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Standardowo KKCz przechowywane są 
w warunkach chłodniczych przez okres od 
21 do 35 dni, w zależności od składu pły-
nu konserwującego. Zastosowanie płynów 
wzbogacających, zawierających dodatkowe 
składniki (mannitol, guanozyna), umożliwia 
wydłużenie czasu przechowywania do 42 
dni (Hess 2010a). Podczas przechowywania 
w krwinkach czerwonych zachodzą postę-
pujące zmiany metaboliczne, biochemiczne, 
biomechaniczne i funkcjonalne, przejawia-
jące się głównie obniżeniem stężenia ATP i 
2,3-bisfosfoglicerynianu (2,3-DPG), wzmożo-
ną peroksydacją lipidów, spadkiem elastycz-
ności błony, zwiększonym wyciekiem jonów 
potasu z komórki, wzrostem aktywności po-
zakomórkowej dehydrogenazy mleczanowej, 
markera uszkodzenia komórki, i zwiększo-
ną hemolizą. Konsekwencją tych zmian jest 
skrócenie poprzetoczeniowego czasu prze-
życia krwinek w organizmie biorcy. Odzysk 
w krążeniu biorcy przetoczonych „starszych” 
KKCz (większość autorów za „starszy wiek” 
uznaje krwinki przechowywane ponad 14 
dni) zachodzi wolniej, czego skutkiem może 
być konieczność podawania pacjentowi 
większej liczby jednostek koncentratów tych 
komórek (AgArwAl i współaut. 2005, Hess 
2010b).

W transfuzjologii badania są ukierunko-
wane na poprawę jakości przechowywanych 
KKCz poprzez opracowanie skuteczniejszych 
roztworów wzbogacających. Związki wyka-
zujące właściwości antyoksydacyjne mogą 
chronić komórki przed szkodliwym działa-

Krew, jej składniki i produkty krwiopo-
chodne są powszechnie stosowanymi środ-
kami leczniczymi. Obecnie w małym stopniu 
wykorzystywana jest krew pełna, a leczenie 
krwią polega na uzupełnieniu brakujących 
jej elementów (płytki krwi, krwinki czer-
wone czyli erytrocyty, granulocyty, białka 
osocza). Koncentraty krwinek czerwonych 
(KKCz) otrzymuje się przez usunięcie oso-
cza z krwi pełnej, często zastępując go roz-
tworem substancji uzupełniających. Objętość 
jednostki KKCz waha się między 200–350 
ml, a wartość hematokrytu 50–85%. Teore-
tycznie jedna jednostka KKCz przetoczona 
osobie dorosłej powinna zwiększyć stęże-
nie hemoglobiny o 1 g/dl (Klein i współaut. 
2007). W praktyce efekt ten jest uwarunko-
wany różnymi czynnikami, takimi jak wzrost 
i masa ciała pacjenta, zawartość hemoglobiny 
w jednostce koncentratu, wiek komórek, a 
także stan zdrowia pacjenta. Wykazano m. in. 
mniejszy wzrost stężenia hemoglobiny u pa-
cjentów ze splenomegalią i niewydolnością 
nerek. Wskazaniem do przetoczenia krwinek 
czerwonych jest znaczna niedokrwistość za-
grażająca niedotlenieniem ważnych dla ży-
cia narządów. Jej przyczyną może być duża 
utrata krwi, upośledzenie erytropoezy czy 
wzmożony rozpad erytrocytów (hemoliza). 
Pacjenci ze stanami chorobowymi, w których 
istnieje znaczna niedokrwistość, np. w prze-
biegu zespołów mielodysplastycznych, nie-
dokrwistości aplastycznej, hemoglobinopatii, 
poddawani są transfuzjom KKCz przez całe 
życie (BosmAn i współaut. 2008).
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wonych. Obecnie badania te skupiają się 
przede wszystkim na poznaniu zmian, jakie 
zachodzą w białkach cytoszkieletu i medium 
(osocze) przechowywanych krwinek oraz na 
określeniu ilościowego i jakościowego skła-
du mikrocząstek (Annis i współaut. 2005, 
d’Amici i współaut. 2007, ruBin i współaut. 
2008, Hess 2010a). Poznanie mechanizmów 
zjawisk zachodzących w krwinkach czerwo-
nych podczas ich starzenia się w warunkach 
ex vivo umożliwi wyjaśnienie przyczyn nie-
pożądanych reakcji poprzetoczeniowych. 
Poprawa obecnej praktyki przechowywania 
KKCz mogłaby mieć ogromny wpływ na do-
stępność koncentratów oraz bezpieczeństwo 
i skuteczność terapii.

niem reaktywnych form tlenu. Substancje te 
często wspomagają naturalne mechanizmy 
ochronne, co umożliwiłoby utrzymanie dłuż-
szej żywotności oraz zachowanie funkcjonal-
ności krwinek czerwonych (Hess 2010b). Ze 
względu na niekorzystne zmiany zachodzą-
ce podczas przechowywania konieczne jest 
stałe monitorowanie krwinek czerwonych. 
Obecnie najważniejszymi parametrami cha-
rakteryzującymi jakość przechowywanych 
KKCz są: stężenie glukozy, ATP, 2,3-DPG i 
potasu oraz stężenie wolnej hemoglobiny 
(lAcHert 2005). Szansą na polepszenie jako-
ści krwi i jej składników są prowadzone na 
szeroką skalę badania nad poznaniem prote-
omu erytrocytu i porównywanie go z pro-
teomem przechowywanych krwinek czer-

PRZECHOWYWANIE I RODZAJE KONCENTRATÓW KRWINEK CZERWONYCH

KKCz przechowuje się w temperaturze 
1-6oC maksymalnie do 21, 35 lub 42 dni w 
zależności od składu płynu w jakim znajdują 
się komórki. Płyn ten zapobiega krzepnię-
ciu krwi, zawiera też substancje odżywcze, 
umożliwiające dłuższą żywotność krwinek 
czerwonych. Płyny konserwujące umożliwia-
ją przechowywanie KKCz do 21 dni i zawie-
rają cytrynian trisodowy, antykoagulant che-
latujący jony wapnia niezbędne w kaskadzie 
krzepnięcia krwi, a także glukozę, która jest 
składnikiem odżywczym, wspomagającym 
utrzymanie stałego wytwarzania ATP na dro-
dze glikolitycznej. Do płynów konserwują-
cych należą ACD (kwas cytrynowy-cytrynian-
-glukoza) oraz CPD i CP2D (cytrynian-gluko-
za-fosforan). Kwas cytrynowy nadaje płynom 
konserwującym odczyn kwaśny o pH w gra-
nicach 5,5–5,8, a dodatek fosforanu zapo-
biega wypływowi fosforanu z krwinki czer-
wonej poprzez zmniejszenie gradientu jego 
stężenia komórkowego i pozakomórkowego. 
Fosforan służy jako bufor przeciwdziałając 
spadkowi pH, jest też substratem dla syntezy 
2,3-DPG. Płyn konserwujący CPDA jest dodat-
kowo wzbogacony w adeninę, zasadę azoto-
wą, która zapobiega zmniejszeniu stężenia 
ATP i umożliwia przechowywanie KKCz do 
35 dni.

Roztwory wzbogacające (uzupełniające) 
podtrzymują żywotność krwinek czerwonych 
w koncentratach otrzymanych po usunięciu 
osocza. Zwykle zawierają w swoim składzie 
chlorek sodu zapewniający izoosmotyczność 
roztworu (Hess 2006, SpArrow 2012). Pierw-
szym płynem wzbogacającym opracowanym 

pod koniec lat 70. XX w. był SAG (chlorek 
sodu-adenina-glukoza). W 1981 r. uzyska-
no SAGM, zawierający dodatkowo mannitol, 
który jest polihydroksylowym alkoholem 
cukrowym stabilizującym błony komórko-
we (zmniejsza hemolizę), a także związkiem 
przeciwutleniającym. SAGM jest roztworem 
najpowszechniej stosowanym, jednak nie jest 
zatwierdzony w USA. Pozostałe płyny wzbo-
gacające różnią się stężeniem niektórych 
składników i/lub obecnością dodatkowego 
składnika (Tabela 1). Stosowanie płynów 
wzbogacających przedłużyło żywotność krwi-
nek czerwonych oraz czas ich przechowywa-
nia do 42 dni. Jednak w dalszym ciągu po-
szukiwane są ulepszone metody wydłużające 
czas przechowywania krwinek, aby można 
było w sposób ciągły zabezpieczać w krew 
chorych. Badania wykazały, że krwinki czer-
wone zawieszone w roztworze PAGGSM, w 
skład którego wchodzą dodatkowo fosfora-
ny i nukleozyd guanozyna, przechowywane 
w warunkach chłodniczych do 49 dni, nadal 
spełniają kryteria jakościowe (VeAle i wpó-
łaut. 2011). Z trzech porównywanych w tych 
badaniach płynów wzbogacających (SAGM, 
PAGGSM i Erythrosol-4 - doświadczalny, hi-
potoniczny roztwór, nie zawierający chlorku 
sodu, ani guanozyny o pH=8,8), SAGGSM za-
pewniał najlepsze warunki przechowywania.

Składniki roztworów wzbogacających, słu-
żące utrzymaniu żywotności krwinek czer-
wonych podczas długotrwałego przechowy-
wania w centrach krwiodawstwa i krwiolecz-
nictwa, są bezpieczne dla biorców, nawet dla 
noworodków, choć brak jest dostatecznych 
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tworzenia mikroagregatów zwiększając ich 
odzysk po transfuzji (HogmAn i merymAn 
1999). Przetoczenie ubogoleukocytarnego 
KKCz zmniejsza ryzyko aloimmunizacji anty-
genami HLA oraz poprzetoczeniowego zaka-
żenia wirusem cytomegalii (łętowsKA i ros-
ieK 2006).

KKCz przeznaczone do transfuzji pacjen-
tom ze szczególnym ryzykiem wystąpienia 
poprzetoczeniowej choroby przeszczep prze-
ciw gospodarzowi (ang. transfusion associa-
ted graft versus host disease, TA-GvHD) są 
napromieniane w celu usunięcia aloreaktyw-
nych limfocytów T pochodzących od dawcy 
(moroff i luBAn 1997). TA-GvHD, chociaż 
zdarza się bardzo rzadko, stanowi poważny 
problem w praktyce klinicznej ze względu na 
brak skutecznego leczenia i wysoką śmiertel-
ność (80–90%). Szczególnie narażeni na TA-
-GvHD są pacjenci z niewydolnością układu 
immunologicznego, z dziedzicznymi i nabyty-
mi schorzeniami systemu odpornościowego, 
m. in. chorobą Hodgkin’a, która jest złośli-
wym nowotworem układu chłonnego, a tak-
że pacjenci ze stłumioną aktywnością układu 
odpornościowego po chemioterapii i radiote-
rapii lub po przeszczepieniu krwiotwórczych 
komórek macierzystych oraz noworodki i 

danych co do ich bezpieczeństwa u wcze-
śniaków w stanie krytycznym wymagających 
masywnych toczeń (Klein i współaut. 2007). 
Prawidłowe przechowywanie krwinek czer-
wonych znacznie zwiększa ich dostępność 
i obniża koszty leczenia, zapewnia również 
bezpieczeństwo.

Stosowanie różnych rodzajów koncentra-
tów krwinek czerwonych, w zależności od 
wskazań dla określonych grup pacjentów, 
zwiększa skuteczność ich działania lub zapo-
biega niepożądanym reakcjom po ich prze-
toczeniu. Krwinki czerwone mogą podlegać 
dalszym zabiegom preparatywnym, takim jak 
filtracja, napromienianie, przemywanie czy 
zamrażanie (Klein i współaut. 2007, liumBru-
no i współaut. 2008). W KKCz znajduje się 
niewielki odsetek leukocytów i płytek krwi, 
które mogą ulegać degradacji podczas prze-
chowywania. Powoduje to uwalnianie cyto-
kin oraz enzymów, takich jak glikozydazy, 
lipazy i proteazy, czego efektem jest dealki-
lacja lipidów, fragmentacja białek oraz usu-
wanie cukrów pełniących funkcje ochronne. 
Zmniejszenie liczby białych krwinek i pły-
tek krwi w KKCz poprzez filtrację (leukore-
dukcja) zapobiega uszkodzeniom erytrocy-
tów, m.in. zmniejsza hemolizę i możliwość 

Tabela 1. Płyny wzbogacające stosowane do przechowywania KKCz (Sparrow 2012).

Składniki

Płyn wzbogacający (uzupełniający)

SAGM
AS-1

Adsol

AS-3

Nutricel

AS-5

Optisol
MAP PAGGSM

NaCl + + + + + +

Na2HPO4 – – – – – +

NaH2PO4 – – + – + +

Kwas cytrynowy – – + – + –

Cytrynian – – + – + –

Adenina + + + + + +

Guanozyna – – – – – +

Glukoza + + + + + +

Mannitol + + - + + +

Antykoagulant CPD CPD CP2D CPD ACD CPD

Dopuszczone do użytku

Europa

Australia

Kanada

Nowa Zelandia

USA
USA

Kanada
USA Japonia Niemcy
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metody inaktywacji znajdują zastosowanie je-
dynie w odniesieniu do koncentratów krwi-
nek płytkowych i świeżo mrożonego osocza, 
ale trwają badania nad opracowaniem odpo-
wiedniej metody umożliwiającej inaktywację 
patogenów także w krwinkach czerwonych 
(LAcHert i Antoniewicz-PApis 2010).

Zastosowanie kriokonserwacji miało zna-
czący wpływ na wydłużenie czasu przecho-
wywania krwinek czerwonych. Mrożony 
KKCz stanowią krwinki, do których dodaje 
się odpowiedni roztwór krioochronny i prze-
chowuje w temperaturze od –60 do –80oC 
lub niższej (–150oC) w zależności od stoso-
wanej metody. Daje to możliwość przecho-
wywania KKCz nawet przez 10 lat. Związki 
wykorzystywane w kriokonserwacji, których 
zadaniem jest niedopuszczenie do tworze-
nia kryształów lodu w komórce, dzieli się na 
dwie grupy (i) w zależności od mechanizmu 
działania oraz (ii) zdolności do przemieszcza-
nia się przez błony komórkowe. Do związ-
ków nieprzenikających do wnętrza komórek 
zaliczane są na przykład alkohole cukrowe i 
pochodne skrobi. Związki te zazwyczaj stoso-
wane są w stężeniach mikromolowych i dzia-
łają poprzez odwodnienie komórek. Glicerol 
i dimetylosulfotlenek są przykładami związ-
ków, które wnikając do komórek zapobiegają 
nagłej zmianie objętości płynów i chronią ko-
mórki przed uszkodzeniem podczas powol-
nego schładzania (Scott i współaut. 2005). 
Mrożenie KKCz w centrach krwiodawstwa 
i krwiolecznictwa odbywa się z zastosowa-
niem glicerolu i metoda różni się w różnych 
ośrodkach. Stosowane są różne stężenia gli-
cerolu (zwykle 40% i 20%) i temperatury 
przechowywania koncentratów. Niestety ko-
nieczność rozmrażania i płukania może opóź-
nić przetoczenie KKCz, co może mieć istot-
ne znaczenie przy transfuzji w sytuacjach na-
głych. Opracowywane są płyny, które umożli-
wią przechowywanie rozmrożonych krwinek 
czerwonych do 14 dni. Trwają także badania 
nad hydroksyetylowaną skrobią, jako alterna-
tywnym związkiem krioochronnym (Scott i 
współaut. 2005).

niemowlęta. Napromieniowaną krew stosuje 
się także w transfuzjach dopłodowych. Rów-
nież w grupie ryzyka są biorcy spokrewnie-
ni z dawcą. W tym przypadku dochodzi do 
nie rozpoznania przez biorcę przetoczonego 
składnika krwi jako obcego, co wynika z po-
dobieństwa układu HLA na przetoczonych 
limfocytach T dawcy z układem HLA na ko-
mórkach biorcy. Powoduje to niezakłóconą 
proliferację limfocytów dawcy w organizmie 
biorcy. Podobna sytuacja może mieć miejsce 
w przypadku transfuzji składnika krwi, gdy 
biorca i dawca pochodzą z populacji wysoce 
jednorodnych (Japonia, Izrael) (peleszynsKi 
i współaut. 1994). Napromienianie krwi jest 
obecnie jedynym skutecznym sposobem za-
bezpieczającym chorych leczonych krwią lub 
jej składnikami przed TA-GvHD. Zastosowa-
nie promieniowania jonizującego (γ lub X) 
jest możliwe ze względu na duże różnice we 
wrażliwości komórek krwi na jego działanie. 
Limfocyty, komórki jądrzaste, są strukturami 
najbardziej wrażliwymi na działanie promie-
niowania jonizującego. Możliwe jest dobranie 
dawki promieniowania, która hamuje aktyw-
ność proliferacyjną limfocytów jednocześnie 
zachowując właściwości funkcjonalne komó-
rek stosowanych w celach terapeutycznych, 
jak płytki krwi i krwinki czerwone (moroff 
i luBAn 1997). Krew, jak i jej komórkowe 
komponenty napromieniowuje się w cen-
trach krwiodawstwa i krwiolecznictwa z uży-
ciem źródła promieniowania γ jakim jest cez 
(137Cs) lub kobalt (60Co). Podczas napromie-
niania każda część składnika otrzymuje daw-
kę promieniowania nie mniejszą niż 25 Gy i 
nie większą niż 50 Gy. Czas ekspozycji musi 
być zwalidowany dla każdego źródła promie-
niowania i poddawany systematycznej po-
nownej kontroli z uwzględnieniem czasu roz-
padu izotopu. Krwinki czerwone mogą być 
napromieniowane w ciągu 14 dni od daty 
pobrania i po napromienieniu przechowywa-
ne do 28 dni od daty pobrania. W przyszło-
ści niektóre metody inaktywacji czynników 
chorobotwórczych mogą zastąpić napromie-
nianie składników krwi. W chwili obecnej 

STARZENIE SIĘ KRWINEK CZERWONYCH W WARUNKACH EX VIVO

Krwinki czerwone standardowo prze-
chowywane w centrach krwiodawstwa i 
krwiolecznictwa starzeją się szybciej niż w 
organizmie; średni czas życia erytrocytu w 
organizmie wynosi około 120 dni. Kryte-
rium jakościowym określającym żywotność 
przechowywanych krwinek czerwonych 

jest przeżycie 75% przetoczonych, znakowa-
nych radioizotopem, komórek w ciągu 24 
godzin, co oznacza, że ¼ komórek z poda-
nej jednostki krwinek czerwonych może nie 
funkcjonować w organizmie biorcy (Klein 
i współaut. 2007). Przechowywane krwinki 
czerwone ulegają zmianom metabolicznym, 
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hemoglobiny w płynie pozakomórkowym 
(Tabela 2).

Erytrocyty potrzebują energii zmagazyno-
wanej w formie ATP do utrzymania kształ-
tu, fosforylacji białek i fosfolipidów, syntezy 
glutationu i częściowej syntezy nukleotydów 
pirymidynowych i purynowych oraz aktyw-
nego transportu cząsteczek przez błonę. W 
erytrocycie energia wytwarzana jest w proce-
sie glikolizy, a glukoza jest głównym substra-
tem dostarczającym ATP. W procesie glikoli-
zy glukoza metabolizowana jest do mleczanu 
i jonów wodorowych. Wzrost stężenia jonów 
wodorowych w przechowywanych KKCz 
skutkuje obniżeniem pH i zwolnieniem prze-
biegu glikolizy na skutek hamowania hekso-
kinazy i fosfofruktokinazy, dwóch enzymów 
początkowego szlaku glikolizy (Hess 2010b). 
Podczas przechowywania, w krwinkach czer-
wonych stężenie ATP maleje z upływem cza-
su, prowadząc do zmian w kształcie oraz do 
utraty lipidów błon i zmniejszenia odkształ-
calności komórek. Po przetoczeniu krwinki o 
niskiej zawartości ATP są szybciej usuwane z 
krążenia (HogmAn i merymAn 1999, AlmAc i 
ince 2007).

biochemicznym i molekularnym (Ryc. 1). W 
krwinkach czerwonych dochodzi do wyczer-
pania układów enzymatycznych oraz wielu 
związków chemicznych biorących udział w 
prawidłowym przebiegu wewnątrzkomórko-
wych procesów przemiany materii. Zachwia-
na zostaje równowaga pomiędzy wnętrzem 
komórki a środowiskiem zewnętrznym z 
powodu nagromadzenia się wielu produk-
tów ubocznych przemian metabolicznych. 
W KKCz przechowywanych ponad dwa ty-
godnie może dojść do zwiększonej hemolizy 
krwinek i wzrostu stężenia jonów potasu w 
płynie pozakomórkowym, zmniejszenia ich 
żywotności i aktywności biologicznej (Hess 
2010a, b; scott i współaut. 2005, stowell 
2010). W napromienionych KKCz powyższe 
zmiany zachodzą szybciej, co skraca czas ich 
przechowywania z 42 do 28 dni. Ze wzglę-
du na brak jądra w erytrocycie, uważa się, 
że promieniowanie oddziałuje przede wszyst-
kim na błonę erytrocytu.

Do najważniejszych parametrów charak-
teryzujących jakość krwinek czerwonych na-
leżą: stężenie ATP i 2,3-DPG wewnątrz ko-
mórki oraz stężenie jonów potasu i wolnej 

Ryc. 1. Najważniejsze zmiany zachodzące w krwinkach czerwonych podczas przechowywania i 
reakcje poprzetoczeniowe (wg scott i współaut. 2005, ŁętowsKA i ŻupAńsKA 2009).

Tabela 2. Zmiany biochemiczne zachodzące w KKCz przechowywanych w roztworze wzbogacają-
cym ADSOL (lAcHert 2005).

Oznaczane parametry Dzień 1 Dzień 42

ATP (mM/gHb) 3,5 ± 0,4 2,1 ± 0,3

2,3-DPG (mM/gHb) 14,1 ± 2,3 1,2 ± 0,2

Potas (mmol/l) 5,0 ± 0,31 15,0 ± 1,15

Sód (mmol/l) 147,9 ± 2,5 136,3 ± 5,5

Hb supernatant (mg/dl) 36,1 ± 22,8 428,6 ± 194,0

Glukoza (mg/dl) 1023 ± 52,8 600,5  ± 51,1

pH 7,1 ± 0,3 6,4 ± 0,2
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puszczalność, co zwiększa wyciek jonów po-
tasu. Przetoczenie napromienionych erytro-
cytów z dużym stężeniem pozakomórkowego 
potasu może u biorcy wywołać hiperkalie-
mię. W wyniku uszkodzenia błony erytrocytu 
dochodzi również do zwiększenia zawartości 
pozakomórkowej hemoglobiny. Oporność 
osmotyczna erytrocytów zależy od ich wieku 
i sprawności czynnościowej błony komórko-
wej (Hess 2010a, b; stowell 2010).

Podczas przechowywania krwinek czer-
wonych zmianie ulega ich kształt. Z prawi-
dłowej formy, jaką jest dwuwklęsły dysk z 
widocznym przejaśnieniem w środku, przez 
pośrednie formy kuliste z pojawiającymi się 
wypustkami, krwinki przyjmują kształt sfe-
roechinocytów. Zmiana kształtu krwinek 
czerwonych podczas ich przechowywania 
powoduje zmiany reologiczne, zwiększenie 
lepkości krwi i wolniejszy przepływ przez 
naczynia włosowate. Większość opisanych 
zmian może być odwracalna po zawieszeniu 
krwinek w mieszaninie substancji odżyw-
czych w neutralnym pH, czemu towarzyszy 
wzrost stężenia ATP i 2,3-DPG. W odpowied-
nich warunkach można przywrócić prawidło-
wy kształt i funkcję krwinek czerwonych. Za-
bieg ten określany jest w transfuzjologii jako 
odmładzanie krwinek czerwonych (ang. reju-
venation) (AlmAc i ince 2007). W skład pły-
nów odmładzających (ang. rejuvenation solu-
tions), np. Rejuvesolu, wchodzi pirogronian 
sodu, inozyna, adenina oraz jedno- i dwuza-
sadowy fosforan, pH płynów waha się od 6,7 
do 7,4 (Meyer i współaut. 2011). Płyny takie 
mogą być dodawane do przechowywanych 
krwinek czerwonych 3 dni przed końcem 
ich przydatności. Składnik krwi jest zwykle 
inkubowany z płynem odmładzającym przez 
godzinę w celu pobrania niezbędnych skład-
ników, przed dokonaniem transfuzji wskaza-
ne jest przemycie KKCz. Usunięcie płynu od-
mładzającego jest konieczne, ponieważ inozy-
na może być przekształcona do toksycznego 
produktu (kwas moczowy). Odmłodzony w 
taki sposób KKCz musi być w ciągu 24 go-
dzin przetoczony (przechowywanie w tem-
peraturze 1–6°C) lub poddany kriokonser-
wacji (RudmAnn 2005). Procedura ta nie jest 
powszechnie stosowana ze względu na cenę 
i krótki czas przydatności składnika krwi.

Niektóre zmiany zachodzące podczas 
przechowywania krwinek czerwonych nie są 
jednak odwracalne. Nieodwracalnym proce-
sem jest zmniejszenie powierzchni komórki, 
które jest następstwem uwalniania mikroczą-
stek (mikropęcherzyków) z błony komórko-

Wytwarzanie przez erytrocyty znacznej 
ilości 2,3-bisfosfoglicerynianu na szlaku Ra-
poporta-Lueberinga, pobocznym szlaku gli-
kolizy, stanowi ważny czynnik regulujący 
zdolność hemoglobiny do przenoszenia tle-
nu. Podczas metabolizmu glukozy w KKCz 
obniża się pH osocza i zmniejsza się stężenie 
2,3-DPG (Hess 2010b). Rola 2,3-DPG w funk-
cjonowaniu erytrocytów jest dobrze pozna-
na. Związek ten zmniejsza powinowactwo 
hemoglobiny do tlenu, a tym samym ułatwia 
jego odłączenie w tkankach. Z tego powodu 
zmiany stężenia 2,3-DPG są ważnym wskaź-
nikiem utraty zdolności przenoszenia tlenu 
przez erytrocyty. Stężenie 2,3-DPG znacznie 
się zmniejsza w drugim tygodniu przechowy-
wania KKCz. W KKCz z wyczerpanymi zapa-
sami 2,3-DPG powinowactwo hemoglobiny 
do tlenu znacząco wzrasta, skutkiem czego 
maleje jej zdolność dostarczania tlenu do 
tkanek. Obserwacje te wzbudzają obawy, że 
przechowywane ponad 14 dni KKCz mogą 
nie dostarczać wystarczającej ilości tlenu pa-
cjentom z ostrą niedokrwistością związaną 
na przykład z masywnym krwawieniem. W 
takim przypadku wskazane byłoby podawa-
nie krwinek przed 14 dniem przechowywa-
nia. Zmniejszenie stężenia 2,3-DPG w prze-
chowywanych KKCz nie ma jednak znaczą-
cych konsekwencji klinicznych, gdyż związek 
ten jest syntetyzowany w krążeniu biorcy. 
Powrót do normy zwykle następuje w cią-
gu doby po transfuzji, ale po całkowitym 
spadku stężenia 2,3-DPG w koncentratach 
dłużej przechowywanych (znacznie powyżej 
14 dni) proces ten może trwać 2 do 3 dni 
(HogmAn i merymAn 1999).

Potas gromadzony jest w krwince czer-
wonej w wyniku transportu aktywnego, a 
jego stężenie wewnątrz komórki jest ponad 
20-krotnie wyższe niż w środowisku ze-
wnętrznym. Za utrzymanie równowagi osmo-
tycznej i jonowej komórki odpowiedzialna 
jest błona komórkowa. Podczas przechowy-
wania straty energetyczne powodują osłabie-
nie transportu czynnego przy udziale Na+/
K+-ATPazy i wyciek jonów K+ na zewnątrz 
komórki (AlmAc i ince 2007). Pompa K+/
Na+ w niskiej temperaturze przechowywania 
ma bardzo małą aktywność i niedostatecznie 
przeciwdziała dyfuzji jonów. Podniesienie 
temperatury KKCz do 37°C przed transfu-
zją reaktywuje pompę, cofając zaburzenie 
równowagi K+/Na+ dopóki jest wystarczają-
ca ilość ATP do napędzania pompy K+/Na+. 
Napromienianie uszkadza błonę komórkową 
krwinek czerwonych, zwiększając jej prze-
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nych jest autoutlenianie hemoglobiny, czyli 
spontaniczne przejście oksyhemoglobiny w 
methemoglobinę. W krwiobiegu powstają-
ca methemoglobina jest redukowana przez 
reduktazę methemoglobinową, zaś uwalnia-
ny anionorodnik ponadtlenkowy reaguje ze 
składnikami erytrocytu lub ulega reakcji dys-
mutacji z utworzeniem tlenu i nadtlenku wo-
doru. W przechowywanych krwinkach z cza-
sem dochodzi do hamowania szlaków glikoli-
tycznych oraz zmniejszenia stężenia glutatio-
nu. W takich warunkach w obecności jonów 
żelaza lub hemu dochodzi do wytworzenia 
rodnika hydroksylowego w reakcji Fentona, 
który może uszkadzać białka i lipidy.

wej. W przechowywanych KKCz tworzą się 
różne populacje mikrocząstek różniące się 
wielkością i składem. Mikrocząstki zawierają 
hemoglobinę, niektóre zawierają utlenione 
lipidy, większość charakteryzuje się ekspo-
zycją fosfatydyloseryny na zewnętrznej po-
wierzchni. Mikropęcherzyki nie zawierają 
białek szkieletu błonowego (Hess 2010b).

Przechowywane krwinki czerwone nara-
żone są na działanie reaktywnych form tlenu. 
W trakcie przechowywania zmniejsza się też 
stężenie glutationu i aktywność enzymów an-
tyoksydacyjnych, m.in. dysmutazy ponadtlen-
kowej, peroksydazy glutationowej i reduktazy 
glutationowej. Głównym źródłem anionorod-
nika ponadtlenkowego w krwinkach czerwo-

WIEK KRWINEK CZERWONYCH A RYZYKO NIEPOŻĄDANYCH REAKCJI 
POPRZETOCZENIOWYCH

Przetoczenie krwi lub jej składników za-
wsze obarczone jest ryzykiem wystąpienia 
reakcji poprzetoczeniowych. Powikłania te 
stanowią zróżnicowaną grupę niekorzyst-
nych reakcji na transfuzję i mogą być w róż-
ny sposób klasyfikowane. Najczęstszym kry-
terium podziału jest czas, w jakim pojawiają 
się objawy (wczesne, późne), mechanizm 
powstawania (immunologiczne i nieimmuno-
logiczne) oraz hemoliza (hemolityczne i nie-
hemolityczne) (ŁętowsKA i ŻupAńsKA 2009). 
Do wczesnych powikłań immunologicznych 
należy zaliczyć ostry odczyn hemolityczny 
(hemoliza po przetoczeniu obcogrupowej 
krwi), niehemolityczny odczyn gorączkowy, 
który jest jedną z najczęstszych reakcji po-
przetoczeniowych, ostre poprzetoczeniowe 
uszkodzenie płuc (TRALI), a także odczyn 
alergiczny i anafilaktyczny (związane z obec-
nością białek osocza w przetoczonym skład-
niku krwi). Późne powikłania immunolo-
giczne to przede wszystkim aloimmunizacja 
(wytworzenie przeciwciał przeciwko obcym 
antygenom obecnym w przetoczonym skład-
niku), poprzetoczeniowa skaza małopłytkowa 
(wytworzenie aloprzeciwciał specyficznych 
dla krwinek płytkowych), opóźniony odczyn 
hemolityczny i poprzetoczeniowa choroba 
przeszczep przeciw biorcy (TA-GvHD). Do 
powikłań nieimmunologiczych wczesnych za-
licza się: posocznicę poprzetoczeniową, prze-
ciążenie układu krążenia (TACO), hipotensję 
związaną ze stosowaniem inhibitorów ACE, 
ból w czasie przetoczenia, zator powietrzny, 
hemolizę nieimmunologiczną, hipotermię, hi-
perkaliemię i hipokalcemię. Wśród powikłań 

późnych nieimmunologicznych wymienia się 
przeciążenie żelazem i przeniesienie czynni-
ków zakaźnych. Poprzetoczeniowe przecią-
żenie żelazem jest jednym z powikłań wystę-
pujących u wielokrotnych biorców krwinek 
czerwonych, zwykle po przetoczeniu ponad 
20 j. KKCz (niektórzy autorzy podają 100 j. 
KKCz), prowadzącym do uszkodzenia narzą-
dów wewnętrznych (serce, płuca, nerki) z 
powodu odkładania się tego pierwiastka.

Wiele danych wskazuje, że zmiany zacho-
dzące podczas przechowywania KKCz (ang. 
storage lesions) mogą przyczyniać się do wy-
stępowania niepożądanych reakcji poprzeto-
czeniowych (Ryc. 1) (offner 2004, HAjjAr i 
współaut. 2007, KocH i współaut. 2008, Spi-
nellA i współaut. 2009, Kor i GAjic 2010, 
GmereK i FABijAnsKA-MiteK 2011, PAvensKi 
i wpółaut. 2012). Podczas przechowywania 
w krwinkach czerwonych mogą namnażać 
się bakterie. Do zanieczyszczenia KKCz bak-
teriami może dochodzić podczas pobierania 
krwi. W celu zapobiegania takim zakażeniom 
rutynowo miejsce wkłucia dezynfekuje się 
stosując przynajmniej dwa środki dezynfek-
cyjne o szerokim zakresie działania (meto-
da dwustopniowa). Do odkażania skóry naj-
częściej stosuje się preparaty zawierające 
alkohol izopropylowy oraz chlorheksydynę. 
Większość bakterii pochodzących ze skóry 
dawcy lub przenoszonych poprzez krew gi-
nie w warunkach przechowywania. Zdarzają 
się jednak drobnoustroje odporne na niską 
temperaturę, takie jak bakterie z rodzaju Yer-
sinia (przede wszystkim Y. enterocolitica), 
Aeromonas, Vibrio, czy Serratia, które bar-
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Immunomodulacja zależna od transfuzji 
(TRIM) jest zjawiskiem biologicznym o bar-
dzo złożonym i nie całkowicie poznanym 
podłożu (ŁętowsKA i ŻupAńsKA 2009). W wy-
niku przetoczenia krwi lub jej składników 
organizm biorcy narażony jest na szereg ob-
cych dla niego antygenów znajdujących się 
na przetoczonych komórkach krwi oraz na 
antygeny rozpuszczone w przetoczonym oso-
czu. Z przetoczonymi składnikami dostają się 
do organizmu biorcy leukocyty dawcy będą-
ce podstawowymi komórkami odpowiedzi 
immunologicznej, a także liczne substancje 
immunologicznie czynne, w tym antygeny 
HLA, główne mediatory odpowiedzi immuno-
logicznej. Uważa się, że podstawową rolę w 
aloimmunizacji i immunomodulacji odgrywają 
antygeny HLA — brak zgodności antygenów 
HLA klasy II między dawcą i biorcą. Konse-
kwencją tego zjawiska może być np. zwięk-
szenie podatności pacjenta na zakażenia czy 
zwiększenie nawrotów chorób nowotworo-
wych. Usunięcie leukocytów i osocza z KKCz 
prowadzi do zmniejszenia liczby potencjal-
nych czynników powodujących TRIM (Brojer 
2008). Rygorystyczne wymogi kontroli jako-
ści składników krwi, do których należy okres 
ich przydatności do użytku klinicznego, za-
pewniają bezpieczeństwo. Jednak w ostatnim 
dziesięcioleciu na łamach literatury transfuzjo-
logicznej toczy się dyskusja na temat nieko-
rzystnego wpływu na organizm pacjenta prze-
taczanych „starszych” krwinek. Dane kliniczne 
są jednak bardzo skąpe i nie ma obecnie żad-
nych dowodów wskazujących, że przetaczanie 
KKCz przechowywanych ponad 14 dni jest 
obarczone większym ryzykiem niepożądanych 
reakcji poprzetoczeniowych (rAdziwon 2009, 
triulzi i yAzer 2010). W interpretacji badań, 
które wskazują, że „starszy wiek” krwinek 
może nasilić niektóre reakcje niepożądane po 
transfuzji należy zachować ostrożność, gdyż z 
całą pewnością duży wpływ na wyniki końco-
we ma metodologia badań i metaanaliz.

dzo wolno się namnażają, dlatego dopiero 
po około 20 dniach liczba drobnoustrojów 
w KKCz osiąga wartość około 108 CFU/ml, 
stanowiącą ryzyko wystąpienia posocznicy 
poprzetoczeniowej (Hess 2010b).

Reakcją występującą po przetoczeniu 
przechowywanych KKCz może być rów-
nież TRALI. W zespole TRALI wykrywa się 
przeciwciała leukocytarne, głównie w prze-
toczonej krwi od dawcy, ale czasem także u 
chorego. Najczęściej są to przeciwciała anty-
-HLA lub przeciwgranulocytarne – anty-HNA. 
Jedną z przyczyn tego powikłania jest także 
przetaczanie krwinek czerwonych, w których 
doszło do oksydacyjnych uszkodzeń białek i 
lipidów bioaktywnych (Bux i SAcHs 2007). 
Związki te mogą prowadzić do ostrej niewy-
dolności płuc poprzez aktywację neutrofili 
przyczyniających się do występowania obrzę-
ku tego narządu. Obecność utlenionych bia-
łek i lipidów w KKCz może także zwiększać 
ryzyko zakrzepów (Bux i SAcHs 2007, Hess 
2010b, stowell 2010, tsAi i współaut. 2010). 
Powikłaniem związanym zarówno z masyw-
nymi przetoczeniami, jak i czasem przecho-
wywania KKCz jest hiperkaliemia, spowodo-
wana uwalnianiem potasu na zewnątrz krwi-
nek, której konsekwencją mogą być zaburze-
nia rytmu serca (zwolnienie czynności serca, 
pojawienie się skurczów dodatkowych), a 
nawet całkowite zatrzymanie czynności ser-
ca. W przechowywanej krwi pełnej stężenie 
potasu w osoczu wzrasta o ok. 1 mEq/l/dobę 
(ZAremBA i współaut. 2006, ryBAKowsKi i 
współaut. 2012).

Wraz z czasem przechowywania docho-
dzi do zmiany kształtu krwinek czerwonych 
i wytwarzania mikropęcherzyków (mikroczą-
stek). Wpływ powstających mikrocząstek na 
organizm biorcy nie jest do końca wyjaśnio-
ny. Ze względu na obecność ujemnie nałado-
wanych lipidów na powierzchni, mogą one 
u biorcy wykazywać działanie prozapalne i 
prozakrzepowe (Hess 2010b).

BADANIA PROTEOMICZNE KRWINEK CZERWONYCH

Proteomika krwi i jej składników stano-
wi duże wyzwanie analityczne. Związane 
jest to z bogatym spektrum białek komórek 
krwi i osocza, które są zaangażowane w róż-
norodne procesy, m.in. krzepnięcie krwi, 
transport, procesy immunologiczne czy sy-
gnalizację komórkową, a także z obecnością 
ubocznych produktów uszkodzenia komórek 
i białek pochodzących z innych tkanek. Pro-

teomika posługuje się takimi metodami jak: 
jedno- i dwuwymiarowa elektroforeza, chro-
matografia, spektrometria mas (liumBruno i 
współaut. 2010). Prowadzone na przestrzeni 
kilku lat badania ujawniły złożoność prote-
omu erytrocytu. Pierwszą proteomiczną ana-
lizę białek błonowych erytrocytu, z wykorzy-
staniem elektroforezy jedno- i dwuwymiaro-
wej, przeprowadził Low i współaut. (2002), 
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podczas przechowywania KKCz w roztwo-
rze wzbogacającym SAGM najwięcej zmian 
zachodzi w białkach cytoszkieletu krwinek 
(d’Amici i współaut. 2007). Już po 7 dniach 
przechowywania zaobserwowano pojawianie 
się niskocząsteczkowych fragmentów degra-
dacji białek, przede wszystkim białka prążka 
4,2, ale także białek prążka 4,1 i 3 oraz spek-
tryny. Ilość niskocząsteczkowych produktów 
fragmentacji białek cytoszkieletu zwiększała 
się wraz z czasem przechowywania, jedno-
cześnie dochodziło do tworzenia się wysoko-
cząsteczkowych agregatów białek (tworzenie 
wiązań krzyżowych w α- i β-spektrynie). Ba-
dania te ujawniły także, że zaobserwowane 
w białkach zmiany są konsekwencją proce-
sów oksydacyjnych zachodzących na skutek 
działania reaktywnych form tlenu (RFT). RFT 
mogą powstawać w reakcji Fentona w obec-
ności żelaza pochodzącego z hemu uwolnio-
nej z przechowywanych krwinek hemoglobi-
ny, źródłem RFT mogą być także leukocyty 
obecne w niewielkiej liczbie w KKCz.

Analizie proteomicznej poddawano także 
wytwarzane podczas przechowywania KKCz 
mikrocząstki (RuBin i współaut. 2008) oraz 
supernatanty zebrane znad osadu krwinek. 
Supernatanty te zawierają białka i substancje 
aktywne uwalniane w czasie przechowywa-
nia z leukocytów i płytek krwi, czy też gro-
madzone metabolity, które mogą powodować 
degradację krwinek (Annis i współaut. 2005, 
spArrow 2012). Dzięki proteomice możliwe 
jest poznanie nie tylko wpływu czasu prze-
chowywania, ale również ocena oddziaływa-
nia płynów wzbogacających na metabolizm, 
jakość i żywotność krwinek czerwonych.

wykrywając obecność 102 białek (w tym 59 
różnych polipeptydów i 43 izoformy). Na-
stępnie KAKHniAsHvili i współaut. (2004) zi-
dentyfikowali 181 białek erytrocytu, spośród 
których 91 należało do białek błonowych i 
90 do cytosolowych. Autorzy wykorzystali 
tandemową spektrometrię mas połączoną z 
chromatografią cieczową. Do 2006 r. liczba 
zidentyfikowanych białek błonowych erytro-
cytu wzrosła do 340, a rozpuszczalnych do 
252 (pAsini i współaut. 2006). Dwa lata póź-
niej roux-dAlvAi i współaut. (2008) stwier-
dzili występowanie aż 1578 białek we frakcji 
cytosolowej erytrocytu. Początkowo badania 
skupiały się głównie na katalogowaniu bia-
łek występujących w erytrocytach, tylko nie-
liczne poszukiwały odpowiedzi na pytanie, 
jaką funkcję biologiczną białka te pełnią w 
komórce (goodmAn i współaut. 2007). Uzu-
pełnieniem badań nad poznaniem funkcji 
poszczególnych białek są badania porównaw-
cze proteomu erytrocytów pochodzących od 
zdrowych dawców i od pacjentów z niedo-
krwistością sierpowatokrwinkową (gHAt-
pAnde i współaut. 2008).

W ostatnich latach proteomika przyczy-
niła się do poszerzenia wiedzy dotyczącej 
przechowywanych składników krwi przezna-
czonych do transfuzji, odgrywa znaczącą rolę 
zarówno we wprowadzaniu nowych strategii 
przechowywania, jak i ulepszeniu już istnieją-
cych. Przedmiotem badań współczesnej trans-
fuzjologii jest określenie zmian jakościowych 
i ilościowych w obrębie proteomu przecho-
wywanych krwinek czerwonych, w porów-
naniu ze świeżo wyizolowanymi krwinkami 
(liumBruno i współaut. 2010). Wykazano, że 

PODSUMOWANIE

W leczeniu wielu schorzeń niezbędna jest 
krew, jej składniki i produkty krwiopochod-
ne, a zapotrzebowanie na te produkty stale 
rośnie. Długotrwałe przechowywanie składni-
ków krwi jest więc niezbędne w celu zapew-
nienia ich dostępności wszystkim chorym 
wymagającym transfuzji. Wyniki badań ekspe-
rymentalnych sugerują, że główną z przyczyn 
postępujących zmian metabolicznych, bio-
chemicznych, biofizycznych i funkcjonalnych 
zachodzących w krwinkach czerwonych 
przechowywanych ex vivo są przyspieszone 
i/lub nie fizjologiczne procesy starzenia się 
tych komórek. Zrozumienie mechanizmów 

starzenia się krwinek czerwonych, jak rów-
nież związanych z procesami starzenia zmian 
w metabolizmie i funkcjonowaniu krwinek 
może być kluczem do opracowania metod 
zapobiegania lub zmniejszania niepożąda-
nych reakcji poprzetoczeniowych. Wyzwa-
niem współczesnej transfuzjologii jest poszu-
kiwanie coraz skuteczniejszych roztworów 
do podtrzymywania metabolizmu i ochrony 
krwinek czerwonych podczas długotrwałego 
przechowywania w celu zachowania funkcji 
komórek po transfuzji, jak również nowych, 
czułych metod umożliwiających stałą kontro-
lę jakości składników krwi.
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szczep przeciwko biorcy, skraca czas ich przecho-
wywania do 28 dni. Przetaczanie składników krwi 
zawsze wiąże się z ryzykiem wystąpienia różnego 
typu niepożądanych reakcji poprzetoczeniowych. W 
świetle pytań klinicystów o bezpieczeństwo przecho-
wywanych KKCz ważne jest opracowanie nowych 
płynów wzbogacających zapobiegających procesom 
starzenia się krwinek oraz nowych metod kontro-
li ich jakości. Obecnie, proteomika oferuje metody 
dokładniejszego poznania właściwości i funkcji prze-
chowywanych krwinek czerwonych. 

Przetaczanie koncentratów krwinek czerwonych 
(KKCz) jest istotnym elementem współczesnej opie-
ki medycznej. W KKCz przechowywanych standardo-
wo w centrach krwiodawstwa i krwiolecznictwa (do 
42 dni, 1–6oC) zachodzą jednak postępujące zmiany 
metaboliczne, biochemiczne, biomechaniczne i funk-
cjonalne, przejawiające się ostatecznie utratą ich ży-
wotności. Zmiany te spowodowane są naturalnym 
obniżaniem się stężenia różnych związków chemicz-
nych i towarzyszą procesowi starzenia się krwinek. 
Napromienianie KKCz, obecnie jedyna uznana meto-
da zapobiegania poprzetoczeniowej chorobie prze-

KONCENTRATY KRWINEK CZERWONYCH W TRANSFUZJOLOGII

Streszczenie

STORED RED BLOOD CELLS IN TRANSFUSION MEDICINE

Summary

Red blood cell transfusion is an important 
element of modern medical care. However, dur-
ing conventional blood bank storage red blood 
cells undergo progressive metabolic, biochemical, 
biomechanical and functional changes, leading 
to their aging and finally to loss of viability. Ir-
radiation of cellular blood components, currently 
the only accepted method to prevent transfusion-
associated graft-versus host disease, reduces the 
storage time to 28 days. Transfusion of blood com-
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