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Charakterystyka zwierzęcych modeli 
doświadczalnych wstrząsu krwotocznego

 
Characteristic of experimental animal models 

of haemorrhagic shock

Renata Rybczyk, Agata Żak, Adam Krawiec, Jerzy Jochem

S T R E S Z C Z E N I E 

Wstrząs krwotoczny jest stanem bezpośredniego zagrożenia życia, wyni-
kającym z nagłej utraty krwi w pełnym składzie, co prowadzi do hipoten-
sji i hipoperfuzji narządowej. Celem obecnej pracy jest przedstawienie 
stosowanych aktualnie modeli doświadczalnych wstrząsu krwotocznego. 
Modele te można sklasyfi kować na dwie grupy – modele wstrząsu odwra-
calnego i nieodwracalnego. Niezależnie od tego podziału wyróżnia się mo-
dele wstrząsu kontrolowanego (z mierzonymi wyjściowymi parametrami 
układu krążenia, takimi jak: średnie ciśnienie tętnicze, prężność gazów od-
dechowych w krwi tętniczej, objętość traconej krwi) i niekontrolowanego. 
W pracy scharakteryzowano także jeden z najczęściej stosowanych mode-
li doświadczalnych wstrząsu krwotocznego, opracowany przez Guariniego 
i wsp. z University of Modena and Reggio Emilia (Modena, Włochy) mo-
del nieodwracalnego wstrząsu krwotocznego z kontrolowaną początkową 
wartością średniego ciśnienia tętniczego krwi.

S Ł O WA  K L U C Z O W E

wstrząs krwotoczny, modele doświadczalne

A B S T R AC T 

Haemorrhagic shock is a life-threatening status which results from an 
acute loss of blood and leads to hypotension and hypoperfusion of pe-
ripheral tissues. The aim of the present study was to review currently used 
animal models of haemorrhagic shock. All these models can be classifi ed 
into two groups – reversible and irreversible. Apart from this classifi cation, 
haemorrhagic shock models can be divided into controlled (with stabi-
lized initial values of mean arterial pressure, blood gas partial pressure, 
volume of blood loss) and uncontrolled. Additionally, in the present paper, 
we characterize one of the most frequently used pressure-controlled, irre-
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W S T Ę P

Wstrząs jest to zespół objawów klinicznych 
o zróżnicowanej etiologii, w którym dochodzi 
do zaburzenia przepływu tkankowego, co pro-
wadzi do hipoksji i hipoperfuzji tkanek oraz 
niewystarczającego dowozu substancji odżyw-
czych i usuwania produktów przemiany ma-
terii. Najistotniejsze znaczenie ma upośledze-
nie przepływu w ośrodkowym układzie ner-
wowym, mięśniu sercowym, płucach, nerkach 
i wątrobie – a więc w tkankach i narządach 
niezbędnych do podtrzymywania czynności 
życiowych. Różne rodzaje wstrząsu są spowo-
dowane zaburzeniem jednego lub kilku pod-
stawowych czynników warunkujących ciśnie-
nie tętnicze krwi, a mianowicie pracy mecha-
nicznej serca, obwodowego oporu naczynio-
wego i objętości krążącej krwi. 
Wstrząs hipowolemiczny (oligowolemiczny) 
jest następstwem zmniejszenia objętości krwi 
krążącej. Klasyfi kacja etiologiczna tego typu 
wstrząsu obejmuje:
1. wstrząs krwotoczny – spowodowany utra-

tą krwi w pełnym składzie, np. w wyniku 
krwawienia zewnętrznego lub wewnętrz-
nego,

2. wstrząs spowodowany utratą osocza (w na-
stępstwie oparzeń, przenikania osocza do 
zmiażdżonych tkanek),

3. wstrząs wywołany utratą wody i elektroli-
tów (przy nadmiernej diurezie osmotycznej 
w stanie kwasicy cukrzycowej ketonowej 
i nieketonowej hiperglikemii hiperosmolar-
nej, podczas biegunki, uporczywych wymio-
tów, w moczówce prostej, przetokach ze-
wnętrznych przewodu pokarmowego, hiper-
termii, w następstwie przenikania płynów 
do przestrzeni transcelularnej).

Wstrząs krwotoczny jest szczególną postacią 
wstrząsu hipowolemicznego, w której docho-
dzi do utraty w krótkim czasie znacznej obję-
tości krwi krążącej, tak iż mechanizmy kom-
pensacyjne układu krążenia nie są w stanie 
doprowadzić do normalizacji homeostazy ci-
śnieniowej. Oprócz czynników endogennych, 

versible models of haemorrhagic shock developed by Guarini and al. from University of Modena 
and Reggio Emilia (Modena, Italy). 

K E Y  W O R D S :

haemorrhagic shock, experimental models

tj. chorób, w przebiegu których dochodzi do 
znacznej utraty krwi w krótkim czasie, na czę-
stość występowania wstrząsu krwotocznego 
wpływ mają czynniki zewnętrzne, wywołują-
ce uszkodzenie dużych naczyń. Pod względem 
częstości hospitalizacji chorych we wstrząsie, 
hipowolemia jest drugą, po wstrząsie kardio-
gennym, wyjściową przyczyną wstrząsu [1]. 
O randze zagadnienia może także świadczyć 
fakt, że na podstawie danych zachodnioeuro-
pejskich – wstrząs krwotoczny występuje aż 
u ponad 44% osób, które ponoszą śmierć 
w wyniku urazów odniesionych  w wypadkach 
komunikacyjnych [2].
Jeszcze większa częstość występowania wstrzą-
su krwotocznego dotyczy urazów związanych 
z prowadzonymi działaniami wojennymi, 
a dane takie pochodzą nie tylko z okresu I i II 
wojny światowej, ale także z drugiej połowy 
XX wieku i początku XXI wieku [3–5]. Anali-
za przyczyn zgonów żołnierzy amerykańskich 
podczas wojny w Wietnamie (1964–73) wska-
zuje, że u ponad 50% ofi ar przyczyną śmierci 
był wstrząs krwotoczny [6]. Podobne wyniki 
uzyskano, oceniając przyczyny zgonów miesz-
kańców Bośni i Hercegowiny rannych w woj-
nie bałkańskiej (1993–96) [7]. Równie dużą 
częstość występowania wstrząsu krwotoczne-
go stwierdzono na podstawie analizy przyczyn 
hospitalizacji ofi ar wojennych podczas walk 
w Kosowie [8].
W toczonych już w XXI wieku walkach 
w Afganistanie i Iraku, pomimo stałego udo-
skonalania sprzętu mającego zabezpieczać żoł-
nierzy przed powstawaniem urazów zagrażają-
cych życiu, wciąż stwierdzana jest wysoka czę-
stość występowania wstrząsu krwotocznego, 
a wyniki jego leczenia, pomimo wprowadza-
nia nowych metod terapeutycznych, nie są za-
dowalające [9]. Częste występowanie wstrzą-
su krwotocznego na terenach objętych dzia-
łaniami wojennymi wiąże się z koniecznością 
stosowania przetoczeń krwi, co może nieść 
ze sobą ryzyko przenoszenia zakażeń wiruso-
wych [10]. Z tego względu stale prowadzone 
są badania nad nowymi schematami postępo-
wania w leczeniu wstrząsu krwotocznego [11], 
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a także nad nowymi preparatami krwiozastęp-
czymi [12].
Badania nad mechanizmami regulacyjnymi 
układu krążenia w stanie wstrząsu krwotocz-
nego z oczywistych przyczyn etycznych mogą 
być obecnie prowadzone wyłącznie z wyko-
rzystaniem zwierzęcych modeli doświadczal-
nych. Doświadczenia tego rodzaju u ludzi 
nie są możliwe do przeprowadzenia z powo-
dów etycznych, natomiast stosowanie hodow-
li tkankowych jest bezużyteczne ze względu na 
niemożliwość odwzorowania warunków pa-
nujących in vivo. 
Celem obecnej pracy jest krytyczna analiza 
stosowanych w badaniach modeli doświad-
czalnych wstrząsu krwotocznego, ze szczegól-
nym uwzględnieniem ich przydatności w róż-
nych rodzajach badań.

M O D E L E  D O Ś W I A D C Z A L N E  W S T R Z Ą S U 
K R W O T O C Z N E G O

W literaturze światowej dostępne są jedynie 
pojedyncze publikacje, pochodzące z lat 40. 
i 50. XX wieku dotyczące wstrząsu krwotocz-
nego, które przedstawiają wyniki badań prze-
prowadzonych u ludzi. Do prac tych zaliczana 
jest pionierska i unikalna publikacja Barcro-
fta i wsp., której autorzy indukowali wstrząs 
krwotoczny u ochotników-żołnierzy Armii 
USA podczas II wojny światowej [13]. W bada-
niach tych, dzięki zastosowaniu nowatorskiej 
wówczas metody Ficka do pomiaru pojemno-
ści minutowej serca, wykazano po raz pierw-
szy u ludzi istnienie dwu faz regulacji układu 
krążenia we wstrząsie krwotocznym. W fazie 
pierwszej dochodzi w następstwie odbarcze-
nia baroreceptorów tętniczych do odruchowe-
go wzrostu aktywności układu współczulne-
go (ang. sympathoexcitatory phase); ciśnienie 

tętnicze utrzymywane jest na niezmienionym 
poziomie bądź ulega niewielkiemu obniżeniu 
[13]. Dzieje się tak na skutek wzrostu częstości 
rytmu i siły skurczów serca, a także zwiększe-
nia obwodowego oporu naczyniowego. W dru-
giej fazie regulacji, po paradoksalnym pobu-
dzeniu mechanoreceptorów lewej komory ser-
ca, dochodzi do odruchowego hamowania ak-
tywności w układzie współczulnym i do pobu-
dzenia układu przywspółczulnego (ang. sym-
pathoinhibitory phase). Reakcja ta nosi nazwę 
odruchu Bezolda i Jarischa i cechuje się brady-
kardią, spadkiem obwodowego oporu naczy-
niowego i głęboką hipotensją [13].
Dalsze badania wykazały istnienie wyraźnych 
odrębności w działaniu mechanizmów regu-
lacyjnych układu krążenia pomiędzy człowie-
kiem a innymi gatunkami zwierząt. Interesu-
jącym jest natomiast stosunkowo wysokie po-
dobieństwo patomechanizmów hipowolemii 
u człowieka i szczura [14]. U zwierząt tych 
w stanie czuwania występują typowe, wyraź-
nie zaznaczone, dwie fazy regulacji układu krą-
żenia w odpowiedzi na narastającą hipowole-
mię [14]. Z kolei po zastosowaniu znieczule-
nia ogólnego faza pierwsza, tj. okres pobudze-
nia układu współczulnego z tachykardią i nie-
wielkim spadkiem ciśnienia tętniczego krwi 
– trwa stosunkowo krótko, natomiast faza ha-
mowania aktywności układu współczulnego, 
z głęboką bradykardią i hipotensją – utrzymu-
je się długotrwale [1, 14–15]. 
W dostępnej literaturze opisanych jest wiele 
modeli doświadczalnych wstrząsu krwotoczne-
go. Można je podzielić – pod względem moż-
liwości ingerencji w mechanizmy regulacyjne 
– na modele wstrząsu kontrolowanego i nie-
kontrolowanego, natomiast ze względu na na-
silenie zmian hemodynamicznych – na modele 
wstrząsu odwracalnego i nieodwracalnego. 

Model doświadczalny Gatunek zwierzęcia Piśmiennictwo

Krwotok z tętnicy szyjnej

Upust krwi z żyły szyjnej 

Kontrolowany upust krwi z tętnicy udowej

Krwotok z tętnicy brzeżnej ucha

Szczur

Szczur

Mysz

Królik

[16]

[17]

[18]

[19]

Tab. I. Modele doświadczalne kontrolowanego wstrząsu krwotocznego

Tab. I. Experimental models of controlled haemorrhagic shock
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Do modeli wstrząsu kontrolowanego (tabe-
la I) należą protokoły oparte np. na zasadzie 
obniżania ciśnienia tętniczego do określonej 
stałej wyjściowej wartości krytycznej [16–17, 
20], polegające na utracie wcześniej wyliczo-
nej na podstawie masy ciała objętości krwi w 
określonym czasie [21], bądź osiągnięciu okre-
ślonej wartości prężności tlenu w krwi tętni-
czej [22]. Istnieją również modele mieszane 
– ze zmiennym wyjściowym ciśnieniem tęt-
niczym i czasem trwania hipotensji [23]. Mo-
dele kontrolowanego wstrząsu krwotocznego 
przydatne są zwłaszcza do badania nieznanych 
mechanizmów homeostatycznych zaangażo-
wanych w regulację układu krążenia oraz do 
oceny skuteczności nowatorskich metod lecz-
niczych. Modele te gwarantują stałość wyj-
ściowych wartości mierzonych parametrów, 
np. średniego ciśnienia tętniczego krwi, często-
ści skurczów serca, ciśnienia tętna, pojemności 
minutowej serca, obwodowych przepływów 
i oporów naczyniowych czy częstości odde-
chów. W przeciwieństwie do modeli wstrząsu 
niekontrolowanego w mniejszym stopniu od-
zwierciedlają one jednak warunki panujące in 
vivo, gdy zwykle dochodzi do jednoczasowych 
zmian różnych parametrów układu krążenia.  
Do modeli wstrząsu niekontrolowanego (ta-
bela II) należą protokoły, w których induko-
wany jest niekontrolowany krwotok, często 

z towarzyszącym znacznym uszkodzeniem 
tkanek. Modele te w większym stopniu na-
śladują warunki rzeczywiste, w których wy-
stępuje wstrząs u ludzi, bowiem rzadko kiedy 
mamy do czynienia z „izolowanym” wstrzą-
sem krwotocznym. Biorąc pod uwagę warun-
ki, w jakich najczęściej występuje hipowole-
mia krwotoczna u ludzi, trzeba pamiętać, że 
utracie krwi często towarzyszą urazy wielona-
rządowe, rozległe uszkodzenia naczyń krwio-
nośnych, złamania kości czy współistniejące 
choroby przewlekłe [5, 11]. Modele niekontro-
lowanego wstrząsu krwotocznego przydatne są 
zwłaszcza do oceny przeżycia w stanie hipo-
wolemii w różnych warunkach środowiska ze-
wnętrznego, np. w obniżonej bądź w podwyż-
szonej temperaturze otoczenia [24], bądź też 
w przypadku współistnienia chorób mogących 
mieć wpływ na przebieg resuscytacji [5, 11]. 
Są one również użyteczne do oceny skutecz-
ności nowych metod terapeutycznych związa-
nych np. z wypełnianiem łożyska naczyniowe-
go płynami krwiozastępczymi. Należy jednak 
podkreślić, że ze względu na zakres induko-
wanych uszkodzeń narządów wewnętrznych 
w najbliższej przyszłości trzeba będzie liczyć 
się ze znacznym ograniczeniem stosowania 
tego typu modeli przez decyzje komisji etycz-
nych opiniujących i wyrażających zgodę na 
przeprowadzanie doświadczeń na zwierzętach.  

Model doświadczalny Gatunek zwierzęcia Piśmiennictwo

Uszkodzenie ściany aorty 

Przecięcie naczyń udowych

Mechaniczne uszkodzenie wątroby

Uraz wielu naczyń (biodrowych, śledzionowych, krezkowych)

Uszkodzenie gałęzi tętnicy macicznej biegnącej w krezce macicy 
(mesometrium)

Uszkodzenie śledziony i tętnicy śledzionowej

Przecięcie jelita grubego, śledziony i wątroby

Amputacja ogona

Wstrząs na skutek urazów wielonarządowych (złamanie kości 
udowej)

Świnia

Świnia

Szczur

Świnia

Królik

Szczur

Świnia

Szczur

Mysz

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

Tab. II. Modele doświadczalne niekontrolowanego wstrząsu krwotocznego.

Tab. II. Experimental models of uncontrolled haemorrhagic shock.
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Druga klasyfi kacja modeli wstrząsu krwotocz-
nego uwzględnia stopień wyjściowych zabu-
rzeń hemodynamicznych spowodowanych 
utratą krwi. W modelach wstrząsu odwracal-
nego pobudzenie endogennych mechanizmów 
regulacyjnych zapewnia możliwość przetrwa-
nia organizmu, nawet pomimo istniejącej hi-
powolemii. W modelach wstrząsu nieodwra-
calnego utrata krwi jest tak znaczna, a towa-
rzyszące zaburzenia hemodynamiczne i bio-
chemiczne tak głębokie, że nawet maksymalna 
mobilizacja mechanizmów kompensacyjnych 
nie jest w stanie zapewnić utrzymania odpo-
wiedniej wartości ciśnienia tętniczego krwi, 
która umożliwiałaby przeżycie [1, 15, 34].

C H A R A K T E R Y S T Y K A  M O D E L U  W S T R Z Ą S U 
K R W O T O C Z N E G O  Z  KO N T R O L O WA N Ą  W Y J Ś C I O WĄ 
WA R T O Ś C I Ą  Ś R E D N I E G O  C I Ś N I E N I A  T Ę T N I C Z E G O 
K R W I

W badaniach doświadczalnych prowadzonych 
od lat przez autorów wykorzystywany jest 
model kontrolowanego wstrząsu krwotoczne-
go opracowany przez prof. Salvatore Guarinie-
go z University of Modena and Reggio Emi-
lia (Modena, Włochy) [15]. Model ten polega 
na upuście krwi z żyły szyjnej bądź udowej do 
heparynizowanej kaniuli w czasie 20–25 min, 
aż do uzyskania wartości krytycznej średniego 
ciśnienia tętniczego krwi w przedziale od 20 
do 25 mmHg [15]. Na podstawie przeprowa-
dzonych obliczeń w modelu tym objętość tra-
conej krwi stanowi około 40–45% całkowi-
tej objętości krwi, co w przeliczeniu na 100 g 
m.c. wynosi od 2,2 do 2,6 ml/100 g m.c. [15]. 
Określona jest więc stała wartość wyjściowe-
go ciśnienia tętniczego w stanie krytycznej hi-
potensji, a mierzonymi parametrami są ciśnie-
nie tętnicze, częstość skurczów serca oraz ob-
wodowe przepływy naczyniowe [1, 15]. Na 
podstawie tych pomiarów możliwe jest wy-
liczenie obwodowych oporów naczyniowych 
[35]. 
W modelu tym dochodzi do wczesnego hamo-
wania aktywności układu współczulnego, roz-
woju hipoksemii oraz głębokiej kwasicy nie-
oddechowej [1, 15, 36]. Czas przeżycia zwie-
rząt w grupie kontrolnej, tj. bez wdrożenia po-
stępowania resuscytacyjnego, wynosi poniżej 
30 minut [1, 15, 35–36]. Protokół zapewnia 
powtarzalność uzyskiwanych wyników oraz 
możliwość badania mechanizmów regulacyj-
nych układu krążenia w fazie silnego hamowa-
nia aktywności układu współczulnego [1, 15, 
35–36]. 

Spadkowi średniego ciśnienia tętniczego krwi 
z wyjściowej wartości 75–85 mmHg do 20–25 
mmHg towarzyszy odruchowe zmniejszenie 
częstości rytmu serca z 300–350 skurczów/min 
przed krwotokiem do 180–250 skurczów/min 
po zakończeniu kontrolowanego krwawie-
nia [35-36]. Obserwowana nasilona bradykar-
dia wynika z paradoksalnego pobudzenia me-
chanoreceptorów lewej komory serca (odruch 
Bezolda i Jarischa), będącego konsekwencją 
zmniejszonego powrotu żylnego krwi i uwy-
puklenia się ściany lewej komory do jej świa-
tła [1, 15]. Podobny efekt stwierdzono również 
w historycznych badaniach u ludzi [13].
Stabilizacja średniego ciśnienia tętniczego 
krwi na poziomie 20–25 mmHg po zakończe-
niu okresu krwawienia związana jest z gwał-
townym spadkiem wskaźnika sercowego (CI) 
oraz wzrostem wskaźnika całkowitego obwo-
dowego oporu naczyniowego (TPRI) [37]. To-
warzyszy temu spadek obwodowych przepły-
wów naczyniowych o 80–90% w porównaniu 
do wartości wyjściowych [36–40]. Prowadzi 
to do zmniejszenia przepływu tkankowego, co 
przyczynia się do rozwoju hipoksji i kwasicy 
nieoddechowej.
Druga faza regulacji układu krążenia w hipo-
wolemii charakteryzuje się pobudzeniem hu-
moralnych mechanizmów kompensacyjnych, 
których celem jest przywrócenie homeosta-
zy krążeniowej. Dochodzi wówczas, jak to 
stwierdzono również w badaniach z wyko-
rzystaniem omawianego modelu doświad-
czalnego, do zwiększenia stężenia adrenaliny 
[35], noradrenaliny [35], wazopresyny (AVP) 
[38], angiotensyny II [39] oraz peptydów po-
chodnych proopiomelanokortyny (POMC) 
– adrenokortykotropiny (ACTH) i hormonu 
-melanokotrykortopowego ( -MSH) w oso-

czu krwi [40]. Zmierzone wartości wymienio-
nych hormonów zestawiono w Tabeli III. 
Brak istotnych różnic w stężeniach noradre-
naliny w osoczu przed krwotokiem i 25 mi-
nut po zakończeniu krwawienia, przy jedno-
czesnym zwiększeniu stężenia adrenaliny [35], 
wskazuje na hamowanie aktywności w całym 
układzie współczulnym, z wyjątkiem włókien 
unerwiających rdzeń nadnerczy [14]. Stwier-
dzany wzrost aktywności humoralnych me-
chanizmów regulacji krążenia we wstrząsie 
powoduje zwiększenie obwodowego oporu 
naczyniowego, jednak ze względu na istnieją-
cą krytyczną hipowolemię nie zabezpiecza on 
przed gwałtownym spadkiem ciśnienia tętni-
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czego krwi i zmniejszeniem wskaźnika przeży-
cia zwierząt [1, 15].

Hormon Stężenie w osoczu krwi 
przed krwotokiem

Stężenie w osoczu krwi 5 min 
po zakończeniu krwawienia Piśmiennictwo

Adrenalina (pg/ml)
Noradrenalina (pg/ml)
Wazopresyna (pg/ml)
Angiotensyna II (pg/ml)
ACTH (pg/ml)

-MSH (pg/ml)

119,5 ± 46,5
96,3 ± 28,7
33,3 ± 18,3
212,5 ± 45,2
207,4 ± 40,2
189,3 ± 53,7

669,5 ± 126,8
172,3 ± 53,9
471,3 ± 98,4
889,1 ± 192,1
514,3 ± 125,6
296,2 ± 52,3

[35]
[35]
[38]
[39]
[40]
[40]

Tab. III. Charakterystyka biochemiczna modelu nieodwracalnego wstrząsu krwotocznego z kontrolowaną wartością ciśnienia tętniczego krwi [1].

Tab. III. Biochemical characteristic of irreversible model of pressure-controlled haemorrhagic shock [1].

Podsumowując, należy uznać, że zastosowanie 
modeli doświadczalnych to obecnie metoda 
z wyboru w badaniach wstrząsu krwotoczne-
go. Indukowanie symulowanej  hipowolemii 
u ludzi, chociaż możliwe do wykonania (tilt
-up test), nie zapewnia jednak warunków, ja-
kie towarzyszą wstrząsowi hipowolemiczne-
mu. Dobór stosowanego modelu uzależniony 
powinien być od zakładanego celu badawcze-

go, a także czynników współistniejących, jakie 
mogą wpływać na przebieg wstrząsu.

W niniejszej pracy wykorzystano fragmen-
ty rozpraw doktorskich Renaty Rybczyk pt. 
„Wpływ galaniny (1-15) na ośrodkową regu-
lację układu krążenia we wstrząsie krwotocz-
nym u szczurów” (2008) oraz Agaty Żak pt. 
„Wpływ neurotensyny na obwodową regula-
cję układu krążenia we wstrząsie krwotocznym 
u szczurów” (2008).
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