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Исследования последних лет привели к пони-
манию того, что большинство патологических про-
цессов в человеческом организме сопряжено с
нарушениями прооксидантно-антиоксидантного
баланса [3, 8]. Окислительные процессы, сопровож-
дающиеся образованием токсических, вследствие
своей высокой реактивности, активных форм кис-
лорода (АФК), органических и неорганических пе-
рекисных соединений, являются неотъемлемой
частью функционирования живого организма так-
же, как и антиоксидантные механизмы, осуществ-
ляющие их дезактивацию [21]. При нарушении ба-
ланса этих компонентов на фоне тяжёлых патоло-
гических состояний происходит избыточное накоп-
ление свободных радикалов и продуктов их реак-
ций, что приводит к биохимическим и структур-
ным нарушениям клеток: изменению проницаемо-
сти клеточных мембран, нарушению межклеточ-
ного взаимодействия, обменных процессов [18, 27,
31]. Метаболические нарушения, возникающие на
клеточном уровне, обусловливают развитие функ-
циональной несостоятельности различных органов
и тканей, срыв адаптационных ресурсов [19], при-
водят к возникновению окислительного стресса
[13].

В случае превышения возможности конститу-
тивных защитных систем от избытка внутрикле-
точной концентрации продуктов неполного восста-
новления кислорода возникает окислительный
стресс, на который клетки реагируют депрессией
ряда совместно регулируемых генов, белки кото-
рых ответственны за удаление реакционно-способ-
ных соединений или восстановление клеточных
повреждений [2]. Функционирование различных
компонентов антиоксидантной системы (АС) час-
то рассматривается изолированно от остальных
систем клеток [11]. Высшие организмы имеют глу-
бокоэшелонированную систему защиты от кисло-
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рода, первый уровень которой заключается в его
снижении в тканях до концентрации, насыщающей
цитохромоксидазу, но недостаточной для образо-
вания АФК [23]. В организме существует каскад-
ная система снижения рО2 до оптимального его
значения в клетке и далее в митохондриях [17].
Согласно современным представлениям, основан-
ным на системном подходе организации физиоло-
гических процессов [24], система антиоксидант-
ной защиты представляет собой сложную, ауторе-
гулируемую, многокомпонентную метаболическую
цепь, компоненты которой функционируют, допол-
няя друг друга [9, 14]. При выраженном и длитель-
ном переокислении липидов наступает истощение
эндогенных биоантиокислителей; дополнительное
поступление их замедлено вследствие нарушения
проницаемости клеточных мембран. В результате
это приводит к резкому снижению эндогенных био-
антиоксидантов, что обусловливает необходимость
поиска новых подходов антиоксидантного и мемб-
раностабилизирующего действия.

В настоящее время считается доказанным, что
в патогенезе многих патологических состояний
лежат механизмы активации окислительных про-
цессов, сопровождающиеся угнетением антиокси-
дантной защиты [25, 26]. Возникающие в процессе
действия эндотоксина биохимические и структур-
ные изменения клеток приводят к серьёзным ме-
таболическим нарушениям в организме: снижают-
ся белково-синтетические процессы, изменяется
активность ингибиторов протеиназ, нарушаются
многие физиологические процессы, взаимосвязь
важнейших биохимических реакций. В opганизме
накапливаются токсические продукты, вызываю-
щие повреждение механизмов общей резистент-
ности и усиливающие окислительный стресс, что
приводит к серьёзным нарушениям в функциони-
ровании окислительной и антиокислительной сис-
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тем организма: на фоне тканевой гипоксии резко
активируются процессы пероксидации при одновре-
менном подавлении активности АС [15].

В наших исследованиях установлено, что окис-
лительный стресс сопровождается существенны-
ми, однонаправленными, хотя и не однозначными
по степени выраженности изменениями кислород-
транспортной функции (КТФ) крови, коррелирую-
щими с активностью процессов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ), как у кроликов [4, 5], так и у
крыс [6, 28]. Развитие данной формы стресса (при
введении эндотоксина) характеризуется активаци-
ей процессов ПОЛ и снижением антиоксидантного
потенциала в крови у кроликов [4]. Происходит по-
вышение содержания диеновых конъюгатов (ДК)
и оснований Шиффа (ОШ), а также снижение ак-
тивности каталазы и содержания б-токоферола в
условиях активации процессов свободнорадикаль-
ного окисления липидов в плазме и эритроцитах,
отмечаются значительные ухудшения кислородс-
вязывающих свойств крови [5]. Окислительный
стресс у кроликов характеризовался развитием
гипоксии, которая была ещё более выражена в ус-
ловиях введения неселективного ингибитора NO-
синтазы метилового эфира NG-нитро-L-аргинина
(L-NAME). С учётом реальных значений pH, pCO2
и температуры тела через 240 минут после введе-
ния липополисахарида (ЛПС) показатель р50реал
возрастал на 9,3 % (р<0,05). После введения несе-
лективного ингибитора NO-синтазы (L-NAME) при
окислительном стрессе р50реал увеличивался на 31,3
% (р<0,001) и 29,5 % (p<0,001) на 120-ой и 240-ой
минутах, что отражало более выраженный сдвиг
реальных кривых диссоциации оксигемоглобина
(КДО) вправо (рис. 1).

Известные механизмы антиоксидантной защи-
ты на клеточном уровне, не предотвращая образо-
вание супероксидного аниона и других активных
интермедиатов, способны лишь в определённых
пределах устранять «свободнорадикальное зло»
[21, 22], что предопределяет интерес к другим фак-
торам АС. Гемоглобин, изменяя своё сродство к
кислороду, может регулировать поток кислорода в
ткани в соответствии с их потребностью в нём и,
тем самым, предупреждать избыточное его ис-

пользование для свободнорадикального окисления,
что позволяет рассматривать сродство гемогло-
бина к кислороду (СГК) как один из факторов, уча-
ствующих в поддержании прооксидантно-антиок-
сидантного равновесия организма [1, 14]. Cостав-
ной частью защитных механизмов при инициируе-
мом гидроперекисями окислительном стрессе яв-
ляется оксигемоглобин, про- либо антиоксидант-
ные качества которого зависят как от его кисло-
родсвязывающих свойств, так и от состояния са-
мой молекулы гемоглобина [10]. Предполагается
возможность ослабления прооксидантного потен-
циала модифицированным гемоглобином [30]. По-
казано участие СГК в поддержании прооксидант-
но-антиоксидантного равновесия при целенаправ-
ленном его повышении в условиях введения ЛПС
в малых дозах [32].

Гемоглобин регулирует вытеснение оксида азо-
та (NO), а поскольку кровоток регулируется нано-
молярными уровнями нитрозотиолов, его образо-
вание важно не только для расширения кровенос-
ных сосудов, но и оксигенации крови и тканей [16,
37]. На наш взгляд, значение NO-соединений с ге-
моглобином необходимо оценивать и через их эф-
фект на СГК. Их влияние на модуляцию кислород-
связывающих свойств крови проявляется при вы-
соких концентрациях (5 и более %), но в то же вре-
мя их эффект может иметь важное значение для
процессов газообмена на уровне капилляра [33, 34].
Cледует учитывать гетерогенность эндотелия по
NO–образующей функции по ходу сосудистого рус-
ла. Различие эндотелия по активности NO–синтаз
и особенности объёмного содержания крови (на
долю терминальных артериол и капилляров прихо-
дится 69 % от общей площади сосудистой систе-
мы, объём содержащейся в них крови составляет
10 %) в различных отделах сердечно-сосудистой
системы предполагает более высокое содержание
NO и его производных на микроциркуляторном
участке сосудистого русла (в 100 и более раз) и,
соответственно, его большую долю, непосред-
ственно взаимодействующую с гемоглобином. На
уровне микроциркуляции это может быть чрезвы-
чайно важным для модификации функциональных
свойств гемоглобина и его участия в формирова-
нии потока кислорода в ткани, поддержании про-
оксидантно-антиоксидантного равновесия в орга-
низме [35].

Внутривенное введение крысам ЛПС в дозе 5,0
мг/кг вызывало развитие окислительного стресса,
сопровождавшегося ростом уровня ДК и ОШ в
исследуемых тканях [7] и снижением в них актив-
ности каталазы и содержания a-токоферола. L-ар-
гинин, неселективный ингибитор NO-синтазы (L-
NAME) не уменьшали нарушения прооксидантно-
антиоксидантного состояния, в то время как вве-
дение селективного ингибитора индуцибельной изо-
формы NO-синтазы L-лизина-NG-ацетамидина (L-
NIL) обладало защитным эффектом. Ингибирова-
ние индуцибельной изоформы NO-синтазы при вве-
дении эндотоксина, ведущего к росту содержания
свободных радикалов в 20-50 раз, не всегда ока-
зывается эффективным, что, по-видимому, связа-
но с участием других нейрогуморальных механиз-
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Рис. 1. Кривые диссоциации оксигемоглобина при
реальных значениях рН, рСО2 и температуры у кроликов
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мов [20]. Существенных различий в изменении
показателей прооксидантно-антиоксидантного ба-
ланса при окислительном стрессе, индуцированном
введением ЛПС, в условиях модуляции как L-ар-
гинин-NO системы, так и введения кверцетина, не
выявлено. Установлено антиоксидантное действие
экзогенных растительных фенолов (в т.ч. флаво-
ноидов), обладающих способностью предупреж-
дать возникновение свободных радикалов, нейтра-
лизовать развитие эффектов АФК путём предотв-
ращения пероксидации липидов и образования хе-
латных комплексов с металлами, что определяет
высокую биологическую активность флавоноидов,
которые защищают от окисления другие соедине-
ния или способствуют их восстановлению [12].

При окислительном стрессе у крыс показатель
p50станд возрастал с 32,8±0,72 до 38,3±0,91 (p<0,001)
мм рт. ст. С учётом реальных величин pН, pСО2,
температуры р50реал имел значение 47,2±0,37 мм
рт. ст. (p<0,001), что вызывало сдвиг КДО вправо
в сравнении с контролем, в контроле значение р50реал
составило 38,0±0,44 мм рт. ст. Модуляция окисли-
тельного стресса путём введения L-NAME, L-ар-
гинина и их комбинации существенно не влияла на
данный характер изменения СГК. Применение L-
NIL уменьшало р50станд на 8,6 % (р<0,02), хотя в
сравнении с контролем он был выше на 6,7 %
(р<0,05); показатель р50реал также уменьшался на
10,6 % (р<0,001) в сравнении с группой животных,
получавших ЛПС. В опытах с введением кверце-
тина в условиях окислительного стресса отмеча-
лось уменьшение СГК, что проявлялось в увели-
чении р50 как при стандартных, так и реальных
значениях рН, рСО2 и температуры. Их прирост, в
сравнении с контрольной группой, составил 7,3 %
(р<0,02) и 17,1 % (р<0,001) соответственно, что
было на 8,1 % (р<0,01) и 5,7 % (p<0,001) меньше,
чем в группе животных с окислительным стрес-
сом. Соответствующие КДО при стандартном и
реальном значении рН, рСО2 и температуры сме-
щались вправо. Характер изменения СГК при ис-
пользовании кверцетина и L-NIL примерно такой
же. Изменение СГК через NO-зависимые меха-
низмы различной природы может влиять не толь-
ко на поток кислорода в ткани, но и на прооксидан-
тно-антиоксидантный баланс организма при
окислительном стрессе (рис. 2).

Высокие дозы нитроглицерина (источник NO)
вызывают увеличение образования HbFe2+NO, кор-
релирующее с ростом значения p50 и соответству-
ющим сдвигом кривой диссоциации оксигемогло-
бина вправо [29]. В опытах у животных, получав-
ших L-аргинин и подвергавшихся гипотермии, от-
мечался наименьший сдвиг кривой диссоциации
оксигемоглобина влево [34].

Ингибирование образования NO вызывает сдвиг
прооксидантно-антиоксидантного равновесия, оче-
видно, не только в связи с потенциально высокими
его потоками, которые могут реагировать со мно-
гими молекулами-мишенями, определяя развитие
окислительного стресса, а как следствие сниже-
ния вклада других факторов в антиоксидантный
потенциал организма и, в частности, изменение
СГК [16, 36]. Cтепень дисбаланса показателей

прооксидантно-антиоксидантного равновесия у
животных с повышенным СГК при введении ЛПС
была наименьшей, модуляция L-аргинин-NO сис-
темы при этом практически не влияла на уровень
ОШ и содержание антиоксидантов [15], что пред-
полагает схожесть механизмов их антиоксидант-
ного действия.

Результаты выполненных исследований доказы-
вают, что инфузия селективного ингибитора инду-
цибельной NO-синтазы L-NIL при окислительном
стрессе, индуцированном ЛПС, уменьшает кисло-
родную недостаточность, обусловливает наимень-
ший дисбаланс прооксидантно-антиоксидантного
состояния, в то время как введение неселективно-
го ингибитора NO-синтазы или L-аргинина не вы-
зывает улучшения антиоксидантной защиты. При
смещении КДО вправо (введение ЛПС) наблюда-
ется сдвиг прооксидантно-антиоксидантного рав-
новесия в сторону активации ПОЛ и снижение ре-
зерва антиоксидантной системы. Выявлен одно-
направленный характер изменений показателей
прооксидантно-антиоксидантного статуса и КТФ
крови при окислительном стрессе, индуцированном
введением ЛПС, а также их выраженность в усло-
виях модуляции как L-аргинин-NO системы, так и
введения кверцетина. Отсутствие потенцирования
их эффекта обусловлено общими механизмами,
лежащими в основе генеза этого состояния, и уча-
стия в нём кислородсвязывающих свойств крови
и NO. Представляется перспективным создание
фармакологических средств, механизм действия
которых основан на образовании адекватных ко-
личеств NO, для коррекции осложнений, вызывае-
мых ЛПС. Выявленные изменения КТФ крови,
прооксидантно-антиоксидантного баланса у кроли-
ков и крыс при введении ЛПС в условиях модуля-
ции L-аргинин-NO системы и АС организма отра-
жают участие исследуемых механизмов в пато-
генезе окислительных повреждений органов. Це-
ленаправленным воздействием на механизмы
транспорта кислорода кровью и образования NO
можно ослабить повреждающее действие ЛПС.

Таким образом, из анализа результатов иссле-

Рис. 2. Участие кислородсвязывающих свойств крови в
патогенезе окислительного стресса, индуцированного

липополисахаридом
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дований, следует, что выявленные закономернос-
ти характера изменений кислородсвязывающих
свойств крови, ПОЛ и АС при действии ЛПС ука-
зывают на сложный механизм участия системы
транспорта кислорода, L-аргинин-NO системы в
поддержании прооксидантно-антиоксидантного
равновесия организма. Оценка их роли не может
быть строго однозначной, к этой проблеме следу-
ет подходить дифференцированно. Важным явля-
ется приведение кислородсвязывающих свойств
крови в соответствие с потребностями тканей в
кислороде при окислительном стрессе, что состав-
ляет ведущую направленность функционирования
физиологических механизмов антиоксидантной
защиты организма. Результаты выполненных ис-
следований свидетельствуют о наличии регулятор-
ной роли кислородсвязывающих свойств крови в
механизмах поддержания прооксидантно-антиок-
сидантного равновесия при окислительном стрес-
се, индуцированном введением ЛПС, реализуемом
через NO-зависимые механизмы формирования
кислородтранспортной функции крови. Целенаправ-
ленное воздействие на кислородтранспортную фун-
кцию крови и активность L-аргинин-NO системы
с помощью фармакологических средств может
быть использовано в качестве эффективного пути
коррекции процессов ПОЛ, состояния АС, повыше-
ния устойчивости организма к действию эндоток-
синов и составить одно из ведущих направлений
терапии состояний, характеризующихся нарушени-
ем прооксидантно-антиоксидантного равновесия.

Данная работа выполнена частично благодаря
финансовой поддержке Фонда фундаментальных
исследований РБ (№Б05-040).
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