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Сокращения 

 RBC - эритроциты;  

 WBC - лейкоциты;  

 PCT - тромбоциты;    

 RET - Ретикулоциты; 

 Hb  - гемоглобин; 

 СОЭ -скорость оседания эритроцитов; 

 Ht - гематокритная величина; 

 IR - индекс ригидности эритроцитов; 

 MR - индекс ригидности мононуклеаров; 

 k.a.- коэффициент агрегации; 

 ГС - гемолитическая активность сыворотки крови; 

 ФАЭ(АЭ)- фотометрическая агрегация эритроцитов; 

 ВК – асимптотическая вязкость крови; 

 ВП- вязкость плазмы; 

 Peack – показатель деформируемости эритроцитов; 

 Т1 – время образования линейных агрегатов; 

 Т2 – время образования крупных агрегатов; 

 β – гидродинамическая прочность агрегатов; 

 Ia
2,5

-прочность самых крупных агрегатов; 

 ОЦК- объем циркулирующей крови; 

 МБ – миеломная болезнь; 

 АКТ – аутокоагуляционный тест; 

 ИИТ – индекс инактивации тромбина. 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность исследования. 

 

 В связи с тем, что изменение макро- и микрореологических 

свойств крови отмечено при многих гематологических заболеваниях, 

на сегодняшний день большое значение придается реологическому 

статусу. В большинстве случаев нарушения реологии имеют 

существенное патогенетическое значение. Данные литературы 

свидетельствуют о значительных изменениях гемореологии при 

некоторых видах анемий, миеломной болезни, эритремии и других 

заболеваниях: как гематологических, так и соматических. Известна 

роль эритроцитов и белков плазмы в изменениях гемореологии. В то 

же время мало внимания уделяется влиянию лейкоцитов на изменения 

вязкости крови и плазмы, микрогемореологии, агрегации 

эритроцитов, их деформируемости. 

 В литературе есть данные о том, что лейкоциты могут играть 

немаловажную роль в патогенезе многих заболеваний, в том числе 

миеломной болезни и эритремии. Участие их в реологических 

процессах связано в основном с тем, что диаметр лейкоцитов 

существенно превосходит диаметр внутреннего просвета капилляров 

большинства тканей. Вязкоэластичные свойства лейкоцитов снижены, 

объясняется это особенностями жесткой внутренней структуры: 

наличие ядра, высокая вязкость цитоплазмы, у гранулоцитов- 

гранулы. Также важную роль играет способность лейкоцитов 

адгезировать к клеткам эндотелия. Это свойство усиливается при 

высоком содержании иммуноглобулинов, циркулирующих иммунных 

комплексов и фибриногена. Таким образом, становится ясно, что 
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лейкоциты могут оказывать существенное влияние на реологический 

статус при многих заболеваниях. Оценка макро- и 

микрогемореологических параметров и эритродиереза в совокупности 

с показателями функциональной активности лейкоцитов позволит 

выяснить значение последних при развитии гемореологических 

нарушений при гематологических заболеваний.  

 В доступной нам литературе также не было данных о 

реологическом статусе приматов. В то время как последние могли бы 

служить экспериментальной моделью для реологических 

исследований, что позволило бы расширить исследования, 

проводимые на биологическом «двойнике человека»- обезьяне. 

 

Цель : Изучить влияние лейкоцитов на некоторые параметры 

реологии крови при острой невозмещенной кровопотере у обезьян, 

доноров, больных миеломной болезнью и эритремией.  

 

Задачи исследования: 

1. Изучить в эксперименте на обезьянах изменение реологических 

свойств крови, гемолитической активности сыворотки, 

состояние системы свертывания крови в норме и под влиянием 

эксфузии крови. 

2. Оценить у доноров изменения микрореологических свойств 

крови, обедненной лейкоцитами.  

3. Исследовать агрегатное состояние красной крови  и 

эритродиереза в раннем периоде после плазмафереза у доноров. 

4. Оценить состояние реологических свойств крови у больных 

миеломной болезнью и эритремией. 
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5. Установить отличия в агрегационно-дезагрегационных 

процессах эритроцитов в цельной и реконструированной крови 

(обедненной лейкоцитами) у больных миеломной болезнью и 

эритремией.  

6. Оценить функциональную активность лейкоцитов у доноров и 

больных миеломной болезнью. 

 

Научная новизна. Показано влияние лейкоцитов на реологические 

свойства крови: двухэтапный процесс агрегации и дезагрегацию 

эритроцитов ((гидродинамическую прочность агрегатов, прочность 

самых крупных из них), деформируемость эритроцитов доноров, 

больных эритремией и миеломной болезнью.  

У больных миеломной болезнью наблюдаются лейкоцит-

зависимые изменения агрегационно-дезагрегационного процесса, 

реализующиеся в ускорении скорости образования линейных 

агрегатов эритроцитов, значительном увеличении гидродинамической 

прочности агрегатов.  

При эритремии выявлены выраженные микрогемореологические 

изменения, связанные преимущественно со снижением процессов 

дезагрегации эритроцитов. Механизм влияния лейкоцитов на 

реологические свойства крови определяется    увеличением  времени  

быстрой агрегации эритроцитов и уменьшением прочности 

трехмерных крупных агрегатов эритроцитов. 

У доноров плазмы крови наблюдаются изменения показателей 

эритродиереза: повышение суммарной резистентности эритроцитов, 

содержания фракций высокостойких эритроцитов и понижение - 

низкостойких. Процедура плазмафереза ведет к кратковременным  

лейкоцит-зависимым изменениям в агрегационно-
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дезагрегационных процессах эритроцитов: удлиняется время 

образования монетных столбиков, снижается гидродинамическая 

прочность агрегатов эритроцитов.  

Определены нормативные показатели реологии и гемолиза у 

обезьян (macaccus rhesus). Показано, что обезьяны могут служить 

экспериментальной моделью для дальнейших реологических 

исследований. Установлено, что острая невозмещенная кровопотеря в 

объеме 6-8% от ОЦК ведет у них к увеличению деформируемости 

эритроцитов, ригидности мононуклеаров,  активацией 

постгеморрагического эритродиереза. 

 

 

Научно-практическая ценность результатов исследований в том, 

что выявлена закономерность участия лейкоцитов в изменении 

микрореологических свойств крови, что необходимо учитывать в 

прогнозировании нарушений микроциркуляции у  больных  

гематологической патологией, сопровождающейся снижением 

количества и качества клеток миелоидного ряда (агранулоцитоз, 

центральная и периферическая цитопении).  

 При миеломной болезни выявлен новый дополнительный 

механизм изменения реологических свойств крови, связанный не 

только с увеличением вязкости плазмы и соответственно суммарной 

агрегацией эритроцитов, но и снижением процессов их дезагрегации, 

приобретающий в условиях лейкопении наиболее важное значение.  

 У больных эритремией  в развитии гипервискозного синдрома 

важное значение придается микроциркуляторным расстройствам, 

механизм которых связан с лейкоцит-зависимым повышением 

гидродинамической прочности агрегатов  ригидных эритроцитов. 
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Положения, выносимые на защиту: 

1. Доказано, что лейкоциты оказывают влияние на 

микрореологические свойства крови: агрегацию и дезагрегацию 

эритроцитов (Т1, Т2, β, Ia
2,5

), их ригидность у доноров, больных 

эритремией и миеломной болезнью. 

2. Установлено, что у обезьян острая невозмещенная кровопотеря 

в объеме 6-8% от ОЦК приводит к изменениями реологических 

свойств крови на вторые сутки (снижение индекса ригидности 

эритроцитов, ухудшение деформируемости мононуклеаров) и 

постгеморрагическиму эритродиерезу с увеличением 

строматолиза клеток красной крови. 

3. В крови больных миеломной болезнью выявлен лейкоцит-

зависимые изменения процессов агрегации и дезагрегации 

эритроцитов: ускорение скорости образования линейных 

агрегатов эритроцитов, значительное увеличение 

гидродинамической прочности агрегатов. 

4. При эритремии обнаружены выраженные нарушения 

реологических свойств крови, обусловленные увеличением 

скорости образования линейных агрегатов эритроцитов со 

сниженной деформируемостью при лейкопении и ухудшением 

показателей  β и Ia
2,5

 (соответственно интегральной 

гидродинамической прочности агрегатов эритроцитов и 

интенсивности светорассеяния при малой скорости сдвига 2,5 с 
-

1
). 
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Глава 1.Обзор литературы. 

1.1. Реологическая характеристика лейкоцитов. 

 

 Важную роль  в микроциркуляции крови играют клеточные 

компоненты [1,12,23]. В связи с численным превосходством  

эритроцитов большее внимание долгое время уделялось лишь их 

участию в процессах микроциркуляции. Лейкоциты составляют в 

норме лишь 1,2% объема крови. Из-за их малочисленности (4-8 

тысяч в 1 мкл у человека) исследователи пренебрегали их 

влиянием на реологические свойства крови. Об их собственных 

механических свойствах до последнего времени имелись лишь 

отрывочные данные; также мало внимания уделялось их 

косвенному влиянию на гемореологические показатели. [57]. Но в 

последние годы стали обращать внимание на роль лейкоцитов в 

микроциркуляции, которая в основном обусловлена их 

существенным влиянием на гемореологическую картину при 

многих гематологических и аутоиммунных заболеваниях. [28].                                      

      Микроциркуляторные изменения, вызванные лейкоцитами , 

связаны в основном с существенным превосходством диаметра 

последних над диаметром внутреннего просвета капилляров 

большинства тканей [2,4,5,7,28], а также их способностью 

адгезировать к эндотелию микрососудов. [3,20,26]. По последним  

данным диаметры лейкоцитов различных видов составляют: 

лимфоцитов-6,2 мкм, нейтрофилов- 7,03мкм и эозинофилов-7,31 

мкм. [31].              

Лейкоциты – это более упругие и резистентные клетки по 

сравнению с эритроцитами. Вязкоэластичные свойства 
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лейкоцитов снижены из-за особенностей жесткой внутренней 

структуры [92]. В изотонической среде вязкость цитоплазмы 

гранулоцита (130 дин•с/см) в 2 тысячи раз больше, чем у 

эритроцита(0,06 дин с/см). Большую роль в сниженной 

деформируемости лейкоцитов играет наличие ядра, которое 

отсутствует у эритроцитов, а также гранул у 

гранулоцитов(нейтрофилы, базофилы , эозинофилы). Очень 

важное отличие лейкоцитов заключается в их форме. Если 

эритроцит представляет собой двояковогнутый диск, то лейкоцит 

в свободном потоке сферичен, а проникая в капилляры должен 

деформироваться [20]. Естественно, шару гораздо сложнее 

вытянуться в цилиндр со значительно меньшим диаметром 

сечения. Следует отметить, что эритроцит в гипотонической 

среде, приобретая сферическую форму, теряет способность к 

деформации [74]. Все это объясняет способность именно 

лейкоцитов нарушать процессы микроциркуляции, вплоть до 

остановки кровотока в капиллярах. Этот феномен называют 

«leukocyte plagging».  

По приспособленности к прохождению лейкоцитов по 

капиллярам последние делятся на три группы:   

     1. С диаметром просвета 7 мкм и более ( лейкоциты проходят 

практически не деформируясь);      

    2.  С  диаметром просвета 3 мкм и менее (лейкоциты не заходят 

в такие капилляры, отскакивают от входа);    

  

   3.    С   диаметром в пределах от 3 мкм до 7 мкм. [4]. 

 Последняя группа представляет особый интерес, так как 

лейкоциты способны циркулировать по таким капиллярам, но 
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вынуждены при этом деформироваться. Эта адаптация возможна 

благодаря тому, что поверхность лейкоцита в потоке неровная, 

холмистая или бугристая [51]. Этот резерв площади мембраны и 

позволяет лейкоцитам  в нормальных физиологических условиях 

адекватно деформироваться и успешно циркулировать по 

капиллярам. 

 Наибольшая способность к движению характерна для 

нейтрофилов. Для них различают следующие способы движения: 

внутренняя двигательная способность, случайное блуждание, 

хемотаксис, хемокинез. Внутренняя двигательная способность- 

это биохимические различия клеток, приводящие к различиям 

адгезии, деформации клеток и длительности периодов покоя и 

активности. Именно это свойство нейтрофилов влияет на их 

реологические показатели [10,17,48]. Следует также отметить тот 

факт, что при многих онкологических заболеваниях наблюдается 

угнетение подвижности нейтрофилов. Причины этого еще неясны. 

Но известно, что это может привести к заклиниванию в 

капиллярах клеток белого ряда, то есть к эффекту «leukocyte 

plagging», о котором упоминалось ранее. 

 Многочисленные исследования характера морфологических 

изменений нейтрофилов показали, что при токсикозах различной 

этиологии активированные лейкоциты характеризуются 

образованием выростов мембран цитолеммы, появлением 

вакуолей. Такие изменения могут быть связаны с изменениями 

коэффициента соотношения холестерина к фосфолипидам 

(ХС/ФЛ), определяет их текучесть  [39, 90]. 

Помимо деформируемости, в процессах микроциркуляции 

важную роль играет способность лейкоцитов адгезировать к 
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клеткам эндотелия. По-видимому, наличие и повышение 

адгезивной активности резко повышает заклинивающую 

капилляры способность этих клеток [72]. В процессах 

взаимодействия эндотелия с клетками крови, в том числе с 

лейкоцитами, важная роль принадлежит различным молекулам 

клеточной адгезии (МКА), экспрессируемым на клеточной 

поверхности. В зависимости от конкретных условий механизмы 

этих взаимодействий могут варьировать [91]. Спонтанная адгезия 

лейкоцитов обеспечивает их способность к оседанию на 

эндотелии в зонах воспаления и в тех местах, где он видоизменен. 

Повышение адгезии лейкоцитов к сосудистой стенке является 

одним из ответов на действие провоцирующих факторов, 

вызывающих стойкую и длительную активацию эндотелиальных 

клеток, и способствует выявлению тромбогенных свойств интимы. 

Цитокины и эндотоксин приводят к повышенной экспрессии 

адгезивных молекул, опосредующих связывание эндотелиоцитов с 

клетками белой крови [59]. 

Адгезируют лейкоциты и к фибриновым сгусткам в присутствии 

иммунных комплексов и продуктов активации комплемента. В 

результате адгезии происходит высвобождение содержимого 

лизосом в окружающее пространство. Литические агенты 

проникают внутрь тромба двумя путями: посредством диффузии и 

перенос током растворителя, то есть конвекционный [11,25,30]. 

Это приводит к локальному накоплению фибринолитически 

активных нейтрофильных протеиназ и к выбросу ферментов в 

узкий промежуток между субстратом и покрывающей клеткой. 

Благодаря этому сохраняется длительность действия ферментов в 

изоляции от ингибиторов клеточных протеиназ [89]. Наибольшую 
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адгезивную активность имеют активные в иммунологическом 

отношении клетки: нейтрофилы и В-лимфоциты [52]. Также         

известно, что лейкоциты с тромбоцитами способны образовывать 

смешанные агрегаты [27, 32]. Микрогемолиз - пусковой механизм 

лейкоцитарно-тромбоцитарных взаимодействий. При высокой 

активности тромбоцитов и выраженном лейкоцитозе возможно 

спонтанное появление смешанных агрегатов [36, 84]. 

 Нарушения реологии крови непосредственно связанные с 

лейкоцитами обнаруживаются при существенном увеличении 

числа этих клеток. Это наблюдается при остром лимфобластном 

лейкозе, миелобластном лейкозе, хронических лейкозах и других 

заболеваниях, для которых характерен гиперлейкоцитоз 

(значительное увеличение числа лейкоцитов) [28, 36].   Так же 

ухудшение реологии крови может быть вызвано усилением 

адгезии лейкоцитов к эндотелиальным клеткам. Повышение 

адгезивной активности наблюдается при различных 

онкологических и аутоиммунных заболеваниях (Системная 

красная волчанка, ревматоидный артрит, узелковый периартериит 

и др.). Объясняется это повышенным содержанием 

иммуноглобулинов, циркулирующих иммунных комплексов 

(ЦИК) и продуктов активации комплемента [52]. Помимо этих 

факторов усиление адгезии может быть вызвано повышенным 

содержанием фибриногена, фибрина и продуктов его деградации 

[19,24], а также различными нарушениями окислительно-

восстановительных процессов, спровоцированными различной 

этиологии стрессами [9,16,33].  

 Повышенное содержание иммуноглобулинов различных 

классов, ЦИК, продуктов активации комплемента, фибриногена, 
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фибрина и продуктов его деградации не только вызывает усиление 

адгезии, но и приводит к изменениям мембраны лейкоцитов, что 

обусловливает ухудшение их деформируемости. Ухудшение 

микрореологических свойств лейкоцитов (усиление адгезивной 

способности и ухудшение деформируемости) может привести к 

окклюзии капилляра и полной остановке кровотечения в этом 

сосуде (leukocyte plugging).  

 Нарушение кровотока (процессов микроциркуляции) в 

результате гиперлейкоцитоза, изменений мембраны лейкоцитов, 

сниженной деформируемой  и повышенной адгезивной 

способности лейкоцитов приводит к развитию клинических 

проявлений: гипоксия, ишемия, некроз тканей и пр.       

 Также в литературе имеются отдельные сведения о том, что 

повышение активности лейкоцитов связано с ухудшением 

реологических свойств крови. Это наблюдается, например, при 

гипертонической болезни [34,68]. 

Помимо прямого влияния на реологические показатели крови, 

лейкоциты оказывают также и косвенное при ряде заболеваний, 

так как именно они продуцируют антитела и активизируются при 

воспалительных процессах. Так при аутоиммунных заболеваниях 

(системная красная волчанка, ревматоидный артрит и др.) 

повышенное содержание иммуноглобулинов различных классов, 

циркулирующих иммунных комплексов, продуктов активации 

комплемента приводит к повышению вязкости плазмы, к 

изменениям мембраны эритроцитов, что вызывает усиленную 

агрегацию и ухудшает деформируемость последних. При 

макроглобулинемии Вальденстрема наблюдается нарушение 

нормальной продукции иммуноглобулинов: в повышенном 
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количестве синтезируются иммуноглобулины класса М и не 

происходит переключение на антитела других классов. Ig M- это 

крупномолекулярные белки (пентамеры), высокое содержание их 

в плазме приводит к  повышенным показателям вязкости плазмы, 

оседание на мембране эритроцитов приводит к снижению 

деформируемой способности и повышению агрегации последних. 

Изменения такого  характера наблюдаются при многих 

заболеваниях,  для которых свойственна повышенная продукция 

лейкоцитами иммуноглобулинов всех классов. 

 

1.2. Реологические нарушения при некоторых 

гематологических заболеваниях. 

   Реологический статус является существенным 

показателем, характеризующим процессы микроциркуляции крови 

при многих видах патологий [ 3, 8, 55, 65, 80]. Возрастающий 

интерес к проблеме реологических нарушений крови у больных с 

различной патологией свидетельствует о важности для 

клиницистов сведений о текучести крови, о функциях 

составляющих ее клеток, как для оценки патогенеза заболевания, 

так и для выбора дифференцированного лечения и разработки мер 

профилактики возможных осложнений [ 14, 81].  

Различают макро- и микрогемореологию. Объектом 

изучения макрореологии является кровь, реже - плазма. Вязкость 

крови в первую очередь определяется количеством форменных 

элементов, а вязкость плазмы – содержанием макромолекул 

(фибриногена, иммуноглобулинов, циркулирующих иммунных 
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комплексов и др.). Микрогемореология изучает движение клеток 

крови в потоке, их деформируемость и агрегационную 

способность. Следовательно, основными составляющими 

реологического статуса являются следующие параметры: вязкость 

крови и плазмы, деформируемость и агрегационная способность 

эритроцитов [ 42, 78]. При некоторых заболеваниях эти показатели 

выходят за пределы нормы. Так увеличение гематокрита ведет к 

повышению вязкости крови, высокое содержание 

крупномолекулярных белков - к повышению вязкости плазмы и 

усилению агрегации эритроцитов [42, 82, 86]. Ухудшение 

деформируемости может быть вызвано обменными нарушениями, 

приводящими к изменениям мембраны.  В большинстве случаев 

эти нарушения имеют существенное патогенетическое значение 

[51, 77]. Очень часто в  ходе патологического процесса 

реологические изменения сами становятся причиной развития 

каскада нарушений в функциях внутренних органов и систем и, 

следовательно, частью порочных кругов развития заболевания [47, 

49, 92]. Существенные изменения  реологического статуса 

наблюдаются при таких заболеваниях как эритремия (истинная 

полицитемия) и миеломная болезнь. 

Истинная полицитемия (эритремия) - клональное 

миелопролиферативное заболевание из группы хронических 

лейкозов, при котором имеет место мутация на уровне клетки-

предшественницы миелопоэза, приводящая в большинстве 

случаев к гиперпродукции всех элементов миелопоэза, но с 

заметным преобладанием красного ряда [72, 73]. При 
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исследовании крови отмечается увеличение содержания 

гемоглобина и эритроцитов, увеличение гематокрита, а также 

лейкоцитоз, тромбоцитоз; в лейкоцитарной формуле - 

нейтрофилез, иногда незрелые гранулоциты. Содержание 

эритропоэтина снижено. Такие изменения в составе крови 

приводят к существенному повышению гематокрита, 

следовательно, и вязкости крови, что в данном случае обусловлено 

клеточным фактором. Так же при эритремии наблюдается 

повышенная вязкость содержимого эритроцитов, а также меняется 

спектр микроэлементов мембраны: увеличивается содержание 

кальция, железа, марганца, снижается содержание селена [38, 41, 

60]. Это приводит к изменению качества эритроцитов и, 

возможно, к изменению текучести крови на уровне 

микроциркуляции. Что сопровождается жгучими 

приступообразными болями в кончиках пальцев, их гиперемией.  

Отмечается склонность к тромбозам сосудов. 

  Множественная миелома (миеломная болезнь) является самой 

частой нозологической формой в группе иммуноглобулин(Ig)- 

секретирующих лимфом. На долю миеломной болезни приходится  

около 1% всех онкологических заболеваний и более 10% опухолей 

системы кроветворения. Это заболевание отличается большим 

разнообразием форм и вариантов, каждый из которых имеет 

присущие ему клинические проявления [37, 78]. 

 Миеломная болезнь - злокачественное поражение костного 

мозга, которое характеризуется наличием в костном мозге 

аномально большого количества определенного клона 

плазматических клеток. Для этих больных характерна повышенная 

утомляемость, вызванная наличием анемии, и боли в костях; 
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нередко могут развиваться патологические переломы костей [15, 

16]. Продукция клона аномальных лейкоцитов приводит к 

наличию в крови гиперлейкоцитоза, в то же время по своим 

свойствам эти клетки существенно отличаются от нормальных 

[83]. При этом заболевании наблюдаются  тромбозы и 

кровотечения, анемия, гиперкальциемия, развитие инфекционных 

осложнений, неврологические синдромы, почечная 

недостаточность. Классическая триада в диагностике миеломной 

болезни включает: инфильтрация костного мозга 

плазматическими клетками (более 10%); - появление атипичного 

дополнительного пика (М-спайк) в области гамма-глобулинов при 

проведении электрофореза белков сыворотки крови и/или мочи - 

литические поражения костей [67]. При значительном снижении 

гематокрита вязкость крови нередко находится в пределах нормы, 

а вязкость плазмы значительно повышена за счет высокого 

содержания иммуноглобулинов. Последние адсорбируются на 

мембране эритроцитов и способствуют ухудшению 

деформируемости и усилению их агрегации.  

  Анализ литературных данных показал, что недостаточно изучен 

реологический статус больных миеломной болезнью и 

эритремией. Также неосвещенным остается участие лейкоцитов в 

реологических процессах крови, как в норме, так и при этих 

гематологических заболеваниях. 
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1.3. Обезьяна – объект для лабораторных исследований. 

   

 Обезьяны – представители отряда приматов, к которому относится и 

человек. На этих животных, наиболее близких к человеку, ведутся 

разнообразные медико-биологические исследования. 

 Отличительная особенность приматов – высокий уровень организации 

центральной нервной системы. Нейрофизиология, нейро- и 

психофармакология, а также многие фармацевтические препараты во многих 

случаях разрабатываются только на обезьянах, согласно требованиям 

экспертов Всемирной Организации Здравоохранения. Выдающееся 

значение для экспериментальной медицины и биологии имеет родство 

жидкостей и тканей организмов человека и обезьян. Уже в начале ХХ века у 

шимпанзе успешно провели переливание крови от человека – так велико 

сходство крови  у этих высших приматов! Спустя три десятилетия проделали 

обратное переливание, от шимпанзе человеку – и опять совершенно 

безболезненно. Даже в крови низших обезьян обнаружено значительное 

сходство с кровью человека, подтверждаемое многими гематологами Дж. 

Мур–Джанковский, А.Винер и др. Также подтверждено тесное 

иммуногенетическое родство белков высших приматов продемонстрировали 

американские биохимики М.Гудман и М.Поулик. Гемоглобин 

новорожденного павиана, к примеру, по ряду свойств отдельных своих 

составляющих (цепей) аналогичен гемоглобину плода человека. А с 

возрастом, как и у человека, претерпевают во взрослом состоянии 

определенные изменения (Д.Бутнер-Джануш) [61]. 

 Сходство состава и реактивности крови, кроветворения и 

кровообращения высших приматов делает обезьяну исключительно ценной в 

изучении сердечно-сосудистых болезней человека. У обезьян и человека 

весьма похоже идет процесс накопления жиров, сгущения крови и 

образования тромбов в сосудах. 
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 Классическое лабораторное животное - макак резус (Macacus rhesus, 

m.mulatta), на котором изучались десятки болезней человека, среди них – 

полиомиелит, желтая лихорадка, туберкулез, гепатит А и многие другие. 

Именно на этих обезьянах был открыт резус – фактор крови – специфический 

белок, играющий важную роль в организме человека при переливании крови 

и при беременности, что еще раз подтверждает их ценность для медицины. 

Ценность их для лабораторных исследований связана также с тем, что резусы 

хорошо акклиматизируются и привыкают к неволе. В неволе страдают 

многими болезнями человека: желудочно-кишечными, сердечно- 

сосудистыми и другими инфекционными и незаразными заболеваниями [62]. 

 Сходство тканей и жидкостей, систем органов и процессов 

жизнедеятельности организма приматов может быть использовано при 

решении и многих других проблем биологии и патологии человека, при 

решении которых обезьяны ранее не использовались, таких как 

гемореологические исследования.  

Долгие годы экспериментальные исследования в реологии проводились 

на мелких лабораторных животных. Различные животные исследовались 

долгое время многими ученными с целью выяснения основ 

гемореологических процессов в их крови. В 1986 году В.А. Девтовым с 

соавт. и в 2000 году Тухватулиным Р.Т. соавт. была обнаружена видовая 

специфичность агрегационных свойств эритроцитов крови животных: кошка, 

свинья, обезьяна, собака, крыса, морская свинка, человек, кролик и т.д. 

Исследования этих авторов показали, что по своим гемореологическим 

свойствам человек отличается от многих лабораторных животных. Все 

сказанное позволяет предположить, что обезьяна могла бы служить 

адекватной моделью и для  реологических исследований 
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1.4. Доноры плазмы. 

Донорство – это добровольный акт помощи здорового человека 

(донора) больному, заключающийся в предоставлении части своей крови 

или тканей для лечебных целей. Отношения, связанные с развитием 

донорства крови и ее компонентов в России, регулируются Законом РФ 

«О донорстве крови и ее компонентов». Донором может быть любой 

человек в возрасте 18 до 60 лет, если он не имеет противопоказаний к 

этому [24, 56]. Лица в возрасте до 20 лет не допускаются к таким видам 

донорства, как плазмаферез и аспирация костного мозга. Все желающие 

сдать кровь перед этим проходят тщательное обследование в центрах 

крови или отделениях крови у терапевта и дерматовенеролога. Состав 

периферической крови доноров должен соответствовать следующим 

показателям: 

содержание гемоглобина: у женщин – не ниже 12,0 г%; у мужчин – 

не ниже 13 г%; 

количество эритроцитов в 1мкл: у женщин – не менее 3,9 млн; у 

мужчин – не ниже 4 млн; 

количество т ромбоцитов в 1 мкл: от 180 до 320 тыс; 

скорость оседания эритроцитов: у женщин не более 15 мм/час; у 

мужчин – не более 10 мм/час; 

количество лейкоцитов в 1 мкл от 4 до 10 тыс. 

На сегодняшний день используется в основном компонентная 

гемотерапия. Это этап в развитии клинической трансфузиологии, 

который все эти годы совершенствуется. Компонентная гемотерапия 

зарекомендовала себя в широкой практике как эффективное средство 

гемотерапии: при программном лечении лейкозов, гематосарком, 

лимфогранулематоза, трансплантации костного мозга,  органов, тяжелой 

гемофилии, шоке, полиорганной недостаточности. На станциях 

переливания крови из цельной донорской крови получают следующие 

компоненты крови: различные виды эритроцитарной массы 
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(эритроцитсодержащие среды), нативную плазму, концентрат 

тромбоцитов, гранулоцитную плазму, концентрат тромбоцитов. Из 

плазмы доноров готовят альбумин, протеин, иммунные препараты, 

очищенные концентраты факторов свертывания, средства местного 

гемостаза. [44, 67, 85, 93]. Выделяют специальную категорию доноров: 

доноры плазмы – это лица, у которых кровь берется для получения 

плазмы методом плазмафереза с последующим обратным переливанием 

собственных эритроцитов. 

 

 

***** 

 Проведенный нами анализ литературных данных позволил сделать 

следующие выводы. Реологический статус играет существенную роль в 

патогенезе многих заболеваний. В тоже время не существуют адекватной 

экспериментальной модели для полноценных реологических исследований, 

коей, к примеру, могли бы являться обезьяны. Такие сведения приводят к 

мысли о том, что необходимо изучить реологические параметры обезьян и 

выяснить  соответствуют ли последние этой роли.  

 Также в литературе недостаточно представлены данные по 

реологическому статусу рассмотренных нами гематологических заболеваний: 

эритремия и миеломная болезнь. Помимо этого, из всего выше сказанного 

ясно, что лейкоциты могли бы играть немаловажную роль в процессах 

микроциркуляции и оказывать значительное влияние на реологический 

статус при многих заболеваниях. Но их роль недостаточно освещена и 

требуются дальнейшие исследования этого вопроса. 
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Глава 2. Материалы и методы. 

2.1. Экспериментальная часть.  

 

2.1.1.  Объект исследования. 

 

В качестве реологической модели использовались обезьяны macaccus 

rhesus. 

           В эксперименте находились 20 животных. Из них 7 использовались в 

качестве модели «донора». В опыт отбирались животные половозрелого 

возраста, самцы. Возраст 5-12 лет, вес 5-13 кг. 

 

Условия содержания подопытных животных. 

           Обезьяны содержались в открытых вольерах, находились на 2-х 

разовом типовом рационе, разработанном в НИИЭПиТе. Этот рацион 

включал гранулированный корм, сбалансированный по содержанию белков, 

жиров, углеводов, витаминов, минеральному составу, а также овощи, 

фрукты, зелень. Опыты проводились в теплый период года – весной, осенью, 

частично летом. 

           За 2 недели до начала проведения эксперимента животные получали 

дополнительное питание. Основные параметры кормления отражены в 

таблицах 2.1.1.1 и 2.1.1.2. 
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Таблица 2.1.1.1.   

Рацион питания для макаков резусов (на 1 животного на 1 день, в 

граммах) 

продукты                                                    на 1 обезьяну в день, гр. 

Хлеб из муки 2 сорта                 200 

Крупа (расчет по перловой)                           30 

Горох, семечки                  45 

Яйцо                  40 (1шт) 

Масло растительное                    8 

Сахар                   20 

Молоко сухое 

 

                  25 

Фрукты(расчет по яблокам) 

 

                225 

Овощи (расчет по капусте) 

 

                225 

Гранулированный 

комбикорм 

               100 

Всего 

 

                 918      
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Таблица 2.1.1.2 

Химический состав рациона макаков резусов. 

 

 

             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Взятие крови для исследований показателей периферической крови в 

динамике осуществляли в утренние часы, натощак. Пробы крови для для 

исследования показателей гемостаза в пластиковые пробирки, содержащие 

раствор лимоннокислого натрия 3,8%, в соотношении 1:9, а для релогических 

исследований в пробирки, содержащие гепарин в расчете 1 капля гепарина на 

2 мл крови. 

       Исследования проводились на модели «донора», разработанной в НИИ 

ЭПиТ АНА. Эксфузию крови осуществляли из локтевой вены, исходя из 

расчета 6-8 % от общего объема циркулирующей крови. [36, 53, 95, 110 ]. 

 

 

 

 

 

 

Содержание (мг) 

 

белок 

 

жиры 

 

углеводы 

 

клетчатка 

 

ккал 

 

железо 

 

59 

 

25 

 

237 

 

8,7 

 

1369 

 

21 
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2.2.Клиническая часть. Группы обследованных людей. 

  

 Была обследована группа доноров – 15 человек, из них 7 обследовались 

в динамике: до и после процедуры плазмафереза. Так же были обследованы 2 

группы больных: больные эритремией и миеломной болезнью.  

 Было обследовано 15  больных миеломной болезнью в возрасте от 35 до 

60 лет. Из них 11 женщин и 4 мужчин. Эти больные находились в острой 

фазе болезни.     

В группе больных эритремией (истинной полицитемией) было 15 

человек. Все они находились в развернутой, эритремической стадии болезни. 

У большинства наблюдался акроцианоз, наиболее выраженный на кончиках 

пальцев. Гипертензия прослеживалась во всех случаях с колебаниями в 

пределах 140/80 – 170/90. Общий анализ показал, что значительно 

повышалось содержание в крови эритроцитов, лейкоцитов, гемоглобина. 

 

 

 2.3. Методы исследования 

2.3.1. Гематологические показатели. 

            Анализ периферической крови проводили по общепринятым 

методикам (Меньшиков). 

            Определяли: 

 

   RBC, WBC, PCT в 1л крови путем забора крови в соответствующие 

смесители с последующим подсчетом в камере Горяева 

 RET  - подсчет осуществлялся с мазков крови, окрашенных красителем 

бриллиантовым крезиловым синим фирмы «ДИАХИМ». В 60мкл крови 

добавляли 3 мкл красителя и выдерживали при комнатной температуре 

в течение 30 мин. Подсчитывалось число ретикулоцитов на 1000 

эритроцитов. 
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 Hb – унифицированным  гемиглобинцианидным методом с 

использованием набора реактивов фирмы «Диагем - Т» (Санкт-

Петербург) 

 лейкоцитарную формулу путем подсчета 100-200 клеток в 1-2 мазках, 

окрашенных по Романовскому-Гимзе.  

 

 

 

 

 

2.3.2. Реологические методы исследования. 

 Вязкость плазмы и крови определяли на ротационном реометре 

«LOW SHEAR 30» фирма «CONTRAVES» с диапазоном скоростей 

сдвига о,1-130 с. 

 Индекс ригидности эритроцитов определяли по M.Hanss (1983г.) в 

модификации И.Л.Лисовской с соавторами (1992) после пропускания 

2% взвеси эритроцитов через фильтры (3 мкм) с автоматической 

регистрацией времени выхода определенного количества эритроцитов 

на приборе ИДА-4 с последующим расчетом индекса ригидности по 

формуле: 

IR=(Ts-Tb)*50 , где  

            Tb 

IR- индекс ригидности эритроцитов; 

Ts – время фильтрации суспензии эритроцитов; 

Tb– время фильтрации физ.раствора. 

 Индекс ригидности мононуклеаров определяли также методом 

фильтрации. Кровь центрифугировали 10 мин при 1000 об/мин, 

супернатант представлял собой взвесь мононуклеаров в плазме. Эту 

суспензию после пропускали через фильтры (5 мкм) с автоматической 

регистрацией времени выхода определенного количества 
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мононуклеаров на приборе ИДА-4 с последующим расчетом индекса 

ригидности по формуле: 

МR=(Ts-Tb)*50 , где  

            Tb 

МR- индекс ригидности мононуклеаров; 

Ts – время фильтрации мононуклеаров; 

Tb– время фильтрации физ.раствора 

 Фотометрическая агрегация эритроцитов  определялась 

графической регистрацией фотометрических показателей при 

образовании в динамике агрегатов эритроцитов в аутоплазме, 

лишенной тромбоцитов; 

 Параметры агрегации и дезагрегациии на приборе Фирсова 

определяли в цельной и реконструированной (лишенной лейкоцитов) 

крови при стандартной гематокритной величине 0,40 л/л. 

Гепаринизированную кровь центрифугировали 15 мин при 1500 

об/мин. Для получения крови, лишенной лейкоцитов, 

(реконструированной) эритроциты брали со дна пробирки и добавляли 

к ним плазму в расчете 1:1,3. Таким образом, получали кровь, не 

содержащую лейкоциты с Ht=0,40 л/л. Во вторую пробирку добавляли 

все форменные элементы, в соотношении 1:1,3, форменные элементы: 

плазма, соответственно. 

Определяли следующие параметры: Peack, величина, 

характеризующая способность эритроцитов к деформации -

ротационная ригидность, единица измерения у.е.; 

T1 – время образования линейных агрегатов, «монетных столбиков», 

единица измерения секунды (с); 

T2 – время образования крупных агрегатов, единица измерения 

секунды (с); 

Ia
2,5

 – прочность самых крупных агрегатов, единица измерения %; 

β – гидродинамическая прочность агрегатов, единица измерения с 
-1

. 
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T1  и T2 являются показателями агрегационного, а Ia
2,5

 и β 

дезагрегационного процесса. 

2.3.3. Показатели гемолиза. 

Гемолитическая активность сыворотки крови (ГС) определялась по 

микрометоду биометрической кислотной резистентности эритроцитов [14, 

21]. Сущность метода заключается в графической записи кинетики 

гемолиза эритроцитов (0,1 мл) под действием 0,02 N HCl (0,2 мл) при 

инкубации в физиологических по температуре условиях (+37
000
С) с 

регистрацией пика максимального гемолиза, выраженного в секундах (с). 

Изменения оптической плотности регистрируется графически. Учет 

биометрической кислотной резистентности производится по максимуму 

гемолитического эффекта (пик эритрограммы), что соответствует 

максимальному образованию солянокислого гематина, регистрируемого 

колориметрически (светофильтр – красный, 700нм), единицы измерения 

секунды (с). 

Взвесь эритроцитов готовили из свежевзятой крови на 

физиологическом растворе плотностью 0,9, измеренной на ФЭКе. К 3 мл 

взвеси эритроцитов приливали 3 мл 0,002 N HCl, приготовленный на 

физиологическом растворе и включали механизм записи. Изменение 

оптической плотности регистрировалось самописцем. Кривая изменения 

оптической плотности взвеси эритроцитов заключалась в систему 

координат и ось абсцисс, делили на равные промежутки по 1 см, что 

соответствует промежутку времени 1 минуте. Затем из точек пересечения 

проводили линии, параллельные оси абсцисс, до пересечения с 

соответствующим перпендикуляром; на основании величины отрезков 

перпендикуляров строили эритрограмму. 

Для определения качественного состава эритроцитов эритрограмма 

делилась на 3 группы по устойчивости эритроцитов к кислотному 

гемолитику. Количественной характеристикой резистентности служила их 

суммарная резистентность (СР), являющаяся суммой произведений 
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процента гемолизировавшихся эритроцитов на время в минутах, 

соответствующее данной группе эритроцитов, вычисляемый по формуле: 

СР=Рtn1T1+ Рtn2T2+ РtnkTk, где 

СР- суммарная резистентность эритроцитов, 

n-процент эритроцитов, разрушающихся за единицу времени (мин), 

Т – время в минутах от начала гемолиза между двумя отсчетами 

концентрации эритроцитов при получении эритрограммы. 

Определение гемолитической активности сыворотки крови (ГС) 

проводили после инкубации в ней эталонных эритроцитов, в качестве 

которых использовали эритроциты 0 (I) группы (резус-отрицательные). 

Донорскую кровь стабилизировали гепарином, центрифугировали в 

течение 45 минут при 1500  об/мин. Супернатант удаляли: к осадку 

добавляли физиологический раствор (рН-7,4) в соотношении 1:2; 

отмывание эритроцитов проводили трижды. После удаления супернатанта 

эритромассу смешивали с исследуемой и донорской сыворотками (1:2), 

смесь помещали в парафиновую камеру (для снижения травматизации 

клеток) или в пластиковые контейнеры (0,5-1,0 мл), осторожно 

перемешивали, помещали в термостат (+37
000
С) и инкубировали в течение 3 

часов. 

ГС оценивали количественно по формуле: 

ГС=/СРо-СРк/*100   , где 

                СРдо 

СРо,к,до – суммарная резистентность эритроцитов, соответственно, после 

инкубации в исследуемой сыворотке, контрольных сыворотках (1:2), до 

инкубации (%мин). 
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2.3.4.Активность лейкоцитов. 

 Функциональную активность лейкоцитов определяли методом 

люминолзависимой хемиюминесценции, определяли спонтанную и 

стимулированную активность (в качестве активатора использовали 

продигиозан). Определяли активность мононуклеаров, выделенных из 

гепаринизированной крови методом центрифугирования в фикол- 

урографиновом градиенте плотности (плотность составляла 1,09г/л). На 2 мл 

градиента плотности наслаивали в 2 мл крови разведенной в фосфатном 

буфере в соотношении 1:2. Затем центрифугировали 25 мин при 1500 об/мин, 

в результате получали белесое кольцо на границе фаз - мононуклеары. 

Пастеровской пипеткой отбирали последние в пробирку и трижды отмывали 

в фосфатном буфере центрифугированием при 3000 об/мин 10 мин. К 0,2 мл 

полученной суспензии клеток добавляли 50 мкл люминола и в течение 5 

минут определяли уровень люминолзависимой хемилюминесценции, 

максимум, который регистрируется на 5ой минуте – это уровень спонтанной 

активности лейкоцитов. Затем к этой суспензии добавляют 50 мкл 

продигиозана и в течение 20 минут определяли уровень люминолзависимой 

хемилюминесценции, максимум, который регистрируется на 20й минуте – 

это уровень стимулированной активности лейкоцитов. 

 

2.3.5. Исследуемые показатели гемостаза. 

Время свертывания определяли по методу Ли-Уайта (секунды). 

Аутокоагуляционный тест (АКТ) определяли по Berkarda B. et al (1965). 

Тест отражает внутренний механизм свертывания крови, динамику 

нарастания, а затем инактивации тромбопластин-тромбиновой активности 

исследуемой крови в течение 1 часа. Определяли следующие показатели: А- 

свертывающая активность на 2-ой минуте, МА- максимальная свертывающая 

активность, ИИТ- индекс инактивации тромбопластина и тромбина, отражает 

наличие медленнодействующих антитромбинов 3 и 4 и продуктов 
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фибринолиза. Определяли в секундах, а затем по таблице переводили 

полученные показатели в проценты (%). 

Протромбиновый индекс определяли по методу Квика. Тест отражает 

содержание в плазме крови протромбина и факторов, участвующих во 

внешнем механизме (5,7,10) свертывания. 

Концентрацию фибриногена определяли коагуляционной пробой по 

Рутберг Р.А., основанный на свертывании фибриногена с помощью 

тромбопластина и высокой концентрации хлористого кальция, единица 

измерения мг. 

Тромбиновое время определяли по методу Сирмаи, единица измерения 

секунды (с). 

 

3.1. Собственные исследования. 

 

3.1.1. Некоторые реологические параметры и показатели гемолиза 

у обезьян в норме. 

 

 Экспериментальная часть исследования была посвящена установлению 

некоторых реологическиех параметров и показателей гемолиза у обезьян 

макаков резусов в норме, поскольку в доступной нам литературе этих данных 

не было найдено. С этой целью нами было обследовано 20 обезьян (macacus 

rhesus ) резусов: 18 самцов и 2 самки- в возрасте от 5 до 12 лет, весом 6-15 кг. 

  

Определяли следующие показатели: 

 

 Гематокритная величина; 

 Индекс ригидности эритроцитов; 

 Индекс ригидности мононуклеаров; 

 Коэффициент агрегации; 

 Свободный гемоглобин сыворотки. 
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Данные, полученные в результате исследования, представлены в  

таблице3.1.1.1. 

Таблица 3.1.1.1  

Некоторые реологические параметры и показатели гемолиза  крови 

обезьян (М ± m) 

 

Показатель 

 

Обезьяны 

n = 20 

 

Люди 

 

Гематокрит, л/л 

 

0,47±0,083 

 

0,42±0,06 

Индекс ригидности эритроцитов, у.е. 54,9±1,02*** 28,5±2,0 

Индекс ригидности мононуклеаров, 

у.е. 

 

19,5±1,54 

 

------------ 

Коэффициент агрегации, у.е. 1,2±0,01 1,15±0,15 

Свободный гемоглобин сыворотки, 

мг/дл 

 

1,2±0,32 До 7 

 

Примечание: ***-достоверно (р < 0,01). 

Эти показатели в нашем исследовании приняты за нормативы, так как в ли 

тературе нет данных по гемореологии обезьян.  При сравнении с 

показателями у людей показано, что гематокритная величина у обезьян 

выше, а индекс ригидности хуже.  
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3.1.2. Изменения в крови обезьян при острой невозмещенной 

кровопотере. 

3.1.2.1. Динамика гематологических показателей. 

 Эксфузия была проведена у 7 обезьян (макаков резусов), самцов весом 

5-12 кг в возрасте 5-8 лет. Гематологические показатели, определяемые у них 

в динамике, были следующими: 

 Эритроциты-RBC;  

 Лейкоциты-WBC;  

 Тромбоциты-PCT ;    

 Ретикулоциты-RET ; 

 Гемоглобин-HGB ; 

 Скорость оседания эритроцитов; 

  лейкоцитарная формула. 

Полученные данные представлены в таблицах 3.1.2.1, 3.1.2.2. 

Таблица 3.1.2.1 

Гематологические показатели макаков резусов в динамике (М ± m, n = 7) 

 Время после кровопускания(сутки) 

Показатели 0 2 7 14 21 

Эритроциты, 

х10
12

/л 

4,6 ± 0,25 3,3 ± 0,25** 3,6± 0,17** 4,62± 

0,23
++ 

4,1±0,14
++

 

Hb,г/л 120,6±2,04 112,0±5,04 115,6±6,4 116,7±12,4 121,7±2,91 

Ретикулоц., 

0
/00 

14,0 ± 2,0 35,0 ± 1,02** 40,8±0,65** 44,0 ±1,6** 22,5±0,5
++

 

Лейкоциты, 

х10
9
/л 

12,2 ± 1,6 14,6 ± 0,78 11,8 ± 1,1 12,1 ± 1,76 12,3 ± 2,79 

Тромбоциты

,х10
9
/л 

304,3±6,01 287,0±36,6 267±15,9 210,0±17,1 231,6±13,5 

СОЭ,мм/ч 3,9 ± 0,7 5,6 ± 0,56 3,6 ± 0,4 4,2 ± 1,49 3,5 ± 1,73 
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Примечание: ** - р < 0,01 в сравнении с исходными показателями; 

                         
++

- р<0,01 в сравнении со вторыми сутками. 

 

Таблица 3.1.2.2 

Изменения в лейкоцитарной формуле у обезьян в динамике (М ± m, n =7) 

Показатели Фоновые 2-е сутки 7-е сутки 14-е сутки 21-е сутки 

лейкоц.ф-ла 

лимфоциты,% 

 

46,5 ± 6,91 

 

49,1 ± 7,08 

 

41,3 ± 6,59 

 

46,6 ± 5,04 

 

51,5 ±10,73 

моноциты,% 

 

2,8 ± 0,87 2,8 ± 1,05 1,5 ± 0,56 1,8 ± 0,06 2,0 ± 0,68 

палочкоядерные, 

% 

2,8 ± 0,57  2,0 ± 0,82 1,8 ± 0,98 2,1 ± 0,02 2,0 ± 0,68 

сегментоядерные, 

% 

47,2 ± 6,3 44,8 ± 6,75 54,1 ± 5,71 47,8 ± 4,85 47,8±9,5 

базофилы,% 

 

 0,5          0,5       -        0,5    0,5 

эозинофилы,% 1,6 ± 0,8 1,1  ± 0,31 1,2 ±0,31 1,3 ±0,29 1,6 ±0,8 

 

 

Как видно из этих данных, у животных после донации крови число 

эритроцитов снижается, достигая минимального значения на 2-е сутки и 

составляло 73% исходного. Далее на 14-е  сутки отмечается увеличение их 

числа.. Содержание гемоглобина также стало уменьшаться после указанной 

процедуры с максимальным снижением на 7-е сутки (76% исходного). 

Отчетливо прослеживается реакция ретикулоцитов на кроводачу: их уровень 

уже на 3-е сутки  превышал исходные цифры в 2 раза (фон 14,0
0
/00,  35,0

0
/00, р 

< 0,001). В последующие 4 дня на фоне снижения гемоглобина, уровень 

ретикулоцитов увеличился более чем в 3,5 раза (40,8
0
/00, фон – 14,0

0
/00, р  < 

0,001 ). Повышенное их содержание прослеживается и на 21-е сутки ( 22,5
0
/00, 

фон – 14, 0
0
/00, р  < 0,001 ). Количество тромбоцитов несколько увеличилось 
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на 3-и сутки наблюдения, однако уже на 7-е сутки их число стало на 9% ниже 

исходного (208,0 х10
9
/л, фон – 190,0 х10

9
/л). В дальнейшем (на 14-е сутки, 

21-е сутки) уровень тромбоцитов существенно не изменялся. Содержание 

лейкоцитов у макаков резусов практически не изменялось. Колебания их 

числа на выходили за пределы физиологической нормы (12,2тыс – 14,6 

х10
9
/л). В тоже время в лейкоцитарной формуле не наблюдалось 

достоверных изменений. Таким образом, становится ясно, что эксфузия 

оказывает влияние лишь на красный росток крови. 

 

 

 

 3.1.2.2. Изменение реологических параметров и показателей 

гемолиза у обезьян после острой невозмещенной кровопотери. 

 Определяли влияние эксфузии крови на следующие реологические 

параметры и показатели гемолиза: 

 Гематокритная величина; 

 Индекс ригидности эритроцитов; 

 Индекс ригидности мононуклеаров; 

 Коэффициент агрегации; 

 Свободный гемоглобин сыворотки крови; 

 Гемолитическая активность сыворотки крови. 

Результаты исследования представлены в таблице 3.2.2.2.1 и рисунках 

3.2.2.2.1, 3.2.2.2.2, 3.2.2.2.3.4, 3.2.2.2.5. 
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Таблица 3.1.2.2.1 

Некоторые реологические параметры и показатели гемолиза у 

обезьян (М ± m, n = 7) 

Время 

после 

крово 

пуска 

ния, сутки 

Ht, 

л/л 

IR, 

у.е. 

МR, 

у.е. 

ГС, 

у.е. 

Hb, мг/дл 

Фон 47,3±0,8

3 

54,9±1,02 19,5±1,54 6,3±0,92 1,2±0,32 

2 35,4±0,6

5*** 

38,4±1,11*** 47,2±0,78*** 4,8±0,43 87,6±3,2*** 

7 37,2±0,5

7*** 

32,6±1,05*** 28,3±0,92*** 7,1± 

0,85 

3,6±0,87
4*

 

14 43,5±0,3

2
4*

 

42,1±0,87
4*

 30,4±0,92*** 4,8±0,78 1,2±0,25 

21 46,9±0,3

5
4*

 

33,8±1,15 26,5±1,15
4*

 6,3±0,54 1,2±0,09 

 

Примечание: *** - достоверно р < 0,001 в сравнении с исходными 

показателями;   
4*

- достоверно р<0,001 в сравнении со вторыми сутками. 
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Рис.3.2.2.2.1  Показатель гематокритной величины у обезьян в 

динамике (до и после эксфузии). 

Условные обозначения: ось абсцисс-время, сутки после крвопотери; 

ось ординат-л/л. 
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Рис.3.2.2.2.2. Изменение ригидности эритроцитов в обезьян в 

динамике. 

Условные обозначения: ось абсцисс-время, сутки; ось ординат-у/е. 
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Рис. 3.2.2.2.3.  Влияние эксфузии на деформируемость мононуклеаров. 

 

Условные обозначения: ось абсцисс-время, сутки; ось ординат-у/е. 
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Рис.3.2.2.2.4. Содержание свободного гемоглобина в сыворотке крови до 

и после эксфузии у обезьян. 

Условные обозначения: ось абсцисс-время, сутки; ось ординат-г/дл. 
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Рис.3.2.2.2.5. Гемолитическая активность сыворотки (у.е.) у обезьян в 

динамике:  до эксфузии(1), на 2-е сутки (2), на 7-е (3), на 14-е сутки (4).  
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Результаты исследований свидетельствуют о снижении гематокритной 

величины на 14,8 и 8,7 % на 2 и 7 сутки после донации крови и возвращении 

к исходным показателям  на 14-е сутки. В эти же периоды наблюдалось 

увеличение деформируемости эритроцитов: на  30 и 40,6% на 2 и 7 сутки 

соответственно. В то же время, индекс ригидности мононуклеаров 

(моноциты-3,5% и лимфоциты-96,5%) повысился в 2,4 раза на 2 сутки и 

постепенно возвращался к исходным показателям.  

На фоне этих изменений реологический показатель вязкость плазмы не 

претерпевал значительных отклонений от фоновых значений, оставался в 

пределах 1,2-1,3 мПА·с.   

Содержание свободного гемоглобина в сыворотке крови в 

постгеморрагический период значительно возрастало на 2 сутки после 

эксфузии с 1,2 до 87,6 мг/дл, на 7 сутки снижался до 3,6 и возвращался к 

исходным показателям на 14-е сутки. 

Гемолитическая активность сыворотки (ГС)  в крови обезьян снижалась 

на вторые сутки после эксфузии в 1,3 раза в сравнении с исходными 

показателями, а на 7 сутки возрастала в 1,5 раза относительно сниженного 

показателя и в 1,13 относительно исходного. 

В эритрограммах прослеживались изменения в стойкости после 

инкубации эритроцитов донора в сыворотке обезьян, полученной на 2-е, 7-е, 

14-е сутки после эксфузии относительно фоновых показателей и инкубации  

тех же эритроцитов в донорской сыворотке. Кислотная резистентность 

практически не менялась при инкубации в сыворотке обезьян до эксфузии. 

При инкубации эритроцитов донора в сыворотке на 7 сутки после эксфузии в 

некоторых случаях снизилось содержание низкостойких эритроцитов на 

фоне неизмененного содержания среднестойких и повышения 

высокостойких эритроцитов, что свидетельствует о влиянии сыворотки, 

полученной на 7-е сутки, на кислотную резистентность эритроцитов. 

Процентное соотношение между низкостойкими, высокостойкими  
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среднестойкими эритроцитами после инкубации в сыворотке обезьян до и 

после эксфузии представлено на рисунках 3.2.2.2.6,3.2.2.2.7,3.2.2.2.8,3.2.2.2.9. 

 

Рис. 3.2.2.2.6. Процентное соотношении между содержанием 

низкостойких(1), среднестойких(2) и высокостойких(3)  фракций 

эритроцитов, инкубированных в сыворотке обезьян, полученной до 

эксфузии.  
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Рис. 3.2.2.2.7. Процентное соотношении между содержанием 

низкостойких(1), среднестойких(2) и высокостойких(3) фракций 

эритроцитов, инкубированных в сыворотке обезьян, полученной на 

вторые сутки после эксфузии. 
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Рис. 3.2.2.2.8. Процентное соотношении между содержанием 

низкостойких(1), среднестойких(2) и высокостойких(3) фракций 

эритроцитов, инкубированных в сыворотке обезьян, полученной на 

седьмые сутки после эксфузии. 
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Рис.3.2.2.2.9. Процентное соотношении между содержанием 

низкостойких(1), среднестойких(2) и высокостойких(3) фракций 

эритроцитов, инкубированных в сыворотке обезьян, полученной на14 

сутки после эксфузии. 
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Рис.3.2.2.2.10. Изменение количества низкостойких фракций 

эритроцитов в динамике после воздействия сыворотки обезьян, 

полученной в постгеморрагический период. 
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3.1.2.3. Динамика показателей гемостаза у обезьян в результате 

эксфузии. 

 Исследования показателей гемостаза проходило по следующим 

показателям: 

1. время свертывания крови; 

2. аутокоагуляционный тест; 

3. тромбиновое время; 

4. протромбиновое время; 

5. концентрация фибриногена. 

Определение проходило в динамике: до эксфузии крови (исходные 

показатели); на седьмые сутки после эксфузии; на четырнадцатые и двадцать 

первые. Данные, полученные в результате исследования, представлены в 

табл.3.2.2.3.1. 

Таблица.3.1.2.3.1 

Показатели гемостаза у обезьян в динамике (М ± m, n = 7) 

Время 

после 

крово 

пуска

ния, 

сутки 

Время  

cверты-

вания, 

с 

 

 

АКТ,% 

 

 

ИИТ, 

% 

 

 

Про-

тромб. 

время, 

с 

 

 

тромб. 

время, 

с 

 

 

Фибри- 

ноген, 

мг 

 

2(А) 

 

10 

(МА) 

 

60 

Исход

н. 

4,1±0,15 34,9

±2,5 

55,3±

1,9 

32,3±

2,1 

1,7±0,01 16±1,2 12,5±1,3 450±4,2 

7-е 2,9± 

0,28*** 

47,5

±2,4 

63± 

4,1 

36,8±

1,9 

 

1,7±0,03 

 

15,7±0,8 

 

13,3±0,9 

 

458±5,1 

14-е 4,0±0,12
+++

 34,3

±3,5 

 

51,7±

3,5 

39,5±

2,2 

1,8±0,05 16,5±0,9 12,6±1,7 571±2,1 

21-е 

 

3,3±0,24 

 

25,1

±4,1 

50,8±

4,3 

33,7±

1,8 

1,5±0,01 18±1,2 13±1,9 530±1,3 
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Примечание: *** - достоверно р < 0,001 в сравнении с исходными 

показателями;   
+++

- достоверно р<0,001 в сравнении со вторыми сутками. 

 

На седьмые  сутки наблюдается некоторое увеличение максимальной 

активности в АКТ и укорочение времени свертывания крови. Колебания 

остальных показателей (протромбинового времени, тромбинового времени, 

концентрации фибриногена, индекса инактивации тромбина) находились в 

пределах физиологической нормы. 

 

3.1.3. Возрастные особенности деформируемости эритроцитов у 

обезьян.  

 В ходе нашей работы по показателю деформируемость эритроцитов 

(ДЭ) нами были обследованы обезьяны (macaccus rhesus) различных 

возрастных категорий. Всего было обследовано 20 обезьян. Они были 

разделены на три группы: в возрасте до 10 лет – 5 обезьян, в возрасте от11 до 

19 лет – 10 обезьян, старше 20 лет  - 5 обезьян. Данные, полученные нами, 

представлены на рисунке 3.1.3.1. 
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Рис.3.1.3.1. Деформируемость эритроцитов у обезьян разного возраста. 

Усл.обозначения: 1- в возрасте до 10 лет, 2- в возрасте от 11 до 19 лет, 3- 

старше 20 лет. 
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Выводы. 

1. Впервые получены данные о нормативных реологических показателях 

крови у макаков резусов. 

2. Установлено, что острая невозмещенная кровопотеря у обезьян в 

объеме 6-8% от ОЦК сопровождается изменениями реологических 

показателей крови и эритродиереза. 

3. Показано, что максимальные сдвиги реологических свойств крови 

(снижение индекса ригидности эритроцитов, гематокритной величины) 

отмечены в ранний постгеморрагический период (2 сутки). 

4. Наиболее выраженное ухудшение деформируемости мононуклеаров 

было обнаружено в те же сроки (2 сутки). 

5. Выявлен постгеморрагический эритродиерез: с максимальными 

изменениями  строматолиза клеток красной крови и повышением 

гемолитической активности сыворотки крови к 7 суткам. 

6. Обнаружено, что у обезьян наблюдаются возрастные изменения в 

деформируемости эритроцитов со значительным ухудшением с 

возрастом (старше 20 лет).   
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3.2. Клиническая часть. 

3.2.1.Обследование доноров. 

3.2.1.1. Влияние лейкоцитов на некоторые реологические 

свойства крови доноров.  

 Для установления нормативных показателей как агрегационно-

дезагрегационной способности крови, так и зависимости этих показателей от 

лейкоцитов, нами было проведено обследование группы доноров. С этой 

целью было обследовано 15 доноров: 11 мужчин и 4 женщины, средний 

возраст – 30,5 лет. Исследование производили по следующим показателям: 

 Показатель ригидности эритроцитов (Peack); 

 Скорость образования линейных агрегатов эритроцитов(Т1); 

 Скорость образования крупных агрегатов эритроцитов(Т2); 

 Гидродинамическая прочность агрегатов (β); 

 Прочность самых крупных агрегатов(Ia
2,5

). 

Эти показатели определяли как в цельной крови, так и в 

реконструированной, лишенной лейкоцитов. Измерения проводились при 

сохранении одного и того же гематокрита- 0,40 л/л. Это исключало 

возможность влияния этого важного показателя макрореологии на 

микрореологические агрегационно-дезагрегационные процессы. 

 Для достоверности полученных показателей исключалась возможность 

реологических нарушений, у доноров проводили обследование по 

следующим макро- и микрореогическим параметрам:  

 Гематокритная величина; 

 Асимптотическая вязкость крови; 

 Вязкость плазмы; 

 Индекс ригидности эритроцитов; 

 Фотометрическая агрегация эритроцитов. 

Данные, полученные по этим показателям, представлены в таблице 

3.2.1.1.1. В то время как сведения о нормативах известны в литературе. 
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Таблица 3.2.1.1.1 

Основные гемореологические показатели группы доноров в 

сравнении с нормой 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Как следует из таблицы, у обследуемых доноров не наблюдалось 

гемореологических нарушений и они соответствуют требованиям для 

дальнейшего установления агрегационно-дезагрегационных нормативных 

показателей. 

 В результате исследования по этим показателям получены данные, 

представленные в таблице 

 

 

Показатели Норма  Доноры ( n = 15) 

Гематокрит, 

л/л 

0,42±0,06 0,41±0,03 

Асимптотическая 

вязкость крови,  

мПА·с 

3,9±0,15 3,1±0,20 

Вязкость плазмы,  

мПА·с 

1,4±0,02 1,4±0,01 

Агрегация 

эритроцитов, у.е. 

 До 56,5 25±1,18 

Индекс 

ригидности 

эритроцитов, 

у.е. 

54,9±1,02 38±13,01 
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Таблица 3.2.1.1.2  

Показатели агрегационно-дезагрегационного процесса в цельной и 

реконструированной(лишенной лейкоцитов) крови доноров(M±m, n=15) 

 

Показатель Цельная кровь Реконструированная 

кровь 

 

Peack,у.е. 

 

112±13,5 

 

49,9±10,1*** 

 

Т 1, с 

 

7,81±0,32 

 

8,07±0,25 

 

Т 2, с 

 

37,97±0,45 

 

37,7±0,34 

 

β, c
-1 

 

32,91±1,02 

 

35,8±0,70** 

 

I a
2,5

,% 

 

-13,7±0,28 

 

-11,8±0,48** 

 

Примечание:**; *** - достоверно р<0,01, <0,001, соответсвенно. 

 

 После получения нормативов в цельной крови нами было проведено 

исследование реконструированной крови по тем же показателям. 

Полученные результаты представлены в таблице 3.2.1.1.2. и рисунках. 
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Рис. 3.2.1.1.1. Ригидности эритроцитов в цельной(1) и лишенной 

лейкоцитов крови(2). 
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Рис. 3.2.1.1.2.  Скорости образования монетных столбиков и крупных 

агрегатов в цельной (1) и в реконструированной, лишенной 

лейкоцитов(2), крови. 
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Рис. 3.2.1.1.3.  Гидродинамическая прочность агрегатов в цельной (1) и 

лишенной лейкоцитов(2) крови. 
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Рис. 3.2.1.1.4. Прочность самых крупных агрегатов у доноров в цельной 

и реконсруированной(лишенной лейкоцитов) крови. 
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Как видно из представленных рисунков, при удалении лейкоцитов из 

крови доноров наблюдаются некоторые изменения в 

микрогемореологических параметрах. Так, например, снижается показатель 

ригидности эритроцитов, то есть деформируемость ухудшается. В то же 

время скорость образования монетных столбиков(линейных) агрегатов и 

крупных агрегатов не меняется. На фоне нормального процесса агрегации 

меняются показатели дезагрегации. Достоверно повышаются как 

гидродинамическая прочость агрегатов, так и прочность самых крупных из 

них. 

 Помимо показателей гемореологии в нашем исследовании мы 

определяли хемилюминесцентную активность лейкоцитов: спонтанную и 

стимулированную. Эти данные так же были использованы в нашей работе в 

качестве номативов, так как доноры не болели на момент обследования 

острыми заболеваниями, и в их анамнезе не наблюдалось хронических, 

которые могли бы влиять на показатель функциональной активности 

лейкоцитов. Полученные данные представлены в таблице 3.2.1.1.3. 

 

Таблица 3.2.1.1.3 

Хемилюминесцентная активность лейкоцитов (M ± m, n = 15) 

 

Примечание: обозначения как в табл.3.2.1.1.2. 

 

 

 

показатель 

 

 

Спонтанная активность, 

ед.акт. 

Стимулированная 

активность, ед.акт. 

 11,6±0,54 21,4±0,78*** 
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 Как видно из таблицы, нарастание хемилюминесцентоной активности 

до активации- до пятой минуты включительно, и после активации 

продигиозаном – максимальная активность достигалась на двадцатой минуте. 

Максимальная стимулированная активность а 2 раза превышала спонтанную.  

 Данные, полученные нами в результате проведенного исследования 

могут служит нормативами для дальнейших исследований как процессов 

агрегации и дезагрегации, так и хемилюминесцентоной активности 

лейкоцитов. 
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3.2.1.2. Показатели реологии и гемолиза у доноров до и после 

плазмафереза. 

 

 Это исследование заключалось в выяснении влияния плазмафереза на 

реологические параметры и показатели гемолиза. Для выяснения этой задачи 

нами была обследована группа доноров, в состав которой входило 7 человек. 

Исследовали по следующим параметрам реологии и гемолиза: 

 Индекс ригидности эритроцитов(IR); 

 Показатель ригидности эритроцитов (Peack); 

 Скорость образования линейных агрегатов эритроцитов(Т1); 

 Скорость образования крупных агрегатов эритроцитов(Т2); 

 Гидродинамическая прочность агрегатов (β); 

 Прочность самых крупных агрегатов(Ia
2,5

); 

 Запись кислотных эритрограмм; 

 Свободный гемоглобин сыворотки; 

 Механическая резистентность эритроцитов. 

Обследование проводили до, сразу после и через сутки после 

плазмафереза. На  таблице 3.2.2.2.1 и рисунке 3.2.2.2.2 представлен 

показатель индекса ригидности в динамике у доноров. 

Табл. 3.2.2.2.1 

Индекс ригидности у доноров в динамике (M ± m, n = 5) 

Показатель До 

процедуры 

Сразу после Через сутки 

Индекс 

ригидности 

эритроцитов, у.е. 

 

15,3±0,54 

 

48,4±0,97*** 

 

38,1±0,76
+++ 

Примечание: *** -  достоверно, р < 0,001 в сравнении с исходными 

показателями; 
+++

- р<0,001 в сравнении с показателем сразу после п/ф. 
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Рис. 3.2.2.2. 1. Динамика деформируемости эритроцитов у доноров. 

Условные обозначения: ось абсцисс-время, сутки; ось ординат-у.е. 
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 Полученные данные свидетельствуют о том, что деформируемость 

эритроцитов ухудшается после процедуры плазмафереза в три раза. 

Значительное улучшение этого показателя наблюдается уже через сутки: 

он превышает первоначальный в два раза. Можно заключить, что 

изменения ригидности эритроцитов носят обратимый характер. 

 Также нами проводилось обследование и по другим показателям 

микрореологии. Эти данные представлены в таблице 3.2.2.2.2. и на 

рисунках 3.2.2.2.2, 3.2.2.2.3 

Таблица 3.2.2.2.2 

Показатели процессов агрегации и дезагрегации у доноров в динамике: 

до и после процедуры плазмафереза (M ± m, n = 5) 

 

Показатель 

 

До п/ф 

 

Сразу после п/ф 

 

Через сутки после п/ф 

Peack, у.е. 129,6±5,4 131±2,3 117,3±4,3
+
 

Т 1, с 7,3±0,26 10,7±0,31*** 7,5±0,22
+++

 

Т 2, с 39,9±0,34 38,8±0,43 38,8±0,54 

β,с 
-1 

35,0±0,78 30,3±0,64*** 41,2±0,93
+++

 

I a
2,5

, % -10,8±1,02 -11,67±0,32 -9,5±1,12 

 

Примечание: *** - достоверно р < 0,001 в сравнении с исходными 

показателями;
+
; 

+++
- р<0,05, р<0,001 в сравнении с показателем сразу после 

процедуры плазмафереза. 

 Дальнейшие исследования показали, что у доноров после процедуры 

плазмафереза (сразу после и через сутки) в реконструированной крови в 

изменениях показателя  Peack наблюдается ухудшение внутренней вязкости 

эритроцита и снижение предела текучести мембраны. Лейкоциты оказывали 

влияние также на скорость образования двумерных агрегатов (уменьшение) и 

на гидродинамическую прочность агрегатов и прочность самых крупных из 

них (снижение)  (рисунки 3.2.2.2.5,  3.2.2.2.6). 
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Рис. 3.2.2.2.3. Скорость образования монетных столбиков у доноров в 

динамике: 1-до плазмафереза, 2- сразу после плазмафереза, 3-через 

сутки после процедуры. 
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Рис. 3.2.2.2.4. Изменение гидродинамической прочности агрегатов 

у доноров в динамике: 1-до плазмафереза, 2- сразу после плазмафереза, 

3-через сутки после процедуры. 
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Рисунок 3.2.2.2.5. Показатель скорости образования линейных агрегатов у 

донора 231623 до процедуры плазмафереза и через час. 
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Рисунок 3.2.2.2.6. Показатель скорости образования линейных агрегатов у 

донора 231623 до процедуры плазмафереза и через час. 
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 Представленные в таблице и на рисунках данные свидетельствуют о 

том, что в агрегационно-дезагрегационных процессах наблюдаются 

изменения после процедуры плазмафереза. Так, например, достоверно 

удлиняется время образования монетных столбиков, а в скорости 

образования крупных агрегатов значительных изменений нет. Достоверно 

снижается как гидродинамическая прочность агрегатов, так и прочность 

самых крупных из них. Все эти изменения носили кратковременный характер 

с восстановлением через сутки после процедуры  плазмафереза. 

 Изменения, наблюдавшиеся при исследовании показателей гемолиза 

в динамике, также носили кратковременный характер. Так, например, 

содержание свободного гемоглобина в сыворотке доноров до процедуры 

плазмафереза составляло 1,2 г/л, сразу после процедуры оно возрастало в 

10,5 раз и составляло в среднем -12,5 г/л, нормализация этого показателя 

наблюдалась через сутки-1,2 г/л. Также наблюдалось снижение 

механической резистентности эритроцитов, восстановление этого показателя 

коррелировало с возвращением к норме содержания свободного гемоглобина 

сыворотки. 

 Наблюдались изменения в кислотной стойкости эритроцитов, 

выражавшиеся в изменениях кислотных эритрограмм. Эти данные 

представлены в таблице 3.2.2.2.3 и рисунках 3.2.2.2.7, 3.2.2.2.8, 3.2.2.2.9. 
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Таблица 3.2.2.2.3 

Изменения стойкости эритроцитов у доноров в динамике до и после 

плазмафереза (M ± m, n = 5) 

Показатель Норма До 

плазмафереза 

Сразу после 

п/ф 

Через 1сут после 

п/ф 

Суммарная 

резистентность, 

%мин 

 

607±11,2  

 

805±7,8*** 

 

740±9,8
4* 

 

691±10,1
4*

 

Низкостойкие 

эритроциты, % 

 

13,7±1,97  

 

7,3±0,37** 

 

11,9±0,29
5*

 

 

11,4±0,34
5*

 

Среднестойкие 

эритроциты, % 

 

77,1± 

1,53  

 

52,2±0,45*** 

 

55,2±0,43*** 

 

65,6±0,34
4*

 

Высокостойкие 

эритроциты, % 

9,2 ± 1,43  40,4±0,56*** 32,9±0,34*** 23,0±0,47
4*

 

 

 

Примечание: **;  *** - достоверно р < 0,01; р < 0,001 в сравнении с  

нормой, 
4*; 5*

 - достоверно р < 0,05;  р < 0,01 в сравнении с  исходными 

показателями до плазмаферез. 
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Рисунок 3.2.2.2.7. Процентное соотношении между содержанием 

низкостойких(1), среднестойких(2) и высокостойких(3) фракций 

эритроцитов у доноров до п/ф. 
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Рисунок 3.2.2.2.8. Процентное соотношении между содержанием 

низкостойких(1), среднестойких(2) и высокостойких(3) фракций 

эритроцитов у доноров сразу после п/ф. 
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Рисунок 3.2.2.2.9. Процентное соотношении между содержанием 

низкостойких(1), среднестойких(2) и высокостойких(3) фракций 

эритроцитов у доноров через 1 сутки после п/ф. 
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 Как видно из представленных данных суммарная резистентность 

эритроцитов достоверно повышена относительно нормы у доноров плазмы 

на 32,6 %. Сразу после процедуры плазмафереза наблюдается снижение 

суммарной резистентности, такая же тенденция наблюдается и через сутки 

после процедуры. Это снижение происходит на фоне достоверного 

повышения содержания низкостойких фракций эритроцитов, а также 

снижения высокостойких.  
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Выводы: 

1. Установлено, что у здоровых людей наблюдаются изменения 

дезагрегационного процесса в крови, обедненной лейкоцитами; в 

частности, усиливается гидродинамическая прочность агрегатов, а 

также прочность самых крупных из них. 

2. Показано, что процедура плазмафереза ведет к изменениям 

показателей реологии: ухудшение деформируемости эритроцитов, 

удлинение времени образования линейных агрегатов и снижению 

гидродинамической прочности агрегатов эритроцитов; эти нарушения 

носят временный характер с тенденцией к восстановлению через сутки. 

3. Были обнаружены также изменения в реконструированной крови: 

снижение Peack, увеличение скорости образования двумерных 

агрегатов, усиление гидродинамической прочности агрегатов и 

прочности самых крупных из них. 

4. Доказано, что показатели гемолиза у доноров плазмафереза 

отличаются от нормы: на 13% повышена суммарная резистентность 

эритроцитов, повышено содержание фракции высокостойких 

эритроцитов на 43% , низкостойких и среднестойких понижены на 36 и 

34%, соответственно. 

5. Установлено, что процедура плазмафереза ведет к изменению 

показателей эритродиереза: снижение суммарной резистентности 

эритроцитов, повышение содержания популяций среднестойких и 

низкостойких эритроцитов, на фоне уменьшения популяции 

высокостойких. 
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3.2.2.Влияние лейкоцитов на реологические свойства крови  

больных миеломной болезнью. 

 Гемореологический статус больных миеломной болезнью оценивался 

по следующим показателям: ВК и ВП, ФАЭ, IR, Ht, T1, T2, β, Ia
2,5

. Для 

выяснения влияния лейкоцитов на реологические свойства крови определяли 

хемилюминесцентную активность лейкоцитов и изменения 

микрореологических свойств крови при удалении из нее последних.  

Полученные данные представлены на рисунках и в таблице 3.2.2.1. 

Таблица. 3.2.2.1 

Некоторые показатели реологии больных миеломной болезнью 

 (M ± m, n = 15) 

 

Показатели Норма  Больные миел.болезнью 

Гематокрит,л/л 0,42±0,06 0,4±0,14 

Асимптотич.ВК, мПА·с 3,9±0,15 6,8±0,20*** 

Вязкость плазмы, мПА·с 1,4±0,02 3,9±0,12*** 

Агрегация 

эритроцитов,у.е. 

56,5±2,0 110±1,01*** 

IR,у.е. 54,9±1,02 49±14,01 

Примечание: ***- достоверно р<0,001. 
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Рис. 3.2.2.1. Макрореологические показатели в норме и при миеломной 

болезни. 
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Рис. 3.2.2.2. Изменения агрегации и деформируемости эритроцитов у 

больных миеломной болезнью 
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Как видно из представленной таблицы и рисунков. Гематокрит у 

обследованной группы людей не отличался от нормальных показателей, 

вязкость крови была значительно повышена на фоне повышения вязкости 

плазмы- 2,9-4,0. Агрегация эритроцитов достоверно возрастала, что 

объяснимо повышенной агрегационной способностью плазмы за счет 

содержания в ней крупномолекулярных белков (парапротеинов). Индекс 

ригидности оставался в пределах нормативных значений. 

Показатели агрегационно-дезагрегационного процесса у больных 

миеломной болезнью представлены на таблице. 

Табл. 3.2.2.2 

 Показатели агрегации и дезагрегации эритроцитов у доноров и больных 

миеломной болезнью (M ± m, n = 15) 

 

Примечание. *- p < 0,05; 
2
*- p < 0,01;

3
*- p < 0,001  в сравнении с показателями 

крови доноров; 
4*- 

p < 0,05; 
5*-

 p < 0,001 в сравнении с показателями цельной 

крови больных МБ. 

  

. 

Показатель Доноры 

 

Больные МБ 

цельная кровь реконструированна

я кровь 

Peack, усл. ед. 112 ± 13,5 143,3 ± 11,40 97,8 ± 9,80
4* 

Т1, с 7,8 ± 0,32 6,7 ± 0,45* 5,5 ± 0,35
4*

 

Т2, с 38,1 ± 0,45 42,9 ± 0,78
3
* 50,9 ± 0,62 

5*
 

β, с
-1 

32,9 ± 1,02 46,53 ± 1,01
3
* 73,1 ± 1,15

5*
 

Ia
2,5

, % 13,7 ± 0,28 3,5 ± 0,45
3
* 5,5 ± 1,01 
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Из таблицы видно, что время образования линейных агрегатов у 

миеломных больных достоверно ниже, чем в норме, а крупных- выше. 

Гидродинамическая прочность агрегатов  у больных выше, чем в норме, 

что, скорее всего, объясняется наличием в крови крупномолекулярных 

белков ( Ig M). Наиболее значительно была повышена прочность самых 

крупных агрегатов у больных (в 4 раза).   

При обследовании крови, лишенной лейкоцитов, при сохраненном 

гематокрите 40 г/л. Нами были получены следующие данные, 

представленные в таблице 3.2.2.2 и в рисунках 3.2.2.4, 3.2.2.5, 3.2.2.6. 
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Рис. 3.2.2.4. Различия в деформируемости эритроцитов (Peack) в 

цельной-1 и реконструированной, лишенной лейкоцитов крови-2. 
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Рис.3.2.2.5. Изменение скорости образования линейных(Т1) и 

крупномолекулярных (Т2) агрегатов в в цельной-1 и 

реконструированной, лишенной лейкоцитов крови-2. 
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Рис. 3.2.2.6. Изменения гидродинамической прочности агрегатов и 

прочности самых крупных.  
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Как видно из представленных данных, менялся Peak (показатель, 

характеризующий ригидность эритроцитов), в реконструированной крови 

он был в 1,5 раза меньше, чем в нативной. Так же наблюдались следующие 

изменения: 

 Уменьшалось время образования линейных агрегатов; 

 Крупные агрегаты наоборот стали образовываться значительно 

медленнее; 

 Гидродинамическая прочность агрегатов возросла в 1,6 раза; 

 Прочность самых крупных агрегатов значительно усилилась. 

 Для выяснения функциональной активности лейкоцитов была измерена 

спонтанная хемилюминесценция и вызванная стимуляцией продигиозана, 

как и в случае с донорами. На рисунке представлена сравнительная 

картина  хемилюминесценции у больных миеломной болезнью и здоровых 

доноров. 
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Рис. 3.2.2.7.Сравнительная картина хемилюминесцентной картины у 

доноров и больных миеломной болезнью до и после активации 

продигиозаном. 
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Активность лейкоцитов у больных миеломной болезнью превышает 

ХЛ у здоровых доноров в 6 раз до активации. На стимуляцию 

продигиозаном лейкоциты миеломных больных и здоровых доноров 

реагировали по-разному. ХЛ у больных снижалась. 

 Выводы: 

1. У больных миеломной болезнью наблюдалось повышение вязкости 

крови и плазмы на 43% и 54%, соответственно, а также значительное 

повышение фотометрической агрегации эритроцитов. 

2. Установлено, что значительно изменены процессы дезагрегации 

эритроцитов: усилена гидродинамическая прочность агрегатов 

эритроцитов на 41,3% и прочность самых крупных агрегатов на 17,2%. 

3. В реконструированной крови установлены лейкоцитзависимые 

изменения агрегационно-дезагргационного процесса: ускорение 

скорости образования линейных агрегатов эритроцитов, значительное 

увеличение гидродинамической прочности агрегатов эритроцитов. 

4. Показано, что функциональная активность лейкоцитов у больных 

миеломной болезнью значительно выше, чем у доноров; при 

стимуляции продигиозаном у больных миеломной болезнью 

наблюдалось снижение хемилюминесцентной активности. 
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3.2.3. Влияние лейкоцитов на некоторые реологические 

параметры крови больных эритремией. 

 Нами было обследовано 15 больных эритремией. Кровь этих больных 

была обследована нами по макро- и микрореологическим параметрам. А 

также для выяснения роли лейкоцитов в реологических процессах эти же 

показатели определяли в крови, лишенной лейкоцитов. 

 В результате исследования были обнаружены существенные изменения 

как в макрореологии, так и в микрореологии. Эти данные представлены в 

табл. 3.2.3.1 и в рисунках 3.2.3.1, 3.2.3.2.  

Таблица 3.2.3.1 

 Некоторые показатели реологии больных эритремией (M ± m, n = 15) 

 

              Примечание: *, ***- достоверно  р<0,05; р<0,001 соответственно. 

Показатели Контроль Показатель у 

больных 

эритремией 

Гематокрит, л/л 0,4±0,01 0,6±0,08* 

Асимптотическая вязкость крови,  

мПА·с 

3,9±0,15 5,0±0,25*** 

Вязкость плазмы,  мПА·с 1,4±0,02 1,45±0,05 

Агрегация эритроцитов,у.е. 56,5±2,0 69±4,02* 

Индекс ригидности эритроцитов, у.е. 133±16,0 455±12,0*** 



 89 

0

1

2

3

4

5

6

гематокрит вязкость крови вязкость плазмы

норма

эритремия

Рис. 3.2.3.1. Изменения макрореологических параметров при эритремии. 
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Рис. 3.2.3.2.Изменения микрореологических параметров при эритремии. 
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Как видно из рисунков и таблицы, гематокрит был значительно 

повышен относительно нормы. Вследствие чего значительно повышалась 

вязкость крови, а вязкость плазмы оставалась в пределах нормы. Достоверно 

ухудшалась ригидность эритроцитов. В то время как агрегация эритроцитов 

оставалась неизмененной. В связи с этим было важно установить более 

показательные параметры агрегации и дезагрегации: скорости образования 

агрегатов и степень их прочности. Эти данные представлены в табл. и на 

рисунках.  

 

Таблица 3.2.3.2 

Показатели агрегационно-дезагрегационного процесса у больных 

эритремией (M ± m, n = 15) 

 

 

Показатель 

 

Контроль 

 

Больные эритремией 

(цельная кровь) Реконструированная 

кровь 

Peack, у.е. 112,0±13,5 148,3±9,7* 71,3±10,3
4
* 

Т 1, с 7,81±0,32 11,9±0,54*** 8,7±0,49
4
* 

Т 2, с 37,97±0,45 36,6±0,56 37,5±0,78 

β,с 
-1 

32,91±1,02 45,0±0,70*** 38,6±1,45
4
* 

I a
2,5

, % -13,7±0,28 -12,1±0,98 -3,9±0,78
4
* 

 

Примечание: *;**;***-достоверно р< 0,05, р< 0,01, р< 0,001 в сравнении с 

контролем, 
4
* - р< 0,001 в сравнении с  показателями цельной крови. 
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 Из таблицы и рисунков видно, что у больных эритремией удлинено 

время образования линейных агрегатов, для скорости образования крупных 

агрегатов характерна тенденция к укорочению, в то время как достоверно 

увеличивается гидродинамическая прочность агрегатов и прочность самых 

крупных из них. Некоторые из этих изменений носят компенсаторный 

характер, другие же наоборот - обусловливают некоторые патогенетические 

механизмы этого заболевания.   

 Для выяснения того, оказывают ли лейкоциты влияние на процессы 

агрегации и дезагрегации эти же параметры были установлены в крови, 

лишенной лейкоцитов. Эти изменения отражены на рисунках 3.2.3.3, 3.2.3.4 и 

в таблице 3.2.3.2. 
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Рис.3.2.3.3. Изменение Peack в цельной (1) и лишенной 

лейкоцитов(2) крови. 
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Рис.3.2.3.4. Изменение показателей агрегации у больных эритремией в 

цельной и лишенной лейкоцитов крови. 
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Рис. 3.2.2.5.Изменение показателей дезагрегации у больных эритремией 

в цельной и лишенной лейкоцитов крови. 
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 При удалении лейкоцитов из крови больных эритремией  наблюдались 

следующие изменения: снижался показатель деформируемости эритроцитов 

(ротационный тест) на 53%, укорачивалось время образования линейных 

агрегатов, снижалась гидродинамическая прочность агрегатов, в то время как 

прочность самых крупных из них увеличивалась на 78%. 

 

 

Выводы:  

1. Установлено, что у больных эритремией наблюдается повышение 

асимптотической вязкости крови и гематокритной величины, индекс 

ригидности ухудшен. 

 

2. Показано, что у больных эритремией гидродинамическая прочность 

агрегатов эритроцитов увеличивается на 36,7%.  

 

3. Показано, что в реконструированной крови наблюдается ухудшение 

деформируемости эритроцитов (в ротационном тесте), укорачивается 

время образования линейных агрегатов, усиливается прочность самых 

крупных агрегатов эритроцитов. 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

 

 Таким образом, проведенное экспериментальное исследование 

выявило, что приматы (macaccus rhesus) могут служить моделью для 

реологических исследований. Подтверждением этого являются 

результаты, полученные при изучении ряда реологических показателей у 

подопытных животных, которые весьма близки к таковым у людей. 

Однако у обезьян обнаружено повышение гематокрита, гемолитической 

активности сыворотки, индекса ригидности эритроцитов. Эти отличия 

объяснимы тем, что обезьяны – это животные, которые обитают в 

экстремальных условиях, и повышенное содержание в крови форменных 

элементов – защитная реакция организма на случай кровопотери [41]. 

Ухудшение деформируемости может быть связано с высоким 

содержанием низкостойких эритроцитов, на фоне этого повышается 

гемолитическая активность сыворотки – физиологический эритродиерез. 

Кроме того, обнаружено, что эксфузия крови, по объему сравнимая 

с донорской, вызывает незначительные изменения некоторых показателей 

реологии и гемолиза. В частности: улучшение деформируемости 

эритроцитов и ухудшение ригидности мононуклеаров, повышение  

содержания свободного гемоглобина сыворотки и др. Улучшение 

деформируемости эритроцитов связано с выбросом в кровь в результате 

эксфузии молодых эритроцитов и ретикулоцитов, что свидетельствует об 

активизации красного ростка кроветворения. Также снижается гематокрит 

в крови приматов в первые сутки после эксфузии, что также подтверждает 

необходимость повышенной активизации красного ростка кроветворения. 

Снижение способности к мембраногенной фильтрации мононуклеаров 

может быть объяснимо их активизацией, следовательно, изменением 

свойств лабильности и ригидности [99, 100]. Повышенное содержание 

свободного гемоглобина в сыворотке крови обезьян говорит о 

внутрисосудистом гемолизе в первые сутки после эксфузии крови. Для 
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этого же периода характерно усиление гемолитической активности 

сыворотки, подтверждающее предположение о внутрисосудистом 

диерезе. Все эти изменения носят временный характер и 

восстанавливаются на 14-21 сутки. Тенденция к восстановлению 

показателей реологических параметров и показателей гемолиза 

свидетельствует о том, что эксфузия крови не ведет к значительным, 

необратимым изменениям реологического статуса обезьян. А ухудшение 

показателей компенсируется снижением показателя ригидности 

эритроцитов, что, возможно, позволяет избежать нарушений 

микроциркуляции.  

Так как нами было показано, что macaccus rhesus могут служить 

моделью для реологических исследований с последующей 

экстраполяцией полученных данных на человека, можно говорить о том, 

что эксфузия крови у доноров ведет к незначительным, временным 

изменениям реологичесих параметров и показателей эритродиереза. 

Такие данные согласуются с имеющимися в литературе о том, что 

кровопотеря, по объему сравнимая с донорской, ведет к незначительным 

изменениям системы крови [61, 62]. 

Эти сведения согласуются с данными, полученными в результате 

обследования доноров в динамике после процедуры плазмафереза. Также 

наблюдаются нарушения реологических параметров и показателей 

гемолиза, восстанавливающиеся в короткий период времени. 

Отличительной особенностью является то, что ригидность эритроцитов 

после процедуры плазмафереза ухудшается, снижается механическая 

резистентность последних. Повышается содержание свободного 

гемоглобина и гемолитическая активность сыворотки, 

свидетельствующие также о внутрисосудистом гемолизе. Однако следует 

отметить, что у доноров повышается суммарная резистентность 

эритроцитов, содержание высокостойких популяций эритроцитов, и 

снижается среднестойких и низкостойких. Такая картина характерна для 



 99 

процесса регенерации крови, возможно, это объяснимо тем, что нами 

были обследованы кадровые доноры[8,13,29]. 

В результате клинической части работы было выяснено, что показатели 

агрегации доноров, больных миеломной болезнью и эритремией, 

истинной полицитемией, отличаются в цельной крови и в крови 

лишенной лейкоцитов(эритроциты в плазме). У доноров менялся Peak 

(показатель, характеризующий ригидность эритроцитов), в 

реконструированной крови он был в 2,5 раза меньше, чем в нативной. 

Установлено также, что у здоровых людей наблюдаются изменения 

дезагрегационного процесса в крови, лишенной лейкоцитов; в частности, 

усиливается гидродинамическая прочность агрегатов, а также прочность 

самых крупных из них. А у больных миеломной болезнью  Peak 

уменьшался  в 1,5 раза. Углубленное изучение агрегации эритроцитов 

больных миеломной болезнью показало, что время образования линейных 

агрегатов достоверно ниже, чем у доноров, а крупных – выше. Процессы 

дезагрегации эритроцитов также значительно изменены: 

гидродинамическая прочность агрегатов в донорской крови ниже, а 

прочность самых крупных агрегатов в 4 раза выше у больных миеломной 

болезнью. Такие нарушения процессов агрегации и дезагрегации 

объясняются высоким содержанием в крови этих больных 

крупномолекулярных белков (Ig M) [7, 25, 55]. В реконструированной 

крови наблюдаются лейкоцитзависимые изменения агрегационно- 

дезагрегационного процесса: ускорение скорости образования линейных 

агрегатов эритроцитов, значительное увеличение гидродинамической 

прочности агрегатов эритроцитов. 

При эритремии выявлено увеличение скорости образования линейных 

агрегатов. Также у больных эритремией нарушаются процессы 

дезагрегации (гидродинамическая прочность агрегатов эритроцитов 

увеличивается на 27%). В реконструированной крови наблюдается 

улучшение показателя ригидности эритроцитов (в ротационном тесте), 
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укорачивается время образования линейных агрегатов, усиливается 

прочность самых крупных агрегатов в 2,1 раза. Эти изменения 

свидетельствуют о том, что при истинной полицитемии наблюдается 

микрогемореологические нарушения, патогенетически обусловленные не 

только полицитемически зависимыми параметрами нарушения реологии, 

как предполагалось ранее[38, 57], но и выраженным гиперагрегационным 

синдромом. 

 Из выше перечисленных изменений большое значение для текучести 

крови имеет ускорение образования линейных агрегатов, усиление 

гидродинамической прочности и прочности самых крупных 

агрегатов.Такие изменения способны привести к замедлению кровотока и 

образованию тромбов в микрососудах, в результате нарушения процессов 

дезагрегации [19, 60]. Это характерно в основном для больных миеломной 

болезнью. Также следует обратить внимание на удлинение времени 

образования крупных агрегатов у этих больных, это согласуется с 

данными литературы о том, что при высоком содержании Ig M 

образуются многочисленные крупные агрегаты эритроцитов, приводящие 

замедлению кровотока [98]. Изменения, наблюдаемые у больных 

эритремией, как в цельной, так и в реконструированной крови ведут к 

нарушениям микроциркуляторных процессов. Можно предположить, что 

лейкоциты участвуют в процессах агрегации- дезагрегации, посредством 

выделения интерлейкинов, обеспечивающих разрушение агрегатов [47, 

48]. Это явно видно при агрегации в крови больных миеломой, слабо 

выражено у больных эритремией и у доноров, что, возможно, объясняется 

тем, что в крови больных людей процессы агрегации и дезагрегации 

сильно нарушены и компенсаторных механизмов недостаточно для 

сохранения равновесия при удалении лейкоцитов, тогда как у доноров эта 

картина гораздо более стабильна. Помимо этого, мы считаем, что 

заметное влияние лейкоцитов на состояние крови у больных миеломой 

связано с их повышенной  спонтанной активностью, как показало 
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исследование хемилюминесцентной активности. Активность лейкоцитов 

у больных миеломной болезнью значительно превышает спонтанную 

хемилюминесценцию у здоровых доноров. В ответ на добавление 

стимулятора (продигиозана) ХЛ у больных снижалась, это, по нашему 

мнению, объясняется тем, что лейкоциты в данном случае спонтанно 

максимально активизируются и неспособны к реакции на 

дополнительную стимуляцию продигиозаном, а снижение объясняется 

падением люминесцентной активности с течением времени. Тогда как у 

доноров ХЛ в результате стимуляции возрастает в 2 раза, что 

соответствует литературным данным. Интересен тот факт, что спонтанная 

активация лейкоцитов у больных выше, чем вызванная стимуляцией у 

доноров в 3 раза. 

 Полученные нами данные позволяют сделать вывод, что лейкоциты 

оказывают влияние на процессы агрегации и дезагрегации в организме 

здоровых людей, больных миеломной болезнью и истинной 

полицитемией. В то время как у больных это влияние более выражено. 
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Выводы: 

1. Установлено влияние лейкоцитов на некоторые показатели реологии 

крови: скорость образования линейных и крупных агрегатов 

эритроцитов, их гидродинамическую прочность и прочность самых 

крупных из них, ригидность эритроцитов у доноров, больных 

эритремией и миеломной болезнью. 

2. Показано, что острая невозмещенная кровопотеря у обезьян в объеме 

6-8% от ОЦК сопровождается максимальными изменениями 

микрореологических свойств крови на вторые сутки после эксфузии 

крови - снижением ригидности эритроцитов, деформируемости 

мононуклеаров и постгеморрагическим эритродиерезом с увеличением 

строматолиза эритроцитов при повышении гемолитической активности 

сыворотки крови. 

3. У доноров наблюдались изменения микрореологических свойств 

крови, обедненной лейкоцитами: дезагрегации эритроцитов (усиление 

гидродинамической прочности агрегатов,  прочности самых крупных 

из них) и их деформируемости. 

4. Доказано, что плазмаферез у доноров ведет к изменениям показателей 

реологии крови: ухудшению деформируемости эритроцитов, 

удлинению времени образования линейных агрегатов и снижению 

гидродинамической прочности агрегатов эритроцитов; так же после 

процедуры плазмафереза у доноров наблюдаются отличия в цельной и 

реконструированной крови (снижение Peack, увеличение скорости 

образования двумерных агрегатов, усиление гидродинамической 

прочности агрегатов эритроцитов и прочности самых крупных из них). 

5. Установлено, что у больных миеломной болезнью время образования 

линейных агрегатов эритроцитов достоверно ниже, чем у доноров; 

процессы дезагрегации эритроцитов также значительно изменены: 

усилена гидродинамическая прочность агрегатов эритроцитов на 41,3 

% и прочность самых крупных из них -  на 17,2 %; так же у этих 
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больных обнаружены  лейкоцит-зависимые изменения агрегационно-

дезагрегационного процесса: ускорение скорости образования 

линейных агрегатов эритроцитов, увеличение гидродинамической 

прочности агрегатов. 

6. При эритремии наблюдались изменения агрегатного состояния крови, 

связанного с нарушением дезагрегации эритроцитов: повышением 

гидродинамической прочности агрегатов - на 36,7 %; в 

реконструированной крови снижается деформируемость эритроцитов, 

увеличивается скорость образования линейных агрегатов эритроцитов 

и усиливается прочность самых крупных из них. 

7. Обнаружено, что функциональная активность лейкоцитов у больных 

миеломной болезнью значительно выше, чем у доноров; при 

стимуляции продигиозаном у больных миеломной болезнью 

наблюдалось снижение хемилюминисцентной активности лейкоцитов. 
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