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Èññëåäîâàëè ýôôåêò ýðèòðîïîýòèíà íà êèñëîðîäñâÿçûâàþùèå ñâîéñòâà êðîâè ïðè

îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, èíäóöèðîâàííîì ëèïîïîëèñàõàðèäîì (â äîçå 5 ìã/êã â òå÷å-

íèå 3 ñóò), â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ L-àðãèíèíà è ãèäðîñóëüôèäà íàòðèÿ. Ââåäåíèå ýðèò-

ðîïîýòèíà (1000 Åä/êã âíóòðèáðþøèííî òðåõêðàòíî ñ èíòåðâàëîì 24 ÷) ïðèâîäèò ê

óìåíüøåíèþ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî äèñáàëàíñà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì

ëèïîïîëèñàõàðèäà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ

íà 28,1 è 33,5 %, òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ — íà 29,8 è 26,7 %, ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà

— íà 50,3 è 23,8 % â ýðèòðîöèòàõ è â ïëàçìå, ñîîòâåòñòâåííî, à òàêæå ïîâûøåíèåì àê-

òèâíîñòè êàòàëàçû íà 12,8 %, ñîäåðæàíèÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà íà 32,4 % â

ýðèòðîöèòàõ, êîíöåíòðàöèè öåðóëîïëàçìèíà — íà 40,5 %, �-òîêîôåðîëà — íà 36,9 %

è ðåòèíîëà — íà 36,4 % â ïëàçìå (ð < 0,01). Ââåäåíèå ýðèòðîïîýòèíà âûçûâàåò óìåíü-

øåíèå ïîêàçàòåëÿ ð50ðåàë íà 4,8 % (ð < 0,01), ÷òî èìååò çíà÷åíèå äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ

êèñëîðîäíîãî îáåñïå÷åíèÿ òêàíåé è óìåíüøåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Ïðèìåíå-

íèå ýðèòðîïîýòèíà â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ

êîíöåíòðàöèè íèòðàòîâ/íèòðèòîâ è ñåðîâîäîðîäà â ïëàçìå íà 52 è 30,3 % (ð < 0,01) ñî-

îòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ c æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè òîëüêî ëèïîïîëèñàõàðèä.

L-àðãèíèí (èñõîäíûé ñóáñòðàò ñèíòåçà ìîíîîêñèäà àçîòà â äîçå 100 ìã/êã) èëè ãèäðî-

ñóëüôèäà íàòðèÿ (äîíîðà ñåðîâîäîðîäà â äîçå 5 ìã/êã) íå èçìåíÿåò ýôôåêò ýðèòðîïî-

ýòèíà íà óìåíüøåíèå ñòåïåíè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è èññëåäóåìûå ïàðàìåòðû êèñ-

ëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèïîïîëèñàõàðèä; îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ; êðîâü; ýðèòðîïîýòèí; ãà-

çîâûå ìåäèàòîðû; ìîíîîêñèä àçîòà; ñåðîâîäîðîä; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñðåäè ôàêòîðîâ ïîâðåæäåíèÿ, âåäóùèõ ê ðàçâèòèþ

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà (ÎÑ), áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò

ëèïîïîëèñàõàðèä (ËÏÑ), èñòî÷íèêîì êîòîðîãî ÿâëÿ-

þòñÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè. Äàííûé ýíäîòîê-

ñèí èíäóöèðóåò ñåêðåöèþ ìîíîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè

è íåéòðîôèëàìè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, îáðà-

çîâàíèå ýéêîçàíîèäîâ, áèîãåííûõ àìèíîâ, ñâîáîäíûõ

ðàäèêàëîâ, äåéñòâèå êîòîðûõ ïðîÿâëÿåòñÿ òèïè÷íûìè

ïðèçíàêàìè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ñ âîçìîæíûì

ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè è îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé [7]. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â ïîèñêå ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ñðåäñòâ, êîððèãèðóþùèõ ðàçâèòèå ÎÑ, èíäóöè-

ðîâàííîãî ËÏÑ.

Ýðèòðîïîýòèí (ÝÏÎ) ÿâëÿåòñÿ öèòîïðîòåêòîðíûì

ìíîãîôóíêöèîíàëüíûì ôàêòîðîì. Íàðÿäó ñ ðåãóëÿöè-

åé ýðèòðîïîýçà, äàííàÿ ñóáñòàíöèÿ îáëàäàåò è ïëåéî-

òðîïíûìè ñâîéñòâàìè: ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì,

àíòèîêñèäàíòíûì è ïðîòèâîàïîïòîòè÷åñêèì [12].

ÝÏÎ óìåíüøàåò îêèñëèòåëüíûå ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé

ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè, ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ ôàê-

òîðà íåêðîçà îïóõîëè-�, èíòåðëåéêèíà-6, óìåíüøàåò

ïðîíèöàåìîñòü ìèêðîñîñóäîâ, à òàêæå óëó÷øàåò ïðî-

öåññû îêñèãåíàöèè â ëåãêèõ. Äàííûé ôàêòîð èãðàåò

âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ìåõàíèçìîâ òðàíñïîðòà

êèñëîðîäà êðîâüþ: îáðàçîâàíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà

ýðèòðîöèòîâ, èçìåíåíèå ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êè-

ñëîðîäó (ÑÃÊ). Ââåäåíèå ýðèòðîïîýòèíà çà 30 ìèí äî

ââåäåíèÿ ËÏÑ (îäíîêðàòíî â äîçå 500 ìêã/êã) ïðèâî-

äèò ê óìåíüøåíèþ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî

äèñáàëàíñà, à òàêæå óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè êèñëîðîä-

òðàíñïîðòíîé ôóíêöèè (ÊÒÔ) êðîâè [2].

Â ïîääåðæàíèè ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî

ðàâíîâåñèÿ è ðåãóëÿöèè êèñëîðîäñâÿçûâàþùèõ

ñâîéñòâ êðîâè âàæíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ òàêèì ãàçîâûì

ìåäèàòîðàì (ÃÌ), êàê ìîíîîêñèä àçîòà (NO) è ñåðîâî-

äîðîä (H
2
S), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ãàçîîáðàçíûìè âíóò-
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ðèêëåòî÷íûìè ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè, âûïîëíÿþ-

ùèìè â êëåòêå ñïåöèôè÷åñêèå ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè.

Çíàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé äåéñòâèÿ ÃÌ, îñîáåí-

íîñòåé èõ äåéñòâèÿ ìîæåò èìåòü ñóùåñòâåííîå çíà÷å-

íèå äëÿ ðàçðàáîòêè ñïîñîáîâ ðåãóëÿöèè ñèãíàëüíûõ

ñèñòåì ïðè ïîìîùè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

[1]. Ïîêàçàíî ó÷àñòèå ÃÌ â ðåàëèçàöèè ïëåéîòðîïíûõ

ýôôåêòîâ ÝÏÎ, â ÷àñòíîñòè, åãî çàùèòíîå äåéñòâèå íà

ïå÷åíü ïðè åå èøåìèè-ðåïåðôóçèè, êîòîðîå îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ ÷åðåç óâåëè÷åíèå ýíäîãåííîãî H
2
S è óëó÷øå-

íèå ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ, à

òàêæå ñòèìóëèðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû è

ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè NO âî âðåìÿ ãèïîêñèè [8]. Îä-

íàêî ðîëü äàííûõ ñîåäèíåíèé â ðåàëèçàöèè ïëåéî-

òðîïíûõ ýôôåêòîâ ÝÏÎ â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ ÎÑ, èí-

äóöèðîâàííîãî äëèòåëüíûì äåéñòâèåì ËÏÑ, íåäîñòà-

òî÷íî èçó÷åíà. Âûÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ýíäî-

ãåííûõ ðåãóëÿòîðîâ ãîìåîñòàçà, â ÷àñòíîñòè ÝÏÎ,

ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé, ðåøåíèå êîòîðîé ïîçâî-

ëèò ðàñøèðèòü ñïåêòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èñïîëü-

çóåìûõ äëÿ êîððåêöèè èçìåíåíèé ãîìåîñòàçà ïðè ðàç-

ëè÷íîé ïàòîëîãèè [6].

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå

ýôôåêòà ýðèòðîïîýòèíà íà êèñëîðîäñâÿçûâàþùèå

ñâîéñòâà êðîâè ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, èíäóöèðî-

âàííîì ëèïîïîëèñàõàðèäîì, â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ

L-àðãèíèíà è ãèäðîñóëüôèäà íàòðèÿ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ëàáîðàòîðíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ (n = 60) ìàññîé 200 – 250 ã (âèâàðèé

Ãðîäíåíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåð-

ñèòåòà), êîòîðûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ

âèâàðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è êîðìó ïðè èñ-

êóññòâåííîì îñâåùåíèè: 12 (äåíü)/12 (íî÷ü) ÷. Èññëå-

äîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëè ñ ðàçðåøåíèÿ óíèâåðñèòåòñêîé

êîìèññèè ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå. Ïðè ðàáîòå ñ æè-

âîòíûìè ñîáëþäàëè Ïðàâèëà Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè

ïî çàùèòå æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â íàó÷íûõ öåëÿõ.

Æèâîòíûå ñëó÷àéíûì îáðàçîì áûëè ðàçäåëåíû íà 6

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï. Æèâîòíûì 1-é (êîíòðîëü-

íîé) ãðóïïû ââîäèëè ñòåðèëüíûé 0,9 % ðàñòâîð NaCl

â îáúåìå 1 ìë. 3-ÿ ãðóïïà æèâîòíûõ ïîëó÷àëà òîëüêî

ÝÏÎ. Âî 2-é, 4-é, 5-é, 6-é ãðóïïàõ ìîäåëèðîâàëè ÎÑ

ââåäåíèåì ËÏÑ Escherichia coli â äîçå 5 ìã/êã (âíóòðè-

áðþøèííî òðåõêðàòíî ñ èíòåðâàëîì 24 ÷). Êîððåêöèþ

ÎÑ â 4-é, 5-é, 6-é ãðóïïàõ ïðîâîäèëè ÝÏÎ (âíóòðè-

áðþøèííî òðåõêðàòíî â äîçå 1000 Åä/êã — 8,5 ìêã)

÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ËÏÑ. Â 5-é ãðóïïå äî-

ïîëíèòåëüíî ââîäèëè èñõîäíûé ñóáñòðàò ñèíòåçà NO

— L-àðãèíèí â äîçå 100 ìã/êã, à â 6-é äîíîð Í
2
S —

ãèäðîñóëüôèä íàòðèÿ (NaHS) â äîçå 5 ìã/êã. Ââåäåíèå

êîððèãèðóþùèõ âåùåñòâ îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 15 ìèí

ïîñëå êàæäîãî ïðèìåíåíèÿ ËÏÑ. Â ðàáîòå èñïîëüçî-

âàëè ýïîöèì (ÐÓÏ “Áåëìåäïðåïàðàòû”, Áåëàðóñü),

L-àðãèíèí (“Sigma”, ÑØÀ), ãèäðîñóëüôèä íàòðèÿ

(“Sigma”, ÑØÀ), ËÏÑ Escherichia coli (Serotype

0111:Â4, “Sigma”, ÑØÀ). Â óñëîâèÿõ àäåêâàòíîé

àíàëüãåçèè (50 ìã/êã òèîïåíòàëà íàòðèÿ âíóòðèáðþ-

øèííî) ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ËÏÑ

îñóùåñòâëÿëè çàáîð êðîâè èç ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ.

×àñòü çàáðàííîé êðîâè èñïîëüçîâàëè äëÿ îöåíêè ïîêà-

çàòåëåé ÊÒÔ, îñòàëüíóþ öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè

3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí äëÿ ðàçäåëåíèÿ ïëàçìû

è ýðèòðîöèòîâ ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì ïîêàçà-

òåëåé ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà, êîí-

öåíòðàöèè íèòðàòîâ/íèòðèòîâ (NO
õ
) è ñîäåðæàíèÿ

Í
2
S.

Àêòèâíîñòü ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË)

îïðåäåëÿëè â ýðèòðîöèòàðíîé ìàññå è ïëàçìå êðîâè.

Ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ (ÄÊ) è òðèåíîâûõ (ÒÊ) êîíúþ-

ãàòîâ îöåíèâàëè ïî ïîãëîùåíèþ ëèïèäíûì ýêñòðàê-

òîì ìîíîõðîìàòè÷åñêîãî ñâåòîâîãî ïîòîêà â ÓÔ-îá-

ëàñòè ñïåêòðà, õàðàêòåðíîãî äëÿ êîíúþãèðîâàííûõ

ñòðóêòóð ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ ïðè äëèíå âîëíû

233 è 278 íì, íà ñïåêòðîôëóîðèìåòðå “Solar” ÑÌ2203

(Áåëàðóñü) [4]. Êîíöåíòðàöèþ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãè-

äà (ÌÄÀ) èçó÷àëè ïî èíòåíñèâíîñòè îêðàñêè òðèìå-

òèíîâîãî êîìïëåêñà, îáðàçîâàííîãî â ðåàêöèè ñ 2�-òèî-

áàðáèòóðîâîé êèñëîòîé, ïðè òåìïåðàòóðå 100 °C íà

ñïåêòðîôîòîìåòðå “Solar” PV1251C (Áåëàðóñü) ïðè

äëèíå âîëíû 540 íì [4]. Àêòèâíîñòü êàòàëàçû â ýðèò-

ðîöèòàðíîé ìàññå ðåãèñòðèðîâàëè ïî êîëè÷åñòâó îê-

ðàøåííîãî ïðîäóêòà â ðåàêöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà ñ

ìîëèáäåíîâîêèñëûì àììîíèåì, èìåþùåãî íàèìåíü-

øåå ñâåòîïîãëîùåíèå, ïðè äëèíå âîëíû 410 íì íà

ñïåêòðîôîòîìåòðå “Solar” PV1251C (Áåëàðóñü) [5]. Ñî-

äåðæàíèå âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà â ýðèòðîöèòàõ

îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ñ äîáàâëåíèåì

ðåàêòèâà Ýëëìàíà ïðè äëèíå âîëíû 412 íì [10]. Êîí-

öåíòðàöèþ â ïëàçìå �-òîêîôåðîëà è ðåòèíîëà îöåíè-

âàëè ïî ìåòîäó S. T. Taylor, îñíîâàííîìó íà îïðåäåëå-

íèè èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ãåêñàíîâîãî

ýêñòðàêòà ïðè äëèíå âîëíû 325 – 470 íì äëÿ �-òîêîôå-

ðîëà è 286 – 380 íì äëÿ ðåòèíîëà íà ñïåêòðîôëóîðè-

ìåòðå “Solar” CÌ2203 (Áåëàðóñü) [13]. Ñîäåðæàíèå

öåðóëîïëàçìèíà â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷åñêè ìåòîäîì H. A. Ravin ïðè äëèíå âîëíû

530 íì [4]. Îáðàçîâàíèå NO îöåíèâàëè ñïåêòðîôîòî-

ìåòðè÷åñêè ïî êîíöåíòðàöèè NO
õ

â ïëàçìå êðîâè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâà Ãðèññà íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

ïðè äëèíå âîëíû 540 íì. Êîíöåíòðàöèþ Í
2
S â ïëàçìå

êðîâè îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì,

îñíîâàííîì íà ðåàêöèè ìåæäó ñóëüôèä-àíèîíîì è

êèñëûì ðàñòâîðîì ï-ôåíèëåíäèàìèíà â ïðèñóòñòâèè

õëîðíîãî æåëåçà ïðè äëèíå âîëíû 670 íì.

Èçó÷åíèå ïàðàìåòðîâ ÊÒÔ êðîâè è êèñëîòíî-îñ-

íîâíîãî ñîñòîÿíèÿ â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ êðîâè

ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C íà ìèêðîàíàëèçàòî-

ðå Syntesis-15 “Instrumentation Laboratory” (ÑØÀ). Îï-

ðåäåëÿëè ïàðöèàëüíîå íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà (ðÎ
2
),

ñòåïåíü îêñèãåíàöèè (SO
2
), óðîâåíü ìåòãåìîãëîáèíà

(MetHb). Îöåíèâàëè ïàðàìåòðû êèñëîòíî-îñíîâíîãî

ñîñòîÿíèÿ: ðÍ êðîâè, ïàðöèàëüíîå íàïðÿæåíèå óãëå-

Ýôôåêò ýðèòðîïîýòèíà íà êèñëîðîäñâÿçûâàþùèå ñâîéñòâà êðîâè 11
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êèñëîãî ãàçà (ðÑÎ
2
), êîíöåíòðàöèþ áèêàðáîíàòà

(ÍÑÎ
3

–
) è îáùåé óãëåêèñëîòû ïëàçìû (ÒÑÎ

2
), ðåàëü-

íûé íåäîñòàòîê/èçáûòîê áóôåðíûõ îñíîâàíèé (ÀÂÅ),

ñòàíäàðòíûé áèêàðáîíàò (SBC). Ïî ïîêàçàòåëþ ð50

(ðÎ
2

êðîâè äëÿ 50 % íàñûùåíèÿ ãåìîãëîáèíà êèñëîðî-

äîì) îïðåäåëÿëè ÑÃÊ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C, ðÍ 7,4,

ðÑÎ
2

40 ìì ðò. ñò. (p50
ñòàíä

), à çàòåì ïî ôîðìóëå

J. W. Severinghaus ðàññ÷èòûâàëè ð50 ïðè ðåàëüíûõ

çíà÷åíèÿõ ýòèõ ïîêàçàòåëåé (p50
ðåàë

) [11]. Íà îñíîâàíèè

ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïî óðàâíåíèþ Õèëëà îïðåäåëÿëè

ïîëîæåíèå êðèâîé äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ ïðèìåíå-

íèåì ïàêåòîâ ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì MS Excel è

12 Â. Â. Çèí÷óê è Ì. Ý. Ôèðàãî
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Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü ËÏÑ ÝÏÎ ËÏÑ + ÝÏÎ
ËÏÑ + ÝÏÎ +

L-àðãèíèí

ËÏÑ + ÝÏÎ +

NaHS

n 10 10 10 10 10 10

Êàòàëàçà, ììîëü

Í2Î2/ìèí/ã Íâ

18,1

(17,9 – 18,2)

13,3

(13,2 – 13,5)
*

16,8

(15,6 – 17,8)
*#

15,0

(14,6 – 16,0)
**#

14,7

(14,4 – 15,6)
*#

15,1

(14,8 – 15,4)
*#

Âîñcòàíîâëåííûé ãëóòà-

òèîí, ìêìîëü/ã Íâ

63,2

(62,3 – 63,8)

43,6

(43,1 – 44,1)
*

63,8

(62,0 – 64,9)
#

56,4

(54,8 – 56,7)
*#

54,4

(53,9 – 55,0)
*#

53,5

(53,1 – 55,5)
*#

�-Òîêîôåðîë, ìêìîëü/ë 20,6

(19,2 – 21,3)

11,1 (10 – 11,7)
*

23,1

(22,0 – 25,4)
*#

15,2

(13,7 – 16,2)
*#

13,5

(10,6 – 15,0)
*##

14,5

(11,9 – 15,1)
*#

Ðåòèíîë, ìêìîëü/ë 2,0 (2,0 – 2,2) 1,1 (0,9 – 1,1)
*

2,1 (1,9 – 2,1)
#

1,5 (1,4 – 1,5)
*#

1,3 (1,3 – 1,4)
*#

1,4 (1,3 – 1,4)
*#

Öåðóëîïëàçìèí, ìã/ë 393 (355 – 412) 220 (197 – 249)
*

370 (345 – 375)
#

309

(282 – 336)
*#

283

(258 – 298)
*#

267

(258 – 279)
*#

*
(ð < 0,01),

**
(ð < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ;

#
(ð < 0,01),

##
(ð < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÏÑ.
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à

á

*

*

*
*
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*

*#
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*#

*#

*#

*#

*# *#

*#

*# *#

*#

*#

*#

*#

*#

*#

*#

*#

*#

*#

*#

*#

#

Ðèñ. 1. Àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË â ýðèòðîöèòàðíîé ìàññå (à ) è ïëàçìå êðîâè (á ) ïðè ÎÑ, èíäóöèðîâàííîì ËÏÑ, ïîñëå ââåäåíèÿ

ýðèòðîïîýòèíà è êîððåêöèè ñèñòåìû ãàçîâûõ ìåäèàòîðîâ.

I – Äèåíîâûå êîíúþãàòû (�D233/ìë); II – òðèåíîâûå êîíúþãàòû (�D278/ìë); III – ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä (ìêìîëü/ë).

1 — êîíòðîëü; 2 — ËÏÑ; 3 — ýðèòðîïîýòèí; 4 — ËÏÑ + ýðèòðîïîýòèí; 5 — ËÏÑ + ýðèòðîïîýòèí + L-àðãèíèí; 6 — ËÏÑ + ýðèòðîïîýòèí +ãèäðîñó-

ëüôèä íàòðèÿ.
*

(ð < 0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ;
#

(ð < 0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÏÑ.
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“Statistica”. Ñ ó÷åòîì ìàëûõ ðàçìåðîâ âûáîðêè, à òàê-

æå îòñóòñòâèÿ íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ â ãðóïïàõ

ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðåçóëüòàòîâ îöåíèâàëè

ìåòîäîì íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè äëÿ íåçàâèñè-

ìûõ âûáîðîê — ïî êðèòåðèþ Ìàííà — Óèòíè. Ðåçóëü-

òàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû ñ èíòåðêâàðòèëü-

íûì ðàçìàõîì (25 – 75 ‰). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòî-

âåðíûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè (ð < 0,05).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ââåäåíèå ËÏÑ â òå÷åíèå 3 ñóò âûçûâàåò ó êðûñ àê-

òèâàöèþ ïðîöåññîâ ÏÎË (ðèñ. 1). Â ýðèòðîöèòàõ è

ïëàçìå êðîâè íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè

ÌÄÀ íà 154,2 % (ð < 0,01) è 67,3 % (ð < 0,01), ïîâû-

øåíèå óðîâíÿ ÄÊ — íà 60,3 % (ð < 0,01) è 137,0 %

(ð < 0,01), ÒÊ — íà 77,4 % (ð < 0,01) è 197,1 %

(ð < 0,01), ñîîòâåòñòâåííî, â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.
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Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàöèÿ íèòðàòîâ/íèòðèòîâ (I) è ñåðîâîäîðîäà (II) â êðîâè ó êðûñ ïðè ÎÑ, èíäóöèðîâàííîì ËÏÑ, â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ

ýðèòðîïîýòèíà è êîððåêöèè ñèñòåìû ãàçîâûõ ìåäèàòîðîâ:

1 — êîíòðîëü; 2 — ËÏÑ; 3 — ýðèòðîïîýòèí; 4 — ËÏÑ + ýðèòðîïîýòèí; 5 — ËÏÑ + ýðèòðîïîýòèí + L-àðãèíèí; 6 — ËÏÑ + ýðèòðîïîýòèí + ãèäðîñó-

ëüôèä íàòðèÿ.
*

(ð < 0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ;
#

(ð < 0,01),
##

(ð < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÏÑ.
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Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü ËÏÑ ÝÏÎ ËÏÑ + ÝÏÎ
ËÏÑ + ÝÏÎ +

L-àðãèíèí

ËÏÑ + ÝÏÎ +

ãèäðîñóëüôèä

íàòðèÿ

n 10 10 10 10 10 10

p50ðåàë, ìì ðò. ñò. 39,2

(38,7 – 39,5)

37,7

(37,4 – 38,0)
*

38,8

(38,3 – 39,7)
#

35,9

(35,5 – 36,2)
*#

34,4

(34,1 – 34,9)
*#

35,4 (35 – 36,4)
*#

p50ñòàíä, ìì ðò. ñò. 38,3

(37,6 – 39,2)

35,6

(35,0 – 36,8)
*

39,2

(37,9 – 41,0)
#

34,7

(34,5 – 35,6)
*

34,8

(34,1 – 35,8)
*

36,5

(35,1 – 36,8)
*

SO2, % 37,2

(36,5 – 38,9)

33,0

(31,7 – 33,6)
*

36,8

(36,3 – 37,5)
#

36,1

(35,5 – 36,2)
*#

34,1

(33,6 – 35)
*##

35,5

(34,8 – 36,3)
*#

MetHb, % 0,3 (0,2 – 0,3) 1,3 (1,2 – 1,4)
*

1,4 (1,3 – 1,5) 2,7 (2,6 – 3,1)
*#

2,4 (2,2 – 2,6)
*#

2,3 (2,1 – 2,4)
*#

pO2, ìì 31,5 (31 – 32) 29,0 (28 – 30)
*

36 (35 – 37)
*#

31 (30 – 32)
#

32,0 (31 – 32)
#

32 (31 – 33)
#

pH, åä. 7,352

(7,348 – 7,360)

7,347

(7,332 – 7,364)

7,369 (7,362 –

7,410)
**##

7,361

(7,346 – 7,376)

7,382

(7,375 – 7,408)
*#

7,394

(7,368 – 7,407)
*#

pCO2, ìì ðò. ñò. 43,24

(41,7 – 49,2)

49,3

(46,9 – 50,7)

45,9 (43,9 – 47)
#

44,3

(40,9 – 46,7)
#

43,9

(43,1 – 44,1)
#

45,9

(44,9 – 46,7)
##

ÍÑÎ3

—
, ììîëü/ë 25,3

(24,3 – 26,5)

27,6

(26,8 – 28,4)
*

27,3

(26,9 – 27,7)
*

26,0

(24,7 – 26,4)
#

26,2

(25,3 – 26,9)
##

27,3

(26,6 – 27,8)
*

TCO2, ììîëü/ë 27,4

(26,5 – 27,8)

28,8

(28,1 – 30,2)
*

28,9

(27,4 – 29,4)
**

26,9

(26,0 – 27,1)
#

27,3

(26,8 – 28,5)
##

29,2

(28,0 – 29,6)
*

ABE, ììîëü/ë 3,2 (3,1 – 4,0) 1,6 (1,5 – 1,7)
*

1,7 (1,6 – 1,9)
*

– 0,6

(– 0,7 – (– 0,5))
*#

1,2 (0,9 – 1,4)
*#

2,0 (1,9 – 2,1)
*#

SBC, ììîëü/ë 28,1

(27,5 – 28,6)

27,9

(26,4 – 29,6)

29,9

(28,8 – 30,2)
**##

31,0

(28,8 – 31,3)
**##

29,5

(28,5 – 30,9)
*

27,8

(27,3 – 28,4)

*
(ð < 0,01),

**
(ð < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ;

#
(ð < 0,01),

##
(ð < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÏÑ.
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Îäíîâðåìåííî ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ñâîáîäíîðà-

äèêàëüíûõ ïðîöåññîâ îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ

ôåðìåíòàòèâíîãî è íåôåðìåíòàòèâíîãî êîìïîíåíòîâ

àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (òàáë. 1). Â ýðèòðîöèòàðíîé

ìàññå óìåíüøàåòñÿ àêòèâíîñòü êàòàëàçû íà 26,5 %

(ð < 0,01) è êîíöåíòðàöèÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèî-

íà — íà 31,1 % (ð < 0,01). Â ïëàçìå ñíèæàåòñÿ ñîäåð-

æàíèå öåðóëîïëàçìèíà íà 44,0 % (ð < 0,01), �-òîêîôå-

ðîëà — íà 46,1 % (ð < 0,01) è ðåòèíîëà — íà 45,0 %

(ð < 0,01).

Ïðè ââåäåíèè ÝÏÎ â äàííîé ìîäåëè ÎÑ óìåíüøà-

þòñÿ ïðîÿâëåíèÿ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî

äèñáàëàíñà â êðîâè, ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïî-

ëó÷àâøèìè òîëüêî ýíäîòîêñèí (ðèñ. 1). Òàê ïðèìåíå-

íèå ÝÏÎ ïîñëå ââåäåíèÿ ËÏÑ ïðèâîäèò ê óìåíüøå-

íèþ óðîâíÿ ÄÊ è ÒÊ â ýðèòðîöèòàõ íà 28,1 %

(ð < 0,01) è 29,8 % (ð < 0,01), à â ïëàçìå — íà 33,5 %

(ð < 0,01) è 26,7 % (ð < 0,01), ñîîòâåòñòâåííî. Òàêæå

íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÌÄÀ íà 50,3 %

(ð < 0,01) â ýðèòðîöèòàõ è íà 23,8 % (ð < 0,01) â ïëàç-

ìå. Ïðè ýòîì ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü êàòàëàçû â ýðèò-

ðîöèòàõ íà 12,8 % (ð � 0,01), à ñîäåðæàíèå âîññòàíîâ-

ëåííîãî ãëóòàòèîíà — íà 29,5 % (ð < 0,01) (òàáë. 1). Â

ïëàçìå óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ öåðóëîïëàçìèíà

íà 40,5 % (ð < 0,01), �-òîêîôåðîëà — íà 36,9 %

(ð < 0,01) è ðåòèíîëà — íà 36,4 % (ð < 0,01).

Ñõîäíûå ïî íàïðàâëåííîñòè èçìåíåíèé ïðîîêñè-

äàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà ïðîöåññû, âûçâàí-

íûå ââåäåíèåì ËÏÑ, íàáëþäàþòñÿ ïîñëå ñî÷åòàííîãî

ïðèìåíåíèÿ ÝÏÎ ñ L-àðãèíèíîì è ÝÏÎ ñ NaHS, ÷òî

ïîäòâåðæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ÄÊ: â ýðèòðî-

öèòàõ — íà 23,1 % (ð < 0,01) è íà 21,0 % (ð < 0,01); â

ïëàçìå — íà 29,1 % (ð < 0,01) è íà 25,8 % (ð < 0,01),

ñîîòâåòñòâåííî; ñîäåðæàíèÿ ÒÊ â ýðèòðîöèòàõ — íà

23,9 % (ð < 0,01) è íà 22,3 % (ð < 0,01), â ïëàçìå — íà

21,8 % (ð < 0,01) è íà 24,7 % (ð < 0,01), ñîîòâåòñòâåí-

íî; ñîäåðæàíèÿ ÌÄÀ â ýðèòðîöèòàõ — íà 46,4 %

(ð < 0,01) è íà 47,0 % (ð < 0,01), â ïëàçìå — íà 19,5 %

(ð < 0,01) è íà 17,1 % (ð < 0,01), ñîîòâåòñòâåííî, à òàê-

æå ïîâûøåíèåì ôàêòîðîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû

(êàòàëàçà, âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí, öåðóëîïëàç-

ìèí, �-òîêîôåðîë, ðåòèíîë). Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî L-àðãèíèí (èñõîäíûé ñóáñòðàò ñèíòåçà NO) è äî-

íîð H
2
S (NaHS) íå óñèëèâàþò âëèÿíèå ÝÏÎ íà ñîäåð-

æàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË, à òàêæå íà ïîêàçàòåëè àíòèîê-

ñèäàíòíîé çàùèòû.

Ïðè ââåäåíèè ËÏÑ ïðîñëåæèâàåòñÿ èçìåíåíèå

ÊÒÔ êðîâè (òàáë. 2), õàðàêòåðèçóþùååñÿ ñíèæåíèåì

SO
2

íà 11,3 % (ð < 0,01), ðÎ
2

— íà 7,9 % (ð < 0,01), ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ. Â òî

âðåìÿ êàê ïðèìåíåíèå ÝÏÎ ïîñëå ââåäåíèÿ ËÏÑ óâå-

ëè÷èâàåò äàííûå çíà÷åíèå: SO
2

ñ 33 (31,7 – 33,6) äî

36,1 (35,5 – 36,2); ðÎ
2

ñ 29 (28 – 30) äî 31 (30 – 32) ìì

ðò. ñò., ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè

òîëüêî ËÏÑ. Ñî÷åòàííîå ââåäåíèå ÝÏÎ ñ L-àðãèíè-

íîì èëè ñ NaHS íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ËÏÑ òàêæå ñî-

ïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì äàííûõ ïîêàçàòåëåé. Ïðè

ýòîì ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé

êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè â ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ãðóïïàõ íå íàáëþäàåòñÿ (òàáë. 2).

Ðàçâèòèå ÎÑ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì ïàðàìåò-

ðà ð50
ðåàë

äî 37,7 (37,4 – 38,0), ð < 0,01, ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (ð50
ðåàë

39,2 (38,7 – 39,5) ìì ðò.

ñò.), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè ÑÃÊ. Ââåäå-

íèå ÝÏÎ íà ôîíå ËÏÑ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïîêà-

çàòåëÿ ð50
ðåàë

(35,9 (35,5 – 36,2) ìì ðò. ñò., ð < 0,01),

÷òî âûçûâàåò ïîâûøåíèå ÑÃÊ è, ñîîòâåòñòâåííî,

ñäâèã êðèâîé äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà ïðè ðå-

àëüíûõ óñëîâèÿõ öèðêóëÿöèè âëåâî. Òàêæå âûÿâëåíî

óìåíüøåíèå ïîêàçàòåëÿ ð50
ðåàë

ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìå-

íåíèè ÝÏÎ ñ L-àðãèíèíîì (äî 34,4 (34,1 – 34,9) ìì ðò.

ñò., ð < 0,01) è ÝÏÎ ñ NaHS (äî 35,4 (35,0 – 36,4) ìì

ðò. ñò., ð < 0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÏÑ (37,7 (37,4 – 38,0) ìì ðò. ñò.,

ð < 0,01). Ýòè ïîêàçàòåëè â ñðàâíåíèè ñ èçîëèðîâàí-

íûì ââåäåíèåì ÝÏÎ íà ôîíå ËÏÑ äîñòîâåðíî íå ðàç-

ëè÷àëèñü.

Ïðè äàííîì âàðèàíòå ÎÑ îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå â

ïëàçìå êðûñ êîíöåíòðàöèè NO
x

íà 322 % (ð < 0,01) è

H
2
S íà 158,8 % (ð < 0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé æèâîòíûõ (ðèñ. 2). ÝÏÎ â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ

ËÏÑ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè NO
x

è H
2
S â

ïëàçìå ñ 35,6 (34,6 – 36,3) äî 17,1 (16,1 –

17,7) ìêìîëü/ë, ð < 0,01, è ñ 52,8 (50,6 – 55,4) äî 36,8

(35,6 – 37,2) ìêìîëü/ë, ð < 0,01, ñîîòâåòñòâåííî, ïî

ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè òîëüêî ËÏÑ.

Èíúåêöèÿ ÝÏÎ â êîìáèíàöèè ñ L-àðãèíèíîì èëè ñ

NaHS â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ýíäîòîêñèíà ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè NO
x

è H
2
S ñîîòâåòñòâåííî â

ïëàçìå êðîâè, íå ïðåâûøàÿ çíà÷åíèÿ ýòèõ ïàðàìåòðîâ

ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÏÑ è ÝÏÎ. Ñõîäíàÿ äè-

íàìèêà ïîêàçàòåëåé âûÿâëåíà íàìè ðàíåå ïðè èçó÷å-

íèè ó÷àñòèÿ ìåëàòîíèíà â ðåãóëÿöèè ÊÒÔ êðîâè ïðè

ÎÑ, âûçâàííîì ââåäåíèåì ËÏÑ [3].

Ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáîòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ââåäåíèå

ÝÏÎ â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ ÎÑ ñíèæàåò àêòèâíîñòü ñâî-

áîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå

ôåðìåíòíîãî è íåôåðìåíòíîãî êîìïîíåíòîâ àíòèîêñè-

äàíòíîé çàùèòû. Äàííîå âåùåñòâî ìîæåò íåïîñðåäñò-

âåííî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñî ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè

è íåéòðàëèçîâàòü èõ äåéñòâèå, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå

“ëîâóøêè” [2]. Êðîìå òîãî, ÝÏÎ àêòèâèðóåò âíóòðè-

êëåòî÷íûå àíòèîêñèäàíòíûå ìåõàíèçìû, òàêèå êàê ãå-

ìîêñèãåíàçà-1, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà. Îí ìîæåò îêà-

çûâàòü àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò çà ñ÷¸ò ñíèæåíèÿ

âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ æåëåçà, ó÷àñòâóþùåãî

â îáðàçîâàíèè ðåàêòîãåííîãî ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêà-

ëà â ðåàêöèè Ôåíòîíà è ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè àíòè-

îêñèäàíòíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ÿäåðíîãî ôàêòîðà-2

[15].

Â ðÿäå ðàáîò íà ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìî-

äåëÿõ íàáëþäàëè àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ÝÏÎ. Ïðè-

ìåíåíèå äàííîãî âåùåñòâà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé
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õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðèâîäèò ê

ñíèæåíèþ óðîâíÿ ïåðâè÷íûõ è êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ

ÏÎË â èçîïðîïàíîëüíîé ôðàêöèè ëèïèäíîãî ýêñòðàê-

òà ïëàçìû è ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, à

òàêæå ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè êàòàëàçû è ñóïåðîê-

ñèääèñìóòàçû â ïëàçìå [6]. Ïðè îáëó÷åíèè ìîçãà êðûñ

ââåäåíèå äàííîãî ôàêòîðà ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøå-

íèåì êîíöåíòðàöèè NO
x

è ÌÄÀ, à òàêæå óâåëè÷åíèåì

àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû [14]. ÝÏÎ íà ôîíå

äåéñòâèÿ ËÏÑ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÌÄÀ, à

òàêæå óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû

[16]. Äàííûé ýôôåêò ÝÏÎ ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò ãëèêî-

ïîëèïåïòèäîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ “ëîâóøêîé” ãèäðî-

êñèëüíûõ ðàäèêàëîâ, à òàêæå çà ñ÷åò óñèëåíèÿ ýêñ-

ïðåññèè èíãèáèòîðà àïîïòîçà Bcl-2, ÷òî óêàçûâàåò íà

ñïîñîáíîñòü äàííîãî ôàêòîðà ïðîÿâëÿòü ïðÿìîå àíòè-

îêñèäàíòíîå äåéñòâèå [15].

Âûÿâëåííîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË,

èíäóöèðîâàííûõ ââåäåíèåì ËÏÑ, ìîæåò áûòü îáó-

ñëîâëåíî è âêëàäîì êèñëîðîäñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ

êðîâè. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè ââåäåíèè äàííîé

ñóáñòàíöèè â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ ÎÑ â òå÷åíèå 3 ñóò,

èíäóöèðîâàííîãî ýíäîòîêñèíîì, íàáëþäàåòñÿ åå ñäâèã

âëåâî, ÷òî â óñëîâèÿõ íåýôôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ

êèñëîðîäà ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ îáðàçîâàíèÿ

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [2]. Ìîäèôèêàöèÿ ÑÃÊ, âûçâàí-

íàÿ ïðèìåíåíèåì ÝÏÎ, çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè êèñëîðîä-

ñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ êðîâè ìîæåò áûòü äîïîëíèòåëü-

íûì ìåõàíèçìîì ôîðìèðîâàíèÿ ïðîîêñèäàíòíî-àíòè-

îêñèäàíòíîãî ðàâíîâåñèÿ.

ÝÏÎ ìîæåò âëèÿòü íà ÊÒÔ êðîâè íå òîëüêî ÷åðåç

óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà è ôðàêöèè ìî-

ëîäûõ ýðèòðîöèòîâ, íî è ÷åðåç ìîäóëÿòîðû ÑÃÊ, â ÷à-

ñòíîñòè, NO è H
2
S. ÃÌ ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî âçàè-

ìîäåéñòâîâàòü ñ ãåìîãëîáèíîì ñ îáðàçîâàíèåì ìåòãå-

ìîãëîáèíà, íèòðîçèëãåìîãëîáèíà, íèòðîçîãåìîãëîáè-

íà (äëÿ NO) è ñóëüôãåìîãëîáèíà (äëÿ H
2
S), ñ

ïîñëåäóþùèì èçìåíåíèåì êèñëîðîäñâÿçûâàþùèõ

ñâîéñòâ êðîâè [2].

Ïðè ÎÑ, èíäóöèðîâàííîì ËÏÑ, â ôîðìèðîâàíèè

ÊÒÔ êðîâè ó÷àñòâóåò L-àðãèíèí — NO ñèñòåìà. Ýíäî-

òîêñèí èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ èíäóöèáåëüíîé èçî-

ôîðìû NO-ñèíòàçû, ïîâûøàÿ ïðîäóêöèþ NO. Â íà-

øèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðèìåíåíèå ÝÏÎ ïðèâîäèò ê ñíè-

æåíèþ êîíöåíòðàöèè NO
õ
, âîçìîæíî, ÷åðåç ìåõàíèçì

èíãèáèðîâàíèÿ ýêñïðåññèè èíäóöèðîâàííîé èçîôîð-

ìû NO-ñèíòàçû, ÷òî óìåíüøàåò îáðàçîâàíèå ïåðîêñè-

íèòðèòà è åãî íåãàòèâíîå äåéñòâèå. Ââåäåíèå ÝÏÎ çà

30 ìèí äî ââåäåíèÿ ËÏÑ óëó÷øàåò ïðîöåññû îêñèãå-

íàöèè òêàíåé è ïðîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîå ñî-

ñòîÿíèå îðãàíèçìà, äåéñòâóÿ ÷åðåç NO-çàâèñèìûå

ìåõàíèçìû [2]. Â òî æå âðåìÿ ÝÏÎ ìîæåò ïîâûøàòü

ýêñïðåññèþ ýíäîòåëèàëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû è

âûðàáîòêó NO. Òàêæå H
2
S âíîñèò âêëàä â ôóíêöèîíè-

ðîâàíèå L-àðãèíèí — NO ñèñòåìû ÷åðåç àêòèâàöèþ

ýíäîòåëèàëüíîé è èíãèáèðîâàíèå èíäóöèðîâàííîé

èçîôîðì NO-ñèíòàç. ÃÌ, ìîäóëèðóÿ ôóíêöèîíàëüíûå

ñâîéñòâà ãåìîãëîáèíà, îêàçûâàþò âëèÿíèå íà àêòèâ-

íîñòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è, â öåëîì, íà

àíòèîêñèäàíòíûé ïîòåíöèàë îðãàíèçìà. Îäíàêî â íà-

øåì ýêñïåðèìåíòå íå áûëî âûÿâëåíî óñèëåíèå äåéñò-

âèÿ ÝÏÎ ïðè åãî ââåäåíèè ñîâìåñòíî ñ L-àðãèíèíîì è

NaHS, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ñëîæíûé ìåõàíèçì ó÷àñòèÿ

äàííûõ âåùåñòâ â ìîäèôèöèðîâàíèè ÊÒÔ êðîâè è

ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà ïðè ÎÑ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. ÝÏÎ (1000 Åä/êã âíóòðèáðþøèííî òðîåêðàòíî ñ

èíòåðâàëîì 24 ÷) â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ ÎÑ, èíäóöèðî-

âàííîãî ËÏÑ ó êðûñ, óìåíüøàåò àêòèâíîñòü ñâîáîäíî-

ðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå ïîñëåäíåé

èíúåêöèè ËÏÑ: ñíèæàåò óðîâåíü äèåíîâûõ êîíúþãà-

òîâ íà 28,1 è 33,5 %, òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ — íà 29,8

è 26,7 %, ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà — íà 50,3 è 23,8 %

(ð < 0,01) â ýðèòðîöèòàõ è â ïëàçìå êðîâè, ñîîòâåòñò-

âåííî, è ïîâûøàåò àêòèâíîñòü êàòàëàçû íà 12,8 % è

ñîäåðæàíèå âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà íà 32,4 % â

ýðèòðîöèòàõ, êîíöåíòðàöèþ öåðóëîïëàçìèíà — íà

40,5 %, �-òîêîôåðîëà — íà 36,9 % è ðåòèíîëà — íà

36,4 % â ïëàçìå êðîâè (ð < 0,01).

2. Ýðèòðîïîýòèí óìåíüøàåò êîíöåíòðàöèþ íèò-

ðàò/íèòðèòîâ íà 52 % è ñåðîâîäîðîäà — íà 30,3 %

(ð < 0,01) â ïëàçìå êðîâè êðûñ â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ

ÎÑ, èíäóöèðîâàííîãî ËÏÑ, L-àðãèíèí èëè ãèäðîñóëü-

ôèä íàòðèÿ íå âëèÿþò íà ýòîò ýôôåêò.
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ERYTHROPOIETIN EFFECT ON OXYGEN-BINDING PROPERTIES OF BLOOD

IN OXIDATIVE STRESS, INDUCED BY LIPOPOLYSACCHARIDE UNDER

CONDITIONS OF L-ARGININE AND SODIUM HYDROSULFIDE INTRODUCTION

V. V. Zinchuk
1*

and M. E. Firago
1

1
Department of Normal Physiology, Grodno State Medical University, ul. Gorkogo 80, Grodno, 230009 Belarus;

* e-mail: zinchuk@grsmu.by

Effect of erythropoietin (EPO) on the oxygen-binding properties of blood under oxidative stress induced by lipopolysaccharide (at a dose of 5 mg/kg, for three

days) was investigated under conditions of administering L-arginine and sodium hydrosulfide. Injection of EPO (1000 U/kg i.p. three times at 24 h interval) re-

duces the prooxidant-antioxidant imbalance caused by the administration of lipopolysaccharide, which is confirmed by decrease in the content of diene conju-

gates by 28.1 and 33.5%, triene conjugates by 29.8 and 26.7%, malonic dialdehyde by 50.3 and 23.8% in erythrocytes and plasma, respectively, as well as by

increase in catalase activity by 12.8 %, reduced glutathione content by 32.4 % in red blood cells, concentration of ceruloplasmin by 40.5%, �-tocopherol by

36.9% and retinol by 36.4% ( p < 0.01) in the blood plasma. The introduction of EPO causes a decrease in p50 by 4.8 % (p < 0.01), which is important for the

formation of oxygen supply to tissues and a reduction in oxidative stress. Use of EPO under conditions of lipopolysaccharide introduction of leads to decrease

in the concentration of nitrate/nitrite and hydrogen sulfide in plasma by 52 and 30% (p < 0.01), respectively, in comparison to animals that received only lipo-

polysaccharide. The introduction of L-arginine (initial substrate for the synthesis of nitrogen monoxide) at a dose of 100 mg/kg or sodium hydrosulfide (hydro-

gen sulfide donor) at a dose of 5 mg/kg does not alter the effect of EPO on reducing the degree of oxidative stress and the studied parameters of oxygen trans-

port function of the blood.

Keywords: lipopolysaccharide; oxidative stress; blood; erythropoietin; gasotransmitter; nitrogen monoxide; hydrogen sulfide; rats.
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