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При различных видах шока, включая геморрагический шок, развивается оксидативный стресс . Большое значение в 
отношении исхода тяжелой кровопотери имеет состояние оксидантно-антиоксидантной системы организма . Цель 
работы – изучение в эксперименте состояния кровообращения, кислородного режима организма, а также оксидантно-
антиоксидантной системы при геморрагическом шоке и его инфузионной терапии . Методика. Эксперименты проведены на 
кроликах, находящихся под тиопенталовым наркозом . Геморрагический шок моделировали кровопусканием с снижением 
АД до 40-60 мм рт . ст . и последующей гипотензией в течение 30—40 мин, после чего начинали инфузию кровезаменителя . 
Общий объем кровопотери составлял 18,5±0,6 мл/кг массы . Эффективность инфузионной терапии оценивали по 
показателям системной гемодинамики, микроциркуляции и показателям активности оксидантно-антиоксидантной 
системы . К инфузионной среде, состоящей из изотонического раствора натрия хлорида и аутокрови, добавляли доноры 
и стимуляторы синтеза оксида азота – оксаком (0,7 мкмоль/кг) и L-аргинин (200 мг/кг) . Результаты. Кровопотеря вызывала 
выраженные нарушения системной гемодинамики и микроциркуляции с изменением метаболизма и кислородного режима 
организма . Содержание продуктов пероксидации в крови нарастало, тем значительнее, чем выраженнее были нарушения 
кровообращения . Выявлены высокие коррелятивные связи между показателями гемодинамики и величинами малонового 
диальдегида и церулоплазмина в крови животных . Показано благоприятное действие на кровообращение и состояние 
оксидантно-антиоксидантной системы доноров оксида азота – оксакома и L-аргинина, вводимых в составе инфузионной 
среды . Заключение. Применение доноров оксида азота при инфузионной терапии геморрагического шока существенно 
повышает продолжительность жизни животных . В контроле (изотонический раствор натрия хлорида) выживаемость 
составляла 42%, при добавлении к инфузионной среде оксакома и L- аргинина, соответственно, 77 % и 59% .

Ключевые слова: геморрагический шок; кровообращение; инфузионная терапия; оксидантно-антиоксидантная 
система; оксид азота; оксаком; L-аргинин .
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Different types of shock, including hemorrhagic shock, are associated with oxidative stress . The oxidant-antioxidant system plays 
a major role during severe blood loss . The aim of these experiments was to study circulation, oxygen regimen and oxidant-anti-
oxidant systems in hemorrhagic shock and infusion therapy . Methods. Experiments were performed on thiopental-anesthetized 
rabbits . Hemorrhagic shock was induced by blood loss of 18 .5±0 .6 ml/kg body weight to reduce blood pressure to 40–60 mm 
Hg for 30-40 min . Then infusion of a volume expander was started . Effectiveness of the infusion therapy was evaluated by indi-
ces of systemic hemodynamics, microcirculation, and the oxidant-antioxidant system . The infusion solution consisting of isotonic 
sodium chloride was supplemented with a nitric oxide (NO) donor, Oxacom® (0 .7 µmol/kg), and a NO precursor, L-arginine (200 
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mg/kg) . Results. Blood loss resulted in considerable changes in systemic hemodynamic, microcirculation, metabolism, and oxygen 
balance . The content of peroxidation products directly depended on the degree of circulatory disorders . Hemodynamic indices 
were closely correlated with blood levels of malonic dialdehyde and ceruloplasmin . Oxacom® and L-arginine exerted a beneficial 
effect on circulation and the oxidant-antioxidant system . Conclusion . NO-enhanced infusion therapy increased animal survival . 
In control experiments (infusion of isotonic sodium chloride), the survival rate was 42% while the sodium chloride solution sup-
plemented with Oxacom® and L-arginine increased the survival rate to 77% and 59%, respectively .

Keywords: hemorrhagic shock; blood circulation; infusion therapy; oxidative-antioxidative system; nitric oxide; oxacom; 
L-arginine .
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При тяжелой кровопотере, как и при травмах раз-
личного генеза, происходят нарушения функций по 
существу всех систем организма. Одно из ведущих мест 
в патогенезе этих изменений занимает гиповолемия. 
В ответ на уменьшение объема циркулирующей плаз-
мы и эритроцитной массы организм отвечает рядом 
компенсаторных реакций, которые если не устранена 
причина, трансформируются в патологические. При 
активации адаптационных механизмов с изменением 
системной гемодинамики и периферического крово-
обращения вследствие централизации кровообраще-
ния развивается циркуляторно-гемическая гипоксия 
органов и тканей [1] и геморрагический шок (ГШ) [2]. 
Сопутствующая этому кислородная недостаточность 
способствует усилению процессов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ), которые определяют повреж-
дение клеточных мембран и даже гибель клеток, что 
приводит к оксидативному стрессу [3, 4]. Дополнитель-
ные условия для запуска свободно-радикальных про-
цессов создаются  также  и в постишемическом пери-
оде, в результате чего формируется супероксиданион-
радикал и оксид азота (NO). Инфузионные растворы, 
введенные в этот период, могут активизировать про-
цессы реоксигенации и генерировать свободные ради-
калы, т.е. усиливать процессы пероксидации [5, 6].  
В ответ на  усиление  этих процессов в организме мле-
копитающих возрастает активность системы антиок-
сидантной (АО) защиты, в которую входят антиокси-

дантные ферменты – супероксиддисмутаза (СОД) и 
каталаза (КАТ), а также белки, связывающие ионы ме-
таллов переменной валентности, в частности, церуло-
плазмин (ЦП). 

В последние годы установлено, что NO, обеспечи-
вает эндотелийзависимую  регуляцию сосудистого то-
нуса, обладает антиагрегационными и антиадгезивны-
ми свойствами. Одним из защитных действий NO яв-
ляется способность повышать активность АО 
ферментов и экспрессию кодирующих их генов [4].  
В условиях избыточной продукции свободных радика-
лов и при наличии дефектов системы АО защиты, свя-
занной с дефицитом СОД, супероксиданион окисля-
ет NO до пероксинитрита [6], который обладает выра-
женным окислительным потенциалом и способен 
разрушать важнейшие структурные клеточные компо-
ненты. Развивается нитрозильный стресс. Предотвра-
щение инактивации NO супероксидом объясняет спо-
собность СОД улучшать микроциркуляцию (МЦ) и 
нормализовать кровоток после вазоспазма, тромбозов 
и других нарушений кровообращения [7, 8].

Благодаря многофункциональной роли NO инфу-
зионная терапия, включающая введение регуляторов 
его синтеза, может повлиять на состояние антиокси-
дантной системы организма.

Цель исследования – изучение кровообращения, 
кислородного режима организма, состояния оксидант-
но-антиоксидантной системы при геморрагическом 
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шоке и его инфузионной терапии в сочетании с доно-
рами оксида азота.

Методика
Работу с животными проводили в соответствии с 

«Правилами надлежащей лабораторной практики», ут-
вержденными приказом Министерства здравоохране-
ния РФ № 199н от 01.04.2016, и Межгосударственны-
ми стандартами ГОСТ 33215-2014, ГОСТ 33216-2014 
«РУКОВОДСТВО ПО СОДЕРЖАНИЮ И УХОДУ ЗА 
ЛАБОРАТОРНЫМИ ЖИВОТНЫМИ», соответству-
ющими Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых в экспериментах и в дру-
гих научных целях (ETS N 123, Страсбург, 18 марта 
1986 г. c приложением от 15.06.2006). Исследования 
одобрены этическим комитетом ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России. 

Эксперименты выполнены на наркотизированных 
тиопенталом натрия (15 мг/кг) кроликах самках мас-
сой 2500—3500 г. Препаровку сосудов производили под 
местной анестезией 1% раствором новокаина. Катете-
ризировали сонную артерию и яремную вену для опре-
деления минутного объема кровообращения (МОК) 
методом термодилюции [9], бедренную артерию – для 
регистрации артериального давления (АД) и взятия 
проб артериальной крови, и бедренную вену – для взя-
тия проб смешанной венозной крови. Геморрагиче-
ский шок моделировали дробным кровопусканием из 
бедренной артерии в объеме 18,5±0,6 мл/кг массы те-
ла животного  с последующей гипотензией на уровне 
40-50 мм рт. ст. в течение 30—40 мин, после чего начи-
нали инфузию кровезаменителя. Известно, что реин-
фузия пострадавшему собственной крови является 
наиболее физиологичным методом восполнения кро-
вопотери, поэтому в состав инфузионного раствора 
входила  аутокровь – 1% от объема вводимого раство-
ра. Такое разведение соответствует содержанию гемо-
глобина в первом отечественном кровезаменителе на 
основе модифицированного гемоглобина – геленполе 
[10]. 

Тяжесть ГШ и эффективность инфузионной тера-
пии оценивали и по расчетным показателям систем-
ной гемодинамики: ударному объему сердца (УО), ра-
бочему индексу левого желудочка (РИЛЖ), общему пе-
риферическому сопротивлению кровотоку (ОПС). 

О состоянии микроциркуляции  судили визуально 
по характеру микрокровотока в сосудах серозной обо-
лочки тонкого кишечника кролика методом прижиз-
ненной контактной микроскопии (люминесцентный 
микроскоп ЛЮМАМ-КФ, ЛОМО). Изменения кро-
вотока – количество функционирующих капилляров 

(KФК), скорость кровотока и  степень агрегации эри-
троцитов оценивали по балльной шкале выше и ниже 
исходного уровня [2, 11]. Отсутствие видимых наруше-
ний в приводящих капиллярах и метартериолах прини-
мали условно за «0» баллов. При этом эритроциты в по-
токе крови были не различимы. С замедлением скоро-
сти движения эритроцитов по сосудам и появлением в 
микрососудах агрегатов клеточных элементов крови ве-
личина балла возрастала (2 и 3 балла). Остановка крово-
тока в микрососудах оценивалась как стаз, величина бал-
ла при этом была максимальной и равнялась четырем.

В крови определяли показатели кислородного ре-
жима организма на газоанализаторе АВL-800 
(«Radiometer», Дания) (рО2 – напряжение кислорода, 
HвO2%–насыщение гемоглобина кислородом и  рас-
считывали значения системного транспорта кислоро-
да – QO2 и общего потребления кислорода –VO2). Со-
стояние оксидантно-антиоксидантной системы  
(ОС-АОС) в сыворотке крови оценивали по уровню  
малонового диальдегида (МДА) [12], активности КАТ 
(КФ 1.II.1.6) [13] и СОД (КФ 1.15.1.1) [14] , содержа-
нию церулоплазмина ЦП (КФ 1.16.3.1) [15]. Для оцен-
ки степени дисбаланса функционирования ферментов 
антиоксидантной защиты рассчитывали интегральный 
показатель соотношения активности СОД/КАТ. 

Во всех сериях животным по окончании кровопуска-
ния вводили изотонический раствор натрия хлорида (ФР) 
в объеме, превышающем в 2 раза эксфузированную 
кровь. В  1-й серии (n=12) вводили только ФР,  
во 2-й –  (n=9) ФР сочетали  с аутокровью (1%), в 3-й се-
рии (n=6) – с L-аргинином («Sigma» , 200 мг/кг ), в 4-й 
(n=8) – с оксакомом ( 0,7 мкмоль/кг). Оксаком – дини-
трозильный комплекс железа с глютатионом является 
первым отечественным препаратом – донором NO, соз-
данным под руководством проф. А.Ф. Ванина  в НИИ 
химической физики РАН (Москва) [16, 17]. 

Состояние  гемодинамики, кислородного режима 
организма, окислительной и антиокислительной си-
стемы оценивали до и после окончания кровопотери, 
а также через 60 мин после завершения инфузии.  

 Наличие связи между изучаемыми показателями 
проводили с применением  непараметрического кор-
реляционного анализа. Различия между сравниваемы-
ми параметрами считали статистически значимыми 
при р≤0,05. Результаты обработаны методом вариаци-
онной статистики в программе Statistica 7.0.

Результаты и обсуждение
АД и МОК в результате кровопотери снижались 

(табл. 1). МОК в некоторых экспериментах уменьшал-
ся почти в 2 раза по сравнению с исходным уровнем. 
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Изменялись и другие показатели системной гемоди-
намики: существенно падал УО и РИЛЖ (почти  
в 3 раза). Одновременно с нарушениями системной ге-
модинамики изменялся  и ток крови в микроциркуля-
торном русле (табл. 2): наполовину уменьшалось КФК, 
снижалась скорость движения крови в капиллярах (ме-
тартериолах), появились агрегаты форменных элемен-
тов крови. 

Массивная кровопотеря и длительная гипотензия 
сопровождались снижением напряжения кислорода в 
венозной крови. Рост артерио-венозной разницы, как                    
по напряжению кислорода, так и по насыщению гемо-
глобина кислородом отражал увеличение потребления 
кислорода организмом (табл. 3).  

Нарушения системного кровообращения и МЦ бы-
ли столь выраженными, что системный транспорт кис-
лорода смог обеспечить только треть или даже поло-
вину потребности кислорода организмом. С ухудше-

нием кровообращения уменьшалось поступление 
кислорода к жизненно важным органам. Недостаточ-
ная доставка кислорода к тканям, потребность в кото-
ром в организме вследствие стрессорной реакции воз-
растала, привела к развитию гипоксии. 

Изменения гемодинамики сопровождались нару-
шениями метаболизма: в венозной крови  регистриро-
вали выраженный ацидоз – рН снижался с 7,41±0,01 
до 7,19±0,04, уменьшалось содержание  стандартного 
бикарбоната. В артериальной, как и в венозной, кро-
ви развивался значительный дефицит буферных осно-
ваний (до –12,8±2,1 ммоль/л).

К окончанию кровопотери у животных 1-й и  
4-й  серий отмечалась тенденция к увеличению содер-
жания в крови МДА – одного из промежуточных про-
дуктов ПОЛ (табл. 4).

Однако у части кроликов (2-я и 3-я серии) содер-
жание МДА к окончанию кровопотери снижалось поч-

Таблица 1

 Системная гемодинамика у кроликов при геморрагическом шоке и инфузии кровезаменителей 
ФР (1-я серия), ФР с аутокровью (2-я серия), ФР с аутокровью и L-аргинином (3-я серия), ФР с аутокровью и оксакомом (4-я серия),  (М±m)

Показатели Серии Исходные Окончание кровопотери После инфузии, 60 мин

АД,
мм рт. ст.

1 104±5 76±4+ 80±4+

2 113±4 71±3+ 88±5+,#

3 115±7 69±2+ 84±4+,#

4 119±5 71±6+ 91±5+,#

МОК,
мл/мин/кг

1 207±15 (100%) 107±14+ (52%) 181±35+,# (79%)
2 231±16 (100%) 92±9+ (40%) 132±16+,# (57%)
3 180±18(100%) 105±7+ (56%) 107±11+ (61%)
4 173±16 (100%) 91±10+ (53%) 122±11+,# (71%)

УО,
мл/кг

1 0,74±0,10 0,41±0,04+ 0,64±0,08+,#

2 0,85±0,06 0,32±0,03+ 0,53±0,08+,#

3 0,60±0,06 0,32±0,03+ 0,39±0,04+

4 0,68±0,09 0,33±0,04+ 0,45±0,04+

ОПС,
дин•сек•см-5/кг•10-4

1 3,7±0,3 5,9±0,6 3,4±0,3#

2 4,1±04 6,2±0,7 5,7±0,6
3 5,3±0,5 5,6±0,6 6,0±0,5
4 6,2±0,5 6,5±0,5 6,3±0,5

РИЛЖ,
кГм/кг•мин

1 281±24 99±12+ 180±39+,#

2 348±23 87±14+ 160±23+,#

3 281±44 99±9+ 137±18+

4 288±33 96±19+ 152±20+,#

Примечание. Статистически значимые  различия (р ≤ 0,05) по сравнению с исходными данными отмечены значком «+», с данными после 
окончания кровопотери – «#».1 –инфузии ФР, 1-я серия; 2 – инфузия ФР с аутокровью, 2-я серия; 3 – инфузия  ФР с аутокровью и 
L-аргинином, 3-я серия; 4 – ФР с аутокровью и оксакомом, 4-я серия.
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ти на 10-15%.  Причем, происходило это при выражен-
ных к концу кровопотери нарушениях гемодинамики.  
На фоне развивающихся нарушений кровообращения 
в крови в большинстве экспериментов не изменялось 
содержание ЦП. 

 Представленные результаты (табл. 4) свидетель-
ствуют, что динамика свободнорадикального окисле-
ния  при  ГШ сопровождалась усилением активности 
лишь отдельных звеньев системы антиоксидантной за-
щиты. При нарастании тяжести шока в 1-й, 3-й и  
4-й сериях происходил рост активности КАТ на 13-20% 
в сравнении с исходным уровнем.  Активность СОД 
повышалась незначительно в 1-й  и 4-й сериях. 

При  кровопотере, особенно пролонгированной, 
как известно,  активизируется  ренин-ангиотензин-
альдостероновая система [1]. Происходит перераспре-
деление кровотока и усиление работы сердца с целью 
поддержания АД и кровоснабжения в жизненно важ-
ных органах. Выявлены корреляционные связи между 
объемом кровопотери и рабочим индексом сердца (рас-
чет коэффициента корреляции по Спирману, + 0,75, 
р ≤ 0,05). Кроме того, обнаружены корреляционные 
связи между величиной кровопотери при моделирова-
нии ГШ и состоянием ОС-АОС системы к моменту на-
чала лечения. Стабильные и высокие корреляции име-
ют место между уровнем МДА и МОК (+ 0,69, р ≤ 0,05), 
а также  между МДА и РИЛЖ (+0,77, р ≤ 0,05). 

Система ренин-ангиотензин имеет исключитель-
ное значение в регуляции многих сердечно-сосудистых 
параметров. Выявленные корреляции свидетельству-
ют, что  по мере увеличения объема кровопотери про-
исходит снижение МОК и РИЛЖ, а также активация 
процессов ПОЛ.

Таким образом,  лечение во всех сериях экспери-
ментов начинали на фоне серьезных нарушений си-
стемной гемодинамики, микроциркуляции и метабо-
лизма, вызванных массивной потерей крови и гипо-
тензией.

Возмещение кровопотери приводило к улучшению 
центральной гемодинамики. АД и МОК возрастали по-
сле окончания инфузии (табл. 1), но не достигли ис-
ходных величин. Через 60 мин после окончания лече-
ния отмечалось увеличение УО. Приближалось к ис-
ходным значениям ОПС. РИЛЖ значительно возрастал 
и превышал данные до кровопотери, не достигая ис-
ходных величин. Снижение ОПС, обусловленное ва-
зодилататорным действием доноров оксида азота [2], 
приводило к улучшению микроциркуляции (табл. 2): 
увеличивалось количество функционирующих капил-
ляров, возрастала скорость кровотока в капиллярах, 
уменьшалось количество агрегатов эритроцитов, что 
свидетельствовало о восстановлении органной перфу-
зии. Слабее всего микрокровоток восстанавливался в  
контрольной  серии.  Реинфузия 1% крови, возвращая 

Таблица 2

Микроциркуляция у кроликов при геморрагическом шоке и инфузии кровезаменителей (М±m)

Показатели Серии Исходные Окончание кровопотери После инфузии, 60 мин

КФК в поле зрения, (в % от 
исходного)

1 100±0 74±6+ 81±5#

2 100±0 56±4+ 90±3*,#

3 100±0 56±5+ 100±0#,^
4 100±0 60±7 100±0#,º

Скорость движения
эритроцитов, баллы

1 0,22±0,11 -2,22±0,45+ -0,88±0,37+,#

2 0,00±0,00 -2,44±0,11+ -0,33±0,11+,#

3 0,00±0,00 -3,11±0,11+ -0,57±0,11+,#,^

4 0,00±0,00 -2,50±0,25+ -0,13±0,12+,#,º

Агрегация
эритроцитов,
баллы

1 0,25±0,11 2,38±0,34+ 1,29±0,50+,#

2 0,00±0,00 2,00±0,00+ 0,44±0,11+,#

3 0,00±0,00 2,11±0,11+ 0,57±0,11+,#,^

4 0,00±0,00 2,13±0,12+ 0,13±0,12+,#,º

Примечание. Здесь и в последующих таблицах статистически значимые  различия (р ≤ 0,05) по сравнению с исходными данными отмече-
ны значком  «+», с данными после окончания кровопотери  – #, между данными 1-й  и  2-я серий – *, между данными 1-й и 3-й серий – 
^ , между данными 1-й и  4-й серий –  º; 1 –инфузии ФР, 1-я серия; 2 – инфузия ФР с аутокровью, 2-я серия; 3 – инфузия  ФР с аутокро-
вью и L-аргинином, 3-я серия; 4 – ФР с аутокровью и оксакомом, 4-я серия.
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собственные клеточные элементы и иммунные тела, 
являлась наиболее физиологичным восполнением кро-
вопотери. При геморрагическом шоке ее необходимо 
сочетать с инфузией изотонического солевого раство-
ра и медикаментозной коррекцией системного крово-
обращения и микроциркуляции, что ведет к ликвида-
ции циркуляторной гипоксии. 

В 4-й серии, вероятно, в результате действия регу-
лятора синтеза NO отмечалось значительное улучше-
ние капиллярного кровотока и дезагрегации эритро-
цитов. 

После реинфузии улучшался кислородный режим 
организма: повышались системный транспорт и общее 
потребление кислорода  в тканях (табл. 3). В то же вре-
мя снижался дефицит буферных оснований (с -12,7±2,5 
до -6,7±2,1 ммоль/л) и нормализовался рН в крови  
(с 7,27±0,02 до 7,40±0,01). 

Через 60 мин после  лечения, системный транспорт 
кислорода оставался еще достаточно высоким, что бы-
ло следствием нормализации гемодинамики по срав-
нению с ее состоянием перед инфузией кровезамени-

теля. Отрицательная корреляционная взаимосвязь 
установлена между  уровнем МДА и МОК (-0,49,  
р ≤ 0,05), а также  между МДА и РИЛЖ (-0,49, р ≤ 0,05). 
Через 1 ч после  инфузии  при  тенденции к уменьшению 
проявления гипоксии (возрастании QO2, VO2, табл. 3), 
отмечалось незначительное снижение в крови МДА 
(кроме 2-й серии, табл. 4). Существенно уменьшалось 
содержание ЦП в сравнении с исходным уровнем (до-
вольно высокими были коррелятивные связи между 
уровнем ЦП и РИЛЖ +0,70, р ≤ 0,05) , что могло про-
исходить вследствие уменьшения АО защиты. Кроме 
того, ЦП, возможно, расходовался частично на инак-
тивацию МДА [5] и других продуктов ПОЛ (корреля-
ционная взаимосвязь между ЦП и МДА +0,47,  
р ≤ 0,05).

После инфузии в крови нарастала активность ката-
лазы, особенно в 3-й и 4-й сериях экспериментов, что 
можно рассматривать как благоприятное влияние лече-
ния (коррелятивные связи между КАТ и МОК  0,43,  
р ≤ 0,05). В сериях с применением доноров NO отмеча-
лась  не только активация КАТ (30—40%), но и сниже-

Таблица 3

Кислородный режим организма  у кроликов при геморрагическом шоке и инфузии кровезаменителей (М±m)

Показатели Серии Исходные Окончание кровопотери После инфузии 60 мин

pvO 2, мм рт. ст.

1 32,3±3,2 24,1±2,4+ 25,7±2,4#

2 32,4±4,3 19,6±1,6+ 24,6±1,8+

3 35,9±2,1 21,8±1,6+ 23,3±1,8+

4 35,6±2,5 21,4±2,9+ 28,3±3,2º

paO 2- pvO 2

1 59,8±2,3 81,5±3,0 72,2±4,3
2 60,8±6,8 90,3±8,1+ 67,6±6,3
3 54,2±2,3 77,2±6,8+ 74,2±9,0#

4 53,3±4,5 82,0±5,7+ 75,9±8,4+

HвaO2 -HвvO2 ,%

1 38,2±5,6 53,4±7,5+ 62,9±6,9#

2 43,0±7,1 74,9±3,1+ 62,8±3,8+

3 32,3±3,9 66,0±11,2+ 60,6±11,8+

4 31,8±7,6 75,3±5, 3+ 66,4±7,1+

QO2,мл (мин.кг)-1

1 32,8±3,9 16,3±1,8+ 25,2±7,1#

2 38,6± 2,7 13,9± 1,6+ 18,6±2,2+

3 28,5±4,7 13,4±1,4+ 14,9±2,9+,*

4 28,2±2,7 12,2±1,2+ 16,2±1,7+,#

    VO2,мл  (мин.кг)-1

1 12,1±2,5 8,1±1,1+ 8,0±0,6#

2 15,1± 3,3 10,6± 1,5 12,2±1,4
3 8,2±1,5 9,2±0,7 9,6±1,8
4 8,2±1,5 9,3±0,7 10,5±0,9#

Примечание. ФР (1-я серия), ФР с аутокровью (2-я серия) , ФР с аутокровью и L-аргинином (3-я серия), ФР с аутокровью и оксакомом (4-
я серия), остальные обозначения, как в табл. 2.
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ние продуктов пероксидации в крови, уменьшение  со-
держания МДА (кроме 2-й серии) и ЦП (10—15%). 

Возможно,  что некоторое повышение МДА проис-
ходило за счет его вымывания в сосудистое русло из тка-
ней ранее ишемизированных в результате кровопотери 
и пролонгированной гипотензии. Это подтверждается 
уменьшением ОПС и существенным улучшением МЦ, 
происходящим под влиянием доноров оксида азота. 

Подвижное равновесие между ПОЛ и активностью 
АО механизмов присуще всем уровням организации 
живых систем. Оно смещено вправо в состоянии фи-
зиологического покоя, обычной жизнедеятельности 
организма.

Под влиянием чрезвычайных раздражителей  
(в данном случае кровопотери) процессы биологиче-
ского окисления, а также ПОЛ заметно усиливаются, 
создавая предпосылки для смещения равновесия в на-
правлении активации ПОЛ. 

Буферная емкость антиоксидантных систем доста-
точно велика, поэтому смещение равновесия влево вы-

является не сразу, а по мере истощения антиоксидант-
ных резервов, чем можно объяснить обнаруженное в 
представленных экспериментах усиление лишь отдель-
ных ферментов АО защиты. Существующие методы 
оценки интенсивности ПОЛ по накоплению вторич-
ных (МДА) и конечных (основания Шиффа) продук-
тов считаются инерционными и не всегда улавливают 
быстрых изменений состояния равновесия между ак-
тивностью ПОЛ и АО. Возможно, именно этим объяс-
няются полученные в нашем исследовании неодно-
значные данные о взаимосвязи между содержанием 
МДА и активностью ферментов АО защиты. 

В постинфузионном периоде, судя по представлен-
ным результатам, несмотря на улучшение гемодинами-
ки, уменьшение проявлений нарушений кислородного 
режима организма и ацидоза, АО система продолжала 
находиться в состоянии напряжения. Активность СОД 
после кровопотери имела тенденцию к снижению  
(в контроле максимально), а КАТ к увеличению. Поэ-
тому коэффициент сбалансированности ферментов-ан-

Таблица 4

Показатели оксидантно-антиоксидантной системы при геморрагическом шоке и его инфузионной терапии ФР (1-я серия), ФР с ауто-
кровью (2-я серия), ФР с аутокровью и L-аргинином (3-я серия) , ФР с аутокровью и оксакомом (4-я серия),  (М±m)

Показатели Серии Исходные (100%) Окончание кровопотери После инфузии, 60 мин
Содержание
церулоплазмина                       
(г/л)

1 0,47±0,07 0, 48±0,08 (102%) 0,46±0,08 (98%)
2 0,35±0,04 0,33±0,06 (94%) 0,33±0,03 (94%)
3 0,37±0,08 0,29±0,05 (78%) 0,26±0,12+ (70%)
4 0,37±0,04 0,37±0,04 (100%) 0,32±0,04 (86%)

МДА
(мкмоль/л)

1 7,3±0, 5 7,7±0,7  (105%) 7,6±0,7 (104%)
2 7,9±0, 8 6,5±0,5+  (82%) 6,7±0,7 (85%)
3 7,1±0,5 6,5±0,5  (92%) 6,2±0,6 (87%)
4 5,2±0,4 5,3±0,6  (102%) 4,6±0,4 (89%)

Активность каталазы
(усл. ед. акт.)

1 5,3±0,5 6,1±0,3  (115%) 6,4±0,3 (121%)
2 5,8±0, 5 5,3±0,6  (91%) 5,8±0,4 (100%)
3 4,8±0,4 5,8±0,4+  (120%) 6,7±0,4+ (139%)
4 4,7±0,5 5,3±0,3  (113%) 6,1±0,4 (130%)

СОД
(усл. ед. акт.)

1 49±2 51±4  (104%) 43±6 (88%)
2 37±4 37±3  (100%) 38±4 (103%)
3 51±6 48±4  (94%) 47±5 (92%)
4 46±5 48±6  (104%) 49±4 (106%)

Коэффициент
СОД/КАТ

1 10,1±0,9 8,7±0,5  (86%) 7,0±0,8 (69%)
2 7,3±1,7 8,2±1,5 (112%) 7,0±0,9 (96%)
3 11,8±2,4 9,0±1,4  (76%) 7,2±1,0+ (61%)
4 10,0±1,1 9,3±1,2  (93%) 8,2±0,9 (82%)

Примечание. Цифры в скобках – показатель в процентах от исходного.



Original articlesPathological  Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2019; 63(3)  

ISSN 0031-2991 11

тиоксидантов СОД/КАТ, который служит важным про-
гностическим признаком течения шока, также умень-
шался, т.е. при кровопотере сопряженное действие 
рассматриваемой ферментной цепи было нарушено. 

Через 60 мин после инфузии во всех эксперимен-
тах продолжало снижаться в крови  содержание ЦП 
вследствие потребления его как антиоксиданта в усло-
виях активации процессов ПОЛ. ЦП расходовался ча-
стично на инактивацию МДА [5]. Имеются сведения, 
что ЦП может предотвращать ПОЛ, функционируя в 
качестве перехватчика супероксидного радикала [4, 5]. 
Отмечалось нарастание в крови активности каталазы, 
что можно рассматривать как благоприятное влияние 
проводимого лечения. Активность СОД  незначитель-
но возрастала только во 2-й и 4-й сериях. Выявлена по-
ложительная взаимосвязь между уровнем СОД и КАТ 
(+ 0,87, р ≤ 0,05).

Таким образом, в состоянии оксидантно-антиок-
сидантной системы  при  экспериментальном гемор-
рагическом шоке наблюдался дисбаланс, который уда-
лось в некоторой степени корригировать. 

При поиске путей совершенствования лечения ГШ 
возрастает интерес экспериментаторов и клиницистов 
к регуляторам синтеза NO. Известно, что оксаком об-
ладает антиоксидантными свойствами и способностью 
усиливать окислительное фосфорилирование в мито-
хондриях, в частности сердечной мышцы [16-18]. Имен-
но этим свойством оксакома можно объяснить выяв-
ленные в представленных экспериментах возрастание  
МОК и РИЛЖ после лечения. В целом действие окса-
кома на кровообращение выражено, скорее всего, в спо-
собности его обратимо связывать молекулы эндогенно-
го NO, обеспечивая при экстремальных состояниях их 
сохранность, перемещая их в клетки жизненно важных 
органов [16].  Можно полагать, что увеличение продук-
ции NO из L-аргинина также повышало уровень NO и 
поддерживало нормальную перфузию жизненно важ-
ных органов. Известно, что аргинин через орнитин мо-
жет превращаться в глютаминовую кислоту, обладаю-
щую антиоксидантной активностью; кроме того, 
L-аргинин стимулирует выделение гистамина из клеток 
крови, снижает активность норадреналина и способ-
ствует действию эндогенных вазодилататоров [19]. 

Таким образом, при введении регуляторов синтеза 
NO наблюдалось повышение лечебного эффекта инфу-
зионной терапии. Бóльшая часть животных полностью 
выходила из состояния геморрагического шока и жила 
более 24 ч. Они считались выжившими. В представлен-
ных экспериментах  в 1 серии  выживаемость была са-
мой низкой – 42% животных, во 2-й – 45%, в 3-й – 59%,  
в 4-й –77%. Тем не менее, выраженный гемодинамиче-
ский эффект ФР позволяет использовать его как само-

стоятельную инфузионную среду, а также как раствор 
для введения различных медикаментозных средств с це-
лью выявления их противошоковых лечебных свойств.

Полученные данные свидетельствуют о целесоо-
бразности сочетанного введения регуляторов NO с кро-
везаменителями для повышения эффективности ин-
фузионной терапии геморрагического шока. Регуля-
торы синтеза NO могут явиться дополнительным 
эффективным средством  его лечения.
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