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Воздействие низкой температуры на гомойотер-
мный организм приводит к усилению процессов
перекисного окисления липидов (ПОЛ), к сниже-
нию антиоксидантной защиты организма [33, 10,
1]. В ряде случаев в результате действия гипотер-
мии на гомойотермный организм развивается кис-
лородное голодание тканей [5, 8, 4]. При гипоксии
происходит формирование комплекса белковых
молекул, гипоксического индуцированного факто-
ра, который способствует адаптации клетки к ги-
поксии [2] и является ключевым регулятором, от-
ветственным за индукцию генов, которые облегча-
ют адаптацию и выживание клеток и целого орга-
низма от нормоксии (21%-ый O2) к гипоксии (1%-
ый O2) (32, 27). Гипоксический индуцированный
фактор выступает в качестве активатора синтеза
эритропоэтина, регулируя транскрипцию его гена,
включая рецепторы эритропоэтина [18, 3]. Данный
гликопротеин контролирует эритропоэз, влияя на
пролиферацию и дифференциацию клеток предше-
ственников эритроцитов, угнетая их апоптоз. Так-
же он ингибирует апоптоз клеток при окислитель-
ных повреждениях, предохраняя клеточную мем-
брану [14, 25, 29]. Эритропоэтин обладает не толь-
ко гемопоэтическим действием, но он также ока-
зывает влияние на некроветворные ткани организ-
ма [3]. В то же время не достаточно изучено его
участие в процессах ПОЛ, противоречивы данные
о влиянии эритропоэтина на антиоксиданты [20,
13, 17, 30].

Целью нашей работы являлось изучение актив-
ности процессов ПОЛ и факторов антиоксидант-
ной защиты в условиях введения эритропоэтина
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при холодовом воздействии и последующем ото-
гревании крыс.

Материалы и методы исследования
Эксперименты проведены на 54 крысах-самцах

массой 220-270 г, содержавшихся в стандартных
условиях вивария. Животные наркотизировались
тиопенталом натрия (50 мг/кг, внутрибрюшинно).
Крысы в период охлаждения и отогревания распо-
лагались в специальных боксах без непосредствен-
ного контакта с водой. Холодовое воздействие вы-
полнялось в течение 120 минут при температуре
воды 19°С в боксе, отогревание крыс осуществля-
лось на протяжении последующих 120 минут со
средней скоростью отогревания 0.06°С/мин. В на-
ших исследованиях использовался препарат эпок-
рин (эпоэтин-альфа, ГУП «Государственный науч-
но-исследовательский институт особо чистых био-
препаратов», г. Санкт-Петербург). На протяжении
10 дней крысам внутрибрюшинно вводился эпок-
рин в дозе 100 Ед/кг однократно ежесуточно. За-
тем животные подвергались холодовому воздей-
ствию и последующему отогреванию. Животные
были разделены на 6 экспериментальных групп: 1-
я – контроль (n=9); 2-я – гипотермия (n=8); 3-я –
гипотермия/отогревание (n=9); 4-я – животные,
получавшие эпокрин (n=9); 5-я – эпокрин + гипо-
термия (n=9); 6-я – эпокрин + гипотермия/отогре-
вание (n=10). Измерение ректальной температуры
производили с помощью электротермометра
ТПЭМ-1 через каждые 10 минут. Забор органов и
тканей осуществлялся у животных, подвергавших-
ся только холодовому воздействию, в конце гипо-
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термии, в остальных группах – в конце периода
отогревания. Выполненные манипуляции на живот-
ных проводили с разрешения этической комиссии
Гродненского государственного медицинского уни-
верситета.

Концентрацию показателей ПОЛ исследовали
в гомогенатах тканей экспериментальных живот-
ных: в верхней гептановой фазе измеряли оптичес-
кую плотность диеновых конъюгатов (ДК) при
длине волны 233 нм на спектрофотометре «СФ-46»
(ЛОМО) [7], в хлороформной фазе определяли
интенсивность флуоресценции оснований Шиффа
(ОШ) на спектрофлуориметре «F-4010» («Hitachi»)
[19]. Кроме того, исследовали уровень факторов
антиоксидантной защиты: в верхнем гексановом
слое измеряли флуоресценцию б-токоферола с ис-
пользованием стандарта фирмы «Sigma» на спект-
рофлуориметре «F-4010» («Hitachi») [9], актив-
ность каталазы оценивали спектрофотометричес-
ки, измеряя оптическую плотность окраски смеси
при длине 410 нм и рассчитывалась на 1 мг белка
по формуле [6].

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием программы «Statistica».
Средние выборочные значения количественных
признаков приведены в виде             , где     – среднее
значение,     – ошибка среднего значения. Крити-
ческий уровень значимости p принимали равным
0,05. Поскольку в боль-
шинстве групп признаки
не имели нормального
распределения, соответ-
ственно, при сравнении
средних групповых коли-
чественных признаков
применялся непарамет-
рический метод – меди-
анный тест Краскэла-
Валлиса. При сравнении
независимых групп с не-
нормальным распределе-
нием значений одного
или двух количествен-
ных признаков использо-
вался непараметричес-
кий метод – тест Манна-
Уитни.

Результаты и их
обсуждение

Содержание ДК пред-
ставлено в таблице 1. В
результате холодового
воздействия уровень ДК
возрос в исследуемых
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тканях: в легких – на 50,5% (p<0,05), в печени – на
36,1% (p<0,05), в почках – на 38,1% (p<0,05), в сер-
дце – на 48,6% (p<0,05) относительно контрольной
группы. Последующее отогревание животных ха-
рактеризуется более высоким уровнем ДК в тка-
нях: в легких – на 42,3% (p<0,05), в печени – на
24,6% (p<0,05), в почках – на 28,7% (p<0,05), в сер-
дце – на 40,2% (p<0,05) относительно контроля.
Инъекции эпокрина снижали содержание ДК как
в период гипотермии, так и при отогревании: в лег-
ких – на 31,5 (p<0,05) и 22,8% (p<0,05), в печени –
на 42,6 (p<0,05) и 17,0% (p<0,05), в почках – на
35,6 (p<0,05) и 40,8% (p<0,05), в сердце – на 32,0
(p<0,05) и 25,0% (p<0,05), соответственно.

Схожий характер в динамике изменения уров-
ня ОШ наблюдался в исследуемых тканях (табли-
ца 2). Повышение содержания ОШ в тканях про-
изошло как после гипотермии: в легких – на 25,3%
(p<0,05), в печени – на 26,0% (p<0,05), в почках –
на 27,5% (p<0,05), в сердце – на 24,8% (p<0,05);
так и после отогревания: в легких – на 21,2%
(p<0,05), в печени – на 30,1% (p<0,05), в почках –
на 20,0% (p<0,05), в сердце – на 15,3% (p<0,05).
Введение эритропоэтина животным этих групп
снижало концентрацию ОШ в гомогенатах и пос-
ле холодового воздействия, и после отогревания: в
легких – на 12,2 (p<0,05) и 10,6% (p<0,05), в пече-
ни – на 11,7 (p<0,05) и 14,6% (p<0,05), в почках –

xx S x
xS

Таблица 1 – Содержание  диеновых конъюгат в гомогенатах тканей крыс при гипотермии и 
последующем их отогревании  в условиях введения эпокрина (

x
x S ) 

 

Параметры Контроль Эпокрин Гипотермия Эпокрин 
+гипотермия 

Гипотермия/ 
отогревание 

Эпокрин 
+гипотермия/ 
отогревание 

n 9 9 8 9 9 10 

легкие  6,91 
0,34 

5,69 
0,40 * 

10,40 
0,37 * 

7,12 
0,38 # $ 

9,83 
0,44 * 

7,59 
0,49  Ψ$ 

печень 8,92 
0,39 

5,82 
0,86 * 

12,14 
0,25 * 

6,97 
0,42 *#  

11,11 
0,41 * 

9,22 
0,56  Ψ$ 

почки 7,21 
0,21 

6,12 
0,51  

9,96 
0,42 * 

6,41 
0,53 #  

9,28 
0,42 * 

5,49 
0,57 * Ψ 

 
ДК, 
A233 
Ед/г 

сердце 7,26 
0,35 

6,24 
0,45  

10,79 
0,40 * 

7,34 
0,57 #  

10,18 
0,35 * 

7,63 
0,43  Ψ$ 

Примечание: * - данные достоверны по отношению к контрольной группе, # - данные достоверны по отношению к  группе 
гипотермия, Ψ - данные достоверны по отношению к  группе гипотермия/отогревание, $ - данные достоверны по отношению к группе 
животных, получавших эпокрин 

Таблица 2 – Содержание  оснований Шиффа в гомогенатах тканей крыс при гипотермии и 
последующем их отогревании  в условиях введения эпокрина (

x
x S ) 

 

Параметры Контроль Эпокрин  Гипотермия Эпокрин 
+гипотермия 

Гипотермия/ 
отогревание 

Эпокрин 
+гипотермия/ 
отогревание 

n 9 9 8 9 9 10 

легкие  215,4 
3,39 

209,2 
3,79  

269,8 
3,66 * 

237,0 
3,64 * # $ 

261,1 
3,83 * 

233,4 
3,51 * Ψ $ 

печень 205,2 
3,41 

215,3 
4,44  

258,6 
3,08 * 

228,3 
3,72 * # $ 

267,0 
3,30 * # 

228,1 
3,87 * Ψ 

почки 120,2 
3,16 

116,2 
3,79  

153,3 
3,84 * 

129,8 
3,52 # $ 

144,2 
2,83 * 

133,1 
3,29 * Ψ $ 

 
ОШ, 
Ед/г 

сердце 214,1 
2,26 

221,9 
4,11  

267,2 
2,91 * 

234,3 
2,55 * # $ 

246,9 
3,62 * # 

228,3 
3,98 * Ψ 

Примечание: * - данные достоверны по отношению к контрольной группе, # - данные достоверны по отношению к  группе 
гипотермия, Ψ - данные достоверны по отношению к  группе гипотермия/отогревание, $ - данные достоверны по отношению к  группе 
животных, получавших эпокрин  
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на 15,3 (p<0,05) и 7,7% (p<0,05), в сердце – на 12,3
(p<0,05) и 7,5% (p<0,05), соответственно.

В результате холодового воздействия произош-
ла активация процессов ПОЛ, что подтверждается
повышенным содержанием первичных (ДК) и ко-
нечных (ОШ) продуктов ПОЛ. Отогревание не нор-
мализовало данные параметры. В то же время инъ-
екции эпокрина способствовали снижению актив-
ности процессов ПОЛ во всех исследуемых тканях
и в период гипотермии, и в период отогревания.
Известно из литературы, что введение эритропоэ-
тина в условиях острого повреждения легкого на
экспериментальной модели острого некротическо-
го панкреатита приводит к ингибированию поли-
морфно-ядерных лейкоцитов, снижает содержание
провоспалительных цитокинов, сохраняет целос-
тность эндотелиальных клеток, понижает актив-
ность процессов ПОЛ за счет снижения тканевого
уровня малонового диальдегида (МДА) [29].
Calapai et al. (2000) показали, что введение эрит-
ропоэтина после двухсторонней каротидной окк-
люзии понижает уровень МДА, отек головного
мозга, увеличивая выживание. Он также играет
важную роль в защите от ишемии/реперфузии моз-
га, за счет снижения процессов ПОЛ и поврежде-
ния гематоэнцефалического барьера [12]. Рекомби-
натный человеческий эритропоэтин может приме-
няться при заживлении ран, благодаря снижению
активности процессов ПОЛ, отложению коллаге-
на и экспрессии сосудистого эндотелиального фак-
тора роста в поврежденной области [26].

Наряду с параметрами продуктов ПОЛ оцени-
вали показатели антиоксидантной защиты. Харак-
тер изменения активности каталазы приведен на

рисунке 1. Относительно контроля происходило
снижение активности каталазы при гипотермии: в
легких – на 29,8% (p<0,05), в печени – на 31,4%
(p<0,05), в почках – на 22,4% (p<0,05), в сердце –
на 25,9% (p<0,05). Схожая картина в динамике дан-
ного параметра наблюдается и после отогревания,
по отношению к контрольной группе: в легких –
на 27,4% (p<0,05), в печени – на 23,8% (p<0,05), в
почках – на 17,4% (p<0,05), в сердце – на 21,8%
(p<0,05). В группе животных, получавших эритро-
поэтин и подвергавшихся только холодовому воз-
действию, активность фермента была несколько
выше, чем в группе гипотермия: в легких – на 29,2%
(p<0,05), в печени – на 23,3% (p<0,05), в почках –
на 20,3% (p<0,05), в сердце – на 23,1% (p<0,05).
Сохранилась более высокая активность каталазы
и при отогревании: в легких – на 32,2% (p<0,05), в
печени – на 22,6% (p<0,05), в почках – на 13,7%
(p<0,05), в сердце – на 24,8% (p<0,05), в сравне-
нии с группой гипотермия/отогревание. В то же
время отсутствовали различия в активности дан-
ного фермента у животных, получавших эритро-
поэтин, в условиях температурного воздействия и
его отсутствия.

Уровень -токоферола отображен на рисунке 2.
Охлаждение крыс привело к снижению данного
параметра во всех исследуемых тканях: в легких –
на 18,8% (p<0,05), в печени – на 9,0% (p<0,05), в
почках – на 12,0% (p<0,05), в сердце – на 14,9%
(p<0,05), по отношению к контролю. При отогре-
вании животных наблюдаемого восстановления со-
держания -токоферола не произошло, характери-
зуясь также его снижением: в легких – на 13,8%
(p<0,05), в печени – на 8,6% (p<0,05), в почках – на
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Рисунок 1 - Активность каталазы в гомогенатах тканей
крыс при гипотермии и последующем их отогревании в

условиях введения эпокрина (            ).
По оси абсцисс – группы животных: 1 – контроль,

2 – животные, получавшие эпокрин, 3 – гипотермия,
4 – эпокрин + гипотермия, 5 – гипотермия/отогревание,

6 – эпокрин + гипотермия/отогревание.
Примечание:

* – данные достоверны по отношению к контрольной
группе;

# – данные достоверны по отношению к гипотермии;
 – данные достоверны по отношению к группе

гипотермия/отогревание.
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Рисунок 2 - Содержание б-токоферола в гомогенатах
тканей крыс при гипотермии и последующем их

отогревании в условиях введения эпокрина (             ).
По оси абсцисс – группы животных: 1 – контроль,

2 – животные, получавшие эпокрин, 3 – гипотермия,
4 – эпокрин + гипотермия, 5 – гипотермия/отогревание,

6 – эпокрин + гипотермия/отогревание.
Примечание:

* – данные достоверны по отношению к контрольной
группе;

# – данные достоверны по отношению к гипотермии;
 – данные достоверны по отношению к группе

гипотермия/отогревание.

xx Sxx S
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11,2% (p<0,05), в сердце – на 12,7% (p<0,05). Кон-
центрация -токоферола в тканях крыс, получав-
ших эритропоэтин и подвергнутых температурно-
му влиянию, была выше в экспериментальных
группах.

Введение эпокрина животным, не подвергав-
шихмся температурным воздействиям, привело к
снижению уровня ДК (в легких – на 17,7% (p<0,05),
в печени – на 34,8% (p<0,05)), увеличению б-токо-
ферола в почках на 6,7% (p<0,05), остальные пара-
метры прооксидантно-антиоксидантного равнове-
сия достоверно значимо не изменялись по отноше-
нию к контролю.

Для защиты от негативного действия проокси-
дантов организм синтезирует антиоксиданты, а
также реализует многоуровневую защиту от окис-
лителей [11]. В наших экспериментах гипотермия
привела к снижению факторов антиоксидантной
системы (каталазы, -токоферола), что прослежи-
вается и в период отогревания. Введение эпокрина
способствовало улучшению данных параметров в
условиях температурного воздействия. Известно,
что лечение эритропоэтином и железом младенцев
с низким весом приводит к увеличению содержа-
ния факторов антиоксидантной защиты (суперок-
сиддисмутазы, каталазы), что связывают с повы-
шением количества ретикулоцитов и стимуляции
синтеза этих ферментов в молодых эритроцитах
активными формами кислорода [20]. Инъекции
данного биологически активного вещества умень-
шают содержание малонового диальдегида, повы-
шают активность супероксиддисмутазы при нефро-
токсичности, вызыванной ванкомицином [17].
Эритропоэтин, влияя на активность NO-синтаз [15,
21], продукцию оксида азота [31, 23], и перокси-
нитрита [28, 3], может вносить существенный
вклад в регуляцию прооксидантно-антиоксидант-
ного баланса. Также показано тесное взаимодей-
ствие между активностью супероксиддисмутазы 3
типа и экспрессией гена эритропоэтина при реак-
ции тканей на гипоксию [28].

Известны работы по изучению защитной роли
эритропоэтина при различных клеточных повреж-
дениях, в которых он ограничивает деструктивные
изменения, вызванные фактором некроза опухоли
и другими провоспалительными цитокинами в го-
ловном мозге, сердце, почках и других тканях [14].
Данный гликопротеин защищает клетку от апоп-
тоза через активацию протеинкиназ. Он также бло-
кирует разрушение геномного ДНК, в первую оче-
редь, через активацию каспаз 9 типа, либо через
активацию каспаз 1 и 3 типов [25]. В условиях
ишемии/реперфузии сердца эритропоэтин умень-
шает зону инфаркта, а при ишемической болезни

сердца он оказывает защитное действие на клетки
эндотелия сосудов [22]. В других экспериментах
применение этого биологически активного веще-
ства непосредственно защищало клетки миокарда,
повышая их пролиферацию, уменьшая их апоптоз
во время ишемических или реперфузионных по-
вреждений, тем самым улучшая функциональные
возможности левого желудочка [25]. In vivo его
введение защищает миокард и поддерживает его
функцию во время ишемии/реперфузии, что связа-
но с ингибированием клеточного апоптоза [24].
Очевидно, что эритропоэтин участвует в защитных
механизмах регуляции клеточной целостности.
Возможно, эти механизмы реализуются через воз-
действие на прооксидантно-антиоксидантный ба-
ланс.

Полученные данные показывают, что введение
эпокрина обуславливает наименьший дисбаланс
прооксидантно-антиоксидантного равновесия в
периоде отогревания крыс.

Выводы
1. Эпокрин снижает содержание продуктов пе-

рекисного окисления липидов (диеновых конъю-
гат, оснований Шиффа) в тканях (легкие, печень,
почки, сердце), оказывает антиоксидантное дей-
ствие, судя по уровню -токоферола и активности
каталазы при действии низкой температуры.

2. Введение эпокрина уменьшает нарушение
прооксидантно-антиоксидантного равновесия у
крыс в период отогревания, что проявляется в сни-
жении активности процессов перекисного окисле-
ния липидов и повышением уровня антиоксидант-
ной защиты организма в данный период.

3. Эпокрин обладает не только гемопоэтичес-
кими свойствами, но и оказывает антиоксидантное
действие на ткани, что может быть использовано
для коррекции окислительного стресса, вызванно-
го действием низкой температуры среды и после-
дующим значительным снижением температуры
тела.
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