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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИОКСИДАНТОВ 
ПРИ ОСТРОМ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОМ ЯЗВЕННОМ КРОВОТЕЧЕНИИ

УО «Гомельский государственный медицинский университет»,

Республика Беларусь

Цель. Изучить эффективность применения лекарственного средства «Цитофлавин» у пациентов с 
острым гастродуоденальным язвенным кровотечением.

Материал и методы. В исследование включено 76 пациентов, которые разделены на две группы. 
Первая группа – в комплекс интенсивной терапии включен препарат «Цитофлавин». Вторая группа – про-
водилась традиционная терапия острой кровопотери. Исследовали количество эритроцитов, концентрацию 
гемоглобина, биохимические показатели крови, кислотно-основное состояние, газы и электролиты крови 
пациентов. Изучали уровень антиоксидантной активности (АОА) сыворотки крови. 

Результаты. При поступлении наблюдалось выраженное истощение антиоксидантных свойств сыво-
ротки крови пациентов и значительное увеличение в ней веществ, обладающих прооксидантной активно-
стью. На протяжении 48 часов сыворотка крови пациентов второй группы имела прооксидантную актив-
ность, что свидетельствует о развитии окислительного стресса. Сыворотка крови пациентов первой группы 
через 24 часа имела антиоксидантную активность. Через 48 часов показатель АОА не отличался от по-
казателя здоровых людей. У всех пациентов при поступлении наблюдались гипергликемия, гиперуремия, 
гиперазотемия и гиперурикемия. В течение первых суток в первой группе биохимические показатели крови 
достигли нормальных значений. Выявлена высокая эффективность применения антиоксидантного ком-
плекса «Цитофлавин» для коррекции метаболических постгеморрагических нарушений. Введение антиокси-
дантного комплекса ликвидирует превалирование перекисных процессов и купирует окислительный стресс, 
развившийся в результате острой тяжелой кровопотери. В первой группе отмечено снижение продолжитель-
ности пребывания пациентов в стационаре и снижение летальности по сравнению со второй группой.

Заключение. В результате тяжелой кровопотери развивается окислительный стресс с истощением си-
стемы антиоксидантной защиты организма, что потенцирует возникновение органной дисфункции. Стан-
дартная схема лечения не позволяет восполнить антиоксидантный потенциал организма и снизить процес-
сы перекисного окисления. Применение антиоксидантов при острой кровопотере является эффективной 
мерой купирования окислительного стресса, что улучшает результат лечения пациентов данной категории.

Ключевые слова: гастродуоденальное кровотечение, тяжёлая кровопотеря, окислительный стресс, анти-
оксиданты

Objectives. To examine the effectiveness of using the drug "Citoflavin” in patients with the acute gastroduo-
denal ulcer bleeding.

Methods. The research enrolled 76 patients divided into two groups. In the first group the drug "Citoflavin" 
was included into the complex of intensive therapy. In the second group the traditional therapy of acute blood loss 
was carried out. The number of erythrocytes, hemoglobin concentration, blood biochemical values, acid-base bal-
ance, gases and blood electrolytes of patients were evaluated. The level of antioxidant activity (АОА) of the blood 
serum was analyzed.

Results. On admission the significant depletion of the antioxidant properties of blood serum and a significant 
increase substances with prooxidant activity have been observed. Within 48 hours the blood serum of patients of the 
second group had prooxidant activity testifying to the development of oxidative stress. After 24 hours blood serum 
of the first group had antioxidant activity. After 48 hours AOA rate did not differ from the rate of healthy people. 
Hyperglycemia, hyperuremiya, hyperasotemia and hyperuricemia were observed in the blood biochemical analysis 
of all patients on admission. During the first day the blood biochemical parameters reached the normal values in the 
first group. High efficiency of the antioxidant complex "Citoflavin" for the correction of metabolic posthemorrhagic 
changes has been found out. Introduction of the antioxidant complex eliminates the prevalence of peroxidation 
processes and prevent the oxidative stress which has developed as a result of acute severe blood loss. In the first 
group the reduction of hospital stay length and mortality in comparison with the second group have been registered.

Conclusions. As a result of severe blood loss the oxidative stress with the depletion of the antioxidant defense 
system of the organism has developed that exponentiates the occurrence of the organ dysfunction. Standard treat-
ment regimen does not allow to fill the antioxidant capacity of the body and reduce the peroxidation processes. The 
use of antioxidants at acute blood loss is known as the effective measure of oxidative stress cupping improves the 
treatment results of patients.
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Введение

Проблема гастродуоденальных кровоте-
чений остается на сегодняшний день одной 
из наиболее актуальных в медицине. Небла-
гоприятный исход лечения язвенных кро-
вотечений наблюдается в группе пациентов 
пожилого возраста, у пациентов с тяжелой 
сопутствующей патологией и при массив-
ной кровопотере. Терапия острой кровопоте-
ри сложна, разнонаправлена и многогранна. 
Несмотря на внедрение в практику новых 
хирургических, эндоскопических и медика-
ментозных методов лечения, летальность в 
группе пациентов с тяжелыми язвенными га-
стродуоденальными кровотечениями остает-
ся высокой и составляет от 15% до 50% [1]. 
Комплексные мероприятия, направленные на 
лечение пациентов с острой кровопотерей, 
должны основываться на четком понимании 
патогенетических механизмов, происходящих 
при данной патологии. В то же время остают-
ся невыясненными вопросы патогенеза поли-
органной недостаточности, вызванной крово-
потерей тяжелой степени.

Возникшая гиповолемия вызывает ком-
пенсаторный периферический ангиоспазм с 
нарушением микроциркуляторного кровотока. 
Данные процессы обуславливают гипоперфу-
зию тканей с развитием тканевой ишемии, 
при прогрессировании которой в условиях де-
фицита кислорода и энергетических субстра-
тов включаются патохимические реакции на 
клеточном и субклеточном уровнях, что со-
провождается накоплением недоокисленных 
кислородом продуктов обмена. Митохондри-
альный метаболизм переходит на анаэробный 
путь окисления, который быстро вызывает на-
копление лактата с развитием метаболическо-
го ацидоза [2]. Данные процессы приводят к 
ингибированию активности ферментов цикла 
Кребса и дыхательной цепи митохондрий с 
развитием энергетического дефицита и нару-
шением свободно-радикальных процессов. В 
условиях гипоксии и энергодефицита наруша-
ется утилизация кислорода, блокируется его 
полное четырехэлектронное восстановление, 
что приводит к накоплению активных форм 
кислорода (АФК) с дальнейшей активацией 
каскада окислительных реакций [3].

Если в норме АФК и продукты перекисно-
го окисления вырабатываются во всех клетках 
как звено аэробного метаболизма и находятся 
под контролем антиоксидантной системы ор-
ганизма, то в возникшей ситуации возникает 
дисбаланс системы перекисное окисление – 
антиоксидантная система [4]. Нарушение этого 

баланса в результате острой кровопотери обу-
словливает запуск цепных реакций перекисно-
го окисления липидов и развитие окислитель-
ного стресса, являющегося одним из основных 
механизмов повреждения биологических мем-
бран, затрагивающего как липидный бислой, 
так и мембранные белки, включая ферменты, 
участвующие в дыхательной цепи митохон-
дрий. В связи с этим происходит активация 
компенсаторного метаболического потока по 
сукцинатоксидазному пути окисления взамен 
окислительного фосфорилирования [4].

Наряду с прямым повреждающим дей-
ствием АФК на клеточные структуры, важ-
ным является АФК-индуцируемый процесс 
увеличения уровня свободного кальция [5]. 
Благодаря повышению уровня Са2+ активи-
руются Са-зависимые нейтральные протеазы, 
фосфолипазы и другие факторы разрушения 
клеточных структур, которые в дальнейшем 
губительно влияют на клеточные органеллы 
и на клетку в целом независимо от уровня 
перекисного окисления липидов [5]. Однако 
после отмены перегрузки Са2+ и снижения 
его уровня начавшиеся патологические про-
цессы не прекращаются, что свидетельствует 
о необратимости процесса или о включении 
следующих Са-независимых процессов в по-
вреждении [5]. Таким образом, активация 
свободно-радикального окисления связана с 
целым комплексом процессов внутриклеточ-
ного повреждения. Первостепенным является 
временной фактор, а эффективность лечения 
напрямую зависит от его учета, так как акти-
вация последующей стадии не всегда может 
быть предупреждена и купирована ингибито-
рами предыдущей.

Из сказанного следует, что для коррек-
ции клеточной гипоксии в результате острой 
кровопотери активация процессов окисли-
тельного фосфорилирования достигается по-
вышением активности сукцинатдегидрогеназы 
и улучшением проникновения экзогенного и 
эндогенного сукцината в митохондрии клеток 
[6]. Сукцинат является активным антигипок-
сантом направленного митохондриального 
действия [7]. Окисление сукцината в шестой 
реакции цикла Кребса осуществляется с по-
мощью сукцинатдегидрогеназы, особенностью 
которой является локализация на внутренней 
поверхности мембран митохондрий и незави-
симость ее активности от уровня интенсив-
ности процессов окислительного фосфорили-
рования, что позволяет сохранить митохон-
дриальную энергосинтезирующую функцию 
в условиях ишемии и гипоксии. Этот эффект 
сукцината обусловлен не только активаци-
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ей сукцинатдегидрогеназного окисления, но 
и восстановлением цитохромоксидазы [6, 8]. 
Сукцинат снижает в крови концентрацию та-
кого маркера гипоксии как лактат, накапли-
вающегося в клетке уже на ранних стадиях 
гипоксии. Одним из подобных препаратов 
является «Цитофлавин», который представля-
ет собой сбалансированный комплекс из двух 
метаболитов (янтарная кислота, рибоксин) и 
двух коферментов-витаминов – рибофлавина-
мононуклеотида (витамин В2) и никотинамида 
(витамин РР).

Таким образом, «Цитофлавин» обладает 
механизмами лечебного действия, которые 
делают его перспективным препаратом в ин-
тенсивной терапии постгеморрагической ги-
поксии. Принципы биохимической коррекции 
гипоксии тканей, нормализации тканевого 
метаболизма и восстановления свободно-ра-
дикальных процессов свидетельствуют о пер-
спективности его использования. 

В литературе уделяется большое внимание 
эффективности применения антиоксидантных 
лекарственных средств при кровотечении, од-
нако клинические данные о состоянии анти-
оксидантной защиты организма при кровоте-
чении противоречивы и изучены недостаточно 
[9, 10, 11].

Нами было экспериментально доказана 
эффективность применения лекарственного 
средства «Цитофлавин» при острой кровопо-
тере тяжелой степени. Однако клиническая 
эффективность применения данного лекар-
ственного средства в комплексной терапии га-
стродуоденальных язв, осложненных кровоте-
чением, изучена недостаточно, несмотря на ее 
очевидную научно-практическую значимость. 

Целью данного исследования является изу-
чение эффективности применения антиокси-
дантного комплекса «Цитофлавин» у пациентов 
с острым гастродуоденальным кровотечением.

Материал и методы

Проанализированы клинические наблю-
дения и результаты комплексного обследова-
ния 76 пациентов с острыми гастродуоденаль-
ными язвенными кровотечениями, находив-
шихся на лечении в УЗ «Гомельская городская  
клиническая больница скорой медицинской 
помощи». Средний возраст пациентов соста-
вил – 53,2±6 года. Мужчин было – 49 (64%), 
женщин – 27 (36%). Все пациенты разделены 
на две группы. Обе группы были сопостави-
мы по полу (Fisher exact p, two-tailed p=0,475), 
возрасту (Mann–Whitney U-test, p=0,531) и 
сопутствующей патологии (Mann–Whitney 

U-test, p=0,761). Первую группу составили 
пациенты, в комплекс интенсивной терапии 
которых включен препарат «Цитофлавин» – 
25 пациентов. Во второй группе (51 пациент) 
проводилась традиционная терапия в соответ-
ствии с приказом Министерства здравоохране-
ния Республики Беларусь от 12.08.2004 г. №200 
«Протоколы диагностики и лечения больных 
при оказании медицинской помощи в крити-
ческих состояниях».

Для включения в первую группу пациен-
ты должны были соответствовать всем пере-
численным ниже критериям: возраст старше 
16 лет, мужской или женский пол, отсутствие 
беременности, подтвержденное гастродуоде-
нальное кровотечение язвенной этиологии 
при помощи фиброгастродуоденального ис-
следования, отсутствие в анамнезе аллергиче-
ских реакций на компоненты применяемого 
антиоксидантного комплекса.

Для включения во вторую группу пациен-
ты должны были соответствовать всем пере-
численным ниже критериям: возраст старше 
16 лет, мужской или женский пол, отсутствие 
беременности, подтвержденное гастродуоде-
нальное кровотечение язвенной этиологии 
при помощи фиброгастродуоденального ис-
следования.

В исследование не были включены паци-
енты в терминальном состоянии, с нестабиль-
ной гемодинамикой и вазопрессорной под-
держкой, а так же с показателями парциаль-
ного напряжения кислорода в крови менее 60 
мм рт. ст.

Клиническое исследование проведено 
в соответствии Хельсинкской декларации 
(1975) и одобрено комитетом по этике УО 
«Гомельский государственный медицинский 
университет».

Диагностика проводилась на основании 
жалоб, анамнеза, данных физикального обсле-
дования, клинико-лабораторных показателей 
и результатах эзофагофиброгастродуоденоско-
пии (“Olympus”). Интенсивность кровотечения 
и степень кровопотери определяли используя 
показатели шокового индекса (ШИ) Алговеpа 
– Буppи (M. Allgover, C. Burri, 1967) и форму-
лы Мура (M. D. Moore, 1959). Биохимический 
анализ крови проводили унифицированным 
методом на напольном автоматическом био-
химическом анализаторе BS 300. Количество 
эритроцитов и концентрацию гемоглобина 
измеряли на гематологическом анализаторе 
Nixon. Исследование кислотно-основного со-
стояния, газов и электролитов венозной крови 
проводили на анализаторе Stat Profile® Critical 
Care Xpress, США.
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Метод определения антиоксидантной ак-
тивоности (АОА) сыворотки крови основан на 
реакции автоокисления адреналина в щелоч-
ной среде, которая, как известно, является су-
пероксид-генерирующей и супероксид-детек-
тирующей системой и позволяет определить 
анти- и прооксидантные свойства биологиче-
ских материалов. Измерение накопления про-
дуктов окисления адреналина (адренохрома) 
проводили по методике Т.В. Сироты в моди-
фикации А.И. Грицука [12]. Измерения про-
водили путем определения оптической плот-
ности (в условных единицах) каждые 5 секунд 
в течение 105 секунд (1,75 минута) на спектро-
фотометре СФ-46 (ЛОМО) при длине волны 
347 нм. Реакция автоокисления адреналина в 
карбонатном буфере (рН=10,55) при комнат-
ной температуре была использована в качестве 
контрольной пробы. Изменение оптической 
плотности в единицу времени (ΔЕ/Δt) оцени-
вали как скорость автоокисления адреналина. 
Эта величина интенсивности реакции прини-
малась за 100%. В аналогичных условиях из-
меряли скорость автоокисления адреналина в 
опытных пробах, в которые до внесения адре-
налина добавляли сыворотку крови. Способ-
ность биологических материалов ингибировать 
эту реакцию оценивается как антиоксидантная 
активность, а активация данной реакции в 
присутствии материалов – как прооксидантна. 
Степень ингибирования или активации реак-
ции в присутствии сыворотки крови вычисля-
ли по формуле: (1-ΔЕоп./

ΔЕконтр.)×100%, где ΔЕоп. 
и ΔЕконтр. – скорости реакции автоокисления 
адреналина в присутствии и отсутствии сыво-
ротки крови, соответственно.

Данные обработаны с помощью програм-
мы “Statistica 6,1” (Stat Soft, GS-35F-5899H). 
Статистическую обработку результатов, от-
носящихся к категории количественных дан-
ных, проводили с использованием модулей 
«Основные статистики и таблицы», «Параме-
трические статистики», «Непараметрические 
статистики».

Статистический анализ осуществляли с 
использованием параметрических и непараме-

трических методов. Нормальность полученных 
данных определяли используя Shapiro-Wilk’s 
test. Количественные параметры представле-
ны: в случае соответствия закона распределе-
ния нормальному – в виде среднего значения 
(M) и ошибки среднего (m); в случае, когда 
распределение отличалось от нормального – в 
виде медианы (Ме) и интерквартильного раз-
маха (25%-й (LQ) – нижний квартиль и 75%-й 
(UQ) – верхний квартиль). Был использован 
непараметрический метод статистического ис-
следования: критерий Mann–Whitney U-test 
(для анализа различий двух независимых 
групп по количественному признаку), крите-
рий Fisher exact p, two-tailed (для анализа раз-
личий двух независимых групп по качествен-
ному признаку) и критерий Wilcoxon (для ана-
лиза различий двух зависимых групп по коли-
чественному признаку). Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы 
принимали равным и менее 0,05.

Результаты

Все пациенты с острым гастродуоденаль-
ным кровотечением поступали в стационар до 
48 часов от начала кровотечения с шоковым 
индексом более 0,99 и объёмом кровопотери 
превышающим 20% ОЦК.

При поступлении обе группы имели схо-
жие клинические данные, представленные в 
таблице 1.

Из таблицы 1 видно, что при поступлении 
обе группы пациентов были сопоставимы по 
выраженности гемодинамических нарушений 
(Mann–Whitney U-test, p=0,945), анемическо-
го синдрома (Mann–Whitney U-test, p=0,871), 
по числу рецидивов (Fisher exact p, two-tailed 
p=0,572), по оперативной активности (Fisher 
exact p, two-tailed p=0,577). В результате вклю-
чения в комплексную терапию антиокси-
дантного комплекса «Цитофлавин», в первой 
группе наблюдалось статистически значимое 
снижение продолжительности пребывания па-
циентов в стационаре (Mann–Whitney U-test, 
p=0,031) и снижение летальности по сравне-

Таблица 1
Клинические данные пациентов при поступлении (Ме [25%; 75%])

Примечание: *  – статистически значимо по сравнению со второй группой при p<0,05.

Показатель Первая группа Вторая группа
ШИ 1,15 [1,0; 1,4] 1,1 [1,0; 1,45]
Объём кровопотери по Moor,  мл 1880  [1200; 2200] 1840  [1500; 2400]
Рецидив,  чел (%) 6 (24%) 13 (25,5%)
Оперировано,  чел (%) 4 (16%) 9 (17,6%)
Койко-день 12,4 [12; 15]* 15,2 [12; 18]
Умерло,  чел (%) 3 (12%) 10  (19,6%)
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нию со второй группой с 19,6% до 12%.
При изучении анти-прооксидантной ак-

тивности сыворотки крови пациентов первой 
и второй группы получены следующие дан-
ные, представленные в таблице 2.

Из таблицы 2 видно, что сыворотка кро-
ви здорового человека обладает определенным 
уровнем АОА равной 562 ед. акт./мл, что со-
ставило 56,2% ингибирования реакции авто-
окисления адреналина в присутствии такой 
сыворотки.

Ускорение реакции автоокисления адре-
налина, свидетельствующее о прооксидантной 
активности сыворотки крови пациентов, было 
выявлено при поступлении в первой и второй 
группах, причем значимых отличий в пока-
зателях этих групп не наблюдалось (Mann–
Whitney U-test, p=0,231). Ускорение реакции 
автоокисления адреналина в присутствии сы-
воротки крови пациентов первой группы со-
ставило 67,6%, а в присутствии сыворотки 
второй группы – 62%. Столь выраженное ис-
тощение антиоксидантных свойств сыворотки 
крови пациентов обеих групп и значительное 
увеличение в ней веществ, обладающих про-
оксидантной активностью, свидетельствует о 
некомпенсированном усилении свободно-ра-
дикальных процессов, являющихся важным 
звеном в формировании органной дисфунк-
ции. Следует заметить, что на протяжении 
48 часов сыворотка крови пациентов второй 
группы имела выраженную прооксидантную 
активность, которая значимо не отличалась 
от показателя этой группы при поступлении 
(Wilcoxon test, p=0,119). Так ускорение ре-
акции автоокисления адреналина в присут-
ствии сыворотки крови данной группы через 

48 часов после поступления составило 52,1%. 
Активация прооксидантных свойств крови у 
пациентов этой группы свидетельствует о раз-
витии окислительного стресса с истощением 
системы антиоксидантной защиты в ответ на 
острую кровопотерю.

В свою очередь сыворотка крови паци-
ентов первой группы уже через 24 часа имела 
антиоксидантную активность с тенденцией к 
росту. Так через 48 часов в присутствии такой 
сыворотки ингибирование реакции автоокис-
ления адреналина составило 54%, что значимо 
не отличалось от показателя здоровых людей 
(Mann–Whitney U-test, p=0,152).

Тяжесть кровопотери подтверждалась до-
стоверным снижением количества эритро-
цитов и концентрации гемоглобина в крови 
исследуемых групп, с нарастанием анемии в 
течение 48 часов. Анемический синдром тя-
желой степени наблюдался в обеих группах, а 
показатели не имели значимых отличий меж-
ду группами (Mann–Whitney U-test, p=0,205). 
Снижение количества эритроцитов и концен-
трации гемоглобина было статистически зна-
чимо по сравнению с показателями при посту-
плении в обеих группах (таблица 3). 

Проведенные исследования показали, что 
у пациентов исследуемых групп при поступле-
нии в биохимических анализах крови наблю-
дались значимые гипергликемия, гиперуре-
мия, гиперазотемия и гиперурикемия (таблица 
4). В течение первых суток в первой группе 
наблюдалась нормализация биохимических 
показателей крови, что указывало на восста-
новление клеточного метаболизма в связи с 
купированием процессов перекисного окис-
ления и ликвидации каскада патологических 

Таблица 2
Показатели анти-прооксидантной активности сыворотки крови (Ме [25%;75%])

Таблица 3
Количество эритроцитов и концентрация гемоглобина 

в крови пациентов исследуемых групп (Ме [25%-75%])

Примечание: *  – статистически значимо по сравнению с нормой при p<0,05; **  – статистически значимо по сравнению 
с поступлением при p<0,05; ***  – статистически значимо по сравнению с показателем через 24 часа при p<0,05; ****  – 
статистически значимо по сравнению с первой группой того же периода при p<0,05.

Примечание: *  – статистически значимо по сравнению с поступлением при p<0,05.

Группы
Анти-прооксидантная активность сыворотки,  %

При поступлении Через 24 часа Через 48 часов
Первая группа - 67,6 [-74; -58]* +35 [+24; +47]*,** +54 [+43; +65]**,***

Вторая группа - 62 [-69; -53]* - 58,4 [-63; -50]*,**** - 52,1 [-64; -41]*,****

Норма +56,2 [+45; +68]

Показатель При поступлении Через 24 часа Через 48 часов
Er,  ×1012 (первая)
Er,  ×1012 (вторая)

3,43 [3,05; 3,8] 
3,3 [2,7; 3,8]

3,2 [2,95; 3,45]
2,93 [2,86; 3,2]

3,04 [2,65; 3,44]*

2,94 [2,75; 3,12]*

Hb,  г/л (первая)
Hb,  г/л (вторая)

102,8 [88,5; 117]
99 [88,5; 109,5]

93 [83,5; 101,5]*

90,6 [78; 100]
93,3 [85; 101,5]*

90  [80; 105]*
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процессов, инициированных АФК, ведущих к 
клеточному повреждению.

Исследования электролитного обмена не 
выявили значимого отличия в показателях 
электролитов крови пациентов обеих групп, 
что представлено в таблице 5. Отмечалась зна-
чимая гиперкалиемия во второй группе на 2-е 
сутки, связанная вероятно с продолжающейся 
тканевой гипоксией. Интересен факт присут-
ствия значимой гиперкальциемии у пациентов 
второй группы, нарастающей в течение 48 ча-
сов, что так же свидетельствует о прогресси-
ровании свободно-радикальных нарушений с 
активацией Са++- опосредованных поврежда-
ющих эффектах.

Изучение параметров кислотно-основного 
состояния крови пациентов исследуемых групп 
показало наличие метаболического лактат-
ацидоза (таблица 6) при поступлении в обеих 
группах, о чем свидетельствовала высокая кон-
центрация лактата, которая сопровождалась 
снижением рН, падением уровня стандартных 
бикарбонатов крови (HCO3

-
std) и увеличением 

дефицита оснований (SBE). Компенсаторной 
гипервентиляцией можно объяснить снижение 

pCO2, с которым, отчасти, связано изменение 
содержания бикарбонатов и наличие дефицита 
оснований.

Наиболее полно антигипоксантные эф-
фекты «Цитофлавина» отразились на показа-
телях кислородного баланса организма и про-
явились на тканевом уровне, что подтвержде-
но значимым снижением уровня лактата через 
48 часов в первой группе пациентов в отличие 
от показателя второй группы (Mann–Whitney 
U-test, p=0,037), свидетельствуя о более вы-
раженной коррекции тканевого метаболизма в 
условиях постгеморрагической гипоксии.

Обсуждение

Полученные данные подтверждают суще-
ствующие в литературе представления о том, 
что кровь здорового человека обладает вы-
раженной АОА. В результате тяжелой крово-
потери, развития острой гиповолемии и по-
следующей компенсаторной централизации 
кровообращения, происходит нарушение тка-
невой перфузии, приводящей к микроцирку-
ляторным расстройствам и развитию ишемии. 

Таблица 4
Показатели биохимического анализа крови 

пациентов исследуемых групп (Ме [25%-75%])

Таблица 5
Показатели электролитного обмена (Ме [25%-75%])

Примечание: *  – статистически значимо по сравнению с поступлением при p<0,05; **  – статистически значимо по 
сравнению с показателем через 24 часа при p<0,05; ***  – статистически значимо по сравнению с первой группой того 
же периода при p<0,05.

Примечание: *  – статистически значимо по сравнению с поступлением при p<0,05; **  – статистически значимо по 
сравнению с показателем через 24 часа при p<0,05; ***  – статистически значимо по сравнению с первой группой того 
же периода при p<0,05.

Показатель При поступлении Через 24 часа Через 48 часов

Мочевая кислота,  мкмоль/л (первая)
Мочевая кислота,  мкмоль/л (вторая)

363,3 [270; 490]
370  [274; 510]

297,5 [230; 365]*

322 [300; 360]*
260  [200; 310]*,**

332 [330; 370]*,***

Мочевина,  ммоль/л (первая)  
Мочевина,  ммоль/л (вторая)

13 [6,1; 15,8]
14,6 [6,9; 16,5]

7,9 [4,45; 11,3]*

21,3 [8; 44,3]*,***
5,1 [4,3; 6,3]*,**

19,3 [6; 42,6]*,***

Креатинин,  ммоль/л (первая)  
Креатинин,  ммоль/л (вторая)

113 [101; 118]
143 [123; 183]

71 [53; 89]*

103 [90; 115]*,***
57 [47; 77]*,**

70  [60; 80]*,**,***

Белок,  г/л (первая)  
Белок,  г/л (вторая)

56 [54; 58]
56 [53; 59]

58 [51; 59]
52 [43; 57]

63 [62; 66]
53,7 [45; 64]

Глюкоза,  ммоль/л (первая)  
Глюкоза,  ммоль/л (вторая)

10,2 [8,2; 10,2]
10,8 [8,6; 11,4]

6,5 [5,0; 8,0]*

9,3 [6,0; 12,5]*
5,25 [4,6; 5,8]*,**

8,85 [7,9; 10,8]*,***

Билирубин,  ммоль/л (первая)  
Билирубин,  ммоль/л (вторая)

28 [12,2; 50]
24 [10,2; 47]

26 [14; 43]
20,8 [20; 26,5]

22 [14; 36]*

28 [12,2; 39]

Показатель При поступлении Через 24 часа Через 48 часов
Na+,  ммоль/л (первая)
Na+,  ммоль/л (вторая)

132 [121; 141]
136,4 [136; 138]

135,5 [128; 143]
141,5 [141; 143]

136 [126; 142]
142[140; 144]

K+,  ммоль/л (первая)  
K+,  ммоль/л (вторая)

4,6 [4,2; 5,4]
4,3 [4,2; 4,43]

4,3 [4,1; 4,75]
4,7 [4,6; 4,7]*

4,0  [3,8; 4,55]*

4,8 [4,3; 5,4]*,***

Cl-,  ммоль/л (первая)  
Cl-,  ммоль/л (вторая)

102 [91; 108]
102,8 [98; 106]

103 [97; 109]
108,5 [106; 111]*

105 [96; 110]
107 [105; 109]*

Ca++,  ммоль/л (первая)  
Ca++,  ммоль/л (вторая)

1,03 [0,86; 1,19]
1,01 [0,84; 1,16]

1,09 [1,07; 1,2]
1,23 [1,19; 1,27]*,***

1,15 [0,95; 1,35]*
1,26 [1,1; 1,46]*,***
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В сложившейся ситуации происходит с одной 
стороны стимуляция анаэробного гликолиза и 
развитие метаболического лактат-ацидоза, а с 
другой – резкая активация перекисных про-
цессов, ведущих к истощению системы анти-
оксидантной защиты крови и последующим 
некомпенсированным накоплением продуктов 
пероксидного стресса, обладающих выражен-
ной прооксидантной активностью. В связи с 
этим при поступлении в исследуемых группах 
сыворотка крови имела выраженную проокси-
дантную активность.

Факт приобретения сывороткой крови 
выраженной АОА у пациентов первой группы 
уже через 24 часа с последующим значимым 
ростом на протяжении 48 часов, свидетель-
ствует о наличии у препарата «Цитофлавин» 
антиоксидантных свойств (таблица 2).

В стрессовой ситуации адренергическое 
влияние на углеводный обмен проявляется мо-
билизацией гликогена и активацией глюконео-
генеза, косвенным свидетельством которого яв-
ляется гипергликемия и повышенное содержа-
ние мочевины крови за счет протеолиза и по-
следующей утилизации аминокислот. Вполне 
вероятно, что возникающая гиперурикемия и 
увеличение концентрации мочевины происхо-
дит за счет усиления канальцевой реабсорбции 
уратов и мочевины, а также активации ката-
болизма аденилатов. Данная реакция организ-
ма весьма целесообразна, поскольку, с одной 
стороны, она стабилизирует аденилатный пул 
тканей, а с другой, – высокий уровень моче-
вой кислоты в крови, обеспечивает выполнение 
многих важнейших регуляторных функций, в 
частности, повышает антиоксидантный по-
тенциал крови, в качестве триггера иницииру-
ет различные адаптивные реакции, опосредует 

Таблица 6
Показатели кислотно-основного состояния (Ме [25%-75%])

Примечание: *  – статистически значимо по сравнению с поступлением при p<0,05; **  – статистически значимо по 
сравнению с показателем через 24 часа при p<0,05; ***  – статистически значимо по сравнению с первой группой того 
же периода при p<0,05.

Показатель При поступлении Через 24 часа Через 48 часов
pH (первая)
pH (вторая)

7,34 [7,0; 7,36]
7,31 [7,09; 7,33]

7,39 [7,34; 7,43]
7,14 [7,08; 7,32]*,***

7,4 [7,36; 7,45]*

7,1 [6,98; 7,22]*,***

Lac,  ммоль/л (первая)
Lac,  ммоль/л (вторая)

2,25 [2,2; 2,8]
2,15 [2,1; 2,75]

1,37 [1,3; 1,4]*

1,95 [1,9; 2,5]***
1,2 [1,0; 1,4]*

1,9 [1,75; 2,4]***

HCO3-
std,  ммоль/л (первая)  

HCO3-
std,  ммоль/л (вторая)

21,85 [20,4; 23,5]
21,35 [20,2; 22,8]

23,5 [20,4; 25,6] *

20,2 [19,5; 22,8]***
24,25 [23,5; 25]*

21,2 [19,5; 23,8]***

SBE,  ммоль/л (первая)  
SBE, ммоль/л (вторая)

-3,55 [-4,1; -2,2]
-3,45 [-4,0; -2,4]

-0,93 [-3,9; 1,3]*

-3,0  [-3,7; -2,8]***
-0,35 [-1,4; 0,7]*,**

-2,8 [-3,3; -2,1]***

pCO2,  мм рт.ст.  (первая)  
pCO2,  мм рт.ст.  (вторая)

33 [31,5; 34,5]
31 [29,5; 32]

37 [33,2; 39,1]*

40  [39; 41]*
36,8 [32,5; 40,7]*

39 [37; 44]*,***

pO2,  мм рт.ст.  (первая)  
pO2,  мм рт.ст.  (вторая)

67 [62; 73]
65 [61; 74]

69 [60; 83]
64,4 [60,4; 68,3]***

84,7 [74,3; 95]*,**

74,4 [70,4; 88,3]*,***

SO2,  % (первая)  
SO2,  % (вторая)

84,4 [82,6; 86,1]
82 [80,2; 84]

85 [81; 98]
84 [82,2; 86]***

96 [94,5; 97,2]*

87 [84,5; 91,2]*,***

вазоконстрикторные реакции, принимает уча-
стие в формировании состояния инсулиноре-
зистентности [13]. Последнее, в свою очередь, 
приводит к ограничению утилизации мышеч-
ной и жировой тканью глюкозы, необходимой 
для обеспечения функций глюкозозависимых 
тканей – нервной ткани и эритроцитов, что, 
в конечном итоге, способствует развитию так 
называемого «диабета травмы» [14]. 

Инсулинорезистентность, развивающаяся 
в условиях острой кровопотери, ограничивает 
возможность протекания в организме синтети-
ческих процессов, создавая предпосылки для 
формирования состояния «гиперметаболизма» 
с резким преобладанием катаболических про-
цессов. Их косвенным свидетельством являет-
ся увеличение содержания мочевой кислоты 
в крови пациентов второй группы, мочеви-
ны, креатинина на фоне гипергликемии, что 
в значительной мере обусловлено активацией 
протеолиза и последующей утилизацией ами-
нокислот в реакциях глюконеогенеза, поддер-
живающего гипергликемию.

Перечисленные нарушения в конечном 
итоге приводят к прогрессированию метабо-
лических расстройств, формированию отрица-
тельного азотистого баланса и развитию поли-
органной недостаточности с соответствующей 
клинической манифестацией [15]. 

С другой стороны, в условиях острой 
постгеморрагической гипоксии происходит 
избыточное образование АФК, которые на-
ряду с прямым повреждающим действием на 
клеточные структуры индуцируют не менее 
важные последующие процессы. Наиболее су-
щественным из АФК-индуцированных явля-
ется увеличение уровня другого важнейшего 
мессенджера – свободного кальция [6].
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Таким образом, в результате острой кро-
вопотери можно говорить о системном нару-
шении клеточного гомеостаза, существенным 
патогенетическим элементом которого явля-
ется развитие окислительного стресса, с по-
следующим истощением антиоксидантного 
потенциала крови и накоплением в ней мета-
болитов, обладающих выраженной проокси-
дантной активностью, в связи с чем сыворотка 
крови приобретает прооксидантные свойства.

Использование метаболических антиги-
поксантов, содержащих сукцинат, в комплекс-
ной терапии острой кровопотери приводит к 
снижению интенсивности реакций перекис-
ного окисления с «обрывом» каскада процес-
сов, инициированных АФК, приводящих к 
клеточной деградации и развитию органной 
дисфункции. Причины данного положитель-
ного эффекта связаны с ранним включением 
сукцината в комплексную терапию постгемор-
рагической гипоксии. Важным является вре-
менной фактор, так как своевременное инги-
бирование начальной стадии свободно-ради-
кальных нарушений может прервать комплекс 
процессов внутриклеточного повреждения.

Выводы

1. В условиях острой гипоксии, вызванной 
тяжелой кровопотерей, происходит развитие 
окислительного стресса с истощением систе-
мы антиоксидантной защиты организма, что 
проявляется в активации прооксидантной ак-
тивности крови.

2. Установлено, что дисбаланс в анти-про-
оксидантной системе организма усугубляет 
нарушение метаболизма с превалированием 
процессов катаболизма, что потенцирует воз-
никновение органной дисфункции.

3. Консервативная терапия, включающая 
стандартную схему лечения, не способна вос-
полнить антиоксидантный потенциал организ-
ма и снизить процессы перекисного окисления.

4. Раннее применение антиоксидантов в 
комплексе лечебных мероприятий при острой 
кровопотере является эффективной мерой 
профилактики окислительного стресса и улуч-
шения результатов лечения пациентов данной 
категории.
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