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ВЛИЯНИЕ КРОВЕЗАМЕНИТЕЛЯ «РОНДФЕРРИН» НА СОСТОЯНИЕ 
ГЕМОСТАЗИОЛОГИЧЕСКОГО БАЛАНСА И ФАГОЦИТАРНУЮ АКТИВНОСТЬ 

НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ КРОВИ IN VITRO: СВИДЕТЕЛЬСТВО 
СИСТЕМНОГО ХАРАКТЕРА ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ

Е.В, Воробей*, А.И. Громова*, А.И. Тепляков, Н.Г. Кручинский

Республиканский диспансер экологической и профессиональной патологии, Могилевский 
государственный университет*; г. Могилев, Республика Беларусь

Актуальной задачей современной гематологии является разработка и практическое 
использование при лечении ЖДА новых лекарственных средств, обладающих широким 
спектром действия - от прямого гемостимулирующего и противоанемического до 
корригирующего основные механизмы стабилизации гомеостаза. Отечественный препарат 
«Рондферрин», отвечает, по мнению разработчиков, всем указанным требованиям [1, 4]

Целью настоящего исследования явилось изучение влияния препарата «Рондферрин» 
на состояние гемостазиологического равновесия и фагоцитарную активность 
нейтрофильных гранулоцитов крови (НГК) in vitro.

Материалы и методы исследования. Для достижения поставленной цели были взяты 
образцы крови у 15 практически здоровых добровольцев в возрасте от 18 до 35 лет. Для 
постановки эксперимента препарат добавлялся in vitro в дозе 70 мкл/1мл крови, что 
соответствовало средней терапевтической дозировке, с последующей инкубацией 
исследуемых образцов в течение 60 и 180 мин при температуре 37°С.

Исследование состояния системы гемостаза и функционального состояния НГК 
проводилось в указанные промежутки времени по сравнению с исходными значениями. 
Состояние системы гемостаза оценивалось по параметрам развернутой гемостазиограммы, 
описывающей состояние сосудисто-тромбоцитарного звена и всех фаз процесса свертывания 
крови. Описание техники выполнения этого вида анализа представлено в фундаментальных 
руководствах [2]. Фагоцитарная активность нейтрофильных гранулоцитов крови в указанные 
интервалы времени исследована с помощью люминесцентного микроспектрального анализа 
при суправитальном окрашивании акридиновым оранжевым (1x105 моль) с оценкой индекса 
фагоцитоза (ИФ), фагоцитарного числа (ФЧ), индекса перевариваемости (ИП) и процента 
активных фагоцитов (%АФ) [3].

Результаты изменений состояния системы гемостаза при инкубации исследуемых 
образцов крови с кровезаменителем «Рондферрин» in vitro представлены в табл. 1.

Как представлено в таблице 1, динамика параметров гемостазиологической картины 
характеризуется нарастающей тромбоцитопенией потребления с выраженной дисфункцией 
тромбоцитов. Отмечается дисбаланс свертывающей и противосвертывающей систем крови: 
при умеренном удлинении АЧТВ выявлено укорочение тромбинового времени и 
торможение фибринолитической активности

Отмечена нарастающая дисфункция НГК в виде статистически значимого роста 
индекса фагоцитоза при снижении к концу эксперимента фагоцитарного числа, индекса 
перевариваемости и процента активных НГК. Обращает на себя внимание синхронный 
характер изменений тромбоцитов и НГК периферической крови при добавлении стандартной 
концентрации металлодекстранового комплекса in vitro. Таким образом, нами 
зарегистрирован мультиклеточный характер наблюдаемых изменений, связанный с 
одновременной дисфункцией как тромбоцитов, так и НГК

С нашей точки зрения, развитие гиперкоагуляционного состояния на фоне снижения 
фибринолитической активности крови указывает на развитие системных гемостатических 
реакций по типу коагулопатии потребления (ДВС крови II ст ).
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Таблица 1. Статистически значимые изменения гемостазиологического равновесия при 
добавлении к исследуемым образцам крови препарата «Рондферршад, в зависимости от

Параметр 1 Исходные ; через 60 мин | мере- 1 ЗОмин
гемостаз і юграм мы J _ ___ J____________________ 1 --------- -- _________

__________ _ _ . ( осудисзо-тромбоцитарныи гемостаз[--------279.01 .ЛтЪо"! - ~ ЖЗЙН2ЇГ ____  ——
Количество 205.2 1 ±59.20*

•цю.мбоцитов. ІХІ0 /-Ч I
Агрегация тромбоцитов с АДФ. 2 5 мкМ

степень
___ агрет-ации, %

время агрегации,
___ __ МЮІ____ _ ____

скорость
_?ГРс£аЩ11ЬЛ'2Ім’1!,_

ТВ. с

<5837+34.30 89.30+59.9 1 54.X0i39.66*

І32?21±І03.90*'

24.00+17.00*

” ~... ~4Т78.Ё<88'^2
”143)7+1.03 а’’

362.00x180.47

29.34x14.61

Коагулянт 
’” ’ 3fr57±4?56_ 

1 у 00x0 О +

351.50+207.49

33.41+24.11

нный-гемостаз
’ 36.78±4~72” 

14.35x6.037*
Эуглобулиновый 

_ фибринолиз, мин __ 
Хаг -зависимый 

фибри ноли'<_мИН

146.93+34.90

6.00+2.74

138.46+21.25

10.28+4.56'

182.85+30.42

12.47+6.12'

Примечание * достоверное (/’• О 05) различие параметров по сравнению с исходным (/тест 
для зависимых переменных)

Анализ изменений фагоцитарной активности НГК представлен и табл. 2.

Гаплика 2 Фагоцитарная активность НГК в 
\itro (Xi.Sd; і,- 15)

динамике при добавлении «Рондферрина» in

Параметр Исходные
значения

через 60 мин через 180мин

ИФ, % 95.64+2.48 97.07+2.78 98.25+2.37*
ФЧ ед____

’~'иїі’% ’’
%АФ

__ 3.22+0.59
’ _ '•! .18.0/ 89 _

......... 78.50±8 27

3.29+0.63
__ _52J0±7_89___

81.75+6.11 "

2.56+0.75* _
____ 37ЧОлЗЗ)‘Г_____

”59.35+12.69*
Примечание * - достоверное (Л 0.05) различие параметров но сравнению с исходным

(/-тест для зависимых переменных). •

Указанные изменения со стороны гемостазиологического равновесия, неспецифической 
резистентности и дисфункция тромбоцитов носят комплексный и системный характер. 
Возможным механизмом, объясняющим развитие указанных изменений, является системная 
воспалительная реакция со стороны клеточных элементов крови и системы гемостаза, 
индуцированная наличием в препарате гамма-модифицированного декстрана с катионами 
меди, кобальта и железа Последнее предположение весьма обоснованно, поскольку, во 
первых, наличие активных центров в препарате инициирует систему пероксидации липидов 
и, вероятно, клеточных мембран. Изменение активности тромбоцитов и НГК сопровождается 
с их стороны секрецией ряда факторов роста и медиаторов воспаления. Во-вторых, 
указанные форменные элементы крови могут быть кратковременно активированы в связи с 
транспортом в лизосомальный аппарат указанных комплексонов, что также может усугубить 
клеточную дисфункцию

Таким образом, изменение процессов функционирования форменных элементов крови 
является комплексным отражением системных воспалительных реакций, индуцируемых 
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препаратом «Рондферрин», что следует учитывать при его применении в клинической 
практике.
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