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В патогенезе различных заболеваний важное место занимают структурные и функциональные наруше-
ния эритроцитов, приводящие к изменению их гемореологических параметров (деформируемости и агре-
гации). При ожоговой болезни уже с первых часов после травмы отмечаются значительные расстройства 
гемостаза и микроциркуляции крови. Это связано, в частности, с усилением агрегации эритроцитов. Це-
лью исследования было изучение взаимосвязи между спонтанной и индуцированной лантаном агрегацией 
эритроцитов при ожоговой болезни. Использовали кровь здоровых доноров и больных на 3-и сутки, а 
также на 7-е и 14-е сутки после термической травмы. Установлено, что для индуцирования агрегации эри-
троцитов в острые периоды ожоговой болезни требуется значительно меньшая концентрация лантана, чем 
в норме. В течение 7 сут после ожога индуцированная агрегация усиливается, а на 14-е сутки – снижается. 
Спонтанная агрегация эритроцитов ожоговых больных остается повышенной в течение всего срока иссле-
дования. Учитывая различные механизмы спонтанной и лантан-индуцированной агрегации эритроцитов, 
можно полагать, что использование лантана в качестве индуктора агрегации дает возможность выявить 
улучшение мембранных свойств эритроцитов к 14-м суткам после термической травмы и тем самым оце-
нить эффективность проводимой терапии. Кроме того, исследование процесса не только спонтанной, но 
и индуцированной агрегации эритроцитов позволяет уточнить механизм развития гиперагрегационного 
синдрома при ожоговой болезни. 
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Многочисленными исследованиями пока-
зано, что при различных заболеваниях проис-
ходят нарушения структурных и функциональ-
ных свойств эритроцитов [1–4]. Это влияет на 

их основные гемореологические параметры: 
эритроциты становятся менее деформабель-
ными, нарушается их агрегация. Изменение 
гемореологических свойств эритроцитов – ос-
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новная причина нарушений микроциркуляции 
и гемостаза. 

Одним из заболеваний, в патогенезе кото-
рого ведущую роль играют расстройства ми-
кроциркуляции, является ожоговая болезнь, 
особенно ее острый период [5, 6]. Известно, 
что при этом развивается выраженная вну-
трисосудистая агрегация эритроцитов (сладж-
синдром), приводящая к усилению анемии, 
повышению свертываемости и вязкости кро-
ви [7]. Усиление внутрисосудистой агрегации 
эритроцитов отмечено в опытах in vivo на бры-
жейке обожженных крыс [8]. Такие же данные 
получены при исследовании микроциркуляции 
в конъюнктиве глазного яблока [9]. 

Однако в литературе имеются лишь еди-
ничные сообщения об изменении спонтанной 
(поток-индуцированной) агрегации эритроци- 
тов при ожоговой травме [10, 11]. Извест-
но, что пpоцеcc агpегации эpитpоцитов 
опpеделяетcя двумя типами биофизичеcкиx 
и физико-xимичеcкиx фактоpов: cвойcтвами 
плазмы и cвойcтвами cамиx эpитpоцитов (глав-
ным обpазом компонентов мембpан) [12].  
В работах [10, 11] для исследования агрегации 
используются эритроциты, ресуспендирован-
ные в плазме, поэтому с помощью реоскопа, 
сконструированного по принципу Н. Schmid-
Schönbein et al. [13], можно оценить общий 
вклад этих факторов в изменение эритроци-
тарной агрегации. Исследований, в которых 
прослеживалась бы зависимость агрегации 
эритроцитов главным образом от свойств кле-
ток при ожоговой болезни, в доступной лите-
ратуре мы не встретили.

Применение лантана в качестве индуктора 
агрегации позволяет регистрировать влияние 
изменения состояния мембран эритроцитов 
(истощение по АТФ, обработка протеолитиче-
скими ферментами) на агрегацию эритроцитов 
[14]. Известно, что ожоговая травма приводит 
к значительным структурным и функциональ-
ным нарушениям свойств эритроцитов [15]. 
При этом происходит заметное уменьшение ко-
личества дискоцитов и возрастает содержание 
клеток с измененной мембраной – эхиноцитов 

и сфероцитов [16]. Эксперименты in vitro по-
казывают, что нарушение формы эритроцитов 
приводит к изменению их агрегации [17, 18].  
В связи с вышесказанным можно предполо-
жить, что лантан может быть с успехом ис-
пользован в качестве индуктора агрегации 
эритроцитов при ожоговой болезни для оценки 
состояния их мембран.

Цель исследования – изучение взаимосвязи 
между спонтанной и индуцированной агрега-
цией эритроцитов при ожоговой болезни. 

Материалы и методы. Для исследования 
использовали кровь 15 здоровых доноров (воз-
раст от 23 до 65 лет; контроль) и 14 больных 
в острый период ожоговой болезни (возраст от 
20 до 77 лет, 2-я и 3-я степень, площадь ожога 
от 20 до 87 % поверхности тела). Все пациенты 
получали стандартную однотипную терапию.  

Исследования проводили на 3-и сутки, а 
также на 7-е и 14-е сутки после травмы. Кровь 
забирали в вакуумные пробирки, содержащие 
3,8 %-й раствор цитрата натрия (в соотноше-
нии 9:1). Бестромбоцитарную плазму получа-
ли путем центрифугирования стабилизирован-
ной крови в течение 20 мин при 3000 об./мин. 
Тромбоцитарно-лейкоцитарную пленку удаля-
ли, а эритроциты трижды промывали в физио-
логическом растворе. 

Спонтанную (поток-индуцированную) аг- 
регацию эритроцитов в аутологичной плаз-
ме изучали на реоскопе [13] в нашей мо-
дификации [19]. В данном приборе две 
плоcкопаpаллельные плаcтины вpащаются 
навcтpечу дpуг дpугу. В центре нижней плаc-
тины имеется цилиндpичеcкое углубление 
pазмеpом 90 мкм. Пpи контакте веpxней и ниж-
ней плаcтин между ними обpазуетcя камеpа, 
в котоpую помещают взвесь эpитpоцитов в 
плазме. Процесс агрегации эритроцитов реги-
стрировали на самописце (по изменению опти-
ческой плотности) после гидродинамического 
перемешивания взвеси клеток и остановки при-
бора. Для оценки процесса агрегации применя-
ли следующие показатели: степень агрегации 
Ма – максимальная амплитуда агрегатограммы 
(мм); скорость агрегации А40 – амплитуда агре-
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гатограммы через 40 с после начала процесса 
агрегации (мм).

Индуцированную агрегацию эритроцитов 
проводили на лазерном анализаторе марки 
230LA-2 производства НПФ «Биола» (Рос-
сия). Для изучения агрегации предварительно 
готовили суспензию эритроцитов: 0,05 мл от-
мытых эритроцитов ресуспендировали в 10 мл 
трис-НСl буфера. В качестве индуктора агре-
гации эритроцитов использовали LaCl3·7H2O 
(«Sigma», США). Маточный раствор лантана 
(6,4 мМ) готовили на физиологическом рас-
творе. В день определения растворы лантана 
приготавливали на забуференном физиологи-
ческом растворе. Предварительно прибор ка-
либровали по двум точкам. При этом светопро-
пускание образца эритроцитарной суспензии 
принимали за 0 %, а светопропускание раство-
ра буфера – за 100 %. При изучении агрегации 
в кювету прибора вносили 0,9 мл суспензии 
эритроцитов и включали магнитную мешалку. 
Кювету помещали в термостатируемую (37 °С) 
ячейку прибора. Через 30 с после начала пере-
мешивания в кювету добавляли 0,1 мл пред-
варительно разведенного раствора хлористого 
лантана с конечными концентрациями 40, 80, 
160 и 320 мкМ. Скорость вращения мешалки 
составляла 900 об./мин. Процесс лантан-инду-
цированной агрегации эритроцитов оценивали 
по степени агрегации (максимальная амплиту-
да агрегатограммы Ма) и скорости агрегации 
(амплитуда агрегатограммы через 90 с после 
добавления индуктора). 

Количественные показатели прошли про-
верку на нормальность распределения с ис-
пользованием критерия Шапиро–Уилка (па-
кет программ «Statistica 6.0»). Нормальным 
считалось распределение при р > 0,05. Про-
верка показала, что распределение во всех 
выборках отличается от нормального. В каче-
стве средневыборочной характеристики ис-
пользовали медиану (Ме), нижний и верхний 
квартили (Q1-Q3). Результаты исследования 
обработаны методами непараметрической 
статистики для выборок, не подчиняющихся 
нормальному закону распределения, – крите-

риями Манна–Уитни (сравнение двух несвя-
занных выборок) и Вилкоксона (сравнение 
двух связанных выборок). Для выявления 
взаимосвязей между изучаемыми параметра-
ми применяли корреляционный анализ (ме-
тод Спирмена). Различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты. Проведенные исследования 
показали, что в острый период ожоговой бо-
лезни наблюдается значительное усиление 
агрегации эритроцитов под влиянием лантана 
(табл. 1). Установлено, что свежевыделенные 
эритроциты крови здоровых доноров начи-
нали агрегировать лишь при 80 мкМ ланта-
на. Эритроциты 5 ожоговых больных из 14 на  
3-и сутки после травмы агрегировали уже при 
40 мкМ лантана; на 7-е сутки после ожога агре-
гация сохранялась; на 14-е сутки после трав-
мы агрегация эритроцитов полностью отсут-
ствовала. При концентрации лантана 80 мкМ 
агрегация эритроцитов при сроке ожога до  
7 сут наблюдалась у всех больных и не отли-
чалась от контроля; к 14-м суткам после ожо-
га агрегация эритроцитов снижалась, однако 
статистически значимых отличий от контроля 
получено не было из-за большого разброса 
показателей. 

При индуцировании процесса агрегации 
160 мкМ лантана у всех ожоговых больных на-
блюдалось значительное увеличение степени 
агрегации по сравнению с контролем; к 14-м 
суткам агрегация эритроцитов статистически 
значимо снижалась (р < 0,05) по сравнению с 
более ранними сроками после ожога, но значе-
ний контроля не достигала. Использование бо-
лее высокой концентрации лантана (320 мкМ) 
вызывало агрегацию эритроцитов примерно в 
той же степени, что и при 160 мкМ. 

При концентрации лантана 40 мкМ агрега-
ция начиналась позднее 90 с, поэтому выявить 
ее скорость не удавалось (см. табл. 1). При кон-
центрации лантана 80 мкМ скорость агрегации 
у ожоговых больных, так же как и ее степень, 
не отличалась от нормы.

Скорость агрегации эритроцитов ожоговых 
больных при 160 мкМ лантана была увеличена; 
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наиболее выраженным это повышение станови-
лось к 7-м суткам после ожога; к 14-м суткам 
скорость агрегации статистически значимо сни-
жалась (р < 0,05) по сравнению с данными 7-х 
суток. При индуцировании агрегации 320 мкМ 
лантана скорость этого процесса у ожоговых 
больных возрастала, однако статистически зна-
чимо скорость агрегации увеличивалась к 7-м 
суткам после травмы по сравнению с данными 
3-их суток; отмечалась тенденция к снижению 
скорости агрегации к 14-м суткам после ожога. 

Исследование спонтанной агрегации эри-
троцитов выявило значительное возрастание 
не только степени, но и скорости этого процес-
са у пациентов в острый период ожоговой бо-
лезни (табл. 2, см. с. 70). 

Обсуждение. При многих патологиче-
ских процессах, в т. ч. и при ожоговой бо-
лезни, возрастает количество эхиноцитар-
ных форм эритроцитов [16]. Показано, что 
образование эхиноцитов сопровождается 
выходом на внешнюю поверхность мембра-
ны эритроцитов липида фосфатидилсерина, 
обладающего сильным отрицательным за-
рядом [20]. Лантаноиды имеют повышенное 
сродство к фосфатидилсерину [21]. Учиты-
вая вышесказанное, можно полагать, что 
усиление лантан-индуцированной агрегации 
эритроцитов в течение 7 сут после травмы 
обусловлено взаимодействием лантана с об-
ластями отрицательного заряда на мембра-
нах эритроцитов. 

Таблица 1
ЛАНТАН-ИНДУЦИРОВАННАЯ АГРЕГАЦИЯ ЭРИТРОЦИТОВ У ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ (КОНТРОЛЬ)  

И ОЖОГОВЫХ БОЛЬНЫХ В ОСТРЫЙ ПЕРИОД ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ, %

Концентрация 
лантана, 

мкМ
Контроль (n = 15)

Ожоговые больные (n = 14), период после травмы

3-и сутки 7-е сутки 14-е сутки 

Степень агрегации

40 0 0
(0-6,81)*

0
(0-20,25)* 0

80 32,40
(16,40-39,10)

28,88
(5,41-33,20)

36,75
(0-40,20)

16,05
(0-21,38)

160 31,70
(20,35-41,60)

51,10 
(45,00-60,80)* 

57,03 
(48,90-60,47)*

44,05 
(41,50-49,10)*•■

320 32,90
(25,3-36,1)

49,40 
(41,50-56,90)*

48,40
(41,82-57,60)*

53,80
(37,23-60,15)

Скорость агрегации
40 0 0 0 0

80 5,35
(1,73-8,18)

3,12
(0-9,32)

3,75
(0-15,10)

2,39
(0-4,93)

160 11,75
(7,34-14,30) 

12,28
(9,16-18,60)

20,83
(12,48-23,23)*♦

12,35
(11,10-19,80)•

320 14,90
(10,20-17,00)

17,48
(15,40-21,10)*

22,89
(18,53-31,65)*♦

18,90
(15,65-25,35)*

Примечание. Статистическая значимость отличий р < 0,05: * – по сравнению с контролем (критерий Манна–Уит-
ни); ♦ – между данными 7-х суток и данными 3-их суток (критерий Вилкоксона); • – между данными 14-х суток 
и данными 7-х суток (критерий Вилкоксона); ■ – между данными 14-х суток и данными 3-их суток (критерий 
Вилкоксона).
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Известно, что термическая травма сопро-
вождается резкой активацией свободноради-
кального окисления, приводящей к развитию 
окислительного стресса [22]. Окислительным 
стрессом, в свою очередь, инициируется апоп-
тоз эритроцитов (эриптоз). Характерными чер-
тами этого процесса являются сморщивание 
клеток и появление фосфатидилсерина на их 
внешней поверхности [23]. Применение анти-
оксиданта этопозида блокирует экстернализа-
цию фосфатидилсерина [24]. Хорошо известен 
положительный эффект применения анти-
оксиданта реамберина на функциональную и 
метаболическую активность клеток, тканей и 
органов при лечении ряда патологий (диабет, 
акушерский сепсис, деструктивные формы 
панкреатита) [25]. Использование реамберина 
в терапии ожоговой болезни показало, в част-
ности, поддержание баланса системы «пере-
кисное окисление липидов – антиоксидантная 
система» и кислотно-щелочного состояния1. 
При лечении всех обследованных больных ре-
амберин также применялся. В нашей работе на 
14-е сутки после травмы отмечалось снижение 
лантан-индуцированной агрегации эритроци-
тов по сравнению с данными 3-их суток. Такой 
результат, по нашему мнению, может быть свя-
зан со стабилизацией мембраны эритроцитов 
при применении антиоксидантной терапии.

Исследование спонтанной агрегации эритро-
цитов в острый период ожоговой болезни показа-

ло значительное усиление этого процесса, что со-
ответствует данным литературы [26]. Интересно 
отметить, что к 14-м суткам после травмы сниже-
ния спонтанной агрегации (в отличие от индуци-
рованной лантаном) не происходило. В работах 
[27, 28] показано, что после ожога наблюдается 
значительное повышение уровня фибриногена в 
крови. Доказано, что увеличение концентрации 
фибриногена в плазме крови – важнейший фак-
тор, обусловливающий усиление агрегации эри-
троцитов при ожоговой болезни [29]. 

Отмечено, что в период ожогового шока и 
ранней токсемии агрегация эритроцитов (как 
спонтанная, так и индуцированная) резко уси-
ливается. Поскольку при изучении спонтанной 
агрегации использовалась смесь эритроцитов 
и плазмы, а для исследования индуцирован-
ной – только суспензия эритроцитов, можно 
заключить, что в острый период ожоговой бо-
лезни на агрегацию эритроцитов влияют как 
плазменные, так и клеточные факторы. Выяв-
лены высокие корреляционные связи между 
скоростью спонтанной агрегации и скоро-
стью индуцированной лантаном (в дозе 160 и  
320 мкМ) агрегации эритроцитов на 7-е сутки 
после травмы (r = 0,60 и r = 0,36 соответствен-
но). К 14-м суткам после ожога индуцирован-
ная лантаном агрегация эритроцитов снижа-
лась, однако показатели спонтанной агрегации 
оставались высокими. Можно полагать, что к 
этому сроку именно плазменные факторы игра-

Таблица 2
СПОНТАННАЯ АГРЕГАЦИЯ ЭРИТРОЦИТОВ У ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ (КОНТРОЛЬ)  

И ОЖОГОВЫХ БОЛЬНЫХ В ОСТРЫЙ ПЕРИОД ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ

Показатель 
агрегации Контроль (n = 15)

Ожоговые больные (n = 14), период после травмы
3-и сутки 7-е сутки 14-е сутки 

Ма, мм 90,00
(84,00-92,00)

97,00
(87,00-114,00)*

103,00
(86,00-121,50)*

110,00
(102,00-120,00)*

А40, мм 55,50
(52,50-58,50)

70,50
(53,00-86,00)*

80,00
(69,50-89,00)*

81,00
(70,00-83,00)*

Примечание: * – статистическая значимость отличий по сравнению с контролем р < 0,05 (критерий Манна–Уитни).

1Яковлев А.Ю. Реамберин в практике инфузионной терапии критических состояний: практ. рекомендации. 
СПб., 2008. 36 с.
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ют доминирующую роль в агрегации эритро-
цитов. Кроме того, исследование процесса не 
только спонтанной, но и индуцированной агре-
гации эритроцитов позволило уточнить меха-
низм развития гиперагрегационного синдрома 
при ожоговой болезни.

Выводы:
1. В период ранней токсемии агрегация эри-

троцитов (как индуцированная, так и спонтан-
ная) значительно увеличивается. 

2. Установлено, что для индуцирования 
агрегации эритроцитов в острые периоды ожо-
говой болезни требуется значительно меньшая 
концентрация лантана, чем в норме. 

3. Показано, что к 14-м суткам после ожога 
индуцированная лантаном агрегация эритро-
цитов снижается, однако спонтанная агрегация 
остается значительно повышенной. Выявлены 
высокие корреляционные связи между скоро-
стью спонтанной агрегации и скоростью инду-
цированной лантаном (в дозе 160 и 320 мкМ) 
агрегации эритроцитов на 7-е сутки после 
травмы.

4. Использование лантана в качестве индук-
тора агрегации дает возможность выявить улуч-
шение мембранных свойств эритроцитов к 14-м 
суткам после термической травмы и тем самым 
оценить эффективность проводимой терапии. 
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Lanthanum- and FLOW-induced erythrocyte aggregation  
at burn disease

Structural and functional abnormalities in erythrocytes changing their hemorheological parameters 
(deformability and aggregation) occupy an important place in the pathogenesis of various diseases. In 
burn disease, from the first hours after the injury, significant disorders of hemostasis and microcirculation 
are observed. This is partly due to increased erythrocyte aggregation. This paper aimed to study the 
relationship between spontaneous and lanthanum-induced erythrocyte aggregation in burn disease. 
We used the blood of healthy donors and patients in the first three days and on the 7th and 14th day 
following the thermal trauma. It was established that much lower lanthanum concentration is required 
to induce erythrocyte aggregation in acute periods of burn disease than in healthy subjects. During 
the first 7 days after the burn, induced aggregation increases, while on the 14th day, it decreases. 
Spontaneous erythrocyte aggregation in burn patients remained elevated throughout the study period. 
Taking into account the difference in the mechanisms of spontaneous and lanthanum-induced erythrocyte 
aggregation, we can assume that the use of lanthanum as aggregation inducer makes it possible to 
detect improved properties of erythrocyte membrane by the 14th day after thermal trauma and thereby 
assess the effectiveness of the therapy. In addition, the research into both spontaneous and induced 
erythrocyte aggregation allows us to clarify the mechanism of hyperaggregation development in burn 
disease.

Keywords: spontaneous erythrocyte aggregation, induced erythrocyte aggregation, lanthanum, burn 
disease.
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