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Використання нових видів озброєння 
в локальних конфліктах і велико-масш-
табних війнах, техногенні та природні 
катастрофи, транспортні аварії потре-
бують вдосконалення організації допо-
моги пораненим та ураженим. 

Причиною смерті потерпілих на ета-
пах медичної евакуації є крововтрата 
(25 %), та крововтрата в поєднанні з 
травматичним шоком (19 %). Загалом 
крововтрата, шок і їхнє поєднання 
зумовлюють смерть від безпосередньої 
дії травми на етапах медичної евакуації 
понад 51 % поранених військовослуж-
бовців. Слід зазначити, що бойова трав-
ма в 85 % випадків поєднується з кро-
вотечею з ушкоджених тканин [1]. У 
мирний час навіть в умовах стаціонар-
ного лікування поєднана дія травматич-
ного шоку і крововтрати призводить до 
60 % смертності при травмах [2].

Тяжкість крововтрати визначається 
її видом, швидкістю розвитку, об’ємом 
втраченої крові, ступенем гіповолемії 
та можливим розвитком шоку. Фізіоло-
гічними реакціями організму на крово-
втрату є централізація кровообігу, ком-
пенсаторна автогемодилюція, актива-
ція гемопоезу, збільшення хвилинного 
об'єму крові, гіперкоагуляція. 

На особливу увагу заслуговує гіпер-
коагуляція, що підвищує гемостатич-
ний потенціал крові та сприяє підтри-
манню гемостазу в пошкоджених суди-
нах. Однак при масивній крововтраті 
ця захисна реакція трансформується в 
важку патологію – ДВЗ-синдром (син-

дром дисемінованого внутрішньосудин-
ного згортання крові), коли рівновага 
між механізмами тромбоутворення та 
фібринолізу порушується [3]. Цьому 
сприяють тканинна гіпоксія, ацидоз, 
порушення мікроциркуляції, агрегація 
елементів крові, ендотоксикоз, значна 
травма тканин [4]. 

Мета дослідження – вивчення впли-
ву ліпосомальних препаратів на систе-
му згортання крові при гострій масив-
ній крововтраті.

Матеріали та методи. Дослідження 
були проведені на 36 статевозрілих 
білих лабораторних щурах-самцях 
масою (220 ± 25) г, яких утримували 
на стандартному раціоні віварію без 
обмеження доступу до води. Методом 
випадкової вибірки тварин розподілили 
на 5 груп. 

Щури І–V груп були використані 
для вивчення впливу гострої масивної 
крововтрати (ГМК) та її поповнення 
різними розчинами на систему згор-
тання та кислотно-лужний стан крові. 
У 10 щурів І групи крововтрата не 
компенсувалася жодним розчином. 
Кров для аналізів була взята перед 
крововтратою та через 30 хв після 
кровопускання. Тваринам ІІ–V груп 
через 30 хв після крововтрати вну-
трішньовенно вводили розчин у об’ємі, 
що відповідає об’єму втраченої крові. 
Кров для аналізів була взята перед 
крововтратою та через 30 хв після вве-
дення розчину. 8 щурам ІІ групи вво-
дили фізіологічний розчин, 6 щурам  
ІІІ групи – лецитинові ліпосоми (ана-
лог ліпіну) у дозі 50 мг/кг, 6 тваринам 
ІV групи – Ліпофлавон у дозі 50 мг/кг 
за ліпідом, 6 щурам V групи – ліпосо-
мальну форму цитохрому С (ліпохром) 
у дозі 50 мг/кг за ліпідом.
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Маніпуляції з тваринами проводили 
відповідно до законодавства України 
[5], правил Європейської Конвенції 
щодо захисту хребетних тварин, які 
використовуються в експерименталь-
них дослідженнях та з іншою науковою 
метою [6]. 

Знеболювання та операційна підго-
товка. Знеболювання у тварин прово-
дили за допомогою суміші хлоралози та 
уретану (1:10 за масою, 2 мг/кг за хло-
ралозою, внутрішньоочеревинно). Тва-
рин у хірургічній стадії наркозу розта-
шовували на термостабілізованому опе-
раційному столі, у дистальні відділи 
кінцівок підшкірно вводили електроди 
для реєстрації електрокардіограми 
(ЕКГ) у другому стандартному відве-
денні. Надалі проводили хірургічну 
підготовку – трахеотомію, катетериза-
цію а. carotis comm. sin., v. jugularis sin.

Моделювання гострої масивної крово-
втрати у щурів. Кровопускання здій-
снювали в об’ємі 2,5 мл/100 г зі швид-
кістю 2 мл/хв з загальної сонної артерії, 
що загалом становить 33 % від загаль-
ної кількості циркулюючої крові [7–9]. 
Ізоволюмічне поповнення крововтрати 
фізіологічним розчином або суспензією 
ліпосом проводили внутрішньовенно.

Дослідження системи згортання 
крові. Кров було зібрано з сонної артерії 
до початку кровопускання й через  
30 хв після нього (група І) або через 
30 хв після поповнення крововтрати 
(групи ІІ–V) у пробірки з 3,8 % цитра-
том натрію (Vascutest Kima, Італія). 
Виділено плазму з використанням цен-
трифуги MPW – 340 (Mechanika 
Precyzyjna, Польща). За допомогою 
коагулометра К-3002 OPTIC (Ksel Med, 
Польща) визначали тромбіновий час, 
протромбіновий час та активований 
парціальний тромбопластиновий час.

Методи вивчення кислотно-лужного 
стану (КЛС) та газiв артерiальної 
крові. Показники КЛС крові визначали 
на аналізаторі газів Gastat-mini (Techno 
Medica, Японія) за допомогою картри-
джів Gastat-mini 981 (Techno Medica, 
Японія) у крові, яку було зібрано з 
сонної артерії до початку крововтрати 
й через 30 хв після неї (група ІІ) або 
через 30 хв після введення розчинів 
(групи ІІІ–VI).

Параметри, які вимірювали: концен-
трація водневих іонів (pH), парціальна 
напруга вуглекислоти в крові (рСО2), 
парціальна напруга кисню (pО2); пара-
метри, які розраховували: бікарбонати 
плазми (НСО3), насичення крові кис-
нем (O2SA), надлишок лугів крові (BЕ), 
суму аніонів буферних систем крові 
(ВВ).

Використані реактиви та розчини. 
У ході дослідження були використані: 
альфа-хлоралоза (Sigma, США), етил-
карбамат (Уретан, Sigma, США), гепа-
рин (ТОВ Фарма Лайф, Україна), каль-
цію хлорид (10 % розчин CaCl2, 
Arterium, Україна), NaCl (Реахім, 
Україна), лецитинові ліпосоми (ТОВ 
«Наномедтех», Україна), ліпофлавон 
(ТОВ «Наномедтех», Україна), ліпо-
хром (ТОВ «Наномедтех», Україна), 
КН2РО4 (Sigma, США), NaOH (Sigma, 
США). Для формування ліпосом було 
використано яєчний лецитин. 

Аналіз та статистична обробка 
отриманих даних. Фактичний матері-
ал було оброблено методами варіацій-
ної статистики. Проводили тест на 
нормальність розподілу Шапіро-Уілка, 
нормально розподілені дані обчислюва-
ли за критерієм Стьюдента для залеж-
них вибірок з урахуванням тесту Леве-
на на гомогенність вибірки. Дані пред-
ставлені у вигляді середнього ± похиб-
ка середнього (M ± m). Статистично 
значущими вважалися зміни в довірчо-
му інтервалі не менше ніж 95 % або р 
< 0,05. 

Результати та їх обговорення. Гостра 
масивна крововтрата (ГМК) викликала 
загибель усіх тварин І групи протягом 
(49,7 ± 4,4) хв. Враховуючи це, попо-
внення проводили через 30 хв після 
кровопускання. 

ГМК призводила до розвитку різно-
спрямованих порушень у системі згор-
тання крові, які через 30 хв після кро-
вопускання проявлялися підвищеною 
активністю системи згортання крові, а 
до кінця періоду спостереження – її 
зниженням.

Найвиразніше різноспрямовані зміни 
системи гемостазу відстежуються на 
прикладі протромбінового часу (ПТ), 
який характеризує зовнішній шлях 
згортання крові. Через 30 хв після кро-
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вовтрати цей показник скорочується на 
31,5 %, що свідчить про посилення 
коагуляційної активності крові, надалі 
він демонструє подовження на 29,7 %, 
характерне для стадії гіпокоагуляції з 
виснаженням факторів згортання та 
антикоагулянтів, виражених гіпофі-
бриногенемії та тромбоцитопенії, а 
також посилення фібринолітичної 
активності [10]. Активований парціаль-
ний тромбопластиновий час (АПТЧ), 
що відображає шлях внутрішньої акти-
вації згортання крові [11], навіть при 
відсутності вірогідних змін за короткий 
проміжок часу, свідчить про тенденцію 
до гіперкоагуляції через 30 хв після 
ГМК та достовірно вказує на гіпокоагу-
ляцію в більш пізній час (рисунок). 

Серед факторів, що сприяють пору-
шенням у системі гемостазу, ацидоз є 
одним з найважливіших предикторів 
коагулопатії в травмованих хворих 
[12], до того ж збільшення проявів аци-
дозу підвищує ймовірність смерті [13–
15]. Через 30 хв після кровопускання 
поряд із зазначеними порушеннями 
спостерігали розвиток декомпенсовано-
го метаболічного ацидозу. На користь 
цього свідчили характерні зміни пара-
метрів кислотно-лужного стану крові 
(табл. 1). Інші показники також свід-
чили про розвиток метаболічного аци-
дозу: відбувалося зменшення напруги 
СО2, зростав дефіцит буферних лугів 
(ВЕ) в артеріальній крові. Згубними 
наслідками ацидозу при ГМК є пору-
шення активності ферментів, зменшен-

ня концентрації фібриногену, подо-
вження часу згортання крові та збіль-
шення часу кровотечі [16].

При ізоволюмічному поповненні кро-
вовтрати фізіологічним розчином збері-
гаються порушення функціонального 
стану системи згортання крови та кис-
лотно-лужного стану (табл. 1, 2). Через 
1 год після кровопускання в тварин 
цієї групи спостерігали декомпенсова-
ний метаболічний ацидоз. Такі зміни 
сприяють посиленню тканинної гіпок-
сії, зниженню продукції АТФ, гіперпо-
ляризації клітинних мембран, кальціє-
вому перевантаженню клітин, пору-
шенню окиснювального фосфорилюван-
ня. Внаслідок цього виникає ще біль-
ший дефіцит кисню, збільшується кис-
нева заборгованість [17]. Метаболічний 
ацидоз у поєднанні з ознаками гіпокоа-
гуляції, які спостерігали в цієї групи 
тварин, можуть свідчити про розвиток 
ДВЗ-синдрому. 

Додавання ліпосомальних препаратів 
до інфузійного середовища значною 
мірою сприяло усуненню такого усклад-
нення. Так, внутрішньовенне введення 
через 30 хв після крововтрати суспензії 
ліпосомальних препаратів (ліпосоми 
або Ліпофлавон) у фізіологічному роз-
чині призводило до більш повноцінної 
корекції порушень системи згортання 
крові та КЛС у тварин. 

Введення ліпохрому в зазначеній 
дозі також практично усувало зміни 
функціонального стану системи згор-
тання крові та порушення кислотно-

Рисунок. Активований парціальний тромбопластиновий час, протромбіновий 
час, тромбіновий час через 30 та 45 хв після гострої масивної крововтрати

Примітка. *р < 0,05 порівняно з початковою величиною.

АПТЧ – активований парціальний  

  тромбопластиновий час

ПЧ – протромбіновий час 

ТЧ – тромбіновий час
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лужного стану крові (табл. 1, 2). Разом 
з тим, зменшення на 39,4 % активова-
ного парціального тромбінового часу 
свідчить про можливе збереження 
гіперкоагуляції. 

Тільки при використанні порожніх 
ліпосом з боку системи згортання збері-
галися ознаки гіпокоагуляції, що про-
являлося в значному подовженні тром-
бінового часу (табл. 1).

Перспективи застосування ліпосо-
мальних препаратів при ГМК зумовле-
ні здатністю ліпосом впливати на осно-

вні ланки патогенезу [18–19]. Нормалі-
зація КЛС при крововтраті після інфу-
зії ліпосомальних препаратів підтвер-
джує доцільність такої терапії, а зміни 
параметрів системи згортання крові 
потребують подальшого вивчення.

Висновки
Гостра масивна крововтрата із загаль-
ної сонної артерії в об’ємі 2,5 мл/100 г 
маси щурів зі швидкістю 2 мл/хв 
викликає розвиток декомпенсованого 
геморагічного шоку. Розвиток шоку 

Група тварин
Показник

АПТЧ, с ПЧ, с ТЧ, с

Початкова величина (n = 16) 39,4 ± 4,0 41,0 ± 3,7 47,2 ± 4,1

Гостра масивна крововтрата, 45 хв  (n = 6) 50,4 ± 4,8 53,2 ± 5,4* 65,7 ± 6,9

Гостра масивна крововтрата + фізіологічний 
розчин (n = 6)

168,9±12,6*# 35,7 ± 0,9 –

Гостра масивна крововтрата + ліпосоми (n = 6) 45,3 ± 6,7 37,8±2,7 94,3±9,3*#

Гостра масивна крововтрата + ліпофлавон (n = 6) 23,7 ± 2,7 39,6±8,5# 48,2±5,5

Гостра масивна крововтрата + ліпохром (n = 6) 23,73 ± 2,70* 39,6 ± 4,5# 48,2 ± 5,5

Таблиця 2

Функціональний стан системи згортання крові за умов гострої масивної 
крововтрати та застосування ліпосомальних препаратів

Період

Показник

pH
pCO2,  

мм рт.ст.
HCO3, 

ммоль/л
O2SA,  

%
BE, 

ммоль/л
BB, 

ммоль/л

Початкова величина  
(n = 8)

7,465 ± 
0,003

38,62 ± 
0,60

20,52 ± 
0,42

99,29 ± 
0,01

-0,75 ± 
0,04

46,99 ± 
0,36

Гостра масивна крово-
втрата, 30 хв (n = 6)

7,322 ± 
0,003*

34,64 ± 
0,45*

18,37 ± 
0,56*

90,40 ± 
0,02

-2,40 ± 
0,09*

39,80 ± 
0,27

Гостра масивна крово-
втрата + фізіологічний 
розчин, 60 хв (n = 6)

7,333 ± 
0,004*

36,50 ± 
0,24*#

19,40 ± 
0,44

98,50 ± 
0,03#

-5,40 ± 
0,06*#

42,50 ± 
0,38*#

Гостра масивна крово-
втрата + ліпосоми,  
60 хв (n = 6)

7,433 ± 
0,002#

25,20 ± 
0,28*#

16,80 ± 
0,34*#

99,20 ± 
0,03#

-2,70 ± 
0,05*

43,20 ± 
0,34

Гостра масивна крово-
втрата + Ліпофлавон 
60 хв (n = 6)

7,455 ± 
0,001#

32,50 ± 
0,24*#

22,30 ± 
0,32#

99,20 ± 
0,03#

0,00 ± 
0,04*#

47,90 ± 
0,45

Гостра масивна крово-
втрата + ліпохром  
(n = 6)

7,442 ± 
0,003#

35,64 ± 
0,29

24,21 ± 
0,28

99,34 ± 
0,02#

1,30 ± 
0,07#

49,34 ± 
0,41#

Таблиця 1

Параметри кислотно-лужного стану артеріальної крові за умов гострої 
масивної крововтрати та застосування ліпосомальних препаратів

Примітка. Тут і в табл. 2: *р < 0,05 порівняно з початковою величиною;  
#р < 0,05 порівняно з групою ГМК.
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супроводжується різноспрямованими 
змінами коагуляційного гемостазу: у 
ранньому періоді спостерігаються озна-
ки гіпер-, а на пізніх етапах – гіпокоа-
гуляції, що слід розцінювати як поча-
ток ДВЗ-синдрому. 

Введення ліпосомальних препаратів 
(ліпосом, Ліпофлавону, ліпохрому) 
значною мірою сприяє усуненню пору-
шень гемостазу та запобігає розвитку 
декомпенсованого метаболічного аци-
дозу. 
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Корекція порушень гемостазу при гострій масивній крововтраті 
ліпосомальними препаратами 
Мета дослідження – вивчення впливу ліпосомальних препаратів на систему згортання крові при 

гострій масивній крововтраті.
Проведені дослідження показали, що гостра масивна крововтрата з загальної сонної артерії в 

об’ємі більшому, ніж 33 % об’єму циркулюючої крові супроводжувалася розвитком шокового стану 
та загибеллю тварин (щурів) протягом 49 хв. 

Гостра масивна крововтрата викликала розвиток декомпенсованого геморагічного шоку. Розви-
ток шоку супроводжувався різноспрямованими змінами коагуляційного гемостазу: у ранньому 
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періоді спостерігали ознаки гіпер-, а на пізніх етапах – гіпокоагуляції, що слід розцінювати як поча-
ток ДВЗ-синдрому. 

Уведення ліпосомальних препаратів (ліпосом, Ліпофлавону, ліпосомальної форми цитохрому C – 
ліпохрому) до інфузійного середовища призводило до 100 % виживання тварин упродовж усього 
періоду спостереження (60 хв) та значною мірою сприяло усуненню порушень гемостазу та запо-
бігало розвитку декомпенсованого метаболічного ацидозу. 

Ключові слова: гостра масивна крововтрата, ліпосоми, Ліпофлавон, ліпосомальна форма 
цитохрому C, коагуляційний гемостаз 

Н. В. Добреля, Т. А. Карацуба, Н. С. Гула, Ю. О. Дуняк, Л. В. Бойцова,  
И. В. Данова, С. М. Тишкин, А. С. Хромов
Коррекция нарушений гемостаза при острой массивной кровопотере 
липосомальными препаратами 
Цель исследования – изучение влияния липосомальных препаратов на систему свертывания 

крови при острой массивной кровопотере. 
Проведенные исследования показали, что кровопускание из общей сонной артерии в объеме 

большем, чем 33% объема циркулирующей крови, приводило к возникновению декомпенсирован-
ного геморрагического шока, сопровождавшегося гибелью животных (крыс) в течение 49 мин. 

Развитие шока сопровождалось разнонаправленными изменениями коагуляционного гемоста-
за: в раннем периоде наблюдали признаки гипер-, а на поздних этапах – гипокоагуляции, что сле-
дует расценивать как начало ДВС-синдрома. Все оцениваемые индикаторные показатели состоя-
ния свертывающей системы крови через 30 мин после кровопотери уменьшались: протромбиновое 
время – на 31,5 %, тромбиновое время – на 39,2 %, активированное парциальное тромбопластино-
вое время – на 27,9 %, что свидетельствовало об усилении коагуляционной активности крови. 
Через 45 мин после кровопотери все эти показатели были значительно увеличены, что характерно 
для стадии гипокоагуляции. Наблюдалось развитие субкомпенсированного метаболического аци-
доза с уменьшением напряжения СО2 и дефицитом буферных оснований в артериальной крови. 

Введение липосомальных препаратов (липосом, Липофлавона, липосомальной формы цитохро-
ма C – липохрома) в инфузионнуюй среду приводило к 100 % выживаемости животных в течение 
всего периода наблюдения (60 мин), во многом способствовало устранению нарушений гемостаза 
и предотвращало развитие декомпенсированного метаболического ацидоза.

Ключевые слова: острая массивная кровопотеря, липосомы, Липофлавон, липосомальная 
форма цитохрома C, коагуляционный гемостаз

N. V. Dobrelya, Т. A. Karazuba, N. S. Gula, Y. O. Dunyak, L. V. Boytsova,  
I. V. Danova, S. М. Tishkin, O. S. Khromov
The correction of hemostatic disorders with liposomal drugs  
in acute massive blood loss 
This study was aimed to investigate a haemostatic activity of the liposomal drugs in acute massive 

blood loss. 
The received data showed that acute massive exsanguination from the common carotid artery above 

33 % of blood volume resulted to the development of decompensated hemorrhagic shock accompanied 
by death of the animals (rats) within 49 min.

The shock development was accompanied with the multidirectional changes in coagulation haemo-
stasis: hypercoagulation in the early period and hypocoagulation in the later stages, which should be 
regarded as the onset of disseminated intravascular coagulation (DIC). All measured indicators of the 
blood coagulation status were decreased 30 min after blood loss: prothrombin time – by 31,5 %, throm-
bin time – by 39,2 %, activated partial thromboplastin time – by 27,9 %, indicating the blood coagulation 
activity strengthening. All these indicators became significantly increased 45 min after blood loss, which 
is typical for the hypocoagulation stage. The subcompensated metabolic acidosis was developed with 
decrease in СО2 tension and lack of buffer bases in the arterial blood.

The infusion of saline solution with the liposomal drugs (liposomes, Lipoflavon, liposomal form of cyto-
chrome C – Lipochrom) led to 100 % survival of animals throughout the follow-up period (60 min), contrib-
uted significantly to the elimination of hemostasis disorders, and prevents the development of decompen-
sated metabolic acidosis.

Key words: acute massive blood loss, liposomes, Lipoflavon, liposomal cytochrome C, coagulation 
hemostasis
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