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Резюме
Введение. Об интенсивности тканевого дыхания судили на основании не известного ранее факта о том, что форма 

эритроцитов зависит от степени насыщения их кислородом. Форма эритроцитов обратима и изменяется как после 
прохождения через легкие (оксигенатор), так и после газообмена в тканях.

Цель исследования – для изучения влияния искусственного кровообращения (ИК) на морфологию эритроцитов 
определяли интенсивность газообмена в тканях организма больного с помощью морфометрического анализа формы 
эритроцитов. 

Материал и методы. Разработана методика морфометрического анализа эритроцитов in vitro. Кровь больного ис-
следовалась до операции, на 10-й минуте и каждые 30 мин работы аппарата ИК, а также через 12 ч после операции. 

Результаты. Отмечено, что кровь, насыщенная кислородом (артериальная) при нормальных условиях газообмена в 
легких, на 85 % [80–95 %] состоит из «мелковорсистых» эритроцитов (длина ворсинок – 0,3–0,4 мкм), венозная кровь 
представлена в основном «крупноворсистыми» формами эритроцитов (длина ворсинок – 0,4–1,0 мкм, 70 % [6–80 %]). 
При попарном сравнении было установлено значимое различие долей «крупноворсистых» эритроцитов в артериальной 
крови до (15 % [5–20 %]) и после ИК (35 % [20–50 %]). В ходе операции с ИК соотношение напряжения кислорода и 
углекислого газа в артериальной и венозной крови изменяется, что свидетельствует о сдвигах в кислородной емкости 
крови. Уменьшение кислородной емкости крови отражает интенсивность тканевого дыхания, с одной стороны, и сте-
пень механического повреждения эритроцитов – с другой. 

Заключение. Операции на сердце в условиях ИК приводят к выраженным сдвигам соотношения дискоцитов и 
патологических форм эритроцитов в крови. Угнетение потребления кислорода красной кровью при перфузии свиде-
тельствует об изменении метаболических процессов, формы и резистентности эритроцитов, что позволяет более полно 
оценить патофизиологические сдвиги, которые возникают в организме в ответ на перфузию. Предложенная методика 
морфометрического анализа эритроцитов может послужить экспресс-методом анализа красной крови в ходе операций 
на сердце с использованием ИК, в целях ее своевременной коррекции и восполнения.
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Введение
Используемые в настоящее время в медицин-

ской практике методы морфологического анализа 
эритроцитов, направленные на измерение их коли-
чества, диаметра, гематокрита, цветового показателя, 
а также особенностей морфологии, выполняются на 
фиксированных образцах крови. Это обуславливает 
сглаживание многих функциональных характеристик 
эритроцитов, существующих in vivo, в частности, 
особенностей их прижизненного строения, связан-
ных с газотранспортной функцией [1–4].

Исследование тканевого дыхания производит-
ся в основном микрометрическими методами или 
с использованием ионоселективных электродов для 
определения напряжения кислорода и двуокиси угле-
рода. Поскольку подобные исследования проводятся 
на иссеченных образцах тканей, их изучение в меди-
цинской практике затруднено [5].

Проблема сохранения крови при оперативных вме-
шательствах с искусственным кровообращением (ИК) 
у кардиохирургических больных остается весьма ак-
туальной в настоящее время. Ее решению посвящено 
достаточно много исследований, однако она далека от 
разрешения [4, 6–11]. Существует множество причин, 
приводящих к развитию анемии и нарушению газо-
транспортной функции эритроцитов в раннем после-
операционном периоде после операций на открытом 
сердце, которые заставляют искать новые способы ее 
диагностики, коррекции и профилактики [12–18].

Целью работы явилась оценка возможностей ме-
тода анализа образцов крови, способного дать до-
статочно быструю и полную информацию об окис-
лительно-восстановительных реакциях организма во 
время операции в условиях ИК.

Материал и методы исследования
Морфометрический способ определения интенсив-

ности тканевого дыхания основан на мало известном 
ранее факте, что оксигенированные и деоксигениро-

ванные эритроциты (артериальная и венозная кровь) 
отличаются не только по спектральным характеристи-
кам содержащегося в них гемоглобина, но и по морфо-
логическим особенностям строения. Так, поверхность 
эритроцитов, находящихся в венозном русле, покрыта 
«ворсинками» (шипами), длина которых превышает 
0,4 мкм (0,4–1 мкм) – «крупноворсистые» (крупно-
шипованные) формы эритроцитов. Число «ворсинок» 
(шипов) может достигать 20–30 (рис. 1).

В артериальной крови преобладают эритроциты, 
насыщенные кислородом. Они также покрыты «вор-
синками» (шипами), но размеры их меньше 0,4 мкм 
и находятся на границе разрешающей способности 
светового микроскопа – «мелковорсистые» (мелко-
шипованные) формы эритроцитов (рис. 2). Есть 
основания предполагать, что их число значительно 
больше, чем «крупноворсистых». 

Доля «ворсинчатых» эритроцитов в исходном состо-
янии составляет от 10 до 30 % от нормальных, класси-
ческих дискоцитов, а к концу ИК может достигать 50 %.

 Эти особенности строения эритроцитов можно об-
наружить только на нефиксированных образцах крови, 
так как фиксация нивелирует различия в морфологии, 
связанные с газотранспортной функцией, в связи с чем 
данные особенности морфологии эритроцитов связа-
ны с методикой их выделения, описанной ниже.

Появление «ворсинок» (шипов) на поверхности 
эритроцитов, предположительно, отражает не их 
морфологическую форму, а процесс насыщения кис-
лородом в легких и отдачи кислорода тканям (физио-
логическая форма). Об этом также свидетельствуют 
результаты опытов, в которых через венозную кровь 
пропускали атмосферный воздух (Р= 766 мм рт. ст., 
относительная влажность – 80 %) и чистый кислород 
(превышение над атмосферным давлением 10 мм рт. 
ст.) в течение 2 мин. До продувания кислорода содер-
жание «крупноворсистых» эритроцитов составляло 
100 %, а после пропускания кислорода – 10 [5–20] %. 
Если разбавлять кровь физиологическим раствором, 

Summary 
Introduction. It was previously unknown that the form of erythrocytes depends on their interaction with oxygen. The form of 

red blood cells is reversible and changes both after passing through the lungs (oxygenator), and after gas exchanges in the tissues.
Purpose of the study. In order to study the effect of cardiopulmonary bypass (CPB) on the erythrocyte morphology, the intensity 

of gas exchanges in the body tissues of the patient was determined using morphometric analysis of the form of erythrocytes.
Material and methods. To achieve this goal, we developed a method for the morphometric analysis of erythrocytes «in 

vitro». Blood test was performed before surgery, on the 10th and every 30th minute of CPB, 12 hours after surgery. 
Results. Using this fact, we studied tissue respiration intensity. We found that normal arterial blood contains 85 % [80–95 %] 

red blood cells covered with small «villi» (0.3–0.4 μm), whereas venous blood consists mostly of «large-villous» erythrocytes 
(length of the «villi» 0.4–1.0 μm, 70 % [6–80 %]). During pairwise comparison we found the significant difference in the 
proportion of «large-villous» red blood cells in arterial blood before (15 % [5–20 %]) and after (35 % [20–50 %]) CPB. Partial 
pressure of oxygen and carbon dioxide changes throughout CPB and it shows changes in oxygen carrying capacity of blood. 
Decrease in the oxygen capacity of the blood reflects the intensity of tissue respiration on the one hand, and the degree of 
mechanical damage to red blood cells on the other. 

Conclusion. Heart surgery in infrared conditions lead to pronounced shifts in the ratio of discocytes and pathological forms 
of red blood cells in the blood. Inhibition of the red blood oxygen consumption during CPB indicates changes in the metabolic 
reactions, erythrocytes morphology and functionality. These data give us more complete understanding of the pathophysiological 
changes throughout CPB. The proposed method of erythrocytes morphometric analysis can be used as an express blood test 
in heart surgery with CPB, enabling better understanding of red blood state. 

Keywords: tissue respiration assessment, erythrocyte morphology, cardiopulmonary bypass
For citation: Romanovskiy D. Yu., Volkov A. M., Biryukov A. V., Skibro I. R., Butuzov A. G., Lyubimov A. I., Sizenko V. V., Khubulava G. G. Assess-

ment of the tissue respiration intensity after cardiopulmonary bypass by studying erythrocytes morphology. Regional hemodynamics and microcirculation. 
2019;18(3):53–58. Doi: 10.24884/1682-6655-2019-18-3-53-58. (In Russ.).
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предварительно обогащенным углекислым газом или 
кислородом, то трансформации формы эритроцитов 
не происходит. Увеличение количества «мелковор-
систых» эритроцитов при пропускании кислорода 
может указывать на то, что именно такая форма эри-
троцитов связана с их оксигенацией. 

Для оценки интенсивности тканевого дыхания 
на основании морфологии эритроцитов в условиях 
ИК брали пробы артериальной и венозной крови из 
катетеров в лучевой артерии и подключичной вене 
и контура аппарата искусственного кровообраще-
ния (АИК). Далее образец крови разводили в 50 раз 
0,9 %-м раствором хлористого натрия, что предохра-
няет ее от свертывания. 50 мкл разбавленной таким 
образом крови наносили на обезжиренное предмет-
ное стекло и покрывали покровным стеклом разме-
ром 20×20 мм и толщиной не более 150 мкм. Анализ 
крови проводили под микроскопом в проходящем 
свете с использованием объектива с 40-кратным уве-
личением. Общее увеличение оптической системы 
микроскопа составляет 450 крат. Для подсчета эри-
троцитов применяли измерительную сетка с квадрат-
ными ячейками, вставленную в окуляр. Подсчитыва-
ли общее число эритроцитов в квадратных ячейках 
по двум взаимно-перпендикулярным направлениям. 

Достаточно точные результаты получаются при чис-
ле эритроцитов не менее 500 шт. Общее количество 
подсчитанных эритроцитов принимается за 100 %, 
и определяется процентное соотношение «крупно-
ворсистых» (с длинной «ворсинок» более 0,4 мкм) 
и «мелковорсистых» форм эритроцитов (с длинной 
«ворсинок» менее 0,4 мкм). 

Также проводилось определение показателей газо-
вого, кислотно-основного и электролитного состава 
крови, уровня гемоглобина, гематокрита и насыщения 
кислородом крови с помощью аппарата IL-Синтезис. 

Исследовали кровь больного: 
1) взятую до операции – наркозный фон; 
2) на 10-й и каждой 30-й минуте ИК; 
3) после отключения АИК и нейтрализации ге-

парина раствором протамина сульфата – после про-
тамина сульфата (ППС); 

4) через 12 ч после операции.
ИК проводили по стандартной методике на аппа-

рате Stockert SIII с использованием оксигенаторов 
фирмы Dideco.

В связи с малым числом наблюдений и ассимет-
ричным характером распределения количественных 
показателей для их описания применяли медиану и 
межквартильный размах в виде Me [Q25; Q75], а оцен-

Рис. 1. Микрофотография «крупноворсистых» эритроцитов 
человека in vivo, венозная кровь (обьектив – 40х, масштаб – 10 мкм)

Fig. 1. Photomicrography of human «large-villous» erythrocytes  
in venous blood (40х lens, 10 µm scale)

Рис. 2. Микрофотография «мелковорсистых» эритроцитов челове-
ка in vivo, артериальная кровь (обьектив – 40х, масштаб – 10 мкм)
Fig. 2. Photomicrography of human «small-villous» erythrocytes 

in venous blood (40x lens, 10 µm scale).

Таблица 1
Характеристика больных, включенных в исследование

Table 1

Patients included in the study characteristics
Показатель Значение (Me [Q25; Q75])

Возраст, лет 54 [49; 64]
Мужской пол (n, %) 27, 73 % (95 % ДИ 57–85 %)
Рост, см 173 [169; 176]
Масса тела, кг 81 [70; 87]
Длительность ИК 107 [77; 131]
Количество эритроцитов до операции, ×1012/л 4,8 [4,2; 5,2]
Гемоглобин до операции, г/л 138 [138; 146]

Regional hemodynamics and microcirculation 5518(3) / 2019www.microcirc.ru
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ку значимости различий производили непараметриче-
ским методом с использованием критерия Вилкоксона 
для связанных выборок. Для характеристики номи-
нальных показателей использовали долю изучаемо-
го признака в процентах с ее 95 %-м доверительным 
интервалом (ДИ), рассчитанным по методу Вилсона.

Результаты исследования и их обсуждение
В ходе операций с применением ИК нами была изу-

чена описанным выше способом динамика состояния 
эритроцитов крови 37 больных, оперированных в 1 кли-
нике (хирургии усовершенствования врачей) Военно-ме-
дицинской академии имени С. М. Кирова. Общая харак-
теристика исследуемых пациентов приведена в табл. 1.

При оценке предоперационного состояния эритро-
цитов артериальной и венозной крови обратило на себя 
внимание значимое различие доли «крупноворсистых» 
форм эритроцитов (рис. 3) (p<0,001; W = 666; z = 5,24).

Показатели газового, кислотно-основного состава 
артериальной крови, а также уровня гематокрита до 
и после подключения АИК приведен в табл. 2.

Динамика изменения содержания «крупноворси-
стых» эритроцитов в артериальной крови во время 
операции отражена на рис. 4.

При попарном сравнении было установлено зна-
чимое различие долей «крупноворсистых» эритро-
цитов в крови до (наркозный фон) и после ИК (ППС) 
(p=0,033; W=76; z=2,13).

Сравнение образцов венозной и периферической 
артериальной крови по процентному содержанию 
«мелковорсистых» и «крупноворситых» эритроцитов 
позволило предположить, что преобладание в веноз-
ной крови «крупноворсистых» форм связано, с од-
ной стороны, со степенью выраженности нарушений 
реологических свойств крови, кислотно-основного 
равновесия, электролитного баланса и метаболиче-
ских нарушений, возникающих при АИК; с другой 
стороны – косвенно, со степенью ее насыщения кис-
лородом. По нашим наблюдениям, переход из одной 
формы эритроцитов в другую осуществляется бы-
стро (от нескольких мс до нескольких десятков мс) 
и определяется скоростью течения крови в альвео-
лярных и тканевых капиллярах. Об этом также сви-
детельствуют результаты опытов, в которых через 
венозную кровь пропускали атмосферный воздух 
(Р=766 мм рт. ст., относительная влажность – 80 %) 
и чистый кислород (превышение над атмосферным 
давлением 10 мм рт. ст.) в течение 2 мин. До про-
дувания кислорода содержание «крупноворсистых» 
эритроцитов составляло 100 %, а после пропускания 
кислорода – 10 [5–20] %. Если разбавлять кровь физи-
ологическим раствором, предварительно обогащен-
ным углекислым газом или кислородом, то трансфор-
мации формы эритроцитов не происходит. Увеличе-
ние количества «мелковорсистых» эритроцитов при 
пропускании кислорода может косвенно указывать 

Рис. 3. Содержание «крупноворсистых» эритроцитов  
в крови до подключения АИК, %

Fig. 3. Percentage of the «large-villous» erythrocytes  
before CPB, %

Рис. 4. Содержание «крупноворсистых» эритроцитов в артери-
альной крови больных, оперированных в условиях ИК, %

Fig. 4. Percentage of the «large-villous» erythrocytes in arterial 
blood throughout CPB, %

Таблица 2
Показатели газового состава артериальной крови, уровень гематокрита до и после подключения АИК  

(Me [Q25; Q75])
Table 2

Partial pressure of oxygen and carbon dioxide, hematocrit level before and after CPB
Показатель До ИК (наркозный фон) После ИК (ППС) Уровень значимости различий (p)

pO2, мм рт. ст. 163 [116; 205] 175 [151; 194] 0,298
pCO2, мм рт. ст. 36 [31; 38] 42 [41; 45] <0,001
Ht, об. % 36 [34; 39] 26 [23; 29] <0,001
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на то, что именно такая форма эритроцитов связана 
с их оксигенацией. Основным фактором, определяю-
щим процессы массопереноса газов и электролитов 
в крови, является возникновение разности потенци-
алов между плазмой крови и эритроцитом. На этом 
основывается влияние на газотранспортную функ-
цию крови многих гемопротекторов, в частности, 
перфторорганических соединений.

Операции на сердце в условиях ИК приводят к вы-
раженным сдвигам соотношения дискоцитов и патоло-
гических форм эритроцитов в крови, что не может не 
оказывать влияния на процессы массопереноса газов 
и электролитов в крови как во время операции, так и в 
послеоперационном периоде.

Таким образом, процентное содержание «крупно-
ворсистых» и «мелковорсистых» форм эритроцитов 
может отражать степень выраженности нарушений 
реологических свойств крови, кислотно-основного 
равновесия, электролитного баланса и метаболиче-
ских нарушений, возникающих при АИК, а также 
косвенно – степень насыщения крови кислородом, и 
связано с интенсивностью тканевого дыхания. Соот-
ношение «крупноворсистых» и «мелковорсистых» 
эритроцитов может служить показателем интенсив-
ности окислительно-восстановительных реакций и 
интегральной характеристикой функционального 
состояния организма. Снижение этого показателя 
свидетельствует о наличии патологических процес-
сов, выражающихся нарушением тканевого дыхания.

При анализе эритроцитов артериальной крови до 
и после ИК (наркозный фон и ППС) выявлены зна-
чимые различия по доле «крупноворсистых» эритро-
цитов. При этом их количество возрастает в течение 
ИК, что свидетельствует об угнетении потребления 
кислорода красной кровью. Применение ИК влияет 
на газотранспортную функцию эритроцитов и тка-
невое дыхание, как в момент операции, так и в по-
слеоперационном периоде, вследствие неполного со-
ответствия газовой смеси в оксигенаторе вдыхаемому 
воздуху в норме и превышения скоростей протекания 
крови через поры газообменника таковым в альвео-
лярных и тканевых капиллярах в норме. 

Угнетение потребления кислорода красной 
 кровью при перфузии свидетельствует об изменении 
метаболических процессов в форменных элементах 
крови и позволяет более полно оценить патофизио-
логические сдвиги, которые возникают в организме 
в ответ на перфузию. Помимо причин, вызывающих 
сокращение продолжительности жизни эритроцитов 
в постперфузионном периоде (последствия травмати-
зации крови в АИК, иммунологические изменения и 
т. д.), немаловажное значение имеет снижение функ-
циональной способности эритроцитов во время ИК.

Выводы
На основании полученных результатов нами сфор-

мулированы следующие выводы.
1. Форма эритроцитов зависит от степени выражен-

ности нарушений реологических свойств крови, кис-
лотно-основного равновесия, электролитного баланса и 
метаболических нарушений, возникающих при АИК, а 
также косвенно – от степени насыщения их кислородом.

2. Кровь, насыщенная кислородом (артериальная) 
при нормальных условиях газообмена в легких, на 
85 % [80–95 %] состоит из «мелковорсистых» (мелко-
шипованных) эритроцитов (длина «ворсинок» (ши-
пов) – менее 0,4 мкм), венозная кровь представлена 
в основном «крупноворсистыми» (крупношипован-
ными) формами эритроцитов (длина «ворсинок» – 
0,4–1,0 мкм, 70 % [60–80 %]); 

3. Операции на сердце в условиях ИК приводят 
к выраженным сдвигам соотношения дискоцитов и 
патологических форм эритроцитов в крови, что не 
может не оказывать влияния на процессы массо-
переноса газов и электролитов в крови как во время 
операции, так и в послеоперационном периоде;

4. Уменьшение дыхательной способности эритро-
цитов и, как следствие, изменение их морфологии 
при ИК оказывается чувствительным индикатором 
развивающейся гипоксии и ацидоза.

Данный метод экспресс-диагностики тканевого 
дыхания не требует дорогостоящего оборудования и 
квалифицированного персонала, может стать незаме-
нимым для оценки функционального состояния орга-
низма военнослужащих в различных ситуациях, а также 
спорт сменов до и после тренировок. Кроме того, с по-
мощью данного метода можно быстро и эффективно 
оценить интенсивность тканевого дыхания при про-
ведении операций в условиях искусственного кровоо-
бращения и своевременно принять необходимые меры.

На основании разработанной нами методики мор-
фометрического анализа эритроцитов получен патент 
на изобретение: «Эритрометрический способ оцен-
ки интенсивности тканевого дыхания» № 2665169 
от 28 августа 2018 г.
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