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РОЛЬ ЭРИТРОПОЭТИНА В ФОРМИРОВАНИИ 
КИСЛОРОДСВЯЗЫВАЮЩИХ СВОЙСТВ КРОВИ В 
УСЛОВИЯХ РАЗВИТИЯ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО 

СТРЕССА, ИНДУЦИРОВАННОГО 
ЛИПОПОЛИСАХАРИДОМ. 

Фираго М.Э., Зинчук В.В. 
Гродненский государственный медицинский университет

Актуальность. Среди факторов повреждения, ведущих к
запуску развития окислительного стресса (ОС), сопровождающе-
го большинство заболеваний, одно из главных мест отводится
липополисахариду (ЛПС), источником которого являются гра-
мотрицательные бактерии. Данный эндотоксин индуцирует сек-
рецию моноцитами, макрофагами и нейтрофилами провоспали-
тельных цитокинов, образованные эйкозаноиды, биогенные ами-
ны и свободные радикалы, в свою очередь приводят к развитию
ОС [2].  

Эритропоэтин (ЭПО) является хорошо известным цитопро-
текторным многофункциональным гормоном. На ряду с регуля-
цией эритропоэза, для данной субстанции характерен противо-
воспалительный, антиоксидантный и противоапоптический эф-
фект [3]. ЭПО играет важную роль в формировании механизмов
транспорта кислорода кровью: образование большого количества
клеток крови, контроль местной тканевой микроциркуляции, из-
менение сродства гемоглобина к кислороду [5]. Известно, что,
однократная внутривенная инъекция эритропоэтина кроликам за
30 минут до введения ЛПС (однократно, внутривенно в дозе 500 
мкг/кг) приводит к уменьшению прооксидантно-
антиоксидантного дисбаланса, а также улучшает показатели кис-
лородтранспортной функции крови [1]. Однако роль ЭПО в из-
менении кислородсвязывающих свойств крови при ОС, индуци-
рованном длительным действием ЛПС не исследовано, что и
предопределило интерес к изучению данного вопроса.  

Цель нашей работы – изучить роль эритропоэтина в форми-
ровании кислородсвязывающих свойства крови в условиях разви-
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тия окислительного стресса, индуцированного липополисахари-
дом.  

Методы исследования. Эксперименты проводили на лабо-
раторных крысах-самцах (n=70) массой 200-250 г., которые со-
держались в стандартных условиях вивария при свободном до-
ступе к воде и пище, при искусственном освещении: 12 (день) /
12 (ночь) часов.

Животные случайным образом были разделены на 7 экспе-
риментальных групп: 1-я – контрольная (введение 0,9% раствора
NaCl), 2-я – ЛПС Escherichia coli (Serotype O111:B4 в дозе 5
мг/кг), 3-я – ЭПО (в дозе 1000 Ед/кг), 4-я – ЛПС+ЭПО, 5-я –
ЛПС+ЭПО+L-аргинин (в дозе 100 мг/кг), 6-я –
ЛПС+ЭПО+гидросульфид натрия (в дозе 5 мг/кг), 7-я –
ЛПС+ЭПО+мелатонин (дозе 5 мг/кг). Все растворы (в объеме 1
мл) вводились внутрибрюшинно трехкратно с интервалом 24 ча-
са. В качестве физиологических средств коррекции использовали
«Эпоцим» (РУП «Белмедпрепараты»), мелатонин («Sigma»), L-
аргинин («Sigma»), гидросульфид натрия («Sigma»). Инъекции
корригирующих веществ осуществляли через 15 минут после
введения ЛПС. В условиях адекватной анальгезии (50 мг/кг тио-
пентала натрия интрапеританеально) через 12 часов после по-
следней инъекции ЛПС осуществляли забор крови из правого
предсердия.

Оценку показателей кислородтранспортной функции крови
и кислотно-основного состояния в исследуемых образцах крови
проводили при температуре 37°С на микроанализаторе Syntesis-
15 «Instrumentation Laboratory». Определяли парциальное напря-
жение кислорода (рО2), степень оксигенации (SO2), метгемогло-
бина (MetHb). Оценивали параметры кислотно-основного состоя-
ния: рН крови, парциальное напряжение углекислого газа (рСО2),
концентрацию бикарбоната (НСО3

-) и общей углекислоты плазмы
(ТСО2), реальный и стандартный недостаток/избыток буферных
оснований (АВЕ/SBE), стандартный бикарбонат (SBC). По пока-
зателю р50 (рО2 крови при 50% насыщении ее кислородом) опре-
деляли СГК при температуре 37°С, рН 7,4, рСО2 40 мм рт. ст.
(p50станд), а затем по формуле Severinghaus J.W. рассчитывали р50
при реальных значениях этих показателей (p50реал) [4]. На осно-
вании полученных данных по уравнению Хилла определяли по-
ложение кривой диссоциации оксигемоглобина.
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Полученные результаты обрабатывали с применением паке-
тов прикладных программ MS Excel и «Statistica». С учетом ма-
лых размеров выборки, а также отсутствия нормального распре-
деления в группах, статистическую значимость результатов оце-
нивали методом непараметрической статистики для независимых
выборок – критерий Манна-Уитни. Результаты представлены в
виде медианы с интерквартильным размахом (25–75‰). Различия
считали достоверными при уровне значимости (р 0,05).

Результаты и их обсуждение. Введении ЛПС сопровожда-
ется изменением кислотно-основного состояния крови: уменьше-
ние НСО3

- на 14,9% (р 0,01), ТСО2 на 14,3% (р 0,01), АВЕ на
62% (р 0,01) и SBE на 61% (р 0,01). Действие эндотоксина при-
водит к ухудшению кислородтранспортной функции крови: сни-
жение показателя SO2 на 12,8% (р 0,01), рО2 на 10,3% (р 0,01) в
сравнении с контрольной группой животных. Инъекция ЛПС ха-
рактеризуется изменением сродства гемоглобина к кислороду.
Так, наблюдается снижение показателя р50стан до 36,0 (35-36,8)
мм. рт. ст. (р 0,01) и р50реал до 37,8 (37,4-38,0) мм. рт. ст. (р 0,01)
по сравнению с контрольной группой животных (р50стан 38,5
(37,6-39,2) мм. рт. ст., р50реал 39,1 (38,7-39,5) мм. рт. ст.), что ха-
рактеризует смещение кривой диссоциации оксигемоглобина
влево.

Использование ЭПО после инъекции ЛПС уменьшает мета-
болические нарушения, вызванные действием эндотоксина, по-
вышая HCO3

-, TCO2, АВЕ и SBE, по отношению к группе, полу-
чавшей только ЛПС. ЭПО улучшает кислородсвязывающие свой-
ства крови увеличивая значения SO2 и рО2. При введении ЭПО
наблюдается снижение параметра р50реал, по сравнению с груп-
пой, получавшей только эндотоксин, что вызывает повышение
сродства гемоглобина к кислороду и соответственно отклонение
кривой диссоциации оксигемоглобина при реальных условиях
циркуляции влево, в то время как показатель р50 при стандарт-
ных значениях рН, рСО2 и температуры статистически не изме-
няется в сравнении с группой, получавшей один ЛПС.

Схожий характер по направленности изменений кислотно-
основного состояния и кислородсвязывающих свойств крови
наблюдается при сочетанной инъекции ЭПО с L-аргинином, с
гидросульфидом натрия и с мелатонином на фоне введения ЛПС.

Выводы.  
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Таким образом, в результате нашего исследования было
установлено, что введение эритропоэтина приводит к изменению
кислородтранспортной функции крови: увеличение степени
насыщение крови кислородом, сродства гемоглобина к кислороду
по отношению к группе, получавшей липополисахарид. При
этом, усиления защитного эффекта эритропоэтина при его соче-
танном применении с L-аргинином, с гидросульфидом натрия и с
мелатонином не наблюдалось, что отражает вклад данных га-
зотрансмиттеров в изменении кислородтранспортной функции
крови и их роль в уменьшении проявлений окислительного
стресса. Выявленные изменения кислородсвязывающих свойств
крови при действии эритропоэтина могут иметь значение для
формирования прооксидантно-антиоксидантного равновесия.
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НОВЫЙ ПОДХОД В ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТОТАЧНОСТИ. 
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Актуальность. Хроническая фетоплацентарная недостаточ-
ность (ХФПН) — клинический синдром, обусловленный морфо-
логическими и функциональными изменениями в плаценте и
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