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ОПОВІДІ
НАЦІОНАЛЬНОЇ 
АКАДЕМІЇ  НАУК
УКРАЇНИ

Гемопоез має гуморальну природу та контролюється особливими глікопротеїновими гор
монами і паракринними пептидами. До них належать еритропоетин, тромбопоетин, три 
різних мієлоїдних колонієстимулюючих фактора (ГМКСФ, ГКСФ і МКСФ) у гра ну
ло цитарній—моноцитарній лінії та інтерлейкіни, які не тільки активують лімфоцитарну 
систему, але й модулюють швидкість проліферації мієлоїдних попередників. Визначені, ізо
льовані та клоновані деякі з людських генів, які кодують гемопоетичні ростові фактори. 
Рекомбінантні білки придатні для вивчення їх структури і функції, а також для терапев
тичних цілей [1, 2].

Еритропоетин (ЕРО) — головний фактор росту для еритроїдних клітин. Гуморальна 
природа еритропоезу була доведена в 1950 р., але ЕРО отримано у чистому вигляді лише 
в 1977 р., а високочутливий метод оцінки його активності розроблено в 1979 р. Отримання 
декількох міліграмів високоочищеного гормону стало поворотним пунктом у вивченні ЕРО. 
Ідентифікація послідовності амінокислот у розщеплених трипсином фрагментах ЕРО мала 
велике значення для успішного клонування гена молекули ЕРО, і гормон був експресо
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В дослідах на щурах на моделі гострої крововтрати встановлено незначні (компенсовані) порушення кис

невотранспортної функції (КТФ) крові (помірна гіпоксемія, зменшення доставки О2 тканинам) і збільшення 

активності еритропоетину (ЕРО) в крові в 2–10 разів. При гемічній гіпоксії, спричиненій чадним газом (СО), 

виявлено декомпенсовані порушення КТФ крові (дефіцит доставки і споживання О2, ацидоз) і при гнічення 

утворення ЕРО. Гіпоксичне тренування справляє адаптивний вплив на метаболізм ЕРО. З’ясовано, що 

навіть незначний гіпоксичний стимул може бути достатнім для активації утворення ЕРО, але лише при 

відсутності пригнічення енергетичного метаболізму в корі нирок.
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ваний в біологічно активній формі в клітинах яєчника китайського золотистого хом’ячка. 
Крім клонування гена ЕРО, важливим кроком у з’ясуванні механізму дії гормону було кло
нування, експресія і біологічна характеристика мишачого та людського еритропоетивого 
рецептора (ЕРОR) [2—4].

До теперішнього часу визначені механізми утворення ЕРО та його взаємодії з ефек
торними елементами еритроїдних клітин; визначено роль у цих процесах фіксованих і роз
чинних еритропоетинових рецепторів. Створено рекомбінантний чоловічий ЕРО (rhЕРО), 
визначено його можливості ефективно корегувати анемію у пацієнтів з хронічними захво
рюваннями нирок [3, 5]. Встановлено також, що препарати рекомбінантного ЕРО вияв
ляють сприятливу фармакологічну дію і при інших формах анемії зі зменшеною продук
цією ендогенного гормону [5, 6].

В останні роки з’явилися дані, що ЕРО взаємодіє з іншими системами організму, ви
являє поліфункціональну дію, має кардіопротекторні, нейропротекторні, регуляторні та 
інші властивості. Рецептори до ЕРО знайдено на нервових, ендотеліальних й інших кліти
нах, на поверхні клітин багатьох пухлин. Не виключена можливість безпосередньої, крім 
реакцій на гіпоксичний стимул, участі ЕРО в регуляції кисневотранспортної функції (КТФ) 
крові, в механізмах адаптації теплокровного організму до гіпоксії [3, 5—9].

В плані використання цих результатів для вирішення проблеми анемій вельми плід
ним підходом, на нашу думку, є вивчення головного ланцюга патогенезу анемій — гіпоксич
ного синдрому (в клінікофізіологічному визначенні), або механізмів розвитку і компен
сації гемічної гіпоксії як типового патологічного процесу (в патофізіологічному визначенні) 
[10, 11]. З погляду біологічної медицини, молекулярної фізіології і патології надзвичайну 
актуальність мають дослідження кисневозалежних механізмів дії найважливіших ендо
генних фізіологічно активних речовин із кисневосенсорними та кисневорегуляторними 
властивостями — білкового фактора, індукованого гіпоксією (HIF), оксиду азоту (NO), глу
татіону (GSH) [12—14]. Враховуючи численні поліфункціональні властивості, до них слід 
також віднести EPO [6, 14].

Мета роботи полягає у визначенні кисневозалежної сенситивності та реактивності EPO 
при експериментальних гіпоксичних впливах.

Матеріал і методи дослідження. Для виконання роботи створено алгоритм досліджень, 
який включає комплекс необхідних методів і показників визначення EРО і КТФ крові ла
бораторних тварин, а також опрацьовані експериментальні моделі для цілеспрямованого 
впливу на метаболізм EРО і стан КТФ крові. Ефекти регуляції метаболізму EРО визначали 
за допомогою активації — шляхом стимуляції (крововтрата — гіпоксичний стимул) та при
гнічення (вдихання чадного газу (СО)) його утворення. Як модель функціонального (фі
зіологічного) впливу насамперед на кисневотранспортну систему (та поєднаного впливу на 
метаболізм EРО та стан КТФ крові) застосовували варіант дії хронічної гіпоксії (адаптації 
до гіпоксії) — інтервальне гіпоксичне тренування (ІГТ).

Особливість розробленого алгоритму полягає в тому, що нами запропоновані функ
ціональні і метаболічні гіпоксичні впливи помірної інтенсивності (фізіологічні та патофі
зіологічні — моделі гострої гіпоксії та гіпоксичного тренування), які мобілізують фізіоло
гічні механізми систем ЕРО і КТФ крові, виключають значні (незворотні) пошкодження 
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цих систем і вторинних метаболічних порушень та дають змогу оцінювати сенситивні і 
сенсорні властивості ЕРО [1, 4, 7].

Експериментальні дослідження виконані на 50 щурах лінії Вістар масою (195,8 ± 7,3) г. 
В умовах норми для моделювання гіпоксії за допомогою розробленого алгоритму засто
совували методи цілеспрямованого дослідження впливу гіпоксичних стимулів різного 
походження і сили на метаболізм ЕРО і стан КТФ крові [4, 7, 10]. Інвазивні маніпуляції 
виконували під тіопенталовим або ефірним знеболенням. Проведено чотири серії дослі
дів: І серія (n = 20) — контроль норми (інтактні тварини); ІІ серія (n = 10) — моделювання 
стимуляції утворення EРО шляхом впливу гострої крововтрати (ГК); ІІІ серія (n = 10) — 
моделювання пригнічення утворення EРО шляхом впливу чадним газом (СО); ІV серія 
(n = 10) — моделювання впливу на КТФ крові (і можливого впливу на утворення ЕРО) за 
допомогою ІГТ.

ГК викликали шляхом ексфузії крові з сонної артерії, одноразово, в обсязі 25 % об’єму 
циркулюючої крові (ОЦК). Пригнічення утворення EРО моделювали шляхом вдихання 
чадного газу (СО). У посуд, де розміщували тварину, надходив чадний газ, експозиція ди
хання газовою сумішшю з СО — 20 хв, кожну добу, 5 разів. Вплив СО призводить до ут
ворення карбоксигемоглобіну і пригнічення тканинного дихання (особливо в корі нирок, 
де утворюється ЕРО). Для моделювання впливу на КТФ крові і на утворення ЕРО за до
помогою адаптації до гіпоксії (ІГТ) щурів розміщували в ексикаторі, де утворювалося гіпо
ксичне середовище; тривалість експозиції — 30 хв, середня концентрація кисню — 10—12 %; 
щодобово, кількість сеансів — 10. Заключні визначення досліджуваних показників прово
дили через одну добу після застосування гіпоксичних впливів.  

Контролювали гемограму: кількість еритроцитів — Eр, ×1012/л (Т/л); лейкоцитів — Л, 
×109/л (Г/л); тромбоцитів – Tр, ×109/л (Г/л) і ретикулоцитів — Рет, %; концентрацію ге
моглобіну — Hb, г/л та кольоровий показник — КП, відн. од.; пул заліза крові, клітинний 
склад кісткового мозку.

Для визначення еритропоетину в крові (сироватці) застосовували тестування його 
біологічної активності методом імуноферментного аналізу — ЕРО, мОд/мл [3, 9].

Ідентифікація і оцінка гіпоксії включала розгорнуту характеристику КТФ крові — 
вивчення дихальної функції, газового складу та кислотноосновного стану (КОС) крові, 
системного кровообігу, кисневозв’язуючих властивостей гемоглобіну, кисневого режиму 
крові, тканинного метаболізму. Визначали такі показники: концентрацію загального ге мо
глобіну (Hb, г/л) та його дериватів (метгемоглобіну, сульфгемоглобіну, карбоксигемогло
біну та суми дериватів — MtHb, SHb, HbСО, DHb, г/л); кількість еритроцитів — Eр, Т/л; 
концентрацію в еритроцитах аденозинтрифосфорної кислоти — АТФ, ммоль/л і 2,3ди
фосфогліцерату — 2,3ДФГ, ммоль/л; концентрацію заліза в сироватці крові — ЗС, мкмоль/л; 
загальну та ненасичену залізозв’язуючу здатність сироватки — ЗЗЗС, НЗЗС, мкмоль/л; 
насичення трансферину залізом — НТЗ, %; напругу кисню в артеріальній та змішаній ве
нозній крові — 

2aOP , 
2vOP , мм рт. ст.; кисневу місткість крові — 

2maxOС , об. %; вміст кисню 
в артеріальній та змішаній венозній крові — 

2aOС , 
2vOС , об. %; артеріовенозну різницю за 

киснем — 
2OavD , об. %; хвилинний об’єм крові — ХОК, мл/(100 г · хв–1); об’ємну швидкість 

транспорту кисню артеріальною та змішаною венозною кров’ю – 
2aOV , 

2vOV , мл/(100 г · хв–1); 
споживання  кисню тканинами — 

2OV , мл/(100 г · хв–1); ефективність кисневого режиму ор
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ганізму (КРО) в артеріальній крові, тобто співвідношення транспорту кисню артеріаль
ною кров’ю до його споживання тканинами (доставка/споживання) — 

2aOV /
2OV  (SCR), 

відн. од.; напругу вуглекислого газу в артеріальній та змішаній венозній крові — 
2aCOP , 

2vCOP , мм рт. ст.; концентрацію буферних основ в артеріальній та змішаній венозній 
крові — ВВа, BBv, ммоль/л; зсув буферних основ — ВЕа, ВЕv, ммоль/л; концентрацію бі
карбонатів — АВа, АВv, ммоль/л; рН артеріальної та змішаної венозної крові — рНа, рНv.

Для аналізів використовували артеріальну і змішану венозну кров та матеріал кістко
вого мозку тварин. Застосовували стандартні методи вимірювань. Показники газового 
складу і КОС крові, системного кровообігу, транспорту та утилізації кисню визначали з ви
користанням газометричної установки і біологічного мікроаналізатора “Radelkis” (Угор щи
на). Результати оброблені  методами математичної статистики за допомогою комп’ютер
них прикладних програм, включаючи кореляційний і регресійний аналіз [2, 10, 11].

Результати дослідження та їх обговорення. В табл. 1, 2 наведені основні результати 
виявлених в  експерименті  реакцій еритрону, ЕРО і КТФ крові. Встановлено, що в ін
тактних тварин показник активності ЕРО в сироватці крові визначався в межах від 7,5 до 
31,4 мОд/мл і в середньому становив (19,0 ± 2,28) мОд/мл (CV = 41,66 %). Вміст заліза в 
сироватці крові становив (24,18 ± 3,52) мкмоль/л, загальна залізозв’язуюча здатність си
роватки крові — (85,70 ± 6,02) мкмоль/л. Ці дані, а також показники гемограми і КТФ 
крові знаходилися в межах фізіологічної норми [10, 15].

Гостра одноразова крововтрата (IІ серія дослідів) викликала закономірні порушення 
КТФ крові, притаманні гемічному типу гіпоксії легкого ступеня тяжкості: вміст Hb змен
шувався на 10,24 %, Гт — на 14,45 %; визначалися гіпоксемія, зменшення доставки кисню 
тканинам, розвиток компенсованого метаболічного ацидозу — зниження pHv до 7,300 ± 0,019 
(Р > 0,05 відносно  контролю норми).

Відмічені зсуви КТФ крові гіпоксичного характеру супроводжувалися достовірним 
підвищенням активності ЕРО в крові.

Оскільки гостра крововтрата перш за все є функціональна (фізіологічна та патофізіо
логічна) модель для вивчення впливу на стимуляцію утворення ЕРО, слід відзначити, що 
навіть така незначна ексфузія крові (в кількості 25 % ОЦК) викликала виразні адаптаційні 
реакції кисневосенсорних регуляторів. Зокрема, відповідь системи ЕРО на розвиток гіпо

Таблиця 1. Показники ЕРО і гемограми при експериментальних  гіпоксичних впливах (М ± m)

Показник
Контроль
норми ( I )

Експериментальний вплив

ГК ( II ) СО ( III ) ІГТ ( IV )

ЕРО, мОд/мл   19,0 ± 2,28     74,4 ± 27,18 *    3,0 ± 1,12 *** 27,2 ± 4,38
Hb, г/л 140,6 ± 3,21 126,2 ± 3,75 * 125,6 ± 4,59** 149,7 ± 7,01
Ер, ×1012/л   6,35 ± 0,12 5,63 ± 0,43 4,51 ± 0,25*** 7,00 ± 0,38 
КП, відн. од.   0,67 ± 0,01 0,67 ± 0,05 0,83 ± 0,03** 0,66 ± 0,04
Л, ×109/л 10,02 ± 0,31 7,87 ± 1,04 8,32 ± 1,58 10,97 ± 0,79
Тр, ×109/л 485,8 ± 15,3 397,7 ± 28,8 * 386,0 ± 10,7** 433,8 ± 10,9
Гт, %   42,9 ± 0,66   36,7 ± 1,76 * 38,1 ± 1,62 * 42,7 ± 3,40 

* Р < 0,05;  ** Р < 0,01; *** Р < 0,001 відносно контролю норми.
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ксії коливалась від значення норми і досягала 145,8 мОд/мл показника активності ЕРО — 
74,4 ± 27,18 (Р < 0,05 відносно контролю). Достовірний результат визначався, незважаючи 
на дуже значний коефіцієнт варіації (CV — 109,63 %), внаслідок значних фізіологічних 
коливань величини ЕРО та досить обмеженої кількості (за технічних та біоетичних об
ставин) визначень. Однак треба підкреслити встановлений факт, що зменшення концент
рації Hb навіть на 10 % є достатнім стимулом для мобілізації молекулярних механізмів під
вищення утворення ЕРО.

Для вивчення ефектів недостатності системи ЕРО на стан системи КТФ крові застосо
вували функціональну, суто патофізіологічну, модель пригнічення утворення EРО (ІІІ се
рія дослідів) шляхом впливу чадним газом (СО). Дихання тварин газовою сумішшю із зна
чною концентрацією СО призводить до швидкого короткочасного (на період впливу) утво
рення в крові карбоксигемоглобіну (класична форма гемічної гіпоксії) і пригнічення 
тканинного дихання, зокрема, в тубулярному апараті нирок, де синтезується ЕРО.

На моделі утворення пригнічення синтезу ЕРО спостерігалися значні зміни щодо всіх 
досліджуваних показників — від периферичного еритрону до тканинного метаболізму і 
ЕРО. В трьох визначеннях ЕРО показники його активності були близькими до 0, тобто гор
мон у крові був практично відсутній; у середньому ЕРО зменшувався в 6,33 раза відносно 
контролю норми (Р < 0,001). Наводимо деякі кількісні характеристики реакцій КТФ крові 
в порівнянні з контрольними даними. Кількість Ер зменшувалася на 28,98 % (Р < 0,001), 
вміст Hb і 

2maxOС  — на 10,66 % (Р < 0,01), показник Гт — на 11,19 % (Р < 0,02), 
2vOP  — 

Таблиця 2. Показники кисневотранспортної функції крові 
при експериментальних гіпоксичних впливах (М ± m)

Показник
Контроль
норми ( I )

Експериментальний вплив

ГК ( II ) СО ( III ) ІГТ ( IV )

Hb, г/л 140,6 ± 3,21  126,2 ± 3,75 * 125,6 ± 4,59** 149,7 ± 7,01

MtHb, г/л 1,38 ± 0,12 1,41 ± 0,10 3,76 ± 0,34** 1,48 ± 0,11

PaO2
, мм рт. ст. 88,07 ± 2,00 87,50 ± 1,43 75,16 ± 2,80** 88,74 ± 2,31 

PvO2
, мм рт. ст. 40,90 ± 1,31 39,34 ± 1,20 34,58 ± 1,74** 40,89 ± 1,67

CmaxO2
, об. % 19,121 ± 0,443 17,169 ±1,638 17,082 ± 0,624** 20,359±0,953

CaO2
, об. % 17,63 ± 0,44 16,32 ± 1,47 14,77 ± 0,62** 18,99 ± 0,83 

CvO2
, об. % 12,87 ± 0,39 11,29 ± 1,39  9,71 ± 0,92 ** 14,26 ± 0,99

avDO2
, об. % 4,76 ± 0,19 5,04 ± 0,16 5,076 ± 0,37 4,73 ± 0,24 

ХОК, мл/(100 г · хв–1) 32,29 ± 2,10  30,03 ± 1,84 * 25,01 ± 1,51** 30,49 ± 2,15 

VaO2
, мл/(100 г · хв–1) 5,675 ± 0,363 5,030 ± 0,884 3,730±0,363** 5,804 ± 0,514

VvO2
, мл/(100 г · хв–1) 4,161 ± 0,307 3,513 ± 0,568 2,478±0,354** 4,364 ± 0,471

VO2
, мл/(100 г · хв–1) 1,514 ± 0,069 1,517 ± 0,108 1,252 ± 0,076* 1,440 ± 0,124

SCR, відн. од. 3,74 ± 0,13    3,23 ± 0,28 * 3,01 ± 0,34 * 4,11 ± 0,34 

pHa 7,387 ± 0,015 7,340 ± 0,020 7,306±0,022** 7,390 ± 0,014

pHv 7,352 ± 0,016 7,300 ± 0,019 7,270±0,024** 7,356 ± 0,016

* Р < 0,05;  ** Р < 0,01; *** Р < 0,001 відносно контролю норми.
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на 15,45 % (Р < 0,02), 
2vOС  — на 25,48 % (Р < 0,01), ХОК — на 22,54 % (Р < 0,02), 

2aOV  — на 
34,27 % (Р < 0,01), 

2vOV  — на 40,45 % (Р < 0,01). Виявлено збільшення вмісту MtHb 
(в 2,72 раза) і DHb (в 3,85 раза) в Ер, що свідчить про зниження кисневозв’язуючих 
влас тивостей Hb. Спостерігалося компенсаторне збільшення утилізації кисню з крові, 
але дуже незначне, тому сумарні ефекти недостатності КТФ призводили до енергодефіци
ту — споживання кисню тканинами (

2OV ) знижувалося на 17,31 % (Р < 0,01), рНа знижу
вався до 7,306 ± 0,022, рНv — до 7,270 ± 0,024, що є достовірною ознакою порушення тка
нинного метаболізму з розвитком метаболічного ацидозу. Слід зазначити, що виявлений 
ступінь зменшення 

2OV  свідчить про значне  порушення КРО в крові в умовах впливу СО, 
яке викликало розвиток недостатності системи ЕРО і асоційованих реакцій КТФ крові.

Як модель функціонального (фізіологічного) впливу, насамперед, на кисневотранс
портну систему застосовували варіант дії хронічної гіпоксії (адаптації до гіпоксії) — інтер
вального гіпоксичного тренування.

Після ІГТ спостерігалося компенсаторне збільшення показників периферичного ери
трону: Ер — на 10,24 %, Hb і 

2maxOС  — на 6,47 % відносно контролю норми. Сумарні ефек
ти активації еритропоезу призводили до оптимізації кисневого балансу за рахунок збіль
шення швидкості транспорту кисню кров’ю, а факт зниження споживання кисню (навіть 
незначного — через жорсткість детермінованості цього показника) свідчить про перебу
дову тканинного метаболізму — реалізацію механізмів, переважно, біохімічної адаптації. 
Водночас необхідно відзначити, що в окремій групі дослідів (n = 5) показники транспорту і 
утилізації кисню перевищували контрольні значення майже в 1,3 раза: 

2aOV  збільшував
ся до (6,78 ± 0,65), 

2vOV  — до (5,03 ± 0,77), 
2OV  — до (1,750 ± 0,122) мл/(100 г · хв–1) — це 

прояви преформованих механізмів фізіологічної адаптації. Тобто аналіз моделі виявляє 
поєднан ня механізмів фізіологічної (негайної) і біохімічної (довготривалої) адаптації до 
гіпоксії [10, 11, 15]. В мо делюючих умовах поряд з адаптаційними зсувами КТФ крові ви
явлено значне підвищення утворення ЕРО — в 1,43 раза відносно контролю (Р < 0,001). 
Таким чином, модель показала можливість регуляції метаболізму ЕРО шляхом впливу адап
тації до гіпоксії — ІГТ [15].

В мієлограмах кісткового мозку піддослідних тварин на період закінчення експерименту 
(проведення заключних визначень) виявлялись ознаки стимуляції мієлоїдного паростка кро
вотворення; в еритроїдному паростку кровотворення після всіх впливів була характерна тен
денція до збільшення кількості базофільних нормоцитів. У дослідах із застосуванням СО 
виявлено достовірне зниження гемоглобізованих форм нормоцитів. Після ІГТ простежує ть ся 
тенденція до стимуляції еритропоезу, що підтверджує реакції периферичного еритрону.

Методами математичної статистики встановлено наявність помірних і сильних прямих 
кореляційних зв’язків між показниками ЕРО, ХОК і 

2OV , а також сильних обернених ко
реляційних зв’язків між ЕРО і показниками периферичного еритрону (Ер, Hb, HbСО), 
ЕРО і показниками КТФ крові (

2aOС , 
2vOС , рНv). Особливе значення має виявлення обер

неної залежності між ЕРО і Гт, ЕРО і Hb (r > 0,50; P < 0,01). Опрацьовані математичні рег
ресійні моделі залежностей між показниками КТФ крові і активності ЕРО як в умовах нор
ми, так і при гіпоксичних впливах. Таким чином, виявлені в модельних експериментах фі
зіологічні закономірності функціональних взаємозв’язків і взаємодії систем ЕРО і КТФ 
крові підтверджені за допомогою кореляційного і регресійного аналізів.
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Сукупність отриманих даних, аналіз кисневозалежних ефектів, реакцій і механізмів 
дії за участю ЕРО при гіпоксії різного ґенезу і ступеня тяжкості свідчать про можливу на
явність прямих сенситивних і сенсорних властивостей ЕРО. Вони в тому числі забезпечу
ють поліфункціональну дію ЕРО завдяки представництву рецепторів до ЕРО не лише в 
еритроїдних клітинах кісткового мозку, а майже в усіх органах і тканинах, а також високу 
сенситивність і сенсорність ЕРО, зокрема, не лише за механізмами дії відомих кисневих 
сенсорів (HIF, NO, GSH), але й за механізмами дії розчинних рецепторів ЕРО.

Результати експериментальних досліджень, їх аналіз і теоретичні узагальнення свід
чать, з одного боку, про можливість регуляції кисневотранспортної системи (КТФ крові) 
за допомогою цілеспрямованого впливу на метаболізм еритропоетину (ЕРО — стимуля
ція або пригніченя його утворення), а з другого, — про можливість регуляції утворення ЕРО 
шляхом керованих фізіологічними впливами змін стану КТФ крові, тобто кисневого ба
лансу організму (гостра гіпоксія, інтервальне гіпоксичне тренування).

Слід також підкреслити, що аналіз результатів і теоретичні узагальнення з питань до
слідження обґрунтовують можливість корекції утворення ЕРО за допомогою фізіологічної 
регуляції КТФ крові — гіпоксичного тренування.

ІГТ, як варіант адаптації до гіпоксії, мобілізуючи механізми негайної, фізіологічної, і 
довготривалої, біохімічної, адаптації, впливає на всі системи і функції організму на тканин
ному, клітинному і молекулярних рівнях [10, 11, 15].

ІГТ усуває гострий пошкоджуючий гіпоксичний стимул, але залишає і стимулює під
гострий коригуючий гіпоксичний стимул. Саме тому відбувається досить значне збіль
шення активності ЕРО. За механізмами дії на КТФ крові відбуваються: активація еритро
поезу, компенсаторне збільшення показників периферичного еритрону, оптимізація кис
невого балансу за рахунок збільшення швидкості транспорту кисню кров’ю, перебудова 
тканинного метаболізму — реалізація механізмів біохімічної адаптації. Аналіз системних, 
клітинних і молекулярних ефектів ІГТ виявляє поєднання механізмів фізіологічної (не
гайної) і біохімічної (довготривалої) адаптації до гіпоксії [10, 15]. Виявлені закономірності 
відповідають даним літератури про вплив адаптації до гіпоксії на системи регуляції кисне
вого балансу організму. Поряд з потужними адаптаційними зсувами КТФ крові, визнача
ється значне підвищення утворення і активація молекулярногенетичних механізмів дії 
кисневих сенсорів, месенджерів і регуляторів — білкового гіпоксичного фактора, оксиду 
азоту і глутатіону [10, 12—15].

Таким чином, у дослідах на щурах на моделі гострої крововтрати встановлені незнач
ні (компенсовані) порушення КТФ крові (помірна гіпоксемія, зменшення доставки О2  тка
нинам) і збільшення ЕРО в крові в 2–10 разів порівняно з нормою. При гемічній гіпоксії, 
викликаній СО, спостерігалися декомпенсовані порушення КТФ крові (значна гіпоксе
мія, достовірний дефіцит доставки і споживання О2, метаболічний ацидоз) і пригнічення (в 
окремих випадках – відсутність) утворення ЕРО.

Показано, що гіпоксичне тренування має адаптивний (модулюючий) вплив на КТФ 
крові та активність ЕРО.

З’ясовано, що навіть незначний гіпоксичний стимул може бути достатнім для акти ва
ції утворення ЕРО, але лише в разі відсутності пригнічення енергетичного метаболізму в 
ниркових канальцях.
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ИЗМЕНЕНИЯ И ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЭРИТРОПОЭТИНА 
И КИСЛОРОДТРАНСПОРТНОЙ ФУНКЦИИ КРОВИ 
ПРИ ГИПОКСИИ РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА

В опытах на крысах на модели острой кровопотери установлены незначительные (компенсированные) 
нарушения кислородтранспортной функции (КТФ) крови (умеренная гипоксемия, уменьшение доставки 
О2 тканям) и увеличение активности эритропоэтина (ЕРО) в крови в 2–10 раз. При гемической гипоксии, 
вызванной угарным газом (СО), обнаружены декомпенсированные нарушення КТФ крови (дефицит до
ставки и потребления О2, ацидоз) и угнетение образования ЕРО. Гипоксическая тренировка оказывает 
адаптивное влияние на метаболизм ЕРО. Выяснено, что даже незначительный гипоксический стимул мо
жет быть достаточным для активации образования ЕРО, но лишь при отсутствии угнетения  энергетиче
ского метаболизма в коре почек. 

Ключевые слова: эритропоэтин, кислородтранспортная функция крови, кровопотеря, гипоксия, гипокси
ческая тренировка.
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CHANGES AND INTERACTION OF ERYTHROPOIETIN 
AND OXYGEN BLOOD TRANSPORT FUNCTION 
IN HYPOXIA OF DIFFERENT GENESES

In experiment on rats with modeling of acute haemorrhage, the slight (compensated) damage of oxygen blood 
transport function (OBTF) (moderate hypoxemia, delivery O2 to tissue decrease) and erythropoietin (EPO) in 
blood 2–10 times increase was determined. In haemic hypoxia inducted by carbon monoxide (CO), the decom
pensated damage of OBTF (delivery and use O2 deficiency, acidosis) and the generation EPO absence are 
exposed. It is elucidated that a small hypoxic incentive can be sufficient for generation EPO to activation, but for 
the lack of a depression of energy metabolism in kidneys cortex.

Keywords: erythropoietin, oxygen transport blood function, haemorrhage, hypoxia, hypoxic training.


