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            . Проведено развернутое исследованиемеханизмов регуляции и дизадаптации системы крови при гипоксии различного генеза По-
             , казанаотрицательная рольэнцефалопатии исвязаннойс нейактивацииадренергической системыорганизмана кроветворение прояв-

        .    ляющаяся в нарушении эритропоэза и продукции патологических форм эритроцитов Установлено участие мезенхимальных стволовых 
           -  клеток костного мозга в формированиии гематологических сдвигов и увеличение содержания нейральных клеток предшественников в 

      .      «центральной нервной системе в условиях дефицита кислорода Выявлена несостоятельность указанныхмеханизмов адаптации глубо-
 »    ,          кого резерва при тяжелыхформах гипоксии проявляющаяся в конечном итоге в развитии энцефалопатии и дизадаптации кроветвор-
 .нойткани
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Large-scale study of regulation and disadaptation mechanisms of blood system in hypoxia of different genesis is performed. Negative influ-
ence of encephalopathy and associated with it adrenergic system activation on hemopoiesis is shown which manifests in disturbed erythropoiesis 
and production of pathologic forms of erythrocytes. Participation of bone marrow mesenchimal stem cells and increased content of neural cells-
precursors in central nervous system in conditions of oxygen deficiency are revealed. Failure of the given adaptation mechanisms of “deep re-
serve” in severe hypoxia which manifests in the development of encephalopathy and disadaptation of hemopoietic tissue is revealed.
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Введение
  30-  .    В середине х гг прошлого столетия основным 

  . .направлением исследований ДИ    Гольдберга было изуче-
      ние структуры нормальных и патологических форм эритро-

.       цитов Итогомвыполненныхработ сталаегодокторскаядис-
 «   » (1938), сертация Базофильная субстанция эритроцитов в 

      которойнамоделифенилгидразиновойанемиибылипроде-
     монстрированы принципиально новые данные о сущности 
    патологической регенерации эритроцитов и предложена 

     (  оригинальная проба для ее измерения индекс патологиче-
 ) [4].   1940-ской регенерации В конце х .  гг под руководством 

 . .профессора ДИ     Гольдберга на кафедре патофизиологии 
     , Томского мединститута был проведен цикл работ направ-

      ленных на исследование роли центральной нервной систе-
 ( )    , мы ЦНС в патогенезе гемолитической анемии представ-

       ляющей собой по современной классификации один из ва-
   .  риантов гемической кислородной недостаточности В экспе-

   ,  риментах на моделях гипоксии вызываемой введением 
    ,  фенилгидразина и других гемолитических ядов былиизуче-

      ныособенности течения и исхода развивающихся патологи-
    , , ческих состояний в условиях наркоза декортикации созда-

  ,   ния парабиотического торможения перерезки спинного моз-
,  ,    га спинномозговой анестезии а также влияние коркового 

  динамического стереотипа    на характер формирующихся ге-
 матологическихсдви .   гов Проведенныеисследованияпоказа-

,         ли что в развитии анемии имеет значение не только непо-
   средственное поражение эритроцитов гемолитическим 

,      ядом но и функциональное состояние различных отделов 
 ,      нервной системы которая в ряде случаев может оказывать 

  [5].защитныйэффект
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    ,Продолжением исследований в данном направлении  
    касающихся изучениямеханизмов регуляции кроветворения 

 ,    и факторов влияющих на формирование гематологических 
      сдвигов уже при различных видах кислородной недоста-
 (  ,   точности гипоксическая гипоксия гемолитическая анемия и 

),  ,   кровопотеря стали работы выполненные в лаборатории 
     патофизиологии и экспериментальной терапииНИИфарма-

    ( .кологии ТНЦ СО РАМН г  )   Томск под руководством акаде-
  . .микаРАМНЕД  . Гольдберга

   ,   На сегодняшний день известно что угнетение аэробного 
       окислениявтканях головногомозгапригипоксиисущественно 

 ,     реорганизует ЦНС а в случае декомпенсации механизмов 
    , адаптациизапускаетцепьпатологическихпроцессов приводя-

     щих к прогрессирующим расстройствам деятельности многих 
  [1].        внутренних органов В то же время при гипоксии мозг сам 
    : становитсяобъектомвлиянийорганнойпатологии нарушений 

,  ,    гемодинамики иммунного статуса гемостаза и прочихфакто-
 [1, 2].   ров Система крови и      грает одну из ключевых ролей в 

     поддержаниигомеостазаиформированииадекватныхкомпен-
-саторноприспособи     тельныхреакцийорганизмаприкислород-

 .  ной недостаточности
  ,   , Сдругой стороны согласно имеющимся представлениям ре-

    гуляция кроветворения осуществляется тесным взаимодей-
     .ствиемлокальныхидистантныхконтролирующихмеханизмов  

       При этом координирующая функция в развитии ответа гемо-
     поэтической ткани на воздействия неблагоприятныхфакторов 
   ( ) принадлежит именно центральному нейроэндокринному зве-

 нурегу  [7, 10].     ляции Влитературедостаточноподробноопи-
      саны изменения состояния периферической крови и костно-

    мозгового кроветворения при различных гипоксиче  ских воз-
.      действиях Измногочисленныхданныхорегуляции гемопоэза 

,     , следует чтоонаосуществляется комплексомфакторов обла-
     дающих разнонаправленным действием и образующих слож-

  ,  ную многоступенчатую систему последовательность включе-
   ,     ния отдельных звеньев которой их значимость в адаптации и 

   компенсации определяются как степе   нью выраженности воз-
,     [2, 3, 17, 21]. действия так иегопродолжительностью Одна-

     ко до сих пор во мно       ,гомещенеизученароль как локальных  
       так идистантныхмеханизмов регуляции гемопоэза при гипок-
     сии различного генеза и степени .  , тяжести Кроме того в 

      мировой литературе отсутствуют сведения об участии ме-
    «  »ханизмов адаптации к гипоксии глубокого резерва  

  —    костного мозга мезенхимальных стволовых клеток 
( ),     МСК обладающих уникальной способностью к самопод-

,       держанию миграции в отдаленные органы и высокой пла-
 [8, 24, 26], —     стичностью в развитии ответа гемопоэтиче-

   ,      ской ткани на гипоксию а также о роли регионарных ней-

    , ральных стволовых клеток головного мозга , способных по 
 ,   современным представлениям существенно влиять на 
  [23],    пластичность ЦНС в компенсации нарушений дея-

  ,   тельности головного мозга вызванных дефицитом кисло-
.рода  
      В связи с вышеизложенным было проведено разверну-

     тое исследование механизмов регуляции и дизадаптации 
     [8, 13—системы крови при кислородной недостаточности

15],      а также изучение динамики содержания регионарных 
       нейральных стволовых клеток в головном мозге при гипок-

      [16].сииразличного генезаистепенитяжести
     Исследования были выполнены на мышах линии 

/СВАCaLac  18—20массой   (г n = 3 147). Экспериментальны-
     ( ); мимоделямислужили гипоксия гермообъема ГГО гемоли-

  ( ),   тическая анемия ГА моделируемая введением солянокис-
    30логофенилгидразинавдозе    1мгна     кг массытелаживот-
;  ( )  ного кровопотеря КП в  30%   объеме отобъемациркулирую-
 ;   ,   щейкрови а также энцефалопатия вызванная гипоксией гер-

 [18]; ,  мообъема энцефалопатия развивающаяся вследствие 
     [19],  введениявысокойдозыгемолитическогояда иэнцефало-

,     [20]. патия связанная с массивной кровопотерей Показатели 
    1—10-системыкровиопределялина е    сут с помощьюавтома-

  ,  ,тического гематологического анализатора стандартных  
,  [11] культуральных иммунологических  и иммуноферментных 

.  ,    методов Кроме того изучали содержание нейральных кле-
-     ток предшественниковвпаравентрикулярнойобласти голов-
  [16, 23] ногомозга и   количествомезенхимальных стволовых 

       [24]. клетоквкостноммозгеипериферическойкрови
      Гипоксия различного генеза приводила к выраженной ги-

   . перплазии эритроидного ростка кроветворения Отражением 
  активации костномозгового компар   тмента системы эритрона 

     в периферической крови являлось возрастание количества 
,    ретикулоцитов достигающеемаксимальных значений после 

  .   введения гемолитического яда Динамика содержания эрит-
      роцитов при этом определялась спецификой воздействия и 

     характеризовалась падением числа эритроцитов и гемато-
   30%    крита после эксфузии объема циркулирующей крови и 

  , ,  введенияфенилгидразинаи напротив развитиемэритроци-
   . тоза после гипоксической гипоксии   При этом качественный 

       анализ форменных элементов во всех трех группах пока-
    зал снижение осмотической резистентности эритроцитов 

    , , на фоне увеличения их объема вероятно являющегося 
    следствием поступления большого количества молодых 

    [6]. форм эритроцитов в кровь   Со стороны гранулоцито-
      поэза при моделировании гипоксии любой этиологии име-

       ло место в разной мере выраженное повышение содержа-
     ния незрелых и зрелых нейтрофильных гра   нулоцитов в ге-
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 ,  мопоэтической ткани сопровождаемое  развитием незначи-
  .тельного нейтрофильного лейкоцитоза

    Указаннымизменениямгемопоэзапредшествовалоуси-
    . лениеколониеобразующейспособности костногомозга Кис-

     лородная недостаточность независимо от вида воздействия 
     ( ),сопровождалась увеличением выхода как эритроидных Э  

  -так и гранулоцитарномакро  ( ) фагальных ГМ колониеобразу-
  ( )   , ющих единиц КОЕ в метилцеллюлозной среде возраста-
       нием темпа их деления и ускорением созревания эритроид-

 ,      ных прекурсоров а при ГА также повышением реализации 
  -дифференцировочных потенций клеток предшественников 
. грануломоноцитопоэза

   ,  , Состояние пула клоногенных клеток как известно во 
    многомопределяется способностьюклеточных компонентов 

  ( )  гемопоэзиндуцирующегомикроокружения ГИМ к продукции 
    широкого спектра гуморальных гемопоэтических факторов 

[7],      суммарный эффект которых регистрируется в качестве 
 ( )   эритропоэтической ЭПА и колониестимулирующей актив-

 ( ) [11].    ностей КСА Изучениесекреторнойфункцииотдельных 
     фракций костного мозга при моделировании кислородной 

      недостаточности во всех группах выявило возрастаниеЭПА 
     кондиционныхсредприлипающихинеприлипающихнуклеа-

        ровпрактическивовсесрокинаблюденияиповышениеКСА 
   ,   супернатантов от адгезирующих элементов а после введе-

      ния гемолитического яда и от неадгезирующих миелокарио-
.        цитов В то же время гипоксическая гипоксия и эксфузия 
, ,    крови напротив снижали продукцию КСА неприлипающей 

  .фракциейкостногомозга
    , Важное значение в регуляции кроветворения особенно 

  ,   при экстремальных воздействиях принадлежит также гумо-
   ,  , ральнымфакторам сыворотки крови в частности гормонам 

,  ,   надпочечников опиоидным пептидам эйказаноидам и дру-
    . гимэндогеннымбиологическиактивнымвеществам Данные 

,     соединения вырабатываемые различными органами и тка-
 ,   ,   нями организма поступая в кровь способны оказывать как 

,    (   ) прямое так и опосредованное через элементы ГИМ влия-
    [7].   ние на гемопоэтические клетки В ходе эксперимента 
 ,  ,   было обнаружено что гипоксия независимо от вызвавшей 

 ,      .ее причины приводит к возрастанию КСА сыворотки крови  
       В то же время развертывание адаптивных реакций крове-

     творной ткани при окислительной недостаточности в 
    большей степени определяется функциональной активно-

    [7, 27].стью эритропоэтинпродуцирующего аппарата почек  
       Вместе с тем считается доказаннымфакт стимуляции эрит-

    роидного ростка кроветворения продуктами деградации 
 (  ,  , эритроцитов свободный гемоглобин его дериваты фраг-

   .) [7]. ,   менты мембран и др Известно что гипоксические воз-

     действия приводят к возрастанию активности эритродиере-
  [21].тическихпроцессов
      Приизучениизначимости гуморальныхфактороввфор-

     мировании гематологическихсдвиговприкислороднойнедо-
 статочности in vivo      во всех моделях было выявлено повы-

    .   шениеконцентрацииЭПАсыворотки крови Однакоеслиди-
       ,намика ЭПА во всех случаях носила однотипный характер  

    ( )  то в содержании эритропоэтина ЭПО при моделировании 
    гипоксических состояний отмечались существенные раз-

,    ,     личия заключающиеся как в сроках так и в уровне возрас-
  .       тания данного показателя При этом ни в одном из вариан-

      тов гипоксииненаблюдалось полного соответствиядинами-
    ,  ки ЭПА и концентрации эритропоэтина что свидетельство-

        вало о далеко не исключительной роли последнего в фор-
 « »   [15]. мировании суммарной ЭПАсыворотки    Втожевремя 

  ,      в те сроки когданаблюдалосьнесоответствиемеждуЭПАи 
    ,    концентрациейЭПОвсыворотке крови вовсехмоделяхоб-
    наруживалось значительное возрастание интенсивности ге-

,      молиза указывающее на вклад продуктов деградации эрит-
     роцитов в формирование сывороточной ЭПА in vivo  при ги-

. поксии
     Взаимодействие стромальных компонентов ГИМ с кро-

    ветворными клеткамиосуществляется такжепосред  ством об-
    разования прямых межклеточных контактов

    ( ),  и формирования гемопоэтических островков ГО в составе 
      которых и происходит размножение и созревание коммитиро-
 - .  ванных клеток предшественников Межмембранное связыва-

       ние при этом служит для сообщения регуляторной информа-
,   ,   ции передачи необходимых веществ хоминга прекурсоров в 

     специфических участках кроветворной ткани и предоставле-
       [7,ния ростовых факторов в биологически доступной форме  

22].     При исследовании взаимодействия стромальных компо-
 нентов ге    мопоэзиндуцирующего микроокружения с крове-

     творными клетками посредством образования прямых меж-
     клеточных контактов было обнаружено увеличение способ-

  ,    ности как макрофагальных так и фибробластоидных эле-
    ,   ментов к формированиюклеточных комплексов что во всех 

   экспериментальных моделях сопровождалось достоверным 
    повышением выхода эритроидных гемопоэтических остров-

. ков
  ,   Согласноимеющимсяпредставлениям однимииз наибо-

       -лее активных и мобильных элементов ГИМ являются Тлим-
.       фоциты Их популяция легко изменяет свой качественный и 

      количественный состав в гемопоэтической ткани и посред-
     ством выделения гуморальных регуляторов и межклеточного 

    взаимодействия с другими элементами микроокружения 
    контролирует процессы пролиферации и дифференцировки 
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 .  - , кроветворных прекурсоров Миграция Тклеток экспрессирую-
     щихнасвоеймембранеантигеныThy-1,2+,  в гемопоэтическую 
      ткань зачастую является пусковыммеханизмомразвитияфе-

     номена гиперплазии костномозгового кроветворения при воз-
   [7, 10].   действииэкстремальныхфакторов ИзучениеролиThy-

1,2+-       клеток в регуляции гемопоэза при кислородной недоста-
      точности выявило во всех случаях существенное возрастание 

    .  их числа в гемопоэтической ткани Проведенные исследова-
 ,  ния показали что     свое стимулирующее действие на комми-

 -   тированные клетки предшественники эритропоэза Thy-1,2+-
клетки      , оказывали как за счет непосредственного влияния так 
      ,  ичерезих взаимодействиесадгезирующимиэлементами ав 

 -   отношении гранулоцитарномакрофагальных прекурсоров они 
     проявляли своюфидерную активность только опосредованно 

—     .черезкооперациюсостромальнымиэлементами
 ,   ,  Такимобразом гипоксия различного генеза невызываю-

  ,     щаяпораженияЦНС приводилакразвитиюярковыраженных 
-     компенсаторноприспособительныхреакцийсосторонысисте-

 ,     мы крови заключающихся в выраженной гиперплазии эрит-
  ,   роидного ростка кроветворения отвечающего за окислитель-

  ,    ное обеспечение тканей и стимуляции гранулоцитопоэза как 
  -   [10]. проявления активации стресс реализующих систем Дан-

    - -ныеизмененияопределялисьмиграциейТклетокрегуляторов 
   ,    гемопоэза в костный мозг их кооперацией со стромальными 

  ,  элементами гемопоэтической ткани повышением фидерной 
      активности клеточных компонентов ГИМ и возрастанием со-

     держания гемопоэтически активных субстанций в сыворотке 
 (крови . 1рис ). 

      УчитываяважнуюрольЦНСврегуляциижизнедеятель-
     ности кроветворной ткани при экстремальных воздействиях 

[12], дальнейшим     этапом работы явилось изучение возмож-
     ного влияния энцефалопатии как механизма дизрегуляции 

    кроветворения на формирование гематологических сдвигов 
    .пригипоксиивысокойстепенитяжести

     Исследования реакций гемопоэтической ткани у живот-
   ,   ,ных с патологией мозга вызванной дефицитом кислорода  

   . позволили выявить ряд особенностей На  личие энцефало-
,     , патии независимо от вызвавшей ее причины сопрово-

    ждалось отсроченным снижением уровня гиперплазии 
  ,   эритроидного ростка кроветворения являющимся ре-

   -    зультатом падения содержания КОЕЭ при снижении их 
 пролиферативной ак . тивности       Вто жевремя во всехмоде-

  лях наблюдалась   компенсаторная активация процессов 
 - ,    дифференцировки КОЕЭ связанная с усилением секре-

   , торнойфункцииадгезирующихмиелокариоцитов повыше-
   ,     нием ЭПА сыворотки крови а при обоих вариантах геми-

       ческой гипоксии еще и с увеличением способности стро-
      мальных элементов к формированиюГОэритроидного ти-

. па
 -    ИсследованиеТлимфоцитарныхмеханизмоврегуляциив 

    ,  условиях тяжелого дефицита кислорода выявило что разви-
         тие патологии ЦНС во всех случаях приводило к резкому и 

   продолжительному падению числа Thy-1,2+-   клеток в костном 
.      ,   мозге В то же время было отмечено что даже незначитель-

       ное присутствие данных элементов в культуре оказывало вы-
     - ,  раженныйстимулирующийэффектвотношенииКОЕЭ ноис-

      ключительноприихвзаимодействиисэлементамиадгезирую-
  .  ,   щейфракцииГИМ Такимобразом сохранениеактивностиод-
      (ного из пусковых звеньев стимуляции эритропоэза миграции 

-    )     Тклеток в костный мозг при гипоксии высокой степени тяже-
      сти связано не с количественнымиизменениями костномозго-
  войпопуляцииThy-1,2+- ,     клеток асихфункциональнымсостоя-
. нием
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.Рис  1.       ,     .    .Схемарегуляции кроветворенияпри гипоксии различного генеза невызывающейнарушенияпсихоневрологического статуса Здесь ина рис  2:  —КСА  
 ,  —  , -  — -  колониестимулирующаяактивность ЭПА эритропоэтическаяактивность КОЕГМ гранулоцитаромакрофагальные коло  , -  —ниеобразующиеединицы КОЕЭ  

  ,  —    ,  — эритроидныеколониеобразующиеединицы ПСКК полипотентныестволовыекроветворныеклетки МСК   ; мезенхимальные стволовые клетки тонкие 
 —   ;  — ;  — линии измененияпрактическиотсутствуют жирные активация пунктирные ингибиция

   Изменения исследуемых параметров грануломоноцитар-
      ногоростка кроветворениявомногомбылианало  гичныдина-
  :   мике показателей эритропоэза отмечалось падение количе-
 -    ,     ства КОЕГМв костноммозге снижение темпаих деления и 

    увеличениескоростисозревания грануломоноцитарныхпре-
      курсоров на фоне возрастания прямых и опосредованных 
  фидерныхсвойствThy-1,2+-  клеток   -   вотношенииКОЕГМипо-

     . вышенияКСАвтестируемыхбиологическихжидкостях
  ,      Темнеменее несмотря на однотипность во всехмоде-

      -   ляхэнцефалопатиисдвигов всостояниипулаКОЕГМизна-
     ,чительную схожесть изменений в механизмах регуляции  

     междуопытнымигруппаминаблюдалисьсущественныераз-
      личия в содержании в гемопоэтической ткани морфологиче-

    . ,ски идентифицируемых клеток гранулоцитарного ряда Так  
       если при массивном гемолизе и в постгеморрагическом пе-

     риоде отмечалось снижение представительства незрелых и 
      зрелых нейтрофильных гранулоцитов в костноммозге отно-

  ,     сительно фоновых значений то в случае гипоксии гермо-
, ,     объема напротив наблюдалось увеличение числа их зре-

 .        лыхформ Впериферической же крови во всех случаях вы-
   , являлось развитие нейтрофильного лейкоцитоза достигаю-

  ,   щего при энцефалопатии вызванной введением гемолити-
 ,   , , -ческого агента максимально высоких значений что по ви-
,      димому связанонестолькосускорениемдифференцировки 

 ,   грануломоноцитарных прекурсоров сколько с нарушением 
   [6]   эфлюксатоксическиповрежденных лейкоцитоввткани. 

     Поражение центральной нервной системы приводило к 
    изменению показателей периферического звена системы 

.      эритрона Во всех опытных группах отмечалось развитие 
   . либо усугубление тяжести анемии  Причем  при массивной 
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 . .,  . .,  . .Гольдберг ЕД ДыгайАМ Зюзьков ГН       ...Механизмы регуляции системы крови при кислородной недостаточности

        КПивведениивысокойдозыфенилгидразинаонабыласвя-
    ,  ,   зана как со спецификой воздействия так и несмотря на на-
    ,  личие ярко выраженной ретикулоцитарной реакции с нару-

 шением      динамики восстановления уровня эритроцитов в ре-
 зультате   ,  , развития макроцитоза и как следствие быстрого 
    .  диереза вновь образующихся крупных эритроцитов При по-

     вреждении головногомозга гипоксической гипоксией анемия 
    , , ,носилаотсроченныйигипохромныйхарактер что вероятно  

    являлось следствием чрезмерного увеличения размеров 
        зрелых клеток красной крови и снижения степени их гемо-

   « » . глобинизациивусловиях напряженного эритропоэза
     Полученные результаты в целом позволяют охаракте-

   ,  ризовать состояние системы крови являющееся следстви-
  -ем несостоятельности компенсаторно приспособительных 

    механизмов кроветворения при кислородной недостаточно-
,   сти как эритропоэтическийди ,   стресс проявляющийсявдиза-

     даптации гемопоэтической ткани и продукции патологических 
 .     формэритроцитов Приэтомпадение содержания кроветвор-

         ных прекурсоров в костном мозге могло быть связано с их 
     повреждением под влиянием чрезмерной активации симпа-
  -тоадреналовой и гипофизарно над  почечниковой систем [10], 

      причиной которой при гипоксии могла послужить декомпен-
   ,    сация тормозных медиаторных механизмов так как в ряде 

   случаевизвестнанаибольшаяуязвимость данных  структур к 
  [1, 12]. недостатку кислорода

     Для подтверждения предположений о центральном ге-
     незевыявленныхгематологическихфеноменовпритяжелой 

     окислительной недостаточности мышамнафонемоделиро-
      вания гипоксии высокой степени тяжести однократно вводи-

     ,   ли оксибутират натрия в высокой дозе что полностьюотме-
   . няло появление признаков энцефалопатии Фармакологиче-
     -   ская защита мозга повышала количество КОЕЭ в костно-

       мозговой ткани как при гипоксической гипоксии высокой сте-
 ,       пени тяжести так и при индуцированном гемолизе и обиль-

 .      ной кровопотере Данные изменения во всех случаях отме-
     чались нафоневозрастания пролиферативной способности 

.     прекурсоров Компенсация нарушений состояния пула ком-
 -   митированнык клеток предшественников закономерно при-

     водила к нивелированию снижения уровня гиперплазии 
  ,    эритроидного ростка кроветворения а также отмене разви-

      тия гипохромной анемии в постгипоксическом периоде при 
      ГГО и увеличению количества эритроцитов в перифериче-
     .   ской крови при ее гемических вариантах Во всех моделях 

     отмечалась нормализация величины размеров зрелых кле-
  .    ток красной крови Изучение секреторной функции отдель-
      ных компонентов ГИМ на фоне нейропротекции выявило 

     снижение продукции ЭПА стромальными клетками костного 

     мозга при отсутствии значительного влияния оксибутирата 
     натрия на секреторную функцию неприлипающих миелока-

,   риоцитов состояние пула Thy-1,2+-   клеток и эритропоэтиче-
  ,    скую активность сыворотки что свидетельствует о непо-

 ( )     средственном прямом действии именно гипоксии
(       )   а не ее влияния через структуры ЦНС на мобильные кле-

       точные элементы ГИМи на дистантные гуморальные меха-
      низмы регуляции эритропоэза в условиях глобального де-
 . фицитакислорода

     Введениеоксибутиратанатрияувеличивало такжесодер-
    жание прекурсоров грануломоноцитопоэза в гемопоэтической 
     .  ткани и повышало скорость их деления

         Втожевремяво всех случаях отмечалось падение индекса 
 - ,    созревания КОЕГМ связанное со снижением выработки 

    .   КСАприлипающими нуклеарами костного мозга Тем неме-
   -   нееинтенсивность дифференцировкиКОЕГМпривведении 

     антигипоксанта все же достоверно превосходила аналогич-
   ,  ные показатели у животных подвергшихся соответствую-
  , щимвидам гипоксии    . невызывающимпораженияЦНС Такая 

    -сравнительно высокая скорость созревания клеток предше-
 ственников     грануломоноцитопоэза во всех случаях была 

     связана с сохранением фидерной активности Thy-1,2+-кле-
   - ,    ток в отношении КОЕГМ усиленной выработкой КСА неад-

     гезирующими миелокариоцитами и повышением уровня ге-
   .    мопоэтинов в сыворотке крови Вконечномитоге изменения 

-пролиферативно дифференцировоч   -ного статуса КОЕГМ 
      приводили к увеличениючисла зрелых нейтрофильных гра-
           нулоцитов в костноммозге при ГАиКПинеоказывали зна-

     чимого влияния на количество морфологически идентифи-
    . цируемых клеток гранулоцитопоэза при ГГО Отражением 

описан     ных неоднозначных изменений костномозгового грану-
      лоцитопоэза при введении оксибутирата натрия в перифери-

ческой       крови во всех случаях явилось снижение количества 
  сегментоядерных нейтрофилов относительно контрольных 

       значений на фоне повышенного уровня их содержания по 
     сравнению с соответствующими показателями у животных 

   после аналогичных по   ,  своей природе воздействий не вы-
 .    зывающих энцефалопатию В основе сохранения высоко-

   , ,  го уровня продукции нейтрофилов вероятно лежит фи-
   зиологически обусловленная необходимость очищения 

  ,   тканей от детрита образование которого существенно 
     увеличивается при возрастании степени тяжести гипоксии 

[25]. 
   Полученные экспериментальные данные однозначно 
     , свидетельствуют о связи патологии головного мозга вы-

    ,  званной глобальной гипоксией различного генеза со сниже-
     нием количества кроветворных прекурсоров в гемопоэтиче-
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 ,    ской ткани повышениемфидернойактивности стромальных 
      компонентов ГИМи продукцией патологических форм эрит-

. роцитов   ,    , Вместе с тем как было отмечено выше непосред-
    , ственной причиной дизадаптации системы крови наиболее 

  , , значимыми проявлениями которой безусловно являются 
 ,     нарушения эритропоэза при гипоксии высокой степени тя-

      жести могло быть повреждение гемопоэтических клеток под 
  .  , влиянием адренергических стимулов При этом согласно 

 ,    литературным данным эффекты катехоламинов на эритро-
    поэз реализуются преимущественно через β-адренергиче-
  ские рецепторы [10].   Исследование роли адренергических 

     механизмов регуляции гемопоэза в формировании гемато-
  логических сдвигов  ,  при гипоксии сопровождающейся раз-

 , ,   витием энцефалопатии показало что блокада β-адрено-
рецеп       торов с помощью пропранолола приводила к увели-

     , чениюв периферической крови числа эритроцитов содер-
 ,    жания гемоглобина отмене развития гипохромной анемии 

      при ГГО и ускорению динамики восстановления показа-
        телей красной крови после моделирования ГА и КП высо-

  .     ких степеней тяжести Во всех случаях отмечалась четкая 
    . тенденция к нормализации размеров эритроцитов Указан-

    ные изменения явились закономерным  отражением дина-
  :мики костномозгового эритропоэза   увеличения количе-

ст  ,    -  ва эритрокариоцитов повышения содержания КОЕЭ
       в костном мозге на фоне возрастания их пролифератив-

 .нойактивности  
    Со стороны грануломоноцитарного ростка кроветворе-

   ния при введении β-    адреноблокатора изменения носили в 
    основном перераспределительный характер и заключались 

     преимущественно в нарушении поступления молодых ней-
  . трофиловвкровь

     В целом проведенные эксперименты позволили устано-
,      вить чточрезмернаяактивацияадренергических системорга-

       низмапри гипоксии высокой степени тяжестиоказываланега-
    [14]. тивное влияние на эритропоэз    «При этом указанный из-

»    ,  ,вращенный эффект избытка катехоламинов очевидно  
     был связан с повреждением измененных экстремальным 

     фактором эритроидных прекурсоров и реализовался через 
β-адрено ,     [10]. рецепторы локализованныенаихмембранах

 ,     Таким образом поражение мозговых структур при кис-
    лородной недостаточности существенно нарушает развитие 

    , ,  адекватных адаптивныхреакций системыкрови что в свою 
,      очередь еще в большей мере ухудшает окислительное 

  ,   обеспечение тканей организма подвергшегося гипоксии 
( .рис  2). 

   «  »Изучение механизмов адаптации глубокого резерва  
    [16],   при гипоксииразличного генеза невызывающих грубых 

  ,   нарушений психоневрологического статуса во всех случаях 
        выявило увеличение содержанияМСКв костноммозге в на-
      чальные сроки исследования с быстрой последующей нор-

   .     мализацией значений данного показателя Втожевремя во 
      всехмоделяхотмечалась тенденцияк увеличениюсодержа-
   -ния регионарных нейральных клеток предшествен  ников в 

 . ,     головном мозге Схожие но более выраженные сдвиги ис-
    следуемых параметров наблюдались при кислородной 

,    недостаточности вызывающей нарушение деятельности 
.         ЦНС Однакониприодномизвариантов гипоксииненаблю-

     далось развития так называемого феномена мобилизации 
 ( . .    МСК те их выхода

 ). вкровь
    Полученные результаты свидетельствуют об участии 

       МСК костного мозга в формировании реакций системы кро-
     ,ви при кислородной недостаточности различного генеза  

    .    ,особенно при ее тяжелых формах Вместе с тем очевидно  
     что даже выраженное повышениефункциональной активно-
       сти костномозговых МСК при гипоксии высокой степени тя-

      жести не способно предотвратить падение числа коммити-
     рованых кроветворных прекурсоров в гемопоэтической тка-

,     ни являющееся причиной эритропоэтического дистресса в 
  .  ,  случаях развития энцефалопатии Кроме того из получен-

  ,    ных результатов следует что увеличение количества ство-
     ловых клеток в головном мозге     при гипоксии связано со сти-

    -муляцией непосредственно регионарных нейральных клеток
        предшественников и не зависит от состояния пула МСК в 

 . костноммозге
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.Рис  2.          ,   . Схема регуляции кроветворения при гипоксии высокой степени тяжести различного генеза сопровождающейся развитием энцефалопатии Пятиуголь-
  —       ;   —   ныестрелки изменениянапрямуюсвязанысповреждениеммозговыхструктур изогнутыестрелки изменениявызваны   непосредственно влиянием ги-

;   — ;  —  поксии серыестрелки активирующее белые ингибирующеевлияние

 ,   Таким образом гипоксические воздействия различной 
     этиологии приводят к активации механизмов адаптации 

«  » —  , , ,глубокого резерва стволовых клеток которые однако  
     оказываются недостаточными и несостоятельными при ги-

   ,     поксии высокой степени тяжести что в конечном итоге про-
      является в развитии энцефалопатии и дизадаптации крове-

 . творнойткани
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