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У дослiдах на щурах на моделi гемiчної гiпоксiї гемолiтичного генезу встановлено по-
рушення кисневотранспортної функцiї (КТФ) кровi (зменшення доставки i споживан-
ня O2, метаболiчний ацидоз) i значне збiльшення (у 2–3 рази) вмiсту стабiльних ме-
таболiтiв NO (NO−

2
i NO−

3
) у плазмi кровi. Стимуляцiя утворення NO (за допомогою

L-аргiнiну) пiдсилює гiперпродукцiю NO та вiдновлює КТФ кровi; пригнiчення утворен-
ня NO (за допомогою L-NNA) призводить до дефiциту метаболiтiв NO та поглиблення
порушень КТФ кровi. Обгрунтована можливiсть корекцiї гемiчної гiпоксiї за допомо-
гою застосування донорiв оксиду азоту.

После открытия сосудистых эффектов монооксида азота изучение биорегуляторной роли
этого соединения стало приоритетным направлением исследований медико-биологических
наук [1, 2]. Выявлены свойства NO универсально регулировать физиологические и патофи-
зиологические процессы, определены взаимосвязи фундаментальных механизмов NO и эф-
фекторных элементов систем организма в условиях нормы и патологии [3–6]. Получены дан-
ные о том, что NO принимает участие в реакциях адаптации организма к гипоксии [7–10].
Гемоглобин является одной из природных мишеней NO, поэтому на состояние NO вли-
яют кислородсвязывающие свойства крови. В то же время система NO может изменять
сродство гемоглобина к кислороду через внутриэритроцитарные механизмы регуляции, ки-
слородзависимый характер образования NO, действие его дериватов (нитрозилгемоглобин,
S-нитрозогемоглобин и др.) и конечных метаболитов (анион нитрит, анион нитрат, перо-
ксинитрит), регуляцию сосудистого тонуса, транспорт и утилизацию кислорода. Учитывая
ключевую роль гипоксии в патогенезе многих заболеваний и NO — как универсального регу-
лятора клеточных функций, исследование механизмов их взаимодействия может привести
к выяснению природы болезни и саногенеза.

В настоящем сообщении приведены результаты изучения взаимодействия оксида азота
и кислородтранспортной функции крови при гемической гипоксии, вызванной гемолизом
эритроцитов.

Исследование выполнено в эксперименте на 72 крысах линии Вистар массой (242,3 ±

± 4,6) г на модели гемической гипоксии гемолитического генеза (ГГ — фенилгидразин:
5 мг/100 г массы животных, 1% водный раствор; внутрибрюшинно, через день, 6 раз).
В условиях ГГ применяли методы целенаправленного воздействия на метаболизм NO [11].
Инвазивные манипуляции выполняли под тиопенталовым или эфирным наркозом. Про-
ведено четыре серии опытов: I (n = 32) — контроль (норма — интактные животные); II
(n = 10) — контроль создания модели ГГ и последующего восстановления; III (n= 20) —
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моделирование стимуляции образования NO в условиях ГГ с помощью введения донатора
NO L-аргинина (10 мг/100 г, 2% водный раствор; внутрибрюшинно, ежедневно, 5 раз); IV
(n = 10) — моделирование угнетения образования NO в условиях ГГ с помощью введе-
ния ингибитора NO-синтазы L-w-аргинина (L-NNA) — (1 мг/100 г, 0,2% водный раствор;
внутрибрюшинно, ежедневно, 5 раз). Заключительные определения показателей проводили
через 1–5 дней после последнего применения воздействий.

Контролировали гемограмму (количество эритроцитов (Эр, Т/л); лейкоцитов (Л, Г/л);
тромбоцитов (Tр, Г/л) и ретикулоцитов (Рет, %); гематокритную величину (Гт, %); содер-
жание гемоглобина (Hb, г/л); цветовой показатель — (ЦП, отн. ед.)), пул железа крови,
клеточный состав костного мозга.

Состояние системы оксида азота определяли по содержанию (мкг/мл) в плазме (пл)
и эритроцитах (эр) крови стабильных конечных метаболитов NO — нитрита аниона (NO−

2
)

и нитрата аниона (NO−

3
): NO−

2пл
, NO−

2 эр
, NO−

3пл
, NO−

3 эр
; NOпл (NO−

2пл
+ NO−

3пл
), NOэр

(NO−

2 эр
+ NO−

3 эр
) [11, 12].

Оценка гемической гипоксии включала показатели кислородтранспортной функции
(КТФ) крови [7]: концентрацию общего гемоглобина (Hb, г/л) и его дериватов (г/л) —
метгемоглобина (MtHb), сульфгемоглобина (SHb), карбоксигемоглобина (HbСО) и сум-
мы дериватов (DHb); количество эритроцитов (Эр, Т/л); концентрацию в эритроцитах
2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ, ммоль/л); концентрацию железа в сыворотке крови (СЖ,
мкмоль/л); общую и ненасыщенную железосвязывающую способность сыворотки крови
(ОЖСС, НЖСС; мкмоль/л); насыщение трансферрина железом (НТЖ, %); напряжение
кислорода в артериальной и в смешанной венозной крови (PaO2

, PvO2
, ммрт. ст.); кислоро-

дную емкость крови (CmaxO2
, об. %); содержание кислорода в артериальной и в смешанной

венозной крови (CaO2
, CvO2

, об. %); артерио-венозное различие по кислороду (аvDO2
, об. %);

минутный объем крови (МОК, мл/(100 г ·мин−1)); объемную скорость транспорта кислоро-
да артериальной и смешанной венозной кровью (VaO2

, VvO2
, мл/(100 г·мин−1)); потребление

кислорода тканями (VO2
, мл/(100 г · мин−1)); соотношение скорости транспорта кислорода

артериальной кровью к его потреблению (доставка/потребление O2 — VaO2
/VO2

(SCR), отн.
ед.); напряжение углекислого газа в артериальной и в смешанной венозной крови (PaCO2

,
PvCO2

, мм рт. ст.); концентрацию буферных оснований в артериальной и в смешанной ве-
нозной крови (BBa, BBv, ммоль/л); сдвиг буферных оснований (BEa, BEv, ммоль/л); кон-
центрацию бикарбонатов (ABa, ABv, ммоль/л); pH артериальной и смешанной венозной
крови (рНa, рНv).

Для анализов использовали артериальную и смешанную венозную кровь и материал
костного мозга животных. Применяли стандартные методы измерений, методы математи-
ческой статистики, включая корреляционный и регрессионный анализы, с использованием
компьютерных программ [7, 11].

Полученные результаты представлены в табл. 1, 2. У интактных животных значения
контрольных показателей нормы гемограммы, NO и КТФ крови соответствовали физио-
логическим величинам для крыс.

После введения фенилгидразина у животных воспроизводили модель ГГ средней сте-
пени тяжести — уменьшение количества Эр и Hb в крови почти в два раза в сравнении
с нормой, повышение концентрации железа в сыворотке крови в 1,5 раза, гемоконцентрация
и уменьшение МОК. На этом фоне применяли дополнительные воздействия на метаболизм
NO крыс; животные, которые находились в условиях спонтанного восстановления, служили
контролем репрезентативности модели ГГ (серия II; ГГ-К; n = 10).
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На период окончания опытов сохранялась средняя степень ГГ: достоверное уменьше-
ние показателей Эр, Hb и CmaxO2

, гемодилюция; раздражение миелоидного ростка крове-
творения. Минимальное количество Hb составляло 65,9 г/л (лимит — 53,8 г/л); CV для
показателей Hb и CmaxO2

— 16,34% (P < 0,001), т. е. модель демонстрировала высокую ре-
презентативность. Фенилгидразин вызывает селективное повреждение эритрона, поэтому
количество Л и Тр не изменялось.

Гемолиз и интоксикация вызывали системное повреждение КТФ крови: гипоксемию
(уменьшение CvO2

на 49,23%), нарушения кислородсвязывающих свойств Hb, в основном
за счет повышенного образования MtHb и 2,3-ДФГ, гипоциркуляцию (МОК уменьшался
на 24,77%; P < 0,001), уменьшение доставки и потребления кислорода, энергетический де-
фицит, декомпенсированный метаболический ацидоз. Показательным фактом степени на-
рушения КТФ крови является достоверное снижение VO2

(на 19,02%) и SCR (на 38,78%).

Таблица 1. Показатели NO и гемограммы в условиях модели гемической гипоксии (M ± m)

Показатель
Контроль
нормы (I)

Экспериментальная ГГ

ГГ-К (II) L-арг. (III) L-NNA (IV)

NO
−

2 пл
, мкг/мл 0,242 ± 0,014 0,821 ± 0,143

∗

0,665 ± 0,147
∗

0,219 ± 0,021
∗∗

NO
−

2 эр
, мкг/мл 0,164 ± 0,010 0,172 ± 0,016 0,275 ± 0,084 0,101 ± 0,010

∗,∗∗

NO
−

3 пл
, мкг/мл 3,284 ± 0,172 7,521 ± 1,418

∗

7,547 ± 1,243
∗

2,309 ± 0,224
∗,∗∗

NO
−

3 эр
, мкг/мл 2,175 ± 0,130 2,005 ± 0,192 2,977 ± 0,621 1,081 ± 0,124

∗,∗∗

NOпл, мкг/мл 3,526 ± 0,184 8,342 ± 1,558
∗

8,212 ± 1,380
∗

2,528 ± 0,244
∗,∗∗

NOэр, мкг/мл 2,339 ± 0,138 2,177 ± 0,208 3,252 ± 0,703 1,182 ± 0,135
∗,∗∗

Hb, г/л 141,9 ± 2,49 95,0 ± 4,91
∗

131,6 ± 4,08
∗,∗∗

97,2 ± 6,40
∗

Эр, Т/л 6,42 ± 0,15 4,30 ± 0,18
∗

5,65 ± 0,21
∗,∗∗

4,21 ± 0,31
∗

ЦП, отн. ед. 0,67 ± 0,02 0,66 ± 0,02 0,71 ± 0,02 0,70 ± 0,02

Л, Г/л 9,76 ± 0,43 10,94 ± 0,49 9,69 ± 0,43 8,74 ± 0,84
∗∗

Тр, Г/л 469,9 ± 14,4 411,6 ± 27,8 440,3 ± 22,1 364,4 ± 33,4
∗

Гт, % 43,8 ± 0,73 29,2 ± 1,52
∗

39,2 ± 1,19
∗,∗∗

28,9 ± 1,75
∗

Пр и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2: ∗

P < 0,05 по отношению к норме (контроль); ∗∗

P < 0,05 по отношению
к значениям при ГГ.

Таблица 2. Показатели кислородтранспортной функции крови в условиях модели гемической гипоксии
(M ± m)

Показатель
Контроль
нормы (I)

Экспериментальная ГГ

ГГ-К (II) L-арг. (III) L-NNA (IV)

Hb, г/л 141,9 ± 2,49 95,0 ± 4,91
∗

131,6 ± 4,08
∗,∗∗

97,2 ± 6,40
∗

2,3-ДФГ, ммоль/л 5,72 ± 0,25 8,15 ± 0,27
∗

6,31 ± 0,22
∗,∗∗

4,07 ± 0,41
∗,∗∗

PaO2
, мм рт. ст. 90,63 ± 1,13 72,70 ± 3,92

∗

91,81 ± 0,87
∗∗

78,07 ± 3,41
∗,∗∗

PvO2
, мм рт. ст. 41,39 ± 0,80 33,47 ± 2,29

∗

41,88 ± 1,25
∗∗

36,09 ± 2,23
∗

Cmax O2
, об. % 19,302 ± 0,368 12,925 ± 0,668

∗

17,901 ± 0,555
∗,∗∗

13,221 ± 0,870
∗

CaO2
, об. % 18,42 ± 0,36 12,16 ± 0,62

∗

17,10 ± 0,56
∗∗

12,64 ± 0,78
∗

CvO2
, об. % 13,56 ± 0,38 6,89 ± 0,76

∗

12,07 ± 0,67
∗∗

7,82 ± 0,96
∗

avDO2
, об. % 4,85 ± 0,11 5,28 ± 0,18

∗

5,03 ± 0,14 4,82 ± 0,20

МОК, мл/(100 г · мин−1) 33,70 ± 1,18 25,35 ± 1,59
∗

32,30 ± 0,76
∗∗

28,65 ± 1,88
∗

VaO2
, мл/(100 г · мин−1) 6,183 ± 0,224 3,156 ± 0,332

∗

5,559 ± 0,271
∗∗

3,626 ± 0,314
∗

VvO2
, мл/(100 г · мин−1) 4,548 ± 0,184 1,832 ± 0,286

∗

3,940 ± 0,270
∗∗

2,246 ± 0,302
∗,∗∗

VO2
, мл/(100 г · мин−1) 1,635 ± 0,069 1,424 ± 0,072

∗

1,619 ± 0,051
∗∗

1,380 ± 0,107
∗

SCR, отн. ед. 3,84 ± 0,12 2,35 ± 0,18
∗

3,49 ± 0,19
∗∗

2,70 ± 0,26
∗

pHa 7,381 ± 0,008 7,254 ± 0,019
∗

7,383 ± 0,008
∗∗

7,266 ± 0,023
∗

pHv 7,347 ± 0,008 7,233 ± 0,019
∗

7,364 ± 0,006
∗∗

7,247 ± 0,022
∗
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Реакции системы NO имели качественные особенности: увеличение содержания коне-
чных метаболитов в плазме крови при отсутствии достоверных изменений в эритроцитах.
Содержание NO−

2пл
в 3,39 раза превышало значение нормы (P < 0,001); NO−

3пл
— в 2,29 раза

(P < 0,02); NOпл — в 2,37 раза (P < 0,01). В то же время показатель NO−

2 эр
лишь на 4,88%

превышал норму, а NO−

3 эр
и NOэр были меньше нормы на 7,82 и 6,93% соответственно.

Таким образом, воспроизведенная с помощью химического гемолиза модель ГГ хара-
ктеризовалась типичными для гемической гипоксии нарушениями КТФ крови и качествен-
ными особенностями реакций системы NO [10].

В условиях модели под влиянием донатора NO L-аргинина происходило значительное
увеличение показателей периферического эритрона (Эр — на 31,40%, Hb — на 38,53%, Гт —
на 34,25%; P < 0,01) и почти полное устранение анемии. Определялось восстановление
газового состава и кислотно-основного состояния крови, доставки и потребления кислорода,
а также кислородного режима крови: PaO2

— до 101,41% нормы; CmaxO2
— до 92,74%, CaO2

—
до 92,85%, avDO2

— до 103,63%, МОК — до 95,83%, VaO2
— до 89,91%, VO2

— до 99,03%,
SCR — до 90,59%, pHv — до 100,23% нормы. Практически достигалась нормализация КТФ
крови.

Реакции собственно системы NO на стимуляцию имели необычную направленность. Пре-
жде всего, достаточно значительно, на 19,00% в сравнении с величиной при ГГ, уменьша-
лось содержание NO−

2пл
, оставаясь при этом в 2,75 раза выше нормы. Содержание NO−

3пл

оставалось практически неизменным. В итоге, содержание NO в плазме крови имело тенден-
цию к уменьшению. Во-вторых, значительно увеличивалось образование NO в эритроцитах:
NO−

2 эр
— в 1,60 раза; NO−

3 эр
— в 1,49 раза относительно значений при ГГ.

После применения блокатора NO-синтазы L-NNA содержание метаболитов NO в крови
достоверно уменьшалось: NO−

2пл
— в 3,75 раза, NO−

2 эр
— в 1,78 раза, NO−

3пл
— в 3,26 раза,

NO−

3 эр
— в 1,85 раза; NOпл — в 3,30 раза; NOэр — в 1,84 раза. Степень повреждения эритрона

и нарушений КТФ крови оставалась на уровне контроля ГГ, т. е. угнетение образования
NO потенцировало гипоксию.

Таким образом, донор оксида азота, стимулируя образование NO, вызывает восстанов-
ление до нормы состояние системы NO и КТФ крови, а угнетение образования NO про-
является отсутствием реакций восстановления не только системы NO, но и КТФ крови.
Более благоприятные эффекты целенаправленной регуляции метаболизма NO в условиях
модельной ГГ наблюдаются при наличии избыточных количеств его предшественников, ко-
торые, вероятно, могут образовываться в результате гемолиза эритроцитов. Выявленные на
модели ГГ эффекты взаимодействия NO и КТФ крови и их функциональной взаимосвязи
подтверждены математически с помощью корреляционного и регрессионного анализов [11].
Это определяет возможность регуляции функционального состояния кислородтранспорт-
ной системы посредством воздействия на NO за счет нормализации процессов анаболизма
и катаболизма под контролем физиологического уровня его метаболитов в крови и тканях
организма.

Анализ результатов и теоретические обобщения обосновывают возможность коррекции
гемической гипоксии, обусловленной гемолизом эритроцитов, с помощью биохимической
и фармакологической регуляции нитроксидзависимых механизмов регуляции кислород-
транспортной функции крови.
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Interaction of nitric oxide and oxygen blood transport function in

haemic hypoxia of hemolytic genesis

In experiments on rats with modeling haemic hypoxia of hemolytic genesis, the damage of OBTF
(delivery and use O2 decrease, metabolic acidosis) and an increase in the content of stable metaboli-
tes NO (NO−

2
and NO−

3
) in plasma of blood are determined. Activation of the generation of NO

(by means of L-аrginine) restores OBTF; and the depression of the generation of NO (by means of
L-NNA) increases the NO metabolites deficiency and OBTF damages. The possibility of a haemic
hypoxia correction by means of the use of nitric oxide donors is grounded.
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