
24

Журнал ГрГМУ 2009 № 2ЛЕКЦИИ И ОБЗОРЫ

Достаточно широкое применение гипотермии в
кардио- и нейрохирургии, при трансплантации ор-
ганов обусловлено её определённым антигипокси-
ческим действием, уменьшением потребности тка-
ней в кислороде [14]. Согласно закону Вант-Гоф-
фа-Аррениуса, в живых системах высокие темпе-
ратуры увеличивают скорость биохимических про-
цессов в клетке, а низкие – снижают её, однако в
тканях гомойотермных организмов наблюдается
отклонение от данной закономерности [17]. Оста-
ётся дискуссионной проблема кислородного обес-
печения охлаждённого организма, связанная с
уменьшением потребности в нём, а также с изме-
нением его доставки в ткани. По мнению Kondra-
tiev et al. [28], снижение доставки кислорода в тка-
ни не является фактором, определяющим выжива-
емость крыс в условиях глубокой гипотермии (сни-
жение температуры тела до 150С в течение 5 ча-
сов). В изменении кислородного режима при дей-
ствии низкой температуры особую роль играет
сродство гемоглобина к кислороду (СГК) [12].
Повышение СГК при охлаждении организма
уменьшает поступление кислорода в ткани, при-
водит к развитию гипоксии. Обсуждается пробле-
ма изменения СГК в условиях отогревания после
гипотермии [18]. При изменении температуры сме-
щение кривой диссоциации оксигемоглобина
(КДО) рассматривается как приспособление к ме-
няющимся потребностям тканей в кислороде [13].
Снижение температуры приводит к повышению
образования оксигемоглобина, что указывает на
усиление кооперативного взаимодействия гемогло-
бина и кислорода и снижение его отдачи кровью
тканям. Зависимость СГК от температуры высту-
пает в качестве адаптационного механизма для
предотвращения нарушения равновесия между
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процессами доставки кислорода и его потреблени-
ем [33]. В результате действия низкой температу-
ры происходит увеличение образования активных
кислородных метаболитов, повышение активнос-
ти процессов перекисного окисления липидов
(ПОЛ) и истощение ферментативного и нефермен-
тативного атиоксидантного статуса [10, 26]. Наблю-
даемое увеличение потребления кислорода на
4,5%/0С при активном отогревании организма (до
350С) после его охлаждения (до 31±1,10С) имеет
широкую вариабельность, зависящую от метабо-
лических возможностей пациентов и их индиви-
дуальных особенностей [18]. При охлаждении
организма до 280С во время искусственного кро-
вообращения происходит увеличение регионарной
и центральной венозной оксигенации, в то время
как при отогревании венозная оксигенация снижа-
ется независимо от значения предшествующей тем-
пературы [30]. Для предотвращения осложнений,
возникающих при отогревании охлаждённого орга-
низма, представляется важным поиск новых путей,
улучшающих защитные свойства организма при его
согревании после действия низкой температуры
окружающей среды [28].

По нашим данным [4, 5, 11], отогревание крыс
продолжительностью 120 минут (средняя скорость
отогревания 0,6 0С в течение 10 минут) после хо-
лодового воздействия в течение 120 минут (сни-
жение температуры тела до 28,4±0,20С) характери-
зуется смещением КДО вправо после левосторон-
него сдвига, возникающего при снижении темпе-
ратуры тела, и нарушением прооксидантно-анти-
оксидантного равновесия (увеличение диеновых
конъюгатов и оснований Шиффа, а также сниже-
ние активности каталазы и уровня -токоферола в
тканях (легких, печени, почках, сердце).
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Оксид азота (NO) является универсальным ре-
гулятором физиологических функций, обладает
паракринным и аутокринным действием [1]. L-ар-
гинин, являясь субстратом NO, обладает сосудо-
расширяющим действием, ингибирует агрегацию
тромбоцитов и снижает клеточную адгезию [32].
Также NO может взаимодействовать с гемоглоби-
ном, образовывая различные соединения (метге-
моглобин, нитрозилгемоглобин, S-нитрозогемогло-
бин), изменяющие СГК [31]. Дисбаланс образова-
ния NO играет существенную роль в патогенезе
ряда патологических процессов [1], в том числе и
в условиях изменения температуры тела [10]. Воз-
действуя на различные звенья L-аргинин-NO сис-
темы, можно изменять её роль в физиологических
и патологических процессах. Как следует из наших
данных [5], внутривенное введение L-аргинина в
дозе 300 мг/кг приводит к восстановлению изме-
нённых в результате охлаждения параметров кис-
лотно-основного состояния, снижает СГК, что по-
вышает устойчивость организма к действию холо-
да. Его однократное введение способствует повы-
шению p50реал на 8,1% (p<0,01), смещению КДО
вправо, тем самым уменьшая проявления гипок-
сии. L-аргинин способствует снижению активнос-
ти процессов ПОЛ, путём снижения уровня диено-
вых конъюгатов и оснований Шиффа в легких, пе-
чени, почках, сердце, повышению антиоксидант-
ной защиты, за счёт повышения активности ката-
лазы в печени, почке, сердце и содержания a-токо-
ферола в легких, печени, почках, сердце, тем са-
мым, обуславливает нормализацию прооксидант-
но-антиоксидантного равновесия в период отогре-
вания крыс. Кислородсвязывающие свойства кро-
ви влияют на состояние L-аргинин-NO системы. В
то же время, L-аргинин-NO система может опре-
делять функциональные свойства гемоглобина пу-
тем модификации СГК через внутриэритроцитар-
ные механизмы регуляции, кислородзависимый ха-
рактер образования NO, регуляцию сосудистого то-
нуса, действие пероксинитрита [10].

Гормон шишковидной железы, мелатонин, ока-
зывает на организм антиоксидантное, иммуномо-
дулирующее, ритморегулирующее, антистрессор-
ное действие [15]. Известны его эффекты на сис-
тему крови. Так, введение мелатонина в дозе
1 мг/кг на протяжении 10 дней сопровождается из-
менением гемопоэза (увеличение эритроцитов и ге-
моглобина) [2]. Влияя на активность NO-синтазы,
он может участвовать в образовании NO [20], что
может изменять кислородсвязующие свойства кро-
ви. При взаимодействии мелатонина с NO проис-
ходит образование N-нитрозомелатонина, который
может действовать как эндогенный донор NO [27].
Исходя из полученных данных [9, 25], внутрибрю-
шинное введение мелатонина крысам однократно
в дозе 1 и 10 мг/кг, а также четырёхкратно 1 мг/кг,
влияет на механизмы транспорта кислорода: при-
водит к снижению СГК в период отогревания, уве-

личению p50реал на 7,0 (p<0,05), 10,9 (p<0,01) и
12,9% (p<0,001), соответственно, тем самым харак-
теризует смещение КДО вправо, благоприятствуя
процессам тканевой оксигенации после гипотер-
мии. Введение мелатонина в различных дозах (од-
нократно в дозах 1, 10 мг/кг и четырёхкратно в дозе
1 мг/кг) при отогревании приводят к снижению
активность процессов ПОЛ (уровень диеновых
конъюгатов и оснований Шиффа), поддержанию
должного уровня факторов антиоксидантной защи-
ты (-токоферол, активность каталазы) в органах
(легкие, печень, почки, сердце). Наибольшее уве-
личение содержания нитрат/нитритов наблюдает-
ся при введении мелатонина однократно в дозе 10
мг/кг на 41,3% (p<0,001). Эффект мелатонина, ре-
ализуемый посредством влияния на СГК, может
быть использован для коррекции прооксидантно-
антиоксидантного баланса.

Эритропоэтин (ЭПО) является фактором, регу-
лирующим эритропоэз, способствует образованию
эритроцитов [8]. Хорошо изучены его эритропоэ-
тические свойства. В то же время, ЭПО обладает
широким спектром плейотропного действия: вли-
яет на кислородсвязующие свойства крови, сердеч-
но-сосудистую и другие системы [24]. ЭПО уча-
ствует в поддержании целостности сосудистой
стенки, стимулирует ангиогенез, а также путём
активации эндотелиальной NO-синтазы увеличи-
вает образование NO [29]. В коронарных сосудах
ЭПО увеличивает фосфорилирование, и таким об-
разом активирует эндотелиальную NO-синтазу, тем
самым повышает образование NO, судя по увели-
чению уровня нитритов в плазме [23]. Введение
ЭПО до ишемии приводит к улучшению перфузии
тканей за счёт NO-обусловленного расширения
артериол, что также сопровождается повышением
активности индуцибильной NO-синтазы [22]. In
vivo ЭПО способствует улучшению перфузии и
оксигенации ткани, а также оказывает NO-зависи-
мый сосудорасширяющий эффект [21]. В опытах с
использованием ЭПО (эпокрин) установлено [7,
11], что его введение в дозе 100 Ед/кг приводит к
увеличению значения p50 на 2,6 мм рт. ст. (p<0,05)
при реальных значениях pH, pCO2 и температуры
у животных, подвергавшихся холодовому воздей-
ствию и последующему отогреванию, Введение
эпокрина ослабляет нарушения прооксидантно-
антиоксидантного равновесия у крыс в период ото-
гревания, что проявляется в снижении активности
процессов ПОЛ (снижение уровня диеновых конъ-
югатов и содержания оснований Шиффа в легких,
печени, почках, сердце) и повышении уровня ан-
тиоксидантной защиты организма (увеличивается
активность каталазы и выше содержание -токо-
ферола в легких, печени, почках, сердце). Вклад
ЭПО в механизмы сдвига КДО вправо имеет NO-
зависимую природу, на что указывает увеличение
содержания нитрат/нитритов у животных, получав-
ших эпокрин. Эпокрин обладает не только эритро-
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поэтическими свойствами, но
и оказывает антиоксидантное
действие на ткани, что может
быть использовано для кор-
рекции окислительного стрес-
са, вызванного действием низ-
кой температуры среды и пос-
ледующим значительным
снижением температуры тела.

В 1934 Баркрофт Дж [3]
указывал на то, что «природа
научилась так использовать
каждую биохимическую ситу-
ацию в организме, чтобы из-
бегнуть тирании простого
подчинения уравнения Арре-
ниуса. Она может регулиро-
вать жизненные процессы так,
чтобы управлять химической
ситуацией, а не подчиняться
ей». Bullock T.H. [1955] пред-
ложил данное явление поддержания постоянства
общего обмена веществ, функции органов и сис-
тем поведения организмов при разных температур-
ных колебаниях, обозначить температурной ком-
пенсацией, характеризующейся изменением физи-
ко-химического состояния отдельных органов и
систем, которые на клеточном и тканевом уровнях
обеспечивают поддержание физиологических про-
цессов на оптимальном уровне, несмотря на зна-
чительные сдвиги температуры тела в целом орга-
низме или отдельных его частях [16]. В наших ис-
следованиях наблюдается ослабление эффекта низ-
кой температуры на параметры кислородтранспор-
тной функции крови, особенно в условиях коррек-
ции. При снижении и последующем восстановле-
нии температуры тела наблюдается увеличение
уровня нитрат/нитритов в плазме крови крыс, инъ-
екции мелатонина однократно в дозе 1 мг/кг, 10 мг/
кг и 1 мг/кг четырёхкратно приводят к увеличению
данного параметра на 15,3% (p<0,01), 41,3%
(p<0,001), 29,3% (p<0,001), соответственно; при
введении эпокрина их уровень повышается на 7,16
мкмоль/л (p<0,01). L-аргинин-NO система, мела-
тонин и эритропоэтин участвуют в адаптационных
механизмах формирования кислородсвязующих
свойств крови и прооксидантно-антиоксидантно-
го равновесия при холодовом воздействии и пос-
ледующем отогревании (рис. 1). При гипоксичес-
ких состояниях различного генеза в организме про-
исходит дисбаланс между доставкой кислорода и
эффективностью его использования в клетках. В
связи с этим представляется целесообразным при-
вести в соответствие доставку кислорода в ткани с
их потребностью в нем, с возможностями полно-
ценного использования кислорода [10], что имеет
место в опытах с изменением состояния L-арги-
нин-NO системы и с направленной коррекцией СГК

в условиях действия низкой температуры и после-
дующего её повышения в организме. СГК являет-
ся не только важным механизмом, способствую-
щим адекватному потоку кислорода в ткани и обес-
печению их потребности в нем, но и механизмом,
определяющим эффективность функционирования
антиоксидантной системы, и, в конечном итоге,
всей организации поддержания прооксидантно-ан-
тиоксидантного равновесия в организме.

Изменение кислородтранспортной функции
крови, L-аргинин-NO системы и прооксидантно-
антиоксидантного равновесия при холодовом воз-
действии и последующем отогревании в условиях
целенаправленной коррекции может быть исполь-
зовано для повышения адаптационных возможно-
стей организма к действию низкой температуры
внешней cpeды, а также найти применение в тео-
ретической и клинической медицине.
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