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Кровопотеря – патологический процесс, который приводит к изменениям в системе макро- и микроцир-
куляции, транскапиллярного обмена и кислородно-транспортной функции крови, в результате чего развива-
ется гипоксия, которая является патофизиологической основой усиления процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ). Кровопотеря вызывает нарушение различных функций печени. Можно предположить, что 
в нарушении метаболизма при кровопотере важную роль играет активация ПОЛ в печени. В результате чего 
могут происходить изменения липидного состава мембран и, как следствие, сдвиг функционального состоя-
ния печени. Метаболиты, образующиеся в гепатоцитах, особенно в мембранах их эндоплазматической сети 
и поступающие в кровеносное русло, при патологии печени могут индуцировать нарушения целостности мем-
бран и внутриклеточного метаболизма эритроцитов. С целью коррекции постгеморрагических нарушений па-
тогенетически оправдано применение антиоксидантных средств, стабилизирующих метаболизм гепатоцитов 
и, как следствие, метаболизм эритроцитов. Перспективным в этом отношении можно считать направленный 
транспорт веществ в аутологичных эритроцитарных тенях, благодаря их тропности к клеткам Купфера. для 
исследований нами была выбрана аскорбиновая кислота (АК), антиоксидантные свойства которой характери-
зуются широким спектром инактивирующего действия на различные свободные радикалы. Работа выполнена 
на белых беспородных крысах. Состояние процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) оценивали путем 
определения малонового диальдегида (МдА) в эритроцитах. для оценки состояния антиоксидантной систе-
мы (АОС) определяли активность каталазы и глутатионредуктазы (ГР) в эритроцитах белых крыс. Получение 
эритроцитарных контейнеров (ЭК) с АК производилось методом гипотонического лизиса. ЭК с АК вводили 
внутривенно в дозах 25 мг/кг, 50 мг/кг и 100 мг/кг однократно через 10 мин после кровопотери. Показано, что 
использование АК в дозе 25 мг/кг сохраняет повышенный уровень активности каталазы, а в дозе 100 мг/кг, на-
оборот, приводит к понижению его активности по сравнению с животными с кровопотерей. В то же время АК 
в дозе 50мг/кг нормализует уровень активности каталазы в эритроцитах. Направленный транспорт АК в эри-
троцитарных носителях в печень в дозе 50 мг/кг через 6 ч вызывал повышение активности ГР в эритроцитах 
крыс, а через 24 ч способствовал его нормализации. При введении низких (25 мг/кг) и высоких (100 мг/кг) доз 
АК у крыс не наблюдалось повышения уровня активности ГР в эритроцитах.
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INFLUENCE DIRECTED TRANSPORT OF ASCORBIC ACID  
IN ThE LIVER ON ThE ANTIOXIDANT RESISTANCE  

OF ERYThROCYTES AFTER hEMORRhAGE
Kseyko D.A., Gening T.P., Bochkova E.G., Kotel’nikov S.V., Valiev R.R., Marakaeva T.R. 

VPO Ulyanovsk State University, Institute of Medicine, Ecology and Physical Education, 
 Ulyanovsk, e-mail: ybrf4@rambler.ru

Blood loss – a pathological process that leads to changes in the system of macro- and microcirculation, 
transcapillary exchange and oxygen-transport function of blood. As a result, developing hypoxia, which is the 
pathophysiological basis for strengthening the processes of lipid peroxidation. Blood loss causes a violation of 
various functions of the liver. It can be assumed that in the metabolism disorders in blood loss plays an important 
role the activation of lipid peroxidation in the liver. As a result, changes can occur lipid membrane composition, and 
as a consequence, the shift of the functional state of the liver. Metabolites produced in hepatocytes, especially in 
the membranes of the endoplasmic reticulum and entering the bloodstream, liver pathology can induce a breach of 
the integrity of membranes and intracellular metabolism of erythrocytes. With a view to correcting the violations of 
posthemorrhagic pathogenetically justified the use of antioxidant agents, stabilizing hepatocyte metabolism and, as a 
result of erythrocytes metabolism. Promising in this respect can be considered directional transport of substances in 
autologous erythrocyte shadows, due to their affinity for Kupffer cells. For research we chose ascorbic acid (AA), the 
antioxidant properties which are characterized by a wide range of inactivating effect on various free radicals. The state 
of lipid peroxidation was evaluated by determining the malonic dialdehyde (MDA) in erythrocyte. To assess the state of 
the antioxidant system determined the activity of catalase and glutathione reductase (GR) in erythrocytes of albino rats. 
The erythrocytic containers with ascorbic acid were produced according to the method of hypotonic lysis. Erythrocyte 
containers with ascorbic acid were administered intravenously in doses of 25, 50 and 100 mg/kg once after 10 minutes 
after blood loss. It has been shown that the use of AA in a dose of 25 mg/kg remains an increased level of catalase 
activity, and in a dose of 100 mg/kg, on the contrary, leads to a decrease in its activity as compared to animals with blood 
loss. At the same time, the AA in a dose 50mg / kg normalizes the level of catalase activity in the erythrocytes. Directed 
transport of AA in erythrocyte carriers in the liver in a dose of 50 mg/kg in 6 hours caused increased activity of the GR 
in erythrocytes of rats, and after 24 hours contributed to its normalization. With the introduction of low (25 mg/kg)  
and high (100 mg/kg) doses of AA rats was not observed increase the level of activity of GR in erythrocytes.

Keywords: blood loss, liver, hypoxia, lipid peroxidation, antioxidant system, ascorbic acid, directed transport, 
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Кровопотеря – патологический процесс, 
который приводит к изменениям в системе 
макро- и микроциркуляции, транскапил-

лярного обмена и кислородно-транспорт-
ной функции крови, в результате чего раз-
вивается гипоксия, как циркуляторная, так 
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и гемическая. Кроме того, гемодинамиче-
ские нарушения осложняются вторичной 
тканевой гипоксией [6,10]. Такой сложный 
патогенез нарушений кислородного режима 
организма при кровотечениях обуславлива-
ет как выраженные патофизиологические 
сдвиги, так и сложность их патогенетиче-
ской коррекции. 

Важнейшими механизмами нарушений 
гомеостаза при кровопотере являются изме-
нения, происходящие на уровне клеточных 
и субклеточных биологических мембран. 
Универсальным молекулярным механиз-
мом регуляции физико-химических свойств 
мембран клеток и нарушения их струк-
турно-функциональных свойств являются 
процессы перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) [4, 8]. Стресс-реакция, гипоксия, со-
провождающие кровопотерю, являются па-
тофизиологической основой усиления про-
цессов ПОЛ [2, 13].

Высокая интенсивность процессов, про-
исходящих в печени, обуславливает ее вы-
сокую чувствительность к недостатку кис-
лорода. Печень является одним из основных 
органов, регулирующих обмен липидов [4]. 
Кровопотеря вызывает нарушение различ-
ных функций печени [9]. Можно предпо-
ложить, что в нарушении метаболизма при 
кровопотере важную роль играет актива-
ция ПОЛ в печени, в результате чего могут 
происходить изменения липидного состава 
мембран и, как следствие, сдвиг функцио-
нального состояния печени.

Установлено, что кровопотеря интен-
сифицирует процессы перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) в эритроцитах. Эти 
изменения отражают увеличение функци-
ональной нагрузки на сохранившиеся эри-
троциты, а с другой стороны, могут быть 
обусловлены метаболическими расстрой-
ствами вследствие кровопотери [9]. Так, 
из данных литературы известно, что мета-
болиты, образующиеся в гепатоцитах, осо-
бенно в мембранах их эндоплазматической 
сети и поступающие в кровеносное русло, 
при патологии печени могут индуцировать 
нарушения целостности мембран и внутри-
клеточного метаболизма эритроцитов [11]. 
В данных условиях важно состояние анти-
оксидантной защиты клеток. 

С целью коррекции постгеморрагиче-
ских нарушений патогенетически оправда-
но применение антиоксидантных средств, 
стабилизирующих метаболизм гепатоцитов 
и, как следствие, метаболизм эритроцитов. 
Перспективным в этом отношении можно 
считать направленный транспорт веществ 
в аутологичных эритроцитарных тенях, бла-
годаря их тропности к клеткам Купфера [14]. 
для исследований нами была выбрана аскор-

биновая кислота, антиоксидантные свойства 
которой характеризуются широким спектром 
инактивирующего действия на различные 
свободные радикалы [3]. Однако в опреде-
ленных условиях АК оказывает проокси-
дантный эффект. Так, было показано, что при 
его взаимодействии с железом усиливается 
пероксидация липидов, что приводит к по-
вреждению клеточных мембран [3, 12].

Цель исследования – изучить процессы 
ПОЛ и состояние антиоксидантной систе-
мы (АОС) в эритроцитах крыс после крово-
потери и оценить возможность коррекции 
обнаруженных биохимических нарушений 
с помощью направленного транспорта ауто-
логичных эритроцитов с аскорбиновой кис-
лотой в печень.

материалы и методы исследования
Работа выполнена на белых беспородных крысах 

массой 240−280 г. Гипоксию вызывали кровопуска-
нием через катетер [15]. Объем кровопотери составил 
2 % от массы животного. Животные были разделены 
на следующие группы: 1-я группа – интактные жи-
вотные, 2-я группа – крысы с кровопотерей (материал 
для исследования брали через 6 и 24 ч после кровопо-
тери), 3-я группа – интактные животные, получавшие 
АК внутривенно (контрольная группа), 4-я группа – 
животные с кровопотерей, получавшие АК внутри-
венно. В каждой группе по 12 животных. Получение 
эритроцитарных контейнеров (ЭК) с АК производи-
лось методом гипотонического лизиса в модифика-
ции Т.П. Генинг [5]. ЭК с АК вводили внутривенно 
в дозах 25, 50 и 100 мг/кг однократно через 10 мин 
после кровопотери. Состояние процессов ПОЛ оце-
нивали путем определения малонового диальдегида 
(МдА) [1] в эритроцитах. для оценки состояния АОС 
определяли активность каталазы [7] и глутатионре-
дуктазы (ГР) [7] в эритроцитах белых крыс.

Поскольку распределение в выборках не отлича-
лось от нормального, для оценки достоверности раз-
личий между группами использовали метод парных 
переменных (t-критерий Стьюдента) Excel (Windows 
2010). Различия между группами считали достовер-
ными при р < 0,05. Экспериментальные исследования 
проводились с соблюдением биоэтических правил.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Исследование влияния кровопоте-
ри на содержание в эритроцитах крыс 
продукта ПОЛ – МдА показало, что че-
рез 6 ч после кровопотери его концен-
трация достоверно возросла на 15,34 %  
(с 573,25 ± 42,92 мкмоль/л до 661,17 ±  
± 9,77 мкмоль/л) (р < 0,05). Через 24 ч по-
сле кровопотери мы наблюдали более су-
щественное увеличение данного показате-
ля: содержание МдА достоверно возросло 
на 21,58 % относительно исходных значе- 
ний (р < 0,05). 

В ускорении процессов ПОЛ в эри-
троцитах при кровопотере наряду с вну-
триклеточными механизмами важная роль 
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принадлежит дополнительным негативным 
воздействиям на эритроциты гуморальных 
факторов, содержащихся в плазме. Их при-
рода и механизм действия остаются неяс-
ными. Известно, что при кровотечении про-
исходит активация различных ферментных 
систем, а это приводит к накоплению в кро-
ви биогенных аминов и других физиологи-
чески активных веществ, обладающих про-
оксидантным действием [11].

При введении АК в дозе 25 мг/кг жи-
вотным после кровопотери уровень со-
держания МдА в эритроцитах через 6 ч 
после кровопотери имел тенденцию к сни-
жению, а через 24 ч – наоборот, к по-
вышению по сравнению с его уровнем 
у интактных животных. По сравнению 
с крысами с кровопотерей содержание про-
дукта ПОЛ – МдА достоверно снизилось 
на 14,91 % (с 661,17 ± 39,77 мкмоль/л до 
562,56 ± 53,28 мкмоль/л), а через 24 ч – 
лишь имело тенденцию к снижению.

Однократное внутривенное введение 
АК в ЭК в дозе 50 мг/кг животным по-
сле кровопотери через 6 ч способство-
вало снижению содержания МдА в эри-
троцитах крыс с 573,35 ± 42,92 мкмоль/л 
до 464,43 ± 41,45 мкмоль/л, что соста-
вило 81 % по сравнению с интактными 
животными, а через 24 ч его содержа-
ние лишь имело тенденцию к снижению 
по сравнению с таковыми. Относитель-
но данных животных с кровопотерей со-
держание МдА снизилось через 6 ч на 
29,76 % (с 661,17 ± 39,77 мкмоль/л до 
464,43 ± 41,45 мкмоль/л), а через 24 ч – 
на 26,56 % (с 696,98 ± 57,76 мкмоль/л до 
511,24 ± 44,81 мкмоль/л).

При введении АК в ЭК в дозе 100 мг/кг 
животным после кровопотери через 6 ч со-
держание МдА достоверно повысилось на 
27,81 %, а через 24 ч – на 25,81 % по сравне-

нию с интактными животными. По сравне-
нию с животными с кровопотерей содержа-
ние МдА через 6 ч достоверно повысилось 
на 10,83 % (с 661,17 ± 39,77 мкмоль/л до 
732,78 ± 54,64 ммоль/л), а через 24 ч лишь 
имело тенденцию к повышению.

Результаты исследования, представлен-
ные в табл. 2, показывают, что однократное 
введение АК в ЭК в дозе 25 мг/кг на обоих 
изученных сроках животным после крово-
потери не вызывает достоверного измене-
ния уровня ГР по сравнению с ее уровнем 
у крыс с кровопотерей. В то же время, ана-
лизируя данные таблицы, можно отметить: 
при введении АК после предварительного 
включения ее в эритроцитарные носители 
активность ГР через 6 ч после кровопоте-
ри имеет тенденцию к повышению, а через 
24 ч – к понижению. При этом, по сравне-
нию с интактными животными, введение 
АК в дозе 25 мг/кг способствует достовер-
ному снижению уровня ГР в эритроцитах: 
через 6 ч – на 20,8 % (с 42,5 ± 8,5 мкмоль/л 
до 33,7 ± 5,2 мкмоль/л), а через 24 ч – на 
26,09 % (с 42,5 ± 8,5 мкмоль/л до 
31,4 ± 4,8 мкмоль/л).

Однократное внутривенное введение 
АК в ЭК животным после кровопотери 
в дозе 50мг/кг способствовало достовер-
ному повышению активности фермента на 
обоих изученных сроках по сравнению с его 
активностью у животных с кровопотерей. 
Так, через 6 ч его активность достоверно 
повысилась до 50,1 ± 5,4 мкмоль/л, а через 
24 ч – до 43,9 ± 6,8 мкмоль/л, что соответ-
ственно в 1,56 и в 1,26 раз выше уровня его 
активности у животных с кровопотерей. По 
сравнению с показателями интактных жи-
вотных активность ГР через 6 ч достоверно 
повысилась на 17,78 % с 42,5 ± 8,5 мкмоль/л 
до 50,1 ± 5,4 мкмоль/л, а через 24 ч лишь 
имела тенденцию к повышению.

таблица 1
Влияние внутривенного введения АК в дозировках 25 и 50 мг/кг на уровень МдА 

(мкмоль/л) в эритроцитах белых крыс (М ± m, n = 12 в каждой группе)

№ п/п Условия эксперимента МдА (мкмоль/л)
1 Интактные животные 573,25 ± 42,92
2 6 ч после кровопотери 661,17 ± 39,77*
3 24 ч после кровопотери 696,98 ± 57,76*

Использованные дозы аскорбиновой 
кислоты для коррекции кровопотери 25 мг/кг 50 мг/кг 100мг/кг

4 Контроль 571,67 ± 34,37* 486,30 ± 42,41* 601,33 ± 35,26
5 ЭК с АК (6 ч) 562,56 ± 53,28 464,43 ± 41,45*^ 732,78 ± 54,64
6 ЭК с АК (24 ч) 590,78 ± 51,36* 511,24 ± 44,81*^ 721,33 ± 34,15

П р и м е ч а н и я . * – достоверность различий по отношению к интактным животным, досто-
верны при р < 0,05; ^ – достоверность различий по отношению к животным с кровопотерей, досто-
верны при р < 0,05.
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Анализ полученных данных показал, 
что уровень активности ГР при введении 
АК в ЭК в дозе 50 мг/кг после кровопоте-
ри оставался выше уровня активности ГР 
в эритроцитах интактных животных и че-
рез 6 ч (р < 0,05), и через 24 ч (р > 0,05) по-
сле кровопотери.

При введении АК в ЭК животным после 
кровопотери в дозе 100 мг/кг прослежива-
ется тенденция к снижению активности ГР  
на обоих исследованных сроках по срав-
нению с животными с кровопотерей. По 
сравнению с интактными животными 
активность ГР через 6 ч после кровопо-
тери достоверно снизилась на 26,32 %  
(с 42,5 ± 8,5 ммоль/л до 31,3 ± 4,6 ммоль/л), 
а через 24 ч – на 27,85 % (с 42,5 ± 8,5 ммоль/л 
до 30,7 ± 4,0 ммоль/л).

При введении АК в ЭК в дозе 25 мг/кг  
уровень активности каталазы через 
6 ч достоверно повысился на 28,43 %  
(с 53,7 ± 4,6 ммоль/л до 69,0 ± 1,1 ммоль/л), 
а через 24 ч – на 22,35 % (с 53,7 ± 4,6 ммоль/л 
до 65,8 ± 1,2 ммоль/л) по сравнению с ин-
тактными животными. По сравнению 
с животными с кровопотерей уровень 
активности фермента статистически до-
стоверно повысился через 6 ч на 6,53 %  
(с 64,8 ± 1,5 ммоль/л до 69,0 ± 1,1 ммоль/л), 
а через 24 ч на 10 % (с 59,8 ± 7,5 ммоль/л до 
65,8 ± 1,2 ммоль/л).

Как показывают полученные данные 
(табл. 2) при введении АК в эритроцитар-
ных носителях в дозе 50 мг/кг только через 
6 ч после кровопотери активность каталазы 
имеет тенденцию к повышению по сравне-
нию с интактными животными. Через 24 ч 
после кровопотери при введении АК в эри-
троцитарных носителях уровень активно-

сти каталазы, наоборот, имеет тенденцию 
к снижению по сравнению с интактными 
животными. По сравнению с животными 
с кровопотерей уровень активности ката-
лазы достоверно снижается через 6 ч после 
кровопотери на 9,32 % (с 64,8 ± 1,5 ммоль/л 
до 58,8 ± 4,3 ммоль/л), а через 24 ч после 
кровопотери на 12,3 % (с 59,8 ± 7,5 ммоль/л 
до 52,4 ± 3,9 ммоль/л).

Введение АК в ЭК в дозе 100 мг/кг  
животным после кровопотери вызыва-
ет достоверное снижение активности 
каталазы через 6 ч с 64,8 ± 1,5 ммоль/л 
до 37,7 ± 2,3 ммоль/л, а через 24 ч – 
с 59,8 ± 7,5 ммоль/л до 30,9 ± 2,4 ммоль/л, 
что составляет соответственно 58,50 % 
и 51,63 % по сравнению с животными с кро-
вопотерей. По сравнению с интактными 
животными активность каталазы достовер-
но снизилась через 6 ч на 29,83 %, а через 
24 ч – на 42,58 %.

Выводы
1. На фоне кровопотери активируются 

процессы перекисного окисления липидов 
в эритроцитах, о чем свидетельствует увели-
чение в них уровня малонового диальдегида.

2. Введение АК с использованием эри-
троцитарных носителей в дозе 25 мг/кг 
способствовало нормализации содержа-
ния МдА в эритроцитах. В дозе 50 мг/кг 
АК оказывала выраженный антиоксидант-
ный эффект (значительно снижалось со-
держание продукта ПОЛ – МдА). В дозе  
100 мг/кг АК, включенная в эритроцитарные 
носители, выступала в роли прооксиданта.

3. Использование АК в дозе 25 мг/кг со-
храняет повышенный уровень активности 
каталазы, а в дозе 100 мг/кг, наоборот, при-

таблица 2
Влияние внутривенного введения АК в дозировках 25, 50 и 100 мг/кг  

на активность каталазы (ммоль/л) и ГР (мкмоль/л) в эритроцитах белых крыс  
(М ± m, n = 12 в каждой группе)

Условия эксперимента Каталаза (ммоль/л) ГР (мкмоль/л)
Интактные животные 53,7 ± 4,6 42,5 ± 8,5
6 ч после кровопотери 64,8 ± 1,5* 32,0 ± 5,8*
24 ч после кровопотери 59,8 ± 7,5* 34,7 ± 8,0*

Условия 
эксперимента

Использованные дозы АК
25 мг/кг 50 мг/кг 100м г/кг

каталаза ГР каталаза ГР каталаза ГР
Контроль 60,5 ± 1,4* 38,2 ± 6,3 62,1 ± 5,8* 35,5 ± 11,8 26,9 ± 4,6* 36,7 ± 5,3

ЭК с АК (6 ч) 69,0 ± 1,1*^ 33,7 ± 5,2* 58,8 ± 4,3^ 50,1 ± 5,4*^ 37,7 ± 2,3*^ 31,3 ± 4,6*
ЭК с АК (24 ч) 65,8 ± 1,2*^ 31,4 ± 4,8* 52,4 ± 3,9^ 43,9 ± 6,8^ 30,9 ± 2,4*^ 30,7 ± 4,0*

П р и м е ч а н и я . * – достоверность различий по отношению к интактным животным, досто-
верны при р < 0,05; ^ – достоверность различий по отношению к животным с кровопотерей, досто-
верны при р < 0,05.
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водит к понижению его активности по срав-
нению с животными с кровопотерей. В то же 
время АК в дозе 50 мг/кг нормализует уро-
вень активности каталазы в эритроцитах.

4. Направленный транспорт АК в эритро-
цитарных носителях в печень в дозе 50 мг/кг 
через 6 ч вызывал повышение активности 
ГР в эритроцитах крыс, а через 24 ч способ-
ствовал его нормализации. При введении 
низких (25 мг/кг) и высоких (100 мг/кг) доз 
АК у крыс не наблюдалось повышения уров-
ня активности ГР в эритроцитах.
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