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Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è ñîáñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé óêàçûâàþò,
÷òî ìîíîîêñèä àçîòà âûïîëíÿåò ðîëü àëëîñòåðè÷åñêîãî ýôôåêòîðà â îòíîøåíèè ãåìîãëî-
áèíà, èçìåíÿÿ åãî ñðîäñòâî ê êèñëîðîäó è îïðåäåëÿÿ ñîñòîÿíèå êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé
ôóíêöèè êðîâè. Ýòî èìååò âàæíîå çíà÷åíèå â ìîäèôèêàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ãå-
ìîãëîáèíà è åãî ó÷àñòèÿ â ôîðìèðîâàíèè ïîòîêà Î2 â òêàíè, ÷òî âíîñèò âêëàä â ðàçâèòèå
äåçàäàïòèâíûõ ðåàêöèé ïðè ñòðåññå è ñíèæåíèå áèîàêòèâíîñòè NO ïðè äèñôóíêöèè ýíäî-
òåëèÿ. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì îáîñíîâàíèå ñîçäàíèÿ íîâûõ ïóòåé êîððåêöèè ãèïîêñè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÷åðåç âîçäåéñòâèå íà êèñëîðîäñâÿçûâàþùèå ñâîéñòâà êðîâè è àêòèâ-
íîñòü L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû.
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The analysis of the literature and our own results indicates that a nitric oxide carries out a role
the allosteric effector of hemoglobin, changing its affinity to oxygen and defining a condition of
oxygen transport blood function. It is important point for modification of functional properties of
hemoglobin and its participation in the flow of oxygen in tissues, which plays an important role in
development of disadaption reactions at stress and decreased bioactivity of the nitric oxide at the
endothelial dysfunction. These findings give possiblity to creat the new ways to correct hypoxical
conditions through influence on oxygen—binding properties of the blood and activity of L-argi-
nin-NO system.
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Ãåìîãëîáèí (òèïîâîé àëëîñòåðè÷åñêèé áåëîê), ôîðìèðóÿ êèñëîðîäñâÿçûâàþ-
ùèå ñâîéñòâà êðîâè, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò äèôôóçèþ êèñëîðîäà èç
àëüâåîëÿðíîãî âîçäóõà â êðîâü, à çàòåì íà óðîâíå êàïèëëÿðîâ â òêàíü. S-îáðàçíàÿ
ôîðìà êðèâîé äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà (ÊÄÎ) â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ îáåñïå-
÷èâàåò ïðîöåññû òðàíñïîðòà êèñëîðîäà êðîâüþ, îáëåã÷àÿ åå ìàêñèìàëüíóþ îêñè-
ãåíàöèþ ïðè îòíîñèòåëüíî íèçêèõ pO2 è äåîêñèãåíàöèþ ïðè îòíîñèòåëüíî âûñî-
êèõ pO2, óëó÷øàÿ äîñòàâêó òðåáóåìûõ êîëè÷åñòâ O2 â òêàíè ïðè ñðàâíèòåëüíî
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ìàëûõ âåëè÷èíàõ êðîâîòîêà. Åå ïîëîæåíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîêàçàòåëåì ð50
(ðÎ2, ñîîòâåòñòâóþùåå 50%-íîìó íàñûùåíèþ ãåìîãëîáèíà êèñëîðîäîì).

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîáëåìà èçó÷åíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ìîíîîêñèäà
àçîòà (NO) ïðèîáðåëà íîâûé àñïåêò, à èìåííî åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ðàçëè÷íûìè
êîìïîíåíòàìè êðîâè, â ÷àñòíîñòè ñ ãåìîãëîáèíîì. Â ëèòåðàòóðå øèðîêî îáñóæ-
äàëèñü ðàçëè÷íûå ñòîðîíû ýòîãî âîïðîñà, ÷òî ïîëó÷èëî îòðàæåíèå â ðÿäå ïóáëè-
êàöèé [24—26, 31, 41, 43, 46, 53, 67 72—74]. Íà îïðåäåëåííîì ýòàïå âçàèìîäåéñòâèþ NO è
ãåìîãëîáèíà íå ïðèäàâàëîñü äîëæíîãî çíà÷åíèÿ. Òàê, â øèðîêî èçâåñòíîé êëàñ-
ñè÷åñêîé ìîíîãðàôèè Ë. È. Èðæàêà [13] óêàçûâàëîñü, ÷òî «èìåþòñÿ ëèãàíäû, ïî
îòíîøåíèþ ê êîòîðûì ãåìîãëîáèí ïðîÿâëÿåò çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîå ñðîäñò-
âî, ÷åì ê êèñëîðîäó. Ê íèì îòíîñÿòñÿ ÑÎ è NO. Ïîñëåäíèé ïðåäñòàâëÿåò ãëàâ-
íûì îáðàçîì òåîðåòè÷åñêèé èíòåðåñ, òîãäà êàê äåéñòâèå ÑÎ èìååò áîëüøîå ôè-
çèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå». Ãåìîãëîáèí ñâÿçûâàåò è âûñâîáîæäàåò íå òîëüêî Î2,
ÑÎ2, íî è NO, äëÿ êîòîðîãî ñ êàæäûì ãîäîì âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî âûÿâëåííûõ
ðàçíîîáðàçíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ îòâåòîâ (âàçîäèëàòàöèÿ, íåéðîòðàíñìèññèÿ, èì-
ìóííàÿ çàùèòà è äð.).

ÌÎÍÎÎÊÑÈÄ ÀÇÎÒÀ È ÊÐÎÂÜ

NO îáðàçóåòñÿ èç àìèíîêèñëîòû L-àðãèíèíà è ìîëåêóëû Î2 ïîä äåéñòâèåì
ôåðìåíòà NO-ñèíòàçû â ïðèñóòñòâèè ÍÀÄÔÍ, êàëüìîäóëèíà è äðóãèõ êîôàêòî-
ðîâ (L-àðãèíèí-NO ñèñòåìà). Êðîìå òîãî, âûÿâëåí ìåòàáîëè÷åñêèé öèêë NO
ñ íèòðèòðåäóêòàçíûì êîìïîíåíòîì, ïðîèñõîäÿùèé â ìèòîõîíäðèÿõ è ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå êëåòîê è çàêëþ÷àþùèéñÿ â âîññòàíîâëåíèè íèòðèò-àíè-
îíîâ äî NO [18]. Ñóùåñòâóþò îïðåäåëåííûå ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå ìî-
äóëÿöèþ NO-ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, à èìåííî îáðàçîâàíèå
NO-ïðîèçâîäíûõ ãåìîãëîáèíà, íàëè÷èå ãèäðîôîáíîé êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ýðè-
òðîöèòà (êàê áàðüåðà äëÿ äèôôóçèè), ñóùåñòâîâàíèå âîêðóã ýðèòðîöèòà ïëàçìåí-
íîé çîíû.

Ãàçîòðàíñïîðòíàÿ ôóíêöèÿ êðîâè ïðîÿâëÿåòñÿ â ïåðåíîñå íå òîëüêî Î2, ÑÎ2,
íî è NO. Ïðè÷åì åñëè ïåðâûå äèôôóíäèðóþò êàê â ýðèòðîöèò, òàê è èç íåãî, òî
NO ïðåèìóùåñòâåííî â äàííóþ êëåòêó. Îí äèôôóíäèðóåò â ïðîñâåò ñîñóäîâ è
ìãíîâåííî ðåàãèðóåò ñ HbO2 (ñêîðîñòü ðåàêöèè ~107 ìîëü/ñ) ñ îáðàçîâàíèåì ìåò-
ãåìîãëîáèíà è NO2

– . Îäíàêî â ñîõðàíåíèè áèîàêòèâíîñòè NO è ñ ó÷åòîì íèçêîé
êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî ãåìîãëîáèíà èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå ýðèòðîöèòû, ÷å-
ðåç ìåìáðàíó êîòîðûõ îí òðàíñïîðòèðóåòñÿ, îáðàçóÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ãåìî-
ãëîáèíîì ðÿä åãî ïðîèçâîäíûõ. Äèôôóçèîííûé áàðüåð ýðèòðîöèòàðíîé ìåìáðà-
íû ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì äåãðàäàöèþ NO.

Îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ îá àëüòåðíàòèâíûõ èñòî÷íèêàõ îáðàçîâàíèÿ NO â êðîâè.
Ó÷èòûâàÿ ñëîæíóþ ïðèðîäó åãî ó÷àñòèÿ â îáåñïå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé îð-
ãàíèçìà, äîëæíû ñóùåñòâîâàòü ýôôåêòèâíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè åãî óðîâíÿ â
òåõ èëè èíûõ ïðîöåññàõ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ íàëè÷èå ñîáñòâåííûõ ìåõàíèçìîâ ñèí-
òåçà NO â ýðèòðîöèòàõ, ñóäÿ ïî íàêîïëåíèþ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ åãî ìåòàáî-
ëèçìà NO2

– /NO3. Â 2006 ã. P. Kleinbongard è ñîàâò. [55] âûÿâèëè â ýðèòðîöè-
òàõ îñîáûå ïðîòåèíû, ðàñïîëîæåííûå íà âíóòðåííåé ñòîðîíå ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû è îáëàäàþùèå NO-ñèíòàçíîé àêòèâíîñòüþ, ñîïîñòàâèìîé ñ àíàëî-
ãè÷íûì ôåðìåíòîì â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî NÎ-ñèíòàçà â
ýðèòðîöèòàõ ëîêàëèçóåòñÿ òîëüêî íà âíóòðåííåé ñòîðîíå ìåìáðàíû è îáåñïå-
÷èâàåò ñóùåñòâåííûå ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè äëÿ ýíäîòåëèÿ è êðîâè. Ôåðìåí-
òàòèâíàÿ àêòèâíîñòü â ýðèòðîöèòàõ, îïðåäåëÿåìàÿ ïî ñïåöèôè÷åñêîìó ïðåâðà-
ùåíèþ L-àðãèíèíà â öèòðóëëèí, ñîñòàâëÿåò 0.3 ± 0.1 ïìîëü/ìã · áåëêà · ìèí,
÷òî ñðàâíèìî ñ àêòèâíîñòüþ ýòîãî ôåðìåíòà â êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
(0.7 ± 0.1 ïìîëü/ìã · áåëêà · ìèí), ïðè ýòîì ïî âûñâîáîæäåíèþ NO-ðîäñòâåííûõ
èíòåðìåäèàòîâ â îêðóæàþùóþ ïëàçìó (îöåíèâàåìóþ ïî õåìèëþìèíåñöåí-
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öèè) — 5.9 ± 0.8, à ïðè ñòèìóëÿöèè L-àðãèíèíîì — 12.4 ± 3.5 ïìîëü/ìë · ìèí
[55]. Èíòåíñèâíûå ôèçè÷åñêèå óïðàæíåíèÿ çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò àêòèâíîñòü
NO-ñèíòàçû â ýðèòðîöèòàõ, ÷òî âàæíî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ,
êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè [78]. Íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-
íèå àêòèâíîñòè ýðèòðîöèòàðíîé NO-ñèíòàçû ïðè ïîâûøåíèè íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà
äî 0.1 Ïà/ìèí [80]. Âûÿâëåí ðîñò ýêñïðåññèè NO-ñèíòàçû ýíäîòåëèàëüíîãî òèïà â
ýðèòðîöèòàõ ÷åëîâåêà ïðè ýêòðàêîðïîðàëüíîé öèðêóëÿöèè, îöåíèâàåìîé ïî ñî-
äåðæàíèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèòåë, àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà êîððåëèðîâàëà
ñî âðåìåíåì âíåøíåé ïåðôóçèè [81]. Èíêóáàöèÿ êðîâè â òå÷åíèå 30 ìèí ñ ðîñóâà-
ñòàòèíîì (20 íã/ìë) ïðèâîäèëà ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ýðèòðîöèòàðíîé
NO-ñèíòàçû (ñ 3.76 ± 2.98 äî 24.88 ± 4.35, p < 0.02 óñë. åä.), êîíöåíòðàöèè íèòðè-
òîâ â ïëàçìå (ñ 55.8 ± 7.9 äî 98.2 ± 12.4 ììîëü/ë) è óëó÷øåíèþ äåôîðìèðóåìîñòè
ýðèòðîöèòîâ, à èíãèáèòîð NO-ñèíòàçû (NG-ìîíîìåòèë-L-àðãèíèí) ïîäàâëÿë
äàííûé ýôôåêò [58]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ñëåäóþùèé ðåãóëÿòîðíûé ìåõàíèçì îáðàçî-
âàíèÿ ýðèòðîöèòàðíîãî NO: äàííàÿ NO-ñèíòàçà ñâÿçûâàåòñÿ ñ êàëüâåîëîé-1 â
öèòîïëàçìå è òðàíñïîðòèðóåòñÿ â âåçèêóëàõ ê ìåìáðàíå, ãäå ðàñïîëàãàåòñÿ â
ëèïèäíîì ñëîå â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè, çàòåì íàïðÿæåíèå ñäâèãà èíèöèèðóåò
ôîñôîðèëèðîâàíèå ýòîãî áåëêà ïðè ðîñòå êîíöåíòðàöèè Ñà2+, ÷òî âìåñòå ñ áåëêà-
ìè òåïëîâîãî øîêà àêòèâèðóåò ýòîò ôåðìåíò è ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ NO [67].

Â ñîñóäèñòîé ñèñòåìå ñóùåñòâóþò äîñòàòî÷íî çíà÷èìûå ñîîòíîøåíèÿ NO
ê ãåìîãëîáèíó (1 ê 100 è äàæå áîëåå), à â òàêèõ åå îòäåëàõ, êàê àðòåðèîëû è êà-
ïèëëÿðû, åãî êîíöåíòðàöèÿ ãîðàçäî âûøå, ÷åì â êðîâè, ñîäåðæàùåéñÿ â áîëåå
êðóïíûõ ñîñóäàõ. Äàííûé ôàêò ìîæíî îáúÿñíèòü ñóùåñòâóþùèìè ðàçëè÷èÿìè
NO-ñèíòàçíîé àêòèâíîñòè ýíäîòåëèÿ íà ïðîòÿæåíèè ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, êîòî-
ðàÿ â àðòåðèîëàõ ìàêñèìàëüíà, à â âåíàõ çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà. Êðîìå òîãî, ñîîò-
íîøåíèå îáúåìà êðîâè, ïðèõîäÿùåéñÿ íà òåðìèíàëüíûå àðòåðèîëû è êàïèëëÿðû,
ê ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè äàííîãî îòäåëà ñîñóäèñòîãî ðóñëà íàèìåíüøåå. Ýòî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîëè÷åñòâî ìîëåêóë ãåìîãëîáèíà, âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèõ ñ NO, â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå áóäåò áîëüøåé, ÷åì â îñòàëüíûõ îòäå-
ëàõ ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [6, 89]. Îòíîñèòåëüíûé âêëàä ýíäîòåëèÿ è ðàçëè÷íûõ
ýðèòðîöèòàðíûõ èñòî÷íèêîâ NO â åãî îáùóþ äîñòóïíîñòü èçìåíÿåòñÿ âäîëü ñî-
ñóäèñòîãî äðåâà, ÷òî îòðàæàåò âëèÿíèå ýòèõ èñòî÷íèêîâ íà ìàêðî- è ìèêðîöèð-
êóëÿöèþ [54]. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè NO2

– â ïëàçìå ïîñëå ñòèìóëÿöèè öåëüíîé
êðîâè L-àðãèíèíîì çàâèñèò îò åå äîçû â ôèçèîëîãè÷åñêîé îáëàñòè, ÷òî óêàçûâà-
åò íà âîçìîæíîñòü æåñòêîãî êîíòðîëÿ àêòèâíîñòè NÎ-ñèíòàçû â ýðèòðîöèòàõ
äîñòóïíîñòüþ ñóáñòðàòà [55]. Ýðèòðîöèòû, ñåêâåñòðèðóÿ NO â òåðìèíàëüíûõ àð-
òåðèîëàõ è êàïèëëÿðàõ, óìåíüøàþò åãî ó÷àñòèå â âàçîäèëàòàöèè è òåì ñàìûì
ó÷àñòâóþò â ðåàëèçàöèè êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè. Ðåãóëÿòîðíûå
ìåõàíèçìû ýðèòðîöèòàðíîé NO-ñèíòàçíîé àêòèâíîñòè ìîãóò áûòü ìèøåíüþ ðàç-
ëè÷íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé, îáóñëîâëèâàÿ àäåêâàòíóþ äåôîðìàöèþ
ëèáî äåçîðãàíèçàöèþ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû [67].

ÝÔÔÅÊÒ ÌÎÍÎÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ
ÍÀ ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÝÐÈÒÐÎÖÈÒÎÂ

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îáðàçîâàíèå NO â ýðèòðîöèòàõ (â ýêâèâàëåíòíûõ äîçàõ)
ìîæåò èçìåíÿòü èõ ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà. Â îïûòàõ ïî èíêóáèðîâàíèþ îá-
ðàçöîâ êðîâè ñ L-àðãèíèíîì íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå âÿçêîñòè êðîâè ïðè âûñî-
êèõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà [84]. Âûÿâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíèåì NO â ýðèò-
ðîöèòàõ è èõ ãåìîðåîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ, â ÷àñòíîñòè, â
óõóäøåíèè äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè NO,
ñòèìóëèðîâàííîãî àöåòèëõîëèíîì [30]. Äåôîðìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ îïðåäåëÿ-
åòñÿ íå òîëüêî íåïðåðûâíûì îáðàçîâàíèåì NO, íî è ðîäñòâåííûìè NO-èíòåðìå-
äèàòàìè, íàõîäÿùèìèñÿ âíóòðè ìåìáðàíû (â ïðèñóòñòâèè L-àðãèíèíà â êîíöåíò-Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



ðàöèè 3 ììîëü/ë óïðóãîýëàñòè÷åñêèå ñâîéñòâà êðàñíûõ êëåòîê êðîâè óëó÷øàþò-
ñÿ, à ïðè äîáàâëåíèè NG-íèòðî-L-àðãèíèíà è îêñèãåìîãëîáèíà — óõóäøàþòñÿ)
[55]. Ïðè ñåïñèñå ðîñò ñèñòåìíîé âûðàáîòêè NO ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì äå-
ôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ, íî ââåäåíèå ïðè ýòîì ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà
èíäóöèáèëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû (àìèíîãóàíèäèíà) ïðåäîòâðàùàåò óõóä-
øåíèå äåôîðìèðóåìûõ ñâîéñòâ ýòèõ êëåòîê, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî êàê
ïðÿìûì âçàèìîäåéñòâèåì NO ñ ýëåìåíòàìè öèòîñêåëåòà, òàê è äåéñòâèåì ïåðîê-
ñèíèòðèòà, îêèñëÿþùåãî ìåìáðàííûå áåëêè [27]. 30-ìèíóòíàÿ èíêóáàöèÿ êðîâè ñ
ìåòèëîâûì ýôèðîì NG-íèòðî-L-àðãèíèíà è àñèììåòðè÷íûì äèìåòèëàðãèíèíîì
õàðàêòåðèçóåòñÿ óõóäøåíèåì äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ, ñóäÿ ïî óâåëè÷å-
íèþ âðåìåíè èõ ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç ôèëüòð, â òî âðåìÿ êàê äîíîðû NO ñóùåñò-
âåííî íå âëèÿëè íà ýòîò ïàðàìåòð, íî â ïðèñóòñòâèè àñèììåòðè÷íîãî äèìåòèëàð-
ãèíèíà (10–5 ìîëü) ñíèæàëè åãî [56]. Èíêóáàöèÿ êðîâè ñî ñïåðìèí-NONO óìåíü-
øàåò äåôîðìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ è ð50 (â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè NO,
íå âëèÿÿ íà àêòèâíîñòü ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ) [64].

Íàáëþäàåìîå óõóäøåíèå äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ, îïðåäåëÿåìîå ýêòà-
öèòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, ïðè äëèòåëüíîì õðàíåíèè êðîâè (4 íåäåëè) îáóñëîâ-
ëåíî óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ NO-ïðîèçâîäíûõ ãåìîãëîáèíà [28]. Äîáàâëåíèå
íèòðîãëèöåðèíà ê ýðèòðîöèòàðíîé ñóñïåíçèè, îáîãàùåííîé ðåòèêóëîöèòàìè, â
òå÷åíèå 2 ÷ â àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ (â êîíöåíòðàöèè îò 0.1 äî 1.5 ìêìîëü) óâåëè-
÷èâàåò ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ, ïåðîêñèíèòðèòà, ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ, ÷òî íå íàáëþäàåòñÿ â îáû÷íûõ ýðèòðîöèòàõ, è ïðåäïîëàãàåò áèîòðàíñ-
ôîðìàöèþ íèòðîãëèöåðèíà â êðîâè ÷åðåç ìåõàíèçìû ãåíåðàöèè àêòèâíûõ ôîðì
àçîòà è â ìåíüøåé ñòåïåíè òðàíñôîðìàöèè ãåìîãëîáèíà [61]. Èíêóáàöèÿ íèòðî-
ïðóññèäà íàòðèÿ (10–6 ìîëü) ñ îáðàçöàìè îêñèãåíèðîâàííîé è äåîêñèãåíèðîâàí-
íîé êðîâè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ, è îòñóòñòâèå
ýòîãî ýôôåêòà ïðè äîáàâëåíèè íåñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû ìåòè-
ëîâîãî ýôèðà NG-íèòðî-L-àðãèíèíà ïðåäïîëàãàåò âêëàä NO â ðåãóëÿöèþ ìåõàíè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ ýðèòðîöèòîâ ÷åðåç ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû åãî îáðàçîâàíèÿ [82].
30-ìèíóòíàÿ èíêóáàöèÿ ýðèòðîöèòàðíîé ñóñïåíçèè ñ ôèáðèíîãåíîì (â äèàïàçîíå
êîíöåíòðàöèé 150—400 ìã/äë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ êîíöåíòðàöèè NO (îïðåäåëÿåìîãî àìïåðìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì), íèòðèòîâ è
S-íèòðîçîãëþòàòèîíà [32]. Ïîêàçàíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè äîíîðîâ NO (íèòðîïðóñ-
ñèäà íàòðèÿ, S-íèòðîçîãëóòàòèîíà è äèíèòðîçèëüíîãî êîìïëåêñà æåëåçà ñ ãëóòà-
òèîíîì) ïðîèñõîäèò çàìåäëåíèå äåòåðãåíò-èíäóöèðîâàííîãî ãåìîëèçà ýðèòðîöè-
òîâ è ñíèæåíèå ìîäóëÿ èõ óïðóãîñòè, èçìåíåíèå óïðóãèõ ñâîéñòâ òðîìáîöèòîâ (ñ
ïîìîùüþ àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðåãóëÿöèè äîíî-
ðàìè NO ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ äàííûõ êëåòîê êðîâè [22].

NO è åãî ïðîèçâîäíûå âëèÿþò íà ìåòàáîëèçì ýðèòðîöèòîâ, â òîì ÷èñëå íà
ñèíòåç è óòèëèçàöèþ ÀÒÔ, à èìåííî îêàçûâàþò ýôôåêò íà ýíåðãåòè÷åñêèé ïðî-
öåññ ÷åðåç ðîñò àêòèâíîñòè ãëèêîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, íî áåç èçìåíåíèÿ ñîäåð-
æàíèÿ ÀÒÔ, îòðàæàÿ ñîêðàùåíèå âðåìåíè åãî êðóãîâîðîòà ïðè ìàêñèìàëüíûõ
äîçàõ èñïîëüçóåìûõ äîíîðîâ è óêàçûâàÿ íà ñòèìóëÿöèþ ïîòðåáëÿþùèõ ýòîò
ìàêðîýðã ïðîöåññîâ íà óðîâíå êðàñíûõ ýëåìåíòîâ êðîâè [60]. Â ýòîì àñïåêòå âàæ-
íî îòìåòèòü, ÷òî ýðèòðîöèòû ÷åðåç ñïîñîáíîñòü âûñâîáîæäàòü ÀÒÔ â îòâåò íà
ôèçèîëîãè÷åñêèå ñòèìóëû (ìåõàíè÷åñêàÿ äåôîðìàöèÿ) ìîãóò âëèÿòü íà ñèíòåç è
âûñâîáîæäåíèå NO, ðåãóëèðóÿ òåì ñàìûì âåëè÷èíó ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ
[66]. Äàííûé ìåõàíèçì ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ðåöåïòîðíî-îïîñðåäîâàííóþ àêòèâà-
öèþ ãåòåðîòðèìåðíîãî Gs-áåëêà. Ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ìèêðîâÿçêîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû
ýðèòðîöèòîâ â îáëàñòè ëîêàëèçàöèè ïîëÿðíûõ ãðóïï ëèïèäîâ, óìåíüøåíèå ñî-
äåðæàíèÿ îêñèãåìîãëîáèíà, âûçâàííîå ñíèæåíèåì ëèãàíäîâ íà ãåìîïîðôèðèíå è
óâåëè÷åíèåì ÷èñëà êîìïëåêñîâ Hb-NO, èçìåíåíèå õàðàêòåðà ñâÿçûâàíèÿ NO ñ
ýòèì ïðîòåèäîì: íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ ñâÿçûâàíèÿ NO ñ ãåìîïîðôèðèíîì óìåíü-
øàåòñÿ ÷èñëî êîìïëåêñîâ Hb-NO, îáëåã÷àþùèõ âûäåëåíèå Î2 [16]. Ìåõàíè÷å-
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ñêèé ñòðåññ óñèëèâàåò ãåíåðàöèþ NO â ýðèòðîöèòàõ. Òàê, îòìå÷àåòñÿ ðîñò NO
â ýðèòðîöèòàðíîé ñóñïåíçèè ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç ôèëüòð ñ äèàìåòðîì ïîð
5 ìêì, ýòî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ NO çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà2+ è âå-
ëè÷èíû îêñèãåíàöèè [79].

Ýôôåêò NO çàâèñèò îò óñëîâèé ñðåäû è ñòåïåíè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà: åñëè
ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå NO óðàâíîâåøèâàåòñÿ óìåðåííûì ðîñòîì êèñëîðîä-
íûõ ðàäèêàëîâ, òî îí îêàçûâàåò çàùèòíûé ýôôåêò è, íàîáîðîò, ïðè ÷ðåçìåðíîì
îáðàçîâàíèè ðàäèêàëîâ ïî îòíîøåíèþ ê íåìó íàáëþäàþòñÿ ïîâðåæäàþùèå ýô-
ôåêòû. Ïîä âëèÿíèåì èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû (ìåòèëîâûé ýôèð NG-íèòðî-L-àð-
ãèíèíà) â ýðèòðîöèòàõ äåòåé ñ àñòìàòè÷åñêèì áðîíõèòîì è öåðåáðàëüíûì ïàðà-
ëè÷îì ñîäåðæàíèå îñíîâàíèé Øèôôà óâåëè÷èâàëîñü ïî÷òè â äâà ðàçà [2]. Äîíîð
NÎ (èçîêåò) ïðè ýëåêòðîìàãíèòíîì èçëó÷åíèè òåðàãåðöîâîãî äèàïàçîíà íà ÷àñ-
òîòàõ ìîëåêóëÿðíîãî ñïåêòðà èçëó÷åíèÿ è ïîãëîùåíèÿ NÎ 240 Ãö îêàçûâàåò áî-
ëåå âûðàæåííûé íîðìàëèçóþùèé ýôôåêò íà âÿçêîñòíûå ñâîéñòâà êðîâè áîëüíûõ
ñ íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé (ïðè âûñîêèõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà 300, 200 è 150 ñ–1

ýòà ðàçíèöà ñîñòàâëÿëà 15.6%, à ïðè ìàëûõ — 14.4%) è äåôîðìèðóåìîñòü ýðèò-
ðîöèòîâ (1.067 óñë. åä. ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1.03 óñë. åä., ð = 0.000003), ÷òî
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ ìîëåêóë NÎ èç ýòîãî âåùåñòâà
[14]. Ýðèòðîöèòû ó÷àñòâóþò â êîíòðîëå ðåãèîíàðíîé ïåðôóçèè ÷åðåç óìåíüøåíèå
öèðêóëèðóþùèõ ìåòàáîëèòîâ NO, S-íèòðîçîãåìîãëîáèíà (SNO-Hb) è âûñâîáîæ-
äåíèè ÀÒÔ èç ýðèòðîöèòîâ [37]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íàðóøåíèÿ ãåìîðåîëîãè÷å-
ñêèõ ïàðàìåòðîâ ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ó áîëüíûõ ñ êîðîíàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ
ïðè ïîëèìîðôèçìå ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû Glu(298)Asp [29]. NO â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò ðàçëè÷íûå ôóíêöèè ýðèòðîöèòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò
ðàññìàòðèâàòü èõ êàê ìèøåíü äëÿ òåðàïèè ðÿäà çàáîëåâàíèé.

NO-ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÅ ÃÅÌÎÃËÎÁÈÍÀ

Ãåìîãëîáèí ñâÿçûâàåò è âûñâîáîæäàåò íå òîëüêî Î2, ÑÎ2, íî è NO, êîòîðûé
ïðèâëåêàåò áîëüøîé èíòåðåñ íå òîëüêî êàê âûðàáàòûâàåìûé ýíäîòåëèåì ðåëàê-
ñèðóþùèé ôàêòîð, íî è êàê ãîðàçäî áîëåå ìíîãîôóíêöèîíàëüíàÿ ìîëåêóëà, èíè-
öèèðóþùàÿ ðàçëè÷íûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû. Ýðèòðîöèòû ñîäåðæàò âûñî-
êóþ êîíöåíòðàöèþ ãåìîãëîáèíà, êîòîðûé áûñòðî çàõâàòûâàåò NO è îêèñëÿåò åãî
â ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå è íåàêòèâíûå ìåòàáîëèòû (NO3

– è äðóãèå). Â ýðèòðî-
öèòàõ ïðîòåêàþò íèòðîçèðóþùèå ðåàêöèè, âåäóùèå ê îáðàçîâàíèþ ñ NO ðàçëè÷-
íûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ øèðîêèì ñïåêòðîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî è ïàòîëîãè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ NO è ãåìîãëîáèíà ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå åãî
ðàçëè÷íûõ ôîðì, êîòîðûå èãðàþò ðîëü ñâîåîáðàçíîãî àëëîñòåðè÷åñêîãî ðåãóëÿ-
òîðà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè äàííîãî ïðîòåèíà íà óðîâíå îòäåëüíûõ åãî
òåòðàìåðîâ è â öåëîì âñåé åãî ïîïóëÿöèè. Ðåàêöèÿ NO ñ ãåìîãëîáèíîì ÷åðåç âû-
ñîêîàôôèííûå Fe2+-ñâÿçûâàþùèå ó÷àñòêè íà ãåìå îáðàçóåò íèòðîçèëãåìîãëîáèí
(HbFe2+NO), â òî âðåìÿ êàê ñ îêñèãåìîãëîáèíîì ïðîäóöèðóåòñÿ ìåòãåìîãëîáèí
è íèòðàò. Ïåðåñòðîéêà òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû ãåìîãëîáèíà è ìîäèôèêàöèÿ æåëå-
çîïîðôèðèíà, âûçâàííûå ïðèñîåäèíåíèåì NO, îáóñëîâëèâàþò êîíôîðìàöèîí-
íûå èçìåíåíèÿ àïîáåëêà â îáëàñòÿõ áëèæàéøåãî áåëêîâîãî îêðóæåíèÿ ãåìà è
ñóáúåäèíè÷íûõ êîíòàêòîâ, îñëàáëåíèå êîîïåðàòèâíûõ âçàèìîäåéñòâèé â òåòðà-
ìåðàõ. Ýòè èçìåíåíèÿ õàðàêòåðèñòèê ñìåñåé ãåìîïðîòåèäîâ ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ìîëåêóëû îêñèãåìîãëîáèíà è HbFe2+NO âñòóïàþò â îïðåäåëåííûå
âçàèìîäåéñòâèÿ, ðåçóëüòàòîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà ñ íèç-
êèì ñðîäñòâîì ê êèñëîðîäó [1].

Ñâÿçûâàíèå NO âëèÿåò íà àëëîñòåðè÷åñêóþ êîíôîðìàöèþ ãåìîãëîáèíà, ñòà-
áèëèçèðóÿ Ò-ñîñòîÿíèå, ÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ åãî ñðîäñòâà ê Î2 è óñèëåíèþ äî-
ñòàâêè êèñëîðîäà â òêàíè. Òàê êàê in vivo ãåìîãëîáèí îáû÷íî íàñûùåí êèñëî-Ре
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ðîäîì íå íà 100% (îáû÷íî çàíÿòû 3 ãåìà èç 4), ñâÿçûâàíèå NO íà âàêàíòíîì
ãåìîâîì ó÷àñòêå íå âëèÿåò íåïîñðåäñòâåííî íà åãî ñïîñîáíîñòü ïåðåíîñèòü êèñ-
ëîðîä. Â îðãàíèçìå NO ôàêòè÷åñêè íàõîäèòñÿ â ðàâíîâåñèè ñ áîëåå ñòàáèëüíû-
ìè íèòðîêñèäíûìè ôîðìàìè, âçàèìîïðåâðàùåíèÿ êîòîðûõ ðåãóëèðóþòñÿ õèìè-
÷åñêèìè ôàêòîðàìè è ñïåöèôè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè, â òîì ÷èñëå ãåìîãëîáèíîì
[74].

Òàêæå NO ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ â ãëîáèíîâîé öåïè ãåìîãëîáèíà ñ â93-öèñ-
òåèíîì, îáðàçóÿ SNO-Hb, êîòîðûé â áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ èíäóöèðóåò ñóùå-
ñòâåííóþ ìîäèôèêàöèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè äàííîãî ãåìîïðîòåèíà.
SNO-Hb íàõîäèòñÿ â ðàâíîâåñèè ñ HbFe2+NO, äîëÿ êîòîðîãî îïðåäåëÿåòñÿ ïðè-
ñóòñòâèåì ðàçëè÷íûõ ãîìî- è ãåòåðîòðîïíûõ ðåãóëÿòîðîâ. Îí ìîæåò îáðàçîâû-
âàòüñÿ ïóòåì âîññòàíîâèòåëüíîãî íèòðîçèëèðîâàíèÿ èëè ïåðåíîñà ñ ãåìà íà òèîë, à
HbFe2+NO — â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè ïðèñîåäèíåíèÿ, äàþùåé ñòàáèëüíûé á-FeNO
ëèáî Fe3+-ãåì è àíèîí NO3

– , êîòîðûé ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê âàçîäèëàòàòîð.
SNO-Hb ìîæåò âûñâîáîæäàòü NO íà àíèîíîîáìåííîì áåëêå-1 â ìåìáðàíå èëè
íåïîñðåäñòâåííî â îêðóæàþùóþ ïëàçìó. Äàííûé áåëîê ìîæåò äîñòàâëÿòü NO â
ïëàçìó, âîçìîæíî, íà ãëóòàòèîí èëè àëüáóìèí, èëè íåïîñðåäñòâåííî â ýíäîòå-
ëèé. Äîñòàâêà ýêâèâàëåíòîâ NO â ñòåíêè ñîñóäîâ ìîæåò ïðîèñõîäèòü íåïîñðåä-
ñòâåííî èëè ÷åðåç ðåöåïòîðû S-íèòðîçîòèîëîâ. Ðåàêöèÿ íèòðèòà ñ ãåìîãëîáèíîì
äèíàìè÷íî âëèÿåò íà àëëîñòåðè÷åñêîå ðàâíîâåñèå ìåæäó åãî R- è T-ñîñòîÿíèÿ-
ìè, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü óâåëè÷èâàåò åãî íèòðèòðåäóêòàçíóþ àêòèâíîñòü [49]. Èí-
ãàëÿöèÿ NO óâåëè÷èâàåò íàðÿäó ñ íèòðàò/íèòðèòàìè ñîäåðæàíèå S-íèòðîçîãå-
ìîãëîáèíà, â òî âðåìÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ íèòðîçèëãåìîãëîáèíà íå ìåíÿåòñÿ [47].
Êèñëîðîäñâÿçûâàþùèå ñâîéñòâà êðîâè îïðåäåëÿþòñÿ ñîäåðæàíèåì ðàçëè÷íûõ
òèïîâ ãåìîãëîáèíà, â ÷àñòíîñòè ñâÿçàííûõ ñ NO, ñîîòâåòñòâåííî ìeòãåìîãëîáèí
è SNO-Hb îêàçûâàþò ëåâîñòîðîííèé ýôôåêò, à HbFe2+NO — ïðàâîñòîðîííèé íà
ïîëîæåíèå ÊÄÎ.

ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ NO-ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÃÅÌÎÃËÎÁÈÍÀ Â ÊÐÎÂÈ

Êîíöåíòðàöèÿ NO êîëåáëåòñÿ â øèðîêîì ïðåäåëå îò íàíîìîëåé äî íåñêîëü-
êèõ ñîòåí ìêìîëåé â òêàíÿõ ìîçãà, ñåðäöå, äðóãèõ îðãàíàõ è êóëüòóðå ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ ðàçëè÷èÿìè â ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè
ýòèõ òêàíåé è îñîáåííîñòüþ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ NÎ: ïðÿìîå (ýëåêòðîõèìè-
÷åñêîå) è íåïðÿìîå (ôëþîðåñöåíòíîå, áèîñåíñîðíîå) èçìåðåíèå. Â îðãàíèçìå
÷åëîâåêà â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ â ïëàçìå êðîâè, ïî äàííûì À. Dejam è ñîàâò. [33], ñî-
äåðæàíèå NO2

– è NO3
– ñîñòàâëÿåò 0.15—0.20 è 14.4 ± 1.7 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåí-

íî, õîòÿ â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ óêàçûâàþòñÿ è áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ýòèõ ïîêà-
çàòåëåé (äëÿ NO2

– 0.1—0.5 è äëÿ NO3
– 20—50 ìêìîëåé/ë) [59]. Óðîâåíü íèòðèòîâ

âíóòðè ýðèòðîöèòà âûøå (áîëåå ÷åì â 2 ðàçà), ÷åì â ïëàçìå [83].
Âîïðîñ î êîëè÷åñòâå NO-ïðîèçâîäíûõ ãåìîãëîáèíà â öèðêóëèðóþùåé êðîâè

äèñêóòèðóåòñÿ. Â îðãàíèçìå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà è Î2 îáû÷íî íàõîäÿòñÿ
â ìèëëèìîëÿðíîé, à NO — â íàíîìîëÿðíîé îáëàñòè. Íî âîçìîæíîå ñîäåðæàíèå
ïîñëåäíåãî â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé îáëàñòè âûøå [74]. Êîíöåíòðàöèÿ SNO-Hb â
ýðèòðîöèòàõ êîëåáëåòñÿ îò 0.01 äî 5 ìêìîëü/ë [36, 51]. Ïî äàííûì T. J. McMahon
è ñîàâò. [63], óðîâíè ýíäîãåííîãî SNO-Hb ó ëþäåé ñîñòàâëÿþò ïðèìåðíî 2—
5 ìêìîëü/ë, èçìåðåííîãî ïóòåì âûçûâàåìîãî HgCl2 ðàñùåïëåíèÿ ñâÿçè S-NO ñ
ïîñëåäóþùèì ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì îáíàðóæåíèåì ïðîèçâîäíûõ NO èëè
ïóòåì ôîòîëèçà â ïîòîêå óëüòðàôèîëåòîâûõ ëó÷åé ñ îáíàðóæåíèåì âûñâîáî-
äèâøåãîñÿ NO ìåòîäîì õåìèëþìèíåñöåíöèè â ãàçîâîé ôàçå ïðè ïðåäâàðèòåëü-
íîé îáðàáîòêå HgCl2. Ðÿä äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé ïðèâîäèò íåñêîëüêî ìåíüøèå
çíà÷åíèÿ ýíäîãåííîãî SNO-Hb â ýðèòðîöèòàõ (500 íìîëü/ë è íèæå), îöåíèâàå-
ìîãî ìåòîäîì õåìèëþìèíåñöåíöèè [43]. E. Bennett-Guerrero è ñîàâò. [28] îïðå-
äåëèëè â ýðèòðîöèòàðíîé ñóñïåíçèè ñîäåðæàíèå SNOHb 6.5 · 10–4 ìîëü/Hb (ò. å.
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1 SNOHb íà 1.527 òåòðàìåòð ãåìîãëîáèíà), êîòîðîå ñíèæàëîñü ÷åðåç 3 ÷ äî
1.5 · 10–4 ìîëü/ãåìîãëîáèí (1 SNOHb íà 7.915 ãåìîãëîáèí òåòðàìåòð). Ñîäåðæà-
íèå SNOHb â âåíîçíîé êðîâè ñîñòàâëÿëî 0.69 · 10–3 íà òåòðàìåð ãåìîãëîáèíà è
óìåíüøàëîñü íà 85—95% â òå÷åíèå ïåðâûõ 7 äíåé õðàíåíèÿ, à çàòåì ïîâûøàëîñü
íà 7—21-å ñóòêè, à ðåíèòðîçèëèðîâàíèå (ïóòåì íàñûùåíèÿ ðàñòâîðîì NO) óâå-
ëè÷èâàëî åãî ñîäåðæàíèå ïî÷òè â 10 ðàç, êîëè÷åñòâî â àðòåðèàëüíîé êðîâè áûëî
âûøå, ÷åì â âåíîçíîé [71]. SNO-Hb ïî ñâîåé êîíöåíòðàöèè çíà÷èìî ðàçëè÷àåòñÿ
ìåæäó àðòåðèàëüíîé è âåíîçíîé êðîâüþ, ÷òî ïðåäïîëàãàåò öèêëè÷åñêèé ìåòàáî-
ëèçì SNO-Hb ïðè åãî öèðêóëÿöèè â îðãàíèçìå.

Ñóäÿ ïî ÝÏÐ-èññëåäîâàíèÿì, ýíäîãåííûå óðîâíè íèòðîçèëèðîâàííîãî ãå-
ìîãëîáèíà â êðîâè â öåëîì ñîñòàâëÿþò ïðèìåðíî 0.2 ó ëþäåé, 0.6 ó êðûñ è 0.4—
0.5 ó ìûøåé ìêìîëü/ë [35, 48, 69]. Ïî äàííûì B. Datta è ñîàâò. [31], ñîäåðæàíèå
HbFe2+NO ñîñòàâëÿåò â äèàïàçîíå îò 2.1 äî 9.0 ìêìîëü/ë â öåëüíîé êðîâè. Ìåòî-
äîì ÝÏÐ àíàëèçà îïðåäåëÿëñÿ óðîâåíü HbFe2+NO îêîëî 200 íìîëü/ë â àðòåðèàëü-
íîé è âåíîçíîé êðîâè è åãî ðîñò äî 0.5—2.5 ìêìîëåé/ë ïðè èíãàëÿöèè NO (80%)
ñ ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ 40 ìèí [69]. J. Jiang è ñîàâò. [50] èçìåðèëè óðîâåíü
HbFe2+NO â äèàïàçîíå 10—50 ìêìîëü/ë, ëèíåéíî âîçðàñòàâøèé ñ óâåëè÷åíèåì
îêñèãåìîãëîáèíà. Ýòè àâòîðû íå îòìå÷àëè ðàçëè÷èé â åãî ñîäåðæàíèè â àðòå-
ðèàëüíîé è âåíîçíîé êðîâè, õîòÿ â ïîñëåäíåé 5-êîîðäèíàòíîãî HbFe2+NO áûëî
áîëüøå. Äëèòåëüíîå ââåäåíèå ìåòèëîâîãî ýôèðà NG-íèòðî-L-àðãèíèíà â òå÷å-
íèå 8 íåäåëü per os ãèïåðòåíçèâíûì êðûñàì ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ
HbFe2+NO ñ 38.8 ± 8.9 äî 6.0 ± 31 óñë. åä. [52]. Ó æèòåëåé Òèáåòà íàáëþäàëîñü
10-êðàòíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ áèîàêòèâíûõ NO ïðîäóêòîâ â ïëàçìå è ýðè-
òðîöèòàõ: êîíöåíòðàöèÿ NO NO2

–
3
–/ â ïëàçìå 234 ± 31 è 158 ± 13 ìêìîëü/ë ó

ìóæ÷èí è æåíùèí ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 23 ± 4 è 30 ±
± 4 ìêìîëü/ë (ð < 0.001), à HbFe2+NO 0.18 ± 0.05 è 0.03 ± 0.1 (p = 0.03) ñîîòâåòñò-
âåííî [39]. Êðîìå ñäâèãà îò ïàðàìàãíèòíîãî ïåíòàêîîðäèíàòíîãî á-HbFe2+NO ê
ãåêñàêîîðäèíàòíîìó á-HbFe2+NO (ïåðåõîä èç äåçîêñèïîäîáíîãî T-ñîñòîÿíèÿ â
îêñèïîäîáíîå R-) íèêàêèõ çíà÷èìûõ èçìåíåíèé åãî êîíöåíòðàöèè â àðòåðèî-
âåíîçíîì öèêëå êðûñ, îáðàáîòàííûõ äîíîðîì NO, èëè ëþäåé ïîñëå âäûõàíèÿ
NO íå íàáëþäàëîñü, ÷òî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäïîëàãàåìûì ïåðåíîñîì NO âíóòðè
ãåìîãëîáèíà îò íèòðîçèëèðîâàííûõ ãåìîâ íà â93-öèñòåèí ïîñëå ðåîêñèãåíàöèè
[35, 48]. Ïî äàííûì Ì. À. Morgan è ñîàâò. [65], óðîâåíü íèòðèòîâ â ïëàçìå è ýðèò-
ðîöèòàõ àðòåðèàëüíîé êðîâè âûøå, ÷åì â âåíîçíîé, à äëÿ íèòðîçîãåìîãëîáèíà ó
çäîðîâûõ îñîáåé íàîáîðîò. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ñåïñèñå ýòè ðàçëè÷èÿ èìå-
þò ïðîòèâîïîëîæíûé õàðàêòåð. Ñîäåðæàíèå ðàçëè÷íûõ NO-ïðîèçâîäíûõ âàæíî
äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé êðîâè è â öåëîì îðãàíèçìå.

ÇÍÀ×ÅÍÈÅ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈß ÌÎÍÎÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ
Ñ ÃÅÌÎÃËÎÁÈÍÎÌ

Ðàçíîîáðàçíûå ýôôåêòû NO ðåàëèçóþòñÿ â óñëîâèÿõ âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ
ãåìîãëîáèíà â êðîâè. Ñóùåñòâóåò ïàðàäîêñ: áûñòðàÿ èíàêòèâàöèÿ NO íà âíóòðè-
ñîñóäèñòîé ñòîðîíå ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêè, êàçàëîñü áû, äîëæíà ïðåäîòâðàùàòü
äîñòèæåíèå åãî ôóíêöèîíàëüíîé êîíöåíòðàöèè íà ïðîòèâîïîëîæíîé ñòîðîíå,
ãäå ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ îñóùåñòâëÿþò îïîñðåäóåìóþ èì âàçîäèëà-
òàöèþ, íî ñóùåñòâóþò ôèçèîëîãè÷åñêèå áàðüåðû, îãðàíè÷èâàþùèå, íî íå èñê-
ëþ÷àþùèå âçàèìîäåéñòâèå NO ñ ãåìîãëîáèíîì è àêòèâíûì ñîõðàíåíèåì åãî
áèîàêòèâíîñòè [74]. Íèòðèòû ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûì ðåãèîíàëüíûì è ñèñòåì-
íûì âàçîäèëàòàòîðîì, ó÷àñòâóÿ â ðåàêöèÿõ ñ äåçîêñèãåìîãëîáèíîì. Âçàèìîäåé-
ñòâèå NO ñ ãåìîãëîáèíîì ñòàâèò âîïðîñ î ïàðàêðèííîé è àóòîêðèííîé ôóíêöèè
NO. Òðàíñïîðò NO â îðãàíèçìå ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, íî
åùå â áîëüøåé ìåðå ðåàëèçóåòñÿ ïðè âûñîêèõ åãî óðîâíÿõ [72]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ðåàêöèÿ ãåìîãëîáèíà ñ NO ñëóæèò íå òîëüêî äëÿ åãî ãàøåíèÿ, íî è äëÿРе
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ñîõðàíåíèÿ åãî áèîàêòèâíîñòè. S-íèòðîçîòèîëû ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ñèñòåìû äûõàíèÿ, âëèÿÿ íà àêòèâíîñòü ðåñïèðàòîðíîãî öåíòðà, ëå-
ãî÷íóþ ìèêðîöèðêóëÿöèþ, ñîñóäèñòûé òîíóñ ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ, êîíñòðèêöèþ/
äèëàòàöèþ áðîíõèîë, àíòèìèêðîáíûé ýôôåêò è äð. Ñåðïîâèäíîêëåòî÷íûå ýðè-
òðîöèòû èìåþò íåäîñòàòî÷íóþ áèîàêòèâíîñòü NO çà ñ÷åò ïîâûøåííûõ óðîâ-
íåé îêèñëåííûõ ìåìáðàííûõ òèîëîâ, èíãèáèðóþùèõ ïåðåíîñ NO òðàíñìåìáðàí-
íûì àíèîíîîáìåííûì áåëêîì-1 è íå ñïîñîáñòâóþùèõ îáðàçîâàíèþ SNO-Hb è
HbFe2+NO [68]. Íèòðèò-èíäóöèðîâàííîå óëó÷øåíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè ñâÿçàíî ñ
óâåëè÷åíèåì ïóëà NO-ïðîèçâîäíûõ â ýðèòðîöèòàõ (ïî÷òè â 40 ðàç) è âûñâîáîæ-
äåíèåì NO â Ò-êîíôîðìàöèè ãåìîãëîáèíà.

Ïîêàçàíî ó÷àñòèå ãåìîãëîáèíà â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè NO â ñîñóäàõ [76].
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî NO òðàíñïîðòèðóåòñÿ ãåìîãëîáèíîì â êà÷åñòâå òðåòüåãî äû-
õàòåëüíîãî ãàçà è âûçûâàåò âàçîäèëàòàöèþ ïî âçàèìîñâÿçàííîìó ñ êèñëîðîäîì
àëëîñòåðè÷åñêîìó ìåõàíèçìó [44]. Ãåìîãëîáèí ñïîñîáåí âíå ýðèòðîöèòà ñâÿ-
çûâàòü âûðàáàòûâàåìûé ýíäîòåëèåì NO â 800 ðàç áûñòðåå, ÷åì âíóòðè ýðèòðî-
öèòîâ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê âàçîêîíñòðèêöèè, ñíèæåíèþ êðîâîòîêà, àêòèâàöèè
àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ è â êîíå÷íîì èòîãå ïîâðåæäåíèþ îðãàíîâ [57]. Äåçîêñè-
ãåìîãëîáèí âîññòàíàâëèâàåò NO2

– â NO è ðàñøèðÿåò ñîñóäû â öèðêóëÿòîðíîì
ðóñëå ëþäåé â ñîîòâåòñòâèè ñ ôèçèîëîãè÷åñêèìè ãðàäèåíòàìè êèñëîðîäà [42].
Òåîðèÿ ñîñóäèñòîãî «ñîõðàíåíèÿ» SNO-Hb è åãî òðàíñïîðòà ïðèâëåêàòåëüíà, òàê
êàê ñèãíàëüíîå äåéñòâèå NO â ýòîì ðåãèîíå äîñòàòî÷íî êðàòêîâðåìåííî ââèäó
áûñòðîé ðåàêöèè NO ñ ãåìîâîé ãðóïïîé ãåìîãëîáèíà è åãî âûñîêîé êîíöåíòðà-
öèåé. Íàëè÷èå (âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ãåìà â öåëüíîé êðîâè) âûñîêîàôôèííîé
«ëîâóøêè» NO ñóùåñòâåííî óìåíüøàåò åãî äèôôóçèîííîå ðàññòîÿíèå è, òàêèì
îáðàçîì, îãðàíè÷èâàåò âàçîäèëàòàöèþ. Â ïðèñóòñòâèè HbFe2+NO, î÷åâèäíî, ïðî-
èñõîäÿò èçìåíåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïîëîæåíèÿ îòäåëüíûõ ôðàãìåíòîâ ïî-
ëèïåïòèäíûõ öåïåé â îáëàñòè ãåìîâîãî êàðìàíà, ÷òî îáëåã÷àåò äîñòóï ëèãàíäà ê
àêòèâíîìó öåíòðó ìîëåêóëû. Ýòà ôîðìà ãåìîãëîáèíà èãðàåò â äàííîì ïðîöåññå
ðîëü ñâîåîáðàçíîãî àëëîñòåðè÷åñêîãî ðåãóëÿòîðà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
èññëåäóåìîãî ãåìáåëêà íà óðîâíå îòäåëüíûõ òåòðàìåðîâ [1]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó
áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñíèæàåòñÿ ÷èñëî êîìïëåêñîâ
ãåìîãëîáèí-ëèãàíä, óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå êîìïëåêñîâ I Hb-NO (I1618/I1580) è
óìåíüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå êîìïëåêñîâ II Hb-NO (I1618/I1580), ñîäåðæàíèå îêñèãå-
ìîãëîáèíà ïàäàåò, ïîñêîëüêó ïîíèæåíî ñâÿçûâàíèå ëèãàíäîâ è, êðîìå òîãî, óâå-
ëè÷åíî ÷èñëî êîìïëåêñîâ ãåìîãëîáèíà c NO, êîíêóðèðóþùèì ñ Î2 çà ñâÿçûâàíèå
íà àòîìå Fe2+ ïîðôèðèíà. Â ñâÿçè ñ óõóäøåíèåì ñâÿçûâàíèÿ Î2 íà ãåìîïîðôèðè-
íå è êîíêóðåíöèè åãî ñ NO ñíèæàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü åãî äîñòàâêè [16]. Ãåìîãëî-
áèí â ýðèòðîöèòàõ äåéñòâóåò êàê àëëîñòåðè÷åñêè êîíòðîëèðóåìûé íîñèòåëü äî-
ñòàâêè NO.

Òèîë-NO äåðèâàòû ãåìîãëîáèíà (SNO-Hb) ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ìåõàíèçìîì
ñîõðàíåíèÿ áèîàêòèâíîñòè NO è åãî òðàíñïîðòèðîâêè ýðèòðîöèòàìè, îáåñïå-
÷èâàÿ äåéñòâèå NO êàê ãîðìîíà. Àëëîñòåðè÷åñêèå ïåðåõîäû ãåìîãëîáèíà â
ýðèòðîöèòå â ñîñóäå ðåãóëèðóþò áèîàêòèâíîñòü NO. Äàííûé ãåìîïðîòåèä îùó-
ùàåò Î2 è îòâå÷àåò ïóòåì óïðàâëÿåìîãî ñâÿçûâàíèÿ, îáðàçîâàíèÿ è âûñâî-
áîæäåíèÿ NO-ãðóïï. Ïðè âûñîêîì ðÎ2 âåíîçíîé ñèñòåìû ëåãêèõ ãåìîãëîáèí íà-
õîäèòñÿ â R-ñîñòîÿíèè, àêòèâíûé îñòàòîê â93-öèñòåèí çàùèùåí â ãèäðîôîáíîì
êàðìàíå â-ãåìîâ, à ïðè äåçîêñèãåíàöèè â ïåðèôåðè÷åñêîé öèðêóëÿöèè ïðèîáðå-
òàåò Ò-ñòðóêòóðó, òàêèì îáðàçîì àëëîñòåðè÷åñêèå ïåðåõîäû êîíòðîëèðóþò àê-
òèâíîñòü â93-öèñòåèíà. Â Ò-ñîñòîÿíèè ÷àñòü ãåìîãëîáèíà ðåàãèðóåò ñ NO, NO2

–

è/èëè íèçêîìîëåêóëÿðíûìè S-íèòðîçîòèîëàìè, îáðàçóÿ HbFe2+NO. Ïåðåõîä â
R-ñîñòîÿíèÿ âëå÷åò çà ñîáîé ðåàêöèþ íèòðîçèëèðîâàíèÿ ìåæäó NO-ãåìîì è
â93-öèñòåèíîì, ÷òî âåäåò ê îáðàçîâàíèþ êîâàëåíòíî ñâÿçàííîãî SNO-öèñòåèíà.
Ãåìîãëîáèí ïîñëå ÷àñòè÷íîé äåçîêñèãåíàöèè ïðèîáðåòàåò Ò-êîíôîðìàöèþ,
â93-öèñòåèí ëåãêî ðåàãèðóåò ñ S-íèòðîçîòèîë-ìèøåíÿìè, èíèöèèðóÿ êàñêàä
òðàíñíèòðîçèðîâàíèé, âåäÿ ê îáðàçîâàíèþ S-íèòðîçîòèîëîâ âíå ýðèòðîöèòîâ, êî-
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òîðûå â êà÷åñòâå âàçîäèëàòàòîðîâ ñòîëü æå àêòèâíû, êàê è NO, è èìåþò íåçàâè-
ñèìûå îò NO ôóíêöèè (ýðèòðîöèòû äåéñòâóþò êàê äàò÷èêè Î2 äëÿ òî÷íîé ðåãó-
ëÿöèè åãî äîñòàâêè) [74]. S-íèòðîçîòèîëû ýðèòðîöèòîâ îáåñïå÷èâàþò ãèïî-
êñè÷åñêóþ âàçîäèëàòàöèþ ÷åðåç Î2-çàâèñèìûé ìåõàíèçì ïåðåõîäà ãåìîãëîáèíà
èç R/T-êîíôîðìàöèè è ïîñëåäóþùåãî âûñâîáîæäåíèÿ NO [34]. Èñòîùåíèå óðîâ-
íÿ SNOHb â êðîâè ïðè åå õðàíåíèè è êàê ñëåäñòâèå ïàäåíèå NO áèîàêòèâíîñòè
êðîâè ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé îòñóòñòâèÿ ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà îò ïðîâîäèìîé
ãåìîòðàíñôóçèè ïðè âîçíèêàþùåé ãèïîêñèè ïðè àíåìèÿõ [71]. Ñòèìóëèðîâàíèå
ñèíòåçà NO ïðè ãèïîêñèè âàæíî äëÿ ðàçâèòèÿ àäàïòàöèîííîé çàùèòû ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ NO êîìïåíñè-
ðóåò àáñîëþòíûé è îòíîñèòåëüíûé äåôèöèò NO, âûçâàííûé àêòèâàöèåé ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è íàðóøåíèåì àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòà-
çû, ñ äðóãîé — ïðåäâàðèòåëüíîå óìåðåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ NO îãðàíè÷èâàåò
ãèïåðïðîäóêöèþ NO ïî ìåõàíèçìó îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè, áëàãîäàðÿ ÷å-
ìó àäàïòèâíîå óñèëåíèå åãî ñèíòåçà îêàçûâàåò áëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå íå òîëü-
êî ïðè åãî äåôèöèòå, íî è ïðè ãèïåðïðîäóêöèè [17]. Â òî æå âðåìÿ ïîäàâëåíèå
ýðèòðîöèòàðíîé NO-ñèíòàçíîé àêòèâíîñòè ìîæåò îáåñïå÷èòü áëàãîïðèÿòíûé
ýôôåêò ïðè òàêîé ïàòîëîãèè, êàê ñåïñèñ, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ ãèïåðïðîäóêöèåé
NO [67].

Ñêîðîñòü ðåàêöèè ìåæäó íèòðèòîì è ãåìîãëîáèíîì çàâèñèò îò åãî íàñûùå-
íèÿ êèñëîðîäîì, íàèáîëüøàÿ åå ñêîðîñòü íàáëþäàåòñÿ ïðè ðÎ2, ñîîòâåòñòâóþ-
ùåì çíà÷åíèþ ð50, ÷òî ðåãóëèðóåò ýêñïîðò NO îò ýðèòðîöèòîâ [83]. Â íèòðèò-èí-
äóöèðîâàííîé âàçîäèëàòàöèè âàæíîå çíà÷åíèå îòâîäèòñÿ âçàèìîäåéñòâèþ NO
ñ êðîâüþ, ðåàëèçóåìîå ÷åðåç ñëåäóþùèå ìåõàíèçìû: òðàíñïîðòíûå ïðîöåññû
÷åðåç ýðèòðîöèòàðíóþ ìåìáðàíó, âçàèìîäåéñòâèå íåïîñðåäñòâåííî ñ ãåìîãëî-
áèíîì, âûõîä NO èç êðàñíûõ êëåòîê êðîâè è èíäóêöèÿ âàçîäèëàòàöèè [49]. Ìî-
ëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ãèïîêñè÷åñêîé âàçîäèëàòàöèè ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç îáðà-
çîâàíèå SNO-Hb, ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåìîïðîòåèíà â ðîëè íèòðèò-ðåäóêòàçû,
êîíâåðñèè NO2

– â NO â ýðèòðîöèòàõ ïðè ó÷àñòèè êñàíòèîêñèäî-ðåäóêòàçû è
ýíäîòåëèàëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû [85]. Àëëîñòåðè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ íàñûùå-
íèÿ ãåìîãëîáèíà Î2 ó÷àñòâóåò â èçìåíåíèè áèîàêòèâíîñòè NO (÷åðåç îáðàçî-
âàíèå SNO-Hb, S-íèòðîçîòèîëîâ è äð.), ÷òî èìååò î÷åíü âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ãàçîòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè è ðåãóëÿöèè ðåãèîíàðíîãî êðî-
âîòîêà ÷åðåç ìåõàíèçì ãèïîêñè÷åñêîé âàçîäèëàòàöèè, ÷òî ôàêòè÷åñêè ÿâëÿåòñÿ
îñíîâîé íîâîé ïàðàäèãìû êîððåêöèè ðàçëè÷íûõ ôîðì ãèïîêñèé [24].

ÝÔÔÅÊÒ ÌÎÍÎÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ ÍÀ ÊÈÑËÎÐÎÄÒÐÀÍÑÏÎÐÒÍÓÞ
ÔÓÍÊÖÈÞ ÊÐÎÂÈ

Â ðÿäå íàøèõ îïûòîâ íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ãèïîêñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé (ëèõî-
ðàäêà, ïåðåãðåâàíèå, ãèïîòåðìèÿ, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, èíäóöèðîâàííûé ëèïî-
ïîëèñàõàðèäîì) áûëî ïîêàçàíî èçìåíåíèå êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðî-
âè ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì âåùåñòâ, èçìåíÿþùèõ àêòèâíîñòü L-àðãèíèí-NO
ñèñòåìû (L-àðãèíèí, ñåëåêòèâíûå è íåñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû NO-ñèíòàçû,
äîíîðû NO). Äàííàÿ ñèñòåìà âîâëå÷åíà â îòâåò íà äåéñòâèå ëèïîïîëèñàõàðè-
äà, îáóñëîâëèâàÿ ñäâèã ÊÄÎ âïðàâî [6]. Ââåäåíèå èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû
(NG-íèòðî-L-àðãèíèí) ïðè ëèõîðàäêå, èíäóöèðîâàííîé ââåäåíèåì ëèïîïîëèñà-
õàðèäà, ÷åðåç 120 ìèí ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ð50ñòàíä ñ 33.7 ± 1.1 äî
37.1 ± 1.3 ìì ðò. ñò., ÷òî, â ÷àñòíîñòè, îáóñëîâëåíî ðàçëè÷íûìè ýôôåêòàìè
NO-ïðîèçâîäíûõ íà ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó (ÑÃÊ) [7]. Ââåäåíèå â
îðãàíèçì êðûñ ìåòèëîâîãî ýôèðà NG-íèòðî-L-àðãèíèíà çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò
óñòîé÷èâîñòü æèâîòíûõ ê äåéñòâèþ âûñîêîé âíåøíåé òåìïåðàòóðû è ñäâèãàåò
ÊÄÎ âïðàâî (çíà÷åíèå p50ðåàë ñîñòàâèëî 42.3 ± 1.2, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëå
34.9 ± 0.7 ìì ðò. ñò.; p < 0.01) [87]. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ L-àðãèíèí è ïîäâåð-Ре
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ãàâøèõñÿ îõëàæäåíèþ, îòìå÷àåòñÿ íàèìåíüøèé ñäâèã ÊÄÎ âëåâî [88]. Ââåäåíèå
íèòðîãëèöåðèíà êðûñàì ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ìåòãåìîãëîáèíà
íà 217.1% è ð50 íà 29.2%, à â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà è ýòîãî äî-
íîðà NO ïðèâåäåííûå ïîêàçàòåëè óâåëè÷èâàëèñü [7]. Ïîòåíöèðîâàíèÿ ýòèõ ýô-
ôåêòîâ ïðè îäíîâðåìåííîé êîððåêöèè ÑÃÊ (ïîñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ öèàíàòà
íàòðèÿ) è L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû íå ïðîèñõîäèò, ÷òî îòðàæàåò, ïî-âèäèìîìó, èñ-
òîùåíèå àäàïòàöèîííûõ ðåçåðâîâ, ðåàëèçóåìûõ ÷åðåç NO-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû
ôîðìèðîâàíèÿ êèñëîðîäñâÿçóþùèõ ñâîéñòâ ãåìîãëîáèíà [5]. Êîððåêöèÿ îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà ïóòåì ââåäåíèÿ ìåòèëîâîãî ýôèðà NG-íèòðî-L-àðãèíèíà è L-àð-
ãèíèíà ñóùåñòâåííî íå âëèÿåò íà äàííûé õàðàêòåð èçìåíåíèÿ ÑÃÊ, â òî âðåìÿ
êàê ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð èíäóöèáèëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû (L-ëèçèí-
NG-àöåòàìèäèí) ñíèæàåò ð50ñòàíä íà 8.6 % (ð < 0.02), à ð50ðåàë óìåíüøàåò íà
10.6 % (ð < 0.001) è ñîîòâåòñòâåííî ÊÄÎ ñäâèãàëàñü âëåâî [4].

Ââåäåíèå ýðèòðîïîýòèíà è ìåëàòîíèíà êðûñàì, ïîäâåðãàâøèìñÿ õîëîäîâîìó
âîçäåéñòâèþ è ïîñëåäóþùåìó îòîãðåâàíèþ, ñìåùàåò ïîëîæåíèå ÊÄÎ âïðàâî,
ìåõàíèçìû êîòîðîãî, ñóäÿ ïî ïðèðîñòó êîíöåíòðàöèè íèòðàò/íèòðèòîâ, èìåþò
NO-çàâèñèìóþ ïðèðîäó [8, 45]. Âîçäåéñòâèå ýðèòðîïîýòèíîì ó ìûøåé â òå÷åíèå
14 ñóòîê ïðîâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ ðåòèêóëîöèòîâ, ýðèòðîöèòîâ, íî ó
òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ (ñ äåôèöèòîì ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû) ýòîò ýôôåêò
îòñóòñòâîâàë [38]. Ïðèâåäåííûå äàííûå ïðåäïîëàãàþò ñóùåñòâîâàíèå ìåõàíèçìà
ôîðìèðîâàíèÿ êèñëîðîäñâÿçóþùèõ ñâîéñòâ êðîâè ñ ó÷àñòèåì NO, ðåàëèçóåìîãî,
î÷åâèäíî, íà ýðèòðîöèòàõ.

L-àðãèíèí-NO ñèñòåìà ó÷àñòâóåò â ïàòîãåíåçå ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäå-
íèé ïå÷åíè: èíôóçèÿ L-àðãèíèíà óìåíüøàåò íàðóøåíèÿ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîê-
ñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ è òÿæåñòü ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé îðãàíà, èíãèáè-
ðîâàíèå NO-ñèíòàçû ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ïðîöåññîâ è ñðûâó ìåõàíèçìîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, à òàêæå ê óñóãóáëåíèþ
ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè ïðè äàííîé ïàòîëîãèè [21]. ×åðåç äàííûé ìåõàíèçì òàêæå
îñóùåñòâëÿåòñÿ âëèÿíèå 1-ìåòèëíèêîòèíàìèäà íà ïàðàìåòðû ïðîîêñèäàíòíî-àí-
òèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà ó êðûñ ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïå÷åíè [21]. Âûÿâ-
ëåííûå èçìåíåíèÿ êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè, ïðîîêñèäàíòíî-àíòè-
îêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè îòðàæàþò êèñëî-
ðîä-çàâèñèìûé ìåõàíèçì ïàòîãåíåçà ïîâðåæäåíèé îðãàíà è ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
ïóòåì öåëåíàïðàâëåííîãî âîçäåéñòâèÿ íà êèñëîðîäíîå îáåñïå÷åíèå è L-àðãè-
íèí-NO ñèñòåìó ìîæíî îñëàáèòü ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ðåîêñèãåíàöèè íà ïå-
÷åíü [12].

Âêëàä NO âî âíóòðèýðèòðîöèòàðíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè êèñëîðîäñâÿçûâà-
þùèõ ñâîéñòâ êðîâè èçó÷àëñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèîííûõ îòíîøåíèÿõ â
îïûòàõ in vitro. Ïðè èíêóáàöèè êðîâè ñ íèòðîçîöèñòåèíîì è â óñëîâèÿõ îêñèãå-
íàöèè çíà÷åíèå ð50 ñòàíäàðòíîãî áûëî íèæå íà 3.9 ± 0.7 ìì ðò. ñò. (ð < 0.05), à
ð50 ðåàëüíîãî íà 3.4 ± 0.9 ìì ðò. ñò. (ð < 0.05), ÷òî ïðèâîäèò ê ëåâîñòîðîííåìó
ñäâèãó ÊÄÎ è ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî íå òîëüêî ïðèñóòñòâèåì ìåòãåìîãëîáèíà
[77]. Âîçìîæíî, íàáëþäàåìûå ñäâèãè ÊÄÎ âëåâî â ýêñïåðèìåíòå ñ ïðåäøåñòâóþ-
ùåé îêñèãåíàöèåé (NO/ãåìîãëîáèí-1/2) îáóñëîâëåíû íå òîëüêî ïðèñóòñòâèåì
îêèñëåííîé ôîðìû ãåìîãëîáèíà, íî è íèòðîçèëèðîâàííîé ïî 93-ìó îñòàòêó
öèñòåèíà â â-öåïè. Âçàèìîäåéñòâèå êðîâè ñ äîíîðàìè NO â óñëîâèÿõ äåçîêñè-
ãåíàöèè òàêæå óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå ìåòãåìîãëîáèíà, ÷òî, îäíàêî, íå âûçû-
âàåò îæèäàåìîãî ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ ÑÃÊ. Êàê ïîêàçûâàåò àíàëèç ðåçóëüòàòîâ
íàøèõ èññëåäîâàíèé, âëèÿíèå äîíîðîâ NO íà ÑÃÊ îïðåäåëÿåòñÿ óñëîâèÿìè îê-
ñèãåíèðîâàííîñòè êðîâè è ñîîòíîøåíèåì âûäåëÿþùåãîñÿ èç äîíîðà NO è ãå-
ìîãëîáèíà â êðîâè, ÷òî îñîáåííî íàãëÿäíî âèäíî â îïûòàõ ñ äåçîêñèãåíàöèåé.
Óìåíüøåíèå ñîîòíîøåíèÿ NO/ãåìîãëîáèí äî âåëè÷èíû 1/4 â óñëîâèÿõ ïðåäøå-
ñòâóþùåé äåçîêñèãåíàöèè âûçûâàåò ëåâîñòîðîííèé ñäâèã ÊÄÎ íà ôîíå îòñóòñò-
âèÿ óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ìåòãåìîãëîáèíà. Íàáëþäàåìûé ðîñò ÑÃÊ ìîã áûòü
ñâÿçàí c îáðàçîâàíèåì S-íèòðîçîãåìîãëîáèíà, îáðàçîâàíèå êîòîðîãî, âåðîÿòíî,
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îáóñëîâëåíî ãåíåðàöèåé íèòðîçèëèðóþùèõ àãåíòîâ â óñëîâèÿõ äàííîãî ýêñïåðè-
ìåíòà, êîãäà NO ìåäëåííî äèññîöèèðóåò èç êîìïëåêñà ñ ãåìîì è âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ êèñëîðîäîì.

Ïðèìåíåíèå òèîòðèàçîëèíà â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè îñòðîãî ïàíêðåàòèòà ñíè-
æàåò ïðîÿâëåíèÿ ãèïîêñèè è àöèäîçà çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ êèñëîðîäñâÿçûâàþùèõ
ñâîéñòâ êðîâè è óñòðàíåíèÿ äèñáàëàíñà L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû: îòìå÷àåòñÿ çíà-
÷èòåëüíîå ñìåùåíèå ÊÄÎ âëåâî íà 5-å ñóòêè è ñìåùåíèå ÊÄÎ íà 10-å ñóòêè
âïðàâî ïî îòíîøåíèþ ê ïîëîæåíèþ ÊÄÎ â ãðóïïå êðûñ ñî ñòàíäàðòíûì ëå÷åíè-
åì [15], ñíèæåíèå ïðîÿâëåíèé ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà ó ïàöèåíòîâ íà 5-å ñóòêè
è èõ ïîëíàÿ êîìïåíñàöèÿ ê 10-ì ñóòêàì, óñòðàíåíèå ãèïîêñèè ê 10-ì ñóòêàì;
ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè íèòðàò/íèòðèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áåç ïðèìå-
íåíèÿ òèîòðèàçîëèíà íà 16.2% (ð < 0.01) ê 5-ì ñóòêàì è 16.9% (ð < 0.001) ê
10-ì ñóòêàì) [3].

Ó áîëüíûõ ñòåíîêàðäèåé ïðè ëå÷åíèè íèòðîñîðáèäîì íàáëþäàëîñü óìåíüøå-
íèå ð50ñòàíä è ñîîòâåòñòâåííî ñäâèã ÊÄÎ âëåâî, ÷òî îáóñëîâëåíî ïîâûøåíèåì
êîìïåíñàòîðíûõ âîçìîæíîñòåé ãåìîäèíàìèêè [9]. Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé êèñëî-
ðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè è äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ó áîëüíûõ èøåìè÷å-
ñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà ïðè ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè íàïðÿæåíèÿ I è II ôóíêöèî-
íàëüíûõ êëàññîâ, ïðîòåêàâøåé ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé II ñòåïåíè è áåç íåå
â óñëîâèÿõ NO-çàâèñèìîé òåðàïèè, âûÿâèëî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ íèòðàòîâ/íè-
òðèòîâ â ïëàçìå êðîâè, ïîêàçàòåëÿ ÑÃÊ ó èññëåäóåìûõ è èõ ðîñò ïîñëå ïðîâåäåí-
íîé òåðàïèè [23]. Ó áîëüíûõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé III ñòåïåíè ïîä âëèÿ-
íèåì íåáèâîëîëà (ïðåïàðàòà, èçìåíÿþùåãî ñîñòîÿíèå L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû)
ð50ðåàë óâåëè÷èëîñü íà 9.2 % (ð < 0.05), ð50ñòàíä — íà 8.3 % (ð < 0.05), ò. å. îòìå-
÷àëîñü íîðìàëèçóþùåå âëèÿíèå äàííîãî ïðåïàðàòà íà ÑÃÊ [70]. Â îïûòàõ in vitro
íåáèâîëîë óâåëè÷èâàë çíà÷åíèÿ ð50 ïðè ðåàëüíûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ è ðÑÎ2
íà 4.3 ± 0.8 (ð < 0.05) ìì ðò. ñò. ïðè ñàìîé íèçêîé êîíöåíòðàöèè, à ïîñëåäóþùåå
2- è 3-êðàòíîå óâåëè÷åíèå åãî êîíöåíòðàöèè ïîâûøàëî åãî âåëè÷èíó íà 7.5 ± 1.1
(ð < 0.01) è 10.6 ± 0.7 (ð < 0.01) ìì ðò. ñò. ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî îòðàæàåò äîçîçàâè-
ñèìûé õàðàêòåð åãî äåéñòâèÿ, ïðè ýòîì óðîâåíü ìåòãåìîãëîáèíà è ñîäåðæàíèå
íèòðàò/íèòðèòîâ âîçðàñòàë ïðè ðîñòå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà [10]. Î÷åâèäíî, èç-
ìåíåíèÿ ÑÃÊ ïðè äåéñòâèè íåáèâîëîëà ðåàëèçóþòñÿ òàêæå ÷åðåç àâòîíîìíóþ
âíóòðèýðèòðîöèòàðíóþ ñèñòåìó ðåãóëÿöèè êèñëîðîäñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ êðî-
âè. NO â ýòîì ñëó÷àå âûñòóïàåò â êà÷åñòâå âàæíîãî ìîäèôèêàòîðà ôóíêöèîíàëü-
íûõ ñâîéñòâ ãåìîãëîáèíà.

ÏÅÐÎÊÑÈÍÈÒÐÈÒ È ÑÐÎÄÑÒÂÎ ÃÅÌÎÃËÎÁÈÍÀ Ê ÊÈÑËÎÐÎÄÓ

NO âçàèìîäåéñòâóåò ñ O2
– ñ îáðàçîâàíèåì ïåðîêñèíèòðèòà, êîòîðûé ìîæåò

áûòü íå òîëüêî ñèëüíûì îêèñëèòåëåì, ïîâðåæäàþùèì ðàçëè÷íûå áèîìîëåêóëû,
íî è ìîäèôèêàòîðîì ñâîéñòâ ýðèòðîöèòàðíîé ìåìáðàíû è ãåìîãëîáèíà ÷åðåç
ðàçëè÷íûå ðåàêöèè. Ïåðîêñèíèòðèò ñïîñîáåí âîçäåéñòâîâàòü íà ýðèòðîöèòû äâó-
ìÿ ïóòÿìè: ÷åðåç îêèñëåíèå ãåìîãëîáèíà è íèòðîâàíèÿ òèðîçèíà ýðèòðîöèòàðíîé
ïîëîñû 3. Â ýðèòðîöèòàõ, ïîäâåðãøèõñÿ äåéñòâèþ ïåðîêñèíèòðèòà â êîíöåíòðà-
öèè, íå ïðèâîäÿùåé ê ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèÿì åãî ôîðìû, âûÿâëåíû (ìåòî-
äîì àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè) èçìåíåíèÿ ìèêðî- è ìàêðîîáëàñòè ñ àíîìàëü-
íîé ñòðóêòóðîé ìåìáðàííîé ïîâåðõíîñòè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè
íåîäíîðîäíîñòè åå ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðè äåéñòâèè ýòîãî ôàêòîðà, è ìîæåò
ëåæàòü â îñíîâå èçìåíåíèÿ òðàíñïîðòíûõ ôóíêöèé [19]. Ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ ïåðîêñèíèòðèò âûçûâàåò ïîëèìåðèçàöèþ ñïåêòðèíà, íàðóøàåò ïðèñóùóþ
ýðèòðîöèòàðíîé ìåìáðàíå àñèììåòðèþ ðàñïðåäåëåíèÿ ëèïèäîâ, ïðîñòðàíñòâåí-
íîå ðàñïðåäåëåíèå ãëèêîôîðèíà è àíèîííîãî îáìåííèêà (ÀÅ1), â ðåçóëüòàòå ÷åãî
ïðîèñõîäÿò íàðóøåíèÿ åå ñòðóêòóðû è êàê ñëåäñòâèå èçìåíåíèå ôîðìû ýðèòðî-
öèòà (äèñêîöèòû òðàíñôîðìèðóþòñÿ â îñíîâíîì â àêàíòîöèòû, à òàêæå â «ïóçûð-Ре
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÷àòûå» êëåòêè) [62]. Ïåðîêñèíèòðèò âëèÿåò íà ìåõàíèçìû òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì
ýðèòðîöèòà (K+/Cl–, 2,4-äèíèòðîôåíèë-S-ãëþòàòèîíà è äð.), èíàêòèâèðóåò ìåìá-
ðàííûå (àöåòèëõîëèíýñòåðàçà, ÀÒÔàçû) è àíòèîêñèäàíòíûå ôåðìåíòû. Òàê, èí-
êóáàöèÿ åãî ñ ýðèòðîöèòàðíîé âçâåñüþ óìåíüøàåò óðîâåíü âîññòàíîâëåííîãî
ãëþòàòèîíà äî 34 ± 7.4 % îò èñõîäíîãî (ïðè êîíöåíòðàöèè 2 ììîëü/ë), à ñ óâåëè-
÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ïåðîêñèíèòðèòà è óìåíüøåíèåì âåëè÷èíû ãåìàòîêðèòà
ñòåïåíü ãåìîëèçà âîçðàñòàåò (50% ëèçèñà ïðîèñõîäèò ÷åðåç 2 ÷àñà ïðè åãî êîí-
öåíòðàöèè 3 ììîëü/ë) [75].

Îñíîâíîé ìèøåíüþ ïåðîêñèíèòðèòà â ýðèòðîöèòå ÿâëÿåòñÿ ãåìîãëîáèí.
Âçàèìîäåéñòâèå ïåðîêñèíèòðèòà ñ îêñè- èëè äåçîêñèãåìîãëîáèíîì ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ ìåòãåìîãëîáèíà. Ýôôåêò âçàèìîäåéñòâèÿ ãåìîãëîáèíà è ïåðîêñè-
äàç (Í2Î2, LOOH, ONOO–) ìîæåò áûòü áîëåå çíà÷èìûì, ÷åì åãî îêèñëèòåëüíîå
ïîâðåæäåíèå. Â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ âíóòðèýðèòðîöèòàðíûé ãåìîãëîáèí âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ íèòðèò-èîíàìè ñ ïðåîáëàäàþùèì îáðàçîâàíèåì ìåòãåìîãëîáèíà,
ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå — ïðåèìóùåñòâåííî ñ âîçíèêíîâåíèåì íèòðèòíîãî
ìåòãåìîãëîáèíà, êîòîðûé ñïîñîáåí ðåàãèðîâàòü ñ Í2Î2, îáðàçóÿ, â ÷àñòíîñòè, ïå-
ðîêñèíèòðèò, ó÷àñòâóþùèé â ëèçèñå ýðèòðîöèòîâ. Ñïåêòðîñêîïè÷åñêèìè ìåòî-
äàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðîêñèíèòðèò îêèñëÿåò ãåìîãëîáèí ÷åðåç îáðàçîâà-
íèå ïðîìåæóòî÷íûõ ôåððèëüíîé (Fe4+=O) èëè ïåðôåððèëüíîé (Por*+-Fe4+=O)
ôîðì ãåìîïðîòåèíà [40]. Ïîìèìî òîãî, îáðàçóþùèéñÿ ïðè ðàçðûâå ïåðîêñèíèò-
ðèòà ðàäèêàë NO2

* âûçûâàåò íèòðîâàíèå òèðîçèíîâûõ îñòàòêîâ ãåìîãëîáèíà.
Â ïðèñóòñòâèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé óãëåêèñëîãî ãàçà ONOO– îáðàçó-
åò íèòðîçîïåðîêñèêàðáîêñèëàò àíèîííûé àääóêò (ONOOCO2

– ), ðàñïàä êîòîðîãî
òàêæå ïðèâîäèò ê îêèñëåíèþ ãåìîãëîáèíà è îáðàçîâàíèþ íèòðóþùåãî ðàäèêàëà
NO2

*. Â òî æå âðåìÿ ãåìîãëîáèí ìîæåò îáåñïå÷èâàòü çàùèòó îò ïåðîêñèíèòðèòà,
âûïîëíÿÿ ôóíêöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî àíòèîêñèäàíòà, ÷òî óìåíüøàåò âåðîÿò-
íîñòü îáðàçîâàíèÿ åãî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé è, ñëåäîâàòåëüíî, åãî ïîâðåæäàþ-
ùåãî äåéñòâèÿ. Ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííàÿ ñâÿçü ìåæäó ÑÃÊ è ïðîöåññàìè åãî
àóòîîêèñëåíèÿ è îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè. Ãåìîãëîáèí âûñòóïàåò â ðîëè ðå-
äîêñ-àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ, ôîðìèðóÿ ïñåâäîïåðîêñèäàçíûé êàòàëèòè÷åñêèé
öèêë, âîçíèêàþùèé ìåæäó Fe3+ è Fe4+ ïðè ïîãëîùåíèè ãåìîãëîáèíîì H2O2. Âîç-
ìîæíàÿ ðîëü êèñëîðîäñâÿçóþùèõ ñâîéñòâ êðîâè â ìîäèôèöèðîâàíèè ìåõà-
íèçìîâ êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì: íåäîñòàòîê êèñëîðî-
äà âåäåò ê èçìåíåíèþ ðåäîêñ-ñîñòîÿíèÿ ãåìîãëîáèíà (HbFe3+ è HbFe4+), ÷òî â
ñâîþ î÷åðåäü óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ òàêèõ ïðîòåèíîâ, êàê èíäóöèáåëüíûé
ôàêòîð-1á è ãåìîêñèãåíàçà [86]. Ãåìîãëîáèí, ðåãóëèðóÿ ñîäåðæàíèå NO â òîì èëè
èíîì ðåãèîíå îðãàíèçìà, ôîðìèðóåò îïðåäåëåííûé óðîâåíü ïðîîêñèäàíòíî-àí-
òèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ. Ïðè íîðìàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, êîãäà
êîëè÷åñòâî îáðàçóåìîãî NO íåâåëèêî, ïðîîêñèäàíòíûå ýôôåêòû ïåðîêñèíèòðèòà
è H2O2 óãíåòàþòñÿ àíòèîêñèäàíòíîé ôóíêöèåé NO, à â óñëîâèÿõ ñäâèãà ïðîîêñè-
äàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà, ÷ðåçìåðíîãî îáðàçîâàíèÿ O2

– è ñîîòâåòñòâåí-
íî ïåðîêñèíèòðèòà è H2O2 ðåàëèçóåòñÿ ïðîîêñèäàíòíûé ýôôåêò NO. ÑÃÊ, ðåãó-
ëèðóÿ óðîâåíü NO, ìîæåò âíîñèòü âêëàä â ðàâíîâåñèå ìåæäó íèì è O2

– â ñîñó-
äèñòîé ñåòè.

Èíêóáèðîâàíèå âåíîçíîé êðîâè ñ ïåðîêñèíèòðèòîì (â çíà÷èìîì ñîîòíîøå-
íèè ñ ãåìîãëîáèíîì 1:100) ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ÑÃÊ. Îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå
ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ âåëè÷èíû ð50 ñòàíäàðòíîãî íà 3.6 ± 1.3 ìì ðò. ñò.
(ð < 0.05) è ðåàëüíîãî íà 4.5 ± 1.6 ìì ðò. ñò. (ð < 0.05) ñîäåðæàíèå ìåòãåìîãëîáè-
íà ïðè ýòîì âîçðàñòàåò íà 354.0 % (ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì [11]. Âå-
ðîÿòíî, äàííûé ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç îáðàçîâàíèå ðàçëè÷íûõ ôîðì ãåìîãëî-
áèíà: îêèñëåííîé ïî ãåìó è ìîäèôèöèðîâàííîé ïî åãî àìèíîêèñëîòíûì îñòàò-
êàì. Âåðîÿòíî, ýôôåêò ïåðîêñèíèòðèòà íà ïîëîæåíèå ÊÄÎ öåëüíîé êðîâè
îïðåäåëÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííûìè ïðîäóêòàìè åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ãåìîãëîáè-
íîì. Â íàøåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè áûëè âûáðàíû îòíîñèòåëüíî âûñîêèå
ñîîòíîøåíèÿ ÎNOÎ–/ãåìîãëîáèíà, òàê êàê êîíöåíòðàöèè NO â òàêèõ îòäåëàõ
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ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, êàê àðòåðèîëû, êàïèëëÿðû, ãîðàçäî âûøå, ÷åì â êðîâè,
ñîäåðæàùåéñÿ â êðóïíûõ ñîñóäàõ. Îñíîâíûå ìåõàíèçìû ðåàêöèè ïåðîêñèíèòðè-
òà ñ àìèíîêèñëîòàìè ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç ñëåäóþùèå ôîðìû ïåðîêñèíèòðèòà:
HOONO, ONOO–, ONOOCO2

– . Èíêóáèðîâàíèå ONOO– ñ âåíîçíîé êðîâüþ â óñëî-
âèÿõ ãèïåðêàïíèè èëè ãèïîêàïíèè âûçûâàåò ðàçíîíàïðàâëåííûé ñäâèã êðèâîé
äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà, ÷òî îáóñëîâëåíî ðàçëè÷íûìè ïðîäóêòàìè ìîäè-
ôèêàöèè ãåìîãëîáèíà, îáðàçîâàíèå êîòîðûõ îïðåäåëÿåòñÿ íàïðÿæåíèåì ÑÎ2 [20].
Ðåçóëüòàò ðåàêöèé ïðåäïîëîæèòåëüíî îïðåäåëÿåòñÿ ôàêòîðàìè (ðÍ, ðÑÎ2, pO2),
êîòîðûå âëèÿþò íà ñîîòíîøåíèå ýòèõ ôîðì ïåðîêñèíèòðèòà. Íà îñíîâàíèè
ýòèõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïåðîêñèíèòðèò ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî
öèòîòîêñè÷íûì îêèñëèòåëåì, íî è ôàêòîðîì ðåãóëÿöèè êèñëîðîäñâÿçûâàþùèõ
ñâîéñòâ ãåìîãëîáèíà.

ÇÍÀ×ÅÍÈÅ NO ÄËß ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈß
ÊÈÑËÎÐÎÄÑÂßÇÛÂÀÞÙÈÕ ÑÂÎÉÑÒÂ ÊÐÎÂÈ

Ñðåäè ìåõàíèçìîâ, ÷åðåç êîòîðûå êëåòêè ïðèñïîñàáëèâàþòñÿ ê èçìåíåíèÿì
îêñèãåíàöèè, âàæíîå ìåñòî îòâîäèòñÿ ìîäèôèêàöèè ýíäîãåííûõ ñèãíàëîâ NO.
Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ òðàíñïîðòà Î2 â òêàíè ýðèòðîöèòû âûïîëíÿþò äâîéíóþ ôóíê-
öèþ ïî åãî ïåðåíîñó è ðåãóëÿöèè ëîêàëüíîãî êðîâîòîêà: ÷åðåç äåîêñèãåíàöèþ
êðîâè, çàâèñèìóþ îò âûñâîáîæäåíèÿ ÀÒÔ ýðèòðîöèòàìè, ñòèìóëèðóþùèìè ïðî-
äóêöèþ NO, åãî âûñâîáîæäåíèå èç SNO-Hb âî âðåìÿ äåîêñèãåíàöèè è óìåíüøå-
íèÿ âàçîàêòèâíîñòè NO äåîêñèãåìîãëîáèíîì [49].

Êèñëîðîä-çàâèñèìûé õàðàêòåð ðàâíîâåñèÿ ìåæäó HbFe2+NO è SNO-Hb îáåñ-
ïå÷èâàåò ñîîòâåòñòâèå êðîâîòîêà ñ åãî ïîòðåáíîñòüþ, ò. å. îïòèìàëüíûé áàëàíñ
ìåæäó ïîòðåáíîñòüþ â êèñëîðîäå è åãî äîñòàâêîé. Ýòî ìîæåò èìåòü âàæíîå
çíà÷åíèå è â ìîäèôèêàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ãåìîãëîáèíà è åãî ó÷àñòèÿ
â ôîðìèðîâàíèè ïîòîêà Î2 â òêàíè è ïîääåðæàíèè ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñè-
äàíòíîãî ðàâíîâåñèÿ â îðãàíèçìå. Àëëîñòåðèþ ãåìîãëîáèíà â ýðèòðîöèòàõ êîíò-
ðîëèðóåò ïóñêîâîé êèñëîðîä÷óâñòâèòåëüíûé ìåõàíèçì, êîòîðûé óïðàâëÿåò
ãèïîêñè÷åñêèì ïðîöåññîì, ñòàáèëèçèðóþùèì âíóòðèêëåòî÷íóþ ýíåðãåòèêó è
îáåñïå÷èâàþùèì èõ ñïîñîáíîñòü âûñâîáîæäàòü êèñëîðîä. 2,3-ÄÔÃ âëèÿåò íà
áèîàêòèâíîñòü NO ÷åðåç èçìåíåíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ãåìîãëîáèíà è ýðèòðîöèòàð-
íîé ìåìáðàíû. Â õîäå îäíîãî öèêëà äâèæåíèÿ ýðèòðîöèòà â ñîñóäèñòîé ñèñòåìå
ïðîèñõîäÿò ïîñëåäîâàòåëüíûå ðåàêöèè ãåìîãëîáèíà ñ NO, ìîäóëèðóþùèå åãî
ñòðóêòóðíûå ïåðåõîäû èç R- â Ò-ñîñòîÿíèå, ÷òî íà óðîâíå êàïèëëÿðîâ ìàëîãî
êðóãà êðîâîîáðàùåíèÿ ìîæåò áûòü äîïîëíèòåëüíûì ìåõàíèçìîì, ñïîñîáñòâóþ-
ùèì îêñèãåíàöèè êðîâè, à íà óðîâíå ìèêðîöèðêóëÿöèè áîëüøîãî êðóãà — îïòè-
ìèçèðóþùèì äåñàòóðàöèþ êðîâè è ñîîòâåòñòâåííî äîñòàâêó êèñëîðîäà â òêàíè
[6]. Ïðè èçó÷åíèè äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ñòðåññîðîâ íà ñèíòåç NO ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ñíèæåíèå åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè ÿâëÿåòñÿ ïðîÿâëåíèåì äåçàäàïòàöèè îð-
ãàíèçìà ê ñòðåññîðíîìó âîçäåéñòâèþ, à óâåëè÷åíèå äåïîíèðîâàíèÿ NO â ýíäîòå-
ëèè ñîñóäîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê êðèòåðèé àäàïòàöèè îðãàíèçìà ê ñòðåññîðó [14].
Ïîèñê ïóòåé íàïðàâëåííîãî ìîäóëèðîâàíèÿ ìåòàáîëèçìà NO ïðåäñòàâëÿåò áîëü-
øîé èíòåðåñ â îòíîøåíèè ïîâûøåíèÿ ñïîñîáíîñòè îðãàíèçìà àäàïòèðîâàòüñÿ ê
ãèïîêñèè è óñòîé÷èâîñòè ê íåé [17]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñôîðìèðîâàíî ïðåäñòàâ-
ëåíèå îá L-àðãèíèí-NO ñèñòåìå êàê îáîñîáëåííîì ñòðåññ-ëèìèòèðóþùåì ìåõà-
íèçìå, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ ïðè äåéñòâèè íà îðãàíèçì ðàçëè÷íûõ ñòðåññ-ôàê-
òîðîâ [14]. Â ðàçâèòèè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà èìååò
âàæíîå çíà÷åíèå ñíèæåíèå áèîäîñòóïíîñòè NO, îáóñëîâëåííîå ñíèæåíèåì åãî
ïðîäóêöèè ëèáî åãî óñèëåííîé äåãðàäàöèåé, à òàêæå åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ
ìîëåêóëîé ãåìîãëîáèíà è ìîäèôèêàöèåé åå ñâîéñòâ è ñîîòâåòñòâåííî â öåëîì
êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè. Î÷åâèäíî, âçàèìîäåéñòâèå NO ñ ãåìî-
ãëîáèíîì ìîæåò âíîñèòü ñâîé âêëàä â ðàçâèòèå àäàïòèâíûõ è äåçàäàïòèâíûõРе
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ðåàêöèé ïðè ñòðåññå, ñíèæåíèå áèîàêòèâíîñòè NO ïðè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è
ãèïîêñèè.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è ñîáñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ èñ-
ñëåäîâàíèé óêàçûâàåò, ÷òî NO âûïîëíÿåò ðîëü àëëîñòåðè÷åñêîãî ýôôåêòîðà â îò-
íîøåíèè ãåìîãëîáèíà, èçìåíÿÿ åãî ñðîäñòâî ê êèñëîðîäó. Îöåíèâàÿ âçàèìî-
äåéñòâèå ãåìîïðîòåèíà ñ NO, ïîñëåäíèé ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ëèãàíä, îïðå-
äåëÿþùèé ñîñòîÿíèå êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè. Èñõîäÿ èç ýòîãî
ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì îáîñíîâàíèå ñîçäàíèÿ íîâûõ ïóòåé êîððåêöèè ãè-
ïîêñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÷åðåç öåëåíàïðàâëåííîå âîçäåéñòâèå íà êèñëîðîäñâÿçû-
âàþùèå ñâîéñòâà êðîâè è àêòèâíîñòü L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû.
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