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Резюме

Цель исследования – экспериментальная оценка эффективности инфузионных растворов разной осмолярно-
сти при острой кровопотере в эксперименте на крысах. Материал и методы. Эксперименты выполнены на 30 
крысах-самцах линии Вистар (320 ± 35 г). Дизайн исследования включал в себя обезболивание, моделирование 
острой кровопотери до 50 % объема циркулирующей крови, ее восполнение экспериментальными инфузионны-
ми растворами на основе производных полиглюкана (расчетная осмолярность 1026,6, 1784,2 и 2566,6 мОсм/л), 
исследование выживаемости, функционального состояния сердечно-сосудистой и дыхательной систем, кислот-
но-основного состояния и парциального давления газов крови через 5, 30, 60, 120, 180 мин после начала вос-
полнения объема циркулирующей крови. В качестве препарата сравнения использован инфузионный раствор 
«Гемостабил». Результаты. Наибольшая выживаемость, восстановление гемодинамики и кислотно-основного 
состояния и парциального давления газов крови у крыс получены в результате инфузии раствора с осмоляр-
ностью 1026,6 мОсм/л. В этой группе животных выживаемость составила 100 %, артериальное давление вос-
станавливалось через 5 мин после начала инфузии, показатели кислотно-основного состояния, парциальное 
давление газов крови нормализовывались к 120-й минуте эксперимента. Все результаты имели статистически 
значимые различия (p < 0,05) относительно значений в других экспериментальных группах. Заключение. Об-
разец раствора осмолярностью 1026,6 мОсм/л является наиболее эффективным для восстановления гемодина-
мики у крыс с кровопотерей до 50 % объема циркулирующей крови. Обоснована целесообразность исследова-
ний безопасности этого инфузионного раствора на основе производных полиглюкана в качестве препарата для 
восполнения острой кровопотери. 

Ключевые слова: острая кровопотеря, артериальное давление, частота сердечных сокращений, кислотно-
основное состояние крови, гипертонический инфузионный раствор.
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Abstract 

The aim of the research was to experimentally evaluate the effectiveness of infusion solutions with different osmolarity 
during acute blood loss in experiments on rats. Material and methods. Experiments approved by the local Ethics 
Committee, have been done on 30 male rats line Vistar (320 ± 35 g). Design of the research included anesthesia, simulation 
of acute blood loss to 50 % of circulating blood volume, its replenishment with experimental infusion solutions based on 
polyglycan derivatives (estimated osmolarity 1026.6, 1784.2, 2566.6 mOsm/l), research of survivability, functional state 
of cardiovascular and respiratory systems, blood acid-base status and gas partial pressure 5, 30, 60, 120, 180 min after 
the beginning of replenishment of circulating blood volume. The infusion solution Hemostabil was used as a comparison 
product. Results. The highest survival rate, restoration of hemodynamics and acid-base state and blood acid-base status 
and gas partial pressure were obtained as a result of infusion of solution with osmolarity 1026.6 mOsm/l. In this group 
of animals survivability accounted for 100 %, arterial pressure restored in 5 minutes after the start of infusion, indicators 
of blood acid-base status and gas partial pressure normalized in 120 min of experiment. All of the results had statistically 
significant differences (p < 0.05) relative to values in other experimental groups. Conclusions. Sample of solution with 
osmolarity 1026.6 mOsm/l is the most effective in restoration of hemodynamics of rats with the blood loss up to 50 % 
of circulating blood volume. The expediency of the researches of safety of this infusion solution based on polyglucan 
derivatives in the capacity of medication for replenishment acute blood loss is substantiated.

Key words: acute blood loss, arterial pressure, the frequency of cardiac contractions, acid-base state of blood, 
hypertonic infusion solution.
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Введение
Анализ статистики различных чрезвычайных 

ситуаций показывает, что пострадавшие часто по-
лучают повреждения, сопровождающиеся острой 
кровопотерей и приводящие без адекватного ле-
чения к высокому риску гибели. Утрата опреде-
ленного объема циркулирующей крови (ОЦК) 
вызывает развитие патологических и компенса-
торных реакций в организме [1, 2]. Нарушается 
макро- и микрогемодинамика, возникают гипок-
сия, полиорганная недостаточность [3–5]. Интен-
сивная терапия острой кровопотери предполагает 
проведение экстренных и неотложных меропри-
ятий для устранения дефицита ОЦК. Восполне-
ние ОЦК и стабилизация гемодинамики снижа-
ют риск развития необратимых патологических 
реакций организма в ответ на острую гиповоле-
мию. При оказании помощи на месте получения 
травмы и на догоспитальном этапе рекомендова-
но вливание 1–2 литров плазмозамещающих рас-
творов [6, 7]. 

Перспективным для оказания экстренной 
медицинской помощи при острой кровопотере 

является применение гиперосмолярных раство-
ров в малых объемах, что позволяет значительно 
сокращать время проведения инфузионной тера-
пии [8, 9]. Однако известно, что применение ги-
пертонических инфузионных растворов может 
вызывать гипернатриемию (гиперхлоремию) с 
повышенной осмолярностью и метаболическим 
ацидозом, создавая предпосылки развития гипер-
осмолярного синдрома и гиперхлоремического 
ацидоза с отрицательными последствиями для 
пострадавших. Во избежание негативных по-
следствий применения гипертонических раство-
ров необходимо дополнительное введение изо-
осмолярных растворов, что не всегда возможно 
на догоспитальном этапе при ограниченных воз-
можностях в условиях чрезвычайных ситуаций 
[6, 10].

В связи с этим перспективной задачей явля-
ется разработка инфузионных растворов, не тре-
бующих последующей инфузии изоосмолярных 
растворов. Решением данной проблемы может 
быть исследование применения инфузионных 
растворов с достаточной, но при этом безопасной 
гипертоничностью, эффективных для использо-
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вания на догоспитальном этапе, что определило 
цель настоящего исследования.

Материал и методы
Эксперименты проведены на 30 крысах-сам-

цах линии Вистар массой 320 ± 35 г. Содержа-
ние крыс и все манипуляции с ними выполне-
ны в соответствии с этическими принципами 
и нормативными документами по проведению 
экспериментов на животных, требованиями 
нормативно-правовых актов о порядке работы с 
лабораторными животными Европейского пар-
ламента и совета европейского союза по охране 
животных, используемых в научных целях. Ис-
следование одобрено локальным комитетом по 
этике при Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова (протокол № 224 от 23.07.2019).

Проведена оценка безопасности трех экспе-
риментальных инфузионных растворов на ос-
нове производных полиглюкана, различных по 
содержанию хлорида натрия (расчетная осмоляр-
ность – 1026,6, 1784,2 и 2566,6 мОсм/л). В каче-
стве препарата сравнения выбран «Гемостабил» 
(2567,0 мОсм/л). На первом этапе эксперимен-
та крысы были распределены на пять групп по 
шесть животных в каждой: группа 1 – воспол-
нение ОЦК раствором Р-1 (декстран 40000 кДа, 
12,5 % нейтральных сахаров, 3 % NaCl, расчетная 
осмолярность 1026,6 мОсм/л); группа 2 – воспол-
нение ОЦК раствором Р-2 (декстран 40000 кДа, 
12,5 % нейтральных сахаров, 5 % NaCl, расчетная 
осмолярность 1784,2 мОсм/л); группа 3 – воспол-
нение ОЦК раствором Р-3 (декстран 40000 кДа, 
12,5 % нейтральных сахаров, 7,5 % NaCl, расчет-

ная осмолярность 2566,6 мОсм/л); группа 4 – вос-
полнение ОЦК «Гемостабилом» (декстран 4000 
кДа, 12,5 % нейтральных сахаров, 7,5 % NaCl, 
расчетная осмолярность 2567,0 мОсм/л); группа 
5 – контрольная (без восполнения ОЦК).

После общего обезболивания (внутримышеч-
ное введение раствора золетила 100 и 2%-го ксила-
зина 1:5 из расчета 0,01 мл/кг веса) для моделиро-
вания кровопотери и забора крови осуществляли 
доступ к артериям задних конечностей крыс с 
двух сторон. Через катетер левой бедренной ар-
терии забирали кровь со скоростью 0,5 мл/мин 
с помощью инфузомата SN-50 (Sino, Китай) до 
достижения стойкой гипотонии в течение 2 мин 
(систолическое артериальное давление 35–40 мм 
рт. ст.). Объем кровопотери составлял 50 % ОЦК 
(8,52 ± 0,57 мл) исходя из расчетного ОЦК крысы 
5 % от массы тела [11]. Продолжительность экс-
фузии крови и 2 мин стойкой артериальной ги-
потонии считали как период кровопотери. Через 
2 мин после стабилизации гипотонии животным 
опытных групп в левую бедренную артерию с по-
мощью инфузомата вводили исследуемые раство-
ры температурой 37 ºС со скоростью 0,5 мл/мин 
в дозах 4 мл/кг веса животного (рекомендуемая 
доза для гипертонического раствора NaCl) [10]. 
Дизайн исследования представлен на рис. 1.

В ходе исследования оценивали выживае-
мость, показатели функционального состояния 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем, кис-
лотно-основное состояние (КОС). Среднее арте-
риальное давление (СрАД) через катетер правой 
бедренной артерии, частоту сердечных сокра-
щений (ЧСС) и частоту дыхательных движений 
(ЧДД) регистрировали с помощью системы дат-

Рис. 1.  Дизайн исследования по оценке эффективности инфузионных растворов при восполнении ОЦК после 
острой кровопотери

Fig. 1.  Design of the research of evaluation of effectiveness of infusion solutions in CBV replenishment after acute blood 
loss
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чиков и «АЦП» («L-Card», Россия; программа 
«L-Graph»), с помощью портативного биохими-
ческого анализатора i-STAT® (США) определяли 
кислотность (pH), парциальное давление угле-
кислого газа и кислорода, концентрацию гидро-
карбоната и лактата. Все показатели в опытных 
группах регистрировали до кровопотери, по-
сле периода кровопотери и через 5, 30, 60, 120, 
180 мин после начала восполнения ОЦК. У крыс 
в контрольной группе данные оценивали в соот-
ветствующие промежутки времени. Выведение 
животных из опыта осуществляли путем введе-
ния летальной дозы лекарственного средства для 
общей анестезии животных (золетил 100).

Для определения типа распределения данных 
использовали критерий Шапиро–Уилка. Полу-
ченные переменные в исследуемых выборках 
были представлены в виде медианы (Ме) с 1-м и 
3-м квартилями [Q25; Q75]. Для определения ста-
тистической значимости различий показателей в 
динамике в группе использовали непараметриче-
ский W-критерий Вилкоксона, между двумя срав-
ниваемыми выборками различных групп – крите-
рий Манна–Уитни. 

Результаты
Оценка выживаемости показала, что в кон-

трольной группе, в которой животным модели-
ровали острую кровопотерю в объеме 50 % ОЦК 

и в дальнейшем ее не восполняли, гибель жи-
вотных составила 100 %: четыре крысы погибли 
через 15–20 мин после окончания кровопотери, 
две – через 40–60 мин. Вливание раствора Р-1 
обеспечило 100%-ю выживаемость животных в 
течение всего периода наблюдения (180 мин от 
начала стойкой гипотонии). После введения рас-
твора Р-2 к окончанию периода наблюдения вы-
жили четыре крысы, две погибли через 60 и 120 
мин от начала стойкой гипотонии. В группах 3 и 4 
наблюдалась 100%-я гибель животных в течение 
180 мин от начала стойкой гипотонии. 

В результате кровопотери 50 % ОЦК наблю-
дали снижение СрАД до 35–40 мм рт. ст., вели-
чины ЧСС и ЧДД. В контрольной группе у двух 
крыс после кровопотери за счет компенсаторного 
механизма СрАД повысилось только до 66–71 
мм рт. ст. к 30-й минуте, затем снизилось; акти-
визации дыхания и ЧСС не наблюдалось, что в 
целом привело к гибели животных. Реакция на 
лечение растворами состояла в быстром росте 
СрАД, так, уже к 5-й минуте наблюдали повы-
шение этого показателя до 71–83 % от исходного 
уровня (p < 0,05) (рис. 2, а). К 30-й минуте СрАД 
у животных незначительно снижалось и состав-
ляло в группе 1 71 %, в группе 2 – 66 %, в группе 
4 («Гемостабил») – 67 % от исходного. В груп-
пе 3 СрАД составило 53 %, что значимо мень-
ше (p < 0,05), чем при лечении раствором Р-1, и 
продолжало снижаться до 120 мин (или времени 

Рис. 2.  Динамика СрАД (а), ЧСС (б) и ЧДД (в) у жи-
вотных при кровопотере 50 % ОЦК и после 
его восполнения инфузионными растворами; 
Исх. – исходные значения; ПЭ – после эксфузии 
крови; 5, 30, 60, 120, 180 – время после начала 
инфузии, мин

Fig. 2.  Dynamics of arterial pressure (а), cardiac 
contraction frequency (б) and respiratory 
movement frequency (в) in animals with blood 
loss 50 % of total blood volume and after its 
replenishment with infusion solutions
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гибели животных). Растворы Р-1 и Р-2 стабильно 
поддерживали этот уровень СрАД в течение 120 
мин, но к 180-й минуте показатели снизились до 
59 и 55 % от исходных соответственно. К 60-й ми-
нуте СрАД в группе 4 («Гемостабил») составляло 
52 % от исходных значений, что значимо меньше 
(p < 0,05), чем при лечении растворами Р-1 и Р-2.

Эксфузия крови вызывала у всех животных 
снижение ЧСС на 14–20 %. Вливание растворов 
повышало ЧСС до 89–96 % от показателей исход-
ного состояния. У животных в группах, получав-
ших лечение растворами Р-1, Р-2 и «Гемостаби-
лом», ЧСС к 60-й минуте составляла 98–100 % 
от исходных значений и оставалась стабильной 
на протяжении всего периода наблюдения. У жи-
вотных группы 3 с 30-й минуты начиналось сни-
жение ЧСС до резкого падения к моменту гибели 
(120 мин) (рис. 2, б). Кровопотеря приводила к 
уменьшению ЧДД на 20–40 % (рис. 2, в). После 
начала восполнения ОЦК растворами Р-1, Р-2 и 
«Гемостабилом» уже к 5-й минуте показатели 
восстанавливались и оставались стабильными на 
протяжении периода наблюдения (180 мин). Вли-
вание раствора Р-3 также повышало ЧДД, однако 
начиная с 30-й минуты она начинала снижаться 
и достигала 45 % от исходных к моменту гибели 
(120 мин).

Изменения показателей КОС и парциального 
давления газов крови при кровопотере и воспол-
нении ОЦК растворами представлены в таблице. 
По окончании периода стабильной гипотонии 
перед началом инфузии рН крови у животных 
всех групп понижался от 7,4 до 7,3–7,25. После 
введения исследуемых растворов падение замед-
лялось. К 5-й минуте после введения растворов 
Р-1, Р-2 и «Гемостабила» рН был выше, чем у 
крыс группы 3 (р < 0,05), в дальнейший период 
наблюдения значения рН в группах 1, 2 и 4 дер-
жались практически на постоянном уровне. При 
возмещении кровопотери раствором Р-3 через 
120 мин от начала инфузии pH артериальной кро-
ви значительно снижался (р < 0,05). В результате 
эксфузии крови уровень лактата в крови увеличи-
вался в 3,5–4 раза. К 5-й минуте после инфузии 
растворов Р-1 и Р-2 удалось уменьшить этот рост 
до 3-кратного, затем содержание лактата посте-
пенно повышалось. К 120-й минуте в группе 3 
было отмечено значительное увеличение концен-
трации лактата в 7,9 раза, в группе 4 – в 4 раза.

Кровопотеря приводила к снижению напря-
жения углекислого газа в артериальной крови на 
22–25 %. Инфузия раствора Р-1 к 5-й минуте по-
вышала pСO2 практически до исходного уровня, 
Р-2, Р-3 – до 87–90 %, «Гемостабил» – до 77 % 
от исходных значений. В течение дальнейшего 
периода наблюдения pСО2 постепенно уменьша-

лось, в группе 1 значение этого параметра через 
120 мин после инфузии составляло 83 % от ис-
ходных значений, в группах 2, 3 и 4 – 66, 50 и 
64 % соответственно. Парциальное давление кис-
лорода после эксфузии крови было повышено у 
всех крыс на 14–18 %. Введение растворов Р-1, 
Р-2 и «Гемостабила» остановило рост показате-
ля, и к 30-й минуте pО2 было выше на 4–7 % по 
сравнению с исходным. В дальнейшем в течение 
всего периода наблюдения значительных колеба-
ний показателя в этих группах не наблюдали. В 
группе 3 к 120-й минуте после инфузии раствора 
pО2  уменьшалось до 82 % от исходного (см. таб-
лицу). Кровопотеря вызывала снижение концен-
трации бикарбоната у всех животных на 32–40 %. 
Введение раствора Р-1 к 5-й минуте увеличило 
концентрацию HCO3

– до 79 % от исходной, но к 
120-й минуте показатель снизился до 70 %. После 
введения раствора Р-2 и «Гемостабила» происхо-
дило плавное снижение содержания бикарбоната, 
которое к 120-й минуте составляло 56 и 44 % от 
исходного соответственно. В отличие от этого, у 
крыс группы 3 на 30-й минуте наблюдалось уси-
ление снижения концентрации HCO3

–, которая 
к 120-й минуте составляла 31,1 % от исходной 
(р < 0,05).

Обсуждение 
Как сказано выше, применение гипертониче-

ских инфузионных растворов может вызывать ги-
пернатриемию и/или гиперхлоремию с повышен-
ной осмолярностью и метаболическим ацидозом, 
с последующим развитием гиперосмолярного 
синдрома и гиперхлоремического ацидоза. С це-
лью купирования данных последствий применя-
ют изоосмолярные инфузионные растворы, ко-
торые необходимо вливать после использования 
гипертонических растворов [6]. В настоящей ра-
боте испытаны три экспериментальных раствора, 
одинаковых по основному составу и различных 
по содержанию натрия хлорида. 

В результате кровопотери 50 % ОЦК у всех 
животных развивалась стойкая гипотония, при-
водящая к снижению показателей СрАД, ЧСС 
и ЧДД. Все животные контрольной группы (без 
восполнения ОЦК) погибли, что подтверждает 
тяжесть выбранной модели кровопотери [12]; 
смерть животных в контрольной группе наступа-
ла в период, сопоставимый с периодом после на-
чала инфузии в опытных группах, что позволяет 
говорить о равной тяжести кровопотери. У крыс 
опытных групп после инфузии исследуемых рас-
творов к 5 мин отмечалось повышение СрАД до 
88–94 % от исходного уровня, одновременное 
восстановление ЧСС и ЧДД указывало на по-
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ложительную динамику кислородно-
го обеспечения тканей. Учитывая, что 
в патогенезе геморрагического шока, 
развивающегося в результате острой 
кровопотери, ключевую роль играет на-
рушение гемодинамики [13, 14], выжи-
ваемость животных в постинфузионный 
период свидетельствует о наличии вы-
раженного гемодинамического эффекта 
у испытуемых растворов. Восполнение 
ОЦК инфузионным раствором меньшей 
осмолярности способствовало увеличе-
нию выживаемости животных.

В результате эксфузии крови у всех 
животных развивался метаболический 
ацидоз, уменьшались рН, насыщение 
крови кислородом, щелочной резерв 
крови. Известно, что снижение рН на 
0,2–0,3 вызывает коматозное состояние, 
а на 0,3–0,4 – гибель [15–17]. Введение 
растворов Р-1 и Р-2 замедляло падение 
рН. Изменения рН крови коррелировали 
с динамикой концентрации гидрокарбо-
ната, что объясняется компенсаторной 
реакцией карбонатной буферной систе-
мы крови в стабилизации кислотности 
плазмы крови. Так, динамика показате-
лей буферных систем свидетельствовала 
о менее выраженном расходовании ги-
дрокарбоната крови после введения рас-
твора Р-1. После вливания растворов Р-2 
и «Гемостабил» содержание  HCO3

– про-
должало медленно снижаться на фоне 
уменьшения рН, что говорит о продол-
жении развития метаболического ацидо-
за [18]. При этом парциальное давление 
кислорода в крови у животных после ин-
фузии раствора Р-1 было статистически 
значимо более высоким по сравнению 
с аналогичными показателями у живот-
ных в группе 4. После кровопотери про-
изошла централизация кровообращения, 
сработали компенсаторные механизмы. 
Р-1 и Р-2 поддерживали уровень рО2 на 
протяжении всего эксперимента более 
эффективно, чем растворы Р-3 и Р-4.

Полученные данные показали, что 
растворы Р-1 и Р-2 способствуют более 
благоприятному течению метаболиче-
ских процессов в органах и тканях по 
сравнению с раствором Р-3. Это прояв-
лялось в меньшей выраженности аци-
доза, меньшей концентрации лактата 
и лучшей усвояемости кислорода, что 
косвенно свидетельствовало о нормали-
зации микроциркуляции в тканях. Сред-
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нюю продолжительность жизни животных после 
тяжелой кровопотери определяли такие биохими-
ческие показатели артериальной крови, как pH, 
pСО2, концентрация гидрокарбоната и лактата. 
Введение раствора Р-3, по осмолярности схожего 
с «Гемостабилом», не обеспечило стабилизацию 
артериального давления, ЧСС и ЧДД, а также по-
казателей КОС и парциального давления газов 
крови. Учитывая идентичное содержание ионов 
натрия и хлора в данных растворах, очевидно, 
что повышенный уровень сахаров в растворе Р-3 
по сравнению с «Гемостабилом» негативно вли-
ял на указанные показатели. Применение гипер-
тонического (7,5 %) раствора натрия хлорида в 
сочетании с декстраном и дополнительными ней-
тральными сахарами приводило к увеличению 
агрегации крови, что в свою очередь снижало 
снабжение тканей кислородом, тем самым повы-
шая концентрацию лактата [18], что ассоциирует-
ся с увеличением смертности [19] и коррелирует 
с выживаемостью в группе 3.

У крыс группы 2 наблюдалась активизация 
параметров, сходная эффектами, наблюдаемыми 
в группе 1, но отсутствовала абсолютная выжи-
ваемость, поэтому нами сделан выбор в пользу 
раствора Р-1. Оказалось, что раствор Р-1, с мень-
шим содержанием хлорида натрия и меньший по 
осмолярности, обеспечил 100%-ю выживаемость 
животных без дополнительного вливания изоос-
молярного раствора и более благоприятно влиял 
на функционирование сердечно-сосудистой и ды-
хательной систем, а также на показатели КОС и 
парциальное давление газов крови. 

Заключение 
Абсолютная выживаемость, восстановление 

гемодинамики, КОС и парциального давления 
газов крови у крыс получены в результате вну-
триартериальной инфузии раствора Р-1 осмоляр-
ностью 1026,6 мОсм/л. В этой группе животных 
выживаемость составила 100 % без дополнитель-
ного вливания изоосмолярного раствора. Артери-
альное давление восстанавливалось через 5 мин 
после начала инфузии, показатели КОС и газов 
крови нормализовывались к 120-й минуте экс-
перимента. Все величины статистически значи-
мо отличались от соответствующих показателей 
других экспериментальных групп. Образец рас-
твора осмолярностью 1026,6 мОсм/л явился наи-
более эффективным при восстановлении функ-
ций сердечно-сосудистой и дыхательной систем 
у крыс с кровопотерей 50 % ОЦК. Обоснована 
целесообразность дальнейших исследований по 
изучению его эффективности и безопасности в 
качестве препарата для восполнения острой кро-
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вопотери без дополнительного вливания изоос-
молярного раствора на догоспитальном этапе. 
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