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ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ РАЗВИТИЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА 
ПРИ ТРАНСФУЗИИ ЭРИТРОЦИТОВ

Проведен обзор литературы с целью определения возможных методических процедур, 
необходимых для повышения устойчивости эритроцитов к повреждающим факторам 
гипотермического хранения и криоконсервирования, с целью уменьшения разрушения 
клеток в организме после трансфузии и предупреждения развития воспалительного 
процесса. Трансфузия эритроцитов при геморрагическом шоке у пациентов с травмой 
или при операциях приводит к развитию посттрансфузиоиного воспаления. При транс
фузии криоконсервированных эритроцитов показан более низкий воспалительный от
вет по сравнению с применением эритроцитов, хранившихся в гипотермических усло
виях. Криоконсервирование эритроцитов позволяет сохранить некоторые структурные 
и биохимические характеристики клеток и избежать накопления метаболических про
дуктов распада. Вместе с тем, при замораживании эритроцитов в средах с глицерином 
отмечаются повреждения мембран, которые усугубляются при деглицеролизации кле
ток. Кроме того, данные повреждения претерпевают дальнейшее развитие при трансфу
зии, что приводит к внутрисосудистому гемолизу, а также к внесосудистому разруше
нию эритроцитов в печени и селезенке. Это вызывает повышение уровня несвязанного 
железа в системе циркуляции крови, стимуляцию окислительного стресса и воспале
ния, повреждение клеток и нарушение функций внутренних органов. Представленные 
данные литературы указывают на необходимость стимуляции антиоксидантного потен
циала эритроцитов при гипотермическом хранении или замораживании. Данная стиму
ляция, возможно, приведет к повышению устойчивости эритроцитов к повреждающим 
факторам замораживания-оттаивания и ограничению повреждений клеточных мемб
ран. Это обеспечит уменьшение степени разрушения эритроцитов в организме после 
трансфузии и замедлит развитие окислительного стресса и воспаления.
Ключевые слова: эритроциты, гипотермическое хранение, криоконсервирование, 
трансфузия, воспаление, глицерин.

Переливание эритроцитов является рас
пространенным методом лечения состояний, 
которые включают острую кровопотерю, на
рушение продукции эритроцитов или их повы
шенное разрушение [1-3]. Безопасность и эф
фективность переливания эритроцитов зави
сит от срока гипотермического хранения 
(ГТХ) и является актуальной проблемой, ко
торая в определенной степени решается ис
пользованием криоконсервированных эритро
цитов [1,4-6]. Трансфузия ГТХ-эритроцитов 
пациентам с геморрагическим шоком (тяже

лая травма, операция на сердце) приводит к 
росту уровней провоспалительных цитокинов 
в крови и вызывает развитие посттрансфузи- 
онного воспаления [6-8]. Было сделано пред
положение, что освобождение ионов железа 
при разрушении поврежденных эритроцитов в 
макрофагах селезенки и печени инициирует 
провоспалительный ответ через влияние ак
тивных форм кислорода (АФК) на активацию 
инфламмасом [9]. Повышение свободного 
железа в крови приводит к ускорению обра
зования АФК и перекисному повреждению
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клеток. Поэтому многократная трансфузия 
эритроцитов приводит к нарушению функцио
нирования внутренних органов в результате 
перегрузки организма железом [10-12]. Не
благоприятные клинические последствия при 
трансфузии эритроцитов у пациентов с трав
мой или при операциях могут определяться 
свободным гемоглобином, который является 
одним из основных медиаторов воспаления и 
тромботических осложнений [8, 13, 14]. При 
гемолизе высвобожденный в плазму гемо
глобин окисляется в метгемоглобин, который 
также стимулирует образование АФК, окис
лительный стресс и повреждение клеточных 
мембран, включая эритроцитарные [13, 15]. 
Кроме того, свободный гемоглобин связывает 
оксид азота (N 0) и снижает био доступность 
N 0  к эндотелию сосудов, что вызывает ги
пертензию, агрегацию тромбоцитов и воспа
лительные реакции, которые приводят к ише
мии и повреждению органов и тканей [16]. 
Трансфузия криоконсервированных эритроци
тов более эффективна и безопасна, чем ГТХ- 
эритроцитов, что было выявлено у категории 
пациентов с травмами. Отмечался более низ
кий воспалительный ответ, меньшая актива
ция фибринолитической системы и повыше
ние уровня 2,3-ДФГ после переливания крио
консервированных эритроцитов [5,17,18].

При трансфузии аутологичных криоконсер
вированных эритроцитов здоровым добро
вольцам выявлено отсутствие воспалитель
ного эффекта, хотя отмечался быстрый ге
молиз [19]. При переливании криоконсервиро
ванных эритроцитов уровень свободного ге
моглобина в плазме и степень гемолиза были 
ниже, чем при трансфузии ГТХ-эритроцитов. 
Криоконсервированные эритроциты по срав
нению с ГТХ-эритроцитами способствуют 
повышению уровня оксигенации периферичес
ких тканей у пациентов с травмами. В то же 
время, это не улучшает негативные клиничес
кие последствия у категории пациентов с 
травмами, страдающими ожирением (нару
шение метаболизма и процесса заживления, 
инфекционные осложнения и летальность) 
[20]. Кроме того, при трансфузии и тех и дру
гих эритроцитов, значительная часть клеток 
разрушается в течение 24 часов (~25 %) [9, 
18]. Поэтому негативные последствия гемо
лиза при трансфузии криоконсервированных 
эритроцитов могут быть такими же, как при 
переливании ГТХ-эритроцитов.

Негативные последствия трансфузии эри
троцитов определяются их повреждениями при

выделении из цельной крови и последующего 
ГТХ, а также при замораживании. При ГТХ 
эритроцитов отмечается энергетическое ис
тощение, которое приводит к изменению ка
тионного гомеостаза и окислительно-восста
новительного метаболизма. Нарастание окис
лительного стресса приводит к окислению 
белков (карбонилирование, нитрование) и ли
пидов (перекисное окисление). Происходит 
изменение морфологии и реологии эритроци
тов с сопутствующим накоплением мембран
ных микрочастиц, которые высвобождаются 
в супернатант. При трансфузии ГТХ-эритро- 
цитов микровезикулы поглощают N 0  и сти
мулируют развитие воспаления и тромбоза. 
Экспозиция фосфатидилсерина (ФС) на внеш
ней поверхности мембран эритроцитов при 
длительном ГТХ является одной из причин 
адгезии клеток к эндотелию, что вносит вклад 
в торможение кровотока, ухудшение оксиге
нации и перфузии тканей [1, 6, 21, 22]. Необ
ходимо отметить, что криоконсервирование 
эритроцитов в среде с глицерином не вызы
вает микровезикуляции мембран и изменение 
уровня экспозиции ФС [23]. Кроме того, ус
тановлено, что действие глицерина на эрит
роциты при инкубации в течение 24 часов при 
37°С не влияет на их способность контроли
ровать асимметричное трансмембранное рас
пределение ФС [24].

Весомая доля осложнений, которые воз
никают при переливании ГТХ-эритроцитов при 
нормальном уровне 2,3-ДФГ и АТФ, связана 
с нарушением в системе нитрозотиолов из-за 
недостатка глутатиона [21, 25]. При ГТХ от
мечается снижение уровня глутатиона и нит- 
розоглутатиона, которые необходимы для нит- 
розилирования белков, включая гемоглобин и 
белки цитоскелета. Снижение степени нитро- 
зилирования а  и (3-спектринов вызывает на
рушение деформируемости эритроцитов. 
Уменьшение уровня нитрозогемоглобина ин
гибирует поставку N 0  гемоглобином в микро
сосудах. Все в сумме приводит к ослабле
нию способности эритроцитов при трансфу
зии производить гипоксическую вазодилата
цию, улучшение гемодинамики и оксигенацию 
тканей [6, 21, 26]. Вместе с тем при включе
нии субстратов синтеза глутатиона (глутамин, 
глицин и N-ацетил-цистеин) в ГТХ-среду, 
установлено, что данные субстраты способ
ствуют увеличению уровня глутатиона, умень
шению степени окисления гемоглобина и сни
жению потерь мембранных белков (полосы: 
3, 4.1, 4.2) [27]. Окислительное повреждение
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эритроцитов при ГТХ было меньше, если до 
сдачи крови доноры принимали в течение 
10 дней смесь антиоксидантов [28]. Эти дан
ные указывают на то, что эритроциты в норме 
при циркуляции подвергаются окислительно
му стрессу, который понижает их максималь
но возможный антиоксидантный потенциал. 
Кроме того, улучшение метаболического ста
туса эритроцитов перед криоконсервирова
нием (повышение уровня АТФ), позволяет про
длить срок ГТХ размороженных эритроцитов 
от 14 до 35 дней [29].

Показано, что при замораживании ядро
содержащих клеток кордовой крови добавле
ние 1Ч-ацетилцистеина (1Ч-АЦ) в среды с 
ДМСО приводило к уменьшению количества 
клеток с избыточным содержанием АФК и 
увеличению показателей их сохранности и 
жизнеспособности на этапе эквилибрации с 
криопротектором, а также после заморажи
вания-оттаивания клеточных образцов. Мак
симальный эффект был достигнут после до
бавления 1Ч-АЦ к средам с концентрацией 
ДМСО -  7,5 и 10 % [30]. Увеличение количе
ства клеток с избыточным содержанием АФК 
при возрастании концентрации ДМСО [30], 
вероятно, связано с ингибированием антиок
сидантной системы данным криопротектором 
[31]. В связи с этим необходимо отметить, 
что инкубация эритроцитов в криоконсерван
те с глицерином, а также криоконсервирова
ние и последующее ГТХ не вызывали акти
вации образования АФК [32]. При криоконсер
вировании спермы кролика установлено, что 
включение глутамина в среду замораживания 
значительно улучшало подвижность сперма
тозоидов и целостность мембран, приводило 
к ингибированию перекисного окисления ли
пидов в замороженно-отогретых сперматозо
идах. Кроме того, отмечалось увеличение 
содержания глутатиона и активности у-глута- 
милцистеинсинтетазы и глутатионпероксида- 
зы с сопутствующим снижением уровня АФК, 
как до замораживания, так и после оттаива
ния [33]. Представленные выше данные ли
тературы указывают на то, что субстраты 
синтеза глутатиона и АТФ могут стимулиро
вать повышение энергетического и антиокси
дантного потенциала клеток на этапе предин- 
кубации перед замораживанием.

Криоконсервирование эритроцитов в сре
де, содержащей глицерин может осущест
вляться двумя основными методами: 1 -й -  при 
-80 °С с использованием в клеточных образ
цах высокого содержания глицерина (40 %,

HGM-метод); 2-й -  при -196°С с использова
нием в клеточных образцах относительно не
высокой концентрации глицерина (19-20 %, 
LGM-метод) [18, 34, 35]. Необходимо отме
тить, что состав криоконсерванта в LGM- 
методе включает сорбитол, который являет
ся непроникающим крио протектором [36], 
тогда как состав HGM-метода не содержит 
сорбитола [35]. В настоящее время эритро
циты, криоконсервированные HGM-методом, 
разрешены к использованию после хранения 
до 10 лет при -80°С и доступны в течение 14 
дней после оттаивания и деглицеролизации при 
использовании автоматизированной и функ
ционально закрытой системы отмывания эрит
роцитов (АСР 215, Haemonetics). Данная си
стема способствует сокращению времени гли- 
церолизации и деглицеролизации клеточных 
образцов и решению проблемы бактериаль
ного загрязнения отмытых эритроцитов [35]. 
Преимуществом криоконсервирования явля
ется обеспечение запаса эритроцитов редких 
групп крови, а также их заготовка для условий, 
которые характеризуются непредсказуемы
ми потребностями компонентов крови (воен
ные действия, аварии, катастрофы) [17, 37].

Показана большая стабильность эритро
цитов, замороженных HGM-методом, на 7-е 
сутки ГТХ, по сравнению с клетками, замо
роженными LGM-методом [35]. Авторы дан
ной работы заключили, что этот результат 
отражает лучшую криопротекцию эритроци
тов при замораживании HGM -методом. С 
другой стороны, отмывание размороженных 
эритроцитов при HGM-методе дает больший 
гемолиз [(10±2) %] по сравнению с LGM-ме
тодом [(4,4±1) %]. При ГТХ эритроцитов от 7 
до 36 дней при использовании методов HGM 
и LGM отмечается подобная динамика нара
стания гемолиза до 5-7 % [35]. Данный ре
зультат указывает на нестабильность эрит
роцитов, которая приведет к более выражен
ному гемолизу после трансфузии. Посттран- 
сфузионные воздействия на эритроциты до
полнительно усиливают повреждения, получае
мые при ГТХ или замораживании [38]. Суточ
ная потеря замороженных эритроцитов при 
трансфузии составляет ~25 % (HGM-метод) 
[18]. При замораживании в криоконсерванте 
на основе 1,2-пропандиола потеря эритроци
тов после трансфузии составляет 18 % [39]. 
Большая устойчивость эритроцитов во вто
ром случае, вероятно, связана с тем, что при 
размораживании клетки испытывают мень
ший осмотический стресс и меньше повреж
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даются, так как коэффициент проницаемости 
мембран для 1,2-ПД на два порядка выше, 
чем для глицерина [40].

Хранение эритроцитов в замороженном 
состоянии потенциально сводит к минимуму 
повреждения, которые отмечаются при ГТХ 
[1,4, 23]. Криоконсервирование эритроцитов 
обеспечивает сохранение основных маркеров 
метаболизма независимо от состава криокон
серванта (2,3-ДФГ, АТФ и глутатион) [35,41-451. 
Вместе с тем используемые технологии кри
оконсервирования эритроцитов приводят к 
ускорению их повреждения после разморажи
вания, что связано с нарушениями в клеточ
ных мембранах [4, 35]. Выявляется ускорен
ное снижение концентрации метаболических 
маркеров после размораживания и отмыва
ния эритроцитов, что особенно отмечается 
для 2,3-ДФГ [35].

Показано, что при криоконсервировании 
эритроцитов НСМ-мстодом в течение 12 не
дель уровни 2,3-ДФГ и АТФ не изменялись, 
при этом концентрация натрия в клетках уве
личивалась, а калия снижалась. Средний кле
точный объем эритроцитов был выше и отме
чалось изменение деформируемости и умень
шение вязкости клеток. Активность ЫО-син- 
тазы, степень фосфорилирования и уровень 
нитрования белков не изменялись в ходе крио
консервирования [44]. Авторы данной рабо
ты сделали заключение о том, что при крио
консервировании сохраняется метаболичес
кая функция эритроцитов, но структура мем
бран изменяется. Вероятно, основной причи
ной негатива НОМ- и ЬОМ-методов являет
ся ослабление защитной эффективности гли
церина на стадии оттаивания эритроцитов в 
результате осмотического шока из-за неспо
собности избытка внутриклеточного глицери
на выходить из клеток достаточно быстро, 
предотвращая поступление воды и набухание 
[4]. Подобный вывод был сделан в экспери
ментах при разведении размороженных эрит
роцитов средой с сорбитолом. Данный непро
никающий криопротектор индуцирует сжатие 
клеток, поэтому их набухание при разведении 
глицерина может не приводить к гемолизу. 
Однако быстрое разбавление глицерина бу
фером, содержащим сорбитол, провоцирует 
значительный гемолиз эритроцитов. Относи
тельно медленная скорость, с которой глице
рин покидает клетки, является основной при
чиной повреждения клеточных мембран [36]. 
Включение в криоконсервант сорбитола в кон
центрации 2,9 % позволяет снизить содержа

ние глицерина в образцах эритроцитов от 40 % 
(НСМ-метод) до 19-20 % (ЬСМ-метод). Од
нако данная модификация состава криоконсер
ванта не обеспечивает большую стабильность 
и снижение уровней потери 2,3-ДФГ и АТФ в 
размороженных эритроцитах [35].

Представленные данные литературы [4, 
35, 36, 44] указывают на необходимость раз
работки состава криоконсерванта, который 
будет способствовать повышению устойчи
вости эритроцитов к осмотическому стрессу 
при оттаивании и отмывании. Подобные кри
оконсерванты могут быть комбинированны
ми и содержать проникающие и непроникаю
щие криопротекторы [41-43].

Следовательно, при геморрагическом шо
ке у пациентов с травмой или при операциях 
массивная трансфузия эритроцитов после ги- 
потермического хранения может вызывать 
посттрансфузионное воспаление с нарушением 
функционирования внутренних органов. Дан
ные патологии развиваются вследствие раз
рушения эритроцитов, перегрузки организма 
железом, окислительного стресса, снижения 
биодоступности оксида азота и воспаления. 
При трансфузии криоконсервированных эрит
роцитов показано, что они более безопасны и 
эффективны и инициируют более низкий вос
палительный ответ по сравнению с эритро
цитами после гипотермического хранения. 
Хранение эритроцитов в замороженном состо
янии, по сравнению с гипотермическим хра
нением, обеспечивает сохранение главных 
метаболических маркеров -  2,3-ДФГ, АТФ 
и глутатиона, однако после размораживания 
отмечается потеря данных маркеров и осо
бенно 2,3-ДФГ. Это, вероятно, связано с тем, 
что при замораживании-оттаивании-дегли- 
церолизации эритроцитов отмечается по
вреждение мембран и, как следствие, нару
шение катионного баланса и изменение объе
ма клеток. Основной причиной повреждения 
мембран является недостаточная защитная 
эффективность криоконсерванта, которая оп
ределяется неспособностью избытка внут
риклеточного глицерина выходить из клеток 
достаточно быстро в процессе оттаивания, 
предотвращая поступление воды и набуха
ние эритроцитов.

Вы воды
Данные литературы указывают на необ

ходимость стимуляции антиоксидантного по
тенциала эритроцитов перед гипотермическим 
хранением и криоконсервированием. Кроме 
того, необходима разработка комбинирован
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ного криоконсерванта, который может вклю
чать непроникающий криопротектор. Это по
зволит снизить концентрацию проникающего 
криопротектора, что обеспечит ослабление 
осмотического стресса при размораживании. 
Указанные методические процедуры, вероят
но, приведут к повышению устойчивости эрит

роцитов к повреждающим факторам гипотер- 
мического хранения и замораживания-оттаи
вания, а так же ограничению повреждений 
клеточных мембран. Это обеспечит уменьше
ние степени разрушения эритроцитов в орга
низме после трансфузии, и предупредит раз
витие окислительного стресса и воспаления.
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В.В. Рамазанов, Є.Л. Воловельська, О.Ю. Семенченко, В.А. Бондаренко 
ЗАПОБІГАННЯ РОЗВИТКУ ЗАПАЛЬНОГО ПРОЦЕ СУ ПРИ ТРАНСФУЗІЇ ЕРИТРОЦИТІВ

Проведено огляд літератури з метою визначення можливих методичних процедур, необхідних для 
підвищення стійкості еритроцитів до пошкоджень факторами гіпотермічного зберігання і кріоконсер- 
вування, з метою зменшення руйнування клітин в організмі після трансфузії та запобігання розвитку 
запального процесу. Трансфузія еритроцитів при геморагічному шоці у пацієнтів з травмою або при 
операціях призводить до розвитку посттрансфузійного запалення. При трансфузії кріоконсервова- 
них еритроцитів показана більш низька запальна відповідь у порівнянні з застосуванням еритроцитів, 
що зберігалися у гіпотермічних умовах. Кріоконсервування еритроцитів дозволяє зберегти деякі 
структурні та біохімічні характеристики клітин й уникнути накопичення метаболічних продуктів роз
паду. Разом з тим, при заморожуванні еритроцитів в середовищах з гліцерином відзначаються по
шкодження мембран, які посилюються при дегліцеролізаціі клітин. Крім того, дані пошкодження 
зазнають подальший розвиток при трансфузії, що призводить до внутрішньосудинного гемолізу, а 
також до позасудинного руйнування еритроцитів у печінці та селезінці. Це викликає підвищення 
рівня незв'язаного заліза в системі циркуляції крові, стимуляцію окисного стресу і запалення, по
шкодження клітин і порушення функцій внутрішніх органів. Представлені дані літератури вказують 
на необхідність стимуляції антиоксидантного потенціалу еритроцитів при гіпотермічному зберіганні 
або заморожуванні. Дана стимуляція, можливо, призведе до підвищення стійкості еритроцитів до 
пошкоджень факторами заморожування-відтавання і обмеження пошкоджень клітинних мембран. 
Це забезпечить зменшення ступеня руйнування еритроцитів в організмі після трансфузії та сповіль
нить розвиток окисного стресу і запалення.

Ключові слова: еритроцити, гіпотермічне зберігання, кріоконсервування, трансфузія, запа
лення, гліцерин.

V.V. Ramazanov, E.L. Volovelskaya, A. Yu. Semenchenko, V.A. Bondarenko 
PREVENTION OF INFLAMMATORY PROCESS DEVELOPMENT DURING ERYTHROCYTES 
TRANSFUSION

A literature review was carried out in order to determine possible methodological procedures necessary 
to increase the resistance of erythrocytes to the damaging factors of hypothermic storage and 
cryopreservation, in order to reduce the destruction of cells in the body after transfusion and prevent the 
development of an inflammatory process. Transfusion of erythrocytes in hemorrhagic shock in patients 
with trauma or during surgery leads to the development of post-transfusion inflammation. Transfusion of 
cryopreserved erythrocytes showed a lower inflammatory response compared to the use of erythrocytes 
stored under hypothermic conditions. Cryopreservation of erythrocytes allows you to preserve some of 
the structural and biochemical characteristics of cells and avoid the accumulation of metabolic decay 
products. At the same time, when erythrocytes are frozen in media with glycerol, membrane damage is 
noted, which is aggravated by deglycerolization of cells. In addition, these injuries undergo further 
development during transfusion, which leads to intravascular hemolysis, as well as to extravascular 
destruction of erythrocytes in the liver and spleen. This causes an increase in the level of unbound iron in 
the blood circulation, stimulation of oxidative stress and inflammation, cell damage and dysfunction of 
internal organs. The presented literature data indicate the need to stimulate the antioxidant potential of 
erythrocytes during hypothermic storage or freezing. This stimulation may lead to an increase in the 
resistance of erythrocytes to damaging factors of freezing-thawing and limiting damage to cell membranes. 
This will ensure a decrease in the degree of destruction of red blood cells in the body after transfusion and 
slow the development of oxidative stress and inflammation.

Keywords: erythrocytes, hypothermic storage, cryopreservation, transfusion, inflammation, glycerin.
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