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Реактивнiсть кисневотранспортної системи та генез

гiпоксiї при гiпоплазiї кровотворення

(Представлено академiком НАН України О.О. Мойбенком)

В модельних експериментах на щурах дослiджено генез гiпоксiї при апластичнiй ане-
мiї (АА). Встановлено, що при неускладненiй формi АА, незалежно вiд ступеня анемiї,
розвивається первинна гемiчна гiпоксiя i гiперфункцiя кисневотранспортної системи,
в механiзмах якої провiдну роль вiдiграє гiпердинамiчний режим кровообiгу (фаза ком-
пенсацiї). При тяжкiй АА розвивається гiпоксiя змiшаного типу i недостатнiсть кис-
невотранспортної системи (фаза декомпенсацiї).

Значне зростання вроджених та набутих захворювань анемiями та недостатня ефективнiсть
їх лiкування є величезною медичною i соцiальною проблемою. З питань етiологiї, клiнiки,
гематологiчних ланцюгiв патогенезу та етiопатогенетичного лiкування анемiй проведено
досить багато дослiджень, але вивченню головного ланцюга патогенезу — гiпоксичного син-
дрому — достатньої уваги не придiлялося. У лiтературi вiдсутнi систематизованi данi про
системнi, тканиннi, клiтиннi, мембраннi та молекулярнi механiзми розвитку гiпоксичного
синдрому при анемiях рiзноманiтного генезу, тому не розробленi вiдповiднi методи його
корекцiї. Особливо це стосується анемiй апластичного генезу, якi вiдрiзняються надто тяж-
ким перебiгом i складнiстю лiкування [1].

Класична теорiя гiпоксiї узагальнює закономiрностi i механiзми негайної та довгостро-
кової адаптацiї органiзму до гiпоксiї, включаючи визначення ролi нервової та гумораль-
ної регуляцiї [2, 3]. У механiзмах негайної адаптацiї до гiпоксiї провiдна роль належить
активацiї симпато-адреналової системи, мобiлiзацiї резервiв кисневотранспортної системи,
гiпоксичної стимуляцiї кровотворення — еритропоетину (ЕРО) — головному фактору рос-
ту для еритроїдних клiтин. У механiзмах довгострокової адаптацiї до гiпоксiї значну роль
вiдiграє виникаючий енергодефiцит, який є сигналом для впливу на геном i мобiлiзацiї
бiохiмiчних механiзмiв адаптацiї [2–8]. Молекулярнi механiзми негайної та довгострокової
адаптацiї до гiпоксiї реалiзуються за участю фiзiологiчно активних речовин — кисневих сен-
сорiв та кисневих передавачiв: ЕРО, унiверсального месенджеру клiтинних функцiй оксиду
азоту (NO), бiлкового фактору, iндукованого гiпоксiєю (HIF) [6, 9–12]. Встановлено, що
у вiдповiдь на гiпоксичний стимул в тканинах утворюється HIF-1, який за участю NO
здiйснює сигнальну трансдукцiю для регулювання продукцiї ЕРО [6, 9, 13]. Гiпоксичний
синдром при анемiях (гемiчна гiпоксiя — за патофiзiологiчним визначенням) формується
не лише за рахунок зниження кисневої мiсткостi кровi (внаслiдок ураження кровотворен-
ня, гемолiзу еритроцитiв чи iнших причин), а також за рахунок порушення кисневозв’я-
зуючих властивостей гемоглобiну, процесiв транспорту кисню кров’ю i утилiзацiї кисню
тканинами, тобто на шляху кисню вiд зовнiшнього дихання до мiтохондрiй клiтин [4, 14].
Тому для визначення генезу гемiчної гiпоксiї надзвичайно важливим є комплексне вивчен-
ня закономiрностей i механiзмiв адаптацiї до гiпоксiї саме в поєднаннi з вивченням ролi та
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молекулярних механiзмiв дiї HIF, NO i ЕРО та iнших бiологiчно активних речовин. Ме-
тодологiя оцiнки функцiонального стану кисневотранспортної системи з позицiй вивчення
транспорту та утилiзацiї кисню i кисневих режимiв органiзму (КРО), на наш погляд, є ду-
же плодотворною для дослiдження i висвiтлення патогенетичних системних, тканинних,
клiтинних i молекулярних механiзмiв розвитку гiпоксичного синдрому при анемiях взагалi
i при апластичних анемiях зокрема [4].

У даному повiдомленнi наведено результати вивчення генезу гiпоксiї з позицiй оцiнки
функцiонального стану кисневотранспортної системи при анемiї, яка розвивається внаслi-
док гiпоплазiї кровотворення.

Дослiдження виконано в експериментi на 80 бiлих лабораторних щурах лiнiї Вiстар
масою (218,5± 7,9) г при моделюваннi апластичної анемiї (АА) токсичного i комбiнованого
генезу. Проведено чотири серiї дослiдiв: I (n = 30) — контроль (норма — iнтактнi тварини);
II (n = 10) — моделювання експериментальної АА токсичного генезу шляхом хронiчної
бензольної iнтоксикацiї; III (n = 20) — моделювання експериментальної АА комбiнованого
генезу шляхом бензольної iнтоксикацiї з наступним застосуванням крововтрати i гемолiзу
еритроцитiв; IV (n = 20) — експериментальна терапiя АА (комбiнованої форми — III серiя).

Токсичний агент бензол вводили пiдшкiрно в дозi 0,2 мл/100 г маси тварин через добу
впродовж одного мiсяця (12 iн’єкцiй); крововтрату здiйснювали iз розрахунку 25% об’єму
циркулюючої кровi через добу пiсля застосування бензолу; гемолiтик фенiлгiдразин вводи-
ли в дозi 5 мг/100 г маси внутрiшньоочеревинно через добу пiсля застосування крововтрати.
Експериментальну терапiю (IV серiя дослiдiв) застосовували пiсля утворення моделi ком-
бiнованого ураження гемопоезу (III серiя дослiдiв): усунення пошкоджуючого агента, вi-
тамiни груп В, D i А, антилiмфоцитарний бичачий iмуноглобулiн; тривалiсть лiкування —
чотири тижнi.

Для аналiзiв використовували артерiальну i змiшану венозну кров, яку забирали за до-
помогою силiконових катетерiв, i матерiал кiсткового мозку тварин. Визначення показникiв
проводили через одну-п’ять дiб пiсля останнього застосування експериментального впливу.
Всi iнвазивнi манiпуляцiї здiйснювали пiд ефiрним або тiопенталовим наркозом.

Для характеристики анемiї проводили загальне гематологiчне обстеження тварин. Ви-
значали показники периферичної кровi: кiлькiсть еритроцитiв — Eр, Т/л, лейкоцитiв — Л,
Г/л, тромбоцитiв — Tр, Г/л i ретикулоцитiв — Рет, %; вмiст гемоглобiну — Hb, г/л; кольо-
ровий показник — КП, вiдн. од.; середнiй вмiст Hb в еритроцитi — СВГ, пг; гематокритну
величину — Ht, %. Для аналiзу морфофункцiональних показникiв гемопоезу визначали клi-
тинний склад кiсткового мозку, iндекс дозрiвання нейтрофiлiв (IДН) i еритробластiв (IДЕ);
пiдраховували мiєлограму i еритробластограму.

Оцiнка функцiонального стану кисневотранспортної системи включала вивчення зовнiш-
нього дихання i газообмiну в легенях, системного кровообiгу, дихальної функцiї, газового
складу та кислотно-основного стану кровi, кисневозв’язуючих властивостей гемоглобiну,
кисневих режимiв органiзму i тканинного метаболiзму. Визначали такi показники: концен-
трацiю загального гемоглобiну та похiдних гемоглобiну (метгемоглобiну та сульфгемогло-
бiну) — Hb, MtHb, SHb, г/л; концентрацiю в еритроцитах аденозинтрифосфорної кислоти
(АТФ) та 2,3-дифосфоглiцерату (2,3-ДФГ), ммоль/л; тривалiсть вдиху, видиху та дихаль-
ного циклу — Ti, Te, Tt, мс; частину вдиху та видиху в дихальному циклi — Ti/Tt, Te/Tt, %;
частоту дихання — Fr, хв−1; дихальний об’єм — Vt, мл/100 г; хвилинний об’єм дихання —
Ve, мл/(100 г · хв−1); максимальну та середню швидкiсть iнспiраторного потоку — Wimax,
Wimean, мл/с; максимальну та середню швидкiсть експiраторного потоку — Wemax, Wemean,
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мл/с; початкове та максимальне прискорення iнспiраторного потоку — Dio, Dimax, мл/с2;
прискорення iнспiраторного потоку в кiнцi вдиху — Diend, мл/с2; максимальне прискорення
експiраторного потоку — Demax, мл/с2; альвеолярну вентиляцiю — VA, мл/(100 г · хв−1);
вiдношення альвеолярної вентиляцiї до хвилинного об’єму дихання — VA/Ve, %; альвео-
лярну фракцiю дихального об’єму — VD, мл/100 г; споживання кисню впродовж одного
дихального циклу (кисневий ефект дихального циклу) — WO2

, мкл/100 г; загальний (фiзiо-
логiчний) легеневий шунт — Qsh/Q, %; ефективнiсть оксигенацiї кровi в легенях — EL, %;
дифузiйну властивiсть легенiв — DLO2

, мл/(100 г · хв−1
· мм рт. ст.); парцiальну напругу

кисню в альвеолярному повiтрi — PАО2
, мм рт. ст.; напругу кисню в артерiальнiй та в змi-

шанiй венознiй кровi — PаО2
, PvО2

, мм рт. ст.; альвеоло-артерiальну рiзницю за киснем —
АаDО2

, мм рт. ст.; кисневу мiсткiсть кровi — CmaxО2
, об. %; вмiст кисню в артерiальнiй

та в змiшанiй венознiй кровi — CаО2
, CvО2

, об. %; артерiо-венозну рiзницю за киснем —
аvDО2

, об. %; хвилинний об’єм кровi (ХОК) — Q, мл/(100 г · хв−1); швидкiсть доставки
кисню в легенi та в альвеоли — ViО2

, VAО2
, мл/(100 г · хв−1); об’ємну швидкiсть транс-

порту кисню артерiальною та змiшаною венозною кров’ю — VаО2
, VvО2

, мл/(100 г · хв−1);
споживання кисню тканинами — VО2

, мл/(100 г · хв−1); швидкiсть видiлення вуглекисло-
го газу — VСО2

, мл/(100 г · хв−1); дихальний коефiцiєнт — RQ, вiдн. од.; ефективнiсть
КРО в легенях (спiввiдношення ViО2

/VО2
) — Ei, вiдн. од.; ефективнiсть КРО в альвеолах

(спiввiдношення VАО2
/VО2

) — EА, вiдн. од.; ефективнiсть КРО в артерiальнiй кровi (спiв-
вiдношення VаО2

/VО2
— доставка/споживання О2) — Eа (SCR), вiдн. од.; ефективнiсть КРО

в змiшанiй венознiй кровi (спiввiдношення VvО2
/VО2

) — Ev, вiдн. од.; економiчнiсть КРО
в легенях — вентиляцiйний еквiвалент — VE (Ve/VO2

), вiдн. од.; економiчнiсть КРО кровi —
гемодинамiчний еквiвалент — HE (Q/VO2

), вiдн. од.; напругу вуглекислого газу в артерi-
альнiй та в змiшанiй венознiй кровi — PаСО2

, PvСО2
, мм рт. ст.; концентрацiю буферних

основ — BB, ммоль/л; зсув буферних основ — BE, ммоль/л; концентрацiю бiкарбонатiв —
AB, ммоль/л; pH артерiальної та змiшаної венозної кровi — pHа, pHv; концентрацiю мо-
лочної кислоти в кровi — CL, ммоль/л; концентрацiю продуктiв пероксидного окиснення
лiпiдiв в кровi — CLP, мкмоль/л. На 100 г маси тiла позначали, як це прийнято, показники
легеневої вентиляцiї, транспорту i утилiзацiї кисню тварин.

Загальнi гематологiчнi показники, бiохiмiчнi показники кровi i тканинного метаболiзму,
клiтинний склад кiсткового мозку вивчали стандартними методами [1]. Показники газового
складу i кислотно-основного стану кровi, транспорту та утилiзацiї кисню визначали за до-
помогою автоматизованої установки, бiологiчного мiкроаналiзатора “Radelkis” (Угорщина)
та застосування спецiального математичного апарату щодо визначення кисневих режимiв
органiзму [4, 14]. Результати дослiджень обробленi з використанням статистичних методiв
за допомогою комп’ютерних прикладних програм.

Ураження кiстковомозкового кровотворення гiпо- чи апластичного характеру є голов-
ною, патогмонiчною ланкою АА. Встановлено, що в експериментi за допомогою хiмiчного
агента бензолу вiдтворено модель АА токсичного генезу легкого ступеня тяжкостi у фазi
подразнення i гiпоплазiї кiстковомозкового кровотворення. За допомогою поєднання iнто-
ксикацiї бензолом з наступним застосуванням крововтрати i гемолiзу еритроцитiв вiдтво-
рено модель АА токсичного (комбiнованого) генезу середнього ступеня тяжкостi у фазах
вiд подразнення до гiпоплазiї з елементами аплазiї (спустошення) кiстковомозкового кро-
вотворення. Визначено зниження кiлькостi промiєлоцитiв i юних нейтрофiлiв, накопичення
зрiлих нейтрофiльних форм та двократне зниження IДН. За даними гемограми також ви-
явлено зростання типових для АА порушень в разi бiльш значного ураження кiсткового
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мозку (табл. 1). Так, у тварин III серiї дослiдiв визначено зменшення в порiвняннi з нор-
мою показника Hb (в 1,91 раза), Ер (в 1,87), Ht (в 1,45), Л (в 1,68), Тр (в 1,70 раза), тобто
вiдбувалась притаманна АА значна трицитопенiя. Встановлено порушення на клiтинному
та молекулярному рiвнях: гiпохромiю, анiзо- та пойкiлоцитоз еритроцитiв; зростання вмiсту
в еритроцитах MtHb (в 4,76 раза), SHb (в 2,71 раза), 2,3-ДФГ (в 1,38 раза) та зниження
вмiсту АТФ (в 1,48 раза).

Результати дослiдження процесiв транспорту та утилiзацiї кисню в органiзмi тварин
в моделюючих умовах за показниками функцiонального стану кисневотранспортної системи
зведено в табл. 2.

Як вiдомо, зниження кисневої мiсткостi кровi є основним кисневозалежним компонен-
том патогенезу будь-яких, у тому числi апластичних, анемiй. В моделюючих умовах при
АА токсичного генезу легкого ступеня тяжкостi (II серiя дослiдiв) кисневi параметри арте-
рiальної кровi мали такi змiни: CmaxО2

зменшувалась на 26,08%, CаО2
— на 28,13%, PаО2

—
на 10,78%; змiшаної венозної кровi: PvО2

зменшувалась на 10,20%, CvО2
— на 39,69%; пара-

метри легеневого газообмiну: PАО2
збiльшувалась на 14,06%, АаDО2

— в 2,64 раза, а аvDО2

практично не змiнювався — в порiвняннi з контрольними величинами. Можна констатува-
ти, що ступiнь первинного пошкодження (гiпоксемiя) був досить значним, але вiдбувалось
iстотне компенсаторне посилення легеневої оксигенацiї (збiльшення АаDО2

) та достатня
ефективнiсть тканинної оксигенацiї (аvDО2

), тому порушення кисневого каскаду носило
компенсований характер.

При визначеннi показникiв патерну дихання виявлено зменшення Ti (на 3,05%), збiль-
шення Tе (на 24,72%) i Tt (на 15,89%), при цьому частина вдиху в дихальному циклi зменшу-
валась на 16,32%, а частина видиху збiльшувалась на 7,60%. Зменшення частоти дихання
поєднувалося зi збiльшенням Vt (на 11,83%) i зменшенням Vе (на 3,46%). Виявлено також
незначне збiльшення майже всiх показникiв швидкостi та прискорення газового потоку,
крiм Wemean, який зменшувався в порiвняннi з контролем на 55,41%. Наведенi данi свiдчать
про те, що значного порушення структури дихального циклу не вiдбувалось, а збiльшення
тривалостi дихального циклу мало позитивне значення для газообмiну в легенях. Можна
вважати, що в цих умовах зберiгається висока центральна iнспiраторна активнiсть i вiднос-
но нормальний опiр потоку газу в повiтроносних шляхах.

Таблиця 1. Показники гемограми та периферичного еритрону при експериментальнiй апластичнiй анемiї
(M ±m)

Показник
Серiя дослiдiв

I (n = 30) II (n = 10) III (n = 20) IV (n = 20)

Hb, г/л 133,9 ± 0,51 99,0± 2,21∗# 70,0± 0,66∗ 91,0 ± 2,43∗#

Ер, Т/л 6,38± 0,29 4,37± 0,25∗# 3,42± 0,02∗ 3,96 ± 0,03∗

КП 0,63± 0,01 0,68± 0,04 0,61± 0,04 0,69 ± 0,03#

СВГ, пг 21,0± 0,84 22,7± 1,34 20,5± 1,32 23,0 ± 0,99#

Ht, % 41,4± 1,72 32,8± 1,72∗# 28,6± 1,35∗ 31,9 ± 1,61∗

MtHb, г/л 0,37± 0,02 0,35± 0,08# 1,76± 0,37∗ 0,69 ± 0,16∗#

SHb, г/л 0,96± 0,08 1,84± 0,17∗# 2,60± 0,22∗ 1,27 ± 0,25∗#

AТФ, ммоль/л 0,95± 0,11 1,26± 0,24# 0,64± 0,09∗ 0,95 ± 0,19

2,3-ДФГ, ммоль/л 4,49± 0,24 3,95± 0,23# 6,18± 0,40∗ 4,52 ± 0,31#

Л, Г/л 10,82 ± 0,37 9,74± 0,57# 6,43± 0,42∗ 8,15 ± 0,36∗#

Тр, Г/л 478,7 ± 12,8 359,8 ± 18,7∗# 281,5 ± 8,4∗ 438,6 ± 14,5#

∗P < 0,05 — у порiвняннi з нормою (серiя I). #P < 0,05 — у порiвняннi з серiєю III.
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Таблиця 2. Показники функцiонального стану кисневотранспортної системи та тканинного метаболiзму при
експериментальнiй апластичнiй анемiї (M ±m)

Показник
Серiя дослiдiв

I (n = 30) II (n = 10) III (n = 20) IV (n = 20)

1 2 3 4 5

Hb, г/л 133,9 ± 0,51 99,0 ± 2,21∗# 70,0 ± 0,66∗ 91,0± 2,43∗#

CmaxO2
, об. % 18,21 ± 0,070 13,46 ± 0,32∗# 9,52 ± 0,09∗ 12,38 ± 0,33∗#

CaO2
, об. % 17,88 ± 0,090 12,85 ± 0,64∗# 6,91 ± 0,34∗ 11,47 ± 0,64∗#

CvO2
, об. % 12,80 ± 0,090 7,72 ± 0,44∗# 1,83 ± 0,07∗ 5,66± 0,43∗#

PaO2
, мм рт. ст. 86,70 ± 3,200 77,35 ± 4,16∗# 52,49 ± 0,82∗ 74,35 ± 4,16∗#

PvO2
, мм рт. ст. 39,70 ± 0,400 35,65 ± 1,92∗# 18,15 ± 0,21∗ 27,10 ± 1,92∗#

PAO2
, мм рт. ст. 101,0 ± 1,400 115,2 ± 1,1∗ 107,0 ± 4,1∗ 99,0± 1,1#

AaDO2
, мм рт. ст. 14,30 ± 0,658 37,81 ± 4,06∗# 54,50 ± 1,44∗ 24,70 ± 4,06∗#

avDO2
, об. % 5,080 ± 0,429 5,123 ± 0,298∗ 5,075 ± 0,189 5,811 ± 0,298#

Ti, мс 262,0 ± 13,00 254,0 ± 25,2# 418,7 ± 9,60∗ 452,0 ± 25,2∗

Te, мс 549,0 ± 38,00 684,7 ± 74,9 681,4 ± 28,6∗ 557,0 ± 74,9
Tt, мс 810,0 ± 49,00 938,7 ± 76,2 1100,0 ± 53,2∗ 1009,0 ± 76,2∗

Ti/Tt, % 32,35 ± 0,796 27,07 ± 2,92# 38,06 ± 0,02∗ 44,67 ± 2,93∗#

Te/Tt, % 67,78 ± 5,171 72,93 ± 2,92# 61,94 ± 2,89 55,33 ± 2,94∗#

Fr, хв−1
74,10 ± 1,600 65,92 ± 3,68# 54,54 ± 1,85∗ 59,85 ± 3,68∗

Vt, мл/100 г 0,710 ± 0,030 0,794 ± 0,157∗ 0,681 ± 0,013 0,553 ± 0,157∗#

Ve, мл/(100 г · хв−1) 52,60 ± 2,200 50,78 ± 6,26# 37,14 ± 1,00∗ 32,81 ± 6,26∗

Wimax, мл/с 7,883 ± 0,389 9,239 ± 2,365# 4,908 ± 0,127∗ 5,534 ± 1,258∗

Wimean, мл/с 4,927 ± 0,536 5,921 ± 0,825# 3,075 ± 0,079∗ 2,605 ± 0,825∗

Wemax, мл/с 6,257 ± 0,194 9,091 ± 1,440∗# 2,441 ± 0,099∗ 5,719 ± 1,440#

Wemean, мл/с 4,927 ± 0,212 2,197 ± 0,501∗ 1,889 ± 0,079∗ 2,105 ± 0,501∗

Dio, мл/с2 102,2 ± 4,093 127,30 ± 8,27∗# 39,92 ± 1,29∗ 31,79 ± 8,27∗

Dimax, мл/с2 79,03 ± 1,946 98,41 ± 6,39∗# 30,86 ± 0,40∗ 24,58 ± 6,39∗

Diend, мл/с2 75,22 ± 3,707 93,65 ± 6,08∗# 29,37 ± 0,12∗ 23,39 ± 6,09∗

Demax, мл/с2 24,97 ± 0,067 31,09 ± 2,02∗# 9,75 ± 0,43∗ 7,76± 2,01∗

VA, мл/(100 г · хв−1) 35,50 ± 2,624 35,34 ± 5,21 28,28 ± 0,99∗ 23,46 ± 5,12∗

VD, мл/100 г 0,230 ± 0,009 0,358 ± 0,130∗# 0,163 ± 0,001∗ 0,393 ± 0,130#

VА/Ve, % 67,54 ± 0,539 70,22 ± 1,73# 76,13 ± 1,09∗ 71,62 ± 1,63∗#

Qsh/Q, % 6,210 ± 0,040 15,270 ± 4,761∗# 32,460 ± 0,934∗ 14,540 ± 4,762∗#

EL, % 93,86 ± 0,636 84,40 ± 4,76∗# 67,52 ± 2,91∗ 85,46 ± 4,75∗#

DLO2
, мл/(100 г · хв−1

· мм рт. ст.) 1,040 ± 0,003 0,782 ± 0,119∗# 1,097 ± 0,039 0,745 ± 0,119∗#

ViO2
, мл/(100 г · хв−1) 8,920 ± 0,380 9,861 ± 1,123∗# 4,676 ± 0,026∗ 5,889 ± 1,125∗

VAO2
, мл/(100 г · хв−1) 6,020 ± 0,430 6,863 ± 0,936# 3,560 ± 0,057∗ 4,211 ± 0,928

Q (ХОК), мл/(100 г · хв−1) 33,70 ± 2,000 37,91 ± 2,49# 24,83 ± 0,39∗ 29,76 ± 3,48#

VaO2
, мл/(100 г · хв−1) 6,020 ± 0,030 4,871 ± 0,281∗# 1,715 ± 0,003∗ 3,347 ± 0,281∗#

VvO2
, мл/(100 г · хв−1) 4,310 ± 0,030 2,927 ± 0,126∗# 0,455 ± 0,008∗ 2,090 ± 0,442∗#

VO2
, мл/(100 г · хв−1) 1,710 ± 0,080 1,942 ± 0,173# 1,260 ± 0,028∗ 1,357 ± 0,076∗

VCO2
, мл/(100 г · хв−1) 1,400 ± 0,080 1,744 ± 0,192∗# 0,983 ± 0,017∗ 1,521 ± 0,190#

WO2
, мкл/100 г 23,11 ± 0,714 29,46 ± 4,63 23,10 ± 0,21 22,67 ± 2,61

Ei, вiдн. од. 5,216 ± 0,339 5,077 ± 1,104 3,711 ± 0,023∗ 4,340 ± 0,603
EA, вiдн. од. 3,520 ± 0,301 3,534 ± 0,852 2,825 ± 0,099∗ 3,103 ± 0,871

Ea (SCR), вiдн. од. 3,520 ± 0,021 2,508 ± 0,083∗# 1,361 ± 0,013∗ 2,465 ± 0,080∗#

Ev, вiдн. од. 2,520 ± 0,119 1,507 ± 0,231∗# 0,361 ± 0,010∗ 1,538 ± 0,420∗#

VE, вiдн. од. 30,76 ± 1,93 26,14 ± 6,15 29,48 ± 1,03 24,15 ± 3,14
HE, вiдн. од. 19,71 ± 1,49 19,52 ± 3,99 19,70 ± 0,54 21,93 ± 4,28

RQ, вiдн. од. 0,820 ± 0,030 0,898 ± 0,063 0,780 ± 0,011 1,121 ± 0,061∗#

PaCO2
, мм рт. ст. 33,70 ± 0,876 38,51 ± 2,42 33,25 ± 1,65 41,92 ± 1,38∗#
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Таблиця 2. Продовження

1 2 3 4 5

BB, ммоль/л 43,20 ± 1,400 45,94 ± 1,34∗# 36,71 ± 0,21∗ 47,57 ± 1,39∗#

BE, ммоль/л −3,90± 0,397 −4,30 ± 1,32# −7,93± 0,08∗ −2,05 ± 1,26#

AB, ммоль/л 20,50 ± 0,900 18,75 ± 1,21 16,60 ± 0,75∗ 27,49 ± 1,28∗#

pHa 7,400 ± 0,001 7,367 ± 0,016 7,295 ± 0,004∗ 7,324 ± 0,016∗#

pHv 7,360 ± 0,001 7,347 ± 0,016 7,286 ± 0,008∗ 7,315 ± 0,016#

CL, ммоль/л 2,449 ± 0,005 3,231 ± 0,016∗# 4,185 ± 0,015∗ 4,090 ± 0,016∗

CLP, мкмоль/л 1,141 ± 0,127 1,580 ± 0,147# 3,171 ± 0,134∗ 1,740 ± 0,147∗#

∗P < 0,05 — у порiвняннi з нормою (серiя I). #P < 0,05 — у порiвняннi з серiєю III.

Завдяки ефективностi бiомеханiки дихання, показники легеневої вентиляцiї — VА i VD,
а також VА/VЕ — не вiдрiзнялись вiд нормальних значень. Однак звертало на себе ува-
гу достовiрне зменшення EL (на 10,08%), DLО2

(на 24,81%) i значне збiльшення Qsh/Q
(в 2,47 раза). Аналiз цих результатiв вказує на зниження ефективностi легеневого газооб-
мiну внаслiдок шунтування кровотоку, порушення дифузiйної та вентиляцiйної функцiй
легенiв [14].

При аналiзi змiн показникiв транспорту кисню треба вiдзначити, що значне падiння вмi-
сту кисню в кровi супроводжувалось незначним збiльшенням хвилинного об’єму дихання,
а хвилинний об’єм кровi достовiрно збiльшувався вiдносно контрольного рiвня. Це свiдчить
про наявнiсть виразних компенсаторних реакцiй дихання та кровообiгу в моделюючих умо-
вах.

Наслiдком визначених реакцiй було те, що ViО2
збiльшувалась на 10,55%, VАО2

—
на 14,00%, VаО2

зменшувалась на 19,09%, а VvО2
— на 32,09%. Утилiзацiя кисню тканинами

зростала, що забезпечило компенсацiю дефiциту транспорту кисню артерiальною кров’ю.
Виявленi достатньо високi показники економiчностi та ефективностi КРО на всiх етапах
транспорту кисню: в легенях, в альвеолах, артерiальною та змiшаною венозною кров’ю
(WO2

, Ei, EА, Ev, VЕ, HE). Особливо iнформативним у цьому вiдношеннi є незначне, в межах
коливань норми, зменшення iнтегрального показника вiдношення доставка/споживання ки-
сню — до (2,508 ± 0,083) од. Результуючим ефектом цих процесiв було збiльшення спо-
живання кисню органiзмом. Як видно з табл. 2, величина VО2

збiльшувалась незначно,
на 13,57%, однак треба мати на увазi, що показник споживання кисню є одним з найбiльш
стабiльних i надiйно регулюючих фiзiологiчних параметрiв органiзму, тому навiть невели-
ке його зменшення визначає тяжкий ступiнь порушень КРО. А збiльшення VО2

у планi
оцiнки гiпоксiї свiдчить про вiдсутнiсть поєднання гемiчної та тканинної форм гiпоксiї,
про вiдсутнiсть розвитку змiшаної гiпоксiї, тобто про компенсований ступiнь гiпоксичного
процесу [4, 14].

Вiдсутнiсть розвитку в моделюючих умовах вторинної тканинної гiпоксiї пiдтверджують
i данi про змiни власне метаболiчних процесiв. При визначеннi показникiв кислотно-основ-
ного стану кровi, поряд зi зменшенням гемоглобiнового буфера, було виявлено збiльшення
BB на 6,34%, PаСО2

на 14,27%, концентрацiї молочної кислоти в 1,32 раза в порiвнян-
нi з контролем. Тобто вiдбувалось незначне накопичення кислих валентностей за рахунок
як метаболiчного, так i респiраторного компонента КОС. Але в цiлому ацидотичнi зсуви
i накопичення продуктiв пероксидного окиснення лiпiдiв i, взагалi, порушення тканинного
метаболiзму були незначними i повнiстю компенсованими. Про це, зокрема, свiдчать головнi
iнтегральнi показники метаболiзму: RQ, pHa i pHv залишались у межах норми.
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В умовах бiльш складної моделi АА токсичного генезу, яка утворювалася додатковим
застосуванням крововтрати i введенням фенiлгiдразину (III серiя дослiдiв), порушення кис-
невих параметрiв кровi набували якiсних змiн: CmaxO2

була нижче вихiдної в 1,91 раза,
CаО2

— в 2,59 раза, CvО2
— в 6,99 раза; спостерiгались достовiрнi вiдмiнностi цих показни-

кiв вiд значень серiї II. Разом з тим значно зростав ступiнь пошкодження iнших ланцюгiв
кисневого каскаду. Так, достовiрно зменшувалась альвеолярна вентиляцiя (на 20,34% в по-
рiвняннi з контролем) i хвилинний об’єм кровi (на 26,32%). Внаслiдок цього, на вiдмiну вiд
даних серiї II, вiдбувалося достовiрне падiння швидкостi доставки кисню в легенi i в аль-
веоли та об’ємної швидкостi транспорту кисню артерiальною i змiшаною венозною кров’ю
(ViО2

— на 47,52%; VАО2
— на 40,06%; VаО2 — на 71,51%; VvО2

— на 89,44% в порiвняннi
з контролем). Значно порушувалась ефективнiсть i економiчнiсть КРО, кровi i тканин ор-
ганiзму. Внаслiдок рiзкого падiння доставки кисню розвивався дефiцит його споживання:
VО2

знижувалось на 26,32%, що є вельми несприятливою ознакою. Порушувався енергетич-
ний метаболiзм (накопичення в кровi органiчних кислот, рiзке збiльшення дефiциту основ,
зниження pH — декомпенсований ацидоз змiшаного генезу), посилювались процеси вiльно-
радикального окиснення — концентрацiя продуктiв пероксидного окиснення лiпiдiв у кровi
(CLP) перевищувала контрольний рiвень в 2,78 раза.

Таким чином, при формi експериментальної АА (III серiя дослiдiв), яка, крiм трицито-
пенiї, характеризувалась загальнотоксичними ускладненнями, виявленi якiснi змiни функ-
цiонування кисневотранспортної системи. Поряд з пригнiченням процесiв доставки кисню
(легенева вентиляцiя, системний кровоток, кров — перш за все, дихальна функцiя) роз-
виваються порушення на етапi утилiзацiї кисню тканинами, що супроводжується i ускла-
днюється недостатнiстю антиоксидантного захисту органiзму, падiнням споживання кисню,
розвитком енергодефiциту.

Необхiдно вiдзначити, що при експериментальнiй АА такої тяжкостi спонтанного вiднов-
лення поведiнкової активностi i фiзiологiчних функцiй тварин, як правило, не вiдбувається
протягом двох мiсяцiв.

Експериментальна терапiя за стандартною схемою (IV серiя дослiдiв) запобiгала заги-
белi тварин i супроводжувалась вiдносним вiдновленням патерну дихання, легеневої вен-
тиляцiї, хвилинного об’єму кровi, доставки i споживання кисню i тканинного метаболiзму
(у порiвняннi з даними серiї III). Однак за рядом ключових параметрiв повного вiднов-
лення кисневотранспортної системи у цих тварин не вiдбувалось. Так, вiдносно контролю
у пролiкованих тварин були бiльш низькими показники ХОК, швидкостi транспорту кисню
артерiальною i змiшаною венозною кров’ю, споживання кисню; не вiдновлювався до нор-
ми енергетичний метаболiзм (збiльшення RQ cвiдчить про значне утворення в органiзмi
вуглекислоти, а пiдвищення в кровi CL вказує на посилення анаеробного глiколiзу).

Таким чином, ураження кiстковомозкового кровотворення при АА супроводжується
трицитопенiєю, гемодилюцiєю, зниженням кисневої мiсткостi кровi, артерiальною та ве-
нозною гiпоксемiєю i, вiдповiдно, розвитком первинної гемiчної гiпоксiї. Виявлено, що пер-
винна гемiчна гiпоксiя компенсується гiперфункцiєю кисневотранспортної системи за раху-
нок переважно гiперфункцiї серцево-судинної системи, а саме — гiпердинамiчного режиму
кровообiгу, що забезпечує вiдносне пiдвищення транспорту кисню кров’ю i споживання
кисню тканинами. Основний механiзм гiперциркуляцiї полягає в мобiлiзацiї ритмоiнотроп-
ного механiзму серця. Установлена залежнiсть пошкоджень кисневотранспортної системи
вiд ступеня тяжкостi АА. При тяжкiй формi АА, внаслiдок загальнотоксичних чи органних
(соматичних) ускладнень, зменшується споживання кисню тканинами, порушується еконо-
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мiчнiсть та ефективнiсть КРО, пошкоджуються всi ланцюги i механiзми (системнi, тканин-
нi, клiтиннi, молекулярнi) регуляцiї кисневотранспортної системи, розвивається вторинна
гiпоксiя змiшаного типу.

Значну роль в процесах компенсацiї та декомпенсацiї кисневотранспортної системи при
АА мають поєднання порушень первинного гемостазу (тромбоцитопенiя) i компенсаторних
реакцiй гемореологiї (гемодилюцiя).

Точною та iнформативною iнтегральною характеристикою тяжкого пошкодження кис-
невотранспортної системи при АА, може бути факт зниження спiввiдношення доставка/спо-
живання кисню. Зменшення SCR до 2,5 од. є чiтким критерiєм розвитку вторинної тканин-
ної гiпоксiї, а нижче 1,5 — декомпенсацiї процесу [4]. Комплексна оцiнка показникiв кис-
лотно-основного стану кровi вказує на розвиток ацидозу змiшаного типу. Первинна гемiчна
гiпоксiя ускладнюється вторинною тканинною i розвивається змiшана форма гiпоксiї. Як
вiдомо, змiшанi форми ацидозiв i гiпоксiї є найтяжчими i свiдчать про дисоцiацiю у функ-
цiонуваннi окремих ланцюгiв кисневотранспортної системи, тобто про тяжку загальну па-
тологiю [4, 14].

Закономiрностi i механiзми порушень процесiв транспорту та утилiзацii кисню в разi
розвитку первинної гемiчної гiпоксiї при АА нами визначенi як фаза гiперфункцiї киснево-
транспортної системи (фаза компенсацiї). Закономiрностi i механiзми порушень кисневоза-
лежних процесiв у разi розвитку гiпоксiї змiшаного типу при АА нами визначенi як фаза
декомпенсацiї кисневотранспортної системи.

В умовах запропонованої моделi АА (як i в умовах клiнiки) вiдмiчена недостатня ефек-
тивнiсть патогенетичної терапiї, тому для пiдвищення ефективностi лiкування необхiдна
цiлеспрямована корекцiя уразливих ланцюгiв та iнтимних механiзмiв функцiонування кис-
невотранспортної системи. На пiдставi отриманих експериментальних даних i теоретичних
узагальнень вважаємо обгрунтованим застосування бiологiчно активних речовин (гемо-
поетинiв, антиоксидантiв, пептидiв) та iнтервального гiпоксичного тренування для корекцiї
гiпоксичного синдрому при лiкуваннi хворих на АА.

1. Алексеев Н.А. Анемия: Практическое руководство. – Санкт-Петербург: Гиппократ, 2004. – 511 с.

2. Колчинская А. З., Белошицкий П.В. Н.Н. Сиротинин и его школа. – Нальчик, 1998. – 74 с.

3. Гiпоксiя: деструктивна та конструктивна дiя // Матерiали Мiжнар. конф. та Приельбруських бесiд
(Київ, 10–12 червня; Терскол, 6–12 серпня 1998 p.). – Київ, 1998. – 238 с.

4. Лановенко И.И. Современные представления о транспорте и утилизации кислорода в организме и ки-
слородных режимах организма // Новое в гематологии и трансфузиологии: Междунар. науч.-практ.
рецензир. сб. – 2007. – Вып. 6. – С. 26–38.

5. Lanovenko I. I., Nagnibeda N.N. Heart adrenoreactivity during acute haemic hypoxia // Cor et Vasa. –
1992. – 34, No 2. – P. 170–181.

6. Fisher J.W. Erythropoietin: Physiology and Pharmacology Update // Exp. Biol. and Med. – 2003. – 228,
No 1. – P. 1–14.

7. Stockmann C., Fandrey J. Hypoxia-induced erythropoietin production: a paradigm for oxygen-regulated
gene expression // Clin. and Exp. Physiol. and Pharmacol. – 2006. – 33, No 10. – P. 968–79.

8. Essop M. F. Cardiac metabolic adaptations in response to chronic hypoxia // Physiol. – 2007. – 584,
Pt. 3. – P. 715–726.

9. Furchgott R. F., Zawadzki J. V. The obligatory role of endothelial cells in the relaxation of arterial smooth
muscle by acetylcholine // Nature. – 1980. – 288, No 5789. – P. 373–376.

10. Acker T., Acker H. Cellular oxyqen sensing in CNS function: physiological and pathological implications //
J. Exp. Biol. – 2004. – 207. – P. 3171–3188.

11. Kumar P. Sensing hypoxia in the carotid body: from stimulus to response // Essays Biochem. – 2007. –
43. – P. 43–60.

ISSN 1025-6415 Доповiдi Нацiональної академiї наук України, 2011, №11 167



12. Semenza G. L. Regulation of Oxygen Homeostasis by Hypoxia-Inducible Factor 1 // Physiology. – 2009. –
24, No 2. – P. 97–106.

13. Hrinczenko B.W., Alayash A. I., Wink D.A. et al. Effect of nitric oxide and nitric oxide donors on red
blood cell oxygen transport // Br. J. Haematol. – 2000. – 110, No 3. – P. 412–419.

14. Середенко М.М., Дударев В.П., Лановенко И.И. и др. Механизмы развития и компенсации гемичес-
кой гипоксии. – Киев: Наук. думка, 1987. – 200 с.

Надiйшло до редакцiї 11.07.2011Державна установа “Iнститут гематологiї
та трансфузiологiї НАМН України”, Київ

I. I. Lanovenko, A. P. Gaschuk

Oxygen transport system reactivity and hypoxia genesis in hypoplasia

of hemopoiesis

The genesis of hypoxia under аplastic anaemia (АА) in model experiments on rats is investi-
gated. It is established that, under uncomplicated form AА irrespective of the anaemia degree,
the primary haemic hypoxia and the hyperfunction of oxygen transport system are developed. In
mechanisms of this system, the leading role is played by the hyperdynamic circulation mode (the
phase of compensation). Under severe АА, hypoxia of mixed type and the oxygen transport system
insufficiency are developed (the phase of decompensation).
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