
�3O�� �
6���6?�E

ÝÐÈÒÐÎÏÎÝÒÈÍ È ÊÈÑËÎÐÎÄÒÐÀÍÑÏÎÐÒÍÀß ÔÓÍÊÖÈß ÊÐÎÂÈ

Â. Â. Çèí÷óê, Ñ. Â. Ãëóòêèí, Å. Â. Øóëüãà1

Àíàëèçèðóþòñÿ ñîáñòâåííûå è ëèòåðàòóðíûå äàííûå îá ýôôåêòàõ è ìåõàíèçìàõ

äåéñòâèÿ ýðèòðîïîýòèíà. Äåéñòâèå ýòîãî ôàêòîðà íà êèñëîðîäòðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ

êðîâè ïðîÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî â íåïîñðåäñòâåííîì âëèÿíèè íà êîíöåíòðàöèþ ãåìîãëî-

áèíà è, ñîîòâåòñòâåííî, â óâåëè÷åíèè êèñëîðîäíîé åìêîñòè, íî è ÷åðåç ìîäóëÿòîðû

ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó, â ÷àñòíîñòè, ïîñðåäñòâîì ýôôåêòà îêèñè àçîòà íà

ãåìîãëîáèí.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýðèòðîïîýòèí, êèñëîðîä, êðîâü

Îäíèì èç òðèããåðíûõ ìåõàíèçìîâ îòâåòà êëåòîê íà

ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ÿâëÿåòñÿ ãåíîì-îïîñðåäî-

âàííîå èíèöèèðîâàíèå ïðîäóêöèè ýðèòðîïîýòèíà

(ÝÏÎ). ÝÏÎ ÿâëÿåòñÿ ãîðìîíîì, ó÷àñòâóþùèì â ðåãó-

ëÿöèè ýðèòðîïîýçà. Îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãëèêîïðî-

òåèí (êîëè÷åñòâî óãëåâîäîâ ñîñòàâëÿåò 40 %), âêëþ-

÷àþùèé öåïü èç 165 àìèíîêèñëîò è êàðáîàíãèäðàòíîé

÷àñòè, ñîñòîÿùåé èç îäíîé Î- è òð¸õ N-ñâÿçàííûõ îëè-

ãîñàõàðèäîâ, íà êîíöàõ êîòîðûõ ðàñïîëàãàþòñÿ ñèàëî-

âûå êèñëîòû [23]. Ìîëåêóëà äàííîãî ãëèêîïðîòåèíà

èìååò ìàññó 32000 – 40000 Äàëüòîí. Åãî óðîâåíü â

ïëàçìå çäîðîâûõ ëþäåé èçìåíÿåòñÿ â ïðåäåëàõ

0,01 – 0,03 ÌÅ/ìêë, à ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ñîñòàâëÿåò

6 – 8 ÷ [11]. Îñíîâíûì ìåñòîì åãî îáðàçîâàíèÿ ó

âçðîñëûõ ÿâëÿþòñÿ ïî÷êè (èíòåðñòèöèàëüíûå ôèáðîá-

ëàñòû â êîðêîâîì ñëîå), ó ïëîäà — ïå÷åíü, îäíàêî âî

âçðîñëîì îðãàíèçìå íåêîòîðûé îòíîñèòåëüíî íåâûñî-

êèé óðîâåíü åãî ýêñïðåññèè íàáëþäàåòñÿ è â äðóãèõ

îðãàíàõ (ñåëåç¸íêà, îðãàíû ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû,

ë¸ãêèå, ìîçã, ïå÷åíü) [23]. Ýòà ñóáñòàíöèÿ îáåñïå÷èâà-

åò ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöèàöèþ è óãíåòåíèå

àïîïòîçà â ÷óâñòâèòåëüíûõ ê íåìó êëåòêàõ êðîâåòâîð-

íîé òêàíè [1].

Ýêñïðåññèÿ ãåíà ÝÏÎ óñèëèâàåòñÿ ïðè ñíèæåíèè

êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà [40]. Òêàíåâàÿ ãèïîêñèÿ âû-

ñòóïàåò â êà÷åñòâå ñòèìóëà ñèíòåçà ÝÏÎ. Îòâåòîì

êëåòêè íà ãèïîêñèþ ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå êîìïëåê-

ñà áåëêîâûõ ìîëåêóë, ïîëó÷èâøåãî íàçâàíèå “ãèïîê-

ñèåé èíäóöèðóåìûé ôàêòîð-1” (ÃÈÔ-1), êîòîðûé ÿâëÿ-

åòñÿ áåëêîì ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 122000 – 132000

Äàëüòîí, è ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñ ÄÍÊ [2]. Ïåðâè÷íûé

ñòèìóë îáðàçîâàíèÿ ÝÏÎ — ãèïîêñèÿ òêàíè, àêòèâè-

çèðóþùàÿ ÃÈÔ-1. Ïîñëåäíèé âûçûâàåò òðàíñêðèï-

öèþ ñîîòâåòñòâóþùåãî ãåíà. Óâåëè÷åíèå ýðèòðîïî-

ýòè÷åñêîé ìÐÍÊ äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç 4 – 8 ÷

ïîñëå íà÷àëà ãèïîêñèè [18]. ÃÈÔ-1 — ãåòåðîäèìåð,

ñîñòîÿùèé èç �- è �-ñóáúåäèíèö. �-Ñóáúåäèíèöà îò-

íîñèòñÿ ê êîíñòèòóèòèâíûì ÿäåðíûì áåëêàì, à � — ê

èíäóöèáåëüíûì ïî îòíîøåíèþ ê ãèïîêñèè [24]. Ñðåäè

èçîôîðì äàííîãî ôàêòîðà âûäåëÿþò -1�, -2�, -3�.

Ïåðâûå äâå — íàèáîëåå ñòðóêòóðíî è ôóíêöèîíàëüíî

ñõîæèå èçîôîðìû. Êàæäûé èç äàííûõ áåëêîâ ìîäóëè-

ðóåòñÿ ãèïîêñèåé, äèìåðèçóåòñÿ ñ ÃÈÔ-1�, îáåñïå÷è-

âàåò ãèïîêñè÷åñêè ñâÿçàííóþ òðàíñêðèïöèîííóþ àê-

òèâíîñòü [22]. Â òî æå âðåìÿ ÃÈÔ-3� âûñòóïàåò â êà-

÷åñòâå èíãèáèòîðà. Îí ðåãóëèðóåò òðàíñêðèïöèîííûé

îòâåò íà íåäîñòàòîê Î
2

÷åðåç îáðàòíóþ ñâÿçü [30]. Íà

ñíèæåííûé óðîâåíü Î
2

ðåàãèðóþò ñïåöèôè÷åñêèå ñåí-

ñîðíûå êëåòêè ïî÷åê, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåí-

íûì îáðàçîâàíèåì â êëóáî÷êîâûõ êëåòêàõ ïðîñòàãëàí-

äèíîâ, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ñòèìóëÿöèè

ïðîäóêöèè ÝÏÎ [40]. Ó ïîæèëûõ ëèö ñ õðîíè÷åñêîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (60 – 85 ëåò) îðãàíèçì

ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü ðåàãèðîâàòü íà ãèïîêñèþ èí-

òåíñèâíîé ïðîäóêöèåé ýðèòðîïîýòèíà [9].

ÝÏÎ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ìåõàíèç-

ìîâ òðàíñïîðòà Î
2

êðîâüþ: îáðàçîâàíèÿ áîëüøîãî êî-

ëè÷åñòâà êðàñíûõ êëåòîê êðîâè, ñîãëàñîâàíèÿ ìåõà-

íèçìîâ ëåãî÷íîé âåíòèëÿöèè è ñåðäå÷íîãî âûáðîñà,

áàðüåðîâ Î
2

äèôôóçèè, êîíòðîëÿ ìåñòíîé òêàíåâîé

ìèêðîöèðêóëÿöèè è èçìåíåíèÿ ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà

ê êèñëîðîäó (ÑÃÊ) [50]. Áëàãîäàðÿ ÝÏÎ ôîðìèðóåòñÿ

àäåêâàòíûé óðîâåíü ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ è

ñèñòåìíûõ îòâåòîâ íà ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå, â

÷àñòíîñòè, ñî ñòîðîíû ìåõàíèçìîâ òðàíñïîðòà êèñëî-

ðîäà êðîâüþ. Çàùèòà îðãàíèçìà îò ïîâðåæäàþùåãî

äåéñòâèÿ ãèïîêñèè ñâÿçàíà ñ àêòèâàöèåé ÃÈÔ-1 êàê â

òêàíÿõ, îòâåòñòâåííûõ çà àäàïòàöèþ îðãàíèçìà ê ãè-

ïîêñèè ïóòåì âêëþ÷åíèÿ ãåíåðàëèçèðîâàííûõ ïðè-

ñïîñîáèòåëüíûõ îòâåòîâ â êàðäèîìèîöèòàõ, íåðâíûõ

êëåòêàõ, òàê è íåïîñðåäñòâåííî èñïûòûâàþùèõ äåéñò-

âèå ãèïîêñèè [1]. Ýòî ïðåäïîëàãàåò èíòåðåñ ê èçó÷å-

íèþ ïðèðîäû ýðèòðîïîýòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðè ãè-

ïîêñèè, ðåàëèçóåìîé ÷åðåç ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà Î
2

êðîâüþ. Äàííàÿ ñóáñòàíöèÿ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, ðåãó-
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ëèðóþùèì îáðàçîâàíèå ìîëîäûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ

êðàñíûõ êëåòîê êðîâè, ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ

ýðèòðîöèòîâ [2]. Â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðà-

öèè ãåìîãëîáèíà è, ñîîòâåòñòâåííî, ïîâûøåíèÿ êè-

ñëîðîäíîé ¸ìêîñòè êðîâè, ÝÏÎ âíîñèò âêëàä â ôîðìè-

ðîâàíèå å¸ êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè (ÊÒÔ) [49].

Îäíàêî åãî âëèÿíèå íà ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà O
2

êðîâè

ìîæåò ðåàëèçîâàòüñÿ è ÷åðåç ìîäóëèðîâàíèå ÑÃÊ.

Îïðåäåëÿþùåå çíà÷åíèå â ôîðìèðîâàíèè ÊÒÔ êðî-

âè ïðèíàäëåæèò ãåìîãëîáèíó. Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè

äîñòàâêà Î
2

â òêàíè îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì èçìåíåíèÿ

òîíêèõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ÑÃÊ, äàæå ìàëûå ñäâè-

ãè êîòîðîãî ñïîñîáíû ìàêñèìàëüíî óâåëè÷èòü àðòå-

ðèîâåíîçíóþ ðàçíèöó ïî Î
2

è îïòèìèçèðîâàòü åãî

òðàíñïîðò â òêàíè [7, 8]. Ñäâèã êðèâîé äèññîöèàöèè

îêñèãåìîãëîáèíà (ÊÄÎ) âïðàâî ïðè ñíèæåíèè ðO
2

â

êðîâè ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê ïîïûòêó îðãàíèçìà êîì-

ïåíñèðîâàòü êèñëîðîäíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, íî â óñëî-

âèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, êîãäà íàðóøåíà óòèëè-

çàöèÿ êèñëîðîäà òêàíÿìè, åå ñìåùåíèå âëåâî ìîæåò

èìåòü áëàãîïðèÿòíîå çíà÷åíèå, îáëàäàÿ àíòèîêñèäàíò-

íûì ýôôåêòîì [3, 6].

Ââåäåíèå ÝÏÎ (200 Åä/êã) íåäîíîøåííûì ìëàäåí-

öàì ïðèâîäèò ê ñìåùåíèþ ÊÄÎ âïðàâî [38]. Èçâåñòíî

òàêæå, ÷òî ÝÏÎ ìîæåò ñäâèãàòü ÊÄÎ âïðàâî ïîñðåä-

ñòâîì èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè 2,3-äèôîñôîãëèöåðàòà

[31]. Òàê, ÝÏÎ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ

2,3-äèôîñôîãëèöåðàòà íà 13 % è òåì ñàìûì ñïîñîáñò-

âóåò ñíèæåíèþ ÑÃÊ, ÷òî óñèëèâàåò äîñòàâêó Î
2

â òêà-

íè ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå [21]. Ââå-

äåíèå ÝÏÎ ÷åëîâåêó ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ íîâûõ

ìîëîäûõ ýðèòðîöèòîâ, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ ïî ôóíê-

öèîíàëüíûì âîçìîæíîñòÿì îò áîëåå çðåëûõ êðàñíûõ

êëåòîê êðîâè [36]. Â îòëè÷èå îò çðåëûõ ýðèòðîöèòîâ,

ìîëîäûå — êðóïíåå â îáú¸ìå, èìåþò áîëåå âûñîêóþ

ïëîòíîñòü ìåìáðàííûõ áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ è àêòèâ-

íîñòü âíóòðèêëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ, õàðàêòåðèçóþòñÿ

ñíèæåíèåì ÑÃÊ [33]. Â ñðàâíåíèè ñ íîðìàëüíûìè

ýðèòðîöèòàìè ó ìîëîäûõ êðàñíûõ êëåòîê êðîâè ÊÄÎ

ñäâèíóòà âïðàâî, ÷òî óñèëèâàåò ïîñòóïëåíèå Î
2

â òêà-

íè, îñîáåííî â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ â îðãàíèçì ýðèòðî-

ïîýòèíà [39]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñíèæåíèå ÑÃÊ ïðè

ïîëèöèòåìèè è òðîìáîöèòåìèè ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíè-

åì îáðàçîâàíèÿ ÝÏÎ [25]. Àâòîðû [44] èññëåäîâàëè

èçìåíåíèå óðîâíÿ ÝÏÎ ïðè ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ êè-

ñëîðîäíîãî íàñûùåíèÿ îðãàíèçìà â óñëîâèÿõ àíåìèè

è áåç íå¸: ïðè ãèïîêñèè çíà÷åíèå êèñëîðîäíîãî íàñû-

ùåíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ, ïðè ãèïåðîêñåìèè — ñíèæàåò-

ñÿ. Âî âðåìÿ íîðìîêñåìèè íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå

äàííîãî ïàðàìåòðà ïðè àíåìèè è ñòàáèëüíîñòü åãî

óðîâíÿ ïðè å¸ îòñóòñòâèè. Âî âðåìÿ àäàïòàöèè ê âûñî-

êîãîðüþ è ó áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì, è

ó ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå

ÝÏÎ è ñìåùåíèå ÊÄÎ âïðàâî [37]. Ïîêàçàíî, ÷òî íà-

õîæäåíèå ÷åëîâåêà íà âûñîòå 4350 ìåòðîâ íàä óðîâ-

íåì ìîðÿ ïðèâîäèò ñíà÷àëà ê ðîñòó êîíöåíòðàöèè

ÝÏÎ (÷åðåç 18 è 42 ÷ íàõîæäåíèÿ íà âûñîòå), à çàòåì ê

åãî ñíèæåíèþ (÷åðåç 64 è 88 ÷) ïðè ñîîòâåòñòâóþùåì

èçìåíåíèè òàêèõ ïàðàìåòðîâ, êàê íàñûùåíèå àðòåðè-

àëüíîé êðîâè êèñëîðîäîì, ðÍ, pO
2

âåíîçíîé êðîâè

[27]. Ââåäåíèå ÝÏÎ çäîðîâûì ëèöàì ñïîñîáñòâóåò

óâåëè÷åíèþ ïîòðåáëåíèÿ èìè Î
2

êàê ÷åðåç ïîâûøåíèå

ñèñòåìíûõ ìåõàíèçìîâ åãî äîñòàâêè (óâåëè÷åíèå ëå-

ãî÷íîãî ïîòðåáëåíèÿ Î
2

ïîñëå ââåäåíèÿ ÝÏÎ äî

4254,5 � 178,4 ñ 3950 � 160,7 ìë/ìèí), òàê è ÷åðåç ïî-

âûøåíèå åãî äîñòàâêè ê ìûøöàì íèæíèõ êîíå÷íîñòåé

(óâåëè÷åíèå äî 2079,8 � 120,7 ñ 1777 � 102 ìë/ìèí)

[29]. Èçâåñòåí ýôôåêò ÝÏÎ ïî óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà

ýðèòðîöèòîâ è êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà. Â òî æå

âðåìÿ, ÝÏÎ îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì ïëåéîòðîï-

íîãî äåéñòâèÿ: âëèÿåò íà êèñëîðîäñâÿçûâàþùèå ñâîé-

ñòâà êðîâè [29, 49], ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ, íåðâíóþ è

äðóãèå ñèñòåìû îðãàíèçìà [32].

Ñìåùåíèå ÊÄÎ âïðàâî ïîñëå ââåäåíèÿ ÝÏÎ ìîæåò

áûòü îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè 2,3-äè-

ôîñôîãëèöåðàòà [13]. Èçâåñòíî, ÷òî óìåðåííàÿ âûñîò-

íàÿ ãèïîêñèÿ ñòèìóëèðóåò ýðèòðîïîýç, óëó÷øàåò

òðàíñïîðò Î
2

â òêàíè, â ÷àñòíîñòè, çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ

ÑÃÊ [37]. Â ñâÿçè ñ èçëîæåííûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ îáîñ-

íîâàííûì èñïîëüçîâàíèå ÝÏÎ äëÿ ìîäóëÿöèè êèñëî-

ðîäñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ êðîâè è êîððåêöèè ãèïîê-

ñèè, âîçíèêàþùåé ïðè äåéñòâèè ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ.

Âûÿâëåíî âëèÿíèå ÝÏÎ íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ

ñèñòåìó [47]. Òàê, åãî ïðèìåíåíèå ïðè õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ îò íåñêîëüêèõ íåäåëü äî íå-

ñêîëüêèõ ìåñÿöåâ [35]. ÝÏÎ óâåëè÷èâàåò êîíöåíòðà-

öèþ íîðàäðåíàëèíà in vitro è in vivo [20], ïîâûøàåò ñî-

äåðæàíèå ýíäîòåëèíà-1, ïðîñòàãëàíäèíà F2� è òðîì-

áîêñàíà Â
2

[14], óðîâåíü òðîìáîìîäóëèíà, ôàêòîðà

Âèëëåáðàíäà è êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ [42]. In vitro

ÝÏÎ ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê [17], à òàêæå îêàçûâàåò ñîñóäîñóæèâàþùåå

äåéñòâèå ïóòåì óâåëè÷åíèÿ îáðàçîâàíèÿ öèêëè÷åñêîãî

ãóàíîçèíìîíîôîñôàòà [46]. Åãî ââåäåíèå in vivo çàùè-

ùàåò ìèîêàðä è ïîääåðæèâàåò ñåðäå÷íóþ äåÿòåëü-

íîñòü ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè, ÷òî ñâÿçàíî ñ èíãèáè-

ðîâàíèåì àïîïòîçà [28]. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ÝÏÎ

êðûñàì íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà

ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ðàçìåðà åãî çîíû (íà

23 – 30 %) è óëó÷øåíèþ ïàðàìåòðîâ ãåìîäèíàìèêè

[45]. Óâåëè÷åíèå ÝÏÎ â ïëàçìå êðîâè ïîâûøàåò óñ-

òîé÷èâîñòü ìèîêàðäà ê ãèïîêñèè, ÷òî îïòèìèçèðóåò

ðàáîòó ñèñòåìû òðàíñïîðòà Î
2

, íàïðàâëåííóþ íà

óëó÷øåíèå ñíàáæåíèÿ òêàíåé Î
2

åùå äî óâåëè÷åíèÿ

êèñëîðîäíîé åìêîñòè êðîâè, âûçâàííîé àêòèâàöèåé

ýðèòðîïîýçà [26].

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëñÿ ïðåïàðàò

ýïîêðèí (ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé ÝÏÎ-�, ÃÓÏ

“Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòè-

òóò îñîáî ÷èñòûõ áèîïðåïàðàòîâ”, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã),

ââîäèìûé íà ïðîòÿæåíèè 10 äíåé êðûñàì (âíóòðè-

áðþøèííî, â äîçå 100 Åä/êã îäíîêðàòíî åæåñóòî÷íî),

êîòîðûå çàòåì ïîäâåðãàëèñü õîëîäîâîìó âîçäåéñòâèþ

è ïîñëåäóþùåìó îòîãðåâàíèþ. Âûÿâëåíî, ÷òî ÝÏÎ

óëó÷øàåò àäàïòèâíûå ïðîöåññû â óñëîâèÿõ âëèÿíèÿ

íèçêîé òåìïåðàòóðû, ðåàëèçóÿ ñâîå äåéñòâèå íà ìåõà-

40 Â. Â. Çèí÷óê è äð.



íèçìû òðàíñïîðòà Î
2

êàê ÷åðåç óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà

ãåìîãëîáèíà, òàê è ÷åðåç ñíèæåíèå ÑÃÊ â ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ãðóïïàõ (ãèïîòåðìèÿ/îòîãðåâàíèå). Âêëàä

ÝÏÎ â ìåõàíèçìû ñäâèãà ÊÄÎ âïðàâî èìååò NO-çàâè-

ñèìóþ ïðèðîäó, íà ÷òî óêàçûâàåò óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-

íèÿ íèòðàò/íèòðèòîâ ó æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ ÝÏÎ.

Íàèáîëüøåå ïîâûøåíèå èõ ñîäåðæàíèÿ îòìå÷àåòñÿ â

ãðóïïå ÝÏÎ + ãèïîòåðìèÿ — íà 47 % â ñðàâíåíèè ñ

ãðóïïîé ãèïîòåðìèÿ/îòîãðåâàíèå [5].

Â äðóãèõ íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ îöåíèâàëñÿ ýôôåêò

ÝÏÎ íà ÊÒÔ êðîâè â óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ ëèïîïîëèñà-

õàðèäà (ËÏÑ). Ïîêàçàíî, ÷òî çà 30 ìèí äî âíóòðèâåí-

íîãî ââåäåíèÿ ËÏÑ â äîçå 500 ìêã/êã îäíîêðàòíàÿ

èíúåêöèÿ ýïîôèòà (“Intas Pharmaceuticals LTD”) âíóò-

ðèáðþøèííî â äîçå 1000 Åä/êã ïðèâîäèò ê óìåíüøå-

íèþ ðàçâèòèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà, ïîâûøàÿ pH

íà 0,083 åä. ( p < 0,05), à òàêæå óâåëè÷èâàÿ çíà÷åíèÿ

HCO
3

–

íà 19,8 % ( p < 0,05), ÒÑÎ
2

íà 18,8 % ( p < 0,05),

ABE íà 32,2 % ( p < 0,05), SBE íà 29,2 % ( p < 0,05),

SBC íà 18,7 % ( p < 0,05) ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå æè-

âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÏÑ [8]. Èíúåêöèÿ ÝÏÎ

ïåðåä ËÏÑ óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè ÊÒÔ êðîâè, óâåëè÷è-

âàÿ çíà÷åíèÿ C
V

O
2

íà 30,6 % ( p < 0,05), SO
2

íà 21,6 %

( p < 0,05) è ðO
2

íà 22,4 % ( p < 0,05), îäíàêî ïîêàçà-

òåëü ãåìîãëîáèíà äîñòîâåðíî íå èçìåíÿåòñÿ. Ïîñëå

ââåäåíèÿ ÝÏÎ ïàðàìåòð p50 ïðè ðåàëüíûõ çíà÷åíèÿõ

pH, ðÑÎ
2

è òåìïåðàòóðû ñíèæàåòñÿ íà 7,2 %

( p < 0,05), ÷òî îòðàæàåò ïîâûøåíèå ÑÃÊ è, ñîîòâåòñò-

âåííî, îòêëîíåíèå ÊÄÎ ïðè ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ öèð-

êóëÿöèè âëåâî, â òî âðåìÿ êàê ïîêàçàòåëü p50 ïðè ñòàí-

äàðòíûõ çíà÷åíèÿõ pH, ðÑÎ
2

è òåìïåðàòóðû ïîâûøà-

åòñÿ íà 5,6 % ( p < 0,05) â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÏÑ. Ââåäåíèå ÝÏÎ è ËÏÑ

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ íèòðàò/íèòðèòîâ íà

37,6 % ( p < 0,05). Êàê âèäèì, äàííûå èçìåíåíèÿ ñïî-

ñîáñòâóþò óëó÷øåíèþ êèñëîðîäñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ

êðîâè, îïòèìèçàöèè îêñèãåíàöèè òêàíåé åùå äî àêòè-

âàöèè ýðèòðîïîýçà è ïîñëåäóþùåãî óâåëè÷åíèÿ êè-

ñëîðîäíîé åìêîñòè êðîâè.

Ýôôåêò ÝÏÎ íà ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà êèñëîðîäà

êðîâüþ, íåñîìíåííî, èìååò NO-çàâèñèìóþ ïðèðîäó

[34, 51, 52]. Íà ôîíå óëó÷øåíèÿ îêñèãåíàöèè òêàíåé

ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ýíäîòåëèàëüíîé

èçîôîðìû NO-ñèíòàçû, à ââåäåíèå â ýòèõ óñëîâèÿõ

L-NAME ïðèâîäèò ê óñòðàíåíèþ äàííîãî ýôôåêòà

[19]. ÝÏÎ óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ ýíäîòåëèàëüíîé

èçîôîðìû NO-ñèíòàçû â êàðäèîìèîöèòàõ êàê in vitro,

òàê in vivo [15]. Äîáàâëåíèå ÝÏÎ â êóëüòóðó ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòîê ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ îáðàçîâàíèÿ

NO [10]. Êðîìå òîãî, îí ìîæåò ñíèæàòü àêòèâíîñòü

NO-ñèíòàçû (ýíäîòåëèàëüíîé èçîôîðìû) è îáðàçîâà-

íèå NO ïðè åãî èíêóáàöèè â òå÷åíèå ñóòîê ñ ýíäîòåëè-

àëüíûìè êëåòêàìè êîðîíàðíûõ àðòåðèé [48]. Ïðè èøå-

ìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ãîëîâíîãî ìîçãà ÝÏÎ èíãèáè-

ðóåò ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå NO â ãèïïîêàìïå [16].

Òêàíåâîå pO
2

÷åðåç NO è åãî ïðîèçâîäíûå ñïîñîáíî

ðåãóëèðîâàòü êîëè÷åñòâî è àêòèâíîñòü ÃÈÔ-1�. Â óñ-

ëîâèÿõ ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå ñòàáèëèçà-

öèè ÃÈÔ-1� è åãî òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ïðè

äåéñòâèè NO [12]. NO, èíãèáèðóÿ âûçûâàåìûå ãèïîê-

ñèåé èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, ìîæåò òàêæå èìè-

òèðîâàòü O
2

êàê ïðåäïîëàãàåìûé ãåíîâûé äàò÷èê.

Îáåñïå÷åíèå ïðîöåññîâ ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà, êëå-

òî÷íîé àäãåçèè, îáðàçîâàíèÿ ÝÏÎ ñ ïîñëåäóþùèì âû-

áðîñîì ìîëîäûõ ýðèòðîöèòîâ â ñîñóäèñòîå ðóñëî ñ

èíûìè êèñëîðîäñâÿçûâàþùèìè ñâîéñòâàìè ãåìîãëî-

áèíà ïðîèñõîäèò ïóòåì NO-çàâèñèìîé ðåãóëÿöèè ñèã-

íàëüíîé òðàíñäóêöèè (àêòèâàöèè) ÃÈÔ-1�, îñóùåñòâ-

ëÿåìîé ÷åðåç îáðàçîâàíèå ïåðîêñèíèòðèòà, êîòîðûé

èíäóöèðóåò îñâîáîæäåíèå 2-îêñîãëþòàðàòà èç ìèòî-

õîíäðèé, ðåãóëèðóÿ ñâÿçûâàíèå ãèäðîêñèëèðîâàííûõ

ïðîëèíîâ �-ñóáúåäèíèö ÃÈÔ-1, óáèêâèòèíèçàöèþ è

äåãðàäàöèþ ýòîãî ïðîòåèíà [43].

Êàê âèäèì, ïîëó÷åííûå äàííûå îòðàæàþò ýôôåêò

ÝÏÎ íà ÊÒÔ êðîâè. Î÷åâèäíî, ñóùåñòâóåò íåêèé äî-

ïîëíèòåëüíûé ìåõàíèçì, îáåñïå÷èâàþùèé óëó÷øåíèå

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òðàíñïîðòà êèñëîðîäà êðîâüþ,

ó÷èòûâàÿ íåáîëüøîé ñðîê îò ââåäåíèÿ äàííîãî âåùå-

ñòâà (12 ÷àñîâ), ñâÿçàííûé ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì

L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû, èñõîäÿ èç äèíàìèêè èçìåíå-

íèÿ óðîâíÿ íèòðàò/íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè.

Ôîðìèðîâàíèå êèñëîðîäñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ êðî-

âè îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ ìîäóëÿ-

òîðîâ (ðÍ, 2,3-äèôîñôîãëèöåðàò è äð.), êîòîðûå îáåñ-

ïå÷èâàþò àäàïòèâíûé õàðàêòåð èõ èçìåíåíèé. ÝÏÎ

ìîæåò âëèÿòü íà ÊÒÔ êðîâè íå òîëüêî ÷åðåç óâåëè÷å-

íèå ãåìîãëîáèíà, ôðàêöèè ìîëîäûõ ýðèòðîöèòîâ, íî è

÷åðåç ìîäóëÿòîðû ÑÃÊ, â ÷àñòíîñòè, ýôôåêò NO íà ãå-

ìîãëîáèí. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÝÏÎ â ïëàçìå

êðîâè ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü òêàíè ê ãèïîêñèè è

ïîääåðæèâàåò òîíóñ ñîñóäîâ, ÷òî îïòèìèçèðóåò ðàáîòó

ñèñòåìû òðàíñïîðòà êèñëîðîäà, íàïðàâëåííóþ íà

óëó÷øåíèå îêñèãåíàöèè òêàíåé åùå äî óâåëè÷åíèÿ êè-

ñëîðîäíîé åìêîñòè êðîâè, âûçâàííîé àêòèâàöèåé ýðè-

òðîïîýçà [1]. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóåò äîïîëíèòåëüíûé

ìåõàíèçì, îáåñïå÷èâàþùèé óëó÷øåíèå ôóíêöèîíèðî-

âàíèÿ ñèñòåìû òðàíñïîðòà êèñëîðîäà êðîâüþ. Êîððåê-

öèÿ ÊÒÔ ïóòåì ââåäåíèÿ ÝÏÎ óìåíüøàåò èçáûòî÷-

íóþ ïðîäóêöèþ NO çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ àêòèâàöèè èíäó-

öèáåëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû, ÷òî óìåíüøàåò îá-

ðàçîâàíèå ïåðîêñèíèòðèòà è åãî íåãàòèâíîå äåéñòâèå,

à òàêæå ìîæåò âëèÿòü íà ÑÃÊ ÷åðåç îáðàçîâàíèå ðàç-

ëè÷íûõ NO-ñîåäèíåíèé ñ ãåìîãëîáèíîì (íèòðîçîãå-

ìîãëîáèí, íèòðîçèëãåìîãëîáèí), ðåãóëÿöèþ ñîñóäè-

ñòîãî òîíóñà, ÷òî èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîöåñ-

ñîâ ãàçîîáìåíà [4, 41].

Òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå ÝÏÎ íà ÊÒÔ êðîâè ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ íå òîëüêî â íåïîñðåäñòâåííîì âëèÿíèè íà êîí-

öåíòðàöèþ ãåìîãëîáèíà, ñîîòâåòñòâåííî, óâåëè÷åíèå

êèñëîðîäíîé åìêîñòè, íî è ÷åðåç ôîðìèðîâàíèå êè-

ñëîðîäñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ êðîâè, ïðè ñîñòîÿíèÿõ

èíäóöèðîâàííûõ äåéñòâèåì íèçêîé òåìïåðàòóðû è

ââåäåíèåì ËÏÑ. Î÷åâèäíî, óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé

ÊÒÔ êðîâè, ïîâûøåíèå ÑÃÊ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç óìåíü-

øåíèå äèñáàëàíñà L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû è îáðàçîâà-

íèÿ NO.

Ýðèòðîïîýòèí è êèñëîðîäòðàíñïîðòíàÿ ôóíêöèÿ êðîâè 41
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ERYTHROPOIETIN AND BLOOD OXYGEN TRANSPORT: NEW SIDES

OF WELL-KNOWN PROBLEM
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Original results and literature data on the erythropoietin effects and mechanisms of action are analyzed. The action of this substance on blood oxygen transport

is not only manifested by direct change in hemoglobin concentration and, correspondingly, by increased oxygen capacity, but is also mediated by modulators of

hemoglobin affinity to oxygen, in particular, via nitric oxide effect on hemoglobin.
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