-5-н��леотидазы повышает содержание 
аденозина в интерстициальных �лет�ах поче� и прод��цию ими 
EPO [34, 166, 404, 418]. Подобная цепь событий вполне объясняет 
�величение �онцентрации EPO в плазме �рови � �ардиохир�р�иче-
с�их больных после операции, сопровождающейся ишемией т�аней 
и �ровопотерей. 
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Учитывая изложенное и равн�ю степень тяжести сердечной не-
достаточности (СН) � больных ИБС с �меренным и выраженным 
�емолизом (см. табл. П.1), �онцентрация EPO в плазме �рови � них 
до операции должна быть одина�ово повышенной, но в �р�ппе 
больных с выраженной �емо�лобинемией это�о не отмечалось 
(см. табл. П.3). Более то�о, � данной �ате�ории лиц нес�оль�о чаще 
встречались СН III степени и заболевания ле��их (хроничес�ая об-
стр��тивная болезнь ле��их, пневмофиброз, хроничес�ий бронхит) 
(см. табл. П.1), что, напротив, предраспола�ало � �с���блению �и-
слородной недостаточности и повышению синтеза EPO.  

При этом � больных с �меренной постперф�зионной �емо�лоби-
немией чаще встречались заболевания мочевыделительной системы, 
�оторые мо��т сопровождаться �а� �ипер-, та� и �ипопрод��ций EPO. 
Известно, что если дестр��тивные процессы в поч�е ло�ализ�ются 
преим�щественно в �орти�альной зоне (�ломер�лонефрит, хрони-
чес�ая почечная недостаточность), то это ведет � дефицит� EPO, 
если же �ор�овый слой первично не затрон�т и превалир�ет �ипо�-
сия, то это проявляется �иперсе�рецией EPO [34, 166]. Ввид� то�о, 
что � больных с �меренным �емолизом в стр��т�ре �роло�ичес�ой 
патоло�ии встречались хроничес�ий пиелонефрит, моче�аменная 
болезнь, солитарные �исты, нар�шение фильтрационной ф�н�ции 
поче� (вероятно, вследствие атерос�леротичес�о�о поражения по-
чечных артерий) и отс�тствовали заболевания поче� с повреждени-
ем �орти�ально�о слоя, можно предположить, что повышенное со-
держание EPO в плазме �рови � этой �ате�ории лиц было об�слов-
лено почечной патоло�ией.  

Тем не менее, остается непонятной природа нормальной прод��-
ции EPO при сердечной недостаточности � больных ИБС с выражен-
ным �емолизом, что дает основания предпола�ать � них наличие, на-
ряд� с �ипо�сией, та�же фа�торов, ин�ибир�ющих синтез EPO. На 
роль та�овых претенд�ет избыто� TNF-α, �оторый через а�тивацию 
н��леарно�о фа�тора kВ (NF-kВ) ��нетает прод��цию EPO [318, 350, 
363]. Ка� провоспалительный цито�ин TNF-α �частв�ет в пато�енезе 
атерос�лероза � больных ИБС и образ�ется ишемизированными �ар-
диомиоцитами при СН [14, 31, 124]. Межд� тем, в системном �рово-
то�е е�о �ровень не все�да изменяется, повышаясь толь�о со II стадии 
СН и нарастая по мере снижения насосной ф�н�ции сердца [32].  



Влияние дисф�н�ции эритропоэза, АВ0- и рез�с-фенотипа эритроцитов… 
 

115 

Анализ �онцентрации TNF-α в �рови � �ардиохир�р�ичес�их 
больных по�азал ее повышение � пациентов с �меренным �емоли-
зом и нормальное содержание цито�ина � больных с выраженной 
�емо�лобинемией (см. табл. П.3). Последнее, без�словно, не может 
являться причиной сдерживания �иперпрод��ции EPO в �словиях 
�ипо�сии. В послеоперационном периоде сывороточный �ровень 
TNF-α повышался вне зависимости от выраженности постперф�зи-
онно�о �емолиза (см. табл. П.3), отражая, вероятно, феномен сис-
темной воспалительной реа�ции, инд�цированной операционной 
травмой, а�тивацией системы �омплемента при взаимодействии с 
аппаратом ИК, ишемией/реперф�зией т�аней, трансло�ацией эн-
дото�синов через ишемизированн�ю стен�� �ишечни�а [134, 267, 
279, 341, 374, 403]. 

Следовательно, несмотря на сопоставимые хара�теристи�и те-
чения основно�о заболевания и наличие хроничес�их воспалитель-
ных заболеваний � больных обеих �р�пп (см. табл. П.1), �ровень 
TNF-α (�а� и EPO) в плазме �рови до операции был повышенным � 
больных с �меренным �емолизом и нормальным � пациентов с вы-
раженной �емо�лобинемией (см. табл. П.3). Возможно, причина 
этих отличий �роется в особенностях дооперационно�о лечения 
больных ИБС. 

Анализир�я спе�тр применяемых препаратов � �ардиохир�р�иче-
с�их пациентов в дооперационном периоде, можно за�лючить, что 
отдельные �р�ппы ле�арственных средств � обследованных лиц при-
менялись одина�ово часто (см. табл. П.2). Одна�о в стр��т�ре меди-
�аментозно�о лечения в пределах �р�пп среди ин�ибиторов ан�иотен-
зин-превращающе�о фермента имелись различия: эналаприл чаще 
использовался � больных с �меренным �емолизом, фозиноприл – � 
пациентов с выраженной �емо�лобинемией, � том� же � последних 
чаще применялся метопролол (β1-адренобло�атор, см. табл. П.2).  

Метопролол обладает более сильным отрицательным инотроп-
ным эффе�том в сравнении с бисопрололом, е�о предпочтительное 
использование � больных с выраженным �емолизом, вероятно, объ-
ясняется нес�оль�о меньшей (чем � больных с �меренной �емо�ло-
бинемией) фра�цией выброса лево�о жел�доч�а (см. табл. П.1). Од-
на�о данные о непосредственном влиянии метопролола на синтез 
EPO в литерат�ре отс�тств�ют, а в настоящем исследовании е�о 
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влияние на выраженность �емо�лобинемии о�азалось �райне низ-
�им: со�ласно рез�льтатам дисперсионно�о анализа, при распреде-
лении пациентов на три �р�ппы – не принимавших препарат, при-
нимавших е�о в низ�ой и высо�ой дозе – доля меж�р�пповой дис-
персии �емо�лобинемии в общей дисперсии выбор�и составила 
2,38% при р = 0,59. 

Для ин�ибиторов ан�иотензин-превращающе�о фермента ха-
ра�терна противовоспалительная а�тивность, описана их способ-
ность подавлять синтез EPO в т�ани поче� и пролиферацию эрит-
ро�ариоцитов в �остном моз�е (в норме инд�цир�ется непосредст-
венным связыванием ан�иотензина II c одноименным рецептором) 
[241, 393]. Учитывая данное обстоятельство и то, что фозиноприл, в 
отличие от эналаприла, является липофильным веществом и л�чше 
прони�ает в �лет�и ор�анизма, обладая большей эффе�тивностью 
[121], противовоспалительное и EPO-ин�ибир�ющее действие � не-
�о, вероятно, та�же выражено в наибольшей степени. Кроме то�о, 
по рез�льтатам дисперсионно�о анализа �становлено высо�оверо-
ятное влияние фозиноприла на выраженность постперф�зионно�о 
�емолиза � обследованных пациентов (доля меж�р�пповой диспер-
сии �емо�лобинемии в общей дисперсии выбор�и составляет 11,15% 
при р = 0,06). 

Та�им образом, особенности дооперационно�о лечения и ха-
ра�тер соп�тств�ющей патоло�ии � �ардиохир�р�ичес�их больных, 
по-видимом�, определяли различный �ровень цито�инов в плазме 
�рови. На фоне ИБС и СН � больных с �меренным �емолизом отме-
чалось повышение содержания TNF-α и EPO в �рови (возможно, 
вследствие патоло�ии поче�). У больных ИБС с выраженной �емо-
�лобинемией при СН, сочетанной с патоло�ией ле��их, ре�истриро-
вался нормальный �ровень медиаторов, вероятно, из-за приема бо-
лее эффе�тивно�о ин�ибитора ан�иотензин-превращающе�о фер-
мента – фозиноприла.  

Подобный дисбаланс цито�инов, способных ре��лировать эри-
тропоэз, не мо� не отразиться на эритропоэтичес�ой ф�н�ции �ост-
но�о моз�а. Последняя до операции � больных ИБС была �силенной 
(со�ласно содержанию рети��лоцитов в �рови), что за�ономерно на 
фоне повышенно�о �емолиза и проявлялось в большей степени  
� лиц с выраженной �емо�лобинемией (см. табл. П.3). У больных  
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с �меренным �емолизом инд��ция эритропоэза происходила на фо-
не высо�о�о �ровня EPO, способно�о стим�лировать пролиферацию 
и дифференциров�� эритро�ариоцитов, а та�же на фоне избыт�а 
TNF-α, обладающе�о неоднозначным действием на эритропоэз. 

Известно, что рецепторы для EPO появляются на �лет�ах эрит-
роидно�о ряда со стадии зрелой б�рстообраз�ющей единицы эрит-
роцитов и ма�симально э�сперссированы на �олониеобраз�ющей 
единице эритроцитов и эритробластах; на базофильных нормобла-
стах их численность про�рессивно снижается (полихроматофильные 
нормобласты �же неч�вствительны � EPO) [97, 264, 356]. При этом 
для реализации пролиферативно�о эффе�та EPO необходимо обяза-
тельное взаимодействие эритро�ариоцитов с �остномоз�овыми 
ма�рофа�ами, �оторые инд�цир�ют вст�пление �лето� в митоз п�-
тем стим�ляции э�спрессии на их поверхности рецепторов � эфри-
н�-2, �остномоз�овом� морфо�енетичес�ом� протеин� 4 (�частв�ет 
в стресс-эритропоэзе) и � фа�тор� стволовых �лето�, а�тивир�ю-
щем� тирозинов�ю �иназ� c-Kit в эритро�ариоцитах [20, 277]. EPO 
влияет на численность �расных �лето� �рови преим�щественно п�-
тем ин�ибирования апоптоза эритроидных предшественни�ов, по-
с�оль�� по�азано, что даже в �словиях избыт�а EPO пролифератив-
ный ответ эритро�ариоцитов снижается в сл�чае нар�шении ф�н�-
ции �остномоз�овых ма�рофа�ов [34, 166, 356]. 

Влияние TNF-α на эритропоэз зависит от типа �емопоэтиче-
с�их �лето� и �словий среды [363, 396]. На ранних стадиях созрева-
ния эритроидных пре��рсоров, еще неч�вствительных � EPO, цито-
�ин о�азывает стим�лир�ющее действие за счет а�тивации NF-kВ, 
на поздних стадиях – ��нетающее влияние, �оторое может реализо-
вываться �а� через о�раничение пролиферации эритропоэтин-
зависимых �лето� (в норме это преим�щественный механизм), та� и 
через инд��цию апоптоза та�овых посредством а�тивации ряда �ас-
паз [20, 30, 356, 396]. При этом TNF-рецептор типа 1 (TNF-RI) э�с-
прессир�ется на ранних предшественни�ах эритропоэза, TNF-RII – 
на всех этапах дифференциров�и эритро�ариоцитов вместе с рецеп-
тором TNF-sf13, обеспечивающим выживание пронормобластов и 
потенцир�ющим эффе�т EPO [410]. Э�спериментально до�азано, 
что в прис�тствии EPO эритро�ариоциты приобретают резистент-
ность � проапоптотичес�ом� действию TNF-α [350].  
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Резюмир�я изложенное выше, можно предположить, что � 
больных ИБС с �меренным постперф�зионным �емолизом в �сло-
виях избыт�а TNF-α до операции �величивается �оличество оли�о-
потентных �емопоэтичес�их �лето�, а не�ативное влияние это�о ци-
то�ина в послед�ющем на �ровне �оммитированных предшествен-
ни�ов �равновешивается позитивным эффе�том избыт�а EPO, что в 
ито�е приводит � �омпенсаторном� �величению численности �ле-
то� �расно�о рост�а и нормализации их �оличества в �рови на фоне 
дооперационно�о �емолиза. У пациентов с выраженной �емо�лоби-
немией содержание обоих цито�инов в �рови до операции опреде-
ляется в пределах нормальных значений и, видимо, не �омпенсир�-
ет �были эритроцитов, об�словленной дооперационным �емолизом. 
Данная точ�а зрения подтверждается бóльшим дооперационным 
содержанием эритроцитов в �рови � больных с �меренным �емоли-
зом (чем � лиц с выраженной �емо�лобинемией) (см. табл. П.15). 
При этом повышенное содержание рети��лоцитов в �рови � них 
можно объяснить профицитом TNF-α и EPO, а � пациентов с выра-
женным �емолизом – иными механизмами.  

Кроме данных цито�инов среди позитивных мно�олинейных 
ре��ляторов эритропоэза значатся фа�тор стволовых �лето� (фа�-
тор Стила), IL-3, IL-6, �ран�лоцитарно-ма�рофа�альный �оло-
ниестим�лир�ющий фа�тор; среди однолинейных – б�рстопромо-
торная а�тивность, проста�ландин Е2, андро�ены, тиреоидные 
�ормоны и др. При этом �онечный �емопоэтичес�ий ответ опре-
деляется �ооперацией фа�торов дистантной и ло�альной ре��ля-
ции �роветворения в пределах �емопоэзинд�цир�юще�о ми�роо�-
р�жения [20, 30, 96, 314, 364]. Учитывая более ред��ю встречае-
мость заболеваний предстательной и щитовидной желез � больных  
с выраженной �емо�лобинемией (относительно пациентов �р�ппы 
сравнения, см. табл. П.1), нельзя предпола�ать �омпенсир�ющее 
�частие андро�енов и тиреоидных �ормонов в а�тивации эритропо-
эза � этой �ате�ории лиц.  

По�азано, что IL-6 даже в отс�тствие �ипо�сии и EPO способен 
непосредственно инд�цировать пролиферацию оли�опотентных 
предшественни�ов эритропоэза [282]. След�ет отметить, что � боль-
ных ИБС с выраженным �емолизом ре�истрировались �освенные 
призна�и �иперпрод��ции это�о цито�ина в дооперационном пе-
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риоде – повышенное содержание фибрино�ена и �апто�лобина в 
плазме �рови (см. табл. П.3, П.5), что в �словиях нормально�о со-
держания TNF-α � этой �ате�ории лиц мо�ло быть об�словлено из-
быт�ом IL-6 �а� основно�о инд��тора синтеза бел�ов острой фазы. 
Синтез фибрино�ена и �апто�лобина находится под �онтролем соб-
ственно IL-6, в то время �а� IL-1β и TNF-α пра�тичес�и не влияют 
на прод��цию этих бел�ов, способств�я преим�щественно �ипер-
се�реции СРБ [160]. Кроме то�о, по данным литерат�ры, IL-6 явля-
ется доминир�ющим среди провоспалительных цито�инов � больных 
хроничес�ой обстр��тивной болезнью ле��их [298], �оторые состав-
ляли более 30% среди пациентов с выраженной �емо�лобинемией 
(см. табл. П.1). Ранее нами было по�азано, что поп�ляция �ардиохи-
р�р�ичес�их больных с ИБС неоднородна по цито�иновом� профи-
лю плазмы �рови: часть пациентов имеет избыто� TNF-α, а часть из 
них – избыто� IL-6 [75]. Поэтом� не ис�лючено, что дооперацион-
ная �иперсе�реция IL-6 � больных с выраженным �емолизом лежит 
в основе поддержания EPO-независимой а�тивации �расно�о рост-
�а �роветворения. Последняя та�же может быть об�словлена прин-
ципом отрицательной обратной связи, в рез�льтате �оторой значи-
тельная а�тивация эритропоэза � больных с выраженным �емолизом 
является следствием рез�о повышенно�о разр�шения эритроцитов 
до операции.  

В �лассичес�их э�спериментах было по�азано, что введение 
животным пред�емолитичес�их форм эритроцитов �силивает про-
лиферацию эритроидных �лето� в �осном моз�е и не сопровождает-
ся �величением �онцентрации EPO в сыворот�е �рови, но при ин-
�ибировании ф�н�ции ма�рофа�ов эффе�т исчезает [72]. Неэритро-
поэтиновый механизм инд��ции эритропоэза, дости�ается 
мод�ляцией архите�тони�и эритробластичес�их остров�ов в �ост-
ном моз�е, численность �оторых возрастает �а� неспецифичес�ая 
реа�ция на стресс, об�словленная а�тивацией моноцитопоэза, �си-
лением ф�н�ции ма�рофа�ов и �с�оренным выходом эритро�арио-
цитов из стр��т�ры остров�ов [20, 119]. Кроме то�о, ФЭА и ФХ, �о-
торые содержатся в составе фра�ментов мембран разр�шенных 
эритроцитов, способны стим�лировать стволовые �лет�и � проли-
ферации, а�тивировать ма�рофа�и и �величивать образование оча-
�ов �роветворения [74]. Вероятно, � больных ИБС, подверженных 
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хроничес�ом� стресс� в сил� хара�тера заболевания, �силение �емо-
лиза до операции может поддерживать ре�енерацию �расно�о рост-
�а на высо�ом �ровне даже при подавлении эритропоэтиново�о от-
вета на �ипо�сию, что и отмечается � пациентов с выраженной  
�емо�лобинемией. При этом данная �омпенсаторная реа�ция ста-
билизир�ет �оличественные по�азатели �расной �рови на перифе-
рии, но �ачество образованных �лето� изменяется.  

В настоящем исследовании было по�азано, что � больных ИБС 
с выраженным �емолизом (в отличие от пациентов с �меренной �е-
мо�лобинемией) �лет�и �расной �рови до операции хара�териз�ют-
ся нерез�о повышенным соотношением ХС/ФЛ в мембране, нор-
мальным фосфолипидным спе�тром цитолеммы (по долям фра�-
ций), нормальной а�тивностью Nа+/K+- и Са2+-ATФаз в ней при 
нормальной э�спрессии �ли�офоринов А и В, что хара�терно для 
молодой поп�ляции эритроцитов. Межд� тем, в этих �лет�ах отме-
чается недостаточность �аталазы, Г-6-ФДГ, АТФ, и вероятно на- 
р�шение стр��т�рной ор�анизации цитос�елета при сниженной  
э�спресси CD55 и высо�ой проницаемости мембраны. Одна�о в 
литерат�ре описано, что молодые формы эритроцитов обладают по-
вышенной деформир�емостью, э�спрессией анти�енных детерми-
нант и а�тивностью ферментов, в�лючая антио�сидантные и �ли�о-
литичес�ие энзимы [69, 74, 158].  

Ло�ично предположить, что эритроциты � больных ИБС с вы-
раженным �емолизом неполноценны �же до операции, но стр��т�р-
ная ор�анизация мембраны, имеющей �ниверсальное строение во 
всех �лет�ах ор�анизма, не страдает. Дефе�т затра�ивает преим�ще-
ственно вн�три�леточный метаболизм, �оторый � эритроцитов 
сильно отличается от др��их �лето� и формир�ется на поздних ста-
диях эритропоэза, находящихся под �онтролем EPO.  

Связывание EPO с е�о рецептором на эритро�ариоцитах иниции-
р�ет �омодимеризацию ассоциированной с рецептором �иназы Jak2, 
�оторая фосфорилир�ет моле��л� рецептора по восьми остат�ам ти-
розина, сам� себя и цитозольный фа�тор транс�рипции STAT5, про-
ни�ающий в ядро для �силения э�спрессии антиапоптотичес�о�о �ена 
Вcl-XL. Одновременно при взаимодействии фосфорилированных ос-
тат�ов тирозина с бел�ом р85 а�тивир�ется PI3-�иназа, �оторая через 
а�тивацию фа�тора транс�рипции АКТ фосфорилир�ет ядерный 
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транс�рипционный фа�тор GATA-1 [177, 364]. Последний интен-
сивно э�спрессир�ется во всех эритроидных �лет�ах, пос�оль�� 
ф�н�циональный GATA-связывающий ДНК мотив прис�тств�ет в 
ре��ляторных областях пра�тичес�и всех эритроид-специфичных 
�енов и прежде все�о ферментов синтеза �емо�лобина [284].  

В этом аспе�те важно отметить, что для трансд��ции си�нала с 
EPO-рецептора необходимо взаимодействие ряда бел�ов с �еранил-
�еранил-пирофосфатом, образ�ющимся при метаболизме мевалона-
та, синтезир�емо�о с �частием 3-�идро�си-3-метил�л�тарил-КоА-
ред��тазы [229]. Поэтом� статины, �а� специфичес�ие ин�ибиторы 
это�о фермента, бло�ир�ют передач� а�тивационно�о си�нала с 
EPO-рецепторов [230, 253]. Несмотря на то что больные ИБС с �ме-
ренным и выраженным постперф�зионным �емолизом принимали 
статины одина�ово часто и в равной дозе (см. табл. П.2), � послед-
ней �ате�ории лиц, видимо, это имело важное пато�енетичес�ое 
значение в формировании неполноценных эритроцитов, пос�оль�� 
сочеталось с нормальным �ровнем EPO в плазме �рови, в то время 
�а� в др��ой �р�ппе – с повышенным (см. табл. П.3). Кроме то�о, � 
больных с выраженной �емо�лобинемией отс�тствие избыт�а ЕРО 
опосредовалось предположительно высо�им содержанием в плазме 
�рови IL-6, �оторый через STAT3 ин�ибир�ет трансд��цию си�нала 
c EPO-рецепторов, детерминир�я резистентность эритро�ариоци-
тов � EPO [243, 406].  

По�азано, что образование основной части эритроцитарных бел-
�ов происходит на этапе дифференциров�и EPO-зависимых �рове-
творных �лето�. Синтез с�бъединиц спе�трина, а�тина и адд�цина 
наиболее а�тивно проте�ает в малодифференцированных �лет�ах 
(пронормобластах и базофильных нормобластах), но фи�сация спе�-
трин-а�тиновой сети � вн�тренней поверхности мембраны эритроци-
тов происходит бла�одаря бел�ам полос 3 и 4.1, �оторые синтезир�ют-
ся на этапе более зрелых �лето� – полихроматофильных и о�сифиль-
ных нормобластов [109, 178, 287]. Интенсивная прод��ция ферментов 
�ли�олиза фосфофр��то�иназы и пир�ват�иназы та�же начинается 
со стадии эритробласта и хара�териз�ется чередованием э�спрессии 
нес�оль�их форм изоферментов на различных стадиях созревания 
эритро�ариоцитов [250]. Э�спрессия �ли�офорина А на �лет�ах 
эритроидно�о ряда происходит на поздних стадиях эритропоэза, в 
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то время �а� CD55 синтезир�ется на стадии эритробластов [223, 224, 
287], что, возможно, и объясняет нормальн�ю э�спрессию �ли�офо-
рина А при пониженном э�спонировании CD55 на эритроцитах � 
больных с выраженным �емолизом.  

В связи с этим становится очевидно, что прод��ция эритроци-
тарных бел�ов преим�щественно происходит на EPO-зависимых 
этапах эритропоэза и является зало�ом ф�н�циональной полноцен-
ности эритроцитов. При этом высо�ие �онцентрации EPO вызыва-
ют ��орочение фаз �леточно�о ци�ла G0/G1 с целью �с�орения про-
лиферации эритро�ариоцитов, что влечет за собой со�ращение вре-
мени синтеза �омпонентов дочерних �лето� [96, 97, 356], но при 
физиоло�ичес�ом ответе на �ипо�сию, очевидно, �омпенсир�ется 
а�тивацией метаболичес�их процессов под влиянием высо�их доз 
EPO. Если же а�тивация эритропоэза дости�ается неэритропоэти-
новыми механизмами, что хара�терно для больных ИБС с выра-
женным �емолизом, то интенсивная пролиферация �лето� при 
нормальном содержании EPO формир�ет е�о относительный дефи-
цит и, �а� следствие, недостаточное образование бел�ов б�д�щих 
эритроцитов. При этом � больных, проявляющих �меренный �емо-
лиз при ИК, избыто� EPO в �рови до операции сочетается с профи-
цитом TNF-α, �оторый �величивает продолжительность �леточно�о 
ци�ла эритро�ариоцитов и, соответственно, время синтеза эритро-
цитарных бел�ов [187]. 

Со�ласно изложенном�, TNF-α может о�азывать позитивное 
действие на эритропоэз п�тем �силения пролиферации оли�опо-
тентных эритроидных предшественни�ов, поддержания выживае-
мости эритро�ариоцитов (при высо�ом содержании EPO) и �длине-
ния их �леточно�о ци�ла на поздних этапах �роветворения, что обес-
печивает пролон�ированные биосинтетичес�ие процессы в �лет�ах. 
Поэтом� в настоящем исследовании нами была заре�истрирована от-
рицательная взаимосвязь (r = –0,38; р < 0,05) �ровня TNF-α в �рови 
до операции с выраженностью �емо�лобинемии в послеоперацион-
ном периоде. Более то�о, содержание TNF-α в �рови о�азалось од-
ним из дв�х по�азателей, �оторые позволили �же до операции рас-
пределить �ардиохир�р�ичес�их больных на пациентов с �мерен-
ным и выраженным �емолизом (по рез�льтатам �ластерно�о 
анализа, см. табл. П.14, рис. 8, а).  
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Вторым параметром о�азался инде�с ри�идности эритроцитов 
(см. табл. П.14, рис. 8, б), что позволяет предпола�ать определяю-
щ�ю роль TNF-α в механизмах формирования цитос�елета, процес-
сы сбор�и �оторо�о продолжаются в эритроидных �лет�ах вплоть до 
стадии рети��лоцитов и треб�ют времени [109, 178, 287]. При этом 
ч�вствительность � EPO эритро�ариоциты �трачивают �ораздо 
раньше момента эн��леации, что наряд� с применением � больных 
ИБС до операции статинов, ин�ибир�ющих трансд��цию си�нала с 
EPO-рецептора, может объяснять отс�тствие взаимосвязи межд� 
выраженностью постперф�зионно�о �емолиза и �онцентрацией это-
�о цито�ина до операции. 

В послеоперационном периоде наличие �а�о�о-либо влияния 
TNF-α на мод�ляцию стр��т�рно-метаболичес�о�о стат�са �лето� 
�расной �рови и вариабельность �емо�лобинемии � �ардиохир�р�иче-
с�их больных маловероятно, пос�оль�� е�о высо�ая �онцентрация в 
этот период не отличалась � обследованных пациентов сравниваемых 
�р�пп (см. табл. П.3). Эритропоэтичес�ие эффе�ты TNF-α и EPO на 
данном этапе та�же были незначимыми в пато�енезе �емолиза, та� �а� 
не �спевали реализоваться в сил� �орот�о�о промеж�т�а времени с 
начала операции. Одна�о действие этих цито�инов может определять 
элиминацию �остномоз�ово�о п�ла молодых форм эритроцитов и зре-
лых депонированных �лето�. По�азано, что EPO вызывает со�раще-
ние адвентициальных �лето�, по�рывающих бóльш�ю часть стен�и 
венозных син�сов, а та�же �величение в ней числа и диаметра пор, что 
обле�чает ми�рацию �лето� �расной �рови [137, 287]. 

Ввид� то�о, что даже после операции � больных ИБС с выра-
женной �емо�лобинемией содержание EPO в �рови оставалось 
меньшим, чем при �меренном �емолизе, на фоне равной интраопе-
рационной о�си�енации �рови (в среднем за операцию, 
см. табл. П.4) нельзя ис�лючить дисф�н�цию �ислородно�о сенсора 
ю�ста�ломер�лярно�о аппарата поче� или процессов биосинтеза 
�ормона в интерстициальных �лет�ах. Та�, э�сперименты на �ле-
точных линиях по�азали возможность эпи�еномной ре��ляции э�с-
прессии �ена EPO, �оторая ��нетается при �иперметилировании 
HIF-связывающе�о сайта в стр��т�ре �ена, � том� же феномен �и-
перметилирования не�оторых �енов подтверждается �линичес�ими 
исследованиями при различных патоло�иях [176]. Механизм �ипо-
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ер�ии EPO-ответа на �ипо�сию может та�же быть рез�льтатом на-
следственно об�словленной аномалии ре��ляции синтеза или э�с-
�реции EPO поч�ами � больных ИБС. При этом �енетичес�и детер-
минированные свойства эритроцитов в основном связывают со 
спе�тром анти�енных детерминант, составляющих различные фено-
типы �р�пп �рови, среди �оторых наиболее значимыми являются 
АВ0- и рез�с-системы. 

6.2. Связь АВ0- и рез�с-фенотипа эритроцитов  

с интенсивностью �емолиза при ис��сственном 

�ровообращении 

В настоящее время известно более 300 поверхностных эритро-
цитарных анти�енов, �оторые формир�ют 29 систем �р�пп �рови 
[190]. Наиболее часто в �линичес�ой пра�ти�е использ�ется фено-
типирование эритроцитов по AB0 и рез�с-анти�енам, из �оторых 
наибольшее внимание �деляется D-анти�ен� из-за высо�ой е�о им-
м�нно�енности.  

Предшественни�ом анти�енов А и B, входящих в систем� AB0, 
является анти�ен H. Детерминанты А, B и H имеют оли�осахарид-
н�ю природ� и входят в состав �ли�олипидов, э�спрессированных 
на мембране эритроцитов, или �ли�опротеинов, находящихся в 
т�аневых жид�остях и се�ретах ор�анизма (слюна, слизь �ишечни-
�а) [84]. Гены а и b, входящие в ло��с AB0, расположенный на 9-й 
хромосоме, �одир�ют А- и B-�ли�озилтрансферазы, присоединяю-
щие � ф���лизированном� остат�� �ала�тозы H-анти�ена N-ацетил-
�ала�тозамин с образованием анти�ена А или остато� �ала�тозы с 
образованием анти�ена B. Аллель 0 �одир�ет бело�, не обладающий 
�ли�озилтрансферазной а�тивностью, и поэтом� � лиц с �енотипом 
0/0 на эритроцитах э�спрессирован толь�о анти�ен H, а в се�ретах 
лиц с �р�ппой �рови 0 (I) обнар�живается толь�о вещество H [122]. 

В системе Рез�с, �роме анти�ена D, выделяют еще нес�оль�о ан-
ти�енных детерминант, среди �оторых наиболее трансф�зионно опас-
ные (по частоте встречаемости антител � данным анти�енам эритро-
цитов) формир�ют ш�ал� имм�но�енности: D > Е > с > Сw > e > C 
[26]. Рез�с-фенотип эритроцитов �одир�ется дв�ми �енами, ло�ализо-
ванными в �орот�ом плече 1-й хромосомы, – RНD и RНСЕ, первый 
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из �оторых определяет наличие или отс�тствие D-анти�ена (аллели 
RНD и RНd), а второй детерминир�ет С, с, Е и е анти�ены (е�о алле-
ли RНСЕ, RНСе, RНсЕ и RНсе) [114]. Rh-бел�и взаимодейств�ют с 
липидным бислоем п�тем присоединения ацильно�о ради�ала ос-
тат�ов пальмитиновой �ислоты, расположенных возле бо�овых це-
пей цистеина, �оторые находятся на �ранице цитозоля и липидно�о 
бислоя [388]. При этом N.D. Avent и M.E. Reid (2000) по�азали, что 
первые 45 амино�ислот N-терминально�о �част�а моле��лы анти-
�ена D и анти�енов С, E, e являются идентичными, и бело� анти�ена 
D отличается от анти�енов С и E толь�о 35 амино�ислотами [144]. 
Несмотря на высо��ю степень соответствия, различные бел�и 
RhCcEe не э�спрессир�ют анти�енные детерминанты D, �а� и бе-
ло� RhD не э�спрессир�ет анти�ены C или e.  

Верифи�ация анти�енов АВ0 на эритроцитах33 � �ардиохир�р�и-
чес�их больных обнар�жила, что статистичес�и значимых различий 
по частоте встречаемости этих стр��т�р и фенотипов системы АВ0 
межд� пациентами с �меренным и выраженным �емолизом не отмеча-
лось. Одна�о обращало на себя внимание отчетливое преобладание  
0-фенотипа эритроцитов в �р�ппе больных с �меренным �емолизом  
и более частая встречаемость э�спрессии В-анти�ена на �лет�ах � лиц 
с выраженной �емо�лобинемией (см. табл. П.16; рис. 9).  

 
 а б 

Рис. 9. Частота встречаемости фенотипов системы AB0 эритроцитов " больных 
ишемичес�ой болезнью сердца с "меренным (а) и выраженным (б) �емолизом  
 после операции в "словиях ис�"сственно�о �ровообращения 

                              
33 АВ0-фенотип эритроцитов ре�истрировали по данным �линичес�их �арт 

пациентов. 
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По данным литерат�ры, среди больных атерос�лерозом и др�-
�ой сос�дистой патоло�ией �р�ппа �рови АВ (IV) обнар�живается 
чаще, а �р�ппа 0 (I) – реже, чем � здоровых доноров [118]. Кроме 
то�о, если � пациентов прис�тств�ет хотя бы один 0-аллель, то рис� 
развития инфар�та мио�арда снижается на 39%, но �величивается 
трое�ратно при наличии В-аллеля [398]. Данное обстоятельство 
(наряд� с пол�ченными рез�льтатами) позволяет рассматривать па-
циентов с выраженным �емолизом �а� лиц �енетичес�и более под-
верженных развитию ИБС по сравнению с больными с �меренной 
�емо�лобинемией. Возможно, эритроциты этих пациентов обладают 
более низ�ой �азотранспортной ф�н�цией и �емолитичес�ой стой-
�остью, что ассоциировано с АВ0-фенотипом �лето�. 

Известно, что полисахаридные анти�ены, �оторыми являются в 
том числе А-, В- и Н-моле��лы, �частв�ют в образовании �ли�о�а-
ли�са, препятств�юще�о а��лютинации эритроцитов за счет форми-
рования отрицательно�о заряда на их поверхности [189]. При этом 
�оличество Н-моле��л на �лет�ах �расной �рови зависит от э�с-
прессии А- и В-анти�енов и �бывает в последовательности 
0>>А2>>В>>А2В>>А1>>А1В [114]. Вероятно, именно Н-анти�ен 
придает эритроцитам ма�симальный поверхностный отрицатель-
ный заряд, бла�отворно влияющий на реоло�ичес�ие хара�теристи�и 
�рови. По�азано, что �лет�и с 0-фенотипом хара�териз�ются низ�ой 
а�ре�ир�емостью и малым средним объемом, �лет�и В-фенотипа 
имеют обратные хара�теристи�и, в то время �а� АВ-эритроциты 
быстро разр�шаются при хранении [101]. К том� же � лиц с нен�ле-
выми �р�ппами �рови интенсивность ПОЛ в �леточных мембранах 
выше, а эле�трофоретичес�ая подвижность эритроцитов ниже, чем 
� доноров с 0(I)-�р�ппой �рови [54]. Поэтом� вполне возможно, что 
отс�тствие Н-анти�ена (или наличие В-анти�ена) снижает рези-
стентность этих �лето� � ИК. 

Анализ частоты встречаемости анти�енов и неполных феноти-
пов эритроцитов системы Рез�с34 обнар�жил � больных с выражен-

                              
34 Рез"с-фенотип эритроцитов определяли по э�спрессии D-, С-, с-, Е-,  

е-анти�енов системы Рез"с на эритроцитах в реа�ции прямой �ема��лютинации 
на плос�ости с применением �оммерчес�их цоли�лонов соответственно анти-
D, анти-С, анти-с, анти-Е, анти-е С"пер (ООО «Гематоло�», Мос�ва). 
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ным �емолизом превалирование сс-фенотипа при более ред�ой 
встречаемости С-анти�ена по сравнению с пациентами с �мерен-
ным постперф�зионным �емолизом (см. табл. П.17). Это означает, 
что С-анти�ен обладает проте�тивным влиянием на �емолитиче-
с��ю стой�ость эритроцитов, а е�о отс�тствие на мембране  
(сс-фенотип) предраспола�ает � постперф�зионном� �емолиз�. По-
следнее подтверждается статистичес�и значимым �оэффициентом 
ассоциации данно�о призна�а с высо�ой интенсивностью �емолиза 
после ИК (ra = 0,44; р < 0,05). 

В �р�пном поп�ляционном исследовании с �частием более 8000 
доноров и о�оло 700 больных атерос�лерозом было по�азано, что 
при данной патоло�ии ccDее и ccDEе Рез�с-фенотипы эритроцитов 
обнар�живаются чаще, чем в норме [118]. Частая встречаемость cc-
фенотипа эритроцитов при атерос�лерозе в целом, и в частности � 
больных ИБС с выраженным �емолизом (см. табл. П.17), может 
быть связана с потенцир�ющими �ипо�сию свойствами этих �лето�, 
пос�оль�� обнар�жено, что эритроциты доноров с Рез�с-фенотипом 
ccDее хара�териз�ются пониженной вяз�остью �ли�о�али�са и 
бóльшим объемом эритроцитов относительно носителей С-анти�ена 
[12]. Вероятно, данное обстоятельство �х�дшает ми�рореоло�иче-
с�ие свойства этих �лето�, а низ�ая плотность �ли�о�али�са делает 
мембран� эритроцитов более дост�пной для влияния а�рессивных 
фа�торов (протеиназ и антител). Протеиназы мо��т изменять проч-
ность связи �омпонентов мембраны с цитос�елетом и тем самым 
влиять на деформир�емость �лето� [189]. В �словиях ИК, �о�да ла-
минарный то� �рови часто переходит в т�рб�лентный, обо�ащаясь 
большим �оличеством прод��тов распада и се�реции �лето� [341, 
394], вышеназванные особенности эритроцитов с cc-фенотипом, 
вероятно, о�азываются значимыми и способств�ют выраженной 
дестр��ции �лето�.  

Та�им образом, в ходе проведенных исследований � �ардиохир�р-
�ичес�их больных становится очевидным, что хара�тер анти�енных 
детерминант эритроцитов в �омпле�се с особенностями их ми�рорео-
ло�ичес�их и метаболичес�их свойств до операции определяет �емо-
литичес��ю стой�ость �лето� � фа�торам э�стра�орпоральной перф�-
зии, предраспола�ая � развитию �емолиза, пато�енез �оторо�о разли-
чен при �меренной или выраженной степени дестр��ции �лето�. 
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Глава 7 

ПАТОГЕНЕЗ ПОСТПЕРФУЗИОННОГО ГЕМОЛИЗА 
РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ВЫРАЖЕННОСТИ  

И КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ВЫРАЖЕННОЙ 
ГЕМОГЛОБИНЕМИИ 

7.1. Механизмы #меренно&о и выраженно&о &емолиза при 
операциях в #словиях ис/#сственно&о /ровообращения 

В рез�льтате исследований, проведенных в рам�ах обс�ждаемой 
проблемы, на основании �орреляционно�о, дисперсионно�о и �ла-
стерно�о анализа стало возможным выделить основопола�ающие 
фа�торы в механизмах развития постперф�зионной �емолобинемии 
и сформировать две схемы ее пато�енеза (рис. 10, 11). Развитие �ме-
ренно�о вн�трисос�дисто�о �емолиза � больных ИБС после ИК ас-
социировано с сочетанной патоло�ией поче� до операции, что сопро-
вождается повышением содержания TNF-α и EPO в �рови в этот  
период (рис. 10). Первый цито�ин �длиняет �леточный ци�л  
эритро�ариоцитов и способств�ет сбор�е цитос�елета, второй – обес-
печивает а�тивный синтез эритроцитарных бел�ов, в рез�льтате че�о 
образ�ются полноценные эритроциты с нормальной деформир�е- 
мостью, содержанием АТФ, а�тивностью Г-6-ФДГ, �аталазы и э�с-
прессией CD55, об�словливающей нормальн�ю проницаемость мем-
браны при повышенной а�тивности ПОЛ и рез�о �величенном соот-
ношении ХС/ФЛ в мембране �лето� �расной �рови. Последнее,  
снижая механичес��ю резистентность эритроцитов, вероятно, являет-
ся основной причиной дестр��ции �лето� в �р�пных сос�дах �рове-
носно�о р�сла и причиной нес�оль�о повышенно�о �емолиза � боль-
ных ИБС до операции. Одна�о �силенный эритродиерез �равнове-
шивается сбалансированной а�тивацией эритропоэза в �остном 
моз�е, �оторый проте�ает на фоне повышенно�о содержания EPO, 
обеспечивающе�о не толь�о аде�ватный синтез эритроцитарных 
бел�ов, но и ин�ибир�юще�о физиоло�ичес�ий эриптоз, что в ито�е 
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детерминир�ет поддержание числа эритроцитов в пределах не-
с�оль�о повышенных значений (превышают та�овые � больных с 
выраженным �емолизом) (рис. 10). 

Проведение ИК, �а� известно, сопровождается артериальной 
�иперо�сией и �онта�том �рови с ч�жеродными поверхностями, что 
� больных с �меренным �емолизом не приводит � интраоперацион-
ной интенсифи�ации ПОЛ в эритроцитах ввид� исходно нормаль-
ной а�тивности Г-6-ФДГ и �аталазы в �лет�ах, но вызывает мощ-
н�ю а�тивацию системы �омплемента, очевидно, вследствие избы-
точно�о предс�ществ�юще�о содержания в �рови фа�торов 
�лассичес�о�о п�ти (а�тивир�ется при нейтрализации �епарина 
протамином с�льфата) (рис. 10). Комплемент-зависимый лизис 
эритроцитов является основным пато�енетичес�им фа�тором �ме-
ренно�о �емолиза и опосред�ет повышение неспецифичес�ой про-
ницаемости мембраны эритроцитов для низ�омоле��лярных ве-
ществ, �оторая способств�ет пост�плению Nа+ и Са2+ в �лет��. Низ-
�ая а�тивность Nа+/K+-ATФазы предраспола�ает � осмотичес�ом� 
лизис� эритроцитов, одна�о это �омпенсир�ется �меньшением объ-
ема �лето� в рез�льтате ф�н�ционирования K+(Са2+)-�аналов, �ото-
рые длительное время остаются от�рытыми по причине низ�ой а�-
тивности Са2+-ATФазы. Последнее ос�ществляется бла�одаря под-
держанию невысо�ой �онцентрации Са2+ в �лет�е из-за рез�о 
повышенно�о �ровня EPO в плазме �рови, бло�ир�юще�о неселе�-
тивные �атионные �аналы эритроцитов. К том� же проте�тивное 
действие на величин� объема �лет�и о�азывает С-анти�ен системы 
Рез�с. При этом ми�рореоло�ичес�ие свойства �расных �лето� �ро-
ви не нар�шены, но нефизиоло�ичес�ие сдви�овые на�р�з�и в пре-
делах аппарата ИК инд�цир�ют механичес��ю травм� эритроцитов 
с низ�ой механичес�ой резистентностью (рис. 10). 

Формированию выраженно�о постперф�зионно�о �емолиза � 
больных ИБС предшеств�ет соп�тств�ющая патоло�ия ле��их, на-
значение фозиноприла (обладает противовоспалительным и EPO-
ин�ибир�ющим эффе�том) и, возможно, избыто� IL-6, что на фоне 
атерос�лероза и СН сочетается с нормальным содержанием TNF-α 
и EPO в �рови до операции (рис. 11). В та�ом сл�чае �силение �емо-
литичес�их процессов при патоло�ии �омпенсир�ется интенсивной 
пролиферацией эритро�ариоцитов под влиянием прод��тов распада 
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�лето�, одна�о это не сопровождается должным �силением синтеза 
эритроцитарных бел�ов и пролон�ированной сбор�ой цитос�елета, 
в рез�льтате че�о вновь образованные эритроциты о�азываются не-
полноценными и хара�териз�ются низ�ой деформир�емостью, де-
фицитом АТФ, Г-6-ФДГ, �аталазы и CD55-мол��л. Последнее ста-
новится причиной �ипера�тивации системы �омплемента преим�-
щественно по альтернативном� п�ти �же в дооперационном 
периоде, что при не слиш�ом высо�ом соотношении ХС/ФЛ в мем-
бране приводит � �величению ее проницаемости на данном этапе. 
Дефе�тные по мно�им параметрам эритроциты быстро разр�шаются 
в �рови еще до проведения ИК, поддерживая напряженное состоя-
ние эритропоэза, �оторое, тем не менее, слабо �омпенсир�ет �быль 
эритроцитов и проявляется на фоне а�тивации эритропоэза нор-
мальным содержанием та�овых в �рови (но менее анало�ичной ве-
личины � больных с �меренным �емолизом) (см. рис. 11). 

Во время операции � �ардиохир�р�ичес�их больных с выражен-
ным постперф�зионным �емолизом по причине исходно низ�ой 
э�спрессии CD55 на эритроцитах а�тивация системы �омплемента 
при ИК нарастает (см. рис. 11), но ввид� предс�ществ�юще�о дефи-
цита фа�торов альтернативно�о п�ти а�тивации �омплемента о�а-
зывается на �ровне та�овой � пациентов с �меренной �емо�лобине-
мией (рис. 10, 11). При этом на первый план в пато�енезе выражен-
но�о �емолиза выст�пает интраоперационная а�тивация ПОЛ в 
эритроцитах, в �оторых при ятро�енной �иперо�семии �с���бляется 
недостаточность Г-6-ФДГ и �аталазы. Данное обстоятельство спо-
собств�ет пост�плению Ca2+ в �лет��, бла�одаря �а� непосредствен-
ной а�тивации неспецифичес�их �атионных �аналов в мембране 
эритроцитов, та� и проста�ландин-Е2-опосредованной их инд��ции 
под действием фосфолипазы А2, ос�ществляющей де�радацию ФХ с 
образованием лФХ. Последнее обстоятельство, �а� и чрезмерный 
избыто� вн�три�леточно�о Са2+, стремительно �силивает исходно 
нормальн�ю (из-за рети��лоцитоза) а�тивность Са2+-ATФазы, �о-
торая элиминир�ет Са2+ из �лет�и, способств�я преждевременном� 
за�рыванию K+(Са2+)-�аналов. При этом ин�ибир�ющее влияние 
EPO на �ровень вн�три�леточно�о Са2+ пра�тичес�и отс�тств�ет 
вследствие слабовыраженно�о �величения содержания цито�ина  
в �рови после операции. В рез�льтате объем �лет�и �меньшается 
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незначительно, что �с���бляется редо�с-опосредованным ин�иби-
рованием Nа+/K+-ATФазы в прис�тствие исходно низ�о�о �оличе-
ства АТФ в �лет�е. Небла�оприятное действие на ре��ляцию �ле-
точно�о объема на данном этапе о�азывает сс-фенотип системы Ре-
з�с. При этом ми�рореоло�ичес�ие свойства эритроцитов 
изначально нар�шены и наряд� с потенцированием ПОЛ об�слов-
ливают основной в�лад в лизис �лето� на �ровне ми�роцир��ля-
торно�о р�сла пациента и в пределах аппарата ИК, �де �емолиз �с�-
��бляется механичес�ой травмой эритроцитов с интраоперационно 
пониженной механичес�ой резистентностью (см. рис. 11). 

Вполне очевидно, что развитие массивно�о вн�трисос�дисто�о 
�емолиза во время ИК может не�ативно повлиять на реабилитацию 
пациента в послеоперационном периоде, инд�цир�я формирование 
разнообразных �емолиз-опосредованных осложнений, ��рожающих 
жизни больно�о, и пролон�ир�я е�о пребывание в стационаре. 

7.2. Дисф�н/ция систем ор�анов � /ардиохир�р�ичес/их 
больных при массивном интраоперационном �емолизе 

По�азано, что в ряде сл�чаев (при интраоперационном перели-
вании больших объемов алло�енной эритромассы, при операциях в 
�словиях �л�бо�ой �ипотермии и � больных с �емолитичес�ими 
анемиями) выраженность постперф�зионно�о �емолиза может воз-
растать до 1000 м�/дл и более [25, 395, 407]. Нарастая в первые ми-
н�ты ИК, �онцентрация свободно�о �емо�лобина в плазме �рови 
�же через 30 мин повышается в 5 раз от исходно�о [25, 395]. При 
этом повышение �ровня �емо�лобинемии более 20–30 м�/дл (при 
разр�шении о�оло 5 мл эритроцитов) сопровождается видимым из-
менением цвета плазмы, более 40–60 м�/дл (при �емолизе 5–10 мл 
эритроцитов) – возни�новением желт�хи через 6–12 ч после начала 
�емолиза, а свыше 200 м�/дл – пост�плением свободно�о �емо�ло-
бина в моч� и о�рашиванием ее в �расно-б�рый цвет (�емо�лобин�-
рия) [29]. Одна�о, по данным И.И. Дементьевой и соавт. (2008), по-
чечный поро� для свободно�о �емо�лобина во время ИК может с�-
щественно снижаться (до 50 м�/дл) на фоне �ипо�сии поче� [25], 
об�словливая сочетанное повреждение этих ор�анов даже при ин-
траоперационном �емолизе невысо�ой интенсивности [191, 228].  
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Наиболее �язвимым ор�аном при развитии постперф�зионно�о 
�емолиза являются поч�и [191, 228]. В �словиях ИК избыточное по-
ст�пление в почечные �анальцы свободно�о �емо�лобина, не свя-
занно�о с �апто�лобином, первоначально �равновешивается е�о ин-
тенсивной реабсорбцией. В пере�р�женных �емо�лобином эпите-
лиоцитах это вещество метаболизир�ется, в рез�льтате че�о 
образ�ется свободное железо, �оторое наряд� с железом �ема инд�-
цир�ет �енерацию АФК в почечном эпителии (взаимодейств�ет с 
эндо�енным перо�сидом водорода) и вызывает е�о свободноради-
�альное повреждение, преим�щественно в про�симальных �аналь-
цах [265, 395]. Если �оличество пост�пивше�о в �анальцевый аппа-
рат �емо�лобина превышает реабсорбционные возможности эпите-
лиоцитов, то в �словиях �ислой среды мочи данный бело� 
преципитир�ет в просвете �анальцев, вызывая их обстр��цию [228]. 
При этом точным преди�тором почечной дисф�н�ции в послеопе-
рационном периоде сл�жат пи�овые �онцентрации свободно�о �е-
мо�лобина в плазме �рови в процессе ИК, в то время �а� �емо�ло-
бин в моче еще даже не определяется [306, 395].  

Универсальным механизмом развития ор�анной дисф�н�ции 
любой ло�ализации, в том числе и почечной, является нар�шение 
ми�роцир��ляции, в чем свободный �емо�лобин принимает непо-
средственное �частие. Освобождаясь из эритроцитов, �емо�лобин 
взаимодейств�ет с эндо�енным вазодилатир�ющим фа�тором – мо-
ноо�сидом азота (NO). Дезо�си�емо�лобин связывается с NO обра-
тимо, образ�я нитрозил�емо�лобин, а о�си�емо�лобин – необрати-
мо с образованием нитрата и мет�емо�лобина [355, 359, 395]. По-
следний обладает высо�им сродством � �ислород�, что наряд� с 
вазо�онстри�цией �с���бляет интраоперационн�ю �ипо�сию в т�а-
нях, вызванн�ю �емодилюцией, �ровопотерей, �емолизом и централи-
зацией �ровообращения [395]. Кроме то�о, вн�трисос�дистый �емолиз 
сопровождается высвобождением из эритроцитов ар�иназы-1, пре-
вращающей L-ар�инин (предшественни� NO) в L-орнитин, что, 
теоретичес�и, должно ред�цировать образование NO. Одна�о на 
пра�ти�е данный механизм не о�азывает с�щественно�о влияния на 
интраоперационн�ю вариабельность �ровня NO [255, 391].  

Снижая биодост�пность NO, свободный �емо�лобин инд�цир�ет 
ишемичес�ое повреждение ор�анов. Установлено, что �онцентрация 
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свободно�о �емо�лобина в плазме �рови более 10 м�/дл может ин�и-
бировать вазодилатацию in vivo [246]. Поэтом� �линичес�ие по-
следствия высо�ой �емо�лобинемии, помимо нар�шений �емо�оа-
��ляции, в�лючают в себя и дистонии, вовле�ающие в пато�енез 
�емолитичес�их расстройств сердечно-сос�дист�ю, дыхательн�ю, 
пищеварительн�ю, мочевыделительн�ю и полов�ю системы [359]. 

Э�спериментально было по�азано, что свободный �емо�лобин 
вызывает дозозависимое �величение систоличес�о�о и диастоличе-
с�о�о �ровяно�о давления (��пир�ется введением нитропр�сида на-
трия), а та�же приводит � с�жению ле�очных сос�дов вплоть до разви-
тия ле�очной артериальной �ипертензии [192, 201]. Та�же имеются 
сведения о способности свободно�о �емо�лобина непосредственно 
��нетать со�ратительн�ю ф�н�цию лево�о жел�доч�а � �роли�ов 
[394], инд�цировать абдоминальные боли, дисфа�ии, с�доро�и пи-
щевода, интенсивность �оторых зависит от �ровня �емо�лобинемии 
и NO в �рови [359]. Вн�тривенное введение раствора свободно�о 
�емо�лобина �рысам вызывает нар�шение ми�роцир��ляции �а� в 
тон�ом, та� и в толстом �ишечни�е, что проявлялось �величением 
содержания интенстинально�о липид-связывающе�о протеина 
(мар�ер повреждения энтероцитов подвздошной �иш�и) в �рови и 
было подтверждено �истоло�ичес�и [232]. Кроме то�о, имеются све-
дения о развитии эре�тильной дисф�н�ции � м�жчин на фоне вн�т-
рисос�дисто�о �емолиза вследствие паро�сизмальной ночной �емо-
�лобин�рии [359]. 

Несмотря на плейотропное влияние �емо�лобинемии на ор�а-
низм �ардиохир�р�ичес�их пациентов, самым �розным осложнени-
ем постперф�зионно�о �емолиза может стать развитие синдрома 
диссеминированно�о вн�трисос�дисто�о свертывания �рови и по-
лиор�анной недостаточности [97]. В прис�тствии высо�их �онцен-
траций свободно�о �емо�лобина тромбоциты �силивают свои а�ре-
�ационные свойства и ад�езивность � протромботичес�им поверх-
ностям, �оими являются поврежденная сос�дистая стен�а и 
неэндотелизированная поверхность аппарата ИК. Этот эффе�т та�же 
об�словлен �емо�лобин-зависимой ред��цией п�ла эндо�енно�о NO, 
�оторый в норме опосред�ет деза�ре�ацию а�ре�ированных тромбоци-
тов и ��нетает их ад�езию посредством �величения �онцентрации 
ци�личес�о�о ��анозинмонофосфата в �лет�ах [54, 255, 359]. Кроме 
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то�о, сообщается о способности свободно�о �емо�лобина взаимо-
действовать с серотониновыми рецепторами тромбоцитов и �лад�о-
мышечных �лето� ми�росос�дов, что приводит � а�ре�ации �ровя-
ных пластино� и спазм� сос�дов ми�роцир��ляторно�о р�сла [41].  

Наряд� с этим, с�лонность � тромбообразованию �с���бляется 
а�тивацией �оа��ляционно�о звена �емостаза. По данным Z. Zhou и 
соавт. (2009), свободный �емо�лобин способен ин�ибировать спе-
цифичес�ие протеазы, разр�шающие фа�тор Виллебранда, о�азы-
вая про�оа��лянтное и проа�ре�антное действие [421]. В то же время 
стромы разр�шенных эритроцитов а�тивир�ют �оа��ляционный 
�емостаз по внешнем� п�ти и выст�пают в роли фосфолипидных 
матриц для взаимодействия фа�торов свертывания �рови [29]. Ус-
тановлено, что формирование дефицита NO вследствие е�о связы-
вания со свободным �емо�лобином об�словливает недостаточное 
ин�ибирование фибринстабилизир�юще�о фа�тора, что повышает 
про�оа��лянтный потенциал �рови, но о�азывает противополож-
ный эффе�т, �величивая содержание в �рови прод��тов де�радации 
фибрина и антитромбин-тромбиново�о �омпле�са [359, 369]. Меж-
д� тем, именно дисбаланс в системе �емостаза лежит в основе дис-
семинированно�о вн�трисос�дисто�о свертывания �рови. Клиниче-
с�им подтверждением важной роли �емо�лобинемии в а�тивации 
�емостаза сл�жат частые тромботичес�ие осложнения � больных 
ми�росфероцитозом, серповидно-�леточной анемией, талассемией, 
паро�сизмальной ночной �емо�лобин�рией [97, 255]. 

След�ет подчер�н�ть, что подобные тяжелые расстройства раз-
личных систем ор�анов � �ардиохир�р�ичес�их больных после опе-
раций с ИК встречаются ред�о и толь�о в сл�чае массивно�о �емо-
лиза. Тем не менее, не ис�лючено, что формирование выраженной 
�емо�лобинемии та�же о�азывает небла�оприятное влияние на �ли-
ничес�ий стат�с пациентов, �величивая сро�и их �оспитализации. 

7.3. Особенности течения послеоперационно�о периода  
� /ардиохир�р�ичес/их больных с �меренным и выраженным 

�емолизом после ис/�сственно�о /ровообращения 

С целью определения �линичес�ой значимости вариабельности 
�емо�лобинемии после операций с ИК в нашем исследовании была 
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проведена сравнительная оцен�а послеоперационно�о �линичес�о-
�о стат�са больных ИБС с �меренным и выраженным �емолизом, 
�читывающая особенности терапевтичес�ой та�ти�и во время э�ст-
ра�орпоральной перф�зии и после нее. Длительность нахождения 
пациентов в палате интенсивной терапии не отличалась межд� 
�р�ппами оперированных лиц, при этом период �оспитализации 
о�азался нес�оль�о более продолжительным � больных с выражен-
ной �емо�лобинемией (см. табл. П.18), демонстрир�я ее не�ативное 
влияние. 

Среди применяемых препаратов в интра- и послеоперационном 
периодах пентамин в большей дозе использовался � лиц с �мерен-
ным �емолизом, а нитро�лицерин нес�оль�о чаще � больных с вы-
раженной �емо�лобинемией (см. табл. П.18, П.19). Выявленное раз-
личие в способах �орре�ции периферичес�о�о �ровото�а, по-
видимом�, связано с исходной неоднородностью больных ИБС и 
особенностями препаратов. Пентамин, �а� �ан�лиобло�атор, обла-
дает дол�осрочным �ипотензивным эффе�том, нитро�лицерин – 
�рат�овременным, и поэтом�, очевидно, более предпочтителен � 
пациентов с выраженным �емолизом, имеющих до операции не-
с�оль�о меньш�ю фра�цию выброса лево�о жел�доч�а, чем � боль-
ных с �меренной �емо�лобинемией (см. табл. П.1). 

Важно отметить, что различия в меди�аментозной поддерж�е 
пациентов дв�х �р�пп исследования во время операции были заре-
�истрированы толь�о в отношении пентамина, этамзилата и с��са-
метония (см. табл. П.19). Одна�о, со�ласно рез�льтатам дисперси-
онно�о анализа, препараты не о�азывали достоверно�о влияния на 
степень выраженности постперф�зионной �емо�лобинемии (доля 
меж�р�пповой дисперсии �емо�лобинемии в общей дисперсии вы-
бор�и составила соответственно: 7,49% (р = 0,56); 5,14% (р = 0,36); 
6,65% (р = 0,27). В связи с этим более частое применение миорела�-
сантов с��саметония во время операции и пипе��рония после ИК � 
больных с выраженным �емолизом (в отличие от пациентов с �ме-
ренной �емо�лобинемией) можно рассматривать �а� следствие вы-
со�ой �емо�лобинемии, а не ее причин�. Известно, что свободный 
�емо�лобин способен связывать моле��лы NO, опосред�ющие мио-
рела�сацию, что при массивной дестр��ции эритроцитов может 
приводить � �ипертензии по большом� и малом� �р��� �ровообра-
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щения [246, 355, 395], а та�же вовле�ать др��ие системы ор�анов в 
пато�енез �емолитичес�их расстройств [359]. Последнее, возможно, 
об�словливало более частое использование нар�отичес�их аналь�е-
ти�ов после операции � больных с выраженным �емолизом 
(см. табл. П.19). Не ис�лючено, что сложные механизмы формиро-
вания боли потенцировались спастичес�им �омпонентом и требо-
вали эффе�тивной обезболивающей терапии. 

Интерпретация вышеизложенных отличий меди�аментозной 
поддерж�и пациентов в интра- и послеоперационном периодах но-
сит преим�щественно �ипотетичес�ий хара�тер, в то время �а� осо-
бенности течения послеоперационно�о периода имеют �бедитель-
ные до�азательства влияния �емолиза на этот процесс. 

Степень тяжести анемии � больных с �меренным �емолизом по-
сле операции �лассифицировалась �а� ле��ая, а при выраженной 
�емо�лобинемии – �а� средняя (�онцентрация �емо�лобина 66–
100 �/л) (см. табл. П.15). Препараты донорс�ой эритроцитарной 
массы в послеоперационном периоде использовались чаще � боль-
ных с выраженной �емо�лобинемией (см. табл. П.18). Это может 
быть связано с интраоперационным �емолизом, та� �а� �величение 
�онцентрации свободно�о �емо�лобина в �рови до 25 м�/дл соответ-
ств�ет разр�шению 5 мл эритроцитов [29]. Следовательно, зафи�си-
рованный нами средний �ровень �емо�лобинемии � больных с вы-
раженным �емолизом (о�оло 56 м�/дл, см. табл. П.3) соответств�ет 
лизис� примерно 10 мл эритроцитов, что аде�ватно потере 30 мл 
�рови (принимая во внимание степень �емодилюции, см. табл. П.3). 
Одна�о �трата эритроцитов, очевидно, была больше, та� �а� в ис-
следовании ре�истрировали величин� постперф�зионной �емо�ло-
бинемии, а �емолиз продолжался в течение все�о периода ИК при 
параллельном �частии механизмов �тилизации свободно�о �емо�ло-
бина. Значимость процессов дестр��ции эритроцитов в развитии 
послеоперационной анемии подтверждается отрицательной �орре-
ляцией их �оличества в �рови после операции с �ровнем свободно�о 
�емо�лобина в этот период (r = –0,47; р < 0,05). По�азано, что 15% 
эритроцитов, пол�чивших во время ИК с�блетальные повреждения, 
разр�шаются в течение первых с�то� после операции [394]. 

Тем не менее, маловероятно, что �емолиз мо� о�азать самостоя-
тельное влияние на та�ти�� трансф�зионной терапии, �оторая, с�о-
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рее все�о, была об�словлена большей интраоперационной �ровопо-
терей из-за длительно�о ИК (см. табл. П.4) и меньшим содержанием 
эритроцитов в �рови до операции (см. табл. П.15) � больных с вы-
раженным �емолизом по сравнению с др��ой �р�ппой больных. 
Следовательно, не столь�о �емолиз, с�оль�о сово��пность трех фа�-
торов (�емолиз, �ровопотеря и предс�ществ�ющее невысо�ое со-
держание эритроцитов в �рови) об�словливают высо��ю потреб-
ность в донорс�ой �рови � пациентов с выраженной �емо�лобине-
мией, при этом два из трех фа�торов определяются исходной 
дисф�н�цией периферичес�о�о звена эритрона до операции.  

В ходе оцен�и по�азателей ф�н�ционально�о состояния поче� 
было отмечено, что � больных с выраженным �емолизом с�точный 
ди�рез на 2-е с�т после операции (�о�да отменялись ди�рети�и) о�а-
зался нес�оль�о меньше, чем в �р�ппе сравнения (см. табл. П.18), а в 
общей �р�ппе больных он отрицательно �оррелировал с �онцентра-
цией свободно�о �емо�лобина в �рови после ИК (r = –0,34; 
р < 0,05). Кроме то�о, протеин�рия � больных с выраженным �емо-
лизом встречалась достоверно чаще по сравнению с пациентами 
др��ой �р�ппы (и в нес�оль�о большей степени) при сопостави-
мом содержании лей�оцитов в моче (см. табл. П.18), что ис�люча-
ет фа�тор воспаления мочевыводящих п�тей и свидетельств�ет в 
польз� повреждения стр��т�р нефронов, очевидно, прод��тами 
распада свободно�о �емо�лобина. Фильтрация последне�о в поч-
�ах предотвращается взаимодействием е�о с �апто�лобином, �он-
центрация �оторо�о в плазме �рови после ИК � больных с выра-
женным �емолизом соответствовала та�овой при �меренной �емо-
�лобинемии на фоне более чем дв��ратно�о превышения �ровня 
�емо�лобинемии (см. табл. П.3), а значит, свободный �емо�лобин 
фильтровался беспрепятственно. Фа�т равно�о содержания фра�-
ций прямо�о и непрямо�о билир�бина в плазме �рови после опе-
рации � больных обеих �р�пп исследования (см. табл. П.18) та�же 
��азывает на элиминацию свободно�о �емо�лобина из ор�анизма 
пациентов с выраженным �емолизом (т.е. через поч�и), мин�я е�о 
естественный метаболизм в РЭС. Этом� способствовала та�ти�а 
форсированно�о ди�реза, традиционно применяемая для вторич-
ной профила�ти�и �емо�лобинемии [29, 191], что подтверждалось 
нес�оль�о большим ди�резом во время операции � больных с вы-
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раженной �емо�лобинемией (см. табл. П.4). Следовательно, а�тив-
ная элиминация свободно�о �емо�лобина из �рови способств�ет е�о 
на�оплению в эпителиоцитах �анальцев, �де Fe2+ �ема инд�цир�ет 
�енерацию АФК и альтерацию �анальцево�о эпителия, за счет оте�а 
�оторо�о, видимо, объем с�точно�о ди�реза после операции снижа-
ется (см. табл. П.4, П.19). 

Инд�цированное �емо�лобинемией свободноради�альное по-
вреждение т�аней при образовании серозно-�еморра�ичес�о�о 
э�сс�дата в области операционной раны на фоне а���м�ляции 
жид�ости в ор�анизме, по всей видимости, та�же лежит в основе 
избыточно�о на�опления плеврально�о э�сс�дата, �оличество �ото-
ро�о после операции � больных с выраженным �емолизом почти  
в 2 раза превышало та�овое � лиц с �меренной �емо�лобинемией 
(см. табл. П.18). Убедительным до�азательством причастности 
постперф�зионно�о �емолиза � этим процессам сл�жит высо�одос-
товерная положительная �орреляция объема плеврально�о э�сс�да-
та с �онцентрацией свободно�о �емо�лобина в плазме �рови после 
операции (r = 0,45; р < 0,01). Образование э�сс�дата в плевральной 
полости, �а� известно, о�раничивает э�с��рсию ле��их и при чрез-
мерном на�оплении (более 500 мл) может привести � острой дыха-
тельной недостаточности, что особенно важно для больных с выра-
женным �емолизом, 33% из �оторых еще в дооперационном перио-
де страдали заболеваниями ле��их (см. табл. П.1).  

Учитывая данные литерат�ры о широ�ом спе�тре ор�анных рас-
стройств при массивном �емолизе после операций с ИК и собствен-
ные данные о с�щественных изменениях в послеоперационном пе-
риоде � больных с выраженной �емо�лобинемией, не превыщающей 
100 м�/дл, а та�же принимая во внимание важн�ю роль вн�трисос�-
дисто�о �емолиза в механизмах реализации осложнений и высо��ю 
их значимость в реабилитации пациентов, а�т�альной проблемой 
современной перф�зиоло�ии и �ардиохир�р�ии является поис� воз-
можностей про�нозирования и �орре�ции постперф�зионных �емо-
литичес�их реа�ций.  
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Глава 8 

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ПРОГНОЗИРОВАНИЮ 
И КОРРЕКЦИИ ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО 

ГЕМОЛИЗА В КАРДИОХИРУРГИИ 

8.1. Унифицированный подход в дооперационной 
профила/ти/е вн�трисос�дисто�о �емолиза п�тем подбора 

перф�зиоло�ичес/о�о обор�дования 

В ходе развития инд�стрии э�стра�орпоральных техноло�ий 
было разработано и апробировано множество модифи�аций аппа-
ратов ИК и их отдельных �омпонентов – насосов, о�си�енаторов, 
перф�зионных ма�истралей, �оронарных отсосов, фильтров и т.д. 
Поэтом�, принимая во внимание недостат�и и преим�щества от-
дельных элементов системы э�стра�орпорально�о �ровообращения, 
можно предвидеть степень интраоперационной �емо�лобинемии и, 
та�им образом, влиять на выраженность �емолиза [394]. Подобный 
подход может быть применен в отношении �аждо�о пациента, с �че-
том стремления �ардиохир�р�ичес�их �лини� использовать наибо-
лее биосовместимое обор�дование. 

На се�одняшний день в �ардиохир�р�ии применяются в основ-
ном насосы роли�ово�о и центриф�жно�о типов. По�азано, что ро-
ли�овые насосы полно�о сдавления вызывают больший �емолиз, 
чем насосы с неполной о��люзией [231, 394]. Хара�тер пото�а �ро-
ви (п�льсир�ющий или не п�льсир�ющий) не влияет на степень вы-
раженности �емолиза [254]. По мнению G. Nasso и соавт. наиболее 
предпочтительным является использование центриф�жных насосов, 
обладающих минимальным травмир�ющим влиянием на �лет�и 
�рови [322]. Одна�о в не�оторых исследованиях продемонстриро-
вано отс�тствие явных преим�ществ последних перед роли�овыми 
�онстр��циями [231, 394]. Сравнительная хара�теристи�а центри-
ф�жных насосов различных фирм-производителей обнар�жила 
меньший �емолитичес�ий эффе�т � Rota-flow (Jostra, Германия) и 
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Cobe Revolution (Cobe Cardiovascular, Inc., США) в сравнении с 
Medtronic Biomedicus (Medtronic, Inc., США) [276]. Кроме то�о, не-
давно был разработан насос т�рбинно�о типа с низ�им �емолитиче-
с�им и тромботичес�им эффе�тами [159].  

Ка� известно, п�зырь�овые о�си�енаторы, в отличие от мем-
бранных, вызывают массивный �емолиз. Cреди современных мем-
бранных о�си�енаторов D-703, -705, -902 и -905 (Dideco, Италия), 
Gish Vision (GISH Biomedical, Inc., США), Baxter (Baxter, США), 
Quаdrox (Jostra, Германия), Hility (Medos, Германия) и Spiral Gold 
(Bentley, США) ма�симальным дестр��тивным влиянием на эрит-
роциты обладают D-902, D-703 и Baxter, а минимальным – Quаdrox 
и Hility [24, 25]. Э�спл�атация о�си�енаторов с относительно низ-
�им (Quadrox ВЕ-HMO 2000, Jostra, Германия) и высо�им (Capiox 
SX18, Terumo Cardiovascular Systems Corporation, США) �идравличе-
с�им сопротивлением демонстрир�ет равный �ровень �емо�лобине-
мии [372]. При этом �ровень сдви�овой деформации в современных 
о�си�енаторах обычно не дости�ает �емолитичес�о�о поро�а и поро-
�а с�блетальных повреждений �лето� �расной �рови, что обеспечи-
вает почти н�левое влияние данно�о �омпонента ИК на степень 
постперф�зионно�о �емолиза. Считается, что �ровень �емо�лобине-
мии можно снизить, применяя о�си�енаторы с �епариновым по-
�рытием. В непо�рытых системах это�о можно добиться п�тем 
предварительной обработ�и �стройств альб�мином [394].  

Свойства поверхности ма�истралей э�стра�орпорально�о �он-
т�ра та�же определяют выраженность �емолиза. Из�чение биосо-
вместимости полимерных материалов по�азывает, что сильным �е-
молитичес�им эффе�том обладают �идрированный и винилпиридин-
б�тадиеновый �а�ч��и, тефлон и полиэтилен, незначительным – 
сили�он и сте�ло [85]. В �ардиохир�р�ии использование перф�зи-
онных ма�истралей из лате�са ассоциировано с высо�ой степенью 
�емолиза, а из силасти�а, поливинилхлорида и сили�она – с низ-
�ой. При этом �епариновое по�рытие поливинилхлоридных тр�бо� 
�силивает �емо�лобинемию в сравнении с та�овыми без по�рытия 
[233]. Имеются противоречивые данные о влиянии биосовместимых 
по�рытий аппарата ИК на �емолитичес��ю стой�ость эритроцитов: 
по одним данным, проте�тивный эффе�т отмечается [205, 394], по 
др��им – нет [233].  
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Глад�ие и �идрофобные перф�зионные ма�истрали, выполнен-
ные из биосовместимых материалов и обеспечивающие линейн�ю 
с�орость �ровото�а не более 100 см/с, вызывают минимальн�ю 
травм� �лето� �рови [394]. Для снижения выраженности интраопе-
рационно�о �емолиза в аортальных �анюлях (самых �з�их се�ментах 
э�стра�орпорально�о �онт�ра) давление �апли не должно превы-
шать 100 мм рт. ст., а в венозных дренажах присасывающее давление 
должно быть ниже атмосферно�о не менее чем на 40 мм рт. ст. [183]. 
При этом альтерация эритроцитов нес�оль�о выше при использо-
вании ва���мно�о типа дренажной системы в сравнении с �лассиче-
с�ой �равитационной [157]. 

Известно, что самой травматичной частью аппарата ИК являет-
ся �оронарный отсос, а степень �емолиза зависит от с�орости е�о 
работы и �оличества аспирированно�о возд�ха [407]. В связи с этим 
минимизировать повреждение �лето� �рови в �оронарном отсосе 
можно, применяя широ�ие тр�б�и, предотвращая пост�пление воз-
д�ха в �атетер и е�о о��люзию т�анями операционной раны. В по-
следние �оды разработаны автоматизированные дренажные систе-
мы с датчи�ом, ре�истрир�ющим �оличество излившейся в опера-
ционн�ю ран� �рови и темп ее пост�пления (та� называемые 
«интелле�т�альные» отсосы). Применение подобных систем позво-
ляет снизить �онцентрацию свободно�о �емо�лобина в �ровото�е на 
20% по сравнению с традиционным �оронарным отсосом [394, 407].  

Считается, что выраженность �емолиза может значительно �ве-
личиться при интраоперационной трансф�зии больших объемов 
донорс�ой эритромассы, в �словиях �л�бо�ой �ипотермии, а та�же 
нес�оль�о возрасти вследствие аппаратной отмыв�и дренажной 
�рови. Увеличение длительности ИК �а� фа�тора, в�лючающе�о в 
себя �омпле�с �емолиз-инд�цир�ющих воздействий различных 
�омпонентов аппарата, сопровождается линейным ростом �онцен-
трации свободно�о �емо�лобина в плазме �рови со средней с�оро-
стью 15–20 м�/(дл · ч) [25, 395, 407].  

Та�им образом, информация о техничес�их хара�теристи�ах 
мод�лей аппарата ИК и вычисление динамичес�их по�азателей по-
то�а �рови сл�жат основанием для �омпле�тации наименее травма-
тичной перф�зионной системы. Одна�о подобный подход не дает 
желаемо�о решения проблемы. С�ществ�ют дополнительные фа�-
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торы, потенцир�ющие �емолиз, �оторые не зависят от вида обор�-
дования и методи�и ИК: тяжелая соп�тств�ющая патоло�ия, про-
должительная операция или выраженная �ровопотеря, об�словли-
вающая проведение мно�очисленных �емотрансф�зий и сепарации 
излившейся в ран� �рови [25, 215, 412]. В этих �словиях возни�ает 
необходимость �даления из �ровото�а большо�о �оличества сво-
бодно�о �емо�лобина и предотвращение развития �емолитичес�их 
осложнений � ряда пациентов.  

8.2. Индивид�альный подход / терапии  
и вторичной профила/ти/е �емолитичес/их осложнений  

после операций с ис/�сственным /ровообращением 

С целью ред��ции �емо�лобинемии в настоящее время разрабо-
таны способы э�стра�орпоральной и эндо�енной очист�и �рови от 
свободно�о �емо�лобина. К та�овым относятся традиционные для 
�ардиохир�р�ии методы �емофильтрации и форсирования ди�реза 
во время ИК [25, 234]. Последний представляет собой обязательный 
элемент общепринятой про�раммы лечения посттрансф�зионных 
�емолитичес�их осложнений, основные принципы �оторой мо��т 
быть применимы и для �ардиохир�р�ичес�их больных с массивным 
�емолизом. Если �онсервативные меры о�азываются недостаточ-
ными, то ре�оменд�ется проводить обменный плазмаферез �а� наи-
более эффе�тивный способ элиминации свободно�о �емо�лобина из 
�ровото�а [29]. Вместе с тем, переливание больших �оличеств до-
норс�ой плазмы создает высо�ий рис� заражения �емотрансмис-
сивными инфе�циями. Поэтом� более предпочтительным в �словиях 
ИК является проведение селе�тивной э�стра�орпоральной очист�и 
�рови п�тем быстропоточной �емофильтрации с использованием 
�р�пнопористых фильтров (до 100 �Да), та� �а� обычные �емо-
фильтры имеют диаметр пор 20–50 �Да, что позволяет �далять лишь 
димеры �емо�лобина (о�оло 32 �Да), а не собственно �емо�лобин 
(о�оло 68 �Да) [217, 329]. 

Значимая реверсия �емо�лобинемии та�же дости�ается п�тем 
центриф�жной или аппаратной (с помощью Cell Saver) отмыв�и �рови 
[329]. При этом последняя не влияет на свойства цир��лир�ющих 
эритроцитов после переливания отмытых �лето�, хотя перед инф�зией 
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осмотичес	ая стой	ость и деформир�емость отмытых эритроцитов 

нес	оль	о снижается, особенно при выполнении мно�о	ратной 

центриф�жной отмыв	и [25, 225]. По мнению не	оторых авторов, 

реинф�зия сильно поврежденных 	лето	 	рови или необработанной 

а�то	рови с массивным �емолизом нежелательна [320, 394].  

Современный фарма	оло�ичес	ий подход в лечении �емолити-

чес	их осложнений после ИК в	лючает в себя нес	оль	о направле-

ний меди	аментозно�о воздействия. Достаточно давно из�чается 

метод стим�ляции эндо�енных механизмов очищения ор�анизма от 

свободно�о �емо�лобина п�тем введения ре	омбинантно�о �апто-

�лобина, 	оторый связывает свободный �емо�лобин, препятств�я 

фильтрации в моч� и обеспечивая е�о �тилизацию в 	лет	ах РЭС 

[351, 395]. При этом терапевтичес	ое введение �апто�лобина должно 

�читывать 	оличество это�о бел	а в 	рови, а та	же свободно�о �емо-

�лобина и 	лиренс 	реатинина во время ИК [217, 394].  

На роль лечебных препаратов при �емолитичес	их осложнениях 

та	же претенд�ют доноры NO, предназначенные, с одной стороны, 

для восполнения дефицита эндо�енно�о NO, с 	оторым связывается 

свободный �емо�лобин, а с др��ой – для 	онверсии последне�о в 

мет�емо�лобин, не взаимодейств�ющий с NO [394, 395]. По	азано, 

что применение ин�аляционно�о NО снижает �емо�лобинемию и 

ле�очн�ю �ипертензию � больных с �емолитичес	ими анемиями, а 

та	же � пациентов, оперированных с использованием ИК [333, 334, 

355, 405]. Межд� тем, 	орот	ое время пол�жизни NO in vivo (0,05–

1,80 мс) о�раничивает эффе	тивность ин�аляционно�о NO преде-

лами ле�очной т	ани [395]. Этот недостато	 �страняется с помощью 

применения «длительно жив�щих» нитритов (нитрита натрия), вы-

ст�пающих в роли источни	а нитрит-аниона (NO2⎯), 	оторый рас-

сматривался ранее 	а	 инертный прод�	т о	исления NO, но, 	а	 

о	азалось, способен превращаться обратно в NO [290, 370]. Бла�о-

даря этом� нитриты опосред�ют э	страп�льмональные эффе	ты 

ин�аляционно�о NO, 	оторый обладает меньшими побочными эф-

фе	тами, чем препараты NO, вводимые вн�тривенно [333, 334, 395]. 

Управление биодост�пностью NO та	же возможно п�тем примене-

ния ар�инина (предшественни	 NO) и цитр�лина (предшественни	 

ар�инина), одна	о эффе	тивность подобной терапии еще из�чается 

[289, 309]. 
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Недавно оп�бли�ованы э�спериментальные данные о позитив-
ном влиянии очень низ�их �онцентраций ин�аляционно�о СО, спо-
собно�о имитировать не�оторые эффе�ты NO (ре��ляцию сос�ди-
сто�о тон�са, ��нетение а�тивации и а�ре�ации тромбоцитов, воспа-
лительно�о ответа) и неспособно�о, в отличие от NO, реа�ировать с 
а�тивными формами �ислорода и образовывать высо�о реа�тивный 
перо�синитрит (ONOO) [395]. Др��ая попыт�а влиять на �ипертен-
зивный эффе�т дефицита NO при �емо�лобинемии была предпри-
нята N. Sabaa и соавт. (2008), вводившими мышам растворимые ре-
цепторы для эндотелина-1 [360], се�реция �оторо�о в норме подав-
ляется NO. Одна�о в �линичес�их исследованиях эффе�тивность 
�а� перво�о, та� и второ�о э�спериментально�о способа �орре�ции 
последствий �емолиза еще не до�азана [395]. 

Помимо доноров NO, терапия осложнений вн�трисос�дисто�о 
�емолиза может ос�ществляться с помощью хелаторов железа (ре-
�омбинантно�о человечес�о�о трансферрина и ла�тоферрина � но-
ворожденных, деферо�самина � взрослых), �оторые позволяют из-
бежать пере�р�з�и ор�анизма железом, �частв�ющим в пато�енезе 
дисф�н�ции поче� при ИК [191]. Для предотвращения вн�три�а-
нальцевой �оа��ляции свободно�о �емо�лобина в �словиях �ислой 
реа�ции мочи и профила�ти�и острой почечной недостаточности 
ре�оменд�ется проводить инф�зии би�арбоната натрия, опосре-
д�юще�о защелачивание мочи [227, 228]. Замечено, что применение 
не�оторых препаратов (статинов, пенто�сифилина, полиэтилен�ли-
�оля с моле��лярным весом 20 �Да, мелатонина) способно повы-
шать �емолитичес��ю стой�ость эритроцитов [394]. 

Та�им образом, спе�тр терапевтичес�их подходов для �орре�-
ции последствий постперф�зионно�о �емолиза достаточно широ�, 
одна�о �аждый из методов имеет ряд о�раничений и е�о выбор зави-
сит от особенностей физичес�о�о стат�са пациента, что создает оп-
ределенные тр�дности в терапии �емолитичес�их расстройств после 
операций с ИК.  

8.3. Современные проблемы /орре/ции постперф�зионной 
�емо�лобинемии 

Несмотря на про�ресс современной перф�зиоло�ии и �ардио-
хир�р�ии, проблема интраоперационно�о разр�шения эритроцитов 



Глава 8 
 

148 

во время ИК до сих пор остается от�рытой, что об�словлено не-
достат�ами с�ществ�ющих методи� �орре�ции �емо�лобинемии. 
Та�, проведение �емофильтрации снижает �ровень �емо�лобине-
мии, но сопровождается �далением из �ровото�а биоло�ичес�и 
а�тивных с�бстанций, необходимых для поддержания �омеостаза 
ор�анизма (ионов, �лю�озы, амино�ислот, альб�мина, ��мораль-
ных фа�торов имм�нитета и др.), и создает дополнительн�ю трав-
м� �лето� �рови [185]. Форсированный ди�рез а�тивно выводит 
свободный �емо�лобин из плазмы �рови, но �с�оряет е�о пост�п-
ление в поч�и, �де при высо�ой �онцентрации это�о бел�а воз-
можна е�о преципитация и Fe-зависимое повреждение эпителия 
почечных �анальцев, способств�ющее развитию острой почечной 
недостаточности [228]. К том� же противопо�азанием � проведе-
нию форсированно�о ди�реза является снижение фильтрацион-
ной способности поче� и почечная недостаточность � пациента до 
хир�р�ичес�о�о вмешательства [65, 108]. 

Использование ре�омбинантно�о �апто�лобина, связывающе�о 
свободный �емо�лобин, представляет собой достаточно доро�о-
стоящее лечение и, �роме то�о, не повышает биодост�пность NO 
(�омпле�с «�емо�лобин – �апто�лобин» связывает NO та� же, �а� и 
свободный �емо�лобин) [145, 395]. Др��ой способ лечения �емолиза 
nitroxyl-донорами или подобными соединениями переводит сво-
бодный о�си�емо�лобин в свободный мет�емо�лобин, �оторый хотя 
и не взаимодейств�ет с NO, но обладает высо�им сродством � �и-
слород�. Кроме то�о, процесс о�исления �емо�лобина сопровожда-
ется �енерацией АФК, что способств�ет свободноради�альном� по-
вреждению ор�анов пациента [179, 370]. По данным K. Kaya и соавт. 
(2007), применение нитропр�ссида натрия в �ачестве донора NO 
для лечения последствий �емолиза вызывает образование цианида, 
то�сичес�ие эффе�ты �оторо�о сочетают энцефалопатию, �ипотен-
зию и метаболичес�ий ацидоз [257].  

След�ет заметить, что не�ативное влияние вн�трисос�дисто�о 
�емолиза на ор�анизм челове�а не о�раничивается толь�о эффе�-
тами свободно�о �емо�лобина. Цир��лир�я в �рови, фра�менты 
�леточных мембран и вн�триэритроцитарный аденозиндифосфат 
а�тивир�ют систем� �емостаза [54, 97]; избыто� �алия и ла�тата, 
высвобожденных при �емолизе, с�щественным образом нар�шает 
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эле�тролитный и �ислотно-основной баланс �рови [338]. Прихо-
дится �онстатировать, что большинство способов �орре�ции 
вн�трисос�дисто�о �емолиза направлены лишь на �странение сво-
бодно�о �емо�лобина или е�о эффе�тов и не способны элимини-
ровать фра�менты эритроцитарной плазмолеммы и вн�три�леточ-
ные �омпоненты эритроцитов из �рови (за ис�лючением плазма-
фереза или отмывания �лето� �рови).  

Та�им образом, современная система �орре�ции �емолиза по-
сле операций с ИК в�лючает в себя единые принципы е�о профи-
ла�ти�и и индивид�ализированн�ю терапию, но лишена персони-
фицированно�о подхода � дооперационном� про�нозированию и 
мод�ляции �емолитичес�их реа�ций. Методы терапии �же сформи-
ровавшейся �емо�лобинемии не позволяют полностью нивелиро-
вать последствия вн�трисос�дисто�о �емолиза. Возни�ает необхо-
димость �омбинации нес�оль�их терапевтичес�их подходов, на-
правленных на различные звенья пато�енетичес�ой цепи развития 
�емолитичес�их осложнений и защит� отдельных ор�анов. В целом 
это повышает фарма�оло�ичес��ю на�р�з�� на ор�анизм пациента, 
бла�одаря чем� �орре�ция интраоперационно�о �емолиза становят-
ся �омпле�сной и достаточно сложной. Поэтом� наиболее предпоч-
тительна первичная профила�ти�а массивной �емо�лобинемии, �о-
торая может дости�аться п�тем забла�овременно�о (не менее чем за 
1 мес до операции) назначения антио�сидантов, ми�роэлементов, 
метаболичес�их, �емореоло�ичес�их и др��их средств. Одна�о в 
этом сл�чае возни�ает проблема идентифи�ации �р�ппы рис�а �ар-
диохир�р�ичес�их пациентов, что в дооперационном периоде воз-
можно толь�о при наличии эффе�тивной системы про�нозирования 
выраженно�о �емолиза. 

8.4. Способы про�нозирования выраженно�о �емолиза  
после ис/�сственно�о /ровообращения 

Рез�льтаты проведенно�о в нашей лаборатории исследования по-
�азали, что степень выраженности постперф�зионно�о �емолиза � 
больных ИБС во мно�ом определяется исходным стр��т�рно-
метаболичес�им стат�сом эритроцитов до операции. Данное обстоя-
тельство позволило разработать нес�оль�о форм�л множественной 
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ре�рессии для �оличественно�о про�ноза величины �онцентрации 
свободно�о �емо�лобина в плазме �рови � �ардиохир�р�ичес�их 
больных после ИК на основе хара�теристи� �лето� �расной �рови в 
дооперационном периоде. Со�ласно данным ре�рессионно�о анали-
за, статистичес�и значимыми о�азались толь�о две за�ономерности 
(при р = 0,04 и р = 0,02 соответственно): 

 Y = –7,57 + 0,20 · XИК + 0,13 · XрО
2
, (1) 

�де Y – �онцентрация свободно�о �емо�лобина в плазме �рови после 
ИК; XИК – длительность ис��сственно�о �ровообращения; XрО2 – 
ма�симальное значение парциально�о давления �ислорода в �рови 
во время операции. 

 Y = 139,60 – 1,43 · XEPO – 0,44 · XTNF – 

 – 29,20 · X∆Е – 38,64 · XV
2
 – 0,90 · X∆Т, (2) 

�де XEPO – �онцентрация эритропоэтина в �рови; XTNF – �онцентра-
ция фа�тора не�роза оп�холей α в �рови; X∆Е – амплит�да �иперпо-
ляризационно�о ответа эритроцитов; XV2 – с�орость восстановления 
мембранно�о потенциала при �иперполяризационном ответе эрит-
роцитов; X∆Т – время развития ма�симальной величины мембран-
но�о потенциала при �иперполяризационном ответе эритроцитов 
(все по�азатели дооперационоо�о периода). 

При этом форм�ла (1) использ�ет толь�о по�азатели перф�зио-
ло�ичес�о�о обеспечения операции: продолжительность ИК и ма�-
симальное значение рО2 в �рови во время операции (�равнение (1)). 
Подобный подход не очень точно описывает зависимость �емо�ло-
бинемии от данных переменных (низ�ий �оэффициент множест-
венной ре�рессии R = 0,44) и позволяет про�нозировать лишь 20% 
фа�тичес�ой вариабельности это�о призна�а (�оэффициент детер-
минации R2 = 0,20). Более то�о, использование форм�лы (1) в до-
операционном периоде пра�тичес�и невозможно, та� �а� до опера-
ции тр�дно определить длительность ИК, а тем более величин� ма�-
симально�о значения рО2 в �рови, �оторое достаточно лабильно и 
определяется �азовым составом артериальной �рови пациента в �а-
ждый момент времени.  
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В связи с этим для про�нозирования �ровня �емо�лобинемии 
предпочтительнее использовать втор�ю статистичес�и значим�ю 
форм�л� ре�рессии (�равнение (2)), в�лючающ�ю в себя ис�лючи-
тельно дооперационные по�азатели �рови больных ИБС: �онцен-
трацию EPO и TNF-α в �рови, а та�же амплит�д�, время развития 
ма�симальной �иперполяризации и с�орость восстановления мем-
бранно�о потенциала при Са2+-инд�цированном ГПО эритроцитов. 
Данная за�ономерность достаточно точно описывает зависимость 
�емо�лобинемии от вышеназванных переменных (�оэффициент 
множественной ре�рессии достаточно высо� R = 0,98) и позволяет 
про�нозировать 96% фа�тичес�ой вариабельности это�о призна�а 
(�оэффициент детерминации R2 = 0,96). При сравнении реальных 
значений �емо�лобинемии � �ардиохир�р�ичес�их больных после 
операции с расчетными ее значениями по форм�ле (2) видно, что 
они очень близ�и по величине:  

Концентрация свободно�о �емо�лобина в плазме �рови после операции, м�/дл 

Код пациента 
Значение 

124 125 126 129 130 131 132 135 136

Фа�тичес�ое  13,5 28,0 26,5 45,9 56,1 51,0 49,8 63,2 33,0

Расчетное  12,5 33,0 28,4 41,1 55,2 52,7 46,1 65,0 32,9
 

Межд� тем, важно отметить, что ввид� сильно выраженной ва-
риативности �онцентраций EPO и TNF-α в �рови даже � здоровых 
доноров и требований нормальности распределения для примени-
мости ре�рессионно�о анализа, разработанная форм�ла справедлива 
толь�о в том сл�чае, если значения ее переменных принадлежат 
стро�о определенным соответств�ющим доверительным интерва-
лам. При �ровне статистичес�ой значимости р < 0,05 доверительные 
интервалы составляют: (2,94; 20,14) мМЕ/мл для �онцентрации 
EPO в �рови; (0,21; 6,80) п�/мл – для содержания TNF-α в �рови; 
(0,11; 1,01) мВ для амплит�ды Ca2+-инд�цированно�о ГПО эритро-
цитов; (0,49; 0,91) мэ�вН+/(мин · л �лето�) – для с�орости восста-
новления мембранно�о потенциала при Ca2+-инд�цированном ГПО 
эритроцитов; (26,16; 60,12) с – для времени развития ма�симальной 
величины мембранно�о потенциала при Ca2+-инд�цированном ГПО 
эритроцитов. В сл�чае использования величин фа�торных перемен-
ных, выходящих за пределы доверительно�о интервала, про�ности-
чес�ая значимость форм�лы может снижаться. 
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При всех достоинствах �оличественно�о про�ноза �ровня пост-
перф�зионной �емо�лобинемии � �ардиохир�р�ичес�их больных на 
основе дооперационных лабораторных по�азателей �рови прихо-
дится �онстатировать, что методи�а оцен�и Са2+-инд�цированно�о 
ГПО эритроцитов по�а недост�пна для �линичес�о�о использова-
ния, а определение содержания EPO и TNF-α в �рови треб�ет мно�о 
времени для проведения анализа (�читывая пра�матичный подход 
лабораторий � на�оплению образцов). В связи с этим возни�ла не-
обходимость создания методи�и про�нозирования выраженности 
постперф�зионно�о �емолиза, основанной на использовании по�а-
зателей �линичес�о�о стат�са пациента, входящих в стандартн�ю 
процед�р� верифи�ации диа�ноза. Среди та�овых в дооперацион-
ном периоде, �а� по�азано выше, развитию выраженно�о �емолиза 
способств�ют наличие заболеваний ле��их (см. табл. П.1, �оэффи-
циент ассоциации rа = 0,49; р < 0,01), содержание эритроцитов в 
�рови менее 4,81 · 1012/л (см. табл. П.15, rа = 0,38; р < 0,05), �ипер-
фибрино�енемия более 4 �/л (см. табл. П.5, rа = 0,62; р < 0,001), а 
препятств�ют – наличие патоло�ии поче� (см. табл. П.1, rа = 0,39; 
р < 0,05) и э�спрессия на эритроцитах С-анти�ена системы Рез�с 
(см. табл. П.17, rа = 0,44; р < 0,05). Определение последне�о по�аза-
теля, хотя и не проводится в повседневной �линичес�ой пра�ти�е, 
но хара�териз�ется простотой выполнения и низ�ой стоимостью, 
поэтом� может быть внедрено в пра�тичес�ое здравоохранение.  

Большая часть вышеназванных параметров являются �ачест-
венными и не мо��т быть подвер�н�ты ре�рессионном� анализ�, в 
связи с чем возможно про�нозирование толь�о на �ачественном 
�ровне (выраженная/�меренная �емо�лобинемия после ИК), т.е. 
определение принадлежности �он�ретно�о пациента � �р�ппе рис-
�а. В этом сл�чае может быть разработана лишь эмпиричес�ая фор-
м�ла, основанная на �линичес�их наблюдениях, для создания �ото-
рой мы использовали величин� отношения шансов развития выра-
женно�о �емолиза по ��азанным фа�торным призна�ам, �оторая 
была дополнена данными о степени влияния �ачественно�о при-
зна�а на выраженность постперф�зионной �емо�лобинемии. По-
следовательность математичес�их операций позволила разработать 
форм�л� расчета величины балла, по значению �оторо�о определя-
ется рис� выраженно�о �емолиза после ИК, пол�чивш�ю название 
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«ш�ала �емолитичес�о�о рис�а перф�зии (ГРП) для �линичес�о�о 
использования»:  

 ГРП = (6,38Хле	 + 8,93ХГФб + 3,32ХЭр) – (4,10Хпоч + 2,95ХС), (3) 

�де ГРП – величина балла �емолитичес�о�о рис�а перф�зии; Хле	 – 
наличие (1)/отс�тствие(0) болезней ле��их; ХГФб – наличие (1)/отс�т-
ствие(0) �иперфибрино�енемии до операции (более 4 �/л); ХЭр – на-
личие (1)/отс�тствие(0) содержания эритроцитов в �рови до опера-
ции менее 4,81 · 1012/л; Хпоч – наличие (1)/отс�тствие(0) болезней 
поче�; ХС – наличие (1)/отс�тствие(0) на эритроцитах С-анти�ена 
системы Рез�с. 

В основ� создания ш�алы ГРП были положены рез�льтаты об-
следования всех 150 больных ИБС, вошедших в исследование,  
и применимость ее затем была апробирована на 46 пациентах  
(25 больных с �меренным и 21 пациент с выраженным �емолизом),  
� �оторых ре�истрировали одновременно все по�азатели, исполь-
з�емые в �равнении (3). Пол�ченные рез�льтаты расчета балла ГРП 
при �рафичес�ом представлении демонстрир�ют достаточно чет�ое 
распределение больных ИБС на две �р�ппы с различным рис�ом 
�емолиза (рис. 12). При этом расчет параметров диа�ностичес�ой 
ч�вствительности (85,7%), специфичности (84,0%) и эффе�тивно-
сти (84,8%), а та�же предс�азательной значимости положительно�о 
и отрицательно�о рез�льтатов (81,8 и 87,5% соответственно) про�но-
за выраженной �емо�лобинемии по ш�але ГРП позволяет пол�чить 
значения этих параметров, превышающие �ровень 80%, что счита-
ется достаточным для подтверждения диа�ностичес�ой надежности 
использованной системы [40].  

В поддерж�� разработанной методи�и свидетельств�ет тот фа�т, 
что при анализе хара�теристи� четырех пациентов, вошедших в 
�р�пп� «ложно положительные рез�льтаты», выяснилось, что двое 
из них имели сам�ю �орот��ю продолжительность ИК (70 и 72 мин),  
и если бы время перф�зии � них было близ�им � среднем� � боль-
ных ИБС (100–120 мин, см. табл. П.4), то эти пациенты вошли бы  
в �ате�орию «истинно положительные рез�льтаты». В связи с этим 
�бедительные данные исследования, подтвержденные математиче-
с�и, позволяют ре�омендовать разработанн�ю ш�ал� ГРП � приме-
нению в �линичес�ой пра�ти�е. 
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Свободный 
емо
лобин, м
/дл 

 Истинно положительные рез�льтаты  Истинно отрицательные рез�льтаты 

 Ложно отрицательные рез�льтаты  Ложно положительные рез�льтаты 

Рис. 12. Распределение балла 
емолитичес�о
о рис�а перф�зии � �ардиохир�р
и- 
 чес�их пациентов в зависимости от выраженности постперф�зионно
о 
емолиза 

В целом разработанные способы про�нозирования постперф�-
зионной �емо�лобинемии � �ардиохир�р�ичес�их больных впервые 
позволяют предвидеть степень ее выраженности, �читывая индиви-
д�альные особенности пациента, не страдающе�о соп�тств�ющей 
патоло�ией �ематоло�ичес�о�о профиля, что с�щественно расширяет 
возможности современных методов �орре�ции �емолитичес�их ос-
ложнений, идентифицир�я �р�пп� рис�а пациентов, треб�ющих 
проведения первичной профила�ти�и �емолиза в дооперационном 
периоде. 

По ито�ам разработ�и вышеописанных способов про�нозиро-
вания постперф�зионно�о �емолиза после �ардиохир�р�ичес�их 
операций оформлено два патента: «Способ про�нозирования степе-
ни рис�а �емолитичес�их осложнений после операции �оронарно�о 
ш�нтирования в �словиях ис��сственно�о �ровообращения» 
(№ 2542434 приоритет от 13.12.2013) и «Способ про�нозирования 
�меренно�о и выраженно�о �емолиза после операции �оронарно�о 
ш�нтирования в �словиях ис��сственно�о �ровообращения» 
(№ 2552925 приоритет от 13.12.2013). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
Несмотря на про�ресс э�стра�орпоральных техноло�ий, ини-

циация вн�трисос�дисто�о �емолиза � �ардиохир�р�ичес�их боль-
ных во время операций с ис��сственным �ровообращением являет-
ся неизбежным �омпонентом постперф�зионных реа�ций ор�аниз-
ма при хир�р�ичес�их вмешательствах на остановленном сердце. 
Межд� тем, степень выраженности �емо�лобинемии после операции 
сильно варьир�ет, что до сих пор связывали с особенностями э�ст-
ра�орпорально�о �онт�ра и �словиями перф�зии или с наличием 
соп�тств�ющих заболеваний �ематоло�ичес�о�о профиля � �ардио-
хир�р�ичес�их больных. В рез�льтате проведенных исследований 
мы по�азали, что вариабельность постперф�зионной �емо�лобине-
мии та�же хара�терна и для пациентов, не страдающих заболева-
ниями системы �рови, оперированных с применением идентичных 
перф�зионных систем примерно в равных �словиях. Та�, при опе-
рации �оронарно�о ш�нтирования в �словиях ИК выраженный �е-
молиз (�онцентрация свободно�о �емо�лобина в �рови 40 м�/дл и 
более) встречается в 35% сл�чаев.  

До настояще�о времени предположение о зависимости �емо�ло-
бинемии от стр��т�рно-ф�н�ционально�о стат�са эритроцитов � 
больных ишемичес�ой болезнью сердца на момент хир�р�ичес�о�о 
вмешательства не имело чет�о�о на�чно�о обоснования. Ввид� мно-
�ообразия хара�теристи� эритроцитов, определяющих поведение 
�лето� в �ровото�е, идентифи�ация приоритетных механизмов �е-
молиза оставалась затр�днительной. Нами было по�азано, что в ос-
нове пато�енеза выраженной �емо�лобинемии лежит интраопераци-
онное �силение процессов липоперо�сидации в эритроцитах в ре-
з�льтате дооперационно�о дефицита вн�три�леточных ферментов 
(преим�щественно �лю�озо-6-фосфатде�идро�еназы), что опосред�-
ет нар�шение фосфолипидно�о спе�тра эритроцитарной мембраны  
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во время ИК при нарастании холестерол-фосфолипидно�о соотно-
шения. Исходно повышенная проницаемость мембраны �с���бляет-
ся незначительным �меньшением объема эритроцита вследствие 
интраоперационно�о снижения проводимости К+(Са2+)-�аналов из-
за недостаточной прод��ции эритропоэтина во время ИК и потен-
цир�ется ��нетением а�тивности Nа+/K+-АТФазы мембраны на фо-
не предс�ществ�юще�о дефицита АТФ. Для �меренной �емо�лоби-
немии, напротив, вед�щим пато�енетичес�им фа�тором сл�жит 
�омплемент-зависимый лизис эритроцитов, сочетающийся с по-
вышенным содержанием фа�торов �лассичес�о�о п�ти �омплемен-
та в �рови до операции и �величением проницаемости мембраны 
�лето� во время перф�зии. При этом лизис эритроцитов сдержива-
ется значительным �меньшением их объема бла�одаря нарастающей 
�онцентрации эритропоэтина в �рови после ИК и исходно повы-
шенной проводимости К+(Са2+)-�аналов мембраны эритроцитов. 

След�ет отметить, что не�оторые параметры (о�ислительно-
антио�ислительный баланс плазмы, э�спрессия CD35-моле��л, 
�ли�офоринов А и В на эритроцитах, состояние ле�тиново�о п�ти 
а�тивации �омплемента) не являются значимыми в пато�енезе вы-
раженно�о �емолиза. Наряд� с этим, дефицит CD55+ эритроцитов в 
�рови � больных ИБС с выраженным �емолизом хотя и сочетается с 
�ипера�тивацией альтернативно�о п�ти �омплемента до операции, 
но не способств�ет инициации та�ово�о во время перф�зии, та� �а� 
определяет дооперационное истощение е�о фа�торов.  

Известно, что в ходе э�стра�орпоральной перф�зии эритроциты 
испытывают воздействие э�стремальной сдви�овой деформации и 
�ипотермии, �иперо�сии и цитодестр��тивной ата�и системы �ом-
племента. При этом подверженность эритроцитов интенсивном� 
разр�шению во время ИК зависит, вероятно, от их исходных хара�-
теристи�. На основании дисперсионно�о анализа было обосновано, 
что наиболее значимыми предраспола�ающими фа�торами выра-
женной постперф�зионной �емо�лобинемии � больных ИБС явля-
ются низ�ая деформир�емость эритроцитов и �иперфибрино�ене-
мия, сопряженная до операции с �ипера�ре�ир�емостью эритроци-
тов, а та�же предс�ществ�ющее повышение проницаемости 
мембраны эритроцитов и отс�тствие хара�терно�о для атеро�енеза 
�величения �онцентрации TNF-α в �рови, �оторые и�рают не-
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с�оль�о меньш�ю роль. При этом снижение механичес�ой рези-
стентности эритроцитов до операции предопределяет лишь интен-
сивность �меренно�о �емолиза (�онцентрация свободно�о �емо�ло-
бина в �рови менее 40 м�/дл). 

Не вызывает сомнения, что предрасположенность эритроцитов 
� массивной дестр��ции � больных с патоло�ией �расной �рови де-
терминирована пато�енезом соответств�юще�о заболевания. Среди 
пациентов, не страдающих болезнями системы �рови, подобная 
связь не очевидна. Тем не менее, в настоящем исследовании мы по-
�азали, что первопричина различной �емолитичес�ой стой�ости 
эритроцитов � фа�торам ИК �роется в нар�шении ре��ляции про-
цессов эритропоэза и эритродиереза до операции. Формирование 
выраженной �емо�лобинемии об�словлено �л�бо�им дооперацион-
ным дисбалансом �омеостаза эритроцитов, образ�ющихся в �слови-
ях �ипера�тивации эритропоэза при нормальном �ровне эритропо-
этина и TNF-α в �рови. Данное обстоятельство опосред�ет непол-
ноценность молодой поп�ляции эритроцитов до операции, �оторая 
хара�териз�ется низ�ой деформир�емостью �лето�, дефицитом 
вн�три�леточных ферментов (�лю�озо-6-фосфатде�идро�еназы и 
�аталазы), АТФ и поверхностных CD55-моле��л при повышенной 
проницаемости мембраны. При этом � больных ИБС с �меренным 
�емолизом данные параметры в дооперационном периоде не изме-
няются в связи с �иперпрод��цией эритропоэтина и TNF-α при не-
значительной интенсифи�ации эритропоэза, что в �словиях атеро-
�енеза сочетается с рестр��т�ризацией липидно�о бислоя мембраны 
эритроцитов, ��нетением трансмембранно�о а�тивно�о транспорта 
ионов и снижением механичес�ой резистентности �лето�.  

Определение механизмов, лежащих в основе выраженно�о �е-
молиза, позволяет с�щественно расширить возможности первичной 
профила�ти�и �емолитичес�их осложнений. Ито�и настояще�о ис-
следования теоретичес�и обосновывают эффе�тивность применения 
с этой целью �ровезаменителей на основе низ�омоле��лярных �идро-
�сиэтилен�рахмалов и растворов альб�мина (но не поли�лю�ина),  
α-то�оферола, �л�татиона и др��их антио�сидантов, а та�же ре�ом-
бинантно�о эритропоэтина в виде одно�ратной дооперационной 
инф�зии с целью нормализации механизмов ре��ляции объема 
эритроцитов во время ИК или в форме ��рсово�о применения  
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эритропоэтина до операции в сочетании с обязательным назначени-
ем ми�роэлементов. Последний подход целесообразно применять � 
больных ИБС с дисре��ляцией эритропоэза: рети��лоцитоз на фоне 
нормально�о содержания эритропоэтина в �рови при формирова-
нии неполноценных эритроцитов с низ�ой деформир�емостью и 
недостаточностью �лю�озо-6-фосфатде�идро�еназы. 

Несмотря на то что арсенал средств, способных потенциально 
�меньшить выраженность интраоперационно�о �емолиза, все�да 
находился в распоряжении перф�зиоло�ов и �ардиохир�р�ов, вы-
брать пато�енетичес�и обоснованный подход и определить �р�пп� 
больных ИБС с высо�им рис�ом �емолитичес�их осложнений до 
настояще�о времени не представлялось возможным. Бла�одаря ис-
пользованию методов статистичес�о�о анализа нами разработаны 
два способа про�нозирования выраженной �емо�лобинемии, �читы-
вающие стр��т�рно-метаболичес�ие свойства эритроцитов и �ли-
ничес�ий стат�с пациента до операции. В частности по�азано, что 
сс-фенотип эритроцитов по системе Рез�с, наличие заболеваний 
ле��их, �иперфибрино�енемия и содержание эритроцитов в �рови 
менее 4,81 · 1012/л � больных ИБС до операции предраспола�ают � 
развитию выраженной �емо�лобинемии, а предс�ществ�ющая пато-
ло�ия поче� и наличие С-анти�ена системы Рез�с на эритроцитах – 
� �меренном� �емолиз�. При этом величина �емо�лобинемии после 
ИК может быть предс�азана на основании �онцентрации эритропо-
этина и TNF-α в �рови до операции и параметров Са2+-инд�циро-
ванно�о �иперполяризационно�о ответа эритроцитов в этот период. 

Та�им образом, рез�льтаты настояще�о исследования позво-
лили ответить на мно�ие вопросы и задали направление для даль-
нейше�о из�чения механизмов �ибели эритроцитов при �ардиохи-
р�р�ичес�их вмешательствах на остановленном сердце. Пол�чен-
ные данные обосновывают необходимость проведения ��л�бленных 
исследований �а� для выяснения причин дисре��ляции процессов 
эритропоэза/эритродиереза, детерминир�ющих патоло�ию эритро-
цита � больных ИБС до операции, та� и с целью �линичес�ой апро-
бации методов первичной профила�ти�и выраженно�о �емолиза. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

Т а б л и ц а  П . 1  

Клиничес	ая хара	теристи	а исслед�емых �р�пп больных ишемичес	ой болезнью 
сердца до операции 	оронарно�о ш�нтирования в �словиях ис	�сственно�о 

	ровообращения (X  ± m) 

Больные ИБС 

По�азатель с �меренным  
послеоперацион-
ным �емолизом 

с выраженным  
послеоперацион-
ным �емолизом 

Количество больных: 
м�жчины, % 
женщины, % 

98 
85,71 
14,29 

52 
90,38 
9,62 

Возраст, лет 59,42 ± 1,08 59,38 ± 1,22 

Длительность ИБС, лет 5,08 ± 0,94 5,33 ± 1,04 

II 18,37 ± 3,93 19,52 ± 5,55 

III 76,53 ± 4,30 71,16 ± 6,34 

Ф�н�циональный �ласс  
стено�ардии напряже- 
ния, % 

IV 5,10 ± 2,23 9,62 ± 4,13 

I 11,22 ± 3,21 5,77 ± 3,27 

II 80,61 ± 4,01 76,92 ± 5,90 

Ф�н�циональный �ласс не-
достаточности �ровооб-
ращения (по NYHA), % 

III 8,17 ± 2,78 17,31 ± 5,30 

Фра�ция выброса лево�о  
жел�доч�а, % 

62,95 ± 1,81 58,48 ± 2,24 

Холестерол в плазме �рови,  
ммоль/л 

4,66 ± 0,25 5,25 ± 0,26 

Гипертоничес�ая болезнь III степе-
ни, % 

92,59 ± 2,61 91,67 ± 3,73 

ХНМК, % 14,28 ± 3,55 17,31 ± 5,30 

Хроничес�ая венозная недостаточ-
ность, % 

18,37 ± 3,93 21,15 ± 5,72 

Сахарный диабет 2-�о типа, % 14,28 ± 3,55 15,39 ± 5,05 

Дисф�н�ция щитовидной  
железы, % 

10,21 ± 3,07 3,85 ± 2,69 

Дисф�н�ция предстательной  
железы, % 

18,37 ± 3,93 9,62 ± 4,13 
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 О � о н ч а н и е  т а б л .  П . 1

Больные ИБС 

По�азатель 
с �меренным  

послеоперацион-
ным �емолизом 

с выраженным  
послеоперацион- 
ным �емолизом 

Патоло�ия жел�дочно-�ишечно�о 
тра�та: 

язвенная болезнь жел�д�а 
и (или) ДПК, % 
�астриты, % 

 
 

18,37 ± 3,93 
 

66,33 ± 4,80 

 
 

17,31 ± 5,30 
 

75,00 ± 6,06 

Заболевания печени и желчевыводя-
щих п�тей, % 

 
25,51 ± 4,43 

 
42,31 ± 6,92 

Заболевания мочевыделительной 
системы, % 

в том числе с нар�шением 
фильтрационной способности 
поче�, % 

40,82 ± 6,34 
 

21,42 ± 4,17 

21,15 ± 5,72 
р < 0,05 

3,85 ± 2,69 
р < 0,01 

Заболевания ле��их, % 10,21 ± 3,07 32,69 ± 6,57 
р < 0,01 

Периоперационный рис�  
по Euroscor, % 

2,00 ± 0,23 2,96 ± 0,54 

 

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2–19: NYHA (New York Heart Associa- 
tion) – Нью-Йор�с�ая ассоциация сердца; ХНМК – хроничес�ая недостаточ-
ность моз�ово�о �ровообращения; ДПК – двенадцатиперстная �иш�а; р – �ро-
вень статистичес�ой значимости различий межд� по�азателями � пациентов с 
�меренным и выраженным �емолизом. 
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Т а б л и ц а  П . 2  

Спе�тр ле�арственных препаратов, применяемых для лечения больных 

ишемичес�ой болезнью сердца до операции �оронарно�о ш�нтирования в �словиях 

ис��сственно�о �ровообращения (X  ± m) 

Больные ИБС 

с �меренным послеопера-
ционным �емолизом 

(n = 52) 

с выраженным послеопера-
ционным �емолизом  

(n = 44) 
Ле�арственный  

препарат 

Доля боль-
ных, % 

Доза,  
м�/с�т 

Доля боль-
ных, % 

Доза,  
м�/с�т 

Нитраты (изосорбид-
5-мононитрат)  

38,46 ± 6,81 47,60 ± 9,76 50,00 ± 7,63 49,55 ± 7,58

Бета1-адренобло�а-
торы: 

бисопролол 

метопролол  

 

73,08 ± 6,21 

57,69 ± 6,92 

15,39 ± 5,05

 

– 

5,08 ± 1,65 

43,75 ± 6,25 

 

72,73 ± 6,79 

40,91 ± 7,49 

36,36 ± 7,34

р < 0,05 

 

– 

5,00 ± 1,02 

43,75 ± 4,09

Бло�аторы  
Ca2+-�аналов:  

фелодипин  

амлодипин 

 

61,54 ± 8,62 

46,15 ± 6,98 

15,39 ± 5,05

 

– 

5,83 ± 0,59 

4,38 ± 0,63 

 

45,45 ± 7,59 

40,91 ± 7,49 

6,82 ± 3,84

 

– 

6,04 ± 0,89 

5,00 ± 0,00

Ин�ибиторы АПФ:  

спироприл 

периндоприл 

эналаприл 

 

фозиноприл 

53,85 ± 6,98 

23,08 ± 5,90 

13,46 ± 4,77 

15,39 ± 5,05 

 

3,85 ± 2,69

– 

5,50 ± 0,50 

5,00 ± 0,00 

16,25 ± 8,00 

 

5,00 ± 0,00 

54,54 ± 7,59 

18,18 ± 5,88 

27,27 ± 6,79 

2,27 ± 2,27

р < 0,05 

22,73 ± 6,39 

р < 0,01 

– 

5,25 ± 0,75 

4,67 ± 0,83 

20,00 ± 0,00 

 

7,00 ± 1,23

Ди�рети�и: 

индапамид  

спиронола�тон 

ф�росемид 

15,39 ± 5,05 

11,54 ± 4,47 

3,85 ± 2,69 

3,85 ± 2,69

– 

2,50 ± 0,00 

25,00 ± 0,00 

35,00 ± 5,00 

18,18 ± 5,88 

9,09 ± 4,34 

4,55 ± 3,18 

4,55 ± 3,18

– 

2,00 ± 0,50 

25,00 ± 0,00 

25,00 ± 5,00

Антиа�ре�анты: 

аспирин 

�лопидо�рел  

65,39 ± 6,66 

65,39 ± 6,66 

11,54 ± 4,47

– 

77,94 ± 3,64 

75,00 ± 0,00 

47,73 ± 7,62 

47,73 ± 7,62 

9,09 ± 4,34

– 

85,00 ± 5,53 

62,50 ± 12,50
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О � о н ч а н и е  т а б л .  П . 2

Больные ИБС 

с �меренным послеопера-
ционным �емолизом 

(n = 52) 

с выраженным послеопера-
ционным �емолизом 

(n = 44) 
Ле�арственный  

препарат 

Доля боль-
ных, % 

Доза,  
м�/с�т 

Доля боль-
ных, % 

Доза,  
м�/с�т 

Анти�оа��лянты: 
�епарин 
фра�сипарин 

57,69 ± 6,92 
50,00 ± 7,00 

7,69 ± 3,73

– 
18,85 ± 1,62 

 

72,73 ± 6,79 
59,09 ± 7,50 

13,64 ± 5,23

– 
18,08 ± 1,07 

Статины: 
аторвастатин 
симвастин 

69,23 ± 6,46 
34,62 ± 6,66 
38,46 ± 6,81

– 
22,22 ± 3,64 
19,00 ± 1,00

54,55 ± 7,59 
22,73 ± 6,39 

36,36 ± 7,34

– 
20,00 ± 7,07 
20,00 ± 0,00 

Гипо�ли�емичес�ие  7,69 ± 3,73 – 13,64 ± 5,23 – 

Противоязвенные: 
омепрозол  
ранитидин 

15,39 ± 5,05 
11,54 ± 4,47 

3,85 ± 2,69

– 
26,67 ± 6,67 

300,00 ± 0,00

13,64 ± 5,23 
9,09 ± 4,34 

4,55 ± 3,18

– 
30,00 ± 0,00 

300,00 ± 0,00 

Антибиоти�и  7,69 ± 3,73 – 6,82 ± 3,84 – 

НПВС 9,62 ± 4,13 – 9,09 ± 4,34 – 
 

П р и м е ч а н и е . АПФ – ан�иотензин-превращающий фермент, НПВС – 
нестероидные противовоспалительные средства. 
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Т а б л и ц а  П . 4  

Хара	теристи	а перф�зиоло�ичес	о�о этапа операции 	оронарно�о ш�нтирования  

� больных ишемичес	ой болезнью сердца (X  ± m) 

Больные ИБС 

По�азатель с �меренным послеопе-
рационным �емолизом 

(n = 52) 

с выраженным послеопе-
рационным �емолизом 

(n = 44) 

Длительность ис��сственно-
�о �ровообращения, мин 

100,15 ± 2,73 123,10 ± 5,37 
p < 0,001 

Длительность ишемии  
мио�арда, мин 

65,92 ± 5,20 88,74 ± 7,19 
p < 0,01 

ОСП средняя, л/мин 5,27 ± 0,11 5,21 ± 0,09 

ОСП ма�симальная, л/мин 5,38 ± 0,13 5,39 ± 0,11 

рО2 среднее, мм рт. ст. 150,80 ± 5,87 149,18 ± 5,28 

рО2 ма�симальное, мм рт. ст. 185,02 ± 6,02 207,54 ± 5,29 
p < 0,05 

HbО2 среднее, % 98,34 ± 0,51 98,57 ± 0,26 

HbО2 минимальное, % 97,01 ± 0,82 97,20 ± 0,43 

Hct средний, % 24,75 ± 1,12 24,53 ± 0,75 

Hct минимальный, % 23,09 ± 0,77 22,88 ± 0,70 

Температ�ра перф�зии  
средняя, °С 

36,08 ± 0,14 36,12 ± 0,35 

Температ�ра перф�зии  
минимальная, °С 

35,44 ± 0,15 35,75 ± 0,27 

Интраоперационная  
�ровопотеря, мл 

956,00 ± 27,73 1047,83 ± 20,75 
p < 0,05 

Ди�рез, мл 1930,00 ± 155,72 2173,91 ± 166,36 

Интенсивность работы �оро-
нарно�о отсоса, мл/мин 

683,34 ± 46,69 646,27 ± 50,12 

2 артерии 25,00 ± 6,06 9,09 ± 4,38 

3 артерии 42,31 ± 6,92 45,83 ± 7,60 

4 артерии 28,85 ± 6,34 40,91 ± 7,49 

Доля больных с 
различным �оли-
чеством ш�нти-
рованных арте-
рий, % 5 артерий 3,85 ± 2,69 4,55 ± 3,18 

 

П р и м е ч а н и е . ОСП – объемная с�орость перф�зии; рО2 – парциаль-
ное давление �ислорода в �рови; HbО2 – степень насыщения �емо�лобина �и-
слородом; Hct – �емато�рит. 
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Т а б л и ц а  П . 6  
Морфоло�ичес	ая хара	теристи	а эритроцитов периферичес	ой 	рови  

� 	ардиохир�р�ичес	их больных, оперированных в �словиях ис	�сственно�о 

	ровообращения (X  ± m) 

Содержание 

 дис�оцитов 
в �рови, %

эхиноцитов 
в �рови, % 

эритроцитов  
с неэхиноци-
тарной транс-
формацией, % 

Здоровые доноры (n = 15) 97,62 ± 0,75 1,28 ± 0,41 0,93 ± 0,35 

Больные ИБС с �меренным постперф�зионным �емолизом (n = 20) 
До операции 95,7 ± 0,82 

р� < 0,05 
2,40 ± 0,59 

р� < 0,05 
1,86 ± 0,54 

р� < 0,05 
После операции 97,42 ± 0,91 1,34 ± 0,64 0,81 ± 0,34 

Больные ИБС с выраженным постперф�зионным �емолизом (n = 14) 
До операции 94,50 ± 1,79

р� < 0,05 
1,42 ± 0,37 

p2 < 0,05 
2,80 ± 0,56 

р� < 0,05 
p2 < 0,05 

После операции 86,50 ± 3,97
р� < 0,01 
p1 < 0,05 
p2 < 0,01 

9,38 ± 2,67 
р� < 0,01 
p1 < 0,01 
p2 < 0,01 

4,13 ± 1,19 
р� < 0,05 
p2 < 0,05 

Т а б л и ц а  П . 7  
Механичес	ая резистентность и деформир�емость эритроцитов � больных 

ишемичес	ой болезнью сердца до и после операции в �словиях ис	�сственно�о 

	ровообращения (X  ± m) 

 
Механичес�ая резистент-

ность эритроцитов, % 
Инде�с ри�идности 

эритроцитов, �сл. ед. 

Здоровые доноры (n = 17) 2,82 ± 0,44 76,68 ± 10,31 

Больные ИБС с �меренным постперф�зионным �емолизом (n = 43) 
До операции 5,11 ± 0,35 

p� < 0,001 
83,68 ± 13,90 

После операции 5,56 ± 0,36 
p� < 0,001 

72,96 ± 9,68 

Больные ИБС с выраженным постперф�зионным �емолизом (n = 21) 
До операции 3,65 ± 0,41 

p2 < 0,05 
144,02 ± 16,57 

p� < 0,05 
p2 < 0,05 

После операции 4,62 ± 0,50 
p� < 0,05 
p1 < 0,05 

124,25 ± 16,08 
р� < 0,05 
p2 < 0,05 
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Т а б л и ц а  П . 8  

Содержание холестерола и фосфолипидов в мембране эритроцитов � больных 

ишемичес	ой болезнью сердца до и после операции в �словиях ис	�сственно�о 

	ровообращения (X  ± m) 

Больные ИБС 
с �меренным постперф�-

зионным �емолизом 
(n = 18) 

с выраженным пост-
перф�зионным �емоли-

зом (n = 16) По�азатель 
Здоровые 
доноры 
(n = 15) 

до опера-
ции 

после опе-
рации 

до опера-
ции 

после опе-
рации 

Холестерол, 
ммоль/м� бел�а 

0,49 ± 0,02 0,66 ± 0,02
p� < 0,001

0,61 ± 0,03 
p� < 0,01 

0,58 ± 0,02
p� < 0,05 
p2 < 0,05 

0,60 ± 0,03
p� < 0,05 

Фосфолипиды, 
ммоль/м� бел�а 

0,52 ± 0,01 0,47 ± 0,02
p� < 0,05 

0,49 ± 0,01 
p� < 0,05 

0,46 ± 0,02
p� < 0,05 

0,43 ± 0,03
p� < 0,05 

Соотношение 
холестерол/фос-
фолипиды в мем-
бране эритроци-
тов 

0,95 ± 0,04 1,39 ± 0,03
p� < 0,001

1,24 ± 0,03 
p� < 0,001 
p1 < 0,05 

1,25 ± 0,04
p� < 0,01 
p2 < 0,05 

1,40 ± 0,06
p� < 0,001 
p1 < 0,05 
p2 < 0,05 

Т а б л и ц а  П . 9  

Содержание прод�	тов пере	исно�о о	исления липидов в плазме 	рови и ее общая 

антио	ислительная а	тивность � больных ишемичес	ой болезнью сердца  

до и после операции в �словиях ис	�сственно�о 	ровообращения (X  ± m) 

Больные ИБС 
с �меренным пост- 

перф�зионным �емоли-
зом (n = 22) 

с выраженным пост-
перф�зионным �емоли-

зом (n = 15) По�азатель 
Здоровые 
доноры 
(n = 16) 

до опера-
ции 

после опе-
рации 

до опера-
ции 

после опе-
рации 

Содержание ТБК-
а�тивных прод��-
тов в плазме �ро-
ви, нмоль/мл 

0,60 ± 0,09 1,86 ± 0,26
р� < 0,001

2,71 ± 0,35 
р� < 0,001 
р1 < 0,05 

1,87 ± 0,20
р� < 0,001

2,87 ± 0,29
р� < 0,001 
р1 < 0,05 

Содержание дие-
новых �онъю�а-
тов в плазме �ро-
ви, �сл. ед./мл 

3,37 ± 0,09 3,91 ± 0,10
р� < 0,05 

3,86 ± 0,09 
р� < 0,05 

3,80 ± 0,12
р� < 0,05 

3,80 ± 0,10
р� < 0,05 

Общая АОА 
плазмы �рови, 
�сл.ед./мин 

0,50 ± 0,05 0,30 ± 0,03
р� < 0,05 

0,21 ± 0,02 
р� < 0,01 
р1 < 0,05 

0,33 ± 0,04
р� < 0,05 

0,25 ± 0,01
р� < 0,05 
р1 < 0,05 
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Т а б л и ц а  П . 1 0  

Содержание прод�	тов пере	исно�о о	исления липидов и а	тивность ферментов, 

�частв�ющих в антио	сидантной защите 	лето	, в эритроцитах � больных 

ишемичес	ой болезнью сердца до операции в �словиях ис	�сственно�о 

	ровообращения и после нее (X  ± m) 

Больные ИБС 

с �меренным постпер-
ф�зионным �емолизом 

(n = 68) 

с выраженным постпер-
ф�зионным �емолизом  

(n = 32) По�азатель 
Здоровые 
доноры 
(n = 30) 

до опера-
ции 

после опе-
рации 

до опера-
ции 

после опе- 
рации 

Содержание 
ТБК-а�тивных 
прод��тов  
в эритроцитах, 
нмоль/мл 

3,08 ± 0,10 7,09 ± 0,26
р� < 0,001

7,39 ± 0,27
р� < 0,001

7,16 ± 0,38
р� < 0,001 

8,12 ± 0,44 
р� < 0,001 
р1 < 0,05 

Содержание 
диеновых  
�онъю�атов  
в эритроцитах, 
�сл. ед./мл 

41,25 ± 1,28 35,90 ± 1,08
р� < 0,05 

36,42 ± 1,01
р� < 0,01 

36,13 ± 1,84
р� < 0,05 

35,88 ± 1,09 
р� < 0,05 

А�тивность  
СОД в эритро-
цитах, 
�сл. ед./м�Hb 

0,55 ± 0,05 0,37 ± 0,03
р� < 0,05 

0,38 ± 0,02
р� < 0,001

0,32 ± 0,03
р� < 0,001 

0,40 ± 0,04 
р� < 0,05 
р1 < 0,05 

А�тивность  
�аталазы  
в эритроцитах,  
×10–1 м��ат/м�Hb

9,00 ± 0,31 8,37 ± 0,16 8,39 ± 0,16 7,84 ± 0,26
р� < 0,05 

7,55 ± 0,24 
р� < 0,05 
р2 < 0,05 

А�тивность  
Г-6-ФДГ  
в эритроцитах, 
м��ат/м�Hb 

7,97 ± 0,33 6,39 ± 0,46 7,48 ± 0,56 
р1 < 0,05 

5,90 ± 0,46
р� < 0,05 

5,42 ± 0,50 
р� < 0,05 
р2 < 0,05 
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Т а б л и ц а  П . 1 4  

Кластеризация 	ардиохир�р�ичес	их больных на основе �ровня постперф�зионой 
�емо�лобинемии и лабораторных по	азателей до- и послеоперационно�о периода 

Этап 
Классифи�ационный  

призна� �ластеризации 

Кластер № 1

(X  ± m) 

Кластер № 2

(X  ± m) 
р 

Инде�с ри�идности эритро-
цитов до операции,  
�сл. ед. 

Концентрация свободно�о 
�емо�лобина в плазме �рови 
после операции, м�/дл 

 
 

67,15 ± 10,12

 
 

26,84 ± 4,65

 
 

163,11 ± 10,04

 
 

51,24 ± 8,66

 
 

0,0003 

 
 

0,0447 До  
операции Содержание TNF-α в плаз-

ме �рови до операции, 
п�/мл 

Концентрация свободно�о 
�емо�лобина в плазме �рови 
после операции, м�/дл 

 
 

4,56 ± 0,43 

 
 

24,33 ± 1,59

 
 

2,52 ± 0,39 

 
 

48,38 ± 1,89

 
 

0,0014 

 
 

0,0000 

Содержание EPO в плазме 
�рови после операции, 
мМЕ/мл 

Концентрация свободно�о 
�емо�лобина в плазме �рови 
после операции, м�/дл 

 
 

22,78 ± 1,91

 
 

23,14 ± 1,60

 
 

17,68 ± 1,48 

 
 

46,75 ± 1,95

 
 

0,0386 

 
 

0,0000 После  
операции 

V2 после операции, 
мэ�вН+/(мин⋅л �лето�) 

Концентрация свободно�о 
�емо�лобина в плазме �рови 
после операции, м�/дл 

 
0,53 ± 0,06 

 
 

20,38 ± 3,00

 
0,71 ± 0,06 

 
 

49,20 ± 2,97

 
0,0685 

 
 

0,0001 
 

П р и м е ч а н и е. V2 – с�орость восстановления мембранно�о потенциала 
при ГПО; р – �ровень статистичес�ой значимости �ластеризации (значимости 
различий дисперсий образованных �ластеров). 
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Т а б л и ц а  П . 1 5  

Содержание эритроцитов и 	онцентрация �емо�лобина в 	рови � больных 
ишемичес	ой болезнью сердца до операции в �словиях ис	�сственно�о 

	ровообращения  и через 1 с�т после нее (X  ± m) 

Больные ИБС 

с �меренным постпер- 
ф�зионным �емолизом 

(n = 22) 

с выраженным постпер- 
ф�зионным �емолизом 

(n = 19) 
По�аза- 

тель 

Здоровые 
доноры  
(n = 16) 

до опера- 
ции 

после опе-
рации 

до опера- 
ции 

после опе-
рации 

Содержа-
ние эрит-
роцитов  
в �рови, 
×1012/л 

4,79 ± 0,05 4,94 ± 0,06 3,53 ± 0,06 

p� < 0,001 

p1 < 0,001 

4,68 ± 0,07 

p2 < 0,05 

3,17 ± 0,07 

p� < 0,001 

p1 < 0,001 

p2 < 0,01 

Содержа-
ние �емо-
�лобина  
в �рови,  
�/л 

148,93 ± 2,74 151,56 ± 2,65 104,33 ± 2,10

p� < 0,001 

p1 < 0,001 

144,45 ± 1,70 96,31 ± 2,77 

p� < 0,001 

p1 < 0,001 

p2 < 0,05 

 

Т а б л и ц а  П . 1 6  

Частота встречаемости анти�енов и фенотипов (%) системы AB0 эритроцитов  
при �меренном и выраженном �емолизе � больных ишемичес	ой болезнью сердца, 

оперированных в �словиях ис	�сственно�о 	ровообращения (X  ± m) 

Больные ИБС 

По�азатель с �меренным постпер-
ф�зионным �емолизом 

(n = 98) 

с выраженным постпер-
ф�зионным �емолизом 

(n = 52) 

A-анти�ен 44,86 ± 5,02 48,07 ± 7,00 

B-анти�ен 23,47 ± 4,30* 36,53 ± 6,74 

Н-анти�ен (0-фенотип) 42,82 ± 4,99 32,69 ± 6,57 
 

П р и м е ч а н и е. * – по�азатель отличался от частоты встречаемости  
А-анти�ена и Н-анти�ена (0-фенотипа) эритроцитов среди пациентов с �ме-
ренным �емолизом при �ровне статистичес�ой значимости различий р < 0,05. 
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Т а б л и ц а  П . 1 7  

Частота встречаемости анти�енов системы Рез�с (%) эритроцитов при �меренном  

и выраженном �емолизе � больных ишемичес�ой болезнью сердца, оперированных 

в �словиях ис��сственно�о �ровообращения (X  ± m) 

По
азатель Больные ИБС с �меренным 
постперф�зионным  
�емолизом (n = 83) 

Больные ИБС с выраженным 
постперф�зионным  
�емолизом (n = 46) 

C-анти�ен 79,52 ± 4,45 58,69 ± 7,34 
p < 0,05 

c-анти�ен 75,90 ± 4,72 84,78 ± 5,35 

D-анти�ен 84,33 ± 4,02 82,61 ± 5,65 

E-анти�ен 21,69 ± 4,55 32,60 ± 6,99 

e-анти�ен 100,00 ± 0,00 97,83 ± 2,17 

CC-фенотип 24,10 ± 4,72 15,21 ± 5,35 

Cc-фенотип 55,42 ± 5,49 43,48 ± 7,39 

cс-фенотип 20,48 ± 4,46 41,30 ± 7,34 
p < 0,05 

D-фенотип 84,33 ± 4,02 82,61 ± 5,65 

d-фенотип 15,67 ± 4,02 17,39 ± 5,65 

EE-фенотип 0,00 ± 0,00 2,17 ± 2,17 

Ee-фенотип 21,69 ± 4,55 30,43 ± 6,86 

ee-фенотип 78,32 ± 4,55 67,40 ± 6,99 

 

Т а б л и ц а  П . 1 8  

Хара�теристи�а послеоперационно�о периода � больных ишемичес�ой болезнью 

сердца, перенесших операцию �оронарно�о ш�нтирования в �словиях 

ис��сственно�о �ровообращения (X  ± m) 

Больные ИБС 

По
азатель 
с �меренным  

послеоперационным 
�емолизом (n = 52) 

с выраженным  
послеоперационным 

�емолизом (n = 44) 

Длительность ИВЛ, ч 10,37 ± 0,74 9,64 ± 0,95 

Минимальное рО
2
, мм рт. ст. 38,95 ± 2,24 35,05 ± 1,27 

Минимальное насыщение �емо-
�лобина 
ислородом (Hb О

2
), % 

67,47 ± 2,19 61,70 ± 1,90 

Ма
симальное рСО
2
, мм рт. ст. 42,79 ± 1,04 42,91 ± 0,67 

Наличие 
ровотечений, % сл�чаев 5,77 ± 3,27 11,36 ± 4,84 

Доля пациентов, % 22,22 ± 5,82 11,36 ± 4,84 А�то
ровь 

Объем, мл 450,00 ± 0,00 450,00 ± 0,00 
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 О 
 о н ч а н и е  т а б л .  П . 1 8

Больные ИБС 

По
азатель 
с �меренным  

послеоперационным 
�емолизом (n = 52) 

с выраженным  
послеоперационным 

�емолизом (n = 44) 

Доля пациентов, % 19,23 ± 5,52 54,55 ± 7,59 

p < 0,01 

Донорс
ая 
эритромасса 

Объем, мл 339,60 ± 69,34 299,33 ± 28,24 

Билир�бин прямой, м
моль/л 6,70 ± 0,71 5,84 ± 0,57 

Билир�бин непрямой, м
моль/л 12,14 ± 1,13 11,09 ± 0,66 

Доля пациентов с 
протеин�рией, % 

44,44 ± 6,95 68,18 ± 7,10 

p < 0,05 

Протеин�рия 

Концентрация 
бел
а в моче, �/л 

0,17 ± 0,02 0,23 ± 0,04 

Содержание лей
оцитов в моче, 

оличество 
лето
 в поле зрения 

3,70 ± 0,43 3,89 ± 0,54 

Ди�рез на 2-е с�т после операции, 
мл 

2053,91 ± 129,19 1714,71 ± 138,05 

Объем плеврально�о э
сс�дата, мл 256,32 ± 39,59 461,25 ± 64,90 

p < 0,05 

Доля пациентов, % 55,77 ± 6,96 52,27 ± 7,62 Нитро�лице-
рин Доза, м�/с�т
и 35,36 ± 5,80 46,25 ± 9,48 

Доля пациентов, % 17,31 ± 5,30 25,00 ± 6,60 Пентамин 

Доза, м�/с�т
и 212,50 ± 42,70 70,00 ± 12,25 

p < 0,05 

Доля пациентов, % 7,69 ± 3,73 15,91 ± 5,58 Пипе
�роний 

Доза, м�/с�т
и 6,00 ± 1,15 18,67 ± 4,46 

p < 0,05 

Потребность в нар
отичес
их 
аналь�ети
ах (промедол, мор-
фин), % 

1,92 ± 1,92 20,45 ± 6,15 

p < 0,05 

Сро
 пребывания больных в пала-
те интенсивной терапии, с�т 

2,56 ± 0,16 2,96 ± 0,33 

Общая послеоперационная �оспи-
тализация больных, с�т 

19,75 ± 1,07 23,29 ± 1,61 

 

П р и м е ч а н и е. ИВЛ – ис
�сственная вентиляция ле�
их. 
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Ле	арственные препараты, применяемые � больных ИБС во время операции 

	оронарно�о ш�нтирования в �словиях ис	�сственно�о 	ровообращения (X  ± m) 

Больные ИБС 
с �меренным послеопераци-

онным �емолизом (n = 50) 
с выраженным послеопераци-

онным �емолизом (n = 44) Ле�арственный  
препарат 

Доля  
больных, %

Общая доза  
за операцию 

Доля  
больных, % 

Общая доза 
за операцию

Кетамин, м� 100,00 ± 0,00 55,22 ± 7,27 100,00 ± 0,00 55,68 ± 6,84 

Фентанил, м�� 100,00 ± 0,00 190,00 ± 13,05 100,00 ± 0,00 197,27 ± 18,38

Промедол, м� 84,00 ± 5,24 23,16 ± 1,72 81,82 ± 5,88 27,78 ± 2,37

Морфин, м� 28,00 ± 6,41 11,43 ± 1,43 20,45 ± 6,15 12,50 ± 2,50

Диазепам, м� 96,00 ± 2,80 38,26 ± 3,12 86,36 ± 5,23 33,16 ± 4,59

Димедрол, м� 80,00 ± 5,71 20,00 ± 0,00 81,82 ± 5,88 19,44 ± 0,56

Дроперидол, м� 36,00 ± 6,86 3,75 ± 0,47 40,91 ± 7,49 2,81 ± 0,46 

Лидо�аин, м� 50,00 ± 7,14 345,45 ± 39,00 65,91 ± 7,23 270,00 ± 24,78

Атропин, м� 92,00 ± 3,88 0,70 ± 0,08 90,90 ± 4,39 0,73 ± 0,07 

Пентамин, м� 24,00 ± 6,10 75,83 ± 12,00 18,18 ± 5,88 28,75 ± 9,66 
р < 0,05 

Пипе��роний, м� 100,00 ± 0,00 24,58 ± 1,15 100,00 ± 0,00 23,55 ± 2,22

С��саметоний, м� 68,00 ± 6,66 287,50 ± 22,13 90,90 ± 4,39 
р < 0,05 

270,53 ± 19,73

Нитро�лицерин, м� 46,00 ± 7,12 25,46 ± 2,82 59,09 ± 7,50 32,31 ± 5,33

Гепарин, ×103 Ед 100,00 ± 0,00 25,53 ± 2,89 100,00 ± 0,00 25,44 ± 3,15

Протамин, м� 100,00 ± 0,00 263,64 ± 15,21 100,00 ± 0,00 271,48 ± 16,82

Этамзилат, м� 80,00 ± 5,71 652,78 ± 35,81 50,00 ± 7,63 
р < 0,01 

636,36 ± 39,36

Амино�апроновая 
�ислота, м� 

68,00 ± 6,66 210,92 ± 37,14 79,55 ± 6,16 233,33 ± 42,17

Преднизолон, м� 32,00 ± 6,66 106,25 ± 13,15 36,36 ± 7,34 75,00 ± 12,5
Ф�росемид, м� 38,00 ± 6,93 11,50 ± 1,50 22,73 ± 6,39 10,00 ± 0,00
Верапамил, м� 10,00 ± 4,28 3,00 ± 1,00 2,27 ± 2,27 3,00 ± 0,00 
Антибиоти�и 100,00 ± 0,00 – 100,00 ± 0,00 – 
Адреномимети�и 8,00 ± 3,88 – 0,00 ± 0,00 – 
Адренобло�аторы 12,00 ± 4,64 – 9,09 ± 4,34 – 

 

П р и м е ч а н и е . р – �ровень статистичес�ой значимости различий межд� 
по�азателями � пациентов с �меренным и выраженным �емолизом. 
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