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Оптимизация интенсивной инфузионно-трансфузионной  терапии критических состояний
Динамику баланса жидкости в организме опи​сал Эрнест Генри Старлинг. 
Q = K(Pс – Pi ) – r(pc – pi ), где

Q – транссосудистый ток жидкости, зависящий от равновесия сил, способствующих фильтрации.
[ K(Pс – Pi ) ] - это первая составляющая.                                                                                                               [ r(pc – pi)   ] - это вторая составляющая. 

К- коэффициент фильтрации - это количество фильтрата, проходящего через 100 г ткани в ми​нуту при увеличении давления на каждый мм рт.ст. Он зависит от площади поверхности мембран, уча​ствующих в обмене жидкости. 
Pс - гидростатическое давление в капиллярах. Основная причина - изменение со​отношения пре- и посткапиллярного сопротивле​ния.                                                                                      Pi – гидростатическое давление в интерстициальном пространстве
На артериальном конце капилляра гидроста​тическое давление преобладает над онкотическим, что служит основной причиной для перехода жидкости во внесосудистое пространство. В веноз​ной части капилляра онкотическое давление пре​обладает над гидростатическим, способствуя реабсорбции.

Однако эта разница также может снижаться за счёт уменьшения коллоидно-осмоти​ческого давления плазмы (КОД) в результате неизбежной гемодилюции. 
г - коэффициент отражения - описывает про​ницаемость мембран, характеризуя, насколько эффективно стенка капилляра может противосто​ять току через неё белков. Когда коэффициент отражения равен 1, белки плазмы не проникают в интерстиций. В противоположность этому, при значениях г, близких к 0, капиллярная мембрана полностью утрачивает свою способность проти​востоять току через неё белка, и концентрация белка в лимфе приближается к концентрации бел​ка в плазме.

Таким образом, существуют два одновременно происходящих процесса, которые управляют дви​жением жидкости между интерстицием и внутрисосудистым пространством.

В условиях генерализованного повреждения эн​дотелия, когда отмечается резкое снижение г, попытки справиться с коллоидно-ос​мотической недостаточностью традицион​ной трансфузионной терапией да​леко не всегда заканчиваются положительно.

Существуют серьёзные различия коэффициен​та отражения в лёгких и других тканях. Поэтому критические состояния, провоциру​ющие уменьшение коэффициента отражения, дол​жны, как правило, сопровождаться ещё большей интерстициальной гипергидратацией и увеличе​нием жёсткости лёгких.

рс  - онкотическое давление плазмы.

Коллоидно-осмотическое давление плазмы опре​деляется концентрацией в ней коллоидов. КОД че​ловека формируется ещё во время его внутриутробной жизни, и к сроку 40 недель его уровень составляет 10±2,3 мм рт.ст.

КОД = 0,521xОБ – 11 мм рт.ст. 
При физиологических значениях рН белки плаз​мы несут отрицательный заряд. Положительные ионы (в основном это катионы натрия) связыва​ются с молекулами белка, которые становятся электронейтральными и, таким образом, увеличи​вают способность стенки капилляра противосто​ять току через неё белков, а вместе с ними и воды. Этот феномен получил название эффекта Gibbs-Donnan. В результате этого эффекта КОД, удер​живающее жидкость в сосудистом русле, увеличивается на 50% по сравнению с фактичес​ким, которое формируется непосредственно бел​ками плазмы.

рi – онкотическое давление в интерстиции.
Наряду с уменьшением чувствительности ре​цепторов к катехоламинам, этот эффект способ​ствует стабилизации проницаемости сосудистой стенки к току белков и жидкости.

КОД на 70-80% формируется за счёт альбуми​на. Несмотря на прямую секрецию альбумина из гепатоцитов в плазму, его концентрация всего 30-50 г/л, что составляет только 30-40% общей массы альбумина организма (4-5 г/кг массы тела) и от​ражает циркулирующую внутрисосудистую часть альбумина. Около 50-60% альбумина секвестриро​вано в интерстициальном пространстве и при не​обходимости может возвращаться в сосудистое русло. 
Синтез альбумина происходит в гепатоцитах. Примерно 10% всего вещества катаболизируется за день, в основном в ретикулоэндотелиальной системе. Общее количество альбумина в организ​ме составляет 4,5-5,0 г/кг, примерно треть из это​го количества находится внутри сосудистого русла. Пять процентов всего альбумина крови в течение часа метаболизируются, таким образом, 90% всего циркулирующего пула альбумина каж​дый день обновляется.

Плазмозамещающие растворы применяют для лечения шока и гиповолемии, возникающих при массивной кровопотере, травмах, обширных хирургических вмешательствах, ожогах и сеп​тических состояниях. Они эффективно используются также для гемодилюции и нормализации микроциркуляции крови. 

Идеальный препарат для замещения плазмы и восста​новления объема циркулирующей жидкости должен:

•  быстро возмещать потерю объема циркулирующей крови;

•  восстанавливать гемодинамическое равновесие;

•  нормализовывать микроциркуляцию;

•  иметь достаточно длительное время пребывания в кровенос​ных сосудах;

•  улучшать реологию циркулирующей крови;

•  улучшать доставку кислорода и других компонент, а также тка​невой обмен и функционирование органов;

•  легко метаболизироваться, не накапливаться в тканях, легко выводиться и хорошо переноситься;

•  оказывать минимальное воздействие на иммунную систему.

В качестве средств возмещения потерянного объема кро​ви используют растворы кристаллоидов, а также природных и ис​кусственных коллоидов. Первое вливание «физиологического раствора поваренной соли» было успешно проведено Landerer 10 июля 1881 г. Первым из искусственных коллоидов в 1915 г. был использован раствор желатина. После экспериментов с препаратами различной молекуляр​ной массы последовал раствор поливинилпирролидона в качест​ве первого разрешенного для широкого клинического применения «кровезаменителя» на основе искусственного коллоида (Reppe, Weese и Hecht, 1940). Далее последовали растворы декстрана (Randall и Engelmann, 1944), новые различные варианты раство​ров желатина, а также растворы «ГидроксиЭтилированного Крах​мала» (ГЭК или HES или HydroxyEthylStarch) (Thompson, Britton и Walton, 1962). Собственно говоря, обозначение растворов крис​таллоидов, а также естественных и искусственных коллоидов же​латина, декстрана и ГЭК как «кровезаменителей» или «плазмозаменителей» не совсем верно, поскольку они не заменяют, не вы​полняют всех функций, ни крови, ни плазмы. В этой связи более правильное название для этой группы препаратов - плазмозамещающие растворы (замещение по объему, plasmaexpanders).

Растворы кристаллоидов

Кристаллоидные растворы типа раствора лактата Рингера или полиэлектролитного раствора не содержат макромолекул, не создают онкотического давления и, следовательно, не удержи​вают жидкость в сосудистом русле. В противоположность колло​идным растворам кристаллоиды уже через несколько минут рав​номерно распределяются в сосудистом русле и интерстициальном пространстве. Поскольку объем плазмы соотносится с интерстициальным объемом как 1:4, для создания такого же объемно​го эффекта, как при введении коллоидного раствора, следует ввести четырехкратное количество раствора кристаллоида. Свя​занная с этим гипергидратация интерстициального пространства служит основной причиной побочных эффектов, возникающих при вливании кристаллоидов.

По итогам клинических исследований было выявлено, что для возмещения дефицита объема циркулирующей жидкости применение кристаллоидных растворов целесообразно только в качестве дополнения к растворам коллоидов в соотношении 1:1 для того, чтобы возместить возможный недостаток интерстици​альной жидкости, мобилизуемой в кровеносное русло при введе​нии коллоидов.

С 1880 года обсуждается возможность применения гипер​тонического солевого раствора (7,5% раствор натрия хлорида) или, через 100 лет, - комбинации гипертонического солевого рас​твора и гиперонкотических растворов декстрана или ГЭК. Пред​полагается, что создаваемый высокий осмотический или осмоонкотический градиент обеспечит быструю мобилизацию жидкости из интерстициального пространства, из эритроцитов и эндотелия в циркулирующий объем.

Применение такого рода растворов показано только при определенных обстоятельствах, когда существуют предпосылки для использования кратковременного возмещения объема при начале терапии тяжелых гиповолемических состояний. Очевид​но, что сразу же должна использоваться обычная объемзамещающая терапия, в задачи которой входит прежде всего компенса​ция индуцированного введением гипертонического и гиперонкотического раствора дефицита интерстициальной жидкости. Кро​ме того, она должна создать длительный объемзамещающий эф​фект, так как действие гипертонического и гиперонкотического раствора чрезвычайно кратковременно. Собственно говоря, при​менение гипертонического и гиперонкотического раствора пред​ставляет собой искусственное фармакодинамическое вмеша​тельство в систему кровообращения за счет интерстициального пространства, причем в этом случае невозможен надежный кон​троль за наполнением сосудистого русла.

Природные коллоиды

В качестве природных коллоидов применяют растворы белков плазмы, в первую очередь раствор альбумина человека. Альбумин выделяют из донорской крови, но в последние годы все более возрастает применение альбумина человека, приготовлен​ного с помощью генно-инженерной технологии. Обычно использу​ют растворы с концентрацией альбумина 2,5; 5; 20 и 25%.

Растворы альбумина человека низкой концентрации прак​тически не имеют преимуществ перед растворами искусственных коллоидов. Высокая стоимость растворов альбумина человека служит дополнительным стимулом все более полной их заме​не растворами синтетических коллоидов. Растворы альбумина человека высокой концентрации продолжают относительно часто исполь​зовать при выраженном падении содержания общего белка или альбумина в плазме, а также при низких показателях коллоидно​го осмотического давления. У больных с септическим шоком или с признаками повы​шенной проницаемости капилляров использование природных или некоторых видов искусственных коллоидов (растворы жела​тина и декстрана) может оказать неблагоприятное действие. Оно связано с тем, что в данной ситуации коллоиды проникают в интерстициальное пространство и, создавая там повышенное онкотическое давление, удерживают воду в межклеточном депо. По этой причине при выраженном повышении проницаемости капил​ляров рекомендуют вначале применение растворов кристаллои​дов, а затем, после улучшения клинической картины и водно-эле​ктролитного баланса, введение синтетических коллоидных рас​творов, которые обеспечат создание необходимого онкотического давления, отток избытка жидкости из интерстициального прост​ранства и поддержание объема циркулирующей жидкости.

Исключение составляют больные с ожогами и обширными мокнущими раневыми поверхностями, которые постоянно и невос​полнимо теряют большое количество сывороточного альбумина.

Искусственные коллоиды. Общая фармакология

Стабильность водно-электролитного баланса является обязательным условием нормальной жизнедеятельности челове​ческого организма. Доля воды в общем весе тела взрослого чело​века составляет в среднем около 60%. Общий пул жидкости орга​низма состоит из внутриклеточной воды (примерно 40% веса те​ла) и внеклеточной воды (примерно 20% веса тела). Внеклеточная жидкость образует питательную среду для клеток организма и под​разделяется на интерстициальную жидкость (около 16% веса тела) и плазму (около 4% веса тела). Соотношение интерстициальной жидкости и жидкости плазмы равно 4:1. Цельная кровь составляет 7 - 8% вера тела, причем 45% приходится на долю эритроцитов.

Вода способна свободно диффундировать между тканя​ми. Ее задержка в тех или иных депо связана с присутствием субстанций, обнаруживающих осмотическую или онкотическую активность, а также с наличием мембранных структур. Равнове​сие внутриклеточной и внеклеточной жидкости поддерживается, главным образом, осмотическим равновесием внеклеточных ио​нов натрия и внутриклеточных ионов калия. Осмотическое давле​ние в том и другом депо примерно одинаково и варьирует около 290 мосмоль на 1 кг массы ткани8.

Объем циркулирующей жидкости (внутрисосудистый объ​ем) в существенной мере обусловлен онкотическим (или колло​идно-осмотическим) давлением белков плазмы крови. Основным белком плазмы служит альбумин, он обеспечивает 80% коллоид​ного осмотического давления плазмы, которое составляет около 25 мм рт. ст. Коллоидное осмотическое давление интерстициаль​ной жидкости определяется на уровне 5 мм рт. ст. Перепад колло​идного осмотического давления между циркулирующей плазмой и интерстициальной жидкостью предотвращает отток циркулиру​ющей воды в интерстициальное пространство.

Для поддержания нормоволемии в клиниках преимущественно применяют растворы искусственных кол​лоидов, приготовленные на основе желатина, декстрана или ГЭК, причем очевидны те или иные предпочтения в разных странах.

Возможность переноса растворами декстрана и ГЭК воз​будителей инфекционных заболеваний полностью исключена. Что касается желатина, то накапливающаяся в последние годы информация по проблеме спонгиоформной энцефалопатии круп​ного рогатого скота заставляет пересмотреть существовавшую ранее точку зрения относительно его безопасности.

Препараты искусственных коллоидов легко доступны, сравнительно дешевы и весьма стабильны при хранении. Техно​логия их изготовления такова, что получаемая субстанция пред​ставляет собой полидисперсную смесь молекул различной моле​кулярной массы. Выведение из организма декстрана и желатина зависит от молекулярной массы. 
Для более точной оценки объемзамещающего действия - основного клинического эффекта, создаваемого коллоидными плазмозамещающими растворами, - целесообразно уточнить оп​ределения некоторых параметров:

•   максимальное объемное действие (объемный эффект) - первоначальное максимальное возмещение объема циркули​рующей жидкости в процентах от объема введенного препара​та без учета вторичных эффектов;

• продолжительность объемного действия - продолжитель​ность промежутка времени, в течение которого сохраняется по меньшей мере 100%-ное возмещение объема циркулирующей жидкости в процентах от объема введенного препарата.
Растворы декстранов со средней молекулярной массой 70000 Д (полиглюкин) нормализуют главным образом показатели макроцирку​ляции – центральное кровообращение, растворы низкомолекулярных декстранов с молекулярной массой 40000 Д (реополиглюкин) улучшают и микроциркуляцию. 
Препараты ГЭК по своим коллоидно-осмотическим свойствам приближаются к раствору альбумина человека, но при этом обладают длитель​ным волемическим действием и улучшают состояние как макро-, так и микроциркуляции, т.е. фактически отвечают требованиям, предъявляемым к идеальному плазмозамещающему препарату. Для количественной оценки объемного действия колло​идных растворов используют различные методы, в большинстве своем основанные на определении степени разведения марке​ров: гемоглобина, гематокритного числа, эритроцитов, маркиро​ванных флюоресцеином или радиоактивным хромом, красителя (индоцианина зеленого), альбумина (что менее точно в силу по​движности его внесосудистого депо). Применяют также измере​ния показателей вязкости и плотности плазмы.

Молекулы синтетического коллоида in vivo под​вергаются расщеплению и элиминации. Скорость этих процессов определяет длительность объемзамещающего действия препа​рата. Более мелкие молекулы в определенных пределах создают более высокое коллоидное осмотическое давление, чем более крупные молекулы, но они ускоренно элиминируются почками. Более крупные молекулы при расщеплении на более мелкие фрагменты создают вторичный объемный эффект, обеспечиваю​щий длительное объемзамещающее действие.

У больных с геморрагическим шоком выраженный объемзамещающий эффект после вливания коллоидного раствора вызывает увеличение почечного кровотока и ускоренное выведение действую​щего вещества.

Помимо основного объемзамещающего действия, синте​тические коллоидные растворы улучшают реологические свойст​ва крови и микроциркуляцию, что повышает обеспечение тканей кислородом. Например, в случае применения растворов декстрана улучшение реологии крови в результате гемодилюции перекры​вает негативное действие вызываемого декстраном повышения вязкости плазмы. Описанное некоторыми авторами повышение агрегации эритроцитов при вливании растворов 6% ГЭК (HES 200/0,62), 6% декстрана 60 и 3% желатп�а также компенсируется возникающей при гемодилюции повышенной текучестью крови.

Высокая надежность действия растворов синтетических коллоидов как лекарственных средств дополняется еще и относи​тельно очень низким уровнем нежелательных побочных реакций. Тем не менее, практически для всех них свойственны:

• способность задерживаться на длительный срок в клетках ре​тикуло-эндотелиальнои системы;

•  выраженное в той или иной степени влияние на систему свер​тывания крови;

•  действие на функцию почек;

• в исключительно редких случаях способность вызывать реак​ции непереносимости.

Растворы желатина
Желатин представляет собой полипептид, получаемый обычно из коллагена крупного рогатого скота. С помощью различ​ных методов получают короткие пептидные цепи, которые с ис​пользованием той или иной технологии объединяют в более круп​ные модифицированные молекулярные структуры. Основная часть желатина удаляется почками, небольшая доля расщепля​ется пептидазами или удаляется через кишечник.

Технологические факторы ограничивают базовые свойст​ва растворов желатина (средний молекулярный вес около 35000 Д, концентрация раствора - 3,0 - 5,5%), поэтому длительность его объемного действия невелика. За это время не происходит суще​ственного воздействия ни на клетки ретикуло-эндотелиальнои си​стемы, ни на общий уровень иммунитета, но на 2 - 3-й день после введения растворов желатина регистрируется снижение концент​рации фибронектина в плазме (сывороточного опсонина). По мне​нию некоторых авторов влияние растворов желатина на системы свертывания крови относительно слабо. Однако известно, что растворы желатина замедляют тромбообразование и подавляют агрегацию тромбоцитов. 
Введение желатина приводит к увеличе​нию диуреза, но даже при повторных вливаниях не нарушает функцию почек. Краткосрочность объемзамещающего действия сущест​венно ограничивает область применения растворов желатина. 
Растворы декстрана

Растворы декстрана долгое время считались доминирую​щим объемзамещающим средством. Декстран - полисахарид, построенный из остатков глюкозы, получаемый из культур бактерий-продуцентов.

После ферментативного расщепления в кровеносном русле декстран со средней молекулярной массой 50000 Д удаля​ется в основном почками. 6% раствор декстрана 60000 - 75000 Д вызывает объемный эффект до 130% продолжительностью объ​емного действия 4 - 6 ч. Максимальная суточная доза составляет 20 мл раствора на 1 кг веса тела в сутки. 
10% раствор декстрана 40000 Д вызывает объемный эффект до 175% продолжительностью объемного действия 3 - 4 ч. Макси​мальная суточная доза составляет 15 мл раствора на 1 кг веса тела в сутки. Выраженное отложение в клетках ретикуло-эндотелиальнои системы или негативное влия​ние декстранов на систему иммунитета не установлены, но декс​тран занимает первое место среди синтетических коллоидов по отрицательному воздействию на систему свертывания крови, причем это действие прямо пропорционально молекулярной мас​се и дозе декстрана. Обладая «обволакивающим» действием, декстран блокирует адгезивные свойства тромбоцитов и снижает их функциональную активность. Снижается активность факторов Ч, V и VIII. При ограниченном диурезе быстрое выделение почками фракции декстрана 40 с низкой молекулярной массой вызывает зна​чительное повышение вязкости мочи, в результате чего гломерулярная фильтрация резко падает вплоть до анурии. 

РАСТВОРЫ ГИДРОКСИЭТИЛИРОВАННОГО КРАХМАЛА

ГЭК - природный полисахарид, получаемый из амилопектинового крахмала и состоящий из остатков глюкозы.

ГЭК представляет собой высокомолекулярную субстан​цию, состоящую из полимеризованных остатков глюкозы. Исход​ным сырьем для получения ГЭК служат крахмал из клубней кар​тофеля и тапиока, а также зерна различных сортов кукурузы, пшеницы и риса. ГЭК из картофеля, а также из зерен кукурузы восковой спелости, наряду с линейными цепями амилозы содер​жит фракцию разветвленного амилопектина. 
Глюкозные остатки в амилопектине чаще всего связаны между собой линейными гликозидными связями. Наличие таких связей приводит к образованию высоко разветвленной и квазиглобулярной структу​ры молекулы крахмала. Сходным образом построены и молекулы гликогена, однако, он имеет более высокий показатель разветв​ленных связей (около 15 -16%).

Нативные молекулы крахмала подвергаются быстрому ги​дролитическому расщеплению сывороточной амилазой (альфа-1,4-амилазой), поэтому длительность его пребывания в сосудистом русле исчисляется всего лишь немногими минутами (10 мин). Гидроксиэтилирование крахмала препятствует его быстрому ферментативному расщеплению и, кроме того, возрастает его способность удерживать воду и повышать коллоидное осмотиче​ское давление, обеспечивая эффективное замещение объема плазмы, что в итоге создает возможность терапевтического при​менения препарата. 
Схема получения ГЭК включает частичный кислотный или реже ферментативный гидролиз нативного крахмала, имеющего молекулярную массу от 10 до 700 млн. Д, до заданных парамет​ров размера молекул, составляющих, например, 40000 Д (низкая молекулярная масса), или 200000 Д (средняя молекулярная мас​са), или 450000 Д (высокая молекулярная масса). Далее следует обработка этиленоксидом (Гидроксиэтилирование). В щелочной среде с помощью окиси этилена осуществляют включение гидроксиэтиловых групп в молекулу вещества с тем, чтобы получить мо​лярное замещение, например, 0,5; 0,62, или 0,7. 
Приготовленная по такой, кратко охарактеризованной тех​нологии субстанция используется для производства готовых ле​карственных форм: 3%, 6% и 10% растворов ГЭК. Препараты ГЭК содержат необходимую для поддержания изотонии поваренную соль в физиологической концентрации.

После того как было обследовано множество вариантов растворов ГЭК с низкой (40000 - 70000 Д), средней (около 200000 Д) и высокой молекулярной массой (около 450000 Д), различной степенью замещения и пр., все препараты ГЭК были поделены на две фармакологические группы. Препараты ГЭК со средней моле​кулярной массой (около 200000 Д) и степенью замещения (около 0,5) были отнесены к фармакологической группе «Pentastarch», a препараты с высокой молекулярной массой (450000 - 480000 Д) и степенью замещения (0,6 - 0,8) - к фармакологической группе «Hetastarch». Фармакологические свойства указанных групп пре​паратов существенно различаются. 
Препараты ГЭК с высоким соотношением С2/С6 не толь​ко длительно удерживаются в кровеносном русле, замедленно метаболизируются и выводятся из организма, но и негативно вли​яют на фактор VIII системы свертывания крови, что при длитель​ном или массивном введении препарата приводит к развитию приобретенного синдрома Виллебранда, нарушениям механиз​мов гемокоагуляции, повышенной кровоточивости, приобретаю​щей в ряде случаев угрожающий характер.

Заключая раздел, целесообразно повторить еще раз, что препараты ГЭК с высокой молекулярной массой, степенью замеще​ния и соотношением С2/С6 обладают способностью более длительный период удерживать воду в кровеносном русле, однако оборотной стороной этого качественного отличия являются их негативное влияние на системы свертывания крови и способность длительное время сохраняться в тканях и органах в виде балласта. Таким образом, препаратами выбора служат 6% и 10% растворы ГЭК, отвечающие требованиям коллоидного плазмозамещающего раствора, свободного от нежелательных побочных эффектов.

Растворы ГЭК и коллоидные растворы иного происхождения

При сопоставлении с коллоидными плазмозамещающими растворами, произведенными из сырья   иного происхождения (альбумин, декстран, желатин) выявляются особенности и преимущества коллоидных растворов на основе ГЭК. В первую очередь это касается безопасности применения и исключительно низкой частоты побочных реакций. Низкий риск побочных реакций при использовании растворов ГЭК обусловлен структурным сходством молекул ГЭК и гликогена. Растворы ГЭК значительно реже, чем растворы желатина и декстрана вызыва​ют аллергические реакции. При применении растворов ГЭК не за​регистрированы также и другие нежелательные реакции, возника​ющие при применении других средств инфузионной терапии: не выявлено повышение уровня гистамина, возникающее при прямом введении растворов желатина; не установлено появление реакций антиген-антитело, характерных для растворов декстрана.

Известно, что риск побочных эффектов при введении рас​творов ГЭК (HES 200/0,5) относительно низок (0,0019%), а час​тота возникновения тяжелых анафилактических реакций незна​чительна (0,00047%).

Частота анафилактоидных реакций была изучена в 1991-92 годах во Франции в ходе комплексного исследования с участием 49 лечебных учреждений в целом на 19593 больных. Для 10% раствора ГЭК (HES 200/0,5) частота реакций составила 0,115%, что было существенно ниже, чем частота реакций при введении раствора желатина (0,345%) или растворов декстрана (0,273%), и соответствовало частоте реакций на введение 4% раствора альбумина (0,129%).

Важно, что растворы ГЭК не нарушает иммунные реакции ни у животных, ни у человека.
Введение растворов ГЭК (HES 200/0,5) вызывает изоволемическое (до 100% при введении 6% раствора) или даже первоначально гиперволемическое (до 145% от введенного объема препарата при введении 10% раствора), объемзамещающее дей​ствие которого сохраняется по крайней мере 4 часа (продолжи​тельность объемного действия).

Помимо этого, растворы ГЭК обнаруживает позитивные свойства, отсутствующие у любого другого из известных коллоид​ных плазмозамещающих растворов:

1. Предотвращение развития синдрома повышенной проницаемости капилляров. В отличие от растворов альбумина и желатина растворы ГЭК оказывают положительное действие при синдроме повышенной проницаемости капилляров, развива​ющемся при сепсисе, тяжелых травмах, ожогах, респираторном дистресс-синдроме взрослых и др. Молекулы ГЭК способны за​крывать поры в стенках капилляров и снижать уровень пораже​ний, связанных с высокой проницаемостью капилляров.

2. Модуляция действия циркулирующих адгезивных молекул. При системных воспалительных процессах происходит дополнительная экспрессия эндотелиальных адгезивных моле​кул, способных вызывать вторичные повреждения тканей. Адгезивные молекулы могут связываться с нейтрофилами, эндотели-оцитами или свободно циркулировать с кровью. Они служат до​стоверными маркерами воспаления, а также активации и повреж​дения эндотелиальных клеток. В отличие от введения растворов альбумина, введение растворов ГЭК больным с травматическими поражениями снижает количество циркулирующих адгезивных молекул. Более того, показано, что альбумин даже увеличивал экспрессию эндотелиальных адгезивных молекул в условиях, ког​да раствор ГЭК оказывался инертным.

3. Экспрессия поверхностных антигенов моноцитов периферической крови человека. Растворы декстрана и жела​тина в существенной мере уменьшают экспрессию специфичес​ких поверхностных антигенов моноцитов крови, что нарушает нормальные проявления реакций иммунитета. В противополож​ность этому применение растворов ГЭК не сопровождается за​метным влиянием на экспрессию поверхностных антигенов иммунокомпетентных клеток.

4. Активация системы комплемента. При операциях с использованием экстракорпорального кровообращения, у боль​ных в критическом состоянии, у больных с тяжелыми травмами происходит активация системы комплемента. Активированная система комплемента (9 сывороточных белков С1 - С9, проявля​ющих ферментативную активность и выполняющих специфичес​кие защитные функции) связана с генерализованными воспали​тельными реакциями и вовлечена в патогенетические процессы, приводящие к послеоперационным нарушениям функции внут​ренних органов. Показано, что некоторые коллоидные плазмоза-мещающие растворы (декстран, желатин) значительно усилива​ют феномен активации системы комплемента.

Активные пептиды системы комплемента стимулируют секрецию гистамина тучными клетками, активируют лизис клеток организма-хозяина и подавляют процессы свертывания крови и фагоцитоза. В итоге на фоне определенной иммунодепрессии развиваются распространенные воспалительные реакции, по​вреждения тканей, отеки, снижается кровяное давление, возника​ют тахикардия и сокращение гладкой мускулатуры бронхов.

ФАРМАКОЛОГИЯ РАСТВОРОВ ГЭК
Выраженность и длительность повышения объема цирку​лирующей жидкости при введении растворов ГЭК зависит от их концентрации и молекулярной массы субстанции (высокая или низкая), также как от степени замещения (связывание с гидроксиэтиловыми группами) и характера замещения (участок гидроксиэтилирования). Иными словами, фармакокинетику ГЭК опре​деляют его молекулярная масса, степень и характер замещения, причем два последних показателя приобретают ведущее значе​ние в ситуации, когда молекулярная масса ГЭК выше порога по​чечной проницаемости. Исследование препаратов ГЭК с различ​ной степенью замещения, но с сопоставимыми значениями моле​кулярной массы показало, что скорость элиминации зависит от степени замещения. Чем выше степень замещения, тем дольше сохраняется ГЭК в циркулирующей крови. Увеличение степени замещения с 0,5 до 0,6 и 0,7 ведет к существенной задержке вы​ведения препарата и значительному росту показателя пребыва​ния препарата в крови.

Роль молекулярной массы препарата соотносится с поро​гом почечной проницаемости (около 70000 Д). Так, при введении раствора ГЭК 200/0,5 наступающее почти тотчас быстрое первоначальное объемзамещающее действие препарата обус​ловлено низкомолекулярной фракцией субстанции, которая, од​нако, очень быстро удаляется почками. Плато объемзамещающего действия плазмозамещающего раствора возникает в результа​те уравновешивания двух процессов: а) постоянного восполне​ния низкомолекулярной фракции циркулирующей субстанции вследствие расщепления молекул высокомолекулярной фракции под действием альфа-1,4-амилазы и б) постоянного удаления низкомолекулярной фракции ГЭК почками. Постепенное сниже​ние объемзамещающего действия ГЭК наступает только тогда, когда истощается пул высокомолекулярной фракции препарата, т.е. спустя 3-4 часа после его введения. Поэтому терапевтическое действие рас​творов ГЭК (HES 200/0,5) не совпадает по времени с динамикой его концентрации в сыворотке крови. Возмещающее объем цир​кулирующей жидкости действие растворов ГЭК (HES 200/0,5) со​храняется на уровне плато по меньшей мере 3-4 часа, несмотря на падение концентрации ГЭК в крови.

Больные с нормальной функцией почек быстро выводят растворы ГЭК с мочой. Остаточные количества ГЭК метаболизируются в тканях клеточными глюкозидазами и вы​деляются как почками, так и экстраренально с желчью и калом. У больных с острой почечной недостаточностью, а особенно при тя​желой хронической почечной недостаточности обнаруживается тен​денция к задержке и возрастающему накоплению ГЭК в органах и тканях, поэтому таким больным введение растворов ГЭК следует проводить с большой осторожностью по жизненным показаниям.

В целом после вливания 6% и 10% растворов ГЭК низкомолекулярные фракции ГЭК быстро выводятся почками, поскольку их молекулярная масса (70000 Д) ниже поро​га почечной проницаемости. Высокомолекулярные фракции ГЭК расщепляются альфа-амилазой до низкомолекулярных фрагментов, которые могут выделяться почками. 

Определенная часть введенного ГЭК удаляется с желчью и через кишечник или на короткий срок депонируется в клетках ретикуло-эндотелиальной системы. Метаболическое разрушение и элиминация ГЭК в тканях происходят в цитоплазматических лизосомах с помощью процессов, сходных с гидролизом углеводов и гликогена в печени. Через несколько недель после введения гранулы ГЭК в тканях и органах уже не обнаруживаются.

Временное и в малых количествах сохранение ГЭК в тканях не сопровождается какими-либо функциональными нарушениями. Основные функции печени и селезенки после инфузии раствора ГЭК (HES 200/0,5) не нарушаются. Количества ГЭК, откладывающегося в почках, очень невелики и не нарушают функции этого органа. ГЭК не оказывает существенного побочно​го действия на функции иммунной и лимфоидной систем.

Тем не менее, клиническое использование растворов ГЭК различных фармакологических групп выявило ряд проявлений побочного действия этих препаратов. Подробное изложение этих данных представлено в предыдущих разделах при анализе конкретных результатов их клинического применения.

Депонирование синтетических коллоидов в организме. Сохранение ГЭК в органах и тканях
Наибольшую настороженность клиницистов вызывает способность коллоидных плазмозамещающих растворов в том или ином количестве на длительное время задерживаться в орга​нах и тканях. Несмотря на преимущественное выведение с мо​чой всех синтетических коллоидов, все эти субстанции элимини​руются не полностью. Дефицит определяемой в моче субстанции для растворов желатина составляет 25 - 30%, для растворов декстрана - 50%, для растворов ГЭК - 35 - 60%. Полагают, что су​щественная часть коллоидных субстанций захватывается клетка​ми ретикуло-эндотелиальной системы и расщепляется в них лизосомальными ферментами. Это депонирование легко определя​ется в случае применения растворов декстрана и ГЭК, но затруд​нительно в случае применения растворов желатина, поскольку маскируется сходство молекулы желатина с белками организма.

Длительное присутствие декстрана и ГЭК показано в культурах моноцитов и макрофагов. В отдельных тканях и в клет​ках ретикуло-эндотелиальной системы присутствие этих коллои​дов может определяться годами. 

На ожоговой модели у мышей установлено, что после введения растворов декстрана, ГЭК или желатина в течение многих часов (срок наблюдения) проявляется повышенная чувстви​тельность к эндотоксинам. Уже однократное введение  6% раствора ГЭК изменяет уровень опсонинов сыворотки (снижает уровень определяемого фибронектина). Падение фибронектинового профиля, как считается, свидетельствует об угнетении функции клеток ретикуло-эндотелиальной системы. Мере 2 часа после введения 10 мл на 1 кг веса тела 6% раствора ГЭК (HES 450/0,7) наряду с внутрисосудистым клиренсом липидов отмечается повышение активности фагоцитоза. 
Если при введении растворов декстрана в организм они длительное время задерживаются в различных органах, депони​руются в клетках ретикуло-эндотелиальной системы и почек и мо​гут неблагоприятно влиять на их функции, то при введении рас​творов ГЭК, более близких по структуре молекул к гликогену, следует ожидать меньшего воздействия на эти органы и системы.

После введения больным небольших количеств раствора ГЭК через короткое время ГЭК обнаруживается в клетках ретику​ло-эндотелиальной системы, печени, почках, легких и селезенке. Однако после повторных введений препарата остаточное количе​ство в органах не увеличивается и накопления ГЭК не происхо​дит. Во всех органах независимо от введенной дозы обнаружива​ется менее 1% ГЭК. 
Установлено, что ГЭК, сохраняющийся в различных органах и клетках ретикуло-эндотелиальной системы, не оказывает на них патогенного действия и не нарушает их деятельности.  

Влияние введения растворов ГЭК на функцию почек
Изменение функции почек при внутривенном введении коллоидных плазмозамещающих растворов зависит от типа коллоидного раствора, его молекулярной массы, дозы, концентрации, состояния водно-солевого баланса в организме больного и степени гидратации, а также различных сопутствующих, патогенетических и этиологических факторов. 
Введение послеоперационным больным в течение 5 суток в среднем по 12 мл на 1 кг веса тела 10% раствора ГЭК не вызывало нарушение деятельности тубулярных струк​тур, снижение реабсорбции низкомолекулярных белков. В связи с этими данными, почечная недоста​точность, олиго- или анурия, а также повышенный уровень креатинина в сыворотке (более 0,2 ммоль/л) служат традиционными про​тивопоказаниями для применения растворов ГЭК.

Учитывая возможность задержки ГЭК в органах и тканях, требуется проводить постоянное наблюдение за функцией почек. Патогенетический процесс в этом случае может включать повреж​дение канальцев вследствие онкотического действия, повыше​ние вязкости мочи и снижение оттока мочи. Сходные проявления описаны при использовании раствора декстрана 40.

Итак, несомненными преимуществами растворов ГЭК в медицине критических состояний являются:

- коррекция как системного центрального кровотока, так и периферической микроциркуляции. Один и тот же препарат достигает двойного эффекта. Данная комбинация позволяет уменьшить в 2 раза объем вводимой жидкости на тяжелых травматичных операциях (уменьшение нагрузки на миокард у больных пожилого возраста и при сердечной патологии), позволяет поддержать адекватный объем циркулирующей крови, корригировать систему микроциркуляции (в том числе и в зоне оперативного вмешательства – анастомозы, зоны травматичного вмешательства в ортопедической хирургии), создать кровосберегающий эффект изоволемической или умеренной гиперволемической интраоперационной гемодилюции. 
- коррекция системы микроциркуляции на операции позволяет снизить риск послеоперационных тромбоэмболий, 

- отсутствие эффекта проницаемости капиллярной мембраны (особенно в группе стабизола) позволяет снизить частоту послеоперационных пневмоний (уменьшение интерстициальной гипергидратации легочной ткани) и выраженность синдрома острого повреждения легких, повреждения интерстиция при тяжелых гестозах,
- меньшая вероятность анафилактических реакций при использовании ГЭК, а также уменьшение гистаминолиберации и связанных с нею проблем (гипотония при длительных оперативных вмешательствах, интраоперационный отек области анастомозов ЖКТ),

- использование эффекта плазмоэкспандеров при спинальной анестезии. 

