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ПЕРСПЕКТИВЫ СТАБИЛИЗАЦИИ КРОВИ ЦИТРАТОМ 
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У БОЛЬНЫХ С ТЯЖЕЛЫМИ ОТРАВЛЕНИЯМИ УКСУСНОЙ 
КИСЛОТОЙ, ОСЛОЖНЕННЫМИ РАЗВИТИЕМ ОСТРОЙ 

ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
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Уральская государственная медицинская академия, 
Свердловский областной центр по лечению острых отравлений 

(Екатеринбург)

Сегодня гемодиализ с успехом применяется при лечении острой 
и хронической почечной недостаточности. Для проведения гемо
диализа требуется надежная стабилизация крови, проходящей че
рез экстракорпоральный контур. В настоящее время общеприня
тым способом стабилизации крови в экстракорпоральном конту
ре при проведении гемодиализа является ее гепаринизация. По мне
нию целого ряда авторов, гепарин достаточно часто вызывает кро
вотечения в послеоперационном периоде [6, 9, 15]. С целью умень
шения системного влияния гепарина и риска геморрагических ос
ложнений разработаны регионарные и дозированные способы ге- 
паринизации крови в процессе проведения гемодиализа [11, 15]. 
Однако даже при очень корректном выполнении методов дозиро
ванной и регионарной гепаринизации, проведение гемодиализа аб
солютно противопоказано у больных с опасностью кровотечения.

В последние годы возрос интерес к стабилизации крови нит
ратными растворами при экстракорпоральных методах детокси-



капни. Рядом авторов показана высокая эффективность стабили
зации крови цитратом натрия при проведении гемодиализа [8, 10]. 
П риведенные в литературе данные показывают, что использова
ние цитрата натрия для стабилизации крови при гемодиализе су
щественно уменьшает число геморрагических осложнений и рас
ширяет показания к его использованию.

Целью работы явилась разработка и оценка эффективности и 
безопасности метода стабилизации крови отечественными цитрат- 
ными растворами при операциях гемодиализа у больных с отрав
лением уксусной кислотой, осложненным развитием ОПН.

Материал и методы исследования. Для определения оптималь
ной дозировки 4 % раствора цитрата натрия, обепечивающей на
дежную стабилизацию крови в экстракорпоральном контуре, был 
проведен эксперимент in vitro.

Было осуществлено 5 серий опытов с использованием различных 
соотношений 4 % раствора цитрата натрия и крови больных, стра
дающих уремией. В каждой серии использовали 14 проб донорской 
крови, которые смешивались с 4 % раствора цитрата натрия в соот
ношении 1:10; 1:20; 1:30 и 1:40. Контролем служила кровь без добав
ления антикоагулянта, но с добавлением каолина. Кровь помеща
лась в кювету тромбоэластографа и записывалась ТЭГ.

В клиническом разделе работы проведено 54 гемодиализа боль
ным с отравлением уксусной кислотой, осложненным развитием 
острой почечной недостаточности. 30 гемодиализов выполнено со 
стабилизацией крови цитратом натрия и 24 гемодиализа — со ста
билизацией крови гепарином. Гемодиализ проводился на аппара
те искусственная почка «GAMBRO-Ю». Техника выполнения ге
модиализа при использовании гепарина стандартная. Применялся 
следующий состав диализирующего раствора: Na — 140 ммоль/л, 
К — 3,0 ммоль/л, Са2+— 1,7 ммоль/л, Mg 2+ — 0,9 ммоль/л, CI —
112,9 ммоль/л, СН3СОО — 36,0 ммоль/л.

При проведении гемодиализа со стабилизацией крови цитра
том натрия вместе с первыми порциями крови непосредственно к 
началу артериальной магистрали (через тройник или резиновый 
клапан) начинали нагнетать 4 % раствор цитрата натрия.

Для оценки состояния свертывающей и фибринолитической 
систем крови использовались общепринятые методики [1]: подсчет 
тромбоцитов крови методом фазово-контрастной микроскопии, 
определение активированного частичного тромбопластинового



времени (АЧТВ), тромбинового времени (ТВ), протромбинового 
времени с расчетом ПТИ, концентрации фибриногена, а также Ха- 
геман-зависимый фибринолиз с использованием реактивов «Тех
нология-стандарт» (Россия). В качестве маркеров внутрисосудис- 
того свертывания крови применяли этаноловый тест, протамин- 
сульфатный тест в модификации В. Г. Лычева [2]. Кроме того, про
водили тромбоэластографию (ТЭГ) в условиях низкоконтактной 
и высококонтактной активации каолином [3]. Контрольную груп
пу составили 20 практически здоровых волонтеров. В процессе про
ведения гемодиализа со стабилизацией крови в экстракорпораль
ном контуре раствором цитрата натрия гемокоагуляцию оценива
ли методом тромбоэластографии цельной крови

Результаты исследования и их обсуждение. Данные исследова
ния in vitro приведены в табл. 1.

Таблица 1

Показатели тромбоэластограммы цельной крови при различных 
соотношениях кровь—цитрат in vitro

Показатель ТЭГ Цельная
Соотношение 4 % раствора 

цитрата натрия и крови
кровь 1:10 1:20 1:30 1:40

R, с 193 ± 4,1 >3600 >3600 380,0 ± 15,3 278,9 ± 8,2
R+K,c 270,0 ±11,5 >3600 >3600 481,3 ±43,3 335,6 ± 13,3
Концентрация 
цитратного аниона 
(расчетная), ммоль/л 11,2 5,6 3,7 2,8
Концентрация 
цитратного аниона 
(фактическая), 
ммоль/л 0,167 ±0,03 12,4 ±0,9 5,7 ± 0,6 3,8 ± 0,5 3,1 ±0,32

После добавления к крови стабилизатора — 4 % цитрата на
трия в необходимом соотношении, кроме ТЭГ, мы также проводи
ли лабораторный контроль концентрации цитратного аниона в 
крови. Данные лабораторных исследований цитратного аниона в 
пробах крови достоверно не отличались от расчетных концентра
ций. Таким образом, в эксперименте было показано, что кровь на
дежно стабилизируется 4 % цитратом натрия при соотношении 1:10 
и 1:20, но при этом концентрации цитратного аниона превышают



токсические. По имеющимся в литературе данным, при проведении 
гемодиализа необходимо поддерживать активированное время свер
тывания крови в диапазоне более 250 секунд [5]. Поэтому для даль
нейших исследований мы выбрали соотношение цитратный ра
створ — кровь в диализном контуре 1:30. Скорость подачи 4 % ра
створа цитрата натрия в артериальную магистраль составила при 
л  от 6,6 мл/мин или 400 мл/ ч (при скорости объемного кровотока 
200 мл/мин).

В течение гемодиализа со стабилизацией крови цитратом натрия 
проводилось исследование содержания цитратного аниона в общем 
кровотоке больного. До гемодиализа концентрация цитратного ани
она в крови пациентов находилась на уровне физиологической нор
мы и составляла 0,157 ± 0,029 ммоль/л. Через 15 минут гемодиализа 
уровень цитратного аниона в смешанной венозной крови повышал
ся в 2,47 раза (р<0,001). К середине гемодиализа уровень цитратно
го аниона увеличивался до 0,466 ± 0,045 ммоль/л и был достоверно 
выше уровня дооперационного периода, в среднем в 2,96 раза 
(р<0,001). К концу гемодиализа происходило дальнейшее увеличе
ние концентрации цитратного аниона до 0,655±0,027 ммоль/л 
(р<0,001). Таким образом, к концу гемодиализа уровень цитратно
го аниона в смешанной венозной крови повышался в 4,17 раза, но 
при этом оставался в 3,1—3,8 раза ниже минимальной токсической 
концентрации цитрата (2,0—2,5 ммоль/л). Через 1 час после гемоди
ализа уровень цитратного аниона в смешанной крови снижался, 
составлял 0,348±0,035 ммоль/л и был несколько выше исходного 
уровня (р<0,001).

Изменение концентрации цитратного аниона на входе и выхо
де из диализатора в процессе операции представлено в табл. 2.

Уровень цитратного аниона на входе в диализатор составлял
4,0 ± 0,34 ммоль/л. Клиренс цитратного аниона составил соответ
ственно в начале, середине и конце гемодиализа 64,3 ± 3,2, 76,6±5,6 
и 68,8 ± 6,1 мл/мин. Значения клиренса практически на всех этапах 
оставались стабильными и достоверно не отличались от исходно
го этапа (р>0,05).

Все больные достаточно хорошо переносили процедуру гемо
диализа. Сравнительная оценка эффективности процедуры прово
дилась по динамике снижения уровня основных уремических ме- 
ктолитов — мочевины, креатинина, и средних молекул и калия. 
Данные исследования приведены в табл. 3. Как видно из данных.



Динамика концентрации цитратного аниона на входе 
и выходе из диализатора и клиренс цитрата натрия

Этап гемодиализа
Концентрация цитратного аниона на 

входе и выходе из диализатора, ммоль/л Клиренс,
мл/минвход выход

Начало 4,0 ± 0,34 2,72 ± 0,27" 64,3 ± 3,2
Середина 3,91 ± 0,31 2,46 ± 0,29" 76,6 ± 5,6
Конец 3,78 ± 0,33 2,49 ± 0,28“ 68,8 ± 6,1

Примечание. * *  р< 0,001 —  достоверность концентрации цитратного аниона на входе н 
выходе из диализатора.

Таблица 3
Динамика мочевины, креатинина, средних молекул и калия 
в процессе проведения гемодиализа со стабилизацией крови 

гепарином и цитратом натрия (in vivo, диализатор «Idemsa-25»)

Метаболиты
Стабилизация гепарином (п =  24) Стабилизация цитратом (п=30)

начало ГД середина ГД конец ГД начало ГД середина Г Д конец ГД

Мочевина,
ммоль/л 34,9± 1.8 25,411,7** 19,711,3*** 30,011,6 20,411,1*** 16,3±0,9*"

Креатннин,
ммоль/л 0,53910,04 0,387±0,03** 0,34610,03*** 0,69310,03 0,49710,03* 0,43310,02*'

мем,
уел. ед. 1,467±0,07 1,12±0,06*** 1,04610,06*** 0,81810,03 0,65910,04** 3,59710,035*'

Калий,
ммоль/л 5,37± 0.2 4,25± 0,1 3,37± 0,08*** 5,481 0,3 4 ,3210 ,2*** 3 ,4310,2***

Примечание. Здесь и в табл. 4: Г Д  —  гемодиализ; достоверность к этапу начала ГД: 
* —  р<0,05; • •  —  р<0,01; • • •  —  р <0,001.

приведенных в табл. 3, независимо от способа стабилизации кро
ви в экстракорпоральном контуре в процессе гемодиализа отмеча
лось прогрессивное снижение уровня мочевины, креатинина, сред
них молекул и калия. Скорость снижения маркеров уремической 
интоксикации в процентах к исходному была примерно одинако
вой и их значения на этапах гемодиализа достоверно не отлича



лись (р>0,05), независимо от спосособа стабилизиции крови в обе
их группах.

Одной из важнейших характеристик эффективности гемодиа
лиза является скорость очищения крови от метаболита в минуту — 
клиренс. Клиренс основных уремических метаболитов приведен в
табл. 4.

Таблица 4

Клиренсы основных метаболитов при проведении гемодиализа 
со стабилизацией крови гепарином и цитратом натрия 

(in vivo, диализатор «Idemsa-25»), мл/мин

Метаболиты

Этап гемодиализа

начало середина конец

гепарин цитрат гепарин цитрат гепарин цитрат

Мочсонна 125,4±5,10 135,2±3,7 133.3±6,85 139,5±4,90 129,7±8,7 130,4±5,1

Крсатиипн 117,3± 5,96 112,9±3,4 128,7± 5,50 109 ,4±3 ,2Г“ 112,1 ±6,3 106,8±3,5

М С М 71,2±5,3 69,7±3,4 68,1 ±5,80 60,31 ±3.20 59,5±6,6 57,1 ±3,5

Средние значения клиренса на всех этапах гемодиализа при ста
билизации крови гепарином составили для мочевины 129,5 ± 6,2 мл/ 
мин, для креатинина — 119,6 ± 4,6 мл/мин и средних молекул — 
66,2 ± 3,1 мл/мин. При стабилизации крови цитратом натрия кли
ренс для мочевины, креатинина и средних молекул составил соот
ветственно 135,0 ± 4,4 мл/мин, 109,7 ± 7,8 мл/мин и 62,37 ± 4,2 мл/ 
мин. Не зависимо от способа стабилизации крови достоверных раз
личий в средних значениях клиренса не оказалось (р>0,05).

Таким образом, предлагаемый способ стабилизации крови в 
экстракорпоральном контуре обеспечивает хорошее выведение 
основных метаболитов уремической интоксикации. Темп выведе
ния и клиренс метаболитов при стабилизации крови гепарином и 
цитратом натрия достоверно не отличается друг от друга.

Данные коагулограммы у больных с отравлением уксусной кис
лотой до проведения первого гемодиализа приведены в табл. 5. 
У больных с ОПН тромбоциты, значения АЧТВ, ТВ были увели
чены на 25,5 % и 50,1 % соответственно по сравнению с контролем 
(р<0,05), протромбиновый индекс снижен на 11,4 % (р<0,01). Вре-



Характер изменений гемостаза у больных с отравлением уксусной 
кислотой, осложненным развитием острой почечной 

недостаточности

Группа больных
Показатель контроль больные 

с ОПН
% Р

АЧТВ.с 28,2 ± 0,47 35,4 ± 3,38 125.5 <0,05
Тромбоциты, х109/л 229,0 ± 10,13 110,6 ± 9,75 48,3 <0,001
Фибриноген, г/л 2,5 ± 0,13 3,8 ± 0,33 151,6 <0,001
ПТИ, % 91,6 ± 1,06 81,1 ± 3,17 88,6 <0,01
Тромбинопое время, с 28,6 ± 0,80 42,9 ± 4,76 150,1 <0,01
ХЗФ, мин 12,5 ± 0,66 62,9 ± 18,98 505,2 <0,001
ТЭГ с каолином R, с 133,4 ± 2,77 159,7 ± 8,89 119,7 <0,05

мя ХЗФ увеличено более чем в 5 раз (р<0,001) на фоне достоверно
го повышения концентрации фибриногена.

Количество тромбоцитов крови было снижено в среднем на
57,1 % и составляло 110,6 ± 9,7x10 9/л, что было достоверно ниже 
значений контрольной группы (р<0,001). Уровень фибриногена на 
этом этапе был повышен и в среднем составлял 3,8 ± 0,33 г/л; в
40,0 % случаев концентрация фибриногена превышала 4,0 г/л, что 
свидетельствовало о тяжелых воспалительных процессах. У 8 % 
больных отмечались положительные паракоагуляционные тесты. 
При записи тромбоэластограммы крови, активированной каоли
ном, отмечалось достоверное увеличение времени R в среднем на
19,5 % (р<0,05). Подобный характер изменений в системе гемоста
за свидетельствует о развитии синдрома диссеминированного внут- 
рисосудистого свертывания крови, с последующим развитиием вы
раженной гипокоагуляции в результате истощения свертывающе
го потенциала. Безусловно, риск кровотечения при стабилизации 
крови гепарином у больных этой группы был достаточно велик.

На этапах гемодиализа, в процессе стабилизации крови цитра
том натрия, оценка свертывающего потенциала крови проводилась 
методом тромбоэластографии цельной крови. Результаты иссле
дований в клинике показали, что при подаче 4 % цитрата натрия в 
сотношениии 1:30 на входе в диализатор создаются концентрации



цитратного аниона, близкие к расчетным (4,0±0,34 ммоль/л). Свя
зывание ионизированного кальция приводит к удлинению акти
вированного времени свертывания крови в экстракорпоральном 
контуре до 300 секунд, обеспечивая стабильные условия для несвер- 
тываемости в диализных магистралях. В сосудистом русле пациен
та складывалась несколько иная ситуация. В табл. 6 представлены 
данные тромбоэластограммы цельной крови, взятой из перифери
ческой вены на этапах проведения гемодиализа.

Таблица 6

Изменение показателей ТЭГ цельной крови на этапах 
гемодиализа при стабилизации крови цитратом натрия

Показатель Исходное Середина ГД Конец ГД Через час 
после ГД

R, с 
К, с
Ма. мм 
Тс

647.0 ± 31,50
279.0 ±21,70 
50,4 ± 3,40

958,5 ± 165,6

655 ± 29,8 
334,0 ± 198 

51 ±2,9 
1029,8 ± 124,1

622,1 ±26,5 
302,3 ±22,1 
56,0 ± 2,4 

1177,8 ± 105

635,8 ± 28,2 
297 ± 16,0 
52,9 ± 1,8 
1192 ±97,0

Примечание. Измененения показателей Т Э Г  на этапах Г Д  в сравнении с исходными
ислостовсрны.

Как видно из табл. 6, стабилизация крови цитратом натрия не 
оказывает существенного влияния на показатели ТЭГ цельной кро
ви. Во всех случаях мы не получили развития кровотечений в пос
леоперационном периоде.

Выводы

1. Стабилизация крови 4 % раствором цитрата натрия в соот
ношении 1:30 обеспечивает надежную стабилизацию крови в экст
ракорпоральном контуре.

2. Стабилизация крови цитратом натрия существенно не меня
ет клиренсовых характеристик диализатора по мочевине, креати- 
нину, средним молекулам, калию.

3. Гемодиализ со стабилизацией крови цитратом натрия не вы
зывает существенных изменений в системе гемостаза больных и 
может быть рекомендован в случаях проведения гемодиализа у 
пациентов с высоким риском кровотечения.
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