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КРИВАЯ ДИССОЦИАЦИИ ОКСИГЕ МОГЛОБИНА:
ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

Гроdненскuй zocvdapcmBeHltbtй MeduцttltcKttti унчверсuпlелп, Гроdно, Беларусь

Определяющее значение в формированлtи кислородтранспортноri функции крови принад-
лежит гемоглобину, благодаря которому содержание кI.{сJlорода в крови становится значительно
выше и сопоставимо с его величиной в атlчIосферном воздухе. ГемоглобиFI является временным
транспортньiм депо для кtrслорода и в этом качестве обладает рядом свойс,гв, обесrrсчивающих
как процесс интенсивного образования окси],емоглобина, так и процесс своевреIlIенной отдачи Oz

[1]. Изменение сродства гемоглобина к кислороду (СГК) отражает необходимость организма
приспосаб.шиваться к постоянно меняющItмся потребностям тканей в кLrслороде, а также степень

развивающейся гиilоксии и выраженность реакции адаптации к ней. I-рафическая зависимость
образования оксигеN{оглобина от рО2 в крови носит S-образныЙ характер (рис. 1) и полуlила на-
звание кривой диссоциации окслIгемоглобина (КДО).
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Рис, 1. Крttвая лиссоциации
окслlгемогJIобина

Прочесс IIрисоединения кислорода к гемоглобину является ступеr{чатым: присоедI{неI]ие

Nlолекулы кIIсJIорода к одноN{у гему приводит к изNlенению его структуры, что обусловливает
нелинеЙную зависимость его насыщения кислородом от рО2, Достатоt{tiо ВыСОкОе содержание
KllcJlopo/la в крови даже Itри значцтеJIьноN,I снижеIlии pOz []].

Традиционно гlолагаlот, что сдRиг КЩО вправо повышает отлачу кровью кисJIорода тканям.
Увеличсние показателя СГК р50 (рО2 крови при её 50 %-TloM насыще}lиIl кислородо\.t) на 1 мшл

рт.ст. повышает артериовенозную разницу рО2 на З,2 b,Tlll р,t.ст., tITo увелLIчLIвает оксLIгенацию
тканеЙ, а серлечныii выброс при этоЙ неизшленноЙ лоставке О2 снижае,tся на 5,87о на сдинl{цу из-
менения р50 [2]. При гепtrrческой гипокс1,1и сдвLIг К!О вправо, вызванIlыi"l усlллеtltлеп.t сtлнтеза 2,З-

дифосфоглицерата (2,3-ДФГ) в эрI{троI{итах (Ар50 - 2,5 пrм рт. ст.), увеJlичLIвал количество llo-
с,гупающего в TKttlIl4 кl{слоролzt на 15% [З]. Набrrюлается уве.iltlчение рО2 в тканях и гtотрсбления
О2 t хоIr{ячliов Itocrle 80%-r+ой заý-lсны объепла цирку.]tlIруtоlIiеГ{ Kpol]Il llскусственным кровезаN,Iе-

нителем, осгtованны]\,l на IIо-пLlмеризированно]!{ геl"1оглоблtне с более высокиN{ значен!lе}1 р50 (5а,2
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NlM рт. ст.) [4I. ГIрсбыванИе добровоЛьцеl] В условияХ IIодобныХ ЭверестУ (ро, - 2В2 п,rrr рт.ст.) в
теLIение 42 сут увеличLlва-цо знаLIение P50.,"u" с2в,2 до 3З,1 N,llvl РТ.СТ., что [риволLIJIо к уrlеньшIе-
нrlю SO2 в артериалЬной и венозной крови на 8,4 и 17 .4о/о cooTBeTcTBeFIHo, но УВеjlИЧИВаJlо экс-
тракцию О2 На 7 ,9Yo [5]. Показана эффективнос,гь основа}{ых на геtчlоглобине носителеii K1.1cJ]opo-

да со сниЖенныN{ р50 (lrовыrrrенныМ сродствоМ к О2) каК средстВ наllравленНой доставки О2 в
иU]еN,tизирОваннуЮ ткань, что даёТ основание для разработки И оптимизацИи носителе}"1 О2 Il
llредполагает воз\{о}кное испоJlьзование гемоглобина для корреttший раз.llичных гипоксий [6].

однако сни}кение cI'k не всегlIа обладает явным эффеrtтопr по улучпtению оксигенации тка-
неЙ. Использование lчtодификатора СГК, сдвигаюrr(его KfiO вправо (р50 = 16,9tЗ,5 и 40,4+1,7 при
ТеМПеРатУРе З0,0 и З7,5 "С соответственно) , не уN,lеtlьшало размерь] возникающего инфаркта прrt
ИШеМИИ ГОJlОВНОI'О iчIОЗга крыс прIл гипотермии [7]. Сдвлiг К!О вправо (р50 возрастал с З6,6t0,3 до
48,Зt0,6 мl,r рт.ст.) не лаваJI существенного улучrшения тканевого метаболизма в условиях глубокой
аНеN{ИИ [8]. В то же вреi\tя его использование пр1.I гиIlотермической кардиоttлег}lи уJlучu]ает восста-
новление механической и метаболи.Iескоrti функлии миокарда, снIlжает лроявление оксилительного
стресса [9j. Снижение Сгк до начала моделирования субдуральной гематомы у крыс в нормокси-
ческиХ и гипероксИческиХ условияХ сни}каеТ ypoBel{b 2,З-дигидрОксrtбензойной кислоты, образуе-
tчtой из салицилата после сlбработки Он'в сравнении с koнTpoJleм, но данный эффект не отмечался
при модltфикации Сгк в постишемическrrй период [10]. Максипtальный подъем р50 не обеспечива-
ет снижение кратковременной очаговой ишемии N,lозга У kpbic, его благоприятный эффект можgт
быть только в соtIетании с другиN,lи нейропротекторныNlи эффектами [1 1l.

Вопрос о физиолоt,ическом значении сдвига К!О влево для оксигенаЦии TKaHeti 0конча-
тельно не выяснен, несl\{отрЯ на боJIьшое чисJtо иссJ]едований, посвяЩенных этой проблеме. Из-
вестно, что повышение СГК затруднясТ десатурацИю кровИ в микроциркулярном русле. При по-
вышении Ci-K У крыс наблюдаsгся )rхудшение работоспособности [12] , упrеньшение, почти
вдвое, продолжительности тоJlерантной фазы геморрагического шока и более высокая степень
летальности животных в сравнении с контрольными [1з]. При перфузии изолированного мозга
собаки кровьЮ с нормальныtч{ И ПоВыШенным СГК (р50 - З0 и 18 мм рт. ст. соответственно) объём
поступающего к тканям кислорода снижаgгся на 24о/о [14] . На изоJIированной m, gastrocnemius
собак in situ, перфузированной норпtальной кровью или обработанноti цианатом на,трия (р50 =
ЗZ,| и 2З,2 мм рт. ст. соответствснно), наблюдалось снижение поступления кислOрода в ткань на
|7% [I5). При перфузии изолированного серлца кроликов растворами гемоглобина с р50 l2 (в
KoHTpoJ]e З0 мм рт, ст.) потребление кислорода тканяN,tи с}lliжалось на З6% [16] .

В то xte времЯ есть данные о том, что сдвиГ KlO влевО Nlо)tigт иметь благоприятный эффект
для оргаI{иЗма. Так. реанLlп.{аtlионные мероприятия лосле геN.{оррагического шока у бодрствующих
хоN{яков, в}спючаtsltlие IlспользоВание кровеЗаменителя с гемоглобином, модифицI-Iрованным поJIи-
этиленгликолем (р50 5,5 мм р,г.ст.), УЛ)л{шалИ KpoBoToK и м}lкроциркуJlяцию [17]. Ишемия головно-
го мозга у }ilrзкорезИстентныХ к ней крыС Вистар, вызваннаЯ окttлюзиеii общих сонных артерий, в
острейшем периоде I1овь]шает СГК в среднем на |2а/о относитель}tо норN{;Utьных значе}{ил-1, так же
как и эмоцl,tонzutьный стресс, определяя послеJ{ующсе развитие ишеми1{ гоJtовного N{озга: прирост
да 25Уо обеспечивает сго да;tьнейшсс повышение, а свыUiе 25% - знасIительное сниженлlе в резуль-
тате дезоксигенации геп,tоглобина [18]. Трансфузия рекомбинантного полимерного гемоглобина с
низким р50 (З и 1В Ml,t рт.ст,.) уменьшастобъепt поражения rlри экспериментаJIьном инсульте [19].

ИзвесrltЫ пO;IожIlтеJlЬные эффекТы сдвига KlO B:reBo, обусловлеt{ные различными фактора-
ми, при тераIILIи онкологи.lеских заболеваItиl'l. У собак с низким р50 наблюлается уJlучшение
Tpaнcr]opTa кислорода и насыщенИя артери;шЬной кровИ в г]l1lоксических усJIовиях, в то вреп,lя как
в ус.|IовияХ норi\,{()ксиИ кi,IсJlоролнОе обссltеченrrс тканеЙ ухудшае,гся и cooTBeTcTBeH}to работоспо-
собностЬ сн!lхtае,гся [20]. Оuенка кислороJtНого снабженLIя скеле.гной мышцы на Nlодеjlи Kpol,a пtl
казываеl,, чт,о llppI увеJIIIчениt,l р50 с 26 до З9 плм р1,.с1,. потребление О2 ВОЗРастает на7Yо и 19lо гrрlr
рО2 В аТмОсфере l39 ll 5З пlпц рт.ст. cooтBeTc1]I]eHHo, а rIри уN,Iе1,1ьше}iии р50 ло 20,8 тчrп,r рт.ст. в yc,,lo-
виях гипоксrttl (ttptt POz = 40 шrьr рт.ст.) - возрастаsг на 51% [21l. У хо1,IякоВ с l]овыtllенныпr СГК
(р50=15,7 мпt рт.ст.) llpll зH|]tl1.ITeJtbHoii t,ешtодttJllоции (cHlliKeгtltc i,еN{атокрита на 40%) и l,ипоксiILiе-
cKoii гигtсlкСиlr ttаблюj{;tJiось ме}]ее выраженt]Ос наруlllенИс .,{OCTat}Kl1 кrIсJlорода, чем Ilри Hop}Ia]lb-
rrobr Ctr-K (р50 = 26. l пrьt рт. cr,") [22].у крыс с lloвыtuенныr,l СГК:]а ctleT Llспользованrrя NaOC\
(Р50 irЗЬ,rСНЯlIСя С З[) до 2,1 пrпr рт, ст.) о,г;\{еLIался бо.;lее высокиii коэ(lфrrrlиентэкст})акLillll О2 r] \c.ltl

!l

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



Крttвая duсt:сlt1ttаtttttt оксuеeltоZ;lобutп ...

(
l]

N]

н
м

н

у
}
у
т

ф

в

ц
6

м
к]

с,

н
Bl

Bl

н

дi
к]

в.

ll
Чl

В{

т1

L]

Bi

ф
м
н]

р(

BI

3,

с
сl

0,

о)

La

д(
ot

с)
т(
(l
t]

LJ

р(
н]

ВИЯХ ГИПОкС1.1и, а в гиIrероксическоЙ среде - меFIьшая скорость метаболизма, меньшее значение рО2
ВеНОЗНОЙ KpoBI1 и снижение показателеЙ центральноЙ гемодинамики, что, возможно, обусловлено
адаIIтивными реакциями, развиваюIцимися при дJIительной тканевой гипоксии [23].

Как видим, смещенрIе KfiO в,пево при выраженItой гипоксической гипоксии улriшает транс-
ПОРТ КИСлОРОда в ткани организма. Этот сдвиг К!О следует рассматривать как адаптивнуо реак-
ЦИЮ Организп,tа к физическим наIрузкам в условиях кислородноЙ недостаточности. Выявлен опре-
деленныЙ физиологическиЙ диапазон, в рамках которого СГК играет адаптационную антиокси-
ДанТНУЮ роЛь при остроЙ ишемии головного мозга; границы последнего зависят от индивидуаJIь-
ноЙ резистентности (выход за верхнюю границу этого диапазона является одним из патогенетиче-
Ских факrоров разви],ия осложнениЙ после перенесенного эмоционzLIIьного или др}того стресса,
ведущих к лета_I1ьности от ишемии мозга) [18]. В условиях целостного организма направленность
СДВиГа KffO находится в тесноЙ взаиNlосвязи с другими компонентами системы транспорта кисло-
рола. Недостаточность этих компенсаторных реакциЙ может привести к возникновению гипоксии.
Изменение работы сердечно-сосудистого аппарата в ответ на повышение или снижение системы
ТРанСПорТа кислорода являgтся результатом реализации межфункчиональных взаиN{оотношений,
наПравлен}{ых на достижение полезного приспособlrтельного результата системы транспорта ки-
Слорода, которым является количество кислорода, адекватное потребностям энергообмена [24].

СГК является важным фактором, определяющим доставку кислорода в ткани. Однако этим
ЗНаЧеНИе СГК в организме не ограничивается. Гипоксическая вентиляция организма достаточно
тесно взаимосвязана с СГК (лроисходит сдвиг К!О влево) [25]. Известен эффект fiHK на кисло-
РОДтРанСпоРтную функцию крови [26]. В этом аспектеинтересно отметить, что инкубация крови
СО СпинномозговоЙ жидкостью повышает СГК (р50 }ъ4еньшалс я с 27 ,7 x,l ,| до 20,6t2, 1 мм рт. ст.),
ЧТО, ПО-ВиДимому, обусловлено деЙствиепt низкомолекулярных лигандов, а также молекулы воды
на ионогенные N{олекулы гемоглобина |27]. Обсуждается необходимость оценки показателя р50
для диагностики изолированного эритрочита [28]. В этом аспекте важно отметить, что у больных
С пОлицитемиеЙ наблюдаgtся бо:Iее низкое значение р50 (18 мм рт. ст.) [29]. У трансгенных мы-
шеЙ с чрезмерноЙ экспрессиеЙ эритропоэтина (концентрация гемоглобина 24,4+4,5 в сравнении с
контролем |4,|*2,З г/дл) наблюдался сдвиг КЩО вправо (р50 - 51 и 44 мм рт. ст. соответственно)
ПРИ Снижении 2,З-!ФГ, что, однако, не реличивало тканевую оксигенацию, и, вOзý{ожно, связа-
но с увеличением гематокрита и вязкости крови [З0]. В механизмах уменьшения доставки О2 в
уСлОвиях остроЙ анемии играет роль снижение деформируемости эритроцитов (которое создава-
ли путем обработки глютаровым альдеги/lом), сопровождающееся снижением СГК (р50=29,З, а в
контроле - З2,0 мм рт.ст.), что отражает непосредственную связь между микрореологическими и
кислородсвязующими свойствами крови [З1].

Выявлены возрастные особенности компенсации гипоксии п)лем усиления диссоциации
оксигемоглобина, проявrIяющиеся в сдвиге К!О вправо (р50 - 28,1t0,6 в старческом возрасте в
сравнении с моJlодыми лицами 26,6tO,З мм рт.ст, (Р < 0,05)), и достигаеN,lые за счет подкисления
вн},триэритрочитарrrой среды, а не изменения уровня 2,З-ДФГ [З2]. В то же время показано, что
бо:lее старые возрастные фракчии эритроцитов у N.,tужчин в возрасте 2l-З4 года имеют более низ-
кое значение р50 в сравнении с более молодыми (2З,4+2,8 и 29,2+З,З при значении этого пара-
метра длlя общего образца крови 27,0+2,7 MN,I рт. ст.) , обусловJIеннос усилен!lем эффекта Вериго-
БОРа и ростом 2,З-ДФГ [ЗЗ] . Повышение СГК у женщин по сравнению с мужчинаi\{и является
алаптивноЙ реаttцtlеЙ организма, связанноЙ с необходимостью усиJtить доставку кислорода в
ТкаНи. В различные фазы полового цикла проLlскодят изменения положения KffO: максимальное
с]\Iещение ее влево отмечаgгся в фазах менструацllи и проэструса, а вIIраво - в постовуляторный
IlеРИОД, ЧТО В ДинаМике [tоJlового цикJtа обусловлено колебаниеп,{ эстрадиола и прогестерона,
рСО2, рН, теN,Iпсратуры и концентрации 2,З,ДФГ в эрIrтроltитах [34].

lиСкутlrруется вопрос о сдвиге Kf,O BrlpaBo и увеJrl{ченлrи Z,З-fiФГ при синлроме апноэ во
сне [З5]. Показано, что ультрафиолетовое воздеr"lствие (240*З90 нм) в дозах (1,51-6,04) 102 Дж/м2
в прIlсyтств}{и ссротонина (10 а моль) вызывает увелtlченtlе СГК (с 19,63t0,99 до 11,4+1,41 мм рт.
Ст.). которое нс изil,lенястся гIри возрастании лозы облучения ts указанноNI интервале, выявлено
Так,r'с, Чlо cepoToНпIt оказываст, фотозащитное деiiствие по отношсниIо к к}tслородтранспортноЙ
(lrHKшtrlt l,e\lolll)oTe}{jta [36] . Сtrнте,гическlrй аллостеричсский п,tодrtфикатор гемогJIобина эфа-
прокс}lра.l. сj{t]tlгак)Ulllii кдо вправо, уJIучшаеТ восстановЛсI]ие [,1ехаНической и шtетабо;rическоrj
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функции миокарла после операций у собак с гипотермическим экстракорпоральнь]м кровообра-
ЩеНИем [9]. Сдвиг Kl]O вправо обладал защитным действиеN,I Ira миокард после ишемиIл (уровень
макроэргических фосфатов, Nlеханическая функчия) в условиях низкого кровотока [З7] . Фета"-rь-
НыЙ гемоглобин гlри З7 "С в прис}"тствии 2,З-!ФГ имеет большее сродство к кислороду, че\1 ге-
МОГЛОбин ВЗрослых, что вахiно для улучшения переноса кислорода от матери к плоду. У алыtlt-
нистов в условиях высокогорья р50 в ходе акклиlчIатизации возрастает вследствие как повышенIiя
}ровня 2,3-ДФГ, АТФ и Mgz*, так и снижения концентрацLIи хлоридов в эритроцитах [38],
Уменьшенис СГК при введении синтетического l\{одифиrtатора кислородсвязующих свойств кров]]

улrrшает способность выIIолнять физические нагр}зки у мышеЙ с хронI{ческоЙ сердечноЙ недос-
татОчноСтью [З9]. Модификация СГК путем введения вн}триэритроцитарных,шлостерических эф-

фекторов показывает, что Ilри геморрагическом шоке у крыс с низким р50 значения рО2 в тканях,
венозноЙ крови были выше, чем у животных с высоким р50 [а0]. СГК у мышей может контролиро-
вать уровень эритропоэза, тканевое потребление О2, физическую активность и l1оведенческие реак-
ции, у животных, имеющих низкоаффинный геlrrоглобин с соответствующей муташией гена (р50 =
66,0 и 72,0 плм рт. ст.), слособность совершать физическую работу была вдвое выше [41].

Под влиянием изобарlrческой гипероксии в течение 1-З часов гемоглобин у лабораторной
МышИ приобретает повышенное сродство к кислороду, одновременно снижаются значения рК,
кООперативности диссоциации и теплотьi ионизации гемоглобина |aZ). !лительное (в течение 5
Ср) , пребывание крыс под давлением 2,5 МПа в азотно-кислородной среде приводит к увеличе-
НИЮ 2,З-!ФГ на 25О/о, через 24 ч после выведения животных из камеры его велич1lна в крови
возрастает на 55Yо, а к норNIальному уров}lю концентрация возвраrцается лишь через 72 ч после
ВОЗдеЙСтвия, сходные изменения уровнеЙ 2,3-ДФГ в эритроцитах наблюдаются и у животных,
находившихся в аналогичных условиях в теченI{е 10 сут [4З] . Пребывание под повышенным
ДаВЛениеМ Может двояким образом отражаться на кислородсвязывающих своЙствах крови: при
кратковременном деЙств1.1и наблюдаgгся уменьшение 2,З-!ФГ, что обусловливает сдвиг К!О
влево, Уменьшение градиента парциальных давлений О2 межщ} капиллярами и тканями и }худ-
ШеНИе ТРаНСПОРта О2, а при длительном пребывании в условиях гипербариl{ отмечается увсли-
чение 2,3-ДФГ в крови, что приводит к уменьшению СГК и в свою очередь смещает Kf,O впра-
во, усиливая поступление О2 к клеткапл [44].

ПредполагаgIся, tITo монооксид азота (NO) транспортируется гемоглобином в качестве
третьего дыхательного газа и вызывает вазодилатацLlю по взаимосвязанному с кислородом (алло-
Стерически) механизму t45]. В результате взаип.лолеЙствия NO и гемоглобина происходит,образо-
вание его различных форм, KoTopbie играют роль своеобразного аллостерического регулятора
функuиональной активности да}Iного протеина на уровне отдельных его тетраN,{еров. NO, взаи-
модействуя с гемоглобином через высокоаффинные Fе2*-связывающие }л{астки на геме, образует
нитрозилI,емоглобин. А,;lлостерические переходы геN,IогJIобина в эритроците при кровообраiцении

регуJIируют доставку биоактивного NO, сохраняя сосудистыti Il кислородный гомеостаз,
LIнъекцлtЯ ингибитора Nо-синтазЫ (NС-нитро-L-аргинин) при лихорадке, индуцированной

введением липоIIолисахарида, через l20 мин сопровождаJIась уl]еличенрIем p50..,.n,. с З3,7t1,1 до
37,1t1,3 мм рт. ст., обусловленным различными эффектапrи NО-производных гемоглобина на
СГК [46]. МgтиловыtYt эфир NС-нитро-L-аргинина значительно снижает устойчивость крыс к дей-
Ствию высокоЙ внеlшнеЙ теNtllературы и сдвt]гасr Kl|O вправо (значение р5Oр.- , 42,З+\,19 (Р <

0,01), а в контро,це- З4,9t0,73 NlM рт. ст.) [а7]. У крыс, получавших L-аргllнttн и Ilодвергавшихся
охлажденtlЮ, отмечаетСя на}IменЫttий сдвиГ Kf'O влевО [48] . Ввсление нитроглt{церина в/б кры-
саN,I прLtводитк увеJIичеtl}lю концентрацlIя Nlе1,1,е]\,{оглобина на 2|7,|% и р50 на 29,2%, а при вве-
лениИ липопo.;lисахарLlла 11 ланного донора lrJO эти показател_и увеличивались [49] . Коррекшия
окислитеJIЬriого стресса п},теN4 введения метrlловогО эфира NС-нитро-L-аргl{}{ина и L-apirrruHu
существенно не влLtяст на данный характер из]чIененrlя Сгк, в то вреп,tя как селективный l.тнгибlr-
тор индуtll]бе.lrьноl,'t изоформы Nо-слlнтазы (L-лизина-NG-ацетапллrдlltна) снижает р50.,"".. на 8,6 9'о

(Р< 0,02), а р5()р",о уNIеньшаеl] rra 10,6 % (Р.0,001), cooTl]eTcTBeriHo К!О сдвигалась влево [50].
Введение Эритропо:)тl{на }l \,lелатонина крысам, по/двергавшиN4ся холодово]\,Iу воздействlлю tl Ilo-
СJlеllУЮШеIltУ ()Tol'peBaltl{Io, СN,IеЩаеТ поЛОжеIlие КДО вправо, N,lсхаltиз}чlы которого, судя по прI1-
poc'Iy Kol{tlellTpaцlttr ни,грат/нlrтрI4,I,ов, иItlеют NО-завtlсltш,tую rIрIlроду [51; 52]. Приведенные _]ан-
Ные ПреДllоJ]аl-itЮlсуl]{есl,t]ование N.,1еханlIзшrа форпrированtIя кl{слороJlсвязуюIrIl]х cBoiicTB KpoBI1 с
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участLlеМ No. У больных стенокардиеЙ нитросорбид упtеньшает p50.,,,,,,r и сOOтвgгственЕlо сдвига-

ет К!О I]J]eBo, ч,го обусловлено повыIIJеНиелчI коN,{пенсаторных возможностей геN4одrlнаNlики [53],

В опытах iп yilrrl и itt l,ivo небиволоп реIlriчl{вал значения р50 при реаJtьных :]I{аченияк рFI и рСО2
на 4,Зt0,8 (р<0,05) NIM рт.ст. [5а], а у больных с артериа_ilЬной гипсртензlrеi,l IIl ст. под влиянием

небиво;rо:lа р5Oр.,.. увеJtl{чtlлось на 9,ZYo (Р < 0,05), р50.,"", _ на 8,3% (Р < 0,05) t55].
В холе одного цикла двtl)t(снtlя эриl,роцt]rа в сосудистой сl.tстеrце происходят последова-

тель}lые реакци!r l,еN.,lоглобlIНа с NO, N{одулируюrцис сго структурtlые llерехолы из R- в Т-

состоян!tе, что на уровне каtlиJlляроl] малоl,о круга кроt]ообращения Nrожст быть допо.lrнительным
механизNIоМ, сlIособс,гВующtlr.{ оксигеr{ации KpoBI], а на уроtsне мrlкроцriркуляL\иLl большого кру-а

- оIlтимitзИруюtllи]ll десатураtlИю крови и cooTl]eTcTBeHHo доставку кцсJIорода ts TKaHtl. NO вы-

полняеТ роJIь аллосТерического э(lфектора в отноIIJении геN.{оглобина, I{зNlеняя сго сродство к ки-

слороду через образован}lс разJtичных NО-производных гемопротеина, изN{енение внутриэритро-

цитарных мехаtt!lзNlов сго регуляции, действllе IIероксl{нI,1трита [56] .

Гешtоглобин в органllз;rlе, обеспечИвая пOддержан}Iе ilдекватного уровня вн},триклеточного

рО2, выtlоJIняет роJIь кисJlородного буфера, опрсделяет адекватность кислоролI{огtr обеспе'lеНИЯ

оргаrtttзN{а в заl]Lrсtlмости о,г его по,грсбности [49,57,5в] . При гипертерNl}tи уменыIIается СГК с

учетом реальных значениЙ теN,{пературы, рН и рСО2 и соответствеFIно Смещаеl]СЯ Klo впРаВО, ее

развитие соIlровождается повышениеN,I содержанl{я диеновых конъюгаl,ов и маJlонового диальде-

гида, оснований Шиффа в плазме и эритроцитах. В условиях воздейстt]ия высокой внешней тсп,t-

IIературы, приводящей к гипертермии, степень сllвига KlO вправо пряNlо проIlорцI]онально кор-

реJlируеТ с Ilо]]ыш]еНиеN,{ активНости процессов ПоЛ. При действии JIиIIополисахарида проt{схо-

дит уменьшение СГК IIри реаJlьных значениях рН, рСО2 и те]uпсратуры, а таюке от]\{ечается с}iи-

жение ант}lоксидантной активIlости, содержанця сх-токоферола и активности ката:Iазы в плазме и

эритроцитах в усJlOвиях интснсtrфикацлIи процессов пол [59,60] . При окислl{теJIьных стрессах
(гипертершtии и лихорадке) установлена тесная функциональная взаI{мосвяЗь мехtду СГК и аК-

тивностью процессов свободнорадrlкального окисJIения Jtипидов в тканях, 1]ь]явлено, что направ-

ленностЬ и cTetleнb изNlенениt*I IIроцессоВ ПоЛ, активностлt антиоксидантной системы прIr этих

состоянtlях завtlсllт от кислородсвязующих свойств крови [61l. Очевидно, сдвиг KfiO влевО ПРИ

ус-цовиях неэффектrrвного испоrIьзования кислорода в органllзме при окисл}Iтсльных стрессах

различноГr прлlроды, оптl.lNILlзrIруя поток кIlслорода Iз ткани, уп,Iеныхает его долю в свободноради-

кальных рсакцrIях [62]. В То )i(e время уменьшенис Сгк, повышая количество N{олекулярного ки-

сJtорода в 1,канях, соз/]ает в условIlях неэффективного LIспользования кlIслорода предпосылки дJIя

активациtl процессоВ пол [63] . По-видлtшtОN{у, cлBlri'KIJO впраВо в условиях дизоксии обуслов-

л}lваgf дLIсбаJIанс разлllчных гtутей уг}rлизацL{и кисJIорода в органI]зN,lе и, в частности, усилегlие
IlpotleccoB одI]()э.jlектроIlного персноса, соIIроtsождаюUIееся образованием таких высокорсакци-
онно-способных интерN,lедиатов, как сингJlgгный кисJIород, супсроксиданиоIr, гидроксильный

радикал. Гемоглобtrн, изl\,Iеняя свое сродство к кислороду, l.,1о;кст выlIоJlнять буферную фуrrкuию,
корреfируЯ пOтоК кисJIорола в тканяХ в соответсl,вии С их потребIiостьЮ в J{e},{ и TеN,I самым пре-

дуlIре?кдая избыточнос его постугlление lI да;tьпсйшее перераспрсделение с оксIlдазного п},т}I на

оксигеназныii. сгк не только является ВажН1,IN,1 N,lеханIlзмоN,,I формированLlя адекватного потока
кисJlорола в l,каня.\ и обеспечеI{ия tlx потреб}{ости в HeN,l, но и Nlехан}Iзil,{оNl, опрелеляюЩИI!1 Эф-

(lсктивt-rосТь функшиоriLlрованиЯ антltоксидантl.Iоl.:i систеN{Ы и в коI{очнОNl Ll,гогС вссЙ органl,tзации

поддlержанr.lя прооксtillа}lтно-антLlоксLlдаrн,гного равновесия t] органI{зN{е [49] .

[3 орt,анlrзп,lе в усjIовиях l,иtlоксlltt доставка О2 В Тк&н1{ осУrЦес'lВЛясТСЯ ilyleN,I ИЗМеНСНI{Я ТОНК!lХ

N,IсханизNlов pel,yjlяLIlll,t СГК, дал,се малые сдвиги которого сllособlIы ]\1аксима_IIьно увеличить артерио-

l]енозную разнlIIlу tto О2 lr оптиN.{изировать его транспорт в'l,каFlи, поilдерживая о]'I{осительFlо IlиЗкУю

наr,,рузку на геN,IодIIltапtrаку [2]. СГК в значLiтеJtьitоl"I с'геtlснl{ определяsr IlepeНoc О2 на }ровне liаПt{Л-

Jlяра, tiTo rlодтвсрждаs]]ся соотRsгствуlощиN,Iи расчстаМи на N{аТематическоr:,l j\,IОДеЛt{ ПРИ РаЗЛИЧr{ЫХ

условllях [64]. Уплеrlыilсние СГК являсrся важныN,I фактороп,t коi!{IIенсаци]{ кIlсJlородно}i недостато'I-

нOсlи гIри разJlи(tных liа,rологl.{tlсскllх состояttиях, а 1акже ле)i1,11г в основе гtроLlессоrr адаптации к ги-

l]oцclit{. По-вшдttш.lолIу, чвеjrI]ченI]е р50 выше d)l]зиологIlческrlх зttа.IеrIltйt б.паl'оприя'гС't}зуs' оптtt-

N,.laJIbHoN,Iy 1,рансrIOр-гу кI1слорода к 1,каняN.{ IlpeиN,Iyttlecl-BeНl]o в услов]lях tlopN,loкcl1l] tiли y]\4cpcНHot"l

.1,1.1ltoкcl{Il. С]ог;tасtrо KJItlcc1.1tlccKLlN,l Ilредстаl]Jlенt,lяNt, с тоtlки зрснI,Iя N{accoliepcHOca сдвliг KfiO BrrpaBo

сrlособствуст рос1 у IlостуIlJIсния О2 и.} KpoBLl в TKaHlI, а t]jletso наоборот (prlc. 2).
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Рис. 2. Значение сдвига кривой
диссоциации оксигемоглобL{на для
транспорта кислорода в ткани

ОЛНаКО В ряДе слу{аев этот подход NIеханистltческрI переносят на условия цеJIостного орга-
низма, Сдвиг КfiО вправо при снI.Iженлtи рО2 в крови можIIо расценивать как поllытку организма
коN,lпенсирОвать кисJIоРоднуЮ недостатоЧность, но в условиях окислиlгельного стресса, когда на-
рушена rгlIлизация кислорода тканями и значительная его часть используется в оксI]геназных
реакциях, Ведущих к образованию актиtsных форп,r кислорода, сдвI.Iг klo влево может иметь бла-
гоприятное знАLIение, обладая антиоксидантным эффектопл.

Рассматривая проблему фарплакологItческоI-I регуJrяциLI деоксигенации оксигемоглобина,
НеОбХОДиМО ПолЧеркн}'1'ь важность дальнеЙшсго IIсследования средств коррекции кисзlородной
НеДОСТаТОчнОСТИ И целесообразность компJlексного воздеЙствия на осtIовные звенья транспорта
кислорода к ишемизированномУ органу; ВедуrllиМ аспектоМ данной лроблеплы является изыска-
НИе сТимуляторов деоксигенации крови различного механизма действия, которые Nlогли бы су_
ЩеС'tВеННО ПОВЫСить лечебныЙ эффект противоишемических средств. Наиболее перспективным
И ИНТеНСиВнО разрабатываемым направлением поиска путеЙ обеспечения тканеЙ кислородом
является рlсследование возможности повыIrIения диссоциации окслIгсмоглобина и активации его
ТРаНСПОРта в ткани [65]. Среди широкоЙ областлt адаптациЙ, проявляющихся на молек,члярноN4,
кЛgГоЧном и системном уровняк физиологлtческой орган!lзации, иluеют з}{ачения кислороllсвя-
ЗУЮЩие СвОЙства крови, которые могуг критllаtеским образом управлять выживаIIием при специ-
фИчеСких усJIовиях среды и физиологических потребностях [66] . Широко используются пtодифи-
каторы СГК, в частI{ости, 2,З-ДФГ, АТФ, инозингексафос(lат, L,D-2,З-лифосфо-D,L-вi,rнная к1.1,

СлОта, 1,2-бrlс/фосфорилокслr/этан, О-йодбензоат, пирилоксаль-5-фосфат, инози,IоJIгексасРосфат,

феноксибеr{замин, эфапроксrrрал, увеличивающI4е р50 на 5,7-В,1 мм рт.ст. [67] , что L{спользуfl.ся
в лечеFIии некоторых опухолсй дJIя повышенIlя их вн},тритканевого рО2 [6В] . К:rиническиr1 по-
ТенЦиал сНИЖеНия СГК за счет целенаIIравленного 11спользования фармако.lIогических средств
или получения генI,Iодифиrrированного гемоглобина с высок}.IN.r р50 трулно переоценить [65].

Таким образоп.t, анализ Jtитературь] и результаты выпOJIненных исследова}lиri свидстельст-
ВУЮТ о ToN{, что физио:rогlrческое значен1.1е сдвига К.цО и N,lеханизмов ее регуляциI{ указываgГ на
акl,уаJIьность данноit проблемы, FIеоднозначносl-ь во взглядах на се трактовку и свидетельствует
О необхоДиN{ости ее лальнеЙшеl,о болес глубокого исследоваI{лlя и Ilоиска сре/lсl,ts коррекIlии ги-
I lоNси tIccKll х состt_lя н ий.
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OXYHEMOGLOBIN DISSOCIATION CURVE: PHYSIOLOGiCAL iMPORTANCE

Grоdпо Stctre fuledic,al L/пil,er.yiry, Grосlпо, Веlаru,у

Summагу

The сlеtегmiпiпg imрогtапсе in fогmаtiоп оf blood охуgеп tгапsроrt function belongs to hешо-
globin. In огgапism in hypoxir: conditions the tissrre Oz delivery is гаггiеd oltt l-]y change af 1hin mecha-
nisms of henroglobirr охуgеп affinity геgulаtiоп, even small shifts of il аге сараlэlе to increase maxi
mаllу аrtеriо-vепоus dlfiЪгепсе of О2 and to optimize its trапsроrt iп а tissile. T'he analysls of tlre litеrа-
tuге and the ехреrimепtаl rеsults testify that the shift оf, oxyhernoglobin rlissociation r:urче to the гight :it

dесrеаsеd рО2 iп blood сап Ье rеgагdеd as attempt of organism to сопtрепsаtе oxvgen insrrff"icieircy, birl
in conditions оf oxidizing stress, when tissue oxygen utilization is Ьгоkеп, its shlft to the left сзп have
fачоrаЬlе iпtрогtапсе, having antioxydantic effect.

Kc,t,rlol,cls., hemr_rglobin, охуgеп, oxylreпioglollin dissociation cllгve.
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