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Введение. Одним из основных показателей, характеризующих контактирующие с кровью механические 
устройства (искусственные клапаны сердца, имплантируемые насосы и др.), является травма формен­
ных элементов крови. Последние годы в клиническую практику для лечения детей с терминальными 
формами сердечной недостаточности все шире внедряются методы механической поддержки кровообра­
щения. При разработке новых насосов одним из ключевых исследований in vitro является оценка гемо­
лиза крови, вызываемой этими насосами. Поэтому на этапах разработки отечественного детского насоса 
(ДОН) параллельно со снятиями расходно­напорных характеристик нами были проведены исследования 
по оценке гемолиза. Предварительно был проведен анализ существующих методов и выбран наиболее 
оптимальный. Цель. Разработать стандартизированную методику гемолизных испытаний насосов для 
крови применительно к отечественному детскому насосу ДОН, на основании которой провести исследо­
вания на этапах его разработки. Материалы и методы. Для проведения гемолизных испытаний создан 
гидродинамический стенд, состоящий из резервуара, помещенного в водяную баню, поддерживающую 
постоянную температуру рабочей жидкости (крови), гидродинамического сопротивления, соединитель­
ных трубок, порта для забора крови, системы измерения давления и расхода и исследуемого насоса. 
Методика испытаний заключается в оценке уровня свободного гемоглобина плазмы pHb, получаемого с 
помощью забора проб крови в процессе работы насоса в рабочем режиме (для детского насоса: расход 
2,5 л/мин, перепад давления 80 мм рт. ст.). На основании полученных данных вычисляются стандартизи­
рованные индексы гемолиза NIH и МIH, рассчитываемые на основании анализа свободного гемоглобина 
в плазме проб крови, гематокрита, общего гемоглобина, расхода крови и времени работы насоса. Резуль-
таты. Разработана и реализована методика гемолизных испытаний, с помощью которой проведена оцен­
ка гемолиза, вызываемого ДОН, результаты которой позволили оптимизировать конструкцию насоса. 
Полученные значения гемолиза последней версии детского насоса ДОН­3 показали, что они соответс­
твуют требованиям минимальной травмы крови и позволяют перейти к следующему этапу исследований 
детского насоса – экспериментам на животных. Заключение. Разработанные метод и средства оценки 
гемолиза крови позволяют дать объективную информацию об одном из наиболее важных показателей 
разрабатываемого имплантируемого детского осевого насоса и могут быть рекомендованы для проведе­
ния гемолизных исследований других конструкций насосов.
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терминальная сердечная недостаточность.
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ВВедеНие
В последнее десятилетие для лечения детей с 

врожденной и приобретенной терминальной сер­
дечной недостаточностью (ТСН) в клинической 
практике широко применяются методы механи­
ческой поддержки кровообращения (МПК), ос­
нованные на использовании экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО) и насосов лево­
желудочкового обхода (ЛЖО) [1, 2].

МПК за счет обеспечения необходимого уровня 
перфузии жизненно важных органов оказывает по­
ложительное влияние на их состояние и тем самым 
способствует повышению выживаемости детей с 
ТСН [3]. Все больше появляется работ, в которых 
наряду с кратковременной поддержкой исполь­
зуются системы длительной МПК (например, па­
ракорпоральная система Berlin Heart Excor [3, 4]). 
Успешное применение этих систем связывают с от­
носительно высокой выживаемостью детей за счет 
восстановления сократительной функции собствен­
ного миокарда [5, 6].

Одним из важнейших условий при разработке 
новых насосов для внедрения их в клиническую 
практику является минимальная травма форменных 
элементов крови, которую косвенно можно оценить 
на основании оценки гемолиза крови, вызываемого 

работой насоса [7]. Поэтому до проведения экспе­
риментальных и клинических испытаний в допол­
нение к гидродинамическим исследованиям эти на­
сосы должны пройти испытания in vitro для оценки 
механической травмы форменных элементов крови.

При этом одним из основных методов этих ис­
пытаний является определение динамики уровня 
свободного гемоглобина в плазме крови рHb, полу­
ченного при работе насоса в типовом рабочем ре­
жиме на гидродинамическом стенде (ГС), заполнен­
ном свежей кровью [8].

Основные понятия механической травмы 
форменных элементов крови

Понятие гемолиза (греч. haima – кровь и lysis – 
разрушение) определяется как процесс разруше­
ния эритроцитов и выход гемоглобина в плазму. 
В живом организме постоянно присутствует так 
называемый физиологический гемолиз вследствие 
естественного старения эритроцитов. В результате 
гемолиза происходит освобождение гемоглобина, 
который связывается белками плазмы крови в ком­
плекс «гемоглобин–гаптоглобин», и затем под воз­
действием ферментов осуществляется окисление и 
отщепление гема от молекулы глобина, разрушение 
гема и образование билирубина.
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Introduction. One of the main indicators characterizing mechanical circulatory support devices (artificial valve, 
implantable pumps, etc.) is trauma of blood cells. Therefore, while developing new pumps, one of the key studies 
in vitro is to evaluate blood hemolysis. For an objective hemolysis analysis of pump it is required to create a 
standardized methodology of hemolysis studies. The object of the study in this paper is implantable axial pump 
DON for two­step heart transplantation in children. The aim of study is to develop a standardized methodolo­
gy of hemolysis studies of blood pumps and to conduct research of pediatric axial pump DON. Materials and 
methods. To conduct hemolysis research we created a mock circulatory system consisting of a reservoir placed 
in water bath maintaining a constant working fluid (blood) temperature, hydrodynamic resistance, connecting tu­
bes, ports for blood sampling and pressure and flow measurement systems, and research pump. Test method is to 
estimate levels of free hemoglobin pHb obtained by blood samples during pump working in operating mode (for 
pediatric pump: blood flow 2.5 l/min, pressure difference 80 mmHg). Using the data obtained the standardized 
indices of hemolysis NIH and MIH are calculated based on pHb values, hematocrit, total hemoglobin, blood flow 
and working pump time. Results. We developed and realized a standardized methodology of hemolysis research 
by which we evaluated hemolysis of pediatric axial pump. The results of hemolysis tests allowed us to optimize 
the design of DON. Obtained values of hemolysis of the latest version of pediatric pump DON­3 have shown 
that they do conform to the requirements of minimum blood injury and it allows us to proceed to the next step of 
pediatric pump research – animal experiments. Conclusion. Developed methods and evaluation tools of hemoly­
sis allow us to provide objective information on one of the most important indicators of developing implantable 
pediatric axial pump and they could be recommended for hemolysis research of others pumps.
Key words: hydrodynamic mock circulatory system, hemolysis research, pediatric axial pump, end-stage 
heart failure.
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Продолжительность жизни эритроцитов в сред­
нем колеблется от 100 до 130 дней, но при наличии 
дефектов или в результате воздействия различных 
патологических факторов их жизненный цикл мо­
жет значительно уменьшиться.

Одними из основных факторов, которые вызы­
вают травму крови, являются повышенное осмоти­
ческое давление, химические реакции и физические 
механизмы. К классу «физических механизмов» от­
носят влияние чужеродной поверхности и гидроди­
намических сил, которые развиваются при течении 
крови в проточных частях механических устройств. 
Одновременно данный процесс связан с энергети­
ческими потерями в жидкости, минимизация кото­
рых достигается снижением вихревых зон в этих 
устройствах, уменьшением площади обтекаемых 
поверхностей и градиентов скоростей [9]. Причем 
основное внимание уделяется минимизации сдви­
говых напряжений, действующих на мембрану 
эритроцитов и являющихся основной причиной 
гемолиза [10]. И если сдвиговые напряжения пре­
вышают определенную величину порядка 150 мРа, 
мембрана эритроцита разрушается, и гемоглобин 
выходит в плазму. При этом гемолиз определяется 
не только величиной напряжения сдвига, но и вре­
менем экспозиции этого напряжения в критических 
областях устройств.

Существует большое количество исследований 
критических значений напряжений сдвига и време­
ни экспозиции для гемолиза [11–14].

В работе K. Affeld с соавт. [15] с помощью рег­
рессионного анализа кумулятивные данные приве­
дены к уравнению, которое описывает зависимость 
между критическим значением напряжения сдвига 
и времени экспозиции

τcrit = 88,905 · t–0,3372 [Pa],

где τcrit – напряжение сдвига; t – время экспозиции.
Данная зависимость использовалась нами на 

этапе разработки насоса ДОН в 3­мерной матема­
тической модели для оптимизации полей скоростей 
насоса.

МАтериАлЫ и МетОдиКА иСПЫтАНиЙ
В настоящее время отсутствует унифицирован­

ная методика проведения гемолизных испытаний, 
хотя многие исследовательские центры придержи­
ваются рекомендаций, предложенных U.S. Food and 
Drag Administration (FDA) [16]. Однако до сих пор 
различные аспекты этих испытаний обсуждаются, 
поскольку практика применения насосов вспомога­
тельного кровообращения (ВК) достаточно разно­
образна.

Для оценки уровня гемолиза, вызываемого насо­
сами ВК, используются гидродинамические стен­
ды, позволяющие имитировать условия работы 

исследуемых насосов в живом организме, которые 
в основном определяются перепадом давления на 
входе и выходе насоса ΔР и расходом крови Q.

Разные исследователи предлагают различные 
методики проведения и оценки результатов таких 
испытаний.

В большинстве работ [17–22] гемолиз оценивал­
ся по нормализованному индексу гемолиза NIH.

TQ
HtVpHblgHIN
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где pHb – увеличение свободного гемоглобина плаз­
мы (г/л) в течение интервала времени выборки; V – 
объем контура (л); Q – расход крови (л/мин); Ht – ге­
матокрит (%); T – время работы насоса (мин).

Для объективной оценки гемолизных характе­
ристик насосов используется также модифициро­
ванный индекс гемолиза MIH [23].

HbTQ
HtVpHbHIM

××
×−××=
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100

100 ,

где Hb – общий гемоглобин в начальный момент 
времени (мг/л); pHb – увеличение свободного ге­
моглобина плазмы (г/л) в течение интервала време­
ни выборки; V – объем контура (л); Q – расход кро­
ви (л/мин); Ht – гематокрит (%); T – время работы 
насоса (мин).

Типовая схема гидравлического стенда для гемо­
лизных испытаний представляет собой замкнутый 
контур, состоящий из венозного резервуара, систе­
мы трубок и гидродинамического сопротивления 
(ГДС), предназначенного для установки перепада 
давления при заданном расходе насоса. Ранее по­
лагали, что гемолиз дополнительно может быть 
вызван зажимом для создания ГДС, поэтому в неко­
торых работах вместо него использовали длинные 
трубки относительно небольшого диаметра. Однако 
в работе Heinrich Schima c соавт. [24] показано не­
значительное влияние на гемолиз крови, оказывае­
мое разными видами ГДС.

При исследовании гемолиза крови, вызванно­
го работой насоса ВК, используют, как правило, 
свежую кровь, взятую в день проведения экспери­
мента (донорская кровь человека, свежая кровь жи­
вотных – теленок, свинья, овца). Однако травмиру­
емость эритроцитов значительно отличается как от 
вида субъекта, так и от конкретного донора. Поэто­
му в ряде работ предлагают для сравнения прово­
дить оценку гемолиза параллельно на двух конту­
рах. В одном устанавливают исследуемый насос, в 
другом – коммерческий насос Biopump (Medtronic 
inc., США), который является «золотым стандар­
том» при проведении гемолизных испытаний [25–
27]. При этом типовой режим работы насосов ВК в 
большинстве исследований: 5 л/мин при перепаде 
давления 100 мм рт. ст.
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На основании анализа литературных данных и с 
учетом особенностей условий работы детского на­
соса нами были разработаны и реализованы мето­
дика и принципиальная схема гидродинамического 
стенда гемолизных испытаний (рис. 1).

Гидродинамический стенд представляет собой 
замкнутый контур, состоящий из резервуара, соеди­
нительных трубок, водяной бани, поддерживающей 
постоянную температуру рабочей жидкости (крови) 
37 ± 1 °С, системы измерения давления и расхода 
жидкости, гидравлического сопротивления, кото­
рый представлен в виде винтового зажима, катетера 
для забора проб крови и испытуемого насоса.

Для удобства перемещения стенд выполнен на 
тележке с ванной из нержавеющей стали (рис. 2).

В ванной располагается стойка, к которой кре­
пится контур с исследуемым насосом, датчиками 
давления, терморезистором, расходомером и ве­
нозным резервуаром. Для нагрева и поддержания 
заданной температуры жидкости в ванной исполь­
зуется термостат с системой циркуляции нагретой 
жидкости.

Для измерения величины расхода жидкости ис­
пользуется ультразвуковой расходомер Transonic 
(Transonic System inc., США) с накидными датчика­
ми расхода TS410.

Система измерения давлений включает в себя 
датчики давления Tru Wave (Edwards, США) и уни­
версальный модуль измерения давления «Ангио­
тон» (Биософт­М, Россия).

Рис. 1. Гидродинамический стенд для снятия гемолитических характеристик осевого насоса

Fig. 1. Mock circulation system for estimation of the hemolytic characteristics of the axial pump

Рис. 2. Внешний вид стенда

Fig. 2. Shopfront of the mock circulation system
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Методика исследования
Забор крови у донора производится в день про­

ведения эксперимента (450 мл цельной крови + 
50 мл цитрата).

Перед заполнением контура берется проба кро­
ви для анализа значения показателей: гемоглобина 
(Hb), гематокрита (Hct) и уровня свободного гемо­
глобина в плазме (pHb) (анализатор Abacus Juni­
or 30 VET – Diatron, Австрия).

Перед заполнением донорской кровью ГС с ис­
пытуемым насосом промывается физиологическим 
раствором в рабочем режиме детского насоса (рас­
ход Q = 2,5 ± 0,2 л/мин и перепад давления на входе 
и выходе ΔP = 80 ± 5 мм рт. ст.).

После промывки физиологический раствор сли­
вают, и ГС заполняется донорской кровью с добав­
лением 2500 МЕ гепарина в качестве антикоагулян­
та. Далее тщательно удаляется из контура воздух. 
Все эксперименты проводят при постоянной темпе­
ратуре (37 ± 1 °С). После заполнения контура кро­
вью насос запускается на минимальных скоростях 
вращения ротора (10 000 ± 50 об/мин), и после тща­
тельного перемешивания крови берется исходная 
проба.

Затем устанавливается рабочий режим детского 
насоса (расход Q = 2,5 ± 0,2 л/мин и перепад дав­

ления на входе и выходе ΔP = 80 ± 5 мм рт. ст.), и 
каждые 0,5 часа из контура берут пробу крови 
(общее время циркуляции составляет 3–6 часов). 
С помощью лабораторной центрифуги ОПН­8 из 
пробы выделяют плазму, и на спектрофотометре 
(HemoCue Plasma Low/Hb, Швеция) оценивается 
pHb. На основании полученных данных строят гра­
фические зависимости изменения значений pHb от 
времени. Математическая оценка гемолиза прово­
дится на основании расчета нормализованного ин­
декса гемолиза NIH и модифицированного индекса 
гемолиза MIH.

реЗУльтАтЫ
Предварительные гемолизные испытания мо­

делей детского насоса ДОН­1 и ДОН­2 показали 
значительный гемолиз, превышающий допустимый 
уровень до 0,4 г/л.

В дальнейшем была проведена модернизация на­
соса, реализованная в конструкции ДОН­3, которая 
показала удовлетворительные результаты гемолиз­
ных испытаний. При расходе 2,5 л/мин и перепаде 
давления 80 мм рт. ст. значение свободного гемо гло­
би на в плазме крови составило 0,1–0,2 г/л по про­
шествии 3 часов от начала эксперимента (рис. 3). 
Было проведено 6 испытаний насоса.

Рис. 3. График зависимости уровня свободного гемоглобина от времени испытаний

Fig. 3. Dependent of free hemoglobin – time

Рис. 4. Средние значения (а) и стандартные отклонения (б) индексов гемолиза

Fig. 4. Mean values (а) and the standard deviations (б) of hemolysis indexes

а б
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ИСКУССТВЕННЫЕ ОРГАНЫ

Рассчитанные значения индексов гемолиза: 
NIH = 0,005738; MIH = 0,573773

Средние значения и стандартные отклонения ин­
дексов гемолиза (NIH, MIH) представлены на рис. 4.

ЗАКлЮчеНие
На основании стандартизированной методики 

гемолизных испытаний проведены исследования 
детского осевого насоса ДОН на всех этапах раз­
работки. Последняя модификация детского насоса 
ДОН­3 соответствует требованиям минимальной 
травмы крови, что позволяет перейти к дальнейшим 
исследованиям насоса в экспериментах на живот­
ных (овцы).

Работа выполнена с привлечением средств 
гранта Российского научного фонда (проект 16-15-
00283).
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