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Анализируются современные и собственные данные о кислородзависимых процессах организма при введении 

липополисахарида. Обсуждается возможность коррекции этих процессов с помощью физиологически актив- 
ных веществ (мелатонин, эритропоэтин, 1-метилникотинамид) при участии L-аргинин-NO системы. 
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Modern and our own data concerning oxygen dependant functions during lipopolysaccharide administration were 

analyzed. Possibility of these processes correction using physiologically active substances (melatonin, erythropoietin, 
1-methylnicotinamide) with L-arginine-NO system participation are discussed. 
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ЛПС (липополисахарид) является облигатным компо- 

нентом клеточной мембраны грамотрицательных бакте- 
рий, которые широко распространены в природе. Инте- 
рес к данному фактору обусловлен тем, что организм 
человека постоянно контактирует с достаточно большим 
количеством этого эндотоксина, что обеспечивает под- 
держание гомеостаза и адаптацию организма к стрессо- 
вым воздействиям. Однако действие больших доз ЛПС 
приводит к нарушению оксигенации тканей и развитию 
гипоксии. Влияние ЛПС на кислородзависимые процес- 
сы изучено пока недостаточно. 

ЛПС является субстанцией, диапазон вызываемых 
влияний которой характеризуется широтой разнообраз- 
ных эффектов [19]. При его действии происходит умень- 
шение альвеолярно-артериального градиента оксигена- 
ции в легких, появление цитокинов в кровотоке (фактор 
некроза опухоли-� (ФНО-�), ИЛ-1�, ИЛ-6, ИЛ-8), 
актива- ция ферментов, образующих монооксид азота 
(NO) и простагландины, в частности, простагландин Е  
[49]. По- вышается продукция свободных радикалов, 
увеличива- ется фрагментация ДНК, активность каспаз-9 
и каспаз-3, развивается апоптоз и митохондриальная 
транслокация антиапоптозных белков Bcl-2 и Bcl-XL [41]. 

Известно, что причиной развития окислительного 
стресса, индуцированного ЛПС, является усиление гене- 
рации активных форм кислорода (АФК) и нарушение 
баланса между свободнорадикальными процессами и 
факторами АОС (антиоксидантной системы) [32]. 

Эффекты ЛПС реализуются как путем прямого взаи- 
модействия с липидным компонентом клеточных мемб- 
ран, так и опосредованно, за счет связывания с мемб- 
ранными рецепторами и инициирования ряда каскадных 
реакций. Транспорт данного токсина осуществляется с 
помощью белка, связывающего ЛПС и доставляющего 
его к мембранно-связанным или к свободным рецепто- 
рам CD14, после чего образовавшийся комплекс взаи- 
модействует с рецепторами Toll-like 4, которые способ- 
ны осуществлять трансмембранную передачу сигнала, 
активировать клетки через нуклеарный фактор каппа В 
(NF-kB) [1], вызывать продукцию провоспалительных 
цитокинов (ИЛ)-8, фактора роста эндотелия сосудов, 
молекулы межклеточной адгезии-1, молекулы сосудис- 
то-клеточной адгезии-1, усиливать генерацию свободных 
радикалов и инициировать развитие окислительного 
стресса [46]. 

Введение больших доз ЛПС на протяжении 24 часов 
приводит к развитию окислительного стресса [55] вслед- 
ствие нарушения сбалансированности прооксидантной 

системы и АОС. Этот процесс является универсальным 
механизмом повреждения клетки и характеризуется уве- 
личением внутриклеточной генерации АФК, которые вы- 
ступают в роли повреждающего агента и, благодаря вы- 
сокой реакционной способности на фоне истощения 
АОС, приводят к окислительным модификациям биомо- 
лекул, изменению активности ферментных систем, на- 
рушению структуры биомембран [17]. При этом ухуд- 
шаются гемореологические показатели (относительная 
вязкость крови, динамическая вязкость крови при раз- 
личных стандартных градиентах сдвига, индекс деформи- 
руемости эритроцитов) в микроциркуляторном русле, 
обусловленные активацией перекисного окисления ли- 
пидов (ПОЛ) и угнетением АОС [14]. В условиях окисли- 
тельного стресса избыточная генерация АФК влияет на 
митоген-активируемые протеинкиназы JNK и р38, акти- 
вация которых воздействует на провоспалительные ци- 
токины (ИЛ-1�, ФНО-�), свободные радикалы, регули- 
рует апоптоз путем фосфорилирования и активации фак- 
тора транскрипции р53 и проапоптотических белков се- 
мейства Bcl-2, а также р38 активирует NF-kB в ответ на 
стресс [31]. 

При окислительном стрессе, индуцированном ЛПС, 
наблюдается увеличение уровня малонового диальдеги- 
да (MДA), нитрат/нитритов, а также отмечается сниже- 
ние активности антиоксидантных ферментов (суперок- 
сиддисмутазы (СОД), глутатион (GSH)-пероксидазы, ми- 
елопероксидазы (МПО) и каталазы) [52]. Развивающиеся 
окислительные повреждения при действии ЛПС вызыва- 
ют уменьшение толщины поверхности эндотелия, обус- 
ловливая нарушения структуры гликокаликса сосудис- 
того русла и развитие эндотелиальной дисфункции, ко- 
торая приводит к ухудшению микроциркуляции и сни- 
жению оксигенации тканей. Высказываются различные 
мнения о развитии сосудистой дисфункции как в резуль- 
тате прямого действия данного фактора на эндотелий, 
так и вторичного, за счет высвобождающихся цитокинов 
(ФНО-�, ИЛ-�) 
[27]. 

Повышение в плазме уровня гомоцистеина (серосо- 
держащей аминокислоты, являющейся промежуточным 
продуктом метаболизма метионина) усиливает окисли- 
тельные повреждения, инициирует гиперполяризацию 
мембран, образование пероксинитрита, повышение 
уровня общего цистеина и снижение содержания GSH 
[45]. Высокие уровни данной аминокислоты вызывают 
повреждение эндотелиальных клеток артерий, ухудшение 
продукции и уменьшение биодоступности NO, окисле- 
ние липопротеинов низкой плотности, а также увеличе- 
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ние генерации АФК, активацию NF-kB, развитие эндоте- 
лиальной дисфункции и окислительного стресса [56]. 
Кроме того, гомоцистеин усиливает эффекты ЛПС в эн- 
дотелиальных клетках сосудов пуповины, потенциирует 
его способность генерировать АФК через активацию NF- 
kB [28]. При этом уменьшение уровня данной аминокис- 
лоты через процессы транссульфурирования наблюда- 
ется под действием каталазы, СОД и �-токоферола [47]. 

Введение ЛПС приводит к потере массы тела, разви- 
тию метаболического ацидоза [24]. В сердце, легком и 
аорте отмечается усиление процессов ПОЛ, а также 
уменьшение сократимости перфузируемого изолирован- 
ного сердца, увеличение продукции NO, которое спо- 
собствует активации апоптоза [48]. Отмечается первона- 
чальное увеличение содержания GSH и повышение ак- 
тивности GSH-пероксидазы в миокарде после введения 
ЛПС, а через 16 часов – уменьшение, тогда как уровень 
NO и пероксинитрита увеличивается через 4 часа и оста- 
ется повышенным через 24 и 48 часов [54]. Однако через 
5 суток после введения данного токсина содержание нит- 
рат/нитритов снижается в плазме крови [44]. ЛПС вызы- 
вает повреждение ткани легкого и почек, снижение на- 
пряжения кислорода (pO ) в микроциркуляторном рус- 
ле, повышение уровня МДА, активности МПО, экспрес- 
сии внутриклеточных молекул адгезии-1 и индуцибель- 
ная изоформа NO-синтазы (иNOС) [50]. Выявлено, что 
ЛПС Escherichia coli (E. сoli) в дозе 200 мкг/кг приводит 
к уменьшению pO , снижению насыщения крови кисло- 
родом и pH крови в капиллярной сети слизистой оболоч- 
ки тощей кишки, что способствует развитию гипокси- 
ческих изменений в тканях [25]. 

Известно, что введение ЛПС в просвет толстого ки- 
шечника изменяет тоническую активность его афферен- 
тных волокон, следствием чего могут быть нарушения 
нервно-рефлекторных взаимосвязей в системе пищева- 
рения [16]. Данный фактор также оказывает влияние на 
активность симпатических пре- и постганглионарных 
нейронов, на модуляцию висцеро-висцеральных рефлек- 
сов, на центральные и периферические звенья интеро- 
цептивных рефлексов желудка и кишечника [4]. 

ЛПС влияет на механизмы нервной и гормональной 
регуляции организма. Его внутривенное введение в дозе 
0,5 мкг/кг у кроликов через 1,5–2,0 часа приводит к повы- 
шению содержания адренокортикотропного гормона, 
кортизола, тиреотропного гормона, тиреоидных гормо- 
нов, антидиуретического гормона, активации кожных 
симпатических нервов, угнетению активности чревного 
нерва и сердечных ветвей [5]. Введение данного токсина 
также увеличивает уровень 6-кето-простагландина F1�, 
вызывает развитие гипералгезии, реализуемое за счет 
ингибирования продукции простациклина [42]. 

ЛПС в зависимости от дозы может вызывать различ- 
ные эффекты со стороны системы терморегуляции. При 
стандартных температурных условиях внутривенное вве- 
дение относительно небольших доз (0,5 мкг/кг) данного 
фактора кроликам приводит к повышению температуры 
на 0,8–1,2 °С, развитию двухфазовой лихорадки, усиле- 
нию процессов энергообмена за счет усиления потреб- 
ления кислорода, повышению содержания глюкозы и 
свободных жирных кислот [5]. Повышение температуры 
окружающей среды приводит к усилению лихорадки за 
счет уменьшения кровотока в «оболочке» и снижения 
потоотделения. При низкой внешней температуре живот- 
ные более чувствительны к действию данного токсина 
[53], что способствует нарастанию температуры тела за 
счет усиления процессов химической терморегуляции. 

Введение больших доз (20 мг/кг и более) ЛПС кроликам 
при стандартных условиях вызывает эндотоксический 
шок, который сопровождается снижением температуры 
тела [2]. Кроме того, введенные предварительно невысо- 
кие дозы данного токсина через 24 часа вызывают умень- 
шение чувствительности к последующей, более высокой 
дозе, и снижают развитие окислительного стресса [29]. 

ЛПС вызывает существенные изменения функцио- 
нирования различных составляющих механизмов транс- 
порта кислорода кровью. Так, в своих исследованиях N. 
Matsuda et al. [34] показали, что внутривенное введение 
данного фактора (100 мкг/кг) кроликам вызывает нару- 
шение гемодинамики и в дальнейшем – появление при- 
знаков гипоксии в тканях. Установлено, что инъекция ЛПС 
E. coli через 60 и 120 минут способствует значительному 
снижению рO артериальной крови, уменьшению окси- 
генации тканей слизистой оболочки тощей кишки и, со- 
ответственно, развитию тканевой гипоксии [35]. Введе- 
ние данного фактора также приводит к повреждению тка- 
ни легкого и, как следствие, ухудшению газового обмена 
(снижение рO , увеличение напряжения углекислого газа 
(рCO )) и снижению рН в артериальной крови [51]. При 
его действии в почках отмечается также ухудшение мик- 
роциркуляции за счет снижения кровотока, нарушения 
доставки кислорода, уменьшения среднего значения рO 
[36]. В условиях гипоксии отмечается увеличение гема- 
токрита, повышение вязкости крови, увеличение уровня 
нитрат/нитритов, при этом уменьшается и диаметр арте- 
риол, ухудшается кровоток и капиллярное кровообраще- 
ние [26]. ЛПС, введенный крысам в дозе 10 мг/кг, снижа- 
ет концентрацию гемоглобина, содержание эритроцитов 
и стимуляцию эритропоэза, индуцированные дарбепоэ- 
тином [38]. 

Выявлены единичные сведения о состоянии кисло- 
родтранспортной функции (КТФ) крови и проокидант- 
но-антиоксидантного баланса организма при развитии 
лихорадки, вызванной относительно небольшими доза- 
ми ЛПС Salmonella typhi. Так, внутривенное введение 
данного фактора кроликам-самцам в дозе 0,6 мкг/кг при- 
водило к повышению ректальной температуры, ухудше- 
нию кислородсвязывающих свойств крови, сдвигу кри- 
вой диссоциации оксигемоглобина (КДО) вправо и 
уменьшению индекса деформируемости эритроцитов [7]. 
Внутримышечная инъекция данного токсина крысам 
вызывала развитие умеренного метаболического ацидо- 
за, ухудшение кислородного обеспечения, а также уве- 
личение оснований Шиффа (ОШ) совместно со сниже- 
нием факторов АОС (�-токоферол и каталаза) в эритро- 
цитах крови и тканях (сердце, почки, печень) [9]. При окис- 
лительном стрессе, индуцированном внутривенным вве- 
дением более высоких доз (500 мкг/кг) ЛПС кроликам, к 
концу 120 и 240 мин. параметр р50     повышался, что 
обусловливало снижение сродства гемоглобина к кисло- 
роду (СГК) и сдвиг реальных КДО вправо, а также усиле- 
ние процессов ПОЛ (повышение уровня диеновых конъ- 
югатов (ДК) и ОШ) и уменьшение концентрации �-токо- 
ферола и активности каталазы [3]. 

В нашем исследовании [22] получены результаты, 
демонстрирующие эффект ЛПС на кислородсвязываю- 
щие свойства крови, процессы ПОЛ и АОС на протяже- 
нии первых пяти суток. Установлено, что через 12 часов 
после его введения наблюдаются наиболее существен- 
ные нарушения со стороны показателей кислотно-основ- 
ного состояния и КТФ крови, обусловливающие ухуд- 
шение доставки кислорода к различным органам. Но уже 
через сутки отмечается тенденция улучшения данных 
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показателей, а через 5 суток – восстановление до вели- 
чин контрольной группы. Наблюдается уменьшение СГК 
и, соответственно, смещение КДО вправо при реальных 
значениях рН, рСО и температуры через 12 часов после 

вращает нарушения гемодинамических показателей и 
газового состава крови при септическом шоке, вызван- 
ном наложением лигатуры на толстый кишечник [37]. В 
наших исследованиях [21] показано, что инъекция АГ 

инъекции ЛПС (р50 возрастает с 33,2±0,70 до 39,2±0,93 (аминогуанидин) в дозе 300 мг/кг через 12 часов после 
мм рт. ст., p<0,008), а через 5 суток после введения данно- 
го фактора отмечается смещение её положения к конт- 

введения ЛПС вызывает улучшение показателей КТФ 
крови, снижение p50 на 6,2% (p<0,05) при реальных зна- 

ролю. Данные изменения важны для формирования адап- чениях рН, рСО и температуры. Данный селективный 
тационных реакций организма на это воздействие с уче- 
том того, что гемоглобин, изменяя свое сродство к кис- 
лороду, регулирует доставку О к тканям в соответствии 
с их потребностями и его использованием для генерации 
АФК [11]. 

Известно, что инъекция ЛПС инициирует развитие 
окислительных повреждений на клеточном уровне, на- 
рушение функционирования различных органов в ре- 
зультате повышения уровня МДА, концентрации пере- 
киси водорода при снижении содержания GSH, соотно- 
шения восстановленного/окисленного GSH [32], а также 
ведет к уменьшению активности ферментативного ком- 
понента АОС (СОД, каталаза) [55]. В наших опытах оцене- 
на активность процессов ПОЛ и антиоксидантной защи- 
ты в тканях и крови через 12 часов, одни и пять суток 
после введения ЛПС [22]. Отмечается увеличение уров- 
ня ДК, ОШ и снижение концентрации �-токоферола в 
крови и тканях (аорта, сердце, легкие, печень и почки) 
через 12 часов после введения ЛПС, что отражает дисба- 
ланс прооксидантно-антиоксидантного равновесия в сто- 
рону повышения продукции свободных радикалов. При 
этом наиболее значительные изменения уровня первич- 
ных и конечных продуктов ПОЛ наблюдаются в печени и 

ингибитор иNOС уменьшает окислительные нарушения, 
индуцированные ЛПС, снижая уровень гомоцистеина на 
29,8% (p<0,05) и уменьшая дисбаланс прооксидантно- 
антиоксидантного состояния: отмечается снижение ак- 
тивности свободнорадикальных процессов в крови и тка- 
нях (наиболее выражено уменьшение в печени содержа- 
ния ДК, а в почках – МДА) одновременно с повышени- 
ем концентрации �-токоферола в аорте, в сердце, в лег- 
ких, в почках и в плазме, а также увеличение активности 
каталазы в исследуемых тканях (наиболее значимо в лег- 
ких) и её снижение в эритроцитах. 

Коррекция окислительных повреждений и нарушений 
КТФ крови, вызванных введением ЛПС, нами проводи- 
лась также с помощью мелатонина в дозе 4 мг/кг/сут на 
протяжении 3 суток [13]. Данный гормон, продуцируе- 
мый в основном эпифизом, сетчаткой глаза, клетками 
эндокринной системы желудочно-кишечного тракта, 
обладает широким спектром эффектов: антиоксидант- 
ных, иммуномодулирующих, антистрессорных и других. 
В наших исследованиях установлено, что данная субстан- 
ция уменьшает нарушения кислотно-основного состоя- 
ния, возникающие после введения ЛПС, и увеличивает 
показатели C O и рO на 41,2% (p<0,05) и 9,5% (p<0,05), 

V    2  2 

аорте, соответственно. В частности, уровень ДК увели- соответственно, а также повышает СГК (уменьшает 
чивается с 2,1 (2,1-2,7) до 3,4 (3,1-4,4) �D /г (p<0,008) в р50 на 13,1%, p<0,05) при реальных значениях рН, рСО 
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печени. Концентрация �-токоферола наиболее выражен- 
но снижается также в данном органе с 9,0 (8,3-9,6) до 5,6 
(4,0-6,0) мкмоль/г (p<0,008). Через 12 часов после введе- 
ния ЛПС наблюдается уменьшение активности каталазы 
в тканях (наиболее значительно в легких), в то время как в 
эритроцитах – повышение показателя (с 24,8±0,70 до 
30,9±0,81 ммоль Н О /мин/г гемоглобина, p<0,008), что 

и температуры, что влияет на процессы транспорта кис- 
лорода кровью. 

Данный гормон может действовать как «скавенджер» 
свободных радикалов, который способен нейтрализовать 
активные формы кислорода и азота, проявляя, тем са- 
мым, прямые антиоксидантные свойства, а также опос- 
редованно стимулировать активность антиоксидантных 

2     2
 

может рассматриваться как компенсаторная реакция 
организма на ранних стадиях развития окислительного 
стресса [18]. В нашем исследовании отмечается также 
повышение уровня гомоцистеина в плазме крови (с 
6,30±0,36 до 10,97±0,89 мкмоль/л, p<0,008) через 12 часов 
после введения ЛПС. Гипергомоцистеинемия является 
маркером окислительных повреждений. Следует отме- 
тить, что в развитии выявленных окислительных наруше- 
ний, обусловленных действием ЛПС, участвуют механиз- 
мы транспорта кислорода. В частности, при уменьше- 
нии СГК наблюдается усиление оксигенации тканей, при- 
водящее к избытку кислорода и генерации АФК в клетке, 
так как в результате активации стрессреализующих сис- 
тем повышается доставка кислорода в ткани, намного 
превышающая их потребность в нем. 

L-аргинин-NO система участвует в формировании 
кислородсвязывающих свойств крови. Известно, что низ- 
кие концентрации NO, продуцируемые эндотелиальной 
изоформой NO-синтазы в течение нескольких секунд, 
оказывают цитопротекторное действие, уменьшают про- 
дукцию провоспалительных цитокинов, в то время как 
чрезмерно большое количество NO, генерируемое иNOС 
под действием ЛПС в течение длительного периода вре- 
мени, обладает цитотоксическими эффектами [33]. Уста- 
новлено, что введение селективного ингибитора иNOС 
(N6-(1-iminoethyl)-L-lysine hydrochloride) крысам предот- 

ферментов (СОД, GSH-Px, глутатионредуктазы) [23]. Ус- 
тановлена способность мелатонина уменьшать окисли- 
тельные повреждения путем снижения уровня гомоци- 
стеина, стабилизации клеточных мембран, уменьшения 
активности циклооксигеназы-2, NF-kB и экспрессии 
иNOС, а также индукции Bax, активности каспаз-3 и раз- 
вития апоптоза [39]. По нашим данным, после введения 
мелатонина и ЛПС наблюдается снижение уровня ДК и 
концентрации МДА одновременно с увеличением уров- 
ня факторов антиоксидантной защиты в тканях (аорте, 
сердце, легких, печени и почках) и крови. Так, в частно- 
сти, наблюдается снижение содержания ДК в легких и в 
почках, а также повышение концентрации �-токоферола 
в легких и в почках. Применение мелатонина также сни- 
жает уровень гомоцистеина в плазме крови на 40,9% 
(p<0,05) после введения ЛПС. Выявленное в нашем ис- 
следовании влияние мелатонина на прооксидантно-ан- 
тиоксидантное состояние организма (снижение прирос- 
та свободнорадикальных процессов и повышение анти- 
оксидантной защиты) через 12 часов после введения ЛПС 
отражает антиоксидантное действие данной субстанции. 

В следующей серии исследования [13] для коррекции 
выявленных нарушений использовался эритропоэтин-� 
(ЭПО), который, как известно, обладает способностью 
повышать количество эритроцитов. В последнее время 
активно исследуются и неэритропоэтические эффекты 
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данной субстанции. В нашей работе показано, что введе- 
ние ЭПО перед инъекцией ЛПС улучшает показатели 
транспорта кислорода кровью, при этом p50 снижается 
на 7,2% (p<0,05) при реальных значениях рН, рСО и тем- 
пературы. Отмечается уменьшение признаков метабо- 
лического ацидоза и гипоксии. Как видим, данные изме- 
нения способствуют улучшению кислородсвязывающих 
свойств крови, оптимизации оксигенации тканей еще до 
активации эритропоэза и последующего увеличения кис- 
лородной емкости крови. Наряду с улучшением показа- 
телей КТФ крови, ЭПО уменьшает концентрацию гомо- 
цистеина в плазме крови и активность свободнорадикаль- 
ных процессов (снижает прирост уровня ДК, содержа- 
ние МДА) в крови и тканях (аорте, сердце, легких, печени 
и почках). При этом наиболее значительное уменьшение 
прироста первичных и промежуточных продуктов ПОЛ, 
возникающее после введения ЭПО, отмечается прежде 
всего в печени и аорте. Данное соединение способству- 
ет также увеличению концентрации �-токоферола в плаз- 
ме крови и исследуемых тканях (наиболее выражено в 
печени), тогда как активность каталазы повышается в дан- 
ных тканях (наиболее значительно в легких) и снижается 
в эритроцитах. Выявленное уменьшение окислительных 
повреждений, индуцированных ЛПС, может быть обус- 
ловлено ингибированием активности NF-kB, снижением 
провоспалительных цитокинов (ФНО-�, ИЛ-6) и увели- 
чением продукции ИЛ-10, а также уменьшением апоп- 
тоза в легких, печени, тонком кишечнике, тимусе и селе- 
зенке, ингибированием активности каспаз-3, генерации 
NO, образования пероксинитрита и гипоксии ткани. Кро- 
ме того, повышение СГК, вызванное применением ЭПО, 
за счет перестройки внутриэритроцитарной системы 
регуляции кислородсвязывающих свойств крови, может 
быть дополнительным механизмом формирования про- 
оксидантно-антиоксидантного равновесия. 

В условиях введения ЛПС коррекцию нарушений так- 
же проводили с помощью 1-метилникотинамид хлорида 
(МНА, основного метаболита никотинамида). По неко- 
торым данным, он может влиять на проявления окисли- 
тельного стресса через изменение содержания ряда ви- 
таминов, в частности, Д и амидных форм В , никотина- 

порта кислорода кровью и свободнорадикальные про- 
цессы при окислительных нарушениях. Известно, что 
ЛПС стимулирует экспрессию иNOC, увеличивая избы- 
точную продукцию NO, а также вызывает нарушение 
активности эндотелиальной изоформы NO-синтазы в 
различных органах, что в целом обусловливает дисба- 
ланс L-аргинин-NO системы и изменение физиологичес- 
кой роли NO и NO-производных форм гемоглобина (мет- 
гемоглобина, нитрозилгемоглобина, S-нитрозогемогло- 
бина) [12]. В нашей работе продукцию NO оценивали по 
суммарному содержанию нитрат/нитритов. Так, через 
12 часов после введения ЛПС данный показатель увели- 
чивается на 7,3 мкмоль/л (p<0,05), через одни сутки – на 
15,5 мкмоль/л (p<0,05), а через пять суток его значение 
снижается и приближается к величине контрольной груп- 
пы. После введения ЛПС повышается продукция NO, ко- 
торый при взаимодействии с физиологическими субстра- 
тами приводит к увеличению количества S-нитрозогемог- 
лобина, нитрозилгемоглобина в крови, а также, взаимо- 
действуя с супероксид-анионом, образует мощный окис- 
литель пероксинитрит. Данные NO-соединения имеют 
важное значение для формирования реологических 
свойств крови и в целом КТФ. 

Образование различных NO-соединений гемоглоби- 
на оказывает регуляторное влияние как на СГК, так и на 
прооксидантно-антиоксидантное равновесие при дей- 
ствии ЛПС. Применение АГ в нашем исследовании вы- 
зывает уменьшение уровня нитрат/нитритов на 71,5% 
(p<0,05), мелатонина – 50,7% (p<0,05), ЭПО – 37,6% 
(p<0,05), МНА – 45,4% (p<0,05), что, очевидно, связано с 
ингибированием иNOС и снижением продукции NO. 

Одни и те же молекулы участвуют как в повреждении 
клеток и тканей, так и в их защите от внешней агрессии, а 
также в процессах внутри- и межклеточной регуляции, в 
частности, NO, синтезирующийся эндотелиоцитами в 
наномолярных концентрациях, служит для физиологичес- 
кой регуляции тонуса сосудов, в то время как синтез этой 
же молекулы в цитотоксических микромолярных концен- 
трациях активированными макрофагами приводит к от- 
мене данной регуляции и к патологическому неконтро- 
лируемому расширению сосудов в очаге воспаления [6]. 

3  3 
мида [30]. В наших экспериментах [21] МНА улучшает 
кислородсвязывающие свойства крови и уменьшает про- 
явления прооксидантно-антиоксидантного дисбаланса в 
условиях введения ЛПС. Отмечается нормализация кис- 
лотно-основного состояния крови и увеличение SO на 
14,5% (p<0,05) и рO на 14,0% (p<0,05), а также повыше- 

Развитие окислительного стресса обусловлено наруше- 
нием сбалансированности антиоксидантной и проокси- 
дантной систем, однако многие вопросы регуляторной 
функции АКФ, их взаимодействия с белками, липидами, 
углеводами и нуклеиновыми кислотами, а также их фи- 
зиологическая роль остаются спорными [15]. Уменьше- 

ние СГК (показатель p50 снижается на 7,9%, p<0,05) и, ние дисбаланса L-аргинин-NO системы, вызванное вве- 
соответственно, отклонение КДО при реальных значени- 
ях рН, рСО и температуры влево. МНА, введенный пе- 
ред инъекцией ЛПС, уменьшает окислительные повреж- 
дения, что проявляется снижением уровня гомоцистеи- 
на на 44,3% (p<0,05), содержания ДК и МДА в тканях 
(аорте, сердце, легких, печени и почках) и крови, а также 
повышением уровня антиоксидантных факторов защи- 
ты (наиболее значительно в сердце на 57,2% (p<0,05) кон- 
центрации �-токоферола и в легких на 104,5% (p<0,05) 
активности каталазы). Однако эффекты данного фактора 
не связаны с его прямыми антиоксидантными свойства- 
ми [40]. Его влияние реализуется через эндотелий-зави- 
симые механизмы (циклооксигеназу-2 и простагланди- 
ны), а также путем воздействия на продукцию NO, что 
может быть важным для кислородсвязывающих свойств 
крови, активности процессов ПОЛ, факторов антиокси- 
дантной защиты. 

L-аргинин-NO система влияет на механизмы транс- 

дением ЛПС в дозе 500 мкг/кг, через 12 часов, с помо- 
щью используемых нами средств (АГ, мелатонина, ЭПО 
и МНА) оказывает влияние на СГК и оптимизирует про- 
цессы оксигенации в сосудах малого круга кровообра- 
щения и деоксигенации в капиллярах большого круга. 

Способность гемоглобина, изменяя СГК, регулиро- 
вать количество кислорода, поступающего в ткани, рас- 
сматривается как один из факторов, участвующий в под- 
держании прооксидантно-антиоксидантного равновесия 
организма [10]. Рост свободнорадикальных процессов и 
снижение АОС приводит к нарушению межклеточного 
взаимодействия, обменных процессов, изменению про- 
ницаемости клеточных мембран. В данных условиях эф- 
фективность использования кислорода тканями снижа- 
ется, в то время как усиление оксигенации тканей в ре- 
зультате снижения СГК и увеличения локального крово- 
тока приводит к избытку кислорода в тканях, генерации 
АФК и активации свободнорадикальных процессов в клет- 
ке. Существует необходимость приведения в соответ- 
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ствие доставки кислорода с возможностями полноцен- 
ной его утилизации тканями, что является важным зве- 
ном механизма регуляции прооксидантно-антиоксидан- 
тного состояния организма [10]. 

Приведение в соответствие доставки кислорода в клет- 
ки с потребностью в нем наблюдается в наших исследо- 
ваниях при использовании АГ, мелатонина, ЭПО и МНА. 
Механизм протекции связан с регулированием свобод- 
норадикальных процессов путем оптимизации потока 
кислорода к клеткам. Целенаправленное воздействие на 
КТФ крови АГ, мелатонина, ЭПО и МНА способствует 
повышению СГК, уменьшению дисбаланса прооксидан- 
тно-антиоксидантного состояния организма. Представ- 
ляется возможным осуществлять коррекцию окислитель- 
ных нарушений, индуцированных ЛПС, путём использо- 
вания данных физиологических факторов. Установлен- 
ные закономерности демонстрируют, что АГ, мелатонин, 
ЭПО, МНА оказывают регуляторное действие на КТФ 
крови и прооксидантно-антиоксидантный баланс при 
действии ЛПС. Целенаправленное использование таких 
физиологических факторов, как АГ, мелатонин, ЭПО, 
МНА обусловливает уменьшение повреждающего дей- 
ствия ЛПС в организме через эффект на кислородсвязы- 
вающие свойства крови и прооксидантно-антиоксидант- 
ный баланс. 

При введении ЛПС от E. coli Serotype O111:B4 в дозе 
5 мг/кг (интраперитонеально, трехкратно с интервалом 
24 часов) отмечаются значительные изменения кисло- 
родсвязующих свойств крови (величина как стандартно- 
го, так и реального p50 уменьшилась, что обуславливает 
сдвиг КДО влево) [неопубликованные данные]. 

Различные аспекты действия ЛПС на кислородсвязы- 
вающие свойства крови, сродство гемоглобина к кисло- 
роду, прооксидантно-антиоксидантный баланс и оценка 
вклада физиологически активных веществ, вырабатыва- 
емых в организме, на механизмы регуляции кислородт- 
ранспортной функции крови, свободнорадикальных про- 
цессов и антиоксидантной системы имеют сложный ха- 
рактер изменений, что необходимо учитывать для разра- 
ботки новых способов регуляции кислородзависимых 
процессов организма в этих условиях. 
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