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Представлены собственные и литературные данные о роли механизмов транспорта кислорода в генезе нару­
шений, возникающих при глубокой гипотермии. Анализируется влияние сродства гемоглобина к кислороду на 
активность перекисного окисления липидов, факторы антиоксидантной защиты в условиях холодового воздей­
ствия.
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Our own and literature data on the role o f the oxygen transport mechanisms in the genesis o f disturbances caused 
by deep hypothermia are presented. We have analyzed the influence o f hemoglobin-oxygen affinity on the lipid peroxidation 
activity and antioxidant defense factors under exposure to cold.
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При развитии гипотермии у гомойотермных 
животных происходят значительные изменения 
биохимических процессов, физиологических фун­
кций, в том числе обеспечивающих кислородное 
снабжение тканей [30] и, как следствие, возникает 
гипоксия и некомпенсированный метаболический 
ацидоз [10,14]. Возникающая гипоксия определя­
ется сложной динамикой, вовлеченностью широ­
кого спектра функционально-метаболических сис­
тем, множественностью лимитирующих этот про­
цесс факторов, один из которых -  изменение срод­
ства гемоглобина к кислороду (СГК) [21,24]. Сме­
щение кривой диссоциации оксигемоглобина (КДО) 
влево при гипотермии создает условия для сохра­
нения насыщения гемоглобина кислородом в ар­
териальной крови, несмотря на значительное па­
дение величины р 0 2 [9]. Выраженный сдвиг КДО 
влево при глубокой гипотермии отражается на ди­
намике величин р 0 2, степени оксигенации гемог­
лобина и характеризуется значительным пониже­
нием содержания кислорода в смешанной веноз­
ной крови, статистически значимым увеличением 
артериовенозной разницы по содержанию кислоро­
да и коэффициента его экстракции, а также появ­
лением признаков метаболического ацидоза [15, 
25].

Независимо от вида гипоксии в основе харак­
терных для нее нарушений лежит невозможность 
основной энергопродуцирующей системы к синте­
зу АТФ [26]. Дефицит энергии, в свою очередь, 
активирует свободнорадикальное окисление в 
клетке. Острое холодовое воздействие на гомойо- 
термный организм на определенных этапах неиз­
бежно приводит к активации перекисного окисле­
ния липидов (ПОЛ) в различных органах и тканях 
[1, 7, 12]. Накопление продуктов ПОЛ в крови и 
тканях, в свою очередь, неблагоприятно сказыва­
ется на активности мембранно-связанных фермен­
тов, вызывает хромосомные абберации, нарушает 
структуру митохондрий, рибосом, эндоплазмати­
ческого ретикулума, активирует аутолитические 
процессы [6, 8,32].

В проведенных нами исследованиях выявлено, 
что в ходе развития гипотермии на 90-ой минуте 
охлаждения наблюдалось снижение ректальной 
температуры у животных более чем на 10°С. При 
этом происходило закономерное изменение пока­
зателей кислородтранспортной функции крови 
(КТФ крови), выражающееся в достоверном сни­
жении р 0 2 на 22,6% (р<0,001), а с учетом реальной 
температуры крови крыс, р 0 2 снижался на 71,6 %, 
развивалась гиперкапния и метаболический аци-
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доз. Холодовое воздействие сопровождалось зна­
чительным повышением сродства гемоглобина к 
кислороду (р50реал, рассчитанный с учетом реаль­
ных значений pH, рС02 и температуры, уменьша­
ется более чем на 10 мм рт. ст.). Отмечалась ак­
тивация перекисного окисления липидов во всех 
исследуемых тканях (существенное повышение 
содержания диеновых конъюгатов и оснований 
Шиффа) и ослабление антиоксидантной защиты 
(снижение уровней ретинола, а-токоферола и актив­
ности каталазы) [37].

Эритроциты являются важным компонентом 
антиоксидантной системы крови. Особое место в 
ней занимают кислородсвязующие свойства кро­
ви, задающие условия диффузии кислорода в тка­
ни и определяющие величину тканевого р 0 2 [39]. 
Можно предположить, что для усиления сложной 
эндогенной защиты от свободных радикалов бу­
дут благоприятны методы модификации СГК, как 
это наблюдалось в условиях гипертермии [38].

При гипотермии положение КДО определяет­
ся, в значительной степени, температурой, pH и, в 
меньшей степени, рС02. Положение КДО при ре­
альных значениях температуры, pH и рС02 есть 
результирующая этих разнонаправленных по свое­
му действию факторов. Оксигенация гемоглобина 
является экзотермической реакцией, соответствен­
но диссоциация оксигемоглобина протекает с по­
глощением тепла [18]. Такое влияние температу­
ры на взаимодействие гемоглобина с кислородом 
характерно для большинства типов гемоглобина 
[29]. Эффект температуры на положение КДО, 
выражаемый температурным коэффициентом 
DlgP50/Dt, различен у пойкилотермных и гомойо- 
термных животных. Зависимость СГК от темпе­
ратуры рассматривают как механизм приспособ­
ления для предотвращения дисбаланса между до­
ставкой кислорода и потребностью в нем (D.C. 
Willford и Е.Р. Hill [33]). Компенсация последствий 
влияния температуры может достигаться как за 
счет увеличения синтеза термотолерантного ге­
моглобина, так и в результате изменения синтеза 
модуляторов СГК [34]. Последний механизм для 
гомойотермных представляется более реальным. 
Известно, что у крыс при гипотермии наблюдает­
ся повышение концентрации 2,3-ДФГ и снижение 
на 30% температурного эффекта на СГК [22], за 
счет чего достигается ослабление влияния тем­
пературы на положение КДО.

Известно, что СГК в значительной степени оп­
ределяет поток О, в ткани [27]. На изолированной

гп. gastrocnemius собак in situ, перфузированнои 
кровью с нормальным и высоким СГК (р50 = 32,1 
и 23,2 мм рт. ст.,\ Соответственно), наблюдалось 
снижение поступления кислорода в ткань на 17% 
[17]. СГК при гипотермии увеличивается, так у 
анестезированных больных при снижении темпе­
ратуры с 35,5°С до 32,0°С р50 уменьшалось с 
23,8±1,7 до 20,0±0,9 мм рт. ст. [13]. В опытах на 
собаках при снижении температуры с 37,7°С до 
30,5°С гипотермия также вызывала сдвиг КДО 
влево (р50 уменьшался с 32,4±0,7 до 19,8±0,7 мм 
рт. ст., р<0,01) [16]. Умеренная гипотермия может 
быть полезной при гипоксических состояниях, так 
как при этом уменьшается потребление кислоро­
да тканями, снижается энергетическая стоимость 
функционирования всех систем организма, а уме­
ренный сдвиг КДО влево улучшает оксигенацию 
крови в легких [35]. Предполагается, что в сниже­
нии потребления кислорода у лихорадящих боль­
ных при гипотермии важная роль отводится сдви­
гу КДО влево [23]. В условиях глубокой гипотер­
мии положительные эффекты снижения темпера­
туры тела сменяются истощением адаптационных 
механизмов, приводя к серьезным нарушениям 
метаболизма и возникновению гипоксии [11]. В 
наших опытах происходило значительное снижение 
температуры тела, выраженное уменьшение р50 
и, соответственно, резкий сдвиг КДО вправо, и 
это, очевидно, имело в большей степени негатив­
ное значение [3]. В этих условиях модификация 
СГК, направленная на уменьшение эффекта тем­
пературы, более выгодна и приводит к снижению 
кислородной недостаточности.

Участие кислорода в реакциях инициации, про­
должения и разветвления цепей ПОЛ позволяет 
предполагать, что на эти механизмы при гипотер­
мии может влиять СГК. Гемоглобин, изменяя свое 
сродство к кислороду, может регулировать поток 
кислорода в ткани в соответствии с их потребнос­
тью в нем и, тем самым, предупреждать избыточ­
ное его поступление и дальнейшее перераспреде­
ление с оксидазного пути на оксигеназный [5]. Из­
вестно, что при лихорадке, индуцированной введе­
нием липополисахарида, сдвиг КДО коррелирует с 
параметрами свободнорадикального окисления, 
что позволяет рассматривать СГК как один из 
факторов, участвующих в поддержании проокси- 
дантно-антиоксидантного равновесия организма 
[4]. В наших экспериментах с целенаправленной 
коррекцией СГК установлено, что смещение КДО 
влево в условиях действия холода сопровождает-
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ся сдвигом прооксидатно-антиоксидантного рав­
новесия в сторону активации ПОЛ и ослабления 
антиоксидантной системы, а сдвиг вправо -  про­
тивоположной динамикой данных показателей [3, 
37]. Вероятно, снижение СГК при гипотермии со­
действует уменьшению дисбаланса между доно­
рами и акцепторами электронов, что ведет к инги­
бированию свободнорадикальных процессов 
(уменьшению продуктов ПОЛ и сохранению анти­
оксидантного потенциала).

Показано, что составной частью защитных 
механизмов при инициируемом гидроперекисями 
окислительном стрессе является оксигемоглобин, 
про- либо антиоксидантные качества которого за­
висят как от его кислородсвязующих свойств, так 
и от состояния самой молекулы гемоглобина [20]. 
С повышением СГК уменьшается скорость ауто­
окисления оксигемоглобина в метгемоглобин, и, 
наоборот, уменьшение сродства способствует об­
разованию метформы [31]. В то же время гемог­
лобин может проявлять и прооксидантное действие 
- путем образования гидроксильных радикалов. 
Предполагается возможность ослабления проок- 
сидантного потенциала модифицированными ге­
моглобинами (пиридоксалированный конъюгат ге­
моглобина и полиоксиэтилена) [28]. Сдвиг КДО 
вправо оказывает защитное действие на миокард 
в условиях пониженного кровотока: повышается 
уровень макроэргических фосфатов, улучшается 
сократительная функция [36]. Синтетический ал­
лостерический модификатор гемоглобина RSR 13 
(2-[4-(3,5-диметиланилино)карбонил]метил]фенок- 
си]-2-метилпропионовая кислота), сдвигающий 
КДО вправо, улучшает восстановление механичес­
кой и метаболической функций миокарда после 
операций у собак с использованием гипотермичес- 
кого экстракорпорального кровообращения [19].

Направленное снижение СГК является более 
благоприятным при глубокой гипотермии, так как 
при этом оптимизируется поток кислорода в ткани 
и уменьшается его доля в свободнорадикальных 
реакциях, что сопровождается менее выраженны­
ми нарушениями кислотно-основного состояния и 
прооксидантно-антиоксидантного равновесия. Це­
ленаправленное уменьшение СГК (введение йодо- 
бензоата натрия) при холодовом воздействии со­
провождается уменьшением содержания продук­
тов ПОЛ в эритроцитах и тканях крыс, минималь­
ными нарушениями кислотно-основного состояния 
и кислородного обеспечения, повышением устой­
чивости крыс к гипотермии. При смещении КДО

влево (введение цианата натрия) наблюдается 
сдвиг прооксидантно-антиоксидантного равновесия 
в сторону активации ПОЛ и снижение резерва ан­
тиоксидантной системы, максимальное снижение 
ректальной температуры в конце холодового воз­
действия [3]. Антиоксидантная система не способ­
на осуществлять полноценную защиту от свобод­
норадикальной атаки при гипотермии, поэтому ста­
новится очевидной целесообразность усиления 
антиоксидантного потенциала, который может 
быть опосредован введением карнитина [2].

Полученные в нашей лаборатории результаты 
позволяют уточнить представления о значимости 
кислородтранспортной функции крови и свободно­
радикальных процессов в механизмах развития 
гипотермии, определить возможности их коррек­
ции путем направленного воздействия на сродство 
гемоглобина к кислороду с целью повышения ре­
зистентности организма к действию низкой тем­
пературы внешней среды [2, 3, 37].
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Resum e
THE ROLE OF HEMOGLOBIN-OXYGEN 

AFFINITY IN THE GENESIS OF 
DISTURBANCES CAUSED BY LOW 

TEMPERATURE 
V.V. Zinchuk, L.V. Dorokhina 

The targeted lowering of hemoglobin-oxygen 
affinity (by sodium iodobenzoate) combined with 
exposure to cold was accompanied by lower contents 
of lipid peroxidation products in ratRBCs and tissues, 
slight disorders of acid-base balance and oxygen 
delivery, and higher resistance to hypothermia. A shift 
of oxyhemoglobin dissociation curve leftwards (by 
sodium cyanate) displaced the prooxidant-antioxidant 
balance towards the LPO activation and antioxidant 
defense weakening and maximally decreased the rectal 
temperature at the end of cold exposure.
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