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Цель исследования — изучение в эксперименте влияния антигипоксических препаратов (Стерофундина и Цитофлавина) на мор-
фологию и морфометрические показатели миокарда после острой массивной кровопотери.

Материалы и методы. Эксперименты проведены на 54 крысах-самцах линии Wistar массой 230–250 г. Геморрагический шок моде-
лировали посредством острой массивной кровопотери в объеме 2,5 мл/100 г массы тела со скоростью 2 мл/мин. Через 1 ч после кро-
вопотери следовало восполнение гиповолемии в течение 60 мин в объеме 200% от потерянной массы: в контрольной серии — раство-
ром Рингера, в первой опытной серии — Стерофундином изотоническим, во второй опытной серии — Стерофундином изотоническим 
с метаболической поддержкой Цитофлавином. Затем проводилась реинфузия крови в объеме 70% от кровопотери. На 1-е и 3-и сутки 
после геморрагического шока оценивались морфологические и морфометрические изменения миокарда.

Результаты. Установлено кардиопротективное действие совместного использования малатсодержащего кровезаменителя Стеро-
фундина изотонического и Цитофлавина при инфузионной терапии экспериментальной острой массивной кровопотери.
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The aim of the investigation was to study in experiment the effect of antihypoxic drugs (Sterofundin and Cytoflavin) on morphology and 
morphometric indices of myocardium after acute massive blood loss.

Materials and Methods. The experiments were carried out on 54 Wistar male rats, weighing 230–250 g. Hemorrhagic shock was simulated 
by acute massive blood loss at the rate of 2 ml/min. Blood loss in an hour was followed by hypovolemia replacement within 60 min in the volume 
of 200% of lost mass: in control series — by Ringer`s solution, in the first trial series — by isotonic Sterofundin, in the second trial series — by 
isotonic Sterofundin and metabolic support by Cytoflavin. Blood reinfusion in the volume of 70% of blood loss was carried out. Morphological 
and morphometric myocardial changes were assessed 1 and 3 days after hemorrhagic shock.

Results. We have revealed cardioprotective effect of combined use of malate-containing blood substitute isotonic Sterofundin and Cytofla-
vin in infusion therapy of experimental hemorrhagic shock.
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Проблема острой массивной кровопотери (ОМК) и 
геморрагического шока не утратила своей актуальнос-
ти в связи с высокой летальностью вследствие полиор-
ганной недостаточности [1–3].

Важнейший патогенетический фактор формирова-
ния полиорганной недостаточности при геморрагичес-
ком шоке — гиповолемия, обусловливающая гипопер-
фузию и ишемическое повреждение органов и тканей, 
в том числе миокарда [4–6].

Составной и неотъемлемой частью лечения ОМК 
служит инфузионная терапия. Появление новых инфу-
зионных препаратов требует исследования их роли в 
коррекции нарушений гомеостаза в раннем постгемор-
рагическом периоде [7].

Цель исследования — изучение в эксперименте 
влияния антигипоксических препаратов (Стерофундина 
и Цитофлавина) на морфологию и морфометрические 
показатели миокарда после острой массивной крово-
потери.

Материалы и методы. Эксперименты проведены 
на 54 крысах-самцах линии Wistar массой 230–250 г. 
Работа выполнена в полном соответствии с этически-
ми принципами, установленными Европейской конвен-
цией по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей (при-
нятой в Страсбурге 18.03.1986 г. и подтвержденной в 
Страсбурге 15.06.2006 г.). ОМК моделировалась под 
нембуталовым (25 мг/кг) наркозом посредством эксфу-
зии крови в объеме 2,5 мл/100 г со скоростью 2 мл/мин 
(30% от объема циркулирующей крови) из хвостовой 
артерии, в которую был установлен катетер для пря-
мого измерения артериального давления. В период 
гиповолемии до восполнения кровопотери АДср регист-
рировалось в пределах 40–50 мм рт. ст. без фармако-
логической поддержки. Через 1 ч после ОМК следова-
ло восполнение гиповолемии выбранным препаратом в 
объеме 200% от кровопотери. Время введения инфузи-
онных препаратов — 60 мин. В последующий час после 
инфузии кристаллоидных препаратов реинфузирова-
лась кровь в объеме 70% от кровопотери. В контрольной 
серии экспериментальных животных (n=18) воспол-
нение кровопотери проводилось раствором Рингера, 
в первой опытной серии (n=18)  —  Стерофундином 
изотоническим (B. Braun, Германия), 
во второй опытной серии (n=18) 
для замещения ОМК выбирался 
также Стерофундин изотоничес-
кий с метаболической поддержкой 
Цитофлавином, вводившимся через 
1 ч после возмещения кровопотери 
и реинфузии. Степень выражен-
ности морфологических изменений 
оценивали через 24 и 72 ч после 
ОМК. Светооптическую микроско-
пию проводили в гистологических 
препаратах миокарда, приготовлен-
ных после 72–96 ч фиксации в 10% 
растворе нейтрального формали-
на, обезвоживания в спиртах вос-
ходящей концентрации и заливки 

в парафин. Срезы толщиной 7 мкм изготавливали на 
микротоме Leica sm 2000R и окрашивали гематокси-
лином и эозином. Просмотр гистологических препара-
тов, регистрацию изображений, а также морфометри-
ческие исследования осуществляли на микровизоре 
Vizo-103 (Россия). Поля зрения на срезе выбирались 
по методу случайных чисел (Автандилов Г.Г., 1984). 
Исследованию подвергались следующие структуры: 
диаметр капилляров (мкм), количество функциониру-
ющих капилляров на 1 мм2 площади среза миокарда, 
диаметр кардиомиоцитов (мкм), площадь ядер кардио-
миоцитов (мкм2).

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью программ microsoft Exel и 
statistica 6.0 по критериям непараметрической статис-
тики, используя критерий межгруппового сравнения 
Крускала–Уоллиса ANOVA.

Результаты и обсуждение. В контрольной серии 
животных в миокарде через 1 сут после геморрагичес-
кого шока определялся сильно выраженный перивас-
кулярный и перицеллюлярный отек, кардиомиоциты 
располагались параллельными пучками с зонами пере-
сокращений и разрывов (рис. 1, а). В одной трети арте-
риол обнаруживались смешанные тромбы, перекрыва-
ющие до 1/2–2/3 их просвета (рис. 2, а).

Через 3 сут после геморрагического шока в контроль-
ной серии животных в миокарде сохранялся сильно вы-
раженный периваскулярный и перицеллюлярный отек, 
увеличивалось количество зон пересокращений и раз-
рывов мышечных волокон (рис. 1, б). Почти в половине 
артериол миокарда определялись смешанные тромбы, 
перекрывающие до 2/3–3/4 их просвета (рис. 2, б).

В первой опытной серии животных через 1 сут после 
геморрагического шока в миокарде определялся уме-
ренно выраженный периваскулярный и перицеллюляр-
ный отек. Кардиомиоциты располагались параллель-
но друг другу, между ними определялись капилляры. 
Просвет большинства капилляров не содержал фор-
менных элементов крови. Отсутствовали зоны пересо-
кращений и разрывов кардиомиоцитов (рис. 3, а). В ар-
териолах миокарда определялись свободно лежащие 
эритроциты и единичные сладжи (рис. 4, а).

Через 3 сут после геморрагического шока в миокарде 

Рис. 1. Структура миокарда контрольной серии: а — 1-е сутки; б — 3-и сутки. 
Окраска гематоксилином и эозином, 250

а б
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первой опытной серии сохранялся умеренный перивас-
кулярный и перицеллюлярный отек. Просвет большинст-
ва капилляров не содержал форменных элементов кро-
ви. Зоны пересокращений и разрывов кардиомиоцитов 
не определялись (рис. 3, б). В 1/3 артериол миокарда 
наблюдались сладжированные эритроциты (рис. 4, б).

Во второй опытной серии животных через 1 сут пос-
ле геморрагического шока в миокарде определялся 
слабо выраженный периваскулярный и перицеллюляр-

ный отек, капилляры располагались 
равномерно, параллельно карди-
омиоцитам. В миокарде отсутство-
вали зоны пересокращений и раз-
рывов кардиомиоцитов (рис. 5, а). 
В артериолах миокарда отсутство-
вали сладжированные эритроциты, 
их просвет был свободен от фор-
менных элементов крови (рис. 6, а).

Через 3 сут после геморрагичес-
кого шока во второй опытной серии 
гистологическая картина миокар-
да была сходной с картиной через 
1 сут после геморрагического шока 
(рис. 5, б и 6, б).

Для объективизации результа-
тов гистологического исследования 
было проведено морфометрическое 
исследование структурных элемен-
тов миокарда (см. таблицу).

При анализе диаметра капилля-
ров в миокарде статистически зна-
чимо определялось наибольшее его 
значение в контрольной серии, с 
нарастанием к 3-м суткам (22,33%). 
В первой опытной серии наблюда-
лось снижение данного параметра 
на 21,66% к 3-м суткам, выявлялась 
статистически значимая разница с 
контрольной серией эксперимен-
тов. В серии животных, получав-
ших дополнительно Цитофлавин, 
диаметр капилляров в миокарде 
оставался практически неизмен-
ным, статистически значимая 
разница определялась в 1-е и 3-и 
сутки эксперимента с контрольной 
и первой опытной серией. Данные 
изменения свидетельствовали о 
выраженном парезе капиллярного 
русла в контрольной серии, где для 
восполнения объема циркулиру-
ющей крови применялся раствор 
Рингера. В первой опытной серии 
через 1 сут после ОМК выявлялся 
парез капилляров с разрешением к 
3-м суткам. Вторая опытная серия 
характеризовалась стабильным 
диаметром капилляров, пареза ка-
пилляров в ней не наблюдалось.

При исследовании динамики ко-
личества функционирующих (открытых) капилляров 
в контрольной серии экспериментов установлены на-
именьшие значения показателей со снижением к 3-м 
суткам на 34% в отличие от картины, наблюдаемой в 
опытных сериях. Так, нарастание количества функцио-
нирующих капилляров составило 30,21 и 35,75% в пер-
вой и второй опытных сериях.

Анализ результатов исследования диаметра кар-
диомиоцитов показал, что во всех сериях происходит 

Рис. 2. Структура миокарда контрольной серии (артериола): а — 1-е сутки; 
б — 3-и сутки. Окраска гематоксилином и эозином, 250

а б

а б

Рис. 3. Структура миокарда первой опытной серии: а — 1-е сутки; б — 3-и сут-
ки. Окраска гематоксилином и эозином, 250

Рис. 4. Структура миокарда первой опытной серии (артериола): а — 1-е сутки; 
б — 3-и сутки. Окраска гематоксилином и эозином, 250

а б
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Морфометрические показатели миокарда крыс после острой массивной  
кровопотери (M±SD)

Период наблюдения Раствор Рингера
Стерофундин 

изотонический

Стерофундин 
изотонический  
и Цитофлавин

Количество функциональных 
капилляров, шт./мм2:

1-е сутки 1902,90±317,31 2483,70±255,14### 2644,20±215,29###

3-и сутки 1247,80±172,21*** 3558,80±428,59***### 4115,80±161,94***###+

Диаметр капилляров, мкм:

1-е сутки 16,00±1,89 12,00±3,71### 7,50±1,43###++

3-и сутки 20,6±0,7* 9,40±1,17***### 7,70±1,34###+

Диаметр кардиомиоцитов, мкм:

1-е сутки 10,80±2,25 9,30±1,49### 8,10±1,06###+

3-и сутки 12,20±1,32*** 9,60±1,26### 9,50±1,58**###

Площадь ядер кардиомиоцитов, 
мкм2:

1-е сутки 45,05±10,93 30,29±3,57## 30,32±3,60##

3-и сутки 57,15±8,24** 34,64±7,33### 30,53±6,13###

* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001 — разница значений в сравнении с 1-ми сутками; 
# — p<0,05; ## — p<0,01; ### — p<0,001 — в сравнении с контрольной серией; + — p<0,01; ++ — 
p<0,001 — в сравнении с серией Стерофундина изотонического.

Рис. 5. Структура миокарда второй опытной серии: а — 1-е сутки; б — 3-и сут-
ки. Окраска гематоксилином и эозином, 250

Рис. 6. Структура миокарда второй опытной серии (артериола): а — 1-е сутки; 
б — 3-и сутки. Окраска гематоксилином и эозином, 250

а б

а б

однонаправленное увеличение дан-
ного показателя со статистически 
значимо более низкими результата-
ми в опытных сериях. Сходная ди-
намика выявлялась и в показателе 
площади ядер кардиомиоцитов.

Таким образом, у эксперимен-
тальных животных контрольной 
серии имелся более выраженный 
отек ядер и цитоплазмы кардиомио-
цитов.

Полученные результаты указы-
вают, что введение Стерофундина 
изотонического и комбинации его 
с Цитофлавином в терапию ОМК 
предотвращает формирование сме- 
 шанных тромбов в артериолах ми-
окарда и уменьшает количество 
сладжей, способствуя улучшению 
доставки кислорода к кардиомио-
цитам, предотвращая в них необра-
тимые изменения (разрывы в зонах 
пересокращений). Кроме вышеука-
занного положительного влияния 
на состояние микроциркуляторного 
русла миокарда цитопротективные 
свойства вводимых препаратов 
проявляются в уменьшении ядер-
ного и цитоплазматического отека 
кардиомицитов, что, по всей ве-
роятности, связано с их влиянием 
на оптимизацию процессов окис-
лительного фосфорилирования и 
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коррекции «субстратного голода» в клетках миокарда 
[8–14].

Неизменный рост техногенных и природных катаст-
роф, террористических актов и вооруженных конфлик-
тов сопровождается большим числом пораженных и 
раненых с гиповолемией, которая развивается вследст-
вие снижения объема циркулирующей крови и приво-
дит к нарушениям гемодинамики, микроциркуляции и 
транспорта кислорода с развитием необратимых мор-
фологических повреждений, ведущих к полиорганной 
недостаточности [15, 16].

Кровопотеря остается основной причиной смерти 
при травматических повреждениях, поэтому гипово-
лемия должна быть корригирована немедленно и в 
полном объеме инфузионными средами. Применение 
препаратов, содержащих субстратные антигипоксанты, 
позволяет расширить возможности патогенетически 
обоснованной инфузионной терапии геморрагического 
шока.

Однако следует признать, что в настоящее время 
субстратные антигипоксанты, добавляемые в полиион-
ные растворы и растворы для парентерального пита-
ния, рассматриваются только как источник резервной 
буферной емкости. Особенное внимание зарубежных 
исследователей направлено на применение данных 
препаратов для коррекции водно-электролитных и кис-
лотно-основных нарушений [17–19].

Сложная динамика реакции организма на геморра-
гический шок, вовлеченность в этот процесс широкого 
спектра функционально-метаболических систем, ли-
митирующих участков и механизмов, которые делают 
его мультикомпонентным, полиорганным и многосту-
пенчатым, объясняют причину того, что, несмотря на 
длительную историю изучения шока, до настоящего 
момента остаются неизученными многие аспекты вли-
яния субстратных антигипоксантов на миокард при кро-
вопотере.

На ранних этапах геморрагического шока возника-
ют существенные нарушения энергетического обмена, 
что, безусловно, отражается на морфологии и функ-
ционировании сердечной мышцы. Однако, несмотря 
на убедительные доказательства нарушения метабо-
лизма миокарда в постгеморрагическом периоде и 
большое количество работ, посвященных данной про-
блеме, морфометрические исследования миокарда 
при различных видах инфузионной терапии с исполь-
зованием субстратных антигипоксантов (Стерофундин, 
Цитофлавин) не проводились [11–13, 20, 21].

В нашей работе впервые экспериментально доказано 
эффективное сочетанное применение Стерофундина и 
Цитофлавина для предотвращения необратимых мор-
фологических изменений миокарда при геморрагичес-
ком шоке.

Накопление клинического опыта показало высокую 
эффективность методик кардиопротекции при опера-
циях на сердце, однако проведено крайне мало иссле-
дований эффективности таких методик при геморраги-
ческом шоке, при котором кардиопротекция не менее 
важна и уменьшает выраженность морфологических 
проявлений повреждения миокарда, что позволит сни-

зить летальность, сократить длительность интенсив-
ной терапии.

Заключение. Использование раствора Стеро-
фундина изотонического и комбинации его с Цито-
флавином при инфузионной терапии эксперименталь-
ной острой массивной кровопотери предотвращает 
развитие необратимых структурных изменений в мио-
карде в раннем периоде после кровопотери.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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