


АКАДЕМИЯ НАУК СССР · УРАЛЬСКОЕ ОТДЕЛЕНИЕ 

А. П. ЯСТРЕБОВ, 

Б. Г. ЮШКОВ, 

В. Н. БОЛЬШАКОВ 

РЕГУЛЯЦИЯ ГЕМОПОЭЗА 

ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ 
НА ОРГАНИЗМ 

ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ 

СВЕРДЛОВСК 1988 



УДК 616.092.19:612.119 

.Я с треб о в А. П., Ю w к о в Б. Г., Б о л ь w а к о в В. Н. Ре­
rуnяция rемоnоээа nри воздеltствии на организм экстремаn•­
нwх факторов. Свердловск: УрО АН СССР, 1988. 

Обобщены многочисленные и во многом противоречи­
вые данные, касающиеся регуляции кроветворения при дей­
ствии на организм экстремальных факторов. Наряду с опи­
санием дальноранговых механизмов регуляции гемопоэза 

(гуморальной, эндокринной и нервной регуляции, продуктов 
распада клеток крови, ингибиторов кроветворения) сформу­
лирована оригинальная концепция метаболической регуляции 
кроветворения, по-новому изложено учение о гемопоэзинду­

цирующем микроокружении (значительное внимание уделено. 
биохимическим его компонентам), представлены новые ма-· 
териалы об участии гликозаминогликанов в регуляции гемо-· 
поэза при экстремальных воздействиях и иммунологических 
механизмов -в регуляции кроветворения. 

В основу монографии положены результаты многолетних 
исследований авторов, а также последние литературные 
данные. 

Книга рассчитана на физиологов, патофизиолоrов, гема­
тологов, биологов, изучающих проблему адаптации организма. 
к действию экстремальных факторов, может быть интересна. 
студентам- биологам и медикам. 

Табл. 16. Ил. 1 О. Библиогр. 831 назв. 

Ответственный редактор 
доктор биологических наук О. А. Пястоnова. 

Рецензенты 
доктор биологических наук n. н. До6ринскиlt,. 

nрофессор Н. А. Глотов 

.я 21006--1538--184(86) 37-1988 
055(02)7 

@ УрО АН СССР, 1988 



АДФ 
АОА 
АТФ 
БОЕ-Э 
БСА 
ГАГы 
г им 
днк 
КОЕ 
КОЕ-Б 

КОЕ-Г 
КОЕ-ГМ 

ОСНОВНЫЕ СОКРАЩЕНИЯ 

- аденозиндифосфат 
- антиокислительпая активность 

- аденозинтрифосфат 
- бурстобразующая эритроидная единица 
- бурстстимулирующая активность 
- гликозаминогликаны 

- гемопоэзиндуцирующее микроокружение 

- дезоксирибонуклеиновая кислота 
- колоннеобразующая единица 
-клетка, образующая колонии, состоящие из базо-

филов 
-клетка, образующая гранулоцитарные колонии 
-клетка, образующая грануломоноцитарные ко-

лонии 

-клетка, образующая гранулоэритроцитарные ко­
лонии 

КОЕ-ГЭММ -клетка, образующая колонии, состоящие из гра­
нулоцитов, моноцитов-макрофагов, эритроидных 

:коЕ-К 
КОЕ-М 

КОЕ-МГЦ 
КОЕ-С 
КОЕ-Э 
КОЕ-ЭО 
КСФ 
Г-КСФ 

ТМ-КСФ 
М-КСФ 
ЭО-КСФ 
МДА 
пол 
РНК 
ТБК 
хл 
-цАМФ 
:цГМФ 

и мегакариоцитарных клеток 

- колоннеобразующая единица в культуре 
-клетка, образующая моноцитомакрофагальные 

колонии 

- клетка, образующая мегакариоцитарные колонии 
- колоннеобразующая единица на селезенке 
- клетка, образующая эритроидные колонии 
- клетка, образующая эозинофильные колонии 
- колоннестимулирующий фактор 
- КСФ, стимулирующий пролиферацию и диффе-

ренциацию КОЕ-Г 
- КСФ, стимулирующий КОЕ-ГМ 
- КСФ, стимулирующий КОЕ-М 
- КСФ, стимулирующий КОЕ-ЭО 
- малоновый днальдегид 
- перекисное окисление липидов 

- рибонуклеиновая кислота 
- тиобарбитуровая кислота 
- хемилюминесценция 

-циклический аденозин-3',5'-монофосфат 
-циклический гуанозин-3',5'-монофосфат 

3 



ВВЕДЕНИЕ 

Проблема регуляции функциональной активности системы 
крови как в норме, так и при действии на организм экстремаль­
ных факторов приобрела в настоящее время значительную ак­
туальность. Это связано с широким распространением гемато­
логических заболеваний, вовлечением системы ге:vюпоэза вО> 
многие патологические процессы, протекающие в организме. Си­
стема крови- важная составляющая внутренней среды, ей при­
надлежит решающая роль в неспецифических и специфических 
реакциях организма, в определении его резистентности и реак­

тивности. Возможность качественной и количественной оценки 
реа.кции системы крови на воздействие различных повреждаю­
щих и стимулирующих факторов дает основание для исследо­
ваний общих закономерностей по.ведения функционаJiьной си­
стемы в экстремальных условиях. 

Современная гематология располагает значительными фак­
тическими данными, освещающими механизмы регуJiяции си­

стемы крови на разных уровнях ее организации. Большое раз­
витие в последние годы получило учение о клеточных основах 

кроветворения, использующее новые клональвые методы экспе­

риментального анализа. Это позволило существенно расширить 
представления о стволовой кроветворной клетке, дало возмож­
ность для экспериментального изучения ее свойств. Однако 
возникли и очень серьезные проблемы, касающиеся понимания 
механизмов регуляции гемопоэза. Так, развиваемая в последнее 
время концепция о возможности регуляции пролиферации и диф­
ференцировки стволовых кроветворных клеток в зависимости 
от состояния гемопоэзиндуцирующего микроокружения (ГИМ) 
выдвинула ряд вопросов о природе факторов, обеспечивающих 
микроокружение, о механизмах связи составляющих его эле­

ментов и стволовых кроветворных клеток. 

Настоящая книга ставит задачу обобщить современные кон­
цепции о механизмах регуляции гемопоэза. Вместе с тем зна­
чительный собственный опыт работы авторов в области экспери­
ментальной гематологии и патофизиологии экстремальных со­
стояний послужил основанием для высказывания оригинальной 
точки зрения о некоторых механизмах регуляции кроветворе­

ния при экстремальных воздействиях на организм, роли в них 
иммунологических механизмов, метаболических факторов, а так­
же участии гликозаминогликанов (Г АГ о в). Названные пробле­
мы разрабатываются коллективом сотрудников кафедры пато-
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логической физиологии Свердловекого государственного 
медицинского института, результаты экспериментальных иссле­

дований которых (А. П. Ястребова, Б. Г. Юшкова, М. В. По­
пугайло, О. Г. Макеева, В. Н. Мещанинова, А. М. Наливайко) 
использованы в монографии. 

Анализируя поведение системы крови в условиях воздейс1-
вия на организм экстремальных факторов и определяя основ­
ные механизмы этого поведения, мы вели отсчет от состояния 

нормы. Вместе с тем, учитывая неустойчивость такого состоя­
ния, трудно было ожидать однозначных результатов. Исходя из 
практической важности этого положения мы попытались ввести 
понятие экологической нормы кроветворения, используя мате­
риалы, которыми располагала лаборатория экологических основ 
изменчивости организмов Института экологии растений и живот­
ных УрО АН СССР. 

Авторы выражают искреннюю благодарность сотрудникам 
кафедры патологической физиологии Свердловекого государст­
венного медицинского института, чьи материалы использованы 

при написании монографии. 



Гла·ва 1 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 

О МЕХАНИЗМАХ РЕГУЛЯЦИИ КРОВЕТВОРЕНИЯ 

(В НОРМЕ И ПРИ ВОЗДЕйСТВИИ 

НА ОРГАНИЗМ ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ) 

1. СХЕМА КРОВЕТВОРЕНИЯ 

Успехи цитологии, гематологии, иммунологии последних лет 
нашли отражение в пересмотре схемы кроветворения. Широкое 
распространение экспериментальных методов типирования 

кроветворных клеток приводит к выделению их новых классов. 

В результате в большинстве гематологических атласов и руко­
водств приводятся различные модификации схемы, для которых 
характерны две особенности. Во-первых, морфологические кри­
терии различий применяются лишь к клеткам, включавшимен 
в прежние варианты [303, 348, 349, 662], в то время как для 
характеристики большой части клеток используются функцио­
нальные методы. (Последнее относится к лимфоидным и особен­
но к роданачальным клеткам.) Однако в том, что для выявле­
ния каждой вновь открываемой клетки (в отличие от класси­
ческого мазка костного мозга) требуется создание определенных 
условий, например, культивирование кроветворной ткани, таит­
ся опасность, что, по крайней мере в некоторых случаях, одна 
и та же клетка, по-разному проявляющая свои свойства в за­
висимости от условий, будет типироваться двумя различными 
методами как две самостоятельные клетки. Во-вторых, совре­
менные варианты схемы включают все клетки гемопоэтического 

происхождения (в том числе макрофаги и тучные клетки), а не 
только клетки-пред~шественники форменных элементов крови и 
тромбоцитов. 

В качестве достаточно подробной, относительно простой и 
широко распространенной в нашей стране модификации можно 
привести схему А. И. Воробьева с соавторами [ 43] . 

Динамизм изменений схемы кроветворения на уровне родо­
начальных клеток .практически не влияет на номенклатуру кле­

ток, определяемых при подсчете миелограммы, поскольку клет­

ки-предшественники объединяют общим названием- недиф­
ференцированные бласты. 
Мы не останавливаемся на характеристике отдельных клеток 

и ростков кроветворения, поскольку этому вопросу посвящены 
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многие руководства и обширная монографическая литература 
[1, 2, 6, 7, 12, 34, 35, 44, 123, 135, 136, 199, 217, 224, 252, 253, 
328, 399, 541, 545, 662], а его освещение не входит в задачи 
данного издания. 

2. МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ НЕОДНОРОДНОСТЬ 
КРОВЕТВОРНОй ТКАНИ 

В последние годы в изучении кроветворения наметилось но­
вое направление- исследование пространствеиной организации 

кроветворной ткани, которое позволяет с иных позиций оценить 
многие вопросы регуляции гемопоэза. В общем виде оно сводит­
ся к тому, что кроветворная ткань в организме распределена 

неравномерно и представлена участками или фрагментами, 
играющими различную роль в поддержании кроветворения. 

Мозаичность кроветворной ткани определяется, очевидно, 
ГИМ. Уже то, что лимфопоэз осуществляется главным образом 
в лимфоидных органах, а эритро-, лейка- и тромбоцитопоэз­
в костях, свидетельствует о связи особенностей строения кост­
ной ткани с функциональной активностью кроветворных клеток. 
У высших позвоночных скелет образован пластинчатыми костя­
ми. Структурная единица кости- костная пластинка. Это слой 
межклеточного вещества, содержащий упорядоченно располо­
женные коллагеновые фибриллы. Поперечник костных пласти­
нок измеряется несколькими микронами, а протяженность их 

может быть довольно большой, но очень варьирует в зависимо­
сти от типа кости. Между костными пластинками находятся 
костные клетки- остеоциты (osteocyti). Пластинчатая кость в 
различных частях скелета может быть либо губчатой, либо 
компактной. В первом случае группы костных пластинок обра­
зуют перекладины, идущие в различных направлениях и фор­
мирующие костные ячейки наподобие губки. Во втором­
перекладины лежат плотно. Их ориентировка определяется хо­
дом кровеносных сосудов, вокруг которых костные пластинки 

принимают форму цилиндров, вставленных друг в друга, и обра­
зуют остеон (Гаверсову систему). По классификации М. Г. При­
веса, выделяют 1) трубчатые кости: а) длинные (плечо и кости 
предплечья, бедро и кости голени), б) короткие (пястье, плюс­
,на и фаланги); 11) губчатые: а) длинные (ребра, грудина), 
б) короткие (позвонки, запястье, предплюсна), в) сесамовидные; 
III) плоские: а) кости черепа, б) плоские кости поясов (лопат­
ка, тазовые); IV) смешанные кости. 

Губчатое вещество выражено в губчатых и плоских костях, 
а также в эпифизах трубчатых костей. Компактное вещество 
находится в тех костях и их частях, которые выполняют преи­

мущественно функцию опоры и движения,- прежде всего в диа­
физах трубчатых костей. 
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В средине трубчатых костей имеется костномозговая полость. 
По границе с ней в костной ткани располагается несколько об­
щих (генеральных) костных пластинок, покрытых тонкой соеди­
нительно-тканной оболочкой, которая называется эндостом. Эта 
оболочка содержит пучки коллагеновых волокон [162, 265, 339]. 

Костномозговые полости заполнены костным мозгом, 50,2 % 
его количества расположено в трубчатых костях. В скелете 
взрослого человека костный мозг распределен следующим обра­
зом [824] : 

о/0 0'1' об· %от об-
щеrо ко- щего ко-

Кости личества Кости личества 

костиого костиого 

мозга мозга 

Плечевые 5,98 Ребра, 1-4 2,08 
Локтевые 1,38 Ребра, 5-8 3,36 
Лучевые 1,34 Ребра, 9-12 1,90 
Кисти и запястья 2,74 Всего в ребрах 7,34 

Всего в верхних Череп 6,33 
конечностях 11,44 Нижняя челюсть 0,60 

Бедренные 17,06 Всего в голове 6,93 
Большеберцовые 10,92 Лопатки 2,38 
Малоберцовые 1,54 Ключицы 0,76 
Надколенники 0,82 Грудина 1,38 
Лодыжки и ступни 8,42 Таз 16,28 

Всего в нижних Всего 20,30 
конечностях 38,76 Ulейные позвонки 1,78 

Грудные позвонки 7,29 
Поясничные позвонки 5,61 

Всего в позвоночнике 14,68 

Средняя масса всего костного мозга, желтого и красного, у 
человека массой 70 кг составляет 3600 г. Из них на чистый 
красный мозг приходится 1459 г, а на желтый, содержащий 
незначительное количество красного костного мозга,- 2100 r 
[ 478]. Желтый костный мозг обязан своим цветом жировым 
клеткам, из которых он главным образом состоит, заполняя 
костномозговые каналы трубчатых костей. В период развития 
и роста организма, когда требуется большая кроветворная 
функция, в каналах преобладает красный костный мозг (у за­
родышей и новорожденных имеется только красный костный 
мозг). По мере роста ребенка красный костный мозг постепен­
но заменяется желтым, который у взрослых полностью запол­
няет костномозговой канал. 

Гемопоэтически активный красный ·костный мозг сосредото­
чен в ячейках губчатого вещества. Так, в костях здорового 
40-летнего мужчины распределение чистого красного костного 
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мозга имеет следующий вид [478] 
всей массы красного костного мозга): 

(в скобках- проце.нт от 

I(OCT!I 
Масса красного 
костиого мозга. г 

Череп и нижняя челюсть . 
Плечевые, лопатки и ключицы 
Грудина 
Ребра . . 
Позвонки . 
Тазовые 

136,6 (13,1) 
86,7 (8,3) 
23,4 (2,3) 
82,6 (7,9) 

297,8 (28,4) 
418,6 (40,0) 

И здесь вновь видна роль ГИМ, а точнее- структурных 
особенностей костной ткани, в поддержании кроветворения. 

Значение губчатой структуры костной ткани для поддержа­
ния кроветворения имеет и экспериментальное подтверждение. 

В костномозговой полости у крыс после кюретажа об.разуется 
кровяной сгусток, а затем следует развитие грануляционной 
ткани. В ней идет процесс остеогенеза, начало которого далеко 
не во всех местах связано с эндостом; в результате костномоз­

говая полость заполняется клеточными бал.ками. Лишь к 8-
12-му дням восстанавливается костный мозг. В ходе его вос­
становления костномозговая полость освобождается от костных 
балок '[306]. Сходные изменения наблюдаются и при кюретаже 
жирового (желтого) костного мозга кролика. Первоначально 
образуется интрамедуллярная костная ткань, затем наступает 
стадия активного гемопоэза, однако ко 2-му месяцу красный 
костный мозг вновь замещается желтым [789] . 

При трансплантации деминерализованной кости под кожу 
через 3-4 сут вблизи нее появляются множественные удлинен­
ные фибробластоподобные клетки, отростки которых проникают 
в костный матрикс. На 5-е сутки обнаруживаются первые хон­
дробласты, с 9-х в очаг индукции врастают капилляры, насту­
пает хондриолизис. Около эндотелия сосудов появляются остео­
бласты, и с 11-14-х суток можно видеть образование кости. 
Новообразованная кость ремоделируется остеокластами, фор" 
мируется губчатая кость. В течение 3-й недели возникают пер­
вые очаги кроветворения [327]. 

Такая же закономерность наблюдается и при внескелетной 
трансплантации фрагментов костного мозга. При его пересадке 
под капсулу почки или под кожу у крыс, мышей, кроликов, 
собак вслед за первоначальным некрозом и реорганизацией 
трансплантата начинается разрастание остеобластов, которые 
строят остеоид, обильно прорастающий сосудами. Затем фор­
мируется губчатая костная ткань, и только после ее образова­
ния губчатая кость начинает заселяться кроветворными клетка­
ми реципиента. В результате во взрослом организме формиру­
ется новый кроветворный орган [306, 712, 713, 788]. 
И в экспериментах in vitro с эксплантацией костного мозга 

на предварительно выращенную костную подложку отмечено, 
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Рис. 1. Строение костного мозга в длин-
ной трубчатой кости [818]. 

1 - центральная артерия, 2 - желтый костный 
мозг. 3 - гемопоэтнчески активный костный 
мозг, 4- периостальные артериальные и ве· 
иозные сосуды, 5- кортикальные капилляры, 
б - эндостальные капилляры, 7- костномоз· 
говые синусоиды, 8- центральная вена, 9 -

кость, 10- эндост. 

что многослойные очаги крове- 1 
творных клеток располагаются 

над ветвящимиен костными тра­

бекулами в зоне роста [247]. (Бо- 2 

7 

лее подробно связь между кост- J 
ной тканью и костным мозгом 
описана в [305, 306, 818]). .J 

Анализ приведеиных данных 
свидетельствует, что уже морфо­
логические особенности костной ткани создают неодинаковые 
условия для гемопоэза как в различных костях скелета, так и 

в различных участках одной и той же кости. В этом смысле 
эпифизарные отделы трубчатых костей, содержащие губчатое 
вещество, способствуют кроветворению больше, чем диафизы. 

К мозаичности функциональной активности костного мозга 
предрасполагает неравномерность его кровоснабжения [405]. 
Диафизы длинных трубчатых костей наискось пронизываются 
одним или бо:лее каналом, каждый из которых содержит питаю­
щую артерию и одну или две вены. По достижении костномоз­
говой полости артерия делится на несколько восходящих и 
нисходящих ветвей, спирально извивающихся вокруг главного 
венозного канала костномозговой полости- центральной про­
дольной вены. От этих ветвей отходят небольшие сосуды (ар­
териолы и капилляры), которые продолжаются радиально в 
направлении поверхности эндоста. Большинство капилляров от­
крывается в сплетения тонкостенных синусоидов, а некоторые, 

минуя синусоиды, непосредственно в венулы. Синусоиды дрени­
руютел системой широкогорлых венул, которые через ряд боль­
ших венозных сосудов, идущих перпендикулярно оси костно­

мозгового канала, соединяются с центральной веной [476, 490]. 
Она проходит по всей длине костномозговой полости и впадает 
в питающую вену. 

Кровоснабжения кости и костного мозга взаимно связаны 
[405, 666]. Эндостальная сеть кровеносных сосудов соединяется 
с периостальными сосудами мелкими венами, проходящими че­

рез компактную кость [692] . На поверхности эндоста часть 
каппиляров, отделившись от питающей артерии, вступает в 
Гаверсовы каналы, но возвращается обратно и впадает в костно­
мозговые синусы или собирающие вены. В пределах Гаверсовых 
каналов эти капилляры соединяются с сосудами, отходящими 

11 



Таблица 1 

Содержание rликозаминоrликанов в костном мозгу витактных мышей СВА 
по фрагментам, мr/r 

Фрагмент 

2 
3 
4 
5 

Кислые 
(11=10) 

29,20±3,90 
Р1<О,ОО1 
6,85±1,60 
4,40±0,43 
4,80±0,72 
5,58±0,71 

Гликозаминогликаны 

Нейтральные 
(n=10) 

8,65±0,75 

10,60±2,70 
10,10±1,70 
12,40±1,24 
20,10± 1,50 
Р2<О,ОО1 

Отношение 
КИСIIЫХ К ВеЙ• 

Сумма тральным 

37,85 3,4 

17,45 0,65 
14,50 0,44 
17,20 0,39 
25,68 0,28 

П р и м е ч а и и е. n- чис.по проведеиных анализов. Для каждого анализа смешивали 
костный мозг одноименных фрагментов 10 мышей. Ра дано по отношению показателеll 
2-5-ro фрагментов, Р,- 1-4-го фрагментов. 

Таблица 2 

Содержание нейтральных rликозаминоrликанов в селезенке 
витактных мышей СВА, уел. ед. 

ИсСJiе,цуемая зона 

Капсула селезенки 
Субкапсулярная зона 

Красная пульпа . . . 

На 1 мкм• площади 

0,57±0,04 
0,23±0,03 
Р<0,05 

0,28±0,Q6 
Р<0,05 

П р и м е ч а н и е. Р дано по отношению к капсуле селезенки. 

На 1 клетку 

50,8±2,52 

45,2±2,78 

от периостальных артерий '[409]. Таким образом, расположен­
ный у эндоста костный мозг получает наилучшее кровоснаб­
женпе как за счет сосудов питающей артерии, так и за счет 
внутрикостных сосудов (рис. 1). 

Центральная вена и ветви питающей артерии соединяются 
также с метафизарными и эпифизарными сосудами, которые по­
ступают в костномозговую полость через множество мелких от­

верстий и питают костный мозг эпифизов и метафизов. Следо­
вательно, и костный мозг эпизифов трубчатых костей получает 
двойное кровоснабжение. 

В пользу .большой значимости внутрикостных сосудов для 
гемодинамики в костном мозгу свидетельствуют эксперименты 

с введением меченых микросфер в артериальную кровь живот­
ным с перевязанной nитающей костномозговой артерией. По·ка­
зано накопление этих микросфер в костном мозгу, что говорит 
о попадании их туда через сосуды периоста и Гаверсовы кана­
лы [629]. 
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Представляется чрезвычайно важным, что по крайней мере 
часть крови перед поступлением в костный мозг проходит че­
рез костную ткань, где она может обогащаться физиологически 
активными веществами: К.СФ (колониестимулирующим факто­
ром) 1[44'0], гликозаминогликанами, Са2+ и т. д. Этот механизм, 
очевидно, вносит существенный вклад в регуляцию кроветворе­
ния в норме и особенно при экстремальных воздействиях на 
организм. 

Скорость кровотока в различных участках костного мозга 
также различна. Так, у кроликов она составляет в красном 
костном мозгу 90-130 мл·мин/100 г массы, в смешанном-
65, а в желтом- 15-25 [411, 412]. 

О неодинаковости условий для гемопоэза в трубчатых ко­
стях говорит и то, что напряжение кислорода в крови днафи­
зов бедренных костей ниже, чем в крови метафизов [556]. 

Неоднородность кроветворной ткани показывают и исследо­
вания распределения Г АГов в костном мозгу бедренных костей. 
В этих экспериментах бедренные кости мышей разрезали по 
длинпику на фрагменты длиной 3 мм. При длине кости 15 мм 
всего получалось пять фрагментов. Первым считали располо­
женный в диетальной части кости. В эпифизах Г АГов содер­
жится значительно больше, чем в диафизах. Однако если в ди­
стальном эпифизе преобладают кислые Г АГы, то в проксималь­
ном- нейтральные (табл. 1). 

Неравномерно распределяются Г АГы и в селезенке. При 
исследовании содержания нейтральных Г АГов в селезенках 
мышей СВА цитофотометрическим методом после окраски 
гистологических срезов органов на изучаемые вещества (с по­
мощью ШИК-реакции) найдено, что наибольшее их количество 
содержится в капсуле, в то время как субкапсулярная зона и 
красная пульпа по этому показателю существенно друг от дру­

га не отличаются (табл. 2). 
Положение о различной роли отдельных участков ГИМ в 

регуляции гемопоэза подтверждается экспериментами по вос­

становлению кроветворения после облучения животных. При 
фракционированном рентгеновском облучении мышей C576J/BL 
с экранированием свинцом левой задней конечности эритро­
цитарные колонии формируются в промежуточной и центральной 
зонах костномозгового канала и вдоль артерий, клетки грануло­
цитарных колоний обнаруживаются во всех участках костного 
мозга на 3-и сутки, но затем их плотность растет вдоль кости, 
а макрофагальвые клетки с 5-го дня концентрируются в цент­
ральных участках костного мозга и вокруг артерий [603]. 

При трансплантации сиигенного костного мозга летальна 
облученным мышам в их селезенках образуются преимущест­
венно эритроидные колонии (отношение эритроидных колоний 
к миелоидным (Э :М) составляет около 2,5), а в костном моз­
гу- миелоидные (Э :М около 0,5), что обычно связывают с 
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Миелоrраммы китактных мышей СВА в различных фрагментах костноrо мозrа 

Фрагмент 

Вид клеток 

1 
1 2 

1 
3 

Общее количество мцепока-
риоцитов во фрагменте 22,6±2,0 34,6±3,1 25,7±2,7 

Ретикулярные клетки . 0,27±0,07 0,59±0,17 0,16±0,06 
Недифференцированные бла-

0,18±0,05 сты 0,22±0,07 0,10±0,06 
Митотический пул миепоид-

н ого ряда 4,71 ±0,60 6,28±0,60 3,75±0,70 
Весь нейтрофильный ряд с 

предшественниками 14,20±0,60 21,70±0,90 12,60±0,80 
Эозинофильный ряд . 0,80±0,30 0,70±0,20 1,60±0,30 
Весь эритроидный ряд . 4,69±0,21 8,44:Ь0,73 9,19:Ь0,93 
Лимфоциты 0,86±0,12 2,03±0,87 1,32±0,14 
Плазматические клетки 0,14±0,50 2,03±0,87 0,13±0,08 
Мегакариоциты (бласты) 0,26±0,04 0,22±0,08 0,13±0,06 
Лейко/эритро 3: 1 2,6: 1 1,37: 1 

Пр и м е ч а н и е. Число проведеиных анализов для каждого фрагмента равно 10. 

особенностями ГИМ [306, 307, 328, 460-462] . Это положение 
подтверждается тем, что соотношение между кислыми и ней­
тральными Г АГами сдвинуто в сторону нейтральных более зна­
чительно в селезенке (0,37), чем в костном мозгу (для костного 
мозга диафизов, который берется для такого рода исследова­
ний, ·этот коэффициент составляет 0,39-0,65). В ранние сроки 
развития колоний эритроидные клетки располагаются в селе­
зенке только в красной пульпе, тогда как гранулоцитопоэтиче­
ские- под капсулой и у трабекул, реже- в центре атрофиче­
ских мальпигиевых телец [307, 460, 462], что совпадает почти 
с двукратным возрастанием содержания нейтральных Г АГов 
в красной пульпе (87,0+6,0 уел. ед. на 1 клетку, P<O,OOI} 
после облучения животных, без изменения их количества в кап­
суле (0,54 + 0,06 уел. ед. на 1 мкм3 ). 

Мозаичность кроветворной ткани хорошо прослеживается в 
бедренных костях. Если у человека, собаки и кролика она вид­
на на глаз по соотношению желтого и красного костного мозга, 

то у мышей костномозговой канал заполнен только красным 
костным мозгом и мозаичность выявляется при специальных 

исследованиях как от эндоста к центру костномозговой полости. 
так и вдоль кости. 

Кроветворная ткань располагается между сосудами в виде 
шнуров и формирует дольки, состоящие из компактно упако­
ванных клеток, которые образуют цилиндрические по форме 
скопления вокруг артериол. Эти дольки отделены друг от друга 
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т а б n и ц а 3 синусоидами (814]. Таким образом, 
(в 105 клеток) 

Фрагмент 

25,4±2,0 
0,29±0,08 

0,10±0,07 

3,39±0,50 

12,80±0,80 
1,80±0,70 
7,97±1,17 
0,76±.0,12 
0,19±0,07 
0,19±0,07 

1,6; 1 

6 

26,6±2,30 
0,43±0,09 

0,17±0,08 

2,85±0,50 

15,10±1,00 
1,00±0,20 
7,92±0,77 
0,97±.0,16 
0,07±0,05 
0,08±0,06 

1,9; 1 

гемопоэз осуществляется во внесо­

судистом пространстве [812, 813, 
815]. Гранулоциты локализуются 
преимущественно в центре гемопоэ­

тического шнура и лишь на стадии 

метамиелоцитов приближаются к 
стенкам синусоидов [814]. Приле­
гают к синусоидам более зрелые 
эритроидные клетки и мегакариоци­

ты (811]. Лимфоциты и моноциты 
располагаются вокруг ветвей арте­
риальных сосудов. Здесь же, оче­
видно, лежат и стволовые крове­

творные клетки [306]. Адвентици­
альные клетки синусоидов часто об­
разуют цитоплазматические отрост­

ки, тянущиеся на значительное рас­

стояние между и вокруг кроветвор­

ных клеток. Иногда эти адвентици-
альные клетки образуют трехпла­
стинчатые выросты, содержащие 

внутри межклеточное основное ве­

щество [811]. 
Концентрация КОЕ-С в костномозговых клетках в бедренной 

кости мышей воз.растает от продольной оси костномозгового 
канала к внутренней поверхности кости, т. е. от центра к пери­
ферии, пропорционально квадрату расстояния с 15 КОЕ-С на 
105 клеток до А4 КОЕ-С на 105 кариоцитов [619, 622]. Содержа­
ние КОЕ-К составляет в центре 32 КОЕ-К на 105 клеток, на 
расстоянии 320 мкм от продольной оси достигает максимума -
260 КОЕ-К на 105 кариоцитов и затем падает у внутренней по­
верхности кости до 44 на 105 клеток [622]. Для ранних эритро­
.идных клеток-предшественников- бурстобразующих единиц 
(БОЕ-Э) выделено уже две зоны их высокой концентрации: 
410 и 270 мкм от оси бедренной кости, причем менее зрелые 
БОЕ-Э в большем количестве находятся в краевой зоне. Обра­
зующие эритроидные колонии в культуре клетки КОЕ-Э равно­
мерно распределены в костномозговой полости, однако вблизи 
эндоста их концентрация очень низка [ 498] . 

Зона наиболее активного кроветворения примыкает к эндо­
сту. Здесь, в частности, обнаруживаются преимущественно ран­
ние формы клеток миелоидного ряда, в то время .как метамиело­
циты и зрелые гранулоциты сосредотачиваются в центральных 

участках. Авторадиографические исследования клеток костного 
мозга, меченых 3Н-тимидином, показали, что наиболее активное 
включение изотопа в индивидуальные клетки и наивысший ин­
декс метки отмечаются в зоне, прилегающей непосредственно к 
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Таблица 4 

Включение 3Н-тимидина в клетки кост­
ного мозга китактных мышей СВА из 
различных фрагментов бедренной кости 
·(радиоактивность рассчитана в беккере-

лих на 106 клеток) 

Фраг-1 мевт Включение Синтез ДНК 

1 
2 
3 

4 

5 

4,61±0,70 
4,80±1,40 
3,10±0,28 
Р<0,05 

2,60±0,30 
Р<0,05 

4,20±0,25 

143,1±14,5 
115,2± 14,4 
101,1 ± 10,5 
Р<0,05 

107,4±6,4 
Р<0,05 

154,8± 15,5 

эндостальной поверхности 
кости. Процент меченых кле­
ток и интенсивность метки 

снижаются от периферии к 
центру [752]. Вызревание 
гранулоцитов происходит 

преимущественно в цент­

ральной зоне. 
~озаичность костного 

мозга выявляется и по длин­

нику бедренной кости мыши. 
Если общее количество КОЕ­
С в ней принять за 100 %, то 
16 % находится в прокси­
мальном конце, 55,5- в диа­
физе, 28,5 % -в диетальном 

пР и меч а и и е. Р дано по отношению отделе [779]. При определе-
к nоказатепям в первом н пятом фрагментах, НИИ концентрации КОЕ-С в 
п-10 дпя всех фрагментов. 

различных фрагментах кост­
ного мозга найдено, что она самая низкая в первом (дистальном) 
фрагменте- 5,27+0,5 на 105 клеток (?<0,001 по отношению 
к остальным участкам), во втором фрагменте она равна 10,0 + 
+0,4, в третьем- 12,4+0,8 (Р<0,05 по отношению к осталь­
ным участкам), в четвертом- 10,8 + 0,7, в пятом- 10,8 + 
±0,7 КОЕ-С на 105 кариоцитов. КОЕ-С различных участков кост­
ного мозга различаются и по функциональной активности. В осе­
вых участках диафиза 10-13% этих клеток находится в фазе 
синтеза ДНК, а в эпифизах и проксимальных участках диафиза 
их уже 40 % [755] . 

Подсчет миелограмм также выявляет различия в их со­
ставе в разных фрагментах костного мозга (табл. 3), касаю­
щиеся главным образом клеток эритроидного и нейтрофильного 
ростков. Содержание мнелобластов и клеток митотического пула 
миелоидного ряда постепенно падает от первого - второго фраг­
ментов к пятому, где их минимум, а палочкоядерных и сегмен­

таядерных нейтрофилов, наоборот, нарастает в той же после­
довательности. Содержание проэритробластов максимальное в 
пятом фрагменте и уменьшается к первому, в котором находит­
ся минимальное количество клеток эритроидного ряда. 

Во втором фрагменте отмечается больше всего ретикуляр­
ных клеток, метамиелоцитов, лимфоцитов и плазматических 
клеток, в результате чего он содержит самое большое число 
кариоцитов. 

При изучении включения 3Н-тимидина в клетки костного моз­
га in vitro найдено, что клетки эпифизарных фрагментов (пер­
вого и пятого) характеризуются повышенным синтезом ДНК 
(табл. 4). 

Таким образом, в первом фрагменте костного мозга бедрен-
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ной кости, где наблюдается максимальная концентрация кислых 
Г АГав, повышенный синтез ДНК и высокий процент способных 
к пролиферации клеток гранулоцитарного ряда свидетельствуют 
об интенсивно идущем лейкопоэзе. В пятом фрагменте, где мак­
симальна концентрация нейтральных Г АГав, повышенный син­
тез ДНК и большое количество проэритробластов говорят о 
врJсокой активности эритропоэза. Последнее подтверждается и 
тем, что в костном мозгу проксимальных концов бедренных 
костей включение 59Fe идет более интенсивно, чем в диафизар­
ных и дистальных отделах [779] . 

Неравномерно распределен костный мозг и в плоских костях. 
Общее количество ядросодержащих элементов костного мозга 
в 1 мм3 пунктата грудины человека превышает их число в 
nункта те подвздошной кости [ 180] , в центральной части которой 
его клеточность больше, чем в субкортикальном слое. Больше 
клеток и в области задних бугров подвздошной кости [ 19] . Кон­
центрация КОЕ-С у мышей в грудине на 40% ниже, чем в кост­
ном мозгу люмбального отдела позвоночника и бедренных ко­
стей. При этом в фазе синтеза ДНК находится 10-13% КОЕ-С. 
что совпадает с аналогичным показателе~I в позвоночнике и 

диафизах бедренных костей, но ниже, чем в эпифизах послед­
н:пх [755] . Уже достаточно давно показано, что в плоских ко­
стях при усиленном образовании эритроцитов как в пределах 
нормального типа кроветворения, так и при анемиях четко про­

является сегментарность эритропоэза в виде больших очагов 
эритробластов, довольно правильно чередующихся с лейкобла­
стцческими участками [303] . В настоящее время признано, что 
и при нормальной напряженности гемопоэза клетки эритробла­
стического ростка пролцферируют в виде очагов. Такую же 
тенденцию имеют молодые гранулоциты, более зрелые клетки 
распределяются диффузно по всему костному мозгу [3] . 

Мозаичность структуры костного мозга предполагает су­
ществование центров клеточной пролиферации, которые отде­
лены от зон дифференцировки. По мере созревания клетки 
мигрируют из одних зон в другие. Морфологическая неоднород­
ность кроветворной ткани возможна лишь при наличии элемен­
тарных морфафункциональных единиц эритро-, гранулоцито-, 
лимфа- и мегакариоцитопоэза, выделение которых представля­
ется чрезвычайно важным для понимания механизмов регуля­
ции кроветворения. Подтверждением данной гипотезы служит 
тот факт, что при восстановлении гемопоэза в облученном орга­
низме и при культивировании кроветворной ткани in vitro обра­
зуются колонии различного типа. 

В качестве элементарной единицы эритропоэза может вы­
ступать эритробластический островок, представляющий собой 
макрофаг, окруженный одним или несколькими концентриче­
скими слоями созревающих красных к.11еток [98, 99, 388, 389, 390]. 

В костном мозгу выявлены лимфатические узелки [473, 662, 
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749, 818, 820], размеры которых по наибольшему диаметру 
колеблются от 0,08 до 1,2 мм. По гистологическому строению 
они подразделяются на лимфоидные фолликулы и лимфоидные 
инфильтраты [749] и, очевидно, выполняют роль центров 
костномозгового лимфопоэза. 

Мегакариоциты расселены в костном мозгу в виде одиноч­
ных клеток, находящихся на большом расстоянии друг от дру­
га [125 мкм], но они представляют последовательный этап со­
зревания коммитированной клетки без дальнейшего митотиче­
-ского деления. От них идет отшнуровка тромбоцитов, в силу 
чего их можно условно принять за видимые под микроскопом 

фокусы тромбоцитопоэза [65]. Признается существование оча­
:rов молодых гранулоцитов [1, 65]. 

Таким образом, предполагается, что кроветворная ткань со­
стоит из некоторых субтканевых единиц, объединяющих группу 
близколежащих клеток, которые внутри себя регулируют про­
цессы пролиферации и дифференцировки. Связь между отдель­
ными единицами осуществляется за счет миграции клеток. Ис­
ходя из этого можно выделить два уровня управления: регуляцию 

на уровне субтканевой единицы и кроветворной ткани в целом. 
С помощью морфологических [64-67] и математических 

[ 190] методов показано, что на уровне элементарных единиц 
гемопоэз носит «пульсирующий» характер. Схематически этот 
принцип можно представить следующим образом: коммитация 
стволовой клетки и ее дальнейшее созревание с параллельным 
размножением блокируют способности других стволовых клеток 
к коммитации в данной субъединице. В результате клетки клона 
дозревают, уходят в кровяное русло, и на этом же месте вновь 

возникает «пульсирующий» клон [66] . Внутри такой субъеди­
ницы уровень митотической активности у одних и тех же кле­
точных форм неодинаков и зависит от их числа. С помощью 
парциальных эритрограмм показано, что чем меньше зритро­

бластов в эритрограмме, тем выше их митотическая активность. 
Следовательно, чем больше компартмент, тем слабее его проли­
феративная активность. Гемопоэз в однотипных субъединицах 
идет асинхронно, благодаря чему при исследовании костного 
мозга обнаруживаются молодые (с преимущественным содержа­
нием ранних форм клеток) и старые (состоящие в основном из 
зрелых элементов) пролиферативные центры. Подробное мате­
матическое обоснование «пульсирующего» клона представлено 
в монографии А. Я. Моничева [190]. 

Ответ кроветворной ткани на гуморальные стимулы и эк­
стремальные воздействия определяется числом и видом элемен­
тарных единиц, вовлеченных в реакцию, поскольку не все они 

реагируют одинаково уже в силу того, что в данный момент в 
них преобладают клетки различной степени зрелости. Так, вы­
сказано предположение о неоднозначности реакций эритробла­
стических островков на эритропоэтический стресс [390] . 
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Для формирования субтканевых единиц гемопоэза и их вза­
имоотношений со стволовыми клетками важное значение имеют 
локальные механизмы. В этом смысле весьма оригинальна пред­
ложенная Скофилдом [756] гипотеза ниш. Сущность ее в об­
щих чертах сводится к тому, что в ГИМ предполагается суще­
ствование специализированных клеточных структур - ниш. 

которые взаимодействуют со стволовыми клетками, блокируя 
их дальнейшую дифференцировку на достигнутой стадии созре­
вания, поддерживая у них способность к пролиферации с обра­
зованием новых стволовых клеток. Свободные стволовые клет­
ки, которым не хватило места в нишах, приобретают чувстви­
тельность к внешним или внутренним дифференцировочным 
стимулам. Но если такая клетка, находя,сь еще в пределах кон­
тиннума стволовых клеток, вновь попадает в нишу, ее даль­

нейшая дифференцировка блокируется и она консервируется на 
достигнутом уровне созревания, что, в частности, проявляется 

в ее сниженном самоподдержании после выхода из ниши. Эта 
гипотеза хорошо объясняет возрастную структуру стволовых 
клеток. Самые молодые- это те, что находятся исходно (с ран­
него постнатальиого периода) в нишах. Чем дольше находится 
клетка вне ниши, тем выше ее. «возраст» и вероятность ее диф­
ференцировки в клетки-предшественники буферного отдела. 
И. Л. Чертков и О. А. Гуревич [327] дополнили эту гипотезу 
рядом положений: 1) созревание стволовой клетки определяется 
временем, проводимым ею вне ниши; 2) ниша представляет со­
бой клетку-кормилицу, несущую на себе группу стволовых кле­
ток; 3) в заполненной нише стволовые клетки делятся каждые 
3-5 сут, а в случае убыли клеток в нише темп их генерации 
возрастает до тех пор, пока она не будет вновь заполнена; 4) в 
период митоза стволовая клетка теряет контакт с другими клет­

ками, что повышает вероятность выхода ее из ниши. 

Представленная гипотеза хорошо объясняет многие сторо­
ны регулирующего влияния ГИМ на кроветворение. Вместе с 
тем возникает ряд вопросов. Как распределяются ниши в крове­
творной ткани? Что составляет морфологическую основу ниши? 
Является ли ниша стабильным образованием, или она может 
меняться во времени? Стабильно ли число ниш в организме? 
К сожалению, для ответа на эти вопросы в настоящее время 
имеются лишь косвенные данные. 

В кроветворной ткани ниши, очевидно, распределены не­
равномерно. Автор гипотезы указывает, что они находятся в 
тесной связи с костной тканью [756] . Следовательно, их долж­
но быть больше в области эндоста, т. е. в той зоне, где наиболее 
интенсивно идет кроветворение и где действительно обнаружи­
вается наибольшая концентрация КОЕ-С [619, 622]. 

В настоящее время нет доказательств существования спе­
цифических структур, формирующих ниши, и клеток-кормилиц 
для стволовых клеток. Да и само такое допущение кажется 
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маловероятным. В то же время выделяемые клетками, состав­
ляющими элементарные единицы гемопоэза, физиологически 
активные вещества создают различный метаболический фон в 
прилегающих участках, который зависит от соотношения меж~ 
ду этими субъединицами. На возможность такого механизма 
указывают результаты экспериментов по цитофотометрическому 
определению нейтральных Г АГов в колониях различного типа 
на 8-е сутки их формирования. В гранулоцитарных колониях на 
одну клетку приходится меньше нейтральных ГАГов (123,3 + 
+ 7,36 уел. ед) по сравнению с эритроидными ( 148,3 + 4,5, Р < 
<0,001). Эти различия обусловлены главным образом их мень­
шим количеством в межклеточном пространстве (0,16 + 0,03 уел. 
ед. на единицу площади в гранулоцитарных колониях при 

0,31 + 0,02 в эритроидных, Р < 0,001), так как разница в кон­
центрации исследуемых веществ непосредственно в клетках 

колоний ведостоверва (0,43 + 0,03 в гранулоцитарных и 0,52 + 
+ 0,04 в эритроидных). Содержание Г АГов в клетках мегака­
риоцитарных колоний самое низкое (0,30 + 0,03, Р < 0,001), 
а в межклеточном пространстве их больше, чем в гранулоцитар­
ных, но меньше, чем в эритроидных (0,218 + 0,008). Образо­
ванный единицами гемопоэза метаболический фон влияет на 
состояние находящихся в его зоне клеток, в том числе и ство­

ловых. Таким образом, ниша скорее всего понятие · функцио­
нальное, а не морфологическое. Изменение метаболизма в оча­
гах гемопоэза в ходе созревания клеток может привести к ис­

чезновению ниши в одном месте и появлению в другом. Из этой 
гипотезы вытекает ряд следствий: 1) ниши- это не стабильные 
образования; 2) их число в организме может меняться (в том 
числе и под влиянием экстремальных воздействий), что служит 
одним из механизмов расширения или сокращения плацдарма 

кроветворения; 3) должны быть механизмы, контролирующие 
число ниш; 4) ниши, подобно стволовым клеткам, мигрируют 
по кроветворной ткани; 5) процессы, описанные Скофилдом, 
происходят при встрече ниши и стволовой клетки; 6) стволо­
вая клетка может освободиться от ниши не только благодаря 
собственной миграции, но и в результате миграции ниши. 

Таким образом, теория ниш представляется весьма перспек­
тивной, но в настоящее время еще далекой до завершения, 
требующей новых экспериментальных подтверждений. 

На основании данных о природе морфологической и функ­
циональной мозаичности кроветворной ткани сформулирована 
гипотеза местной регуляции кроветворения [347]. Она сводится 
к следующим положениям. 

1. Регулирующее влияние ГИМ на гемопоэтические клетки 
осуществляется через изменение микросреды этих клеток. 2. Со­
став микросреды изменяется как при разрушении клеток крове­

творных органов, так и при выделении живыми клетками и 

костной тканью продуктов метаболизма и других физиологиче-
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ски активных веществ, например Г АГов, Са2+ и др. 3. Большую 
роль в местной регуляции кроветворения играют фагацитирую­
щие клетки, в частности макрофаги, так как они могут лакаль­
но повышать концентрацию в микросреде как регуляторов 

кроветворения (эритропоэтина, лейкопоэтинов, КСФ, тромбо­
цитопоэтина и т. д.), так и необходимых для построения кле­
точных структур веществ (железа, аминокислот и т. д.), т. е. 
выполнять роль клеток-кормилиц. Это, вероятно, одно из про­
явлений принципа усиления в биологии [271] . Концентрация 
таких веществ в крови может быть минимальной. 4. Одноимен­
ные типы ГИМ в различных участках кроветворного органа 
обладают различной активностью. 5. В кроветворной ткани 
имеются отдельные элементарные единицы кроветворения. 

6. В процессе дифференцировки клетки мигрируют по крове­
творному органу, начиная дифференцировку в одном участке, 
а заканчивая ее в другом. 7. Стационарное кроветворение конт­
ролируется главным образом местными механизмами и дально­
ранговой регуляцией. 8. Ответная реакция на дальноранговые 
стимулы определяется качеством и количеством элементарных 

единиц, вовлеченных в реакцию. 9. Возможно целенаправлен­
ное воздействие на механизмы местной регуляции кроветво­
рения. 

Конкретные проявления локальной регуляции кроветворения 
при действии на организм экстремальных факторов и ее связь 
с дальноранговыми механизмами представлены в следующих 

главах. 

3. ДАЛЬНОРАНГОВАЯ РЕГУЛЯЦИЯ КРОВЕТВОРЕНИЯ 

В физиологических условиях и при экстремальных воздей­
ствиях на организм кроветворение регулируется комплексом 

взаимосвязанных и взаимодополняющих механизмов, образую­
щих гуморальную, эндокринную, нервную, иммунологическую и 

метаболическую системы контроля гемопоэза. При изучении 
этих механизмов накоплен обширный фактический материал, 
обобщенный в ряде монографий, сборников и руководств [12, 
135, 197, 217, 306, 327, 328, 481. 545, 549, 659, 662, 821]' поэтому 
в настоящей главе приводятся лишь основные положения, не­
обходимые для анализа разбираемой проблемы. 

Гуморальная регуляция кроветворения. Теория гуморальной 
регуляции кроветворения берет начало с классической работы 
Карно и Дефландера [430], впервые установивших, что сыво­
ротка крови кроликов, полученная через 20 ч после массивного 
кровопускания, при введении под кожу или внутривенно кроли­

кам-реципиентам стимулирует эритропоэз. Основное положение 
теории состоит в том, что при действии на организм экстремаль­
ных факторов возникает повышенная потребность в тех или 
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иных клетках крови и это приводит к образованию специфиче­
ских для каждого ростка кроветворения стимуляторов и инги­

биторов. Они получают свое название по механизму действия 
на кроветворение и по клеткам, на которые это действие на­
правлено. Химическая природа одних веществ установлена, 
другие пока остаются неидентифицированными, а третьи слу­
жат объектом дискуссии. 

При действии на организм экстремальных факторов, требу­
ющих мобилизации эритроцитов, повышается выработка эри­
тропоэтина, занимающего центральное место в регуляции эри­

тропоэза [72, 127, 257, 288, 292, 331, 486, 514-516]. Выработка 
его в организме повышается при различных воздействиях на 
<;>рганизм, приводящих к развитию гипоксии: кислородной не­
достаточности, кровопотере, введении гемолитических ядов 

и т. д. По химической природе эритропоэтин относится к груп­
пе гликопротеинов [112, 153,517,518,520,668,729,750, 817]. 
Химическое строение этого вещества до конца не выяснено. 
Для различных животных и человека приводятся неодинаковые 
значения молекулярной массы в пределах 33 000-60 000 Да. 
Скорее всего, эти различия связаны с неодинаковыми размера­
ми углеводных компонентов [154]. Высокоочищенный препарат 
идентифицирован как а1-гликопротеин, содержащий, %: белка 
83, углеводов 6,5, сналавой кислоты 16 [518, 565]. По более 
поздним данным, он состоит, %: из протеинов- 60, углево­
дов- 30 и сналавой кислоты- 10 [499]. Этот препарат может 
быть разделен на две фракции: неактивную, представленную 
большей частью а1-гликопротеином, и высокоактивную, содер­
жащую, %: белка 55, углеводов 11 и сиаловой кислоты 6 [817]. 

Основное место образоваН!ия эрwrропоэrгина - почки, что 
впервые доказал Джекобсон с соавторами [565] в эксперимен­
тах с получением гипоксии у бинефрэктомированных собак. 
Дальнейшие многочисленные исследования подтвердили при­
частность почек к синтезу эритропоэтина [121, 185, 186, 188, 
217, 220, 257, 290, 322, 350, 351, 573] . Однако имеются указания 
и на его внепочечное образование, прежде всего макрофагами 
[480, 719, 738, 739]. Полупериод удаления из циркуляции экзо­
генного эритропоэтина в результате фиксации его тканями со­
ставляет 35 мин [742]. 

Эритропоэтин действует главным образом на чувствительные 
к нему клетки, побуждая часть их к вступлению в терминаль­
ное созревание с образованием проэритробластов, дифференци­
ровка которых приводит к появлению зрелых эритроцитов, 

повышает синтез гемоглобина и ускоряет созревание клеток 
эрнтрона [631, 716]. Это положение подкреплено многочислен­
ными работами по влиянию эритропоэтина на образование эри­
троидных колоний in vivo [462, 466, 734, 757, 758], а также 
бурст и колоний in vitro [374, 375, 474, 544, 562, 563, 676, 677, 
693, 706, 7 40, 766, 776, 782] . 
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Действие эритропоэтина на чувствительные к нему эритро­
идные клетки осуществляется через систему циклических ну­

клеотидов, прежде всего цГМФ (циклический гуанозинмоно­
фосфат) [290], через процессы ацетилирования и фосфорилиро­
вания гнетанов [221-223], повышение синтеза РНК [536, 537], 
активацию сиитетазы сr-аминолевулиновой кислоты (САЛК)­
ключевого фермента в синтезе гема [243, 406, 690] , изменение 
энергетического обмена [21-23, 84, 104] и т. д. 

В последнее время обнаружено, что влияние эритропоэтина 
не ограничивается только эритроидными клетками, но распро­

страняется и на структуры, формирующие архитектонику кост­
ного мозга. Этот гормон вызывает сокращение адвентициальных 
клеток, покрывающих большую часть стенки венозных костно­
мозговых синусов, превращение трехслойной ее структуры в 
однослойную, увеличение в ней размера и числа пор, что в ко­
нечном счете уменьшает костномозговой гематопаренхиматозный 
барьер и облегчает миграцию клеток из гемопоэтической ткани 
в общую системуциркуляции [369, 434, 608]. 

Из регуляторов ранних клеток-предшественников красного 
ряда сегодня привлекает наиболыuее внимание исследователей 
бурстстимулирующая активность (БСА). Это вещество (а воз­
можно, и группа веществ) в чистом виде пока не выделено, 
химическая его природа не установлена. Имеются данные, что 
БСА связана с гликопротеинами [725, 806] и вырабатывается 
Т-лимфоцитами [691]. Она стимулирует пролиферацию бурст­
образующих эритроидных единиц (БОЕ-Э) [725, 726, 793], при 
дифференцировке которых возникает чувствительная к эритро­
поэтину популяция клеток-предшественников эритропоэза. 

При действии на организм экстремальных факторов, требу­
ющих мобилизации лейкоцитов, происходит образование боль­
шой группы гуморальных регуляторов лейкопоэза [128-133, 
309, 452, 548, 583-585] , названных лейкопоэтинами. Роль по­
следних в регуляции лейкопоэза неоднократно обсуждалась в 
специальной литературе [6, 8, 113, 117, 128, 197, 328, 633], 
однав:о проблема по-прежнему далека от решения. Работами 
Менкина и его сотрудников [648-651] было показано наличие 
в воспалительном экссудате и циркулирующей крови стимуля­
тора гранулоцитопоэза. Позднее эти данные подтвердились [81, 
83, 128, 130, 131, 149, 593, 594]. Количество лейкопоэтинов в 
организме возрастает при обширном пораженин сердечной 
мышцы [266, 346], после введения хлористого бария [ 105, 
143-145], митотических ядов (401-404, 532], при облучении 
[507, 680, 770], при бензольной интоксикации [299-302], у 
животных с циклической нейтропеиней [828] . 

Наиболее убедительные данные в пользу гуморальных регу­
ляторов лейкопоэза получены в экспериментах с удалением лей­
коцитов из организма методом лейкафереза. Предложено два 
варианта лейкафереза: обменный- кровопускание, отделение 
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лейкоцитов с тромбоцитами и вливание обратно плазмы с эри­
троцитами [455] и промывной-удаление лейкоцитов путем 
перитонеального диализа [521]. Содержание лейкопоэтинов в 
крови увеличивается как после обменного [261-264, 391-395, 
455, 456], так и после промывнога лейкаферез-а [219, 317, 318, 
521, 523, 524, 595, 626]. 

В зависимости от вида клеток, пролиферацию которых сти­
мулируют лейкопоэтины, выделяют несколько их разновидно­
стей: нейтрофилопоэтин [561, 688, 697-699, 762, 763], эозино­
филопоэтин [365, 377, 569)' моноцитопоэтин [560, 584, 617]' 
лимфоцитопоэтины [564, 582, 683]. Особое место среди лейка­
паэтинов занимает Leucocytosis 1 nducing Facto1' ( Ll F), который 
способствует переходу депонированных гранулоцитов из кост­
ного мозга в кровь за счет увеличения костномозгового крово­

тока [469-472, 520, 522]. По аналогии с эритропоэтином можно 
допустить, что он также вызывает сокращение адвентициаль­

ных клеток, выстилающих костномозговые синусы, вызывая 

появление в стенке синуса пор или увеличение размера послед­

них. 

О химической природе лейкопоэтинов нет единого мнения. 
Лейкапоэтическую активность находили у а-, ~- и у-глобулинов, 
а также у веществ небелкавой природы. И о месте образова­
ния лейкопоэтинов высказываются различные мнения, по-ви­
димому, в связи с тем, что они обнаруживаются в разных ор­
ганах: в селезенке, печени, почках. Среди источников этих 
веществ называют и лейкоциты [ 113] . 

Лейкопоэтинчувствительными клетками являются коммити­
рованные предшественники миелоидного ряда дифференцировки 
[6, 268, 328, 457, 601, 602]. Однако имеются данные, что лейка­
ноэтины действуют и на уровне миелоцитов [ 40 1, 711] , миело­
бластов-промиелоцитов [681]. Действуя на дифференцированные 
клетки гранулоцитопоэза, лейкапоэтивы вторично вовлекают в 
реакцию и I(OE-C [778] . 

В конце 70-х гг. ряд исследователей высказали сомнения 
в достоверности экспериментов по определению лейкопоэтинов 
на том основании, что, выполненные in vivo, они не показали 
непосредственного влияния изучаемых факторов на отдельные 
субпопуляции клеток кроветворной ткани, а значит, нельзя 
исключить опосредованное их действие на гемопоэтические клет­
ки. Однако показать это можно лишь имея вещество с оконча­
тельно установленной химической структурой, несущее на себе 
определенный маркер, при условии четкой идентификации кле­
ток. В настоящее время такимипрепаратами мы не располагаем. 
lllиpoкo применяемые методики культивирования костного моз­
га, представляющего весьма гетерогенную популяцию клеток, 

отнюдь не исключают действие препарата на клетки-мишени 
опосредованно через некроветворные и кроветворные клетки. 

Пример же эритропоэтина свидетельствует, что влияние гемо-
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поэтина на кроветворение не ограничивается его действием на 
гемопоэтинчувствительные кроветворные элементы, а распро­

стран5;ется и на другие структуры кроветворной ткани. Кроме 
того, обычно упускается из виду, что определение лейкопоэти· 
нов проводилось и в культуре костного мозга [ 11, 703], и 
при инкубации костного :-.юзга с лейкапоэтически активной 
сывороткой [266, 346], и при изолированной перфузии костного 
мозга [ 471, 472], что доказывает их прямое действие на органы 
кроветворения. 

Таким образом, существование лейкопоэтинов, представляю­
щих собой весьма гетерогенную группу физиологически актив· 
ных веществ, не вызывает сомнения. 

В последнее время из всех гуморальных регуляторов лейко­
поэза наиболее детально изучается колоннестимулирующий 
фактор (К СФ), которому в данной группе гемопоэтинов от" 
водится центральное место [ 12, 253, 326, 328, 458] . Он необхо­
дим для образования колоний гранулоцитов и макрофагов в 
агаровых культурах. КСФ обладает многими свойствами лейко­
поэтинов. Концентрация его в сыворотке крови возрастает при 
воспалении, вызванном медной проволокай или стекловолокном 
[641, 780], при введении мышам эндотоксина [444, 483, 531], 
облучении [529], лейкаферезе [695]. При разрушении нейтро. 
филов с помощью антинейтрофильной сыворотки у крыс также 
уведичивается содержание КСФ в сыворотке крови [761]. У че­
ловека в сыворотке крови и моче концентрация КСФ возрастает 
при хирургических вмешательствах [810], гемодиализе больных 
с уремией [642], у больных с циклической нейтропеиней в ней­
тропенический период [400, 538, 669] и с апластической анеми­
ей [783]. По химической природе КСФ относится к г ликапротеи­
дам [807]. 

КСФ образуется клетками костного мозга [12, 458, 496, 497, 
830], лейкемическими лимфоцитами [513], нормальными лимфо­
цитами [450, 746, 826], макрофагами [512, 525, 628], клетками 
жировой ткани [580], стенкой сосудов [580, 581]. Складывается 
впечатление, что многие органы и ткани организма могут слу· 

жить источником КСФ. В индукции образования этого гемо­
поэтина заметное место принадлежит микробным эндотоксинам 
{551]. При облучении КСФ образуется в организме нормальных 
мышей и не образуется у безмикробных животных [679]. Эндо" 
токсины стимулируют образование КСФ человеческими макро-. 
фагами [628]. В качестве индуктора выработки КСФ моно· 
нуклеарами могут выступать митогены, в частности фитогемаг­
глютинин [525]. Уровень КСФ в сыворотке регулируется поч~ 
ка ми [ 438, 494]. 

Кажется весьма привлекательным поставить знак равенства 
между КСФ п большинством лейкопоэтинов (во всяком слу­
чае, регулирующих гранулоцито- и моноцитопоэз) и приписать: 
ему в .тrейкопоэзе роль, ана.тrогичную эритропоэтину в эритро--
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nоэзе. Однако для такого заключения пока нет достаточных 
оснований. Во-первых, химическая структура лейкоnоэтинов и 
КСФ окончательно не установлена, а значит, невозможно уста­
новить тождество этих веществ по химической природе. Во-вто­
рых, КСФ тестируется только in vitro, а большинство лейкопоэ­
тинов- in vivo, поэтому при исследовании сыворотки на лейко­
поэтическую активность и на КСФ нет данных, что в обоих 
случаях определяется одно и то же вещество. В-третьих, КСФ 
не является основным стимулирующим фактором, регулирую­
щим регенерацию клеток костного мозга мышей после облуче­
ния [540]. Кроме того, факт, что его синтез и выделение с 
мочой у больных с хронической нейтропеиней мало отличаются 
от показателей здоровых лиц, дает основание считать КСФ и 
нейтроnоэтин различными веществами .[816]. В-четвертых, 
признано, что по крайней мере один лейкопоэтин- лейкоцитоз­
индуцирующий фактор (LIF)- отличается от КСФ ·[417, 714]. 

Оказалось, что и сам термин «колониестимулирующий фак­
тор» недостаточно полно отражает свойства гемопоэтина. Суще­
ствуют различные типы КСФ, отличающиеся друг от друга по 
функциональным свойствам, химическому и антигенному соста­
вам и физическим свойствам [653-655, 673]. В литературе 
появились указания на существование К.СФ, регулирующего 
как гранулоцитопоэз, так и моноцитопоэз (ГМ-'КСФ), обра­
зование моноцитов и макрофагов (М-КСФ) и ответственного 
за продукцию эозинофилов (ЭО-КСФ) [464, 653-656, 673. 
694]. При этом специфичность их действия на клетки не абсо­
лютна. Так, влияние очищенного ГМ-КСФ на гемопоэз не 
ограничивается КОЕ-ГМ и их более зрелыми потомками, а 
распространяется и на другие клетки-предшественники, вклю­

чая КОЕ-ГЭММ, БОЕ, КОЕ-ЭО, КОЕ-МЕГ [654, 658]. КСФ 
действует не только на коммитированные клетки-предшествен­
ники, но и на более дифференцированные гранулоцито-моно­
цитарные морфологически идентифицируемые клетки, стимули­
руя в последних синтез РНК [419], ускоряя их пролиферацию 
и дифференцировку [660] . 

Таким образом, для лейкопоэза не существует регулятора, 
равного по значимости эритропоэтину при образовании эритро­
идных клеток. Чрезвычайная гетерогенность белого ростка де­
лает такое допущение маловероятным. Колоннестимулирующую 
активность можно рассматривать лишь как одно из свойств 
различных гемопоэтинов, выявляемое в оnределенных тестовых 

системах, характерное не для всех регуляторов кроветворения. 

КСФ -это вещество или группа веществ, составляющих часть 
лейкоnоэтинов. 

Уменьшение в периферической крови мышей и людей числа 
тромбоцитов сопровождается повышением в сыворотке содер­
жания тромбоцитопоэтина r 319, 484, 764]- гемопоэтина' основ­
ного регулятора тромбоцитопоэза [12, 197, 198, 364, 443, 475, 
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570, 639, 640]. Свойства же этого регулятора, его роль в конт­
роле тромбоцитопоэза пока остаются наименее изученными из 
всех гемопоэтинов. 

Действие того или иного стимулятора гемопоэза проявляет­
ся не только на свой росток, а затрагивает и другие, часто с 
противоположным эффектом. Так, очищенный эритропоэтин, 
выделенный из мочи человека, подавляет образование костным 
мозгом в присутствии КСФ колоний гранулоцитов- макрофа­
гов in vitro, и, соответственно, КСФ ингибирует образование 
эритроидных бурст, синтез гемоглобина в них, индуцирован­
ный эрнтропоэтином [801]. 

О важной роли продуктов распада клеток крови в регуля­
ции кроветворения в физиологических условиях и при экстре­
мальных воздействиях на организм свидетельствует существо­
вание «неэффективных» эритропоэза и лейкопоэза [44, 135, 
137, 256, 284] и т. д. Предполагается, что костный мозг служит 
основным местом, где идет разрушение эритроцитов у здорового 

человека I 111]. Сформулированная Я. Г. Ужанеким гипотеза 
об участии продуктов распада эритроцитов в аутарегуляции 
эритропоэза [278-280] получила дальнейшее развитие [13, 55, 
212-215, 298], а основные ее положения были распространены 
и на лейкопоэз [ 134, 218] . Продукты распада могут оказывать 
прямое действие на гемопоэз [278-280], что подтверждается 
экспериментами по культивированию эритроидных клеток с до­

бавлением в культуральную среду эритролизата [378], экстрак­
та нейтрофилов [371]. Ядерная фракция нейтрофилов способна 
стимулировать гранулоцитопоэз [75]. Продукты распада эри­
троцитов способствуют образованию эритропоэтина [13, 214] 
и потенцируют его действие [216]. Наконец, влияние продуктов 
распада на кроветворение может быть опосредовано через из­
менение гемопоэзиндуцирующего микроокружения [281, 282]. 
Координирующую роль между разрушением клеток крови и 
активацией гемопоэза, очевидно, играют макрофаги [13]. 

Влияние продуктов распада клеток крови на гемопоэз не 
ограничивается стимулирующим их действием только на свой 
росток. Так, эритролизат крыс и полученные из него препараты 
гемоглобина стимулируют образование эритроидных колоний 
in vitro [378], и в то же время из эритроцитов крыс и мышей 
получено вещество, стимулирующее рост гранулоцитарно-макро­

фагальных колоний [387, 408, 442]. Продукты распада лейко­
цитов стимулируют гранулоцитопоэз [133, 134, 218, 727] и в то 
же вре~1я выделяют вещество, стимулирующее рост эритроид­

ных колоний [535]. При совместном культивировании мыши­
ных клеток костного мозга и селезенки последние стимулируют 

эритропоэз [799, 800] . 
Каждая клетка помимо стю1уляторов содержит и ингибито­

ры: эритроциты- ингибитор эритропоэза [205, 539] , нейтро­
филы- ингибитор гранулоцитопоэза [371, 593, 652]. Тромбоци-
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ты [587] и цитозольная их фракция (802, 803] содержит инги­
битор тромбоцитопоэза. Источником ингибиторов кроветворе­
ния в клетках могут служить их ядра [97]. Соотношение между 
стимуляторами и ингибиторами в клетках определяет конечный 
эффект действия продуктов их распада на гемопоэз. Оно зави­
сит от степени зрелости клеток. Так, гемолизаты ретикулоцитов 
угнетают эритропоэз, а гемолизаты зрелых эритроцитов стиму­

лируют его [212, 280, 773] . 
Помимо гемопоэтинов и продуктов распада клеток в регу­

ляции кроветворения существенное место занимают ингибиторы 
кроветворения [18, 187,453,454,489,590,610-616,625, 805]. Инги­
битор эритропоэза появляется в моче на третий день после рож­
дения [613] и постоянно присутствует в ней у здоровых людей 
[610-612]. Увеличение количества эритроцитов в организме 
приводит к возрастанию в сыворотке крови титра ингибитора 
эритропоэза. Это имеет место при трансфузионной полицитемии 
[40, 41, 71, 195, 578, 589, 591, 592, 615, 616] и у больных с 
полицитемией [615]. Содержание ингибитора эритропоэза в 
сыворотке крови возрастает при введении животным эритроли­

затов [588] и при гипероксии [39] . Эритропоэзингибирующим 
действием обладают вещества со средней молекулярной массой 
[68, 69, 73, 74, 196]. Предполагаемым органом, участвующим в 
продукции ингибитора эритропоэза, большинство авторов счи­
тают селезенку [187]. 

Ингибитор гранулоцитопоэза также содержится в сыворотке 
:крови здоровых людей [ 439, 441, 533] , в сыворотке [385, 437] 
и моче [805] питактных мышей. Ингибиторнан активность 
сыворотки снижается при рентгеновском облучении [385], вве­
дении метотрексата [804] и у людей с угнетенным грануло­
цитопоэзом [533] . Изменяется содержание ингибитора и при 
лейкемии [439, 657]. Основным источником гранулоцитарного 
ингибитора служат гранулоциты [415, 416, 645] и клетки кост­
ного мозга [620]. Он хорошо растворим в водных и органиче­
ских растворителях [715]. 

Важное место в аутарегуляции кроветворения занимают кей-
.лоны (халоны, чалоны) и антикейлоны [ 17] . Теория кейлонов 
(халонов) берет начало с работ Буллаха и Лауренса [418]. 
Ключевым ее положением является утверждение, что зрелые 
клетки популяции вырабатывают специальные ингибиторы -
кейлоны (халоны), специфически подавляющие пролиферацию 
менее дифференцированных клеток, и таким образом реализует­
ся отрицательная обратная связь [554]. Попытки распростра­
нить эту теорию на кроветворную систему [717] привели к ин­
тенсивным поискам кейлонов (халонов) в клетках крови. В на­
стоящее время обнаружены и интенсивно изучаются 
э.ритроцитарный кейлон [18, 206-208, 579], гранулоцитарный 
кейлон и антикейлон [15, 16, 18, 636, 644, 747, 748], лимфо­
цитарный кейлон [446, 555]. Однако до сих пор нет единого 

28 



взгляда на химическую nрироду этих кейлонов (халонов), меха­
низмы их действия и роль в регуляции кроветворения. 

Из многочисленных данных о гуморальной регуляции крове­
творения в норме и в экстремальных условиях следует, что 

она осуществляется комnлексом факторов, обладающих разно­
наnравленным действием, каждый из которых имеет свою точку 
nриложения ( клетку-эффектор). Активация же его зависит от 
nрироды экстремального воздействия. Для наиболее nолного 
nредставления о роли гемоnоэтинов в регуляции rемоnоэза не­

обходимо исследовать реакцию на них кроветворной ткани как 
единого целого, а не только отдельных клеток. Однако такой 
nодход в эксnериментальной гематологии nрименяется еще 
редко. 

Эндокринная регуляция кроветворения. Ряд авторов уже 
давно указывают на участие эндокринных желез в регуляции 

кроветворения [6, 12, 59, 117, 123, 256]. Однако интенсивное 
изучение в nоследние двадцать nять лет свойств родоначаль~ 
ных кроветворных клеток и гуморальных регуляторов гемоnоэ­

за nривело к тому, что этот вопрос nрактически не разрабаты­
вался, а действие гормонов на кроветворную ткань пытались. 
объяснить их влиянием на выработку в организме гемопоэти~ 
нов [117]. В пользу представления о том, что эндокринная си­
стема регулирует гемопоэз, свидетельствуют следующие факты: 
1) она влияет на метаболические процессы во всех клетках 
организма (в том числе кроветворных), 2) гормоны широко 
применяются в клинической практике при лечении гематологи­
ческих заболеваний. С разработкой же методик культивирова­
ния костного мозга этот взгляд получил надежное эксперимен­

тальное подтверждение и были вскрыты некоторые механизмы 
действия гормонов на кроветворение. Оказалось, что для боль­
шинства гормонов в гемопоэтической ткани имеются свои клет­
ки-мишени, по-разному действующие на отдельные клетки:. 

Г о р м о н ы гипофиз а. Гормон роста потенцирует реак­
цию эритропоэтинчувствительных клеток на эритропоэтин .и не 

в.цияет на клетки-предшественники гранулоцитов и макрофагов 
[510]. Адренокортикотропный гормон ингибирует миграцию· 
сrволовых клеток [26] и уменьшает эндогенное колоннеобразо­
вание на селезенках мышей [ 448] . 

Г о р м о н ы н а д по ч е ч н и к о в. При адреналэктомии на­
блюдается уменьшение общей клеточности костного мозга бед­
ренной кости и числа КОЕ-С в нем [25, 118]. У адреналэктоми­
рованных животных число циркулирующих КОЕ-С увеличивается 
[311, 312]. Показано влияние дезоксикортикостерона [320], 
эндогенных и экзогенных глюкокортикоидов [191-194, 604] на 
рециркуляцию стволовых кроветворных элементов. 

Гидрокортизон и nреднизолон снижают реактивность КОЕ-С 
к колоннестимулирующему фактору [643]. 

Дексаметазон потенцирует эритропоээ in vitro [ 449, 509], 
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ингибирует гранулоцитопоэз [511], но усиливает освобождение 
КСФ и подавляет освобождение бурстобразующей активности 
клетками периферической крови [696). 

Экспериментально доказано наличие у стволовых клеток 
[420] и у эритроидных клеток-предшественников [414) ~-адре­
нергических рецепторов, т. е. установлена их чувствительность 

к адреналину. Прямые доказательства чувствительности родо­
-начальных клеток к гормонам гипофиза и надпочечников, а так­
же увеличение числа КОЕ-С в костном мозгу в начальный пе­
риод стресс-реакции [ 101, 103] позволяют включить изменение 
количества КОЕ в кроветворной ткани в число зависимых от 
тормонов надпочечников реакций системы крови при стрессе 
наряду с лимфопенией, эозинопенией и уменьшением числа 
тимоцитов [59]. 

Г о р м о н ы щи т о в и д н ой ж е лез ы. Тироксин и а-три­
йодтиронин усиливают способность эритропоэтина стимулиро­
вать колоннеобразование in \'it1·o [508). 

Г о р м о н ы по д ж е л у д о ч н о й ж е л е з ы. Инсулин пря­
мо действует на эритроидные клетки-предшественники и стиму­
-Лирует образование эритроидных колоний в культуре [599, 
-600] . ln vivo он подавляет эндогенное колоннеобразование и 
;-.шграцию КОЕ-С [138]. Глюкагон угнетает эритроидный ро­
-сток гемопоэза [689]. 

По л о в ы е г о р м о н ы. Мужские и женские половые гор­
~юны оказывают на кроветворение различное действие. 

Эстрогены. Эстрон приводит к остеосклерозу и замене 
костного мозга костной тканью, уменьшению числа КОЕ-С в 
костном мозгу и увеличению их количества и пролиферативной 
~пособности в селезенке [682). Эстрадиол способствует образо­
ванию эритроидных колоний на селезенках мышей [566] и тор­
мозит появление стволовых клеток [57 4] . 

Андрогены. Тестостерои является гормоном, стимулирую­
щим эритропоэз. Об этом свидетельствуют отсутствие на селе­
зенках эритроидных колоний у самок, резкое снижение их 
числа (до 80 %) у кацрированных самцов при трансплантации 
·облученным полицитемичным реципиентам клеток эмбриональ­
ной печени и сохранение процессов образования эритроидных 
колоний у некастрированных самцов [398] . Тестостерои при 
введении мышам повышает концентрацию КОЕ-С в костном 
мозгу [138, 477], вызывает увеличение числа эритроидных кле­
ток-предшественников и повышает их чувствительность к эри­

тропоэтину [ 487, 530, 676-678, 735]. В физиологических дозах 
-он стимулирует гранулоцитопоэз, а в больших оказывает на него 
угнетающее действие [743]. Тестостерои повышает чувствитель­
ность КОЕ-'С к 3Н-тимидину и оксимочевине [421]. Многие син­
тетические производвые тестостерона высоко активны по отно­

шению к эритроидным клеткам-предшественникам [767]. 
Суммируя данные о гормональной регуляции кроветворения, 

:30 



следует подчеркнуть, что эндокринная система оказывает HaJ 
кроветворную ткань разнообразные влияния, основные из них­
прямое действие гормонов на пролиферацию и дифференциров­
ку кроветворных клеток, изменение их чувствительности к спе­

цифическим гуморальным регуляторам и формирование харак­
терных для стресс-реакций гематологических изменений. Влия­
ние эндокринной системы на кроветворение может осущест­
вляться через органы, вырабатывающие гуморальные регуля­
торы, а также через регуляцию метаболических процессов в­
клетках. 

Нервная регуляция кроветворения. На участие нервной си­
стемы в регуляции кроветворения указывают многие авторы 

(38, 51, 52, 59, 116, 189, 255, 280, 285, 292, 294, 322, 323]. 
В -пользу этого взгляда свидетельствуют и экспериментальные 
данные. Так, стимуляция заднего гипоталамуса сопровождается 
увеличением массы эритроцитов и интенсификацией включения 
59Fe в них [ 120, 189, 485, 646], раздражение или электролити­
ческое повреждение переднего гипоталамуса отрицательно ска­

зывается на регенерации эрптрона после кровопотери [242] . Раз­
рушение ядер заднего отдела гипоталамуса приводит к изме­

нению клеточности костного мозга экспериментальных живот­

ных [294], угнетению эритропоэза и активации гранулоцито­
поэза, сопровождается появлением лейкапоэтических свойств­
сыворотки крови [ 159] . Повреждение переднегипоталамическоif 
области приводит к угнетению эндогенного колониеобразования 
к 8-м суткам после операции [157]. При удалении мозжечка' 
развивается волнообразно протекающая макроцитарная анемия 
с мегалобластической реакцией костного мозга, при этом ане­
мические волны сопровождаются лейкоцитозом, а в костном 
мозгу отмечается задержка созревания клеток как красного, 

так и белого ряда , (9] . 
Влияние нервной системы на кроветворение может быть 

реализовано через изменение гемодинамики [189, 280], выра­
ботку гемопоэтинов [197, 293, 582] и изменение гемопоэзиндуци­
рующего микроокружения, так как нервные окончания являют­

ся его составной частью [785]. Симпатический и парасимпати­
ческий отделы нервной системы играют определенную роль в­
гематологических превращениях при стресс-реакциях. Так, пока­
зава, что уменьшение числа клеток в селезенке регулируется 

через а-адренорецепторы, увеличение числа лимфоидных клеток 
в костном мозгу- через ~-адренергические рецепторы, а через­
М-халипарецепторы опосредуется миграция эозинофилов из: 
костного мозга (59, 79, 80] . В экспериментах in vitro показано, 
что ацетилхолив способен инициировать синтез ДНК в КОЕ-С 
в присутствии ингибиторов холивэстеразы [423], стимулирует 
включение 59Fe в клетки костного мозга '[340] . Шестимесячное 
введение его экспериментальным животным приводит к сниже­

нию общей клеточности костного мозга, увеличению числа про-
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зритробластов и базофильных зритробластов при падении ин­
декса созревания эритробластов, уменьшению включения 3Н­
тимидина как в эритроидные, так и в миелоидные элементы 

[258] . Об адренергической модуляции эритропоэза свидетелъ• 
с-твуют эксперименты с изопретеренолом, повышающим рост 

колоний из эритроидных БОЕ-Э и КОЕ-Э [607]. 
Теория нервной регуляции кроветворения в настоящее время 

возрождается, но пока еще далека от завершения ввиду фраг­
ментарности и явной недостаточности фактического материала. 

4. ГЕМОПОЭЗИНДУЦИРУЮЩЕЕ МИКРООКРУЖЕНИЕ 
(ЛОКАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ КРОВЕТВОРЕНИЯ) 

Концепция гемопоэзиндуцирующего микроокружения (ГИМ) 
берет свое начало с работ Курри и Трентина [460, 462]. Мор· 
фолагически гемопоэзиндуцирующее микроокружение состоит 
из трех компонентов: 1) микрососудистого- представленного 
.артериолами, капиллярами, венулами (вся система отвечает за 
регуляцию поступления и выхода клеток, равно как и за рН, 
океигенацию и т. д.); 2) тканевого- состоящего из волокон, 
основного вещества и клеток (система связана с переносом 
метаболитов, которые ·вовлекаются в измененные клеточные 
реакции и ответы); 3) нервных элементов, связанных с крове­
носными сосудами и со стромой [785]. Микроокруженческий 
контроль за гемопоэзом осуществляется через взаимодействие 
этих трех компонентов. 

Описание структуры кровеносной системы костного мозга 
можно встретить в ряде работ [163, 209-211, 814, 818]. Крове­
носные сосуды костного мозга расположены среди гемопоэти­

ческих тяжей, из которых клетки поступают в венозные синусЬI, 
проникая через стенку сосуда (382, 634, 811], в которой обра­
зуются отверстия '[814]. На сосуды оказывают влияние гумо­
ральные регуляторы кроветворения, в частности эритропоэтин 

[ 492]. Последний вызывает реакции сосудов, предшествующие 
по времени усилению пролиферации эритробластов: сокращение 
и утончение адвентициальных клеток, покрывающих большую 
часть стенки синуса, превращение трехслойной ее структуры в 
'Однослойную, увеличение в ней размера пор и их числа, что в 
конечном счете уменьшает гематопаренхиматозный барьер и 
'Облегчает миграцию клеток [434, 435, 608]. На выход клеток 
из костного мозга существенное влияние оказывает артериаль­

ное давление. В экспериментах с перфузией изолированной 
бедренной кости крысы показано, что увеличение артериального 
давления с 10-30 до 120 мм рт. ст. сопровождается ростом 
количества клеток, выходящих из кроветворной ткани в пер­
фузат [471, 472]. Помимо артериального давления на мигра­
цию клеток через сосудистую стенку значительное влияние ока­

зывает показатель гематокрита, так как переполпение костно-
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мозговых синусов эритроцитами (например, у мышей при двух­
разовой ежедневной гипертрансфузии по 1,5 мл отмытых гомо­
логичных эритроцитов) приводит к задержке выхода ретикул:>­
цитов в ответ на эритропоэтин из костного мозга и концентра­

ции их вокруг синусов костного мозга. Снижение же показате­
ля гематокрита до нормы путем кровопускания облегчает 
поступление ретикулоцитов в кровь ·[435]. Однако действие 
сосудистой стенки на кроветворение не ограничивается влияни­
ем на выход в кровь клеток костного мозга. Она способна вы­
рабатывать колоннестимулирующий фактор, регулирующий 
пролиферативную активность клеток-предшественников грануло­
цитов и макрофагов [527, 580, 581]. 

При рассмотрении нервных элементов ГИМ показана важ­
ная роль а-рецепторов в регуляции тонуса микросасудов в селе­

зенке, а значит, и в изменении состояния ГИМ [732]. В кост­
ном мозгу выявлены как миелинизированные, так и немиелини­

зированные нервные волокна. Основная масса нервных волокон 
и окончаний сохраняет топографическую связь с кровеносными 
сосудами [424, 425, 427, 428], и назначение их, по-видимому, 
ограничивается ролью клеточной трофики и вазомоторных регу­
ляторов [163]. Некоторые нервные волокна связаны с клетками 
паренхимы костного мозга [665] и отходят чаще всего от нерв­
ных волокон, не сопровождающих сосуды [426]. Но и перива­
скулярные немиелинизированные нервные волокна артериол и 

капилляров также оканчиваются в паренхиме. С клетками па­
ренхимы связаны преимущественно холинергические волокна, 

которые присутствуют в крупных сосудах. Адренергические нер­
вы обнаруживаются в адвентиции артерий, артериол, синусои­
дах, венулах и малых венах [664]. Некоторые нервные волок­
на, обычно миелинизированные, заканчиваются среди гемопоэ­
тических клеток. Наличие в гемопоэтической ткани как 
афферентных, так и эфферентных нервных волокон свидетель­
ствует о том, что они образуют рефлекторную дугу, влияющую 
на одну или несколько сторон функциональной активности 
костного мозга, хотя физиологические стимулы, генерирующие 
афферентные импульсы из костного мозга, в настоящее время 
совершенно не изучены. Викрамазинг [818] сделал предполо­
жение, что нервные окончания, находящиеся среди гемопоэти­

ческих клеток, чувствительны к «ростовому давлению», а нерв­

ные окончания, тесно связанные со стенками синусоидов,- к 

разнице давлений с внутренней и наружной поверхности их. 
Изменение кровотока в костном мозгу под влиянием нервной 
системы доказано, но теоретически возможно, что изменения 

гемопоэтической активности кроветворной ткани могут быть 
связаны с субстанциями, выделяемыми нервными окончаниями 
[818]. Основываясь на том, что медиаторы нервного возбуж­
дения из синапсов проникают в межклеточную жидкость и что 

для большинства медиаторов в клетках различных тканей име-
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ются внесинаптические рецепторы, П. Д. Горизонтов с соавто­
рами [59] доказывают особую важность внесинаптической пере­
дачи нервных импульсов для кроветворных органов. Чувстви­
тельность клеток крови к медиаторам нервной системы под­
тверждается наличием ~-рецепторов у стволовых клеток [ 420~ 
422), эритроидных клеток [413] и лимфоцитов [465, 501). Пред­
полагается существование М-холинорецепторов у эозинофилов, 
[59] . Все эти данные свидетельствуют о том, что нервная си­
стема оказывает на кроветворную ткань как опосредованное. 

так и прямое действие. Однако имеющиеся сведения о регули­
рующем гемопоэз действии нервного компонента ГИМ отлича­
ются фрагментарностью, и их явно недостаточно для освещения 
всех сторон проблемы. 

В тканевом компоненте ГИМ наиболее изучена его клеточ­
ная часть: эндотелий сосудов, стромальные механоциты (рети­
кулярные клетки и фибробласты), жировые клетки [784] и 
макрофаги. Обширные фактические данные по изучению свойств 
стромальных механоцитов, долгое времЯ' находившихся в цент­
ре внимания исследователей, изучающих ГИМ, суммированы 
в ряде монографий [53, 163, 306, 327, 328], поэтому здесь не 
приводятся. Выяснилось, что различные некроветворные клетки 
оказывают часто противоположное влияние на гемопоэтические· 

элементы. Так, фибробласты способствуют гранулоцито- и моно­
цитопоэзу, вырабатывая КСФ [304, 306, 525-528, 623], но могут 
вырабатывать и ингибитор пролиферации гранулоцитарно­
макрофагальных предшественников [396] . Они подавляют про­
лиферацию эритроидных клеток-предшественников . [527]. Жи­
ровые же клетки оказывают противоположное действие [527. 
528, 787]. 

В поддержании эритропоэза важную роль играют моноци­
ты-макрофаги. Для костного мозга взрослых млекопитающих 
характерно наличие эритробластических островков- анатоми­
ческих единиц, в центре которых расположен макрофаг, окру­
женный одним или более слоем эритроидных клеток [388, 390] . 
Железосодержащие макрофаги обнаруживаются и в растущих 
на «полутвердом» ага ре эритроидных колониях [383, 553). Рас­
положенный в центре эритробластического островка макрофаг 
(ретикулярная кле'Тiка, происходящая из пула моноцитов) вы­
полняет три основных функции: логлощение ядер зритробластов 
(однако непосредственно к процессу денуклеации зритробла­
стов эта клетка никакого отношения не имеет), фагоцитоз ста­
рых эритроцитов (по данным Тавассоли (1974 г.), до 2% целых 
клеток эритроидного ряда поглощают макрофаги), перевое 
накапливаемого железа развивающимся зритробластам [381. 
390]. Кроме того, костномозговые макрофаги вырабатывают 
эритропоэтин [98, 739, 829]. 

Макрофаги принимают участие в формировании ГИМ и для 
клеток гранулоцитарного ряда, что показано в остроумных 
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-опытах Мори с соавторами [675]. Они вводили в брюшную 
полость мышей мем1браны из ацетатцеллюлозы, покрытые сло­
-ем макрофагов. Затем животных облучали и вводили крове­
творные клетки. Образовавшиеся на слое макрофагов колонии 
на 90 % были миелоидными. Макрофаги вырабатывают как 
КСФ [597, 674], так и ингибитор гранулоцитопоэза- простаг­
ландин Е [596, 597]. 

Гемопоэтическая активность макрофагов, в свою очередь, 
находится под контролем гуморальных факторов. Показано су­
ществование «Непрямого» КСФ в сыворотке крови человека. 
Этот фактор сам по себе на клетки-предшественники грануло­
цитов и макрофагов не действует, но стимулирует продукцию 
«прямого» КСФ моноцитами и макрофагами костного мозга 
или перифермческой крови (495]. Создается впечатление, что 
влияние макрофагов на кроветворение обусловлено прежде все­
го их фагоцитарной активностью (138, 534, 724], а также приро­
дой фагацитируемого объекта (347]. Блокада системы фагаци­
тирующих мононуклеаров (СФМ) углем приводит к повыше­
нию миграции стволовых клеток в селезенку [63, 251]. Не­
большая стимуляция СФМ фенилгидразинем в сочетании с гемо­
литическим и эритропоэзстимулирующим действием последнего 
вызывает повышение выживаемости стволовых клеток при об­
лучении (769] . Активно влияет на гемопоэз костная ткань (254] . 

Помимо стромальных механоцитов и макрофагов на крове­
творные клетки существенное влияние оказывают и специали­

зированные клетки органов и тканей. Так, при изучении син­
теза гемоглобина в культуре костного мозга установлено, что 
он повышается при добавлении в культуральную среду облу­
ченных клеток легкого, селезенки и тимуса (при культивиро­
вании костного мозга крыс) и клеток селезенки (при культи­
вировании к.Тiеток мышей) (799, 800]. Наибольшее влияние на 
кроветворные клетки оказывают лимфоциты, которые выраба­
·тывают вещества, действующие на пролиферацию стволовых 
клеток (825) и КСФ (497], и аутаагрессивно угнетают рост 
эритроидных колоний (370, 552). Т-лимфоциты оказались са­
мыми гемопоэтически активными клетками. 

При всем разнообразии дально- и короткоранговых меха­
низмов регуляции rемопоэза они обладают по крайней мере 
-одним общим свойством - изменяют состав микросреды кле­
ток. П. Вейс назвал «микросредой» слой внеклеточной среды, 
непосредственно прилегающий к поверхности клетки. Толщина 
микросреды очень невелика, примерно 10-20 нм, а иногда и 
менее. Реальность существования подобной зоны доказана тем 
фактом, что в клетках и на клеточных поверхностях, контак­
тирующих между собой, никогда не бывает плотного соедине­
ния мембран друг с другом, а всегда имеется светлое прост­
ранство, которое представляет собой щель между прилегающи­
ми наружными зонами. Благодаря таким ультрамикроскопиче-
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ским пространствам клетки, находящиеся в тесном контакте~ 

могут скользить одна о другую. Концепция о физиологически 
активной микросреде клеток наиболее полно сформулирована 
и детально разработана в трудах крупнейшего гистолога ХХ в. 
А. Поликара [239-241]. Из нее следует, что в регуляции гемо­
поэза одно из важнейших мест занимает основное веществ<У 
соединительной ткани кроветворных органов, запо.1няющее 
экстрацеллюлярные пространства. 

Основное вещество соединительной ткани костного мозга со­
держит коллаген, ретикулин и небольшое количество эластина, 
образующих сеть, в которой как бы подвешены кроветворные 
клетки. Если коллаген представлен пучками правильно распо­
ложенных нитей, то волокна ретикулина образуют неправиль­
ную сеть. Ретикулин и коллаген, видимо, синтезируются фибро­
бластами и адвентициальными клетками сосудов [384, 818]. 

В состав основного вещества входят гликозаминогликаны. 
Их содержание в экстрацеллюлярном пространстве костного 
мозга кролика намного превышает содержание этих соедине­

ний в миелокариоцитах и увеличивается в 2-4 раза при rра­
нулоцитарной и эритроидной гиперплазии костного мозга [431, 
432]. Г АГы способствуют м итозам ранних эритроидных и гра­
нулоцитарных предшественников и тормозят дифференцировку 
и созревание более поздних. Гистохимические исследования 
[638] выявили, что скопления незрелых кроветворных клеток 
мыши покрыты слоем сульфатираванных Г АГав ( мукополиса­
ха ридов). Это покрытие сохраняется и на более зрелых пред­
шественниках гранулоцитов, в то время как эритробласты по­
крыты нейтральными Г АГами. На основании этих данных 
высказано предположение, что изменение пролиферативной ак­
тивности эритроидных и гранулоцитарных клеток может быть 
обусловлено изменениями в составе межклеточной среды. 

Экстрацеллюлярная жидкость костного мозга содержит ра~­
нообразные и вьrсокоактивные ферменты, которые в плазме 
крови почти отсутствуют. Среди ферментов выявляются си­
стема уридиндифосфатглюкозного механизма синтеза гликогена 
'(УДФГ-гликогенсинтетаза, УДФГ-пирофосфорилаза, фосфо­
глюкомутаза), гексокиназа, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, пи­
римидиннуклеозидфосфорилазы [259], аминотрансферазы, аль­
долаза, глюкозофосфотиломераза, лактатдегидрогеназа, малат­
дегидрогеназа [447], ~-глюкоронидаза [568] и т. д. Ферменты 
внеклеточной костномозговой жидкости не уступают по своей 
а1ктивности ферментам в самих клетках. Мало отличается плаз­
ма костного мозга от клеточных элементов по содержанию гли­

когена [259] . 
Таким образом, основное вещество соединительной ткани 

костного мозга представляет собой физиологически весьма ак­
тивную среду, что дает основание рассматривать ее в качестве 

важнейшего регулятора кроветворения [468, 638]. 
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Эта идея находит подтверждение в многочисленных экспе­
риментах по культивированию костного мозга in vitro, которые 
по своей сути представляют не что иное, как изучение влияния 
изменений состава межклеточной среды на пролиферацию и 
дифференцировку гемопоэтических клеток в экстремальных для 
них условиях. Различия в составе культуральных сред и опре­
деляют то, что костный мозг одного и того же вида животных 
и человека образует в агаровых культурах при добавлении КСФ 
гранулоцитарно-макрофагальные колонии [407, 723], а конди­
ционированной среды из культур лимфоидных клеток- мега­
кариоцитарные колонии [661]. В монослойных культурах он 
образует колонии фибробластов, в плазменных- эритропоэтин­
зависимые и эритропоэтиннезависимые эритроидные колонии, в 

метилцеллюлозных- смешанные колонии. В диффузионных 
камерах одновременно выращиваются гранулоцитарно-макро­

фагальные колонии и колонии фибробластов [327]. Добавление 
в культуральную среду 2-меркаптоэтанола необхо,Z!имо для 
культивирования в агаре лимфоидных клеток [661]. Следова­
тельно, существует свой оптимум состава межклеточной среды 
для пролиферации, дифференцировки и созревания каждого 
класса гемопоэтических клеток. Изменения же состава экстра­
целлюлярной жидкости костного мозга создают благоприятные 
условия для пролиферации того или иного ростка гемопоэза 
и подавляют другие. Так, в длительных культурах декстеравеко­
го типа идет главным образом гранулоцитопоэз. Однако, если 
заменить в составе среды лошадиную сыворотку, непригодную 

для дифференцировки поздних эритроидных предшественников, 
на эмбриональную телячью сыворотку и добавить 1-=-2 % сыво­
ротки анемичных мышей, содержащей эритропоэтин, то тип 
кроветворения в культуре меняется в течение ближайших двух 
недель с гранулоцитопоэтического на эритроидный [327]. Из 
признания для каждого ростка кроветворения своего оптимума 

,состава межклеточной среды следует, что состав экстрацел­
люлярной жидкости нормального костного мозга не оптимален 
ни для одного из них. В пользу последнего утверждения сви­
детельствует чрезвычайная гетерогенность гемопоэтической тка­
ни. Изменения в составе межклеточной среды могут существен­
ным образом повлиять на чувствительность кроветворных кле­
ток к дальноранговым регуляторам- эритропоэтину, I(СФ и др. 



Глав,а 2 

ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ КРОВЕТВОРЕНИЯ 

Концепция о важной роли иммунологической регуляции 
гемопоэза получила в последние годы значительное распростра­

нение. Хорошо известно, что между иммунной и кроветворной 
системами имеется тесная связь [10, 44, 54, 59, 138, 158, 177, 
226-228, 231, 248, 307]. На участие лимфоцитов в механизмах 
регенерации крови указывают, в частности, развитие лимфоци­
тоза в зоне локального облучения костного мозга, предшест­
вующего восстановлению кроветворения [86, 88, 90], и увеличе­
ние количества лимфоцитов в костном мозгу, подавленном цито­
статическими препаратами. 

Регулирующее влияние иммунной системы на кроветворение 
многообразно. Она принимает участие в разрушении клеток 
крови с помощью гуморальных аутаантител [272, 280] и кле­
точных механизмов [248]. О значимости антител в контроле за 
гемопоэзом свидетельствуют встречающиеся в клинической 
nрактике «идиопатические» аутаиммунные анемии, лейкопении, 
тромбоцитопении. При парциальной красноклеточной аплазии 
обнаружены антитела против антигенов нормобластов костного 
мозга [ 109, 11 О] . Тесная связь между иммунной и кроветвор­
ной системами нашла подтверждение и в экспериментах с цито­
токсическими сыворотками. Антилимфоцитарный глобулин от­
меняет инактивацию лимфоцитами аллогенных стволовых кле­
ток [166], антилимфоцитарная сыворотка повреждает лимфо­
циты, способные взаимодействовать со стволовыми клетками 
[49], а антиселезеночная сыворотка повреждает и стволовые 
клетки [ 125]. Я. Г. Ужанекий приводит данные литературы и 
выполненных в его лаборатории экспериментов о стимуляции 
регенерации крови nри экстремальных воздействиях на орга­
низм (кровопотере, фенилгидразиновой анемии, облучении) 
миелоцитотоксической сывороткой и антиретикулярной цитатак­
сической сывороткой (АЦС), или «сывороткой А. А. Богомольца», 
которую nолучают путем иммунизации животного гетерогенной 
тканью селезенки и костного мозга [280 [. Показано также, что 
нейтрофилоцитотоксическая сыворотка стимулирует грануло­
цитопоэз, а лимфоцитатоксическая- лимфопоэз [267, 346] . 

Участие иммунной системы в физиологических механизмах 
регенерации крови не является ее уникальным свойством, ха­
рактерным только для кроветворения. Морфагенетическая ак-
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Рис. 2. Изменение числа ретикулоцитов в перифернческой крови крыс-реципи­
ентов после введения им лимфоцитов доноров. 

Доноры: 1 - интактные, 2- «rипокснческие» (6 ч на 7000 м), 3- «кобальтовые» (16-
18 ч), 4- «Фен!lлrидразнновые». 

тивность лимфоцитов продемонстрирована при регенерации раз­
личных органов (печени, тонкой кишки, кожи), компенсаторной 
гипертрофии почек и сердца, нормальном росте организма, опу­
холевом росте [ 14] . 

Можно утверждать, что иммунная система наряду с нерв­
ной и эндокринной призвана координировать реакции и процес­
сы, направленные на поддержание гамеостаза организма. Одна­
ко в отличие от двух последних ее деятельность осуществляет­

ся по несколько иному принципу. Если в эндокринной системе 
возбужденная экстремальным воздействием неподвижная клетка 
выбрасывает гормон в циркулирующую кровь, с которой ан 
разносится по всему организму и вызывает ответную реакцию 

чувствительных к нему клеток, а в нервной системе возбужден­
ный неподвижный нейрон передает информацию по аксону и 
выделяет медиатор в непосредственной близости от мембраны 
клетки-эффектора, то в иммунной системе возбужденная клетка 
(лимфоцит) мигрирует по организму, находит клетку-эффектор 
и изменяет ее состояние. В системе крови это означает мигра­
цию лимфоцитов в костный мозг и их действие на кроветвор­
ные клетки. Для подтверждения данного положения необходимо 
было показать, что воздействие экстремальных факторов изме­
няет способность лимфоцитов влиять на гемопоэз. Решению 
этих вопросов были посвящены специальные исследования, вы­
полненные М. В. Попугайло в лаборатории кафедры патологи­
ческой физиологии Свердловекого государственного медицин­
ского института. Установлено, что в результате гипоксического 
воздействия на организм лимфоидные клетки приобретают спо­
собность стимулировать эритропоэз. Так, введение 400·106 

лимфоцитов селезенки, полученных от доноров (опыты на кры­
сах), Подвергавшихея б-часовому пребыванию на «высоте» 
7000 м, интактным реципиентам вызывало у последних замет-
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Число КОЕ-С в костном мозгу (на 105 кариоцитов) мышей-реципиентов (СВА) 
лимфоцитов (M+m) 

Через 2 4 ч после трансппатации 

Доноры сппеноцитов 

1 

р 

1 

тнмоцитов 

1 

р 
доноров доноров 

Интактные . 4,7±0,85 (10) - 7,75± 1,69 (16) -
«Гипоксические» (6 ч на 

7000 м) 15,0± 1,92(10) <0,001 15,1 ± 1,4! (14) <0,003 
Кобальтовые» (16-18 ч) 7,5±0,88(10) <0,04 - -

Пр н меч а н и е. В скобках- чнспо смертельно облученных животных. 

ную стимуляцию эритропоэза. Регистрировалось увеличение 
числа ретикулоцитов через 24 ч на 129,0 + 11,48% (рис. 2) 
и в последующем- увеличение числа эритроцитов (на 5-е сут­
ки исследования на 1 0,3+ 5,45 %) и содержания гемоглобина 
в периферической крови (на 5-е сутки на 12,8 + 4,00%). Об 
истинном характере стимуляции эритропоэза свидетельствова­

ла гиперплазия эритроидного ростка костного мозга у крыс, а 

также селезенки в опытах на мышах. Кроме того, в эритроци­
тах усиливались под влиянием «гипоксических» лимфоцитов 
синтетические процессы, сопровождающиеся изменением репро­

дуктивного аппарата кроветворных клеток, о чем свидетель­

ствовали усиление включения 3Н-тимидина (по сравнению с 
контролем более чем в 1,5 раза) и увеличение .содержания РНК 
в цитоплазме (по сравнению с контролем в 1,3-1,7 раза). 

Данный феномен воспроизводился как на несингеиных (бе­
лых крысах и мышах) животных, так и при использовании сии­
генных доноров и реципиентов (мыши линии СВА и BALB/c), 
причем в сингеиной ситуации стимуляция эритропоэза выраже­
на значительнее. Если в опытах на несингеиных животных подъ­
ем числа ретикулоцитов периферической крови реципиентов 
регистрировался через 24 ч после трансплантации лимфоцитов 
«ГИпоксических» доноров и к 3-м суткам этот показатель ени­
жался до исходного уровня, то в экспериментах на линейных 
животных трансплантируемые лимфоидные клетки вызывали 
увеличение содержания ретикулоцитов в крови реципиентов в 

течение всех дней исследования на постоянно высоком уровне 
(на 104,4 +23,65% через 24 ч, на 102,85 + 19,00 через 48 ч, 
на 75,5 + 13,9 % через 72 ч), и увеличение содержания эритро­
цитов происходило уже на 3-и сутки (на 25,4 + 2,70 %, Р < 
< 0,001). Стимуляцию эритропоэза в таких экспериментах под­
тверждают данные миелограмм и спленограмм реципиентов 

(содержание эритроидных клеток в костном мозгу увеличива-
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Таблиuа 5 

после трансплантации 

Через 7 2 ч после 
трансплантации 

спленоцнтов 

доноров 

2,8±0,40(5) 

18,4±6,80 (5) 

р 

<0,06 

лось в 1,5 раза, в селезенке в 1,7 ра­
за по сравнению с контролем). 

После трансплантации лимфоид­
ных клеток селезенки контрольных, 

,«гипоксических» и «кобальтовых» 
животных облученным реципиентам 
наблюдалось более интенсивное вос­
становление у них костномозгового 

кроветворения (число миелокарио­
цитов увеличивалось в 3,4-3,6 раз 
по сравнению с контролем облуче-
ния, т. е. животными, которым не 

вводили лимфоциты). Замечено, что 
после введения «гипоксических» и 

«кобальтовых» лимфоидных клеток 
быстрее шло восстановление эритро-

идных элементов. Число их в костном мозгу увеличивалось с 
8,72+1,01 в контроле до 16,77+1,40 %. Р<0,01 в опыте (экспе­
рименты с трансплантацией «гипоксических» лимфоцитов). 

Лимфоциты интактных доноров не оказывали какого-либо 
существенного влияния на реципиентов, а эритропоэзстимули­

рующие свойства трансплантируемых «гипоксических» лимфо­
цитов в значительной степени зависели от продолжительности 
гипоксического воздействия, которому подвергались доноры. 
Одночасовая гипоксия не индуцировала в лимфоцитах эритро­
поэзстимулирующих свойств, в то время как после более про­
должительного воздействия гипоксической гипоксии на организм 
животного (б-часового и хронического- 6 дней по 6 ч) лимфо­
циты заметно активизировали эритропоэз у реципиентов. Сти­
муляцию эритропоэза вызывали только жизнеспособные клетки; 
лимфоциты, разрушенные осмотическим цитолизом, подобного 
действия не оказывали. 

На величину стимулирующего эритропоэз эффекта сущест­
венно влияло количество вводимых «гипоксических» лимфоци­
тов, хотя и не обнаруживалось истинной линейной зависимости 
эритропоэтического эффекта от числа вводимых клеток. В на­
ших экспериментах для получения выраженной стимуляции 
эритропоэза у мышей необходимо было трансплантировать от 
20· 106 до 160-106 лимфоцитов, что соответствует стимуляции, 
вызванной 1,0-1,3 ед. стандарта «С» эритропоэтина. 

Стимулирующее влияние «гипоксических» лимфоцитов опо­
средуется через процессы клеточной кооперации со стволовыми 
кроветворными клетками, в результате которой, помимо уси­
ления клеточной пролиферации (о чем свидетельствует усиле­
ние в эритроидных клетках после трансплантации лимфоцитов 
пластических и синтетических процессов), изменяется и направ­
ление дифференцировки стволовых кроветворных клеток. По­
следние под влиянием «гипоксических» лимфоцитов в большей 
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степени дифференцируются в эрнтроидном направлении, чем в 
обычных условиях, что проявляется в преимущественном росте 
эритроидных колоний в селезенке летальна облученных мышей. 
Полученные данные (табл. 5) в известной мере согласуются 
с результатами исследований сотрудников лаборатории акаде­
мика Р. В. Петрова [230, 234, 332, 333), которыми было пока­
зано изменение направления дифференцировки стволовых крове­
творных клеток в мие.поидном направлении при взаимодейст­
вии их с лимфоцитами в условиях антигенной стимуляции. 

Было показано, что стволовые кроветворные клетки усили­
вали пролиферацию и из:v~еняли направление своей дифференци­
ровки не только под влиянием смеси различных видов лимфо­
идных клеток (Т- и В-клеток и других элементов селезенки), 
но и в результате действия достаточно чистой популяции Т-кле­
ток (взвеси лимфоцитов тимуса). 

Полученные результаты дают основание полагать, что это 
явление происходит не только в условиях трансплантации, но, 

возможно, играет важную роль в механизмах регуляции гемо­

поэза при воздействии на организм возмущающих эритропоэз 
факторов. Данные о миграции лимфоцитов в костный мозг с 
последующим увеличением в нем числа КОЕ в условиях стрес­
са (56-59, 101, 103, 295 и др.) делают такое предположение 
весьма вероятным. Эксперименты с введением реципиентам ме­
ченных зн-тимидином .1имфоцитов «гипоксических» и интактных 
доноров показали преи:v~ущественную миграцию лимфоцитов в 
кроветворные органы. Вместе с тем у животных (крыс), кото­
рым с помощью антилимфоцитарной и антитимической сыво­
роток снижали содержание лимфоидных клеток, в значительно 
меньшей мере усиливалея эритропоэз в ответ на действие хро­
нической гипоксии. 

Лимфоциты, полученные от «кобальтовых» доноров, так же, 
как и лимфоидные клетки «гипоксических», оказывали стиму­
лирующее влияние на эритропоэз реципиентов. У реципиентов, 
получавших такие лимфоциты, увеличивалось число ретикуло­
цитов (через 24 ч после трансплантации на 97,3 + 20,54%) и 
эритроцитов, росло количество гемоглобина в периферической 
крови. В костном мозгу наблюдалась гиперплазия ростка эри­
троидных клеток. После трансплантации «кобальтовых» лимфо­
цитов изменялись некоторые кинетические характеристики эри­

троидных клеток: более чем в 1,5 раза возрастала митотиче­
ская активность по сравнению с контролем, укорачивалась про­

должительность жизненного цикла на 50,4% (в основном за 
счет пресинтетического и синтетического периодов). Наряду с 
этим на стимуляцию физиологической активности кроветвор­
ных клеток указывали также повышение окислительного мета­

болизма клеток костного мозга и увеличение содержания ДНК 
и РНК в эритроидных элементах кроветворной ткани. 

На основании изменения числа морфологически идентифи-
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цируемых кроветворных клеток и ряда параметров их жиз­

.ненного цикла можно считать, что введение лимфоидных клеток 
«кобальтовых» доноров сопровождается интенсификацией эри­
тропоэза у реципиентов, реализующейся на уровне детермини­
рованных кроветворных клеток. Между тем важной стороной 
механизма стимулирующего действия «кобальтовых» лимфо­
цитов на эритропоэз является влияние их на класс недиффе­
ренцированных гемопоэтических элементов. Возможно, что в 
условиях гистотоксической гипоксии, вызванной введением жи­
вотным кобальта, в лимфоидных клетках формируется способ­
ность к миграции в органы кроветворения, сопровождающаяся 

кооперацией со ствола выми кроветворными клетками, в резуль­
тате чего стимулируется пролиферация стволовых клеток, из­
меняется направление их дифференцировки в сторону эритро­
поэтинчувствительной клетки. Наиболее значительные эритро­
поэзстимулирующие свойства «кобальтовые» лимфоциты при­
обретали, как и «гипоксические», не сразу, а спустя 16-18 ч 
после введения кобальта донорам, т. е. в тот период, когда 
регистрируется наиболее высокая ,выработка эритропоэтина. 
В этой связи необходимо отметить результаты исследований 
П. Д. Горизонтава ·с соавторами [59, 61], которыми было уста­
новлено, что введение эритропоэтина сопровождается мигра­

цией лимфоидных клеток в органы кроветворения. Возможно, 
что индукция эритропоэзстимулирующих свойств у лимфоцитов 
связана с влиянием на них эритропоэтина. Принимая также во 
внимание, что при введении кобальта усиливаются процессы 
зритроднереза [280, 353] , можно предполагать, что эритро­
поэзстим.улирующие свойства у лимфоцитов в этих условиях 
могут индуцироваться вследствие воздействия на них эритро­
поэтически активных продуктов распада эритроцитов. 

Лимфоидные клетки приобретали эритропоэзстимулирующие 
свойства также и в условиях анемической гипоксии. В исследо­
ваниях, проведеиных с использованием лимфоидных клеток 
«фенилгидразиновых» животных, было показано, что такими 
свойствами лимфоидные клетки обладают через 24 ч после инъ­
екции фенилгидразина, когда регистрируется значительное 
увеличение образования эритропоэтина. Вероятно, что как в 
процессах кооперации с кроветворными клетками, так и в пере­

даче эритропоэзстимулирующих свойств более существенное 
значение имеют Т-лимфоциты. В опытах с трансплантацией 
взвеси· клеток тимуса, не содержащей В-лимфоциты, была за­
регистрирована наиболее значительная активация эритропоэза 
у реципиентов. Число ретикулоцитов в перифермческой крови ре­
ципиентов, получавших тимоциты, было больше, чем у реципи­
ентов, получавших спленоциты, %: на 12,4. в первые сутки иссле­
дования, на 7,4- во 2·е, на 30,4- в 3·и. 

Действие на гемопоэз реципиентов трансплантируемых «ГИ­
поксических», «кобальтовых» и «фенилгидразиновых» лимфоци-
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тов было в достаточно высокой степени специфическим. Кроме 
стим.уляции эритропоэза после введения таких лимфоидных 
клеток не обнаруживалось существенных и стабильных изме­
нений со стороны других ростков кроветворения. Можно лишь 
отметить стимуляцию лимфопоэза как после введения жизне­
способных лимфоидных клеток, так и при введении продуктов 
их распада. При этом эффект отмечался и при введении лимфо­
цитов интактных животных. 

Сравнение действия лимфоцитов «гипоксических», «кобаль­
товых» и «фенилгидразиновых» доноров на гемопоэз реципиен­
тов показала, что различия в реакции кроветворения на транс­

плантацию этих клеток носили в основном количественный ха­
рактер и не были принципиальными. Поэтому можно полагать, 
что в основе всех изменений, производимых лимфоцитами в 
организме реципиентов, лежат· одни и те же закономерности. 

Обобщая результаты исследований по участию лимфоидных 
клеток в регуляции гемопоэза при экстремальных воздействи­
ях, следует заметить, что основные наши выводы [245, 360] 
были подтверждены в работах, выполненных в лаборатории 
Е. Д. Гольдберга [54, 85, 86]. Сделано заключение о преиму­
щественном участии Т-лимфоцитов в механизмах стимуляции 
эритропоэза, выявлено влияние лимфоидных клеток на процессы 
пролиферации и дифференцировки стволовых кроветворных .кле­
ток (коммитированных в сторону эритропоэза), установлена 
способность к стимуляции эритропоэза только жизнеспособных 
лимфоцитов. 

В экспериментах на крысах, выполненных А. М. Наливай­
ко [202, 203] , показано, что в условиях возмущающего эритро­
поэз экстремального воздействия в лимфаидной ткани проис­
ходит усиление процессов дифференцировки лимфоцитов за счет 
резкого торможения их пролиферации, а стим,улирующее влия­
ние лимфаидной системы на эритропоэз реализуется путем ми­
грации и накопления в костном мозгу дифференцированных 
Т-лимфоцитов с низким содержанием РНК. 

В последние годы большое внимание уделяется влиянию 
лимфоцитов на состояние радоначальных клеток кроветворной 
системы. Взаимодействие лимфоцитов с несингеиными (алло­
генными) стволовыми клетками приводит к инактивации кле­
ток-предшественников, блокировке их размножения и диффе­
ренцировки [108, 167, 228, 230-232, 310, 333]. Этот эффект за­
висит от абсолютного количества взаимодействующих клеток, 
от количественного соотношения клеток-киллеров (лимфоцитов) 
и клеток-мишеней (гемопоэтических стволовых клеток), от пред­
варительной сенсибилизации животных и их пола [260]. Под 
влиянием же сиигенных лимфоцитов в селезенке и в костно­
мозговой полости облученных реципиентов регистрируется из­
менение направления дифференцировки трансплантированных 
стволовых клеток в сторону преимущественного накопления 

44 



колоний миелоидного типа [50, 231, 235, 236, 332]. Сиигенные 
.лимфоциты отменяют феномен аллогенной интибиции стволовых 
клеток в организме генетически чужеродного реципиента [236] 
и вовлекают КОЕ-С в иммунологические реакции [231, 233]. 
После обработки антилимфоцитарным глобулином они оказы­
вают угнетающее действие на КОЕ-С [ 126] . Натуральные клет­
ки-киллеры подавляют пролиферацию эритроидных стволовых 
клеток in vitro [630] . 

Лимфоциты, формирующие реакцию «трансплантат против 
хозяина», усиливают гранулоцитопоэтическую активность син­

rенного костного мозга, вырабатывают колоннестимулирующий 
фактор [542, 567]. 

Наиболее гематолотически активными оказались Т -:лимфо­
циты. При неонатальной тимэктомии наблюдаются уменьшение 
содержания КОЕ-С в костном мозгу [736, 791] и увеличение 
образования эндогенных колоний на селезенке [139]. Добавле- · 
ние клеток тимуса к сиигенному костному мозгу повышает его 

способность образовывать колонии на селезенках облученных 
реципиентов [ 140] , а трансплантация тимоцитов облученным 
мышам ускоряет восстановление кроветворения [102]. Тимоци­
ты влияют на пролиферативную активность стволовых клеток 
[500, 621] и на способность их к миграции [138, 231]. Т-лимфо­
циты стимулируют пролиферацию эритроидных клеток-пред­
шественников [731]. 

При постлу,чевой регенерации кроветворной ткани они не 
изменяют пролиферативную активность КОЕ-С, но активируют 
ее у клеток-предшественников типа БОЕ-Э-ДК и КОЕ-Э-ДК 
и морфологически дифференцируемых эритроидных элементов 
типа базофильных нормоцитов [54, 85, 87, 89] . В условиях 
культуры клеток лимфоциты выделяют фактор (ы), стимули­
рующий (е) рост эритроидных колоний in vitro [557] , фактор, 
стимулирующий КОЕ-С [831] и подавляющий(е) регенерацию 
клеток-предшественников [250, 647]. Они nродуцируют КСФ и 
фактор, потенцирующий эритроидную активность, отличающий­
ся от других стимуляторов эритропоэза [506] . Фитогемагглю­
тинин стимулирует образование лимфоцитами человека ингиби­
торов [721]. Т- и В-лимфоциты играют важную роль в формирова­
нии гематологических изменений при стресс-реакциях [59] . Воз­
можно, что один из механизмов влияния гипофиз-адреналавой 
системы на КОЕ-С опосредован Т-клетками [191]. 

В исследованиях В. П. Шахова с соавторами [330] уста­
новлено, что развитие гиперплазии костного мозга при иммоби­
лизационном стрессе обусловлено стимуляцией Т-лимфоцитами 
процессов пролиферации и дифференцировки коммитированных 
клеток-предшественников эритро- и грануломоноцитопоэза. 

Т-клетки регуляторы относятся к короткоживущей субпопу­
ляции Т -лимфоцитов, которые в первую очередь элиминируют­
ся из организма при удалении тимуса. 
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Взаимосвязь кроветворной и иммунной систбl не сводится 
только к воздействию последней на кроветворение, отмечено и 
обратное влияние. Так, при контакте лимфоцитов с сингеиными 
эритроцитами лимфоциты выделяют факторы, обладающие им­
муносупрессивной активностью [ 156]; кровопускание стимули­
рует образование антител против микробов и фактора, угнетаю­
щего активность антител [96], а при стимуляции или подавле­
нии эритропоэза меняются антителогенез и миграция В-клеток 
из костного моз.га в селезенку [ 138, 141] . Эритропоэтин может 
выступать в качестве фактора, регулирующего антителогенез 
(94]. Недавно из костного мозга были выделены вещества, 
получившие название миелопептидов, влияющие на функцио­
нальную активностq стволовых кроветворных клеток, на актив­

ность В-системы иммунитета, приводящую к усилению анти­
телообразования на пике иммунного ответа, на цитолитическую 
активность Т-клеток-эффекторов [229]. Их продукция возраста­
ет при стрессе, в частности иммобилизационном (36], т. е. при 
возбуждении кроветворного аппарата. Наконец, в основе взаи­
мосвязи двух систем лежит общность происхождения их кле­
точных элементов из стволовой кроветворной клетки. 

Таким образом, приведеиные данные ·свидетельствуют о важ­
ной роли иммунной системы в регуляции гемопоэза при воз­
действии на организм экстремальных факторов. При этом необ­
ходимо подчеркнуть, что иммунная система осуществляет конт­

роль за процессами гемопоэза как с помощью иммунологиче­

ских реакций, так и посредством неиммунных механизмов. 



Гл,ава 3 

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ КРОВЕТВОРЕНИЯ 

В настоящее время можно считать доказанным существо­
вание тесной взаимосвязи и взаимозависимости между энерге­
тическими и пла·стическими процессами в клетке, а это позволя­

ет предположить еще один механизм регуляции регенерации 

тканей- метаболический. В понимании метаболической регу­
ляции регенерации возможны два варианта: 1) метаболиты вы­
ступают в качестве индукторов пролиферации клеток; 2) раз­
личные вещества и воздействия, изменяющие метаболизм кле­
ток, влияют на их пролиферативную активность. 

В качестве примера первого варианта можно привести про­
дукты распада АТФ. При воздействии экстремальных факторов, 
вызывающих напряжение или повреждение системы, ответствен­

ной за адаптацию организма в этих условиях, критерием функ­
циональной активности системы может служить интенсивность 
расходования энергетических ресурсов ткани, в частности АТФ 
[178, 179]. Поскольку продукты распада АТФ активируют про-
цессы окислительного фосфорилирова-ния, регулируя процесс 
ресинтеза АТФ, то они, как, впрочем, и многие факторы, спо­
собствующие восстановлению содержания АТФ в клетке, могут 
активировать процессы синтеза нуклеиновых кислот и белков 
в клетке и таким образом участвовать в регуляции, приводя в 
-соответствие с запросом структуру соответствующей системы, 
а следовательно, могут активировать и регулировать пластиче­

ские процессы в клетках данной системы. В этой связи можно 
считать, что активизация процессов образования АТФ служит 
сигналом для включения пластических процессов, из чего сле­

дует, что к метаболитам-регуляторам могут быть прежде всего 
отнесены те, что имеют отношение к основным энергетическим 

циклам клетки, влияющие на процесс ресинтеза в клетке АТФ. 
Они могут действовать или непосредственно на транскриптоны, 
или посредством изменения уровня циклического аденозинмоно­

фосфата (цАМФ) в клетках [ 178] , поскольку известно, что 
последний является мощным индуктором, способным активи­
ровать в клетках процесс транскрипции, а следовательно, уве­

личивать синтез нуклеиновых кислот и белков и таким образом 
индуцировать регенерацию тканей. Эти метаболиты-регуляторы 
по сути снимают физиологическую репрессию структурных ге-
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нов и активируют транскрипцию информационной, а затем и 
рибосомальной РНК и последующий синтез белка. Их рот> 
особенно высока в условиях действия на организм экстремаль­
ных факторов, когда нагрузка на функции ткани органа и си­
стемы изменяется [356, 358, 360]. Эти положения хорошо согла­
суются с развиваемой в течение многих лет концепцией 
Я. Г. Ужанекого о важной роли продуктов распада тканей и 
катаболических продуктов обмена в регуляции регенерации 
тканей [279, 280] . 

При втором варианте понимания метаболической регуляции 
регенерации она трактуется более широко. Предполагается дей­
ствие различных веществ и факторов на метаболизм клетки. 
приводящее к изменению ее физиологического состояния. 

При этом допускается, что изменение метаболизма клеток 
происходит не только путем прямого действия на метаболиче­
ские пути в клетке, но и за счет адекватной микроциркуляции 
ткани, обеспечения пластических процессов необходимыми пред­
шественниками синтеза нуклеиновых кислот и белка. С этих 
позиций проблема обсуждается в дальнейшем. 

Выделение метаболических факторов в самостоятельную 
гемопоэзрегулирующую систему не является общепринятым, од­
нако для него имеется ряд предпосылок. Все форменные эле­
менты крови и костного мозга отличаются друг от друга по 

многим химическим и энзиматическим показателям [35, 42, 47, 
136, 259] . Их можно разделить на две большие группы: клетки 
с миелоидным типом обмена и клетки с лимфоидным типом об­
мена [259]. Следовательно, избыток или недостаток субстратов 
для одного из этих типов должен приводить к стимуляции или 

ингибиции лимфо- или миелапоэза. Ряд гемопоэтически активных 
веществ включается непосредственно в метаболические процес­
сы в клетках крови, например витамин В12 и фолаты [123, 252, 
253, 284]. Клетки кроветворных органов выделяют метаболиты 
как в процессе своей жизнедеятельности, так и при разрушении 
в результате «неэффективных» поэзов. Для ряда метаболитов 
показано их влияние на кроветворение при экстремальных воз­

действиях на организм. В частности, ДНК стимулирует восста­
новление кроветворения у животных, облученных быстрыми 
нейтронами [321]; у животных, подвергнутых у-облучению, она 
сокращает время удвоения КОЕ-С, повышает миграционную 
способность КОЕ-С и эритропоэтинчувствительных клеток [160. 
161] о 

Поскольку при экстремальных воздействиях на организм 
происходит экстренное вовлечение кроветворной системы в про­
цессы адаптации и аварийного регулирования, участие мета­
болических факторов в регуляции гемопоэза может оказаться 
весьма существенным. Исходя из положения о тесной взаимо­
связи энергетических и пластических процессов в ткани [315, 
354] можно допустить участие в такой регуляции метаболитов 
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с преимущественным действием на состояние как энергетиче­
ских процессов, так и пластических. Мы полагали, что исследо­
вание влияния на процессы кроветворения таких метаболитов~ 
как янтарная и ~-оксимасляная кислоты, инозин и цАМФ, по­
зволит охарактеризовать все важнейшие составляющие мета­
болической регуляции функциональной активности кроветвор­
ной ткани. Такие исследования были выполнены в нашей лабо­
ратории О. Г. Макеевым. 

Эксперименты проводилась на интактных животных и на 
животных, находившихся в условиях гипоксии и после одно­

кратного воздействия у-облучения. Гипоксические условия соз­
давали в барокамере разрежением воздуха, соответствующим: 
высоте 6,5 тыс. м, где животные пребывали по 6 ч ежедневно 
в течение 6 сут; облучение производили на установке ИГУР-1 
однократно- крыс облучали дозой 167,7, а мышей-
103,2 мКл/кг (32,5 мКл/(кг·мин). Такая доза у крыс и мышей 
вызывает лучевую болезнь второй степени. 

Установлено, что сукцинат натрия, ~-оксибутират натрия~ 
инозин, цАМФ в применеиных концентрациях способны изменять. 
состояние гемопоэза. Так, шестикратное введение сукцината 
натрия (один раз в сутки) интактным крысам приводит к акти­
вации лимфопоэза, увеличению количества миелокариоцитов в 
костном мозгу. Эти изменения сопровождаются активацией 
включения меченого тимидина в ДНК клеток костного мозга. 
повышением коэффициента утилизации (341, 342) его костно­
мозговыми клетками и клетками ·селезенки. В последнем случае 
увеличивается и включение меченых аминокислот в белок. У мы­
шей препарат вызывает аналогичные изменения. Похожие реак­
ции возникают и на шестикратное введение мышам и крысам 

инозина, что также находит отражение в стимуляции лимфо­
поэза, увеличении количества миелокариоцитов, росте включе­

ния тимидина в ДНК, возрастании коэффициента утилизации 
тимидина клетками костного мозга, увеличении включения ме­

ченых тимидина и аминокислот в клетки селезенки. Введение 
цАМФ аналогично сукцинату и инозину оказывает активирую­
щее влияние на лимфопоэз, повышает клеточность костного 
мозга и ускоряет синтетические процес-сы в кроветворной тка­
ни •экспериментальных животных. Инъекции ~-оксибутирата нат­
рия не сказываются на кроветворении крыс, в то время как у 

мышей возрастает клеточность костного мозга, активируется 
включение 3Н-тимидина в ДНК клеток последнего, тимидина 
2 14С-оротовой кислоты в РНК и аминокислот в ·белок клеток 
селезенки. 

Стимулирующее влияние метаболитов на кроветворение рас­
пространяется и на содержание стволовых клеток в кроветвор­

ной ткани, а также на их функциональную активность. Уста­
новлено, что введение всех изученных мета1болитов приводит 
к увеличению числа КОЕ-С в костном мозгу: при введении сукци-
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Влияние метаболитов на число КОЕ-С в кроветворной ткани и синтетическую 
мышей 

l(оличество J<OE-C, осев- 1 
Содержание I<:OE-C в костном 

ших в селезенках мышей-
реципиентов после введения 

мозгу 1 о• клеток интактного 
Группа животных костиого мозга 

на 1 о• кле-

1 

на весь костный до облучения 1 
после 

ток мозг бедра облучения 

1 
Не по.1учавшие пр е-

паратов 14,6±0,5 1108,5±23,1 11,2±0,12 11,2±0,12 
Получавшие 

сукцинат натрия . 20,6± 1,0* 1630,0 ± 56,0* 20,0±1,10* 13,4±2,00* 
~-оксибутират натрия 16,2±0,35* 1393,2± 106,0* 18,8±3,0* 16,8± 1,2* 

инозин 31,2±3,0* 2783,0±51,0* 19,5±1,4* 17,5± 1,5* 
цАМФ. 19,2±1,9 

1 
1910,0±98,0* 23,2±2,9* 

1 
17,6±2,9 

• Достоверные результаты (Р<О,О5). Достоверность определялась по отношению к груп 
:nрепаратов. 3Н-тимидин вводили in vivo. 

ната на 42%, ~-оксибутирата на 11, инозина на 113, а цАМФ 
на 31,5%. Этот эффект выявляется как при расчете концентра­
ционного показателя (на 105 клеток костного мозга), так и при 
пересчете на все клетки костного мозга бедренной кости. Важ­
ную роль в повышении функциональной активности стволовых 
кроветворных элементов при введении метаболитов может 
играть их влияние на состояние кроветворного микроокружения. 

Последнее было доказано в специальной серии экспериментов, 
в которых животным-реципиентам костного мозга препараты 

вводились в течение 6 сут, предшествовавших облучению. На се­
лезенках таких животных образовывалось больше колоний, чем 
у неподготовленных мышей: при введении сукцината на 78,6 %, 
~-оксибутирата, инозина и цАМФ соответственно на 67,9; 74,1 
и 108 %. Три последних метаболита обладали и способностью 
повышать скорость роста колоний на селезенке (табл. 6). 

Таким образом, на основании изучения действия метаболи­
тов на гемопоэз интактных животных можно выделить некото­

рые общие черты их влияния на систему крови: стимулирующее 
действие на лимфопоэз, синтез ДНК и белка в гемопоэтических 
клетках, увеличение чис.1а КОЕ-С в костном мозгу и изменение 
гемопоэзиндуцирующего :vrикроокружения. Видимо, эта единая 
направленность действия изученных метаболитов на гемопоэз 
до.1жна реализовываться через общие точки приложения дей­
ствия и единые механиз:-.1ы. Вероятно, при этом наиболее суще­
ственным фактором такого механизма могут быть циклические 
нуклеотиды, содержание которых в клетке может изменяться 

под влиянием метаболических процессов. В этой связи пред­
ставляет интерес то обстоятельство, что в условиях повышения 
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Таблица 6 

активность клеток селезенки 

Включение •Н-тимидина в ДНК: 
клеток селезенки с образовав· 

шимися колониями 

БК/МГ ДНI( 1 Бк/колонию 

10,3± 1,3 0,54±0,01 

концентрации цАМФ в тканях за­
счет вводимого препарата не был~ 
отмечено какой-либо существенной. 
качественной особенности по срав­
нению с влиянием на гемопоэз дру­

гих метаболитов. 
Выяв.1енная способность некото­

рых метаболических факторов ин­
дуцировать гемопоэз может иметь. 

чрезвычайно важное значение в ме­
ханизмах его срочной регуляции в: 
экстрема.1ьных условиях, когда об­
разование и действие специфиче­
ских гуморальных индукторов гемо­

поэза существенно ограничено вре­

менем. 

Вместе с тем следует выделить. 
участие ~етаболических факторов в 
регуляции количества КОЕ-С. Так,. 

известно, что в регуляции на уровне стволовых кроветворных 

элементов важное значение принадлежит не только клеточным 

контактам, но и продуктам микроокружения (328, 347, 460, 462, 
823] . Можно допустить, что введение изученных метаболитов в. 
известной мере моделирует метаболическую ситуацию в крове-· 
творной ткани, возникающую при воздействии на организм эк­
стремальных факторов, изменяющую микроокружение и биохи­
мический статус гемопоэтических клеток, приводящую к акти­
вации пролиферации последних. Важное место в индукции про­
лиферации стволовых кроветворных клеток принадлежит лим­
фоидным клеткам (60, 234, 357, 359], содержание которых в 
кроветворной ткани под влиянием метаболитов существенна. 
меняется. 

32,3± 1,8* 
48,1 ±6,4* 
32,9±0,7* 
29,8±4,3* 

0,63±0,02* 
0,91 ±0,02* 
0,70±0,03* 
0,69±0,03* 

пе мышей, не получавших 

Для решения вопроса о способности изучаемых метаболитов 
оказывать непосредственное влияние на кроветворную ткань. 

была использована модель перфузируемой голени кролика е 
введением исследуемых веществ непосредственно в перфузат. 
В отличие от любой методики культивирования кроветворной 
ткани, методика перфузии кроветворного органа позволяет 
исследовать функцию кроветворной ткани при сохраненной о.р­
ганной архитектонике в условиях взаимодействия компонентов 
микроокружения. В состав использованного в опытах перфу­
зата входили, %: полиглюкин- 45, среда 199- 45, плаз-· 
ма- 10. Кроме названных компонентов перфузат включал ге­
парин (1 ед/мл) и трис-буфер, обеспечивающий поддержание 
рН в пределах 7,35 + 0,1 на протяжении всей перфузии. Одно­
временно перфузировали не менее двух голеней на двух изо­
лированных системах, причем контролем служила вторая го­

лень того же кролика, перфузируемая на параллельной системе. 
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Океигенация перфузата осуществлялась подачей газовой сме­
~и- 95 % кислорода и 5 % СО2, что позволяло устанавливать 
напряжение кислорода в костном мозгу около 5 кПа. При nода­
че в оксигенаторы смеси 95 % воздуха и 5 % СО2 напряжение 
кислорода в ткани костного мозга устанавливалось около 2 кПа, 
что соответствует рО2, регистрируемому в этой ткани in vivo 
nри создании условий ~ипоксии в организме [354, 355] . 

Концентрация метаболитов в перфузате создавалась на уров­
не 10-4 молей (сукцинат, ~-оксибутират, инозин), что соответ­
ствует реальным концентрациям их в тканях при экстремальных 

~итуациях [147]. Циклический АМФ добавлялся в перфузат до 
достижения концентрации 10-7 молей [290, 291]. 

При проведении перфузии кроветворной ткани ее состояние 
оценивали по морфологическим показателям, по включению 
радионуклидов в ДНК, РНК, белок и в клетки в целом, а так­
же на основании показателей кислородного режима костного 
мозга - константы скорости потребления кислорода с помощью 
открытых электродов непосредственно в ткани костного мозга 

[344, 354, 355] и артерио-венозной разницы по кислороду 
определяемой с помощью закрытых электродов Кларка. По­
следние показатели контролировались в течение всей перфузии. 
В клетках костного мозта определяли также концентрацию ци­
клических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ) с помощью стандарт­
ных наборов. Для оценки изменений активности микрососуди­
стого русла под влиянием метаболитов в перфузат вводили 
микросферы меченого (J 125) человеческого альбумина. Об ак­
тивности микрососудистого русла судили на основании подсче­

та радиоактивности, обусловленной задержкой в капиллярах 
костного мозга микросфер человеческого альбумина [771]. 

В проведеиных экспериментах установлено, что сукцинат, 
f3-оксибутират, инозин и цАМФ оказывают активное влияние 
на синтез ДНК, которое выявляется как активацией включе­
ния тимидина в клетки в целом и макромолекулы, так и возра­

станием коэффициента утилизации этого радионуклида. Одно­
временно активируется синтез РНК, о чем свидетельствует по­
вышение включения 2 14С оротовой кислоты. Полученные данные 
подтверждают предположение, что действие метаболитов на 
кроветворную ткань осуществляется и без участия каких-либо 
дополнительных посредников - нервной системы и ее медиа­
торов, специфических индукторов гемопоэза и др. Однако они 
не опровергают предположения о повышении чувствительности 

клеток к дальноранговым регуляторам кроветворения. Экспе­
рименты с ,nерфузией, как и опыты in vivo, показали схожесть 
действия изучаемых метаболитов на костный мозг (табл. 7). 

Использование метода перфузии костного мозга для изуче­
ния действия метаболитов на гемопоэз дает основание для вы­
деления важного общего механизма, через который опосредуеr­
ся их влияние на кроветворную клетку. Согласно полученным 
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Таблица 7 
Влияние метаболитов на изучаемые физиолоrические параметры 

костноrо мозrа в условиях перфузии 

Синтез "" "' "' :а = = ..а, :::! :::! ., 
t~ ~ "' "' = "" "" gj:.: ~2о о .. .. 

Метаболит I!IOL.cO g.::! ;J-e ;J-e =-е-е днк РНК белка i:~t5 5"' =-::;; ::r::;; g::;;:<: .,!Е ~< S'-.а~~ v" '"<'--<>. ~::r ~=- О :tcr 

Сукцинат + ' ± ± + + + --г 

fl-оксибутират + + + ± + + + + 
Инозин + + + + ± + ± + 
цАМФ + + ± + ± + ± + 

Пр и м е ч а н и е. Влияние на исследуемый показатель: с+• -стимулирующее, с±• -
не влияет. oG::-» -уменьшает его. 

данным, таким механизмом является изменение при введении 

метаболитов уровня циклических нуклеотидов (наиболее веро­
ятно, цАМФ). Последнее подтверждают сведения о действии 
цАМФ, введенного в перфузат, на изучаемые параметры функ­
циональной активности кроветворной ткани, а также изменение 
содержания цАМФ и цГМФ и их соотношения под влиянием 
изучаемых метаболитов. Полученные результаты не позволяют 
дать ответ на вопрос о том, каким образом при участии мета­
болитов происходит индукция отдельных ростков гемопоэза. 
Возможно, что при этом имеют определенное значение более 
узкие количественные отношения концентраций циклических 
нуклеотидов, чем те, которые использовались для введения в 

nерфузат. Однако следует еще раз подчеркнуть, что концент­
рация циклических нуклеотидов имеет решающее значение в 

индукции синтетической активности клеток костного мозга, при­
чем такая регуляция осуществляется, вероятно, в достаточно 

ограниченном диапазоне. Использование перфузионной модеЛl-t 
ппзволяет высказать также некоторые соображения относитель­
но действия отдельных метаболитов на гемопоэз. Так, на осно­
вании проведеиных исследований можно считать, что сукцинат 
и ~-оксибутират не оказывают существенного влияния на со­
стояние микрососудистого русла, а повышение синтетической 
активности костного мозга сопровождается стимуляцией энерге­
тического метаболизма кроветворной ткани. Последнее согла­
суется с положением о важной роли энергетических процессов 
клеток костного мозга в механизмах индукции гемопоэза [354] . 
Влияние инозина на микрососудистый компонент кроветворной 
ткани может оказаться наиболее значительным в активизации 
гемопоэза, что также важно для механизмов действия цАМФ. 

Выяснение роли метаболитов при воздействии экстремаль­
ных факторов представляет специальный интерес, так как име-
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Таблица 8 

Влияние метаболитов на включение •Н-тнмнднна в ДНК клеток 
костного мозга и число КОЕ-С при воздействии ионизирующего облучения 

Включение 3 Н-тимидина 
в ДН!( к,1еток костного Кол-во 

мозга, Бк Кол-во КОЕ-С в 
Груnпа животных 

1 

мнелокарио- костном мозгу 

на 1 о• на костный цнтов у крыс мышей в рас-

клеток 
)!ОЗГ бедра чете на бедРо 

крысы 

Без введения препарата 14,7±0,2 108,0±5,4 7,35±0,45 264,0±32,3 
Получавшая после облу-

чения 

сукцинат 14,8±0,9 ~32,S±7 ,9* 8,94±0, 18* 472,5±29,9* 
~-оксибутират 16,2±1,3 140,1 ±9,6* 8,65±0,3* 874,2± 183* 
инозин 18,3±0,9* 160,1 ± 15,4* 8,75±0,3* 358,8±20,0* 
цАМФ 15,1 ± 1,1 127 ,0±6,0* 8,41 ±0,2* 339,3±33,0* 

• Р<О.О5. Достоверность определялась по отношению к группе животных, подвергав­
шихся воздействию только ионизирующего облучения. 

ет прямое отношение к проблеме поиска веществ, способных 
оказать коррегирующее влияние на кроветворение в условиях 

повреждения. Установлено, что при воздействии на организм 
экстремальных факторов исследуемые метаболиты обладают 
широким спектром действия. Так, сукцинат натрия в условиях 
прерывистой гипоксии стимулировал синтез ДНК и белка кост­
ного мозга, а также увеличива.1 плацдарм кроветворных кле­

ток. Введение этого метаболита облученным животным при­
водит к увеличению содержания кроветворных клеток, числа 

колоннеобразующих клеток, а также сопровождается повыше­
нием включения тимидина в кроветворную ткань без активации 
синтеза ДНК в каждой отдельной клетке (табл. 8). Одновре­
менно при воздействии экстрема.1ьных факторов под влиянием 
сукцината отмечается ускорение синтеза белка и РНК в крове­
творных клетках (последнее показава в условиях моделирова­
ния гипоксии при перфузии костного мозга). 

На основании полученных данных можно полагать, что дей­
ствие сукцината на кроветворную ткань в экстремальных усло­

виях проявляется прежде всего в вовлечении в активный ·гемо­
поэз большого числа кроветворных элементов. Наиболее полно 
это относится к условиям облучения. Существенная сторона 
влияния на гемопоэз при гипоксии- возрастание в костном 

мозгу числа лимфоидных клеток, что может свидетельствовать 
об усилении при введении сукцината их миграции в костный 
мозг. Повышение синтеза белка и РНК в костном мозгу при 
введении сукцината в экстремальных условиях следует рас­

сматривать как усиление стандартной адаптивной реакции тка­
ни и, вероятно, как следствие первичной энергизации клеток 
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под влиянием этого ~етаболита, стабилизации клеточной мем­
браны (по данным исследования проницаемости для тимиди­
на). Это свойство, вероятно, может играть самостоятельную 
роль в снижении альтерации, и~еющей место при воздействии 
на организм экстремальных факторов, особенно ионизирующего 
облучения, при которо~ значительное повреждающее действие 
оказывают гуморальные радиотоксины, проникающие в клетки 

и обуславливающие усугубление радиационного повреждения. 
Введение ~-оксибутирата в условиях гипоксии сопровожда­

-ется лишь уменьшением проницаемости кроветворных клеток 

для использованных радионуклидов, других изменений со сто­
роны кроветворной ткани не отмечается. В то же время введе­
ние ~-оксибутирата облученным животным сопровождается 
уменьшением проницаемости клеточной мембраны для тимиди­
на, стимуляцией эритропоэза, возрастанием количества миело­
кариоцитов и стволовых кроветворных клеток. Одновременно 
возрастает синтез ДНК в расчете на кроветворный орган в це­
лом (см. табл. 8). Можно предположить, что действие {3-окси­
бутирата на гемопоэз реализуется через вовлечение в выполне­
ние кроветворной функции дополнительного числа клеток. Кроме 
того, под влиянием ~-оксибутирата стабилизируется мембрана 
кроветворных клеток, а также увеличивается содержание вос­

становленных эквивалентов в клетке, что может иметь опреде­

ленное значение в пострадиационном восстановлении гемопоэза, 

в то время как в условиях гипоксии последнее, вероятно, не 

играет существенной роли. 
Действие инозина на гемопоэз во многом сходно с действи­

ем ~-оксибутирата. Так, если в условиях воздействия гипокси­
ческой гипоксии наблюдаются снижение проницаемости клеточ­
ной мембраны для тимидина, увеличение числа лимфоидных 
клеток в крови и костном мозгу, а также эритроидных клеток в 

последнем, то в условиях воздействия ионизирующей радиации 
наряду со снижением проницаемости клеточной мембраны для 
тимидина отмечается возрастание количества миелокариоцитов, 

стволовых кроветворных и лимфоидных клеток в костном моз,гу. 
Кроме того, возрастает объем синтеза ДНК в расчете на крове­
творный орган. 

Таким образом, в условиях экстремальных воздействий ино­
зин, вероятно, активирует гемопоэз путем вовлечения в выпол­

нение кроветворной функции новых клеток, новых кроветворных 
очагов, а не путем активации и дифференцировки уже функцио­
нирующих клеток. Можно полагать, что один из способов, по 
которому инозин реализует свой активирующий эффект, связан 
с активацией пентозного цикла окисления субстратов, что, воз­
можно, обеспечивает в тканях постоянный приток восстановлен­
ных эквивалентов. 

Все исследованные метаболиты в условиях воздействия 
экстремальных факторов обладают некоторыми общими свой-
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ствами, имеющими отношение к стимуляции кроветворной функ­
ции костного мозга. Среди них наиболее существенны стабили­
зация клеточной мембраны и вовлечение в активный гемопоэз 
дополнительного числа кроветворных клеток. Введение экспе­
риментальным животным цАМФ в экстремальных условиях со­
провождается стабильной стимуляцией гемопоэза [741). Этот 
эффект цАМФ не зависит от характера экстремального воздей­
ствия. 

Таким образом, воздействие экстремальных факторов на 
организм сопровождается метаболической перестройкой тканей. 
в том числе кроветворной, причем следует выделить повышение 
уровня сукцинатзависимой энергетики, сопровождающейся воз­
растанием степени окисления и образования янтарной кислоты, 
вовлечением в окислительный обмен жирных кислот, увеличе­
нием фонда продуктов метаболизма АТФ- циклонуклеотидов 
и пуриновых производных. Изменение фонда метаболитов в кро­
ветворной ткани в указанном направлении сопровождается из­
менением состояния энергетических процессов кроветворных кле­

ток, активацией микрососудистого русла костного мозга, а так­
же состояния тканевого компонента гемопоэзиндуцирующего 

микроокружения. 

Кроме того, под влиянием метаболитов изменяется содержа­
ние циклических нуклеотидов в клетках костного мозга, что на­

ряду с изменением состояния ГИМ имеет существенное значе­
ние в активации функции стволовых кроветворных клеток. Под 
влиянием метаболических факторов усиливается миграция лим­
фоидных клеток в костный мозг, что может иметь отношение 
к индукции пролиферации и дифференцировке стволовых крове­
творных клеток. Все указанные выше механизмы способствуют 
активации кроваобразующей функции костного мозга, что про­
является в возрастании синтеза ДНК, РНК и белка и ведет к 
повышению числа кроветворных элементов. 

Регуляция регенерации тканей при экстремальных воздейст- .., 
виях посредством метаболитов может иметь еще один весьма 
существенный аспект. Установлено, что уменьшение притока 
липидов в мембрану приводит к переключению клетки из со­
стояния пролиферации в состояние покоя. Вместе с тем извест­
но, что приток липидов в мембрану имеет определенное отно­
шение к процессам перекиснога окисления, состояние которого 

nодвержено эна·чительным изменениям при экстремальных воз­

действиях. Можно считать, что взаимодействие легкоокисляю­
щихся липидов, свободных радикалов и антиоксидов - необхо­
димое условие для прохождения клеток по их жизненному цик­

лу. Так, при увеличении притока антиокислителей происходит 
уменьшение окисления легкоплавких липидов, повышается со­

держание легкоокисляющихся липидов. Последнее сопровожда­
ется усилением деления клеток, а следовательно, активацией 
регенерации ткани. Образование перекисей фосфолипидов уве-
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Jiичивает на ранних стадиях окисления проницаемость мембран, 
а на поздних может ингибировать активность мембранасвязан­
ных ферментов [ 142]. Такая «перексилипидзависимость» пока­
зана более чем JЛЯ 40 различных ферментов, в том числе гуа­
нилат- и адеНИJiатциклазы, ферментов синтеза нуклеиновых 
кислот. Возможное участие продуктов перекиснаго окисления 
Jiипидов в регуляции регенераторных процессов костного мозга 

при экстремальных состояниях подробно изучалось В. Н. Меща­
ниновьш. В экспериментах на крысах и кроликах им было уста­
новлено, что пребывание животных в течение 1 ч в гипоксиче­
ских условиях сопровождается активацией перекиснаго окисле­
ния липидов (ПОЛ) как в цельном костном мозгу, так и в 
миелокариоцитах. При воздействии б-часовой гипоксии уровень 
ПОЛ в костном моз:гу остается повышенным, в то время как 
в миелокариоцитах содержание малонового днальдегида {МДА) 
становится ниже нормы. 

В условиях действия на организм хронической прерывистой 
гипоксии содержание продуктов ПОЛ в миелокариоцитах сни­
жается. При расчете снижение малонового днальдегида (Р< 
< 0,05) составляет, %: на клетки 35, на белок 12, на липи­
ды 19. Подобные изменения происходили и с дненовыми конъ­
югатами. Полученные результаты свидетельствуют о снижении 
процессов ПОЛ в клетках костного мозга в условиях хрониче­
ской гипоксии, что может быть связано с повышением уровня 
пролиферативных процессов в костном мозгу. 

Активация ПОЛ на ранних сроках воздействия гипоксиче­
ской гипоксии способствует обеднению клеточной мембраны 
легко окисляемыми липядами [95], увеличивает ее проницае­
мость для метаболитов, в том числе индукторов гемопоэза. 
Снижение уровня ПОЛ в поздние сроки такого воздействия 
создает условия, благопрцятные для клеточной пролиферации в 
костном мозгу. Одновременно происходящая активация анти­
окислительных ферментов способствует появлению иенасыщен­
ных жирных кислот. Повышение содержания последних может 
существенно ·повлиять на состояние микроциркуляторного русла 

костного мозга [ 164], характер которого в значительной мере 
определяет процессы гемопоэза в кроветворной ткани. 

Изменения в системе ПОЛ в кроветворной ткани при крово­
потере носили фазный характер: концентрация малонового 
днальдегида и дненовых конъюrатов на ранних сроках после 

кровопускания ( 4 ч и 2 сут) при пересчете данных показателей 
на белок, липиды и 'клетки- увеличивалась. Так, увеличение кон­
центрации дненовых конъюгатов в липидах миелокариоцитов 

через 2 сут после кровопускания превышало контрольные циф­
ры на 37% (Р < 0,05). Через 5 сут данный показатель от конт­
рольных цифр не отличался, а концентрация малонового дналь­
дегида при пересчете на белок, фосфолипиды и клетки сущест­
венно снижалась. Увеличение концентрации водорастворимых 
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антиокислителей происходило на 2-е и 5-е сутки после воздей­
ствия соответственно на 80 и 100% (Р < 0,05). Так же, как 
и при воздействии гипоксической гипоксии, постгеморрагические 
состояния характеризуются отсутствием конкурентных взаимо­

отношений между у.ровнем ПОЛ .и концентрацией водораствори­
мых антиокислителей в костном мозгу. К такому же заклю­
чению пришли и другие авторы, исследовавшие процессы ПОЛ 
в прочих органах [ 146, 238] . На 5-е сутки постгеморрагическо­
го периода отмечается высокая пролиферативная активность. 
костного мозга, которая не сопровождается существенными из­

менениями антиокислительной активности липидов цельного 
костного мозга. 

При кровопотере и введении в организм соли кобальта, не­
смотря на различие характера экстремальных факторов, реали­
зация их действия на ПОЛ кроветворной ткани имеет много 
общего: на ранних стадиях воздействия происходит активация 
перекиснаго окисления липидов, на поздних- снижение его 

уровня. В ранние сроки, когда еще нет выраженной пролифера­
тивной реакции, активация ПОЛ и связанное с ним увеличение 
проницаемости клеточных мембран обеспечивают большую до­
ступность клетки для различных метаболитов и кислорода. 
В более поздние сроки после введения соли кобальта и крово­
потери снижение уровня ПОЛ в костном мозгу способствует 
более благоприятному протеканию в нем пролиферативной 
реакции [32, 33] . 

Для ·создания модели активации ПОЛ в костном мозгу про­
изводилось подкожное введение крысам О, 11 М хлористого 
железа (FeCl2) и 0,48 М/100 г массы аскор·биновой кислоты 
один раз в сутки в течение неде.'!и. Через 24 часа после первой 
инъекции было зарегистрировано усиление хемилюминесценции 
ми ело ка риоцитов на 12 %, а через 24 ч после последней на 48 % 
(Р < 0,05), при этом содержание МДА повышалось на 72 % 
(Р < 0,05) по .сравнению с контролем. Усиление процессов ПОЛ 
в костном мозгу сопровождалось увеличением включения 3Н­
тимидина в ДНК моиелокариоцитов соответ•ственно на 47 (Р < 
< 0,05) и 65% (Р < 0,001) на первые и 6-е сутки исследова­
ния. В периферической крови повышалось содержание ретикуло­
цитов, а миелограмма характеризовалась увеличением соотно­

шения эритро/лейко. 
Можно полагать, что умеренный уровень активации ПОЛ 

в этих условиях в костном мозгу, сопровождающийся повыше­
нием проницаемости клеточных мембран для метаболитов и пред­
шественников синтеза нуклеиновых кислот, приводит к индук­

ции пролиферативных процессов. 
Высказанные соображения подтверждаются в опытах по изу­

чению совместного действия Fе2+-аскорбата и соли кобальта 
на кроветворную ткань экспериментальных животных. При сов­
местном введении препаратов отмечался более высокий уровень 
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ПОЛ в костном мозгу, чем при введении только кобальта. Так, 
после первой инъекции уровень хемилюминесценции (ХЛ) 
миелокариоцитов увеличивалея на 34%, в то время как при 
введенrш только кобальта- на 20 %. а после шести инъекций­
на 58 и 56% (Р < 0,05) соответственно. При этом включение 
3Н-тимидина в ДНК миелокариоцитов оказалось более высоким 
у животных, получавших эти препараты совместно. Если при 
введею;и соли кобальта после одной и шести инъекций включе­
ние 3Н-тимидина увеличивалось на 57 и 208%, то при совмест­
ном введении- на 73 и 369 % соответственно (Р < 0,05). 

Таким образом, можно считать, что повышение ПОЛ в ми­
елокариоцитах способствует росту пролиферативной активности 
клеток кроветворной ткани. Можно даже полагать, что повыше­
ние процессов ПОЛ в ней при воздействии на организм экстре­
мальных факторов - необходимое условие для последующей 
активации гемопоэза. Однако остается неясным, какой вклад 
вносят ПОЛ и его продукты из некроветворных органов и тка­
ней. 

Некоторые сведения для решения ·этого вопроса дают ис­
следования с введением животным антиоксидантов, в частности 

ионола (в дозе 20 мг jкг массы тела), вызывающего снижение 
ПОЛ в некоторых .органах [5, 27]. При его введении животным 
состояние ПОЛ в костном мозгv, оценивавшееся по показателям 
ТБК-теста и хемилюминесценЦии, не изменялось. При этом 
каких-либо перемен со стороны как показателей перифериче­
ской крови, так и морфологического состава костного мозга 
не отмечалось. Включение 3Н-тимидина в ДНК миелокариоци­
тов также не отличалось от контрольных величин. Приведеи­
ные данные свидетельствуют, что изменения ПОЛ в некрове­
творных органах не влияют на гемопоэз, а костный моз·г, веро­
ятно, отличается высокой обеспеченностью антиокислителями, 
так как при введении ионола в нем отсутствуют реакции ПОЛ. 

Итак, в условиях действия на организм экстремальных фак­
торов, приводящих к повышению регенерации крови, в гемо­

поэтической ткани значительно изменяются процессы ПОЛ и 
антиокислительной активности (АОА). Несмотря на определен­
ную специфику таких изменений, зависящих от характера дей­
ствующего экстремального фактора, можно выделить общие 
закономерности реагирования системы ПОЛ костного мозга на 
экстремальные воздействия: повышение активности ПОЛ в ран­
ний период действия экстремального фактора и снижение- в 
поздний. Последнее обусловлено как характером взаимоотно­
шений ПОЛ и АОА, так и состоянием функциональной актив­
ности кроветворного аппарата. Кроме того, есть основания счи­
тать, что между процессами ПОЛ и кроваобразующей функцией 
костного мозга при действии экстремальных факторов на орга­
низм устанавливается определенная связь. Здесь нельзя не кос­
нуться роли простагландинов. Простагландины группы Е могут 
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индуцировать пролиферацию гемопоэтических клеток [436, 760]. 
В частности, они стимулируют как бурст-, так и колоннеобразо­
вание в культурах. Этот эффект исчезает при удалении из куль­
туры приляпающих клеток [744]. Поэтому не исключено, что 
они усиливают выработку БСА. Прямое влияние простагланди­
нов на клетки-предшественники эритропоэза обусловлено сти­
муляцией фермента аденилатциклазы [414] и реализуется через 
систему циклических нуклеотидов. На пролиферацию КОЕ-ГМ 
простаг ландины Е оказывают ингибирующее действие [ 493, 598] . 

Весьма вероятно, что эндокринная и нервная системы, фак­
торы микроокружения стволовых и коммитированных клеток 

костного мозга реализуют свое действие через индукцию синте­
за и распада внутриклеточных цАМФ и цГМФ, которые изменя­
ют межклеточные контакты и подвижность клеток в кроветвор­

ной ткани [289-291]. 
Большое значение для поддержания кроветворения имеет 

и ионный баланс в гемопоэтических клетках- особенно ионы 
Са2+ и Na+. Са2+ является обязательным компонентом меха­
низма регуляции пролиферации и дифференцировки кроветвор­
ных клеток. При нарушении функции натриевого насоса (на­
пример, при его блокаде строфантином) колоннеобразующие 
единицы в культуре (КОЕ-К) полностью утрачивают способ­
ность образовывать колонии в агаре [775]. Ионы К+ усилива­
ют рост эритроидных колоний, что связывают с усилением син­
теза внутриклеточных белков [504]. 

Таким образом, метаболическая регуляция занимает важ­
ное место в механизмах гемопоэза, однако многие стороны 

влияния метаболитов на кроветворные клетки требуют даль­
нейшего изучения. 



Глава• 4 

РОЛЬ Г ЛИКОЗАМИНОГ ЛИКАНОВ 

В РЕГУЛЯЦИИ КРОВЕТВОРЕНИЯ 

ПРИ ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ ВОЗДЕЙСТВИЯХ НА ОРГ АНИ ЭМ 

Из всех компонентов ГИМ в регуляции кроветворения осо­
бое место принадлежит Г АГам. Для такого утверждения имеет­
ся ряд предпосылок общебиологического характера. 

Все клетки заключены в некую оболочку- гемокаликс, со­
стоящую из мукапротеиновых молекул, богатых гналурановой 
кислотой, присутствие которой на это:м уровне влияет на элек­
трический заряд, рН и активность ферментов [618]. Из-за боль­
ших размеров молекулы гналоруновой кислоты могут препятст­
вовать диффузии ферментов. Эта оболочка, состоящая из Г АГов, 
управляет многими функциями клетки: абсорбцией, транспор­
том веществ, электрическими зарядами клетки, иммунологиче­

скими реакциями, процессом адсорбции [239] . Влияет она и на 
пролиферацию клеток. Так, на поверхности активно пролифери­
рующих ЗТЗ клеток содержится большое количество гналуроно­
вой кислоты и небольшее-гепарина (гепарансульфата) ,, в то 
время как на поверхности покоящихся клеток наблюдается об­
ратное соотношение [92, 93, 797] . Сходные данные получены 
для пролиферирующих и покоящихся клеток в культурах эм­
бриональных фибробластов мыши [709] и диплоидных фибро­
бластов человека [635]. Количество и качественный состав 
Г АГав на поверхности клеток влияют на транспорт через мем­
браны и на распределение в покоящихся и пролиферирующих 
клетках ионов Са2+ [93, 397, 445, 451, 546, 705, 794, 798], ко­
торый является обязатель.ным компонентом .регуляции пролифе­
рации и дифференцировки кроветворных и других клеток, тесно 
связанных с системой циклических нуклеотидов [290]. Очевидно· 
поэтому такой кислый ГАГ, как гепарин, и сходные с ним 
nолисахариды, влияя на мета·болизм двухвалентных кат.ионов (в 
том числе и Са2+), задерживают рост тканей [ 18] , подавляют 
деление клеток [148, 429, 547, 730]. 

Вопрос о влиянии нейтральных Г АГ о в на пролиферацию кле­
ток изучен мало, однако известно, что сывороточный митегене­
тический фактор фибробластов представляет собой чувстви­
тельный к нейраминидазе спалопротеид [18]. Значит, по край­
ней мере часть нейтральных Г АГав способна стимулировать. 
пролиферацию клеток. Кроме того, нейтральные Г АГы влияют 
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Jia ;щфференцировку клеток различных органов [313, 314]. 
На примере костной ткани показано, что для регенерирующих 
-тканей характерны фазовые изменения в содержании Г АГав 
[ 122] . 

В качестве основных продуцентов Г АГов чаще всего назы­
вают фибробласты, так как они синтезируют Г АГы в большом 
количестве [709, 808] . Этот процесс зависит от рН среды, плот­
Еости клеток, напряжения кислорода и содержания лактата 

[575-577]. Продукция Г АГов фибробласта.ми зависит и от воз­
раста клеток. Так, фибробласты кожи 7-дневных куриных эм­
брионов синтезируют больше Г АГов, чем такие же клетки 14-
дневного эмбриона [ 482]. На выработку Г АГов фибробластами 
влияют и лимфоциты. Стимулированные лектинам лимфоциты 
выделяют вещества, стимулирующие выделение Г АГов фибро­
бластами [728] . Очевидно, и фибробласты кроветворной ткани 
также вырабатывают Г АГы. 
В современной литературе практически нет работ, посвя­

щенных изучению роли ГАГов в регуляции кроветворения в 
физиологических условиях и при действии на организм экстре­
мальных факторов. В то же время имеется достаточно основа­
RИЙ, чтобы этот вопрос был поставлен. Это касается прежде 
всего определения Г АГов в клетках крови. Кислые Г АГы со­
держатся в лейкоцитах [42, 259, 433, 571, 572, 687]. Наиболь­
шее количество Г АГов синтезируют незрелые клетки гранула­
дит арного ряда [ 42, 606, 607, 686]. Исследования синтеза Г АГ о в 
по включению свободной радиоактивной серной кислоты в гра­
нулоциты с помощью электронна-микроскопической радиоавто­
rрафии и рентгеновского микроанализа показали, что интенсив­
Jiость включения ее падает в ряду: нейтрофилы, эозинофилы, 
баэофилы. При этом радиоактивная метка обнаруживается у 
.нейтрофилов лишь в азурафильных гранулах (специфические 
гранулы от нее свободны), у эозинофилов- по периферии клет­
ки (центральная часть от метки свободна), а у базофилов- в 
гранулах, расположенных вблизи аппарата Гольджи [686]. 
Г АГы в лейкоцитах представлены гналуронавой кислотой, хон­
дроитинсульфатом, гепаринмоносульфатом [42, 259]. Однако 
кроме кислых Г АГов лейкоциты содержат и спаловые кисло­
·ты [704). 

Мембраны эритроцитов многих млекопитающих (осел, ло­
шадь, мышь, крыса, корова, кошка, морская свинка, свинья, 

кролик, человек) содержат нейрампновую кислоту [765] . 
На внешней стороне мембран тромбоцитов расположен аморф­
ный слой толщиной около 50 н м, состоящий из кислых Г АГов: 
.хондроитинсульфата В, гепаринсульфата [324]. 

Оказалось, что в норме содержание общих полисахаридов и 
Г АГов в клетках периферической крови меньше всего в эритро­
цитах и больше всего в лейкоцитах, тромбоциты же занимают 
:ПО этому показателю промежуточное положение [702] . 
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Таблица g, 

Содержание ГАГов в клетках-потомках стволовой nолипотентной 
кроветворной клетки у китактных белых крыс, мr/r сухой массы 

Гликозаминогликаны 
Отношение 

Вид к.~еток 

1 Нейтральные 1 
кислых 

Сумма 
к неi!траль-

I(нслые 
ным 

Нейтрефилы 53,3±2,34 4,37±0,86 57,67 12.2 
Тимоциты 15,9±2,70 8,44±1,08 24,34 1,88 
Перитонеальпы е макро· 

фаги 12,9±1,90 5,28±0,19 18,18 2,40 
Эритроциты (отмытая от 

гемоглобина обо-
л очка) 12,3±0,81 1,38±0,09 13,68 8,90 

Лимфоциты (трижды от· 
мытые физраство-
ром клетки селезен-

ки) 5,74± 1,86 6,68±0,26 12,42 0,86 

П р и м е ч а и и е. Каждый вид клеток nолучали от 10 животных. 

В табл. 9 приведены данные сравнительно.го определеник 
содержания кислых и нейтральных Г АГав в различных клетках 
крови крыс. Для проведения этого анализа нейтрофилы полу­
чены из экссудата брюшной полости после введения животным 
0,1 % раствора гликогена, перитонеальные макрофаги- после­
введения в брюшную полость вазелинового масла, лимфоциты 
и тимоциты вымывзлись из измельченных ножницами органов". 

а оболочка эритроцитов получена из гемолизираванных клеток,. 
осевших после отстаивания крови и удаления плазмы и лейко­
цитов, и тщательно отмыта от гемоглобин а. 

Различные типы клеток содержат различное количестве; 
Г АГов. При этом в нейтрофилах, тимоцитах, перитонеальных 
макрофагах и эрит.роцитах преобладают К•Ислые Г АГы. Лишь. 
в лимфоцитах селезенки нейтральные Г АГы содержатся в боль­
шем количестве, чем кислые. То, что все исследованные клетки 
содержат как кислые, так и нейтральные Г АГы, может служить 
одним из объяснений широко известного факта влияния клеток 
крови и продуктов их распада на росток, из которого они про­

исходят, и на другие ростки кроветворения (хотя последнее­
действие выражено менее значительна). 

Г АГы определяют многие свойства и функции форменных 
элементов крови, так же, как они это делают в некроветворных 

клетках. В частности, нейрампновая кис.'Iота- важный компо­
нент нейтральных форм- влияет на агрегацию эритроцитов 
[ 155]. Поверхностный заряд этих клеток обусловлен карбоксиль­
ной группой нейра ми новой кислоты [ 117] . 

В процессе старения эритроцитов они теряют сиаловую ки-
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слоту, поэтому ее количество в мембране эритроидных клеток 
коррелирует с продолжительностью их жизни [373], а удаление 
<:иаловых кислот из мем•браны эрит.роцитов путем о·бра·ботки их 
нейраминидазой холерного вибриона снижает их жизнеспособ­
ность iп vivo, что не связано ни с присутствием в сыворотке 
Т-агглютининов, ни с числом ~-галактозильных остатков- Т­
<:айтов [718]. 

Уменьшение количества сиаловой кислоты в эритроцитах об­
наружено при многих заболеваниях, сопровождающихся сниже­
нием продолжительности их жизни: серповидно-клеточной ане­
мии, острой форме лимфолейкоза, хронической лимфоцитарной 
.лейкемии, остром миелоцитарном лейкозе, лимфоцитарной лим­
фоме, хроническом гранулоцитарном и остром миелоцитарном 
.лейкозе, болезни Ходжкина [367], в процессе атерогенеза [379]. 

Удаление сиаловой кислоты с мембран эритроцитов крыс 
и мышей с помощью сналидазы холерного вибриона или нейра­
минидазы приводит к повышенному фагоцитозу обработанных 
клеток макрофагами [701, 753, 819]. У лишенных сиаловой 
кислоты эритроцитов человека значительно повышается чувст­

вительность к зависящему от лектинов цитотоксическому дейст­
вию нейтрофилов [792] . 

Сиаловая кислота влияет и на иммунное разрушение эри­
троцитов, так как сиалогликопротеины, выделенные из эритро­

цитов человека, обладают ингибиторной активностью для спе­
цифической антиэритроцитарной сыворотки, для антИ-f..t и 
2нти-N сывороток [543]. При разрушении структуры гликопро­
теидов изменяется характер циркуляции эритроцитов. При уда­
.лении сиаловой кислоты перестройка гликопротеидов обратима, 
.а при удалении сиалогликопептидов- необратима [372]. 

При 60-часовой инкубации человеческих эритроцитов в при­
-сутствии или отсутствии лейкоцитов показано, что последние 
<:тимулируют освобождение сиаловой кислоты из мембран эри­
троидных клеток [720] . 

Нейтральные Г АГы играют определенную роль в функцио­
нальной активности тромбоцитов, о чем свидетельствуют потеря 
последними сиаловой кислоты пр•и индуцированной аденозинди­
фосфатом (АДФ) агрегации тромбоцитов в среде, лишенной 
Са2+, или в присутствии тромбина [710], а также повышение 
активности сиалилтрансферазы в тромбоцитах больных с тром­
бэмболическими осложнениями [376]. Полатают, что существует 
зависимость адгезии тромбоцитов от количества нейраминовой 
кислоты в мембране. При активации тромбоцитов коллагеном, 
тромбином или АДФ конечные остатки сиаловой кислоты г лико­
протеидов мембраны становятся доступными для действия ней­
раминидазы благодаря перераспределению гликопротеинов мем­
-браны ,[325, 827]. Во всяком случае, при пониженнам содержа­
нии спаловой кислоты адгезия тромбоцитов менее выражена, 
что связывают с уменьшением отрицательных зарядов сиаловых 
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кислот, находящихся в мембране и необходимых для адге· 
зии [325]. 

Кислые Г АГы тромбоцитов, в том числе хондроитин и со­
единения, напоминающие хондроитинсульфат, вероятно, обла~ая 
антикоагулянтным действием, препятствуют образованию про­
тромбиназы и тромбина [151]. Кислые ГАГы определяют функ­
циональные свойства и лейкоцитов. Так, обработка flиалуроно­
вой кислотой полиморфно-ядерных лейкоцитов периферической 
крови человека с последующим изучением их поверхностных 

свойств по распределению клеток в двухфазной полимерной 
системе показала, что изменение уровня остатков глюкурановой 
кислоты существенно влияет на межклеточные вэаимодействия 
вследствие изменения на поверхности клеточной мембраны со­
держания гидрофобных остатков [ 463] . 

Таким образом, следует признать, что продолжительность 
жизни клеток крови и их функциональная активность во многом 
связаны с .содержанием в них Г АГав. 

Вторым фактором, указывающим на участие Г АГав в регу­
ляции кроветворения, служит то, что они входят в состав 

гемопоэтинов. Так, сиаловая кислота содержится в эритро­
поэтине [153, 280, 292, 519, 586, 662, 729, 817] и служит не­
обходимым компонентом эритро.поэтически активной молекулы. 
Разрушение спаловой кислоты слабокислым гидролизом или 
обра·боткой ней.раминидазой приводит к потере биолоГ>ического 
действия эритропоэтина; разрушение лишь 15 % спаловой КИ· 
слоты приводит к потере 60 % эрнтропаэтической активности 
его [627]. Эритропоэтин теряет активность под действием фер­
ментов, удаляющих N-ацетилнейраминовую кислоту [197, 624]. 
Лишенный остатков спаловой кислоты эритропоэтин теряет 
способность стимулировать включение 59Fe в эритроциты мышей 
с индуцированной гипоксией гиперглобулией [809]. 

Г АГы входят в состав и регуляторов лейкопоэза. Так, ОЧИ· 
щенный колоннестимулирующий фактор (КСФ)- истинный сти­
мулятор гранула- и моноцитопоэза- представляет собой глико­
протеин, также содержащий в своем составе нейрампновую 
кислоту [177, 328, 774] о 

Третьим ар,гументом в пользу участия Г АГав в регуляции 
гемопоэза служит тот факт, что эти вещества во многом 
определяют функциональную активность кроветворных клеток, 
включая клетки-предшественники. Так, в организме полиците­
мичных мышей, обработанных нейраминидавой перед введени­
ем им экзогенного эритропоэтина, действие последнего не про­
является [759]. Правда, в этих экспериментах нейраминидаза 
может воздействовать как на сами клетки, так и на вводимый 
эритропоэтин, снижая его активность. Более убедительны дан· 
ные экспериментов in vitro. Предварительная обработка нейра­
минидазой клеток человеческого мозга или печени эмбриона 
приводит при культивировании этих органов к увеличению ко-
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личества эритроидных колоний и бурстов. При этом последни~ 
образуются при добавлении в культуральную среду эритропоэ­
тина в количествах, недостаточных для образования бурстав из: 
необработанных клеток. Таким образом, обработка нейрамини­
дазой усиливает реакцию эритроидных предшественников на 

эритропоэтин [745]. Однако этот эффект зависит от дозы фер­
мента. Так, длительные воздействия на костный мозг мышей 
низких концентраций нейраминидазы повышают эритроидное· 
колоннеобразование клетками костного мозга в ответ на суб­
оптимальные дозы эритропоэтина, в то время как одночасовое 

воздействие высокими концентрациями фермента уменьшает 
эритроидное колоннеобразование [605] . 

При инкубации костномозговых клеток с нейраминидазой. 
уменьшается секвестрация КОЕ-С в костном мозгу и селезен­
ке [722]. 

Получение у мышей гемолитической анемии четырехкратным 
ежедневным введением Фенилгидразина (1 мг) вызывает значи­
тельное повышение кислых Г АГав в печени экспериментальных 
животных в первые 4 дня после введения препарата, что со­
провождается резким увеличением количества стволовых кле­

ток. Последующее снижение Г АГов в печени приводит к умень­
шению в ней стволовых клеток и увеличению числа зритробла­
стов [700]. 

Изучение состава кислых Г АГ о в клеток костного мозга и· 
перифермческой крови, влияния их разрушения на способность 
лейкоцитов и бластных клеток адгезировать к поверхности· 
фибробла·стоподобных клеток показало участие ГАГов в отде­
лении ранних миелоидных клеток-предшественников от стро­

мальных клеток костного мозга [ 467] . 
N-ацетилнейраминовая кислота оказывает существенное вли­

яние на тромбоцитопоэз, обуславливая скорость деления мега­
кариоцитов и заряд тром·боцитов [754]. 

Четвертый аргумент в пользу гемопоэзрегулирующего дейст­
вия Г АГов- факт синтеза этих веществ непосредственно в­
кроветворной ткани, что показано в культурах костного мозга 
мышей [502, 503]. Добавление в культуру В-Д-ксилозида при­
водит к повышению синтеза клетками хондроитинсульфата, 
главного сульфатираванного глююзаминогликана культу,ры, что· 
сопровождается стимуляцией образования кроветворных клеток. 
которая прослеживается на всех стадиях их развития- от поли­

потентной стволовой клетки через гранулоцитарно-макрафагаль­
ные предшественники до зрелых гранулоцитов, и эта стимуля-­

ция сохраняется на протяжении многих недель культивирова­

ния [772]. 
В качестве источников, образующих Г АГы, выступают клет­

ки костного мозга, что показано в короткоживущих суспензион­

ных культурах [606] . Способны синтезировать Г АГы и зрелые­
лейкоциты [707, 708]. Выработка Г АГав фибробластами дает 
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Таблица 10 
Содержание гликозаминогликанов в костном мозгу, селезенке и сыворотке 

крови различных животных и человека 

Объект исследован11я 

Мышь СВА (30) 
Крыса (20) 
Кролик (10) 
Собака (5) 
Человек (10) 

Мышь СВА (30) 
Крыса (20) 
Кролик ( 10) 
Собака (5) 
Человек (10) 

Мышь СВА (30) 
Крыса (20) 
К: ролик (10) 
Собака (5) 
Человек (10) 

Глнкозаыиноглнканы 

I(нслые 1 Нейтральные / Сумма 

К о с т н ы й м о з г, мr/r 

4,90±0,49 11,26±0,97 16,16 
7,40±0,88 6,68±0,26 14,08 
7,55± 1,15 6,46±0,41 14,01 
5,10±1,90 3,41 ±0,23 8,51 
1,98±0,34 2,66±0,33 4,46 

С ел е з е н к а, мr/r 

1,98±0,20 5,34±0,27 7,32 
2,59±0,28 3,69±0,48 6,28 
3,87±0,53 6,78±0,22 10,65 
2,77±0,26 2,14±0,25 4,91 

Сыворотка кров и, r/л 

0,83±0,17 0,381 ±0,015 1,211 
1,53±0,06 1,460±0,048 2,676 
1,71 ±0,12 0,553±0,049 2,263 
0,97±0,21 0,283±0,048 1,253 
0,68±0,08 0,680±0,90 1,260 

Отношение 
кислых 

к нейтра.пь· 
ныы 

0,44 
1,11 
1,17 
1,50 
0,74 

0,37 
0,70 
0,57 
1,29 

2,20 
1,34 
3,10 
3,40 
1,00 

П р и м е ч а н н е. В скобках - количество обс.педованных животных и.пн людей. 

основание предположить в качестве продуцентов Г АГов стро­
мальные механоциты кроветворной ткани, к которым относятся 
фибрапласты [306] . 

Пятый аргумент в пользу выдвигаемой гипотезы- влияние 
Г АГав на адаптивные реакции системы крови при экстремаль­
ных воздействиях на организм. Примерам может служить гепа­
рин. Этот кислый Г АГ как прямой антикоагулянт изменяет 
реологические свойства крови во многих экстремальных ситуа­
циях. Однако следует обратить внимание и на др)IIГИе его .свой­
ства. Гепарин оказывает противогипоксическое действие, умень­
шая чувствительность сосудов к вазаактивным веществам, пони­

жая их проницаемость [225] и повышая осмотическую рези­
стентность эритроцитов [119], подавляет пролиферативную ак­
тивность клеток [ 18], угнетает активность гиалуронидазы [ 176] , 
разрушающей гналурановую кислоту. Таким образом, гепарин 
играет существенную роль в адаптации организма к экстре­

мальным воздействиям. 
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Таблица 11! 

Видовые различин в осиовном обмене и некоторых показатепнх 
костного мозга у различных :животных и человека 

Поквзате.пь 1 Мышь 1 ~рыса 1 ~ро.пик 1 Собака 1 Че.повек 
Основной обмен, 

ккал-кг/сут . 160 
~асса костного моз-

га, % от массы 
тела 1,63 

Общая клеточность 
костного мозга (в 
1 ()11 клеток на 1 кг 
массы тела) 36,00 

Ilлотность клеток в 
1 мм3 костного 
мозга (в 1()6) 2,41 

Скорость кровотока в 
скелете с костным 

мозгом, мл· мин/ 
/100 г массы 67 

Скорость кровотока в 
красном мозгу, 

мл· мин/1 00 г мас­
сы 

100 

1,20 

24,00 

2,00 

17 

45 36 

1,70 2,20 4,60 

22,70 10,90 

0,50 1,37 0,43 

8 5 4 

90-130 100 20-30 
р02 в костном мозгу, 

мм рт. ст. 

Эритроидиый ряд 
36,4±2,7 50,0± 1,3 41,0-73,() 

% .. о 36,6±2,8 29,3±2,6 31 ,0±2,629,1 ±1 ,о 19,58 
в 1 09 клеток 
на 1 кг массы 

12,8± 1.0 7 ,0±0,6 6,6±0,2 
ряд 

. 48,3±3,0 52,9±4,1 47,2±2,547,8±3,6 
в 109 клеток 

тела 

Нейтрофильный 
% 

на 1 кг массь. 
тела 17 ,4± 1,1 12, 7±0,98 10,9±0,8 

~итотический пул 
миелоидиоrо ряда 

% 14,5±2,2 22,4±1,9 16,2±1,2 8,2 
в 1 09 клеток 
на 1 кг массы 

2,1 

65,61 

7,15 

13,89 

тела 5,2±0,8 5,4±0,46 1,85 1,51 
Лимфоциты 

% 5,1±0,5 4,4±0,7 8,0±1 ,3 4,9±0,3 7,8±0,4-
в 1 09 клеток 
на 1 кг массы 
тела 1 ,9±0,3 1,1 ±0,17 1,1 ±О,С7 0,85±0,04-

• Из расчета усредненного отношения крыса- че.повек=4. 
•• Из расчета кровотока в кости с костным мозгом 17 мл · мин/100 г массы костной 

ткани, 2 мл · мин/100 г массы костиого мозга. Последняя составляет 3,9±0,23 % от массы 
бедренной кости с костным мозгом. 



Хорошо известны миграция Т-лимфоцитов в костный мозг 
при стресс-реакции и их эритропоэзстимулирующее действие. 
Однако при обlра·ботке тимоциrов нейраминидазой они ут,рачи­
вают способность стимулировать эритроидное колоннеобразо­
вание в культуре клетками костного мозга [605]. 

Наконец, шестым аргументом в пользу возможной роли 
Г АГав в регуляции кроветворения служит эффективность при­
менения препарата нейтральных Г АГав из селезенки крупного 
рогатого скота для стимуляции гемопоэза у нормальных и облу­
ченных животных (335-338). 

Таким образом, приведеиные данные свидетельствуют, что 
имеется достаточно предпосылок для постановки вопроса об 
участии Г АГов в регуляции кроветворения, и, тем не менее, 
Эта сторона аутарегуляции гемопоэза долгое время оставалась 

вне интересов исследователей и привлекла их внимание лишь 
в последние годы. 

Факторы, определяющие содержание гликозаминогликанов 
в кроветворной ткани, достаточно многообразны. Количество 
Г АГов в костном мозгу, селезенке и сыворотке крови опреде­
ляется прежде всего видом животного (табл. 10). В организме 
человека их содержится меньше, чем у животных. Однако, не­
смотря на видовые разл,ичия, в раепределении Г АГав можно 
выявить ряд общих закономерностей. 

У большинства экспериментальных животных концентрация 
Г АГав в костном мозгу выше, чем в селезенке. При этом для 
кислых Г АГав разница практически не зависит от вида живот­
ного. В костном мозгу у мышей СНА их больше в 2,5 раза, у 
крыс в 2,9, у кроликов в 1,95, у собак в 1,8. Концент'рация же 
нейтральных Г АГав в костном мо3'Гу превышает таковую в селе­
зенке у мышей СВА в 2,1 раза, у крыс в 1,8, у собак в 1,6. 
Лишь у кроликов в костном мозгу она меньше, чем в селезен­
ке (0,95). 

Видовые различия в содержании кислых Г АГав в кроветвор­
ной ткани совпадают .с различным ее количеством в организме 
животных и человека и особенностями ее кровоснабжения 
(табл. 11). У крыс по сравнению с мышами на долю костного 
мозга приходится меньший процент от всей массы тела, а коли­
чество килых Г АГав в нем больше. У человека, наоборот, масса 
костного мозга больше, а концентрация этих веществ в нем 
меньше, чем у мышей и крыс. Скорость кровотока в красном 
костном мозгу снижается с увеличением массы тела от крысы 

к человеку. Одновременно уменьшается концентрация кислых 
Г АГ о в. Такая же закономерность отмечается и в селезенке. Чем 
меньше маоса органа (в % от массы тела) и больше кровоток 
в нем, тем выше концентрация Г АГов в селезенке (табл. 12). 

Концентрация нейтральных Г АГав в костном мозгу падает 
с увеличением массы тела от мыши к человеку, что совпадает 

с уменьшением основного обмена, общей клеточности костного 
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Таблица 12 

Видовые раэ.nичия в гемодинамике и содержании кислых ГАГов 
в селезенке раэ.пичных экспериментальных :животных 

Вид животного 

Мышь . 
Крыса . 
КроЛик. 
Собака . 

Масса органа, 
% от массы тела 

0,4 
0,2-0,3 

0,1 
0,2-0,4 

1 
Скорость кровотока., I(оицеитрация кис· 
мл ·минfl 00 г массы лых г АГав, мг/r 

органа 

34-49 
100-150 

897 (350-1700) 
165 

1,98±0,20 
2,59±0,28 
3,87±0,53 
2,77±0,26 

мозга, плотности клеток в нем, скорост.и кровотока в крове­

творной тканц и количества клеток эритроидного ряда (см. 
табл. 11). Особый интерес представляет тот факт, что между 
напряжением кислорода в костном мозгу и содержанием в нем 

:нейтральных Г АГов имеется о·братная зависимость (см. табл. 10 
и 11). 

Видов.ые особенности кроветворной ткани дают основание 
предцоложить, чrо изменения в ней гемодинамики и напряже­
ния кислорода при действии на организм экстремальных факто­
ров существенно влияют на концентрацию Г АГов -одного из 
важнейших компонентов ГИМ, а следовательно, и на гемопоэз. 

Вопрос о роли гемодинамики в регуляции кроветворения по­
ставлен Я. Г, Ужанеким [280] достаточно давно. Однако он не 
получил экспериментального обоснования, а механизмы этого 
влияния остались не раскрытыми. Вместе с тем при нарушениях 
общей гемодинамики у кроликов при экспериментальном ин­
фаркте миокарда, полученном перевязкой нисходящей ветви 
левой венечной артерии [201], в костном мозгу отмечаются 
изменения концент,рации Г АГов, главным образом в компонен­
тах ГИМ. В жировых клетках возрастает содержание как кис­
лых (26,5 ± 6,7 мг/г, Р < 0,001 при 1,4 + 0,27 мгfг у интактных 
животных), так и .нейтральных ГАГов (6,97 + 1,20 мг/:г, Р < 
<0,05 при 2,99+0,50 мг/г у интактных кроликов). В меж­
клеточной жидкости не<:колько возрастает концентрация ней­
тральных форм (0;66 + 0,07 г/л, Р < 0,05 при 0,44 + 0,3 г/л в 
контроле). В самих же гемопоэтических клетках Г АГы не ме­
няются. 

Зависимость концентрации Г АГов в гемопоэтической ткани 
от гемодинамики в ней доказывается и прямыми опытами с 
дозированным сужением сосудов, питающих костный мозг. 
Уменьшение диаметра а. i11aca iпterna у кролика до 0,4 мм 
путем наложения кольца серебряной проволоки сопровождается 
резким увеличением содержания кислых Г АГ о в в жировых 
клетках оперированной конечности (60,4 + 18,6 мг/г) по сравне­
нию с неоперированной (8,64 + 7,2 мг/г, Р < 0,05) через 6 ч 
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Рис. 3. Изменение содержания rлико­
заминогликанов в селезенке кролика % 
nри различных режимах перфузии 

органа. 

Гликозаминогликаны: 1- квелые, 2- ией­
тральные, 3- соотношение кислых и ней-

тральных. 
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после операции. К концу первых суток разница нивелируется 
(2,1 + 0,12 мг/г внеоперированной конечности и 1,86 + 0;07 мгjг 
в оперированной) и показатели концентрации кислых Г АГов в 
жировых клетках почти приходят в норму ( 1,4 + 0,27 М'г/г}, 
что сопровождается уменьшением содержания изучаемых ве­

ществ в межклеточной жидкости оперированной конечности 
(0,25 + 0,05 г/л, Р < 0,001 при 0,66 + О, 11 г/л в неоперирован­
ной и 0,97 + 0,17 гjл в костном мозгу интактного животного). 
В гемопоэтических клетках отмечается характерное для связан­
ного с операцией механического повреждения тканей снижение 
концентрации кислых Г АГав (мг/г}, одинаково выраженное в 
обеих конечностях: 2,65 + 0,59 в неоперированной и 2,10 + 0,47 
в оперированной, при 7,90 + 1,37 у интактных кроликов (Р < 
< 0,05), без изменения содержания нейтральных Г АГов. Таким 
образом, изменения гемодинамики в костном мозгу в наиболь­
шей степени влияют на содержание кислых Г АГав в жировых 
клетках, принимающих участие в формировании ГИМ, и в меж­
клеточной жидкости. 

Связь между концентрацией Г АГов в ткани и кислородным 
режимом в ней можно продемонстрировать на модели перфузии 
изолированной селезенки. Эта методика имеет ряд достоинств, 
состоящих в том, что исключаются образование Г АГов в дру­
гих органах, перераспределение их между органами и избыточ­
ное поступление в селезенку субстратов для синтеза Г АГов. 
Для решения поставленной задачи наиболее удобна разрабо­
танная О. Г. Макеевым ( 1981 г.) микроперфузионная система. 
Перфузия селезенки кролика осуществляется перфузатом следу­
ющего состава, %: аутосыворотка 45, среда 199-45, ТРИС-НСI 
буффер (3,66% раствор) 10. В перфузат добавляется гепа­
рин в количестве 1 ед. на 1 мл. Температура перфузата 37° С, 
рН 7,35. В орган он подается под давлением 132-173,3 гПа. 
Скорость протока через орган 1,5 мл/мин, рО2 перфузата регу­
лируется подачей в оксигинатор газовых смесей различного 
состава. В нормокеическам варианте р02 перфузата составляет 
17,3-20,0 кПа (1рО2 артериальной крови интактного кролика 
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10,7-13,3 кПа) и достигается подачей в оксигенатор газовой 
смеси состава: 95% воздуха и 5% СО2 . В гипоксическом вари­
анте этот показатель равен б,9 кПа (6415 % азота, 30,7 % воз­
духа и 4,8 % СО2), а в гипероксическом- бб,70 кПа (95 % 0 2 и 
5 % СО2). В результате р02 в селезенке составляет 5,23+2,0 кПа 
при нормокеической перфузии, 0,67 4+0,052 кПа при гипоксиче­
ской и 12,24 + 1,4 кПа при rипероксической. После б-часовой пер­
фузии органа в нем так же, как и в жировых клетках костного 
мозга после б-часовой ишемии, резко возрастает концентрация­
кислых ГАГов (19,10+2,88 мг/г, P<O,OOl при нормокеической 
перфузии) по сравнению с селезенкой интактного кролика 
(3,87 ±0,53 мг/г). Она не зависит от р02 перфузата (рис. 3). 
Очевидно, что этот эффект обусловлен тем, что проток перфу­
зата через орган-1,5 млiмин, или 450 мл-мин/100 г массы, 
ниже кровотока в нем у интактных животных (897 мл ·мин/ 
100 г массы). Возрастание концентрации кислых Г АГов в пер­
фузируемой селезенке сопровождается снижением концентрации 
нейтральных (1,83 + 0,21 мг/г, Р<О,001 при нормокеической 
перфузии, в интактном органе их б,78+0,22 мг/г), что отражает 
реакцию самого органа на перфузию. Изменение же на этом 
фоне кислородного режима органа влечет за собой изменение 
в нем нейтральных Г АГ о в без заметной реакции со стороны 
кислых (см. рис. 3). В гипоксических условиях концентрация 
этих веществ значительно выше, а в гипероксических- ниже, 

чем в условиях нормокеической перфузии. Если в гипоксИческих 
условиях содержание нейтральных Г АГов в перфузате сущест­
венно не изменяется в ходе перфузии (54,0+7,0 мг/л в исходе 
и 43,0+б,О мг/л через б ч после начала эксперимента), что сви­
детельствует либо об увеличении их синтеза, либо об уменьше­
нии их разрушения в сеJJезенке, то в rипероксических условиях 

к концу перфузии их концентрация возрастает почти в 2 раза 
(107,0+7,0 мг/л, Р<0,001), что доказывает выход нейтральных 
Г АГов из органа. Концентрация кислых Г АГов в перфузате па­
дает и в гипоксических (580,0+88,0 мг/л, Р<0,001 при 1870,0+ 
бО,О мг/л в исходе), и в гипероксических условиях (21 0,0± 
10,0 мг/л, P<O,OOl). Это, наряду с повышением их концентрации 
в органе, свидетельствует об абсорбции данных веществ из пер­
фузата селезенкой и дает основание утверждать, что по крайней 
:\!ере часть Г АГов поступает в кроветво,рную тка,нь из крови. 

Таким образом, эксперименты с перфувией изолированной 
селезенки подтверждают высказанное предположение о регу­

лирующем влиянии гемодинамики и рО2 в ткани на уровень 
ГАГов в ней. 

Продукты распада клеток- еще один механизм регуляции 
количества Г АГов в кроветворной ткани. С одной стороны, клет­
ки крови отличаются друг от дру,га по содержанию в них Г АГов, 
а с другой- в костном мозгу наряду с эффективными поэзамн 
осуществляются и неэффективные эритро- и лейкопоэз, величи-
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на которых меняется при действии на организм различных эк­
стремальных факторов. Вполне естественно, что увеличение или 
уменьшение распада клеток в костном мозгу будет сопровож­
даться повышением или пониженнем концентрации Г АГов в 
экстрацеллюлярной жидкости, а изменения соотношения между 
неэффективными эритро- и лейкопоэзом отразятся на соотно­
шении кислых и нейтральных форм. 

Наконец, на содержание Г АГов в костном мозгу может вли­
ять и костная ткань, по мнению ряда авторов, активно воз­

действующая на кроветворные клетки [2-54, 304, 306] . Г АГы 
входят в состав костной ткани (кислых в ней 0,80 + 0,30, а 
нейтральных 1,38 + 0,26 мг/г), где их концентрация меняется 
при различных экстремальных воздействиях. :Кислых форм ста­
новится больше при кровопотере (3,32 + 0,23 •мг/г, Р < 0,001), 
острой гипоксии (1,8 + 0,16 мг/г, Р < 0,001), операционной 
травме (2,20 + 0,42 мг/rг, Р < 0,05) и бензольной интоксикации 
(3,49 + 0,45 мгjг, Р < 0,001), а количество нейтральных ГАГов 
уменьшается при операционной травме (0,21 + 0,03 мг/г, Р < 
< 0,001), бензольной интоксикации (0,41 ± 0,07 мг/г, Р < 
< 0,001), экспериментальном инфаркте миокарда (0,38 + 
+ 0,06 мг/г, Р < 0,001) и в первые ча1сы после ма·ссивной крово­
потери (0,72 + 0,04 мг/г, Р < 0,05). Следовательно, изменение 
метаболизма Г АГ о в в костной ткани должно отражаться и на 
содержании их в костном мозгу. 

Факторы, контролирующие содержание Г АГов в кроветвор­
ной ткани (рис. 4), представляют собой лишь часть механиз­
мов, дальнейшее изучение которых позволит вскрыть новые 
стороны регуляции гемоnоэза как в физиологических условиях, 
так и при действии на организм экстремальных факторов. 

Механизмы действия гликозаминогликанов на кроветворные 
клетки практически не изучены. Для решения вопроса об уча­
стии Г АГав в регуляции кроветворения одних данных о содер­
жании этих веществ в кроветворной ткани различных живот­
ных, равно как и при различных воздействиях на нее, явно 
недостаточно. Изменения гемопоэза и концентрации Г АГав мо­
гут представлять два идущих параллельно, но не зависимых 

друг от друга процесса. 1:Кроме того, поскольку Г АГы входят 
в состав клеточных структур, их количество может быть ·про­
стым отражением морфологических сдвигов в кроветворной 
ткани. Из этих замечаний следует, что особое значение приобре­
тают эксперименты по изучению влияния препаратов кислых и 

нейтральных Г АГов на кроветворение интактных животных. 
При проведении такого рода экспериментов ключевой проб­

лемой всегда служит выбор дозы и пути введения препарата. 
Внутривенная инъекция Г АГов наиболее оптимальна, так как 
позволяет одномоментно создать высокую концентрацию пре­

парата в крови и исключает как его разрушение, так и измене­

ние активности, возможные при других путях введения. При 
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Рис. 5. Изменение концентрации кислых rликозаминоrликанов в сыворотке 
крови (1), костном мозгу (2) и селезенке (3) мышей ОВА после введения им 
rиалуроновокислоrо калия . .Показатели интактных животных приняты за 100 %. 

подборе доз препаратов целесообразно исходить из экспери­
ментально установленного факта, что большинство экстремаль­
ных факторов вызывает повышение концентрации Г АГ о в -в 
сыворотке крови и кроветворной ткани в 2-5 раз. Следователь­
но, препараты лучше вводить в количестве, вызывающем ана· 

логичную реакцию. Для такого представителя кислых Г АГов, 
как гиалуроновокислый калий, эта доза для мышей СВА со­
ставляет 150 мг/кг массы тела животного, а для представителя 
нейтральных Г АГав- ацетилнейраминовой кислоты- 25 мг/кг. 

Реакция кроветворной ткани на кислые и нейтральные Г АГы 
различна. Внутривенное введение мышам гиалуроновокислого 
калия сопровождается фазовыми изменениями кислых Г АГ о в в 
сыворотке крови, костном мозгу и селезенке (рис. 5). Макси­
мальная концентрация их в сыворотке отмечается срэ.зу пое'ле 

введения препарата (исследование проведено через 15 мин по­
сле инъекции), затем этот показатель постепенно снижается 
до нормы к 6-му часу опыта и вновь возрастает на 3-4-е сутки:. 
В костном мозгу и селезенке после первоначального увеличе~ 
ния количества кислых Г АГов, обусловленного поступлением в 
них содержащей препарат крови, отмечаются еще две во.ll'ны 
повышения концентрации этих веществ. В костном мозгу пер• 
вая волна выявляется через 2 ч, а вторая на 2-3-и сутки. 
В селезенке пики приходятся на 5 ч и 3-4-е сутки .. Каждая 
последующая волна превосходит предыдущую в 2-3,5 раза. 

Наряду с фазовыми. изменениями кислых Г АГав в сыворо1'< 
ке отмечаются изменения показателей периферической крови. 
Со стороны красной крови- ретикулоцитарная ' реакция· 
.(410,50 + 98,2 г/л, Р < 0,05 прl:! 123,80 + 15,4 г/л в исходе) че-
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рез 3 ч после введения препарата, обусловленная выходом ре­
тикулоцИтов из костного мозга; незначительный эритроцитоз 
(11,1 ± 0,35 Т/л, Р < 0,05 при 9,6 + 0,26 Т/л в исходе) на пер­
вые сутки, который развивается на фоне снижения концентра­
ции гемоглобина в крови с 12-го часа до 2-х суток (7,61 + 
+ 0,35-7,5 + 0,19 ммоль/л, Р < 0,001 при 9,54 + 0,21 ммоль/л 
в исходе). Со стороны белой крови на фоне лимфолении в пер­
вые 6-12 ч (3,98 + 0,39-3,53 + 0,34 Г/л, Р<0,05 при 5,37 + 
± 0,17 Г/л до введения npenapaтa) наблюдается нейтрофилез 
(2,90±0.40-2,50+0,34 Г/л, Р<0,05 при 1,27±0,17 Г/л в 
и~ходе), обусловленный сегментоядерными формами клеток 
(2,50+0,18-2,10±0,29 Г/л, Р<0,001 nри 0,95±0,14 Г/л в 
исходе), а на 3-и сутки- лимфоцитоз (8,4 + 0,30 Г/л, Р < 
< 0,001 при 5,73 + 0,17 в исходе). 

Однако наибольший интерес представляют nроцессы, разви­
вающиеся в костном мозгу в nервые часы после введения nре­

парата и nредставляющие ряд nоследовательно формирующихся 
реакций (рис. 6). С первых минут до 5 ч эксnеримента в клет­
ках костного мозга повышена концентрация Са2+ (максимум 
приходится на 15 мин). Через 4 ч в них определяется наиболь­
шая концентрация циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). 
Содержание циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) не 
меняется. С 4-го часа возрастает включение в клетки 3Н-тими­
дина, что свидетельствует об активации синтеза ДНК, которая 
достигает максимальной величины на 2-е сутки после введения 
препарата. В это время наблюдается максимум митотической 
активности способных к делению клеток гранулоцитарного ряда 
(статмокинетический индекс этих клеток, определяемый через 
5 ч после подкожного введения 1,2 мг/кг колхицина, составляет 
53,0 ± 1,8 %, Р < 0,001 при 22,6% у интактных мышей}, хотя 
она начинает увеличиваться уже через 12 ч. Митотическая ак­
тивность других клеток достоверно не меняется. Наконец, на 
3-4-е · сутки повышается клеточность костного мозга (22, 1 + 
± 0,73-23,2 + 0,91-106 кариоцитов во всей бедренной кости, 
Р < 0,01 при 16,7 ± 1,27·106 у интактных животных), главным 
образом за счет клеток нейтрофильного ряда (13,71 + 0,26-106, 

Р < 0,001 при 6,52 + 0,41·106 в контроле) и в меньшей степени 
за счет эритроидных клеток (6,63 ± 0,64·106, Р < 0,05 при 
4,81 + 0,31·106 у интактных животных). 

Такая последовательность реакций, т. е. первоначальное 
увеличение концентрации Са2+ в клетках с дальнейшим повы-

• шением концентрации цАМФ, за которым следуют активация 
~интеза ДНК, повышение митотической активности клеток ·и, 
как следствие, возрастание клеточности костного мозга, дает 

основание считать, что действие кислых Г АГов на гемопоэти­
ческие клетки реализуется через изменение проницаемости мем­

бран для Са2+ и активацию системы циклических нуклеотидов. 
Гиперплазия же гранулоцитарного ростка при незначительных 
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Рис. 6. Влияние гиалуроновокислого калия на кроветворение мышей ОБА. 

1- Са' + , 2- цАМФ, 3- цГМФ, 4- включение 3Н-тнмндина. Ряды: 5- гранулоцитарный, 6- эритроидныll. 
Показателн питактных животных приняты за 100 %. 



изменениях в эрнтроидном свидетельствует о преимущественном 

действии препарата на нейтрофильные клетки. 
Кроме уже описанных реакций, следует обратить внимание 

еще на две стороны влияния гиалуроновокислого калия на гемо­

поэз. В ответ ~роветворной ткани на введение препарата вовле­
каются самые ранние предшественники, включая стволовые 

клетки. Содержание КОЕ-С в костном мозгу через сутки после 
инъекции значительно меньше, чем у интактных животных 

(6,45 + 0,69·105 кариоцитов, Р <. 0,001 при 14,6 + 0,5 у интакт­
ных мышей или 1032 + 110,4 во всей бедренной кости при 
2438,2 +82,5 в контроле). Кроме того, в течение первых 3 ч за­
метно повышается клеточность костного мозга (21,7 + 1,87-
20,7 ± 1,20·106 кариоцитов во всей бедренной кости, Р < 0,05 
при 16,7 + 1,27 у интактных животных) за счет лиУ!фоцитов. 
что наряду с развивающейся в перифермческой крови лимфо­
ленней ,свидетельствует о возможном влиянии кислых Г АГов на 
миграцию лимфоидных клеток в костный мозг. Однако расшиф­
ровка механиз,мов этих реакций требует дальнеiiших исследо­
ваний. 

На 4-е сутки, когда костный мозг содержит наибольшее чи­
сло клеток нейтрофильного ряда (на 2-е 8,13-0,32 · 106 в бед­
ренной кости, 3-и 10,38± 1,19·106, 4-е 13,71+0,26·106), на­
мечается снижение концентрации в нем кислых Г АГов. 

В селезенке вслед за увеличением содержания Г АГов на 
5-й час постепенно возрастает клеточность органа, достигаю­
щая максимальной величины на 3-и сутки опыта (292,1 + 
± 4,2·106, Р < 0,001 при 123,5 + 6,9-106 у интактных живот­
ных). Развивающий:ся в перифермческой крови· лимфоцитоз 
свщцетель,ствует о выходе Л<И!мфоцитов из лимфоидных органов. 
Это и приводит к снижению клеточности селезенки на 4-е сутки 
(174,0 + 11,1-106 ) на фоне высокой концентрации кислых ГАГов. 

Таким образом, экспериментальные данные позволяют пред­
положить, что изменения количества кислых Г АГов в костном 
мозгу и селезенке на 3-4-е сутки после введения гиалуроново­
кислого калия обусловлены особенностями морфологических из­
менений последних. 

При внутривенном введении мышам СНА N-ацетилнейрами­
новой кислоты, как и в экспериментах с гиалуроновокислым 
калием, наблюдается определенная закономерность в содержа­
нии Г АГов в организме (рис. 7). В сыворотке крови повыше­
ние концентрации нейтральных Г АГ о в сразу после введения 
препарата сменяется уменьшением этого показателя к 5-6-му 
часу опыта. Вторая волна подъема концентрации этих веще:ств 
в крови приходится на 1-2-е сутки, а третья- на 4-е сутки 
эксперимента. В костном мозгу концентрация нейтральных 
ГАГов повышена с 1-го до 12-го часа (пик приходится на 2-й 
час- 54,4 + 7,44 мг/г, Р < 0,001 при 11,26 ± 0,97 мr/r в конт­
роле), затем их содержание возвращается к норме, чтобы на 
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Рис. 7. Изменение концентрации нейтральных гликозаминогликанов в .сыво­
ротке крови (1), костном мозгу (2) и селезенке (3) мышей СВ:А nосле введе· 
;ния им N-ацетилнейраминовой кислоты. Показатели интактных животных при-

няты за 100 %. 

4-е сутки в 2 раза превысить показатель у интактных живот­
ных. В селезенке содержание исследуемых веществ увеличено 
-с первого часа до конца первых суток, нормализуется на 2-3-и 
-сутки и вновь двукратно возрастает на 4-е. И в костном мозгу, 
и в селезенке при введении N -ацетилнейраминовой кислоты, в 
отличие от гиалуроновокислого калия, отсутствуют достоверные 

изменения Г АГов в первые минуты после введения препарата, 
т. е. первый пик. 

В периферической крови у экспериментальных животных 
уже через 6 ч падает концентрация гемоглобина (7,4 + 
+ 0,20 ммоль/л, Р < 0,001 при 9,54 + 0,21 ммоль/л) и остается 
сниженной до конца наблюдений- до 4-х суток (6,7 ± 
+ 0,35 ммоль/л, Р < 0,001), а с первых суток постепенно на­
растает ретикулоцитоз 1(в первые сутки 195,0 + 5,0 Г/л, Р < 
< 0,001 при 123,8 + 15,4 Г/л в исходе; на 2-е сутки 667,3 ± 
+ 167,4 Г/л, Р < 0,05: на 3-и 593,5 ± 46,7 Г/л, Р < 0,001; на 
4-е 741,6 + 44,5 Г/л, Р < 0,001). Со стороны белой крови на­
блюдается нейтрофилез в первые 3-6 ч ( 4,80 ± 0,62- 3,69 ± 
+ 0,31 Г/л, Р < 0,05 при 1,27 + 0,17 Г/л в исходе), обуслов­
ленный выбросом клеток из костного мозга в ответ на инъек­
цию [266, 346] , что сопровождает.ся уменьшением общей кле­
точности его в бедренной кости (12,9 + 0,36-106 кариоцитов 
через 3 ч, Р < 0,05 при 16,7 + 1,27 ·106). На 1-3-и сутки раз­
вивается лимфоцитоз (7,23 + 0,13-8,04 + 0,62 Г/л, Р < 0,05 
при 5,73 + 0,17 Г/л исходе). 

В реакциях костного мозга на нейрампновую кислоту име­
ется определенная последовательность, отличающаяся от тако­

вой при введении гиалуроновокислого калия (рис. 8). С 1-го 
по 5-й час в костномозговых клетках повышена концентрация 
Са2+. На 4-й час содержание в них цАМФ достигает максиму­
ма. Содержание же цГМФ не изменяется. На этот же срок при­
ходится пик включения 3Н-тимидина в клетках, хотя синтез 
дНК остается повышенным со 2-го часа до конца первых су­
ток. При исследовании митотической активности клеток уже 
через 18 ч после введения препарата наблюдается повышение 
статмокинетических индексов способных к делению клеток эри-

79 



% 

''· ·. 

•, 
1/JIJ 

IЧ 1 111·· 

~ 
1 111' ~ 111•'1 111-· 

п 
#~tтиктные 1 2 .J ~ C.fm 
мыши 

Ot ~2 ~.J f§;< Ш.r IJ, 
Рис. 8. Влияние N-ацетилнейраминовой кислоты на кроветворение мышей СВА. 

1- Са•+, 2- цАМФ, 2- цГМФ, 4- включение 3Н-тнмидина. Ряды: 5- гранулоцнтарный, 6- эритроидныl\. 
Показател11 !1НТ~ктнь1х ;кияптны:~ nрин~ты ЗR 100 %. 



троидного ряда (34,0+ 1,20 %, Р < 0,01 при 20,1 + 3,0% у ин­
тактных животных), которое сохраняется до 3-х суток (30,7 + 
+ 0,84, Р < 0,01). Статмокинетические индексы способных к 
де-лению клеток нейтрофильного ряда, наоборот, снижаются на 
1-2-е сутки опыта (10,7 + 3,2- 17,8 + 1,4 %, Р < 0,05 при 
22,6 + 1,2 % в контроле). Митотическая активность других кле­
ток достоверно не изменяется. На 2-3-и сутки значительно по­
вышена клеточность костного мозга (22,7 + 1,8- 25,2 + 
+ 1,2 · 106 кариоцитов в бедренной кости, Р < 0,05 при 16,7 + 
+ 1,27-106 у интактных животных), главным образом за счет 
клеток эритроидного ряда ( 11,69+ 1,19-106, Р<0,001 на 2-е 
сутки и 11,17+ 1,2-106, Р < 0,001 на 3-и сутки при 4,81 + 
+ 0,39· 106 в контроле); базофильных зритробластов (2,44 + 
+ 0,81· 106, Р < 0,05 при 0,37 + 0,03-106 у интактных мышей) 
и нормоцитов (6,89 + 0,96· 106, Р < 0,001 при 2,30 + 0,31-10& 
в контроле); количество белых клеток меняется незначительно 
за ~чет промиелоцитов и миелоцитов (3,02 + 0,43· 106, Р < 0,05 
при 1,72 + 0,35-106 в контроле). Интересно отметить, что в кост­
ном мозгу животных, получавших N-ацетилнейраминовую ки­
слоту, наряду ,с гиперплазией эритроидного ростка отмечается 
у:величение содержания ретикулярных клеток с первых суток 

(0,38 + 0,11-106, Р < 0,05 при 0,10 + 0,03-106 у контрольных 
мышей) до конца наблюдений- 4-х суток (0,36 + 0,03-106• 

Р < 0,001). Этот факт указывает на связь между ретику­
лярными клетками и эритропоэзом. На 4-е сутки после вве­
дения препарата в костном мозгу становится больше и мега­
кариоцитов (0,28 + 0,08-106, Р < 0,05 при 0,07 + 0,03-106 в 
контроле). 

В реакции костного мозга на препарат вовлекаются самые 
ранние клетки-предшественники. Концентрация КОЕ-С через 
сутки после введения N-ацетилнейраминовой кислоты значи­
тельно меньше, чем у интактных животных (1,13 + 0,21 на 10~> 
кариоцитов, Р < 0,001 при 14,6 + 0,5 у контрольных мышей или 
212,4 + 39,5 во всей бедренной кости при 2438,2 + 82,5 в конт­
роле). 

В селезенке вслед за выходом клеток из органа в первые 
2-3 ч (клеточность падает до 67,7 + 6,1 -70,1+ 10,9-106, Р < 
< 0,001 при 123,5 + 6,9-106 у контрольных мышей) и повыше­
нием концентрации нейтральных Г АГав на протяжении первых 
суток клеточность органа начинает расти и достигает наиболь­
шей величины на 2-е сутки (203,0 + 39,5-106, Р < 0,05). На 3-
4-е сутки повышается выход лимфоцитов из селезенки, в ре­
зультате чего клеточность органа снижается до нормальных ве­

личин ( 140,0 ± 23,5· 10S), а в перифермческой крови развивает­
ся лимфоцитоз. Концентрация нейтральных Г АГав вновь возра­
стает. 

На основании экспериментальных данных можно прийти к 
заключению, что влияние на rемопоэз N-ацетилнейраминовой 
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кислоты, так же, как и гиалуроновокислого калия, реализуется 

через регуляцию поступления Са2+ в клетки и через систему 
циклических нуклеотидов. Однако если первый препарат акти­
вирует прежде всего эритропоэз, то второй действует преиму­
щественно на гранулоцитопоэз. Изменения же количества 
Г АГов в костном мозгу и селезенке на 3-4-е сутки после вве­
дения препаратов, очевидно, обусловлены морфологическими 
изменениями в них. 

Эксперименты с введением препаратов животным оставляют 
открытым вопрос о прямо м действии Г АГов на клетки, так как 
обмен Са2+, циклических нуклеотидов, синтез ДНК и деление 
!'\Леток- процессы взаимосвязанные, отражающие пролифера­
тивную активность последних. Условия же опытов не исключа­
ют и выработку под влиянием Г АГов индукторов гемопоэза; 
эритропоэтина, лейкопоэтинов и т. д., инактивацию кейлонов и 
изменение чувствительности клеток к гуморальным и нервным 

регуляторам гемопоэза. 

Раэрешить этот вопрос помогают опыты по изучению влия­
ния препаратов Г АГов на содержание Са2+ в костномозговых 
клетках iп vitro, в которых 200-106 клеток костного мозга крыс 
инкубируют в течение 15 мин в 1,0 мл аутосыворотки при тем­
пературе 37 °С. К сыворотке предварительно добавляют 0,5 мл 
физиологического раствора без препарата либо 0,5 мл физиоло­
гического раствора, содержащего 3 мг гиалуроновокислого 
калия или 0,5 мг N -ацетилнейраминовой кислоты. Добавление 
к сыворотке ,физиологического раствора приводит к снижению 
Са2+ в инкубационной среде до 0,56 ± 0,02 ммоль/л, Р < 0,001 
(при 0,90 + 0,026 ммоль/л в веравведенной сыворотке). В этих 
условиях клетки теряют Са2+ (табл. 13). Добавление же препа­
ратов Г АГов приводит к возрастанию концентрации Са2+ в 
клетках в результате поступления иона из сыворотки. 

Таким образом, опыты in vivo и in vitro дают основание 
утверждать, что одним из механизмов действия Г АГов на крове­
творные клетки может быть их влияние на утилизацию клетками 
внеклеточного кальция. На существование такого механизма в 
некроветворных и опухолевых клетках указывают ряд авторов 

[93, 445, 451, 705, 794, 798]. 
Различия в действии гиалуроновокислого калия и нейрами­

новой кислоты обусловлены не дооами, так как последние в оди­
наковой степени (в 3 раза) повышают концентрацию кислых и 
нейтральных Г АГов в сыворотке по сравнению с интактными 
животными, а влиянием препаратов на различные клетки: гра­

нулоциты в первом случае и эритроидные- во втором, о чем 

свидетельствуют эксперименты. 

Представленный механизм действия Г АГов на кроветворные 
клетки, очевидно, не единственный и не исключает другие пути 
регуляции пролиферативной активности клеток. Через обмен 
кальция они могут влиять на энергетический аппарат, который 
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Табдица 13 

Влияние гиалуроновокислого калия и N-ацетилнейраминовой кислоты 
на утилизацию сывороточного Са2+ клетками костного мозга крыс 

Инкубационная среда 

До инкубации . . . . 
Сыворотка+ физиологиче­

ский раствор 
Сыворотка+ физиологиче­

ский раствор+ гиалуро­
новокислый кадий 

Сыворотка+ физиологиче­
ский раствор+ацетил­
нейраминовая кислота . 

1 Кол- во проб 1 

20 

20 

20 

20 

Кол-во Са•+ 
в 1 клетке. 

костного мозга, 

1 о-•• MMOJIЬ 

578,8±23,2 

452,6± 19,5 

1309,9± 162,2 

538,9 ± 1 1,98 

Величина Р 

Р1<0,001 
P2<0,00I 

PI>O,l 
P2<0,0l 
Рз<0,001 

П р и м е ч а н и е. Р, - по отношению к показателю у ннтактных крыс; Р,- по отно­
шению к клеткам, инкубированным с добавлением чистого физиологического раствора; 
Рз- по отношению к клеткам, инкубированным с добавлением гиалуроновокислого калия. 

в значительной мере контролирует пластические процессы. 
На примере печени показано, что при регенерации тканей воз­
растает Са2+- емкость митохондрий [315, 316]. Повышение 
концентрации кислых Г АГов в жировых клетках костного мозга 
при нарушениях гемодинамики позволяет предположить, что 

они 'имеют отношение и к активации .переюисного окисления ли­

пидов. Последнее играет важную роль в индукции гемопоэза 
при действии на организм экстремальных факторов [181]. Веро­
ятно, Г АГы изменяют чувствительность кроветворных клеток к 
физиологическим регуляторам гемопоэза. Расшифровка этих 
механизмов требует дополнительных исследований. 

Поскольку Г АГы влияют на процессы, определяющие деле­
ние клеток, то их количество и соотношение между различными 

формами в пролиферирующих клет'Ках должны меняться во вре­
мени. Проверить это предположение можно лишь в эксперимен­
тах с однородной группой пролиферирующих клеток. Гемопоэ­
тическая ткань для этой цели не подходит ввиду большой ге­
терогенности, а другие нормальные ткани организма содержат 

относительно мало пролиферирующих клеток. В качестве модели 
однотипных пролиферирующих клеток можно использовать пере­
виваемые опухоли, в частности S-37, позволяющие четко зафик­
сировать начало эксперимента с(время перевивки). Опухоль 
перевивается в брюшную полость мышей СВА. Для определе­
ния ГАГов выбрано три срока: 4-е сутки, когда в брюшной поло­
сти уже достаточно материала для исследования, 8-е- период 
«разгара» процесса и 12-е сутки- терминальный период. 
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Таблица 14 

Содержание rликозаминоrликанов в опухолевых клетках и асцитической 
:жидкости у· мышей СВА в динамике развитии опухоли S-37 

Время после 
перевивки 

опухоли, 

су т 

4-е 
8-е 

1 2-е 

В опухолевых клетках, мгfг 

Кислые 

71,84± 13,80 
2,68± 1,20 
Pt <0,001 

16,94±2,50 
Pt<O,OOI 
P2<0,00I 

Нейтральные 

6,82±0,52 
3,14±0,29 
Pt<O,OOI 
1,25±0,13 
Pt<O,OOI 
P2<0,00I 

10,50 
0,85 

13,52 

В асцитической жидкости, гjл 

Кислые 

0,60±0,06 
0,49±0,23 

0,38±0,19 

Нейтральные 

0,20±0,01 
0,05±0,01 
Pt<0,001 
0,06±0,02 
Pt<O,OOI 

3,0 
9,8 

6,3 

П р н меч а и н е. Р, дано по отношению к показателям на 4-е сутки, Р,- на 8-е. 

Для асцитной формы S-37 характерно изменение числа опу­
холевых клеток, носящее экстремальный характер, которое до 
точки мак~имума может быть описано степенной зависимостью. 
Экспоненциальный участок занимает 8 сут [343]. В этот период, 
когда накапливаются пролиферирующие клетки, содержание в 
них кислых и нейтральных Г АГов уменьшается, а соотношение 
между ними выравнивается. Максимальная концентрация Г АГав 
()Тмечается на 4-е сутки (табл. 14), на 12-е количество опухо­
левых клеток приближается к максимуму. Питательных веществ 
в асците, очевидно, становится недостаточно, и клетки переста­

ют делиться или лагибают [343]. В этот период на фоне еще 
-большего уменьшения содержания нейтральных Г АГав вновь 
~тановится -больше кислых (см. табл. 14). В асцитической жид­
кости содержание последних достоверно не изменяется, в то 

время как нейтральных на 8-12-е сутки заметно меньше, чем 
на 4-е. Изменения синтеза Г АГов обнаружены в клетках опу.хо­
.лей других видов [547, 632]. Таким образом, для пролифери­
рующих клеток характерно уменьшение содержания кислых и 

нейтральных Г АГов. 
Приведеиные данные позволяют сделать два принципиаль­

ных вывода: 1) Г АГы принимают участие в регуляции кроветво­
рения, 2) кислые Г АГы контролируют гранулоцитопоэз, а ней­
тральные - эритропоэз. 



Глава 5 

НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ 

РЕГУЛЯЦИИ КРОВЕТВОРЕНИЯ ПРИ ДЕйСТВИ,И 

НА ОРГАНИЗМ ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ 

Анализ относительно немногочисленных данных по регуля­
ции кроветворения в экстремальных условиях свидетельствует, 

'ЧТО она представляет каскад тесно связанных между собой и 
хорошо сбалансированных механизмов, как дальноранговых, 
так и локальных. Изучать их следует лишь в совокупности, так 
как вычленение одного или нескольких из общей системы неиз­
бежно приводит к ошибкам в интерпретации получаемых ре­
зультатов. 

Одной из первых в этом каскаде является реакция микро­
сасудов костного мозга. Бранемарк (409], изучая кровообра­
щение в костном мозгу, отметил, что сосудистое ложе в нем с 

низкой гемопоэтической активностью представлено несколькими 
длинными тонкими капиллярами с небольшими, относительно 
узкими синусоидами. Напротив, гемопоэтически активный кост­
ный моз·г содержит обширную сеть капилляров и синусоидо·в, 
последние бывают либо веретено-, либо кольцеобразными. В том 
случае, когда веретенообразные синусоиды дренируются двумя 
венулами, кровь обычно в одинаковых количествах поступает 
в оба сосуда. 

Изредка ток в одной из вену л прекращается (на 2-3 мин), 
но продолжается в другой. Подчас эритроидные клетки обхва­
тывают половину веретенообразного синусоида, не влияя на 
кровоток в другой. В кольцевых синусоидах, которые обычно 
дренируются несколькими венулами, кровь движется либо по 
часовой стрелке, либо против. Множество эритроидных клеток 
располагается вокруг такого синусоида. 

В синусоидах обнаружены ритмические изменения объема, 
Qсобенно в активном костном мозгу [ 409]. Диаметр синусоида 
может увеличиваться в 2-3 раза за 2-3 мин. В фазе макси­
мальной дилятации кровоток обычно снижается или прекр~­
щается, но может оставаться нормальным или даже возрасти. 

Значение этой ритмической активности и ее механизм остаются 
неясными. 

Обращает на себя внимание, что при тесной связи крове­
творных клеток с микроциркуляторным руслом скорость потреб­
.JJ.ения ими кислорода ниже, чем во многих органах и тканях 
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организма. Об этом свидетельствуют представленные ниже дан­
ные Д. Л. Фридмана [308]: 

Ткань 

Потребле· 
ние кис­

лорода, 

( MJI• МГ)/Ч 

Ткань 

31,0 Селезенка 

Потребле­
ние кис­

лорода, 

(М.1•МГ)/Ч 

Сетчатка глаза 
Почки 21,0 Эрнтроидный костный 

12,0 

9,0 

6,0 
3,0 
0,8 

Печень . . . . . 
Слизистая тонкого ки-

шечника 

Гипофиз . 

17,0 мозг . . 
Миелоидный костный 

15,0 мозг . . . 
12,0 Скелетные мышцы 

Кожа 

В то же время рО2 влияет на состояние стволовых клеток [488]. 
У взрослого человека необходимая для поддержания жизни 

масса клеток красного ряда должна обеспечиваться 250 мл/мин 
кислорода. Способность переносить его нормальной кровью со­
ставляет 1,34 на 1 г гемоглобина, или 20 мл на 100 м л нормаль­
ной крови, а сердечный выброс равен 5000 мл/мин; этот уро­
вень поддерживается 1000 мл/мин кислорода. При экстракции 
в ткани 1/4 этого количества снижается напряжение кислоро­
да со 100 мм рт. ст. в артериальном конце капилляра до 
40 мм рт. ст. в венозном конце (рис. 9). Такая частичная эк­
стракция будет поддерживать диффузионное давление по всей 
поверхности капилляра и обеспечивать все клетки в пределах 
усеченного 1<онуса достаточным для их метаболизма количест­
вом кислорода. Теоретически один такой сегмент получает 
кислород от одного капилляра. При полной экстракции кисло­
род уже не будет доставляться к клеткам у верхушки сегмен­
та [479]. 

При анемии .и гипоксии экстракция того же количества ки­
слорода, что и в физиологических условиях, приводит к боль­
шой десатурации гемоглобина и более низкому напряжению 
кислорода на венозном конце КЗ!пилляра, а следовательно, тре­

бует включения компенсаторных механизмов, направленных на 
поддержание градиента кислорода почти на прежнем уровне. 

Своеобразие микросасудов костного мозга состоит в том, что 
они почти не расширяются при перфузии гипоксической кро­
вью [297] , в них практически не развивается реактивная гипере­
мия (например, при преходящей закупорке а. nutгicia, питаю­
щей костный мозг бедренной кости) [663]. Однако известно, 
что кровоток в гемопоэтической ткани резко возрастает, если 
у животного вызвана выраженная гипоксия всего организма 

или значительная анемия, что имеет место при кровопотере. 

Так, уже одноминутный период общей гипоксии или гиперкап­
нии вызывает повышение протока крови через костный моз·г 
кролика. Этот эффект исчезает при перерезке спинного мозга 
и не зависит от кровяного давления [459]. Реакция капилляр-
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Рис. 9. Особенности оксигена­
.ции костного мозга в норме (а) 
н в гипоксических условиях (б) 

[ 479]. 
1 - артериопа. 2- капилляр, 3 -

веиупа. 

ной сети еще более выра­
жена при хронической ги­
поксии. У кролика число 
функционирующих капил­
Аяров возрастает вдвое 

(с 4,7+0,67 на 0,07 мм2 

до 11,2+0,63), а радиус 
тканевого цилиндра сни­

жается с 47,7 до 33,8 JL 
[329]. Если вначале реак­
ция микросасудов опреде-

ляется нервными элементами, то на более поздних этапах в ре­
гуляцию их тонуса включаются и гемопоэтины. Маккуйски с 
соавторами [637] показали, что однократное введение трех меж­
дународных единиц (i. u.) эритропоэтина полицитемичным мы­
шам вызывает у последних увеличение линейной скорости кро­
вотока по синусоидам селезенки и числа функционирующих 
синусоидов. Первые признаки этого эффекта, характерного для 
эрнтропаэтической ткани, обнаруживаются через 4-6 ч после 
введения гормона. Авторы сделали предположение, что эритро­
поэтинчувствительные клетки продуцируют сосудаактивные ме­

таболиты. Сосудистые реакции костного мозга и селезенки пред­
шествуют вызванной эритропоэтином эритроидной гиперплазии. 
Значительно изменяется кровоток и при полицитемии [733] . 

К .сосудистым реакциям присоединяются процессы разруше­
ния форменных элементов крови. При кровопотере сыворотка 
приобретает гемолитические свойства уже через 10 мин, но 
наиболее интенсивно они проявляются через 2 ч после крово­
пускания и сохраняются в течение 5 дней [55, 280] . В экспери­
ментах на собаках с кратковременной гипоксией, вызванной 
пребыванием животных в барокамере ('гипоксическая гипоксия), 
показано, что и в этих условиях в первые сутки сыворотка 

приобретает гемолитические свойства [55, 197, 217] . Позднее, 
в процессе разрушения форменных элементов, включаются им­
мунные механизмы. Я. Г. Ужанекий [280] с помощью прямой 
и непрямой реакций Кумбса показал, что титр аутаантител к 
эритроцитам возрастает через 2 ч после кровопотери и достигает 
максимальной величины через 18-48 ч. Повышение этого по­
казателя отмечается при гипоксической гипоксии и фенилгидра­
зинавой анемии [280]. Вместе с тем отдельные авторы ставят 
под сомнение роль гуморальных иммунных реакций в эритроди-
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ерезе [13]. Через 3 ч после массивной кровопотери у экспери­
ментальных животных наблюдается статистически достоверное­
увеличение числа аутабляшкаобразующих клеток, что свиде­
тельствует об активации клеточных механизмов иммунной {;И­
стемы. Их количество нарастает к 24, 48 ч и достигает максиму­
ма на 3-и сутки [248]. На все эти механизмы накладывает 
отпечаток вид экстремального воздействия, поскольку в экспе­
риментах с гипоксической гипоксией отмеченное в первые часы 
воздействия увеличение числа аутабляшкаобразующих клеток 
в отличие от кровопотери сменяется уменьшением их числен­

ности на 3,6 и 10 сут [248]. 
В процессе элиминации эритроцитов в качестве важнейшего 

посредника выступает макрофагальпая система. При этом име­
ет значение состояние мембраны клеток крови. Обработка эри­
троцитов нейраминидазой повышает их поглощение макрофага­
ми [819]. При повышенном разрушении клеток крови продукты 
их распада способны изменять ГИМ кроветворных клеток [282, 
347] и тем самым усиливать действие гемопоэтинов на крове­
творную ткань. Такой механизм, возможно, лежит в основе по­
тенцирования эритропоэтина эритроцитарными факторами [216] _ 

Реакция ГИМ на экстремальные воздействия проявляется 
также в изменениях содержания липидов в кроветворной ткани_ 
Миелокариоциты, представленные миелоидными клетками, со­
держат большее количество липидов и липидных фракций, чем 
эритроидные миелокариоциты, в которых относительно мало 

фосфолипидов, свободного холестерина, но более высок процент 
триглицеридов. Лимфоидные клетки характеризуются наимень­
шим количеством липидов [ 48] . Жировые клетки кроветворных 
органов способствуют поддержанию гранулоцитопоэза [366], 
синтезируют высокоактивный КСФ [505, 550] и составляют 
один из компонентов ГИМ [526-528, 786]. Исследования ли­
пидного обмена в костном мозт.у показали, что экстремальные 
воздействия, требующие активации эритропоэза [гипоксическая 
гипоксия, постгеморрагическая и фенилгидразиновая анемии. 
кобальтовая полицитемия], вызывают уменьшение содержания 
общих липидов в результате активации его липолитической ак­
тивности [334, 363]. Уже через 4 ч после кровопотери в кост­
ном мозгу повышено перекисное окисление липидов, о чем сви­

детельствует увеличение концентрации малонового днальдегида 

и дненовых конъюгатов. Эрнтропаэтическая сыворотка усилива­
ет липолитическую активность кроветворной ткани [280, 362, 
363]. Следовательно, в регуляции липидиого обмена в этой тка­
ни могут участвовать гемопоэтины. В результате активащш 
липолиза, с одной стороны, создаются блатоприятные для эри­
троидного ростка условия, а с другой- увеличивается содержа­
ние глицерина и жирных кислот, которые могут иметь сущест­

венное значение в обеспечении энергетических и пластических 
затрат усиленно регенерирующего костного мозга. 

88 



Од:-шм из механизмов иммунологической регуляции гемо­
лоэза служит влияние иммунной системы на ГИМ кроветвор­
ных к.1еток, опосредованное :-vtиграцией в костный мозг лимфо­
цитов .. Увеличение в костном мозгу чиСJiа лимфоцитов в тече­
ние п·::рвых 3-12 ч при различных экстремальных воздействиях 
рассматривается как часть реакции системы крови на стресс и 

названо лимфоидным пиком [59]. Выраженность этого процесса 
зависит от вида экстремального воздействия. Через 5 ч после 
массивной кровопотери (25-35 % циркулирующей крови) в ко­
стном мозгу .содержание лиУrфоидных клеток возрастает почти 
в 2 раза, и к 24 ч показатель нормализуется. На 2-е сутки раз­
вивается вто,рая волна лимфоцитоза. При гипоксической гипо­
ксии уровень лимфоидных клеток в период между 6-м и 12-м 
часами увеличивается незначительно, через 24 ч находится в 
пределах нормы, а через 48 ч- уже ниже границы нормы [59]. 
В локально облученном костном мозгу наблюдается накопление 
значительного количества лимфоцитов тимического происхожде­
ния, предшествующее интенсивной регенерации гемопоэза [54, 
85; 88] . Вместе с тем возникает вопрос: представляет ли эта 
реакция простое перераспределение лимфоцитов в кроветвор­
ных и лимфоидных ор·ганах или они под влиянием экстремаль­
ного фактора приобретают новое качество? В пользу последнего 
предположения имеется ряд экспериментальных доказательств. 

Обеднение человеческого костного мозга Т-лимфоцитами (кото­
рым приписывается влияние на эритропоэз), ответственными за 
инициацию реакции странеплантат против хозяина» при пере­

садках костного мозга, значимо не сказывает.ся на росте крове­

творных клеток-предшественников in vitro, в частности БОЕ-Э 
и ](ОЕ-ГМ [609]. Одночасовая гипоксия всего организма не 
изменяет гемопоэтические свойства лимфоцитов, в то время как 
лимфоциты животных, в течение 6 ч находившихся в гипокси­
ческих условиях, приобретают выраженные эритропоэвстимули­
рующие свойства. То же отУrечено и при других достаточно 
продолжительных воздействиях: фенилгидразиновой анемии, 
введении животным солей кобальта [245]. Таким образом, по 
крайней мере часть мигрирующих в костный мозг лимфоцитов 
представляет собой изменившиеся под влиянием экстремального 
фактора клетки. Влияние гемопоэтинов на миграцию лимфоид­
ных клеток незначительно. При внутривенном введении крысам 
10 ед. эритропоэтина со стороны лимфоцитов костного мозга 
.наблюдаются лишь тенденция к увеличению их числа к 6-12 ч 
и достоверное уменьшение их количества к 48 ч [59]. 

Изменение при экстремальном воздействии способности клет­
ки влиять на гемопоэз не является уникальным свойством 
лимфоцитов, а характерно и для других клеток белого ряда. 
Лейкоциты перифермческой крови, интактные или активи­
рованные in v·itro пирагеналом или стафилококком, выделяют 
преимущественно вещества, действие которых направлено на 
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Т а блиц а 15 
Содержание кисяых и иейтраяьиых rяикозаминоrяиканов в костном мозгу, смезенке и сыворотке крови мышей СВА посяе 

массивной кровопотери 

l(ислые Неllтральиые 

Время после 
Селезенка, 1 Сыворотка крови, 

1 

Cen / -~ Сыворотка крови, воздействия l(остиыll мозг, 1 l(остиыll мозг, 
МГ/Г МГ/Г Г/Л МГ/Г езеика, м г г гfл 

Интактные МЫ· 
ши 4,9±0,49 1,98±0,20 0,83±0,17 11,26±0,97 5,34±0,27 0,38±0,015 

3 ч 5,1±0,90 1,82±0,28 - 1,03±0,09 8,98±2,2 4,67±0,18 0,32±0,020 

6 ч 2,6±0,30 2,00±0,20 - 6,40±0,40 7,00±0,50 -
Р<0,01 Р<0,001 Р<0,05 

18 ч 17,80±2,20 2,79±0,47 0,40±0,08 5,60±0,15 3,60±0,21 0,18±0,01 
Р<0,001 Р<0,001 Р<0,001 Р<0,001 

1 сут 19,1±2,1 6,42±1,38 1,29±0,11 6,00±0,36 5,34±0,34 0,49±0,04 
Р<0,001 Р<0,001 Р<0,001 

2 сут 5,6± 1,70 2,85±0,47 1,36±0,11 6,40±0,40 7,30±0,22 0,57±0,02 
Р<0,05 Р<0,001 Р<0,001 Р<0,001 

3 сут 2,5±0,14 2,00±0,40 1,09±0,08 6,80±0,40 6,30±0,17 0,61±0,01 
Р<0,01 Р<0,001 Р<0,01 Р<0,001 

4 сут 3,4± 1,70 8,75±1,46 1,78±0,17 7,79±0,30 3,40±0,11 0,31 ±0,01 
Р<0..001 Р<0,001 Р<0,001 Р<0,001 Р<0,001 

7 сут 4,2±0,50 2,0±0,40 1,00±0,20 9,10±1,0 5,00±0,20 0,36±0,02 

П р и м .е ч а и и е. Расчет Г АГов в тканп да11 11а 1 г сух. массы. К:опичест11о IIIITI\!<THЫx мыщеi! 30, 1!& каждый срок l!ccneдoвaiJ!tll забп· 
II8JIII !0 ~ИBOTI!\olll-



снижение пролиферативной а·ктивности и ускорение созревания 
лейкоцитов, а лейкоциты кроликов с асептическим воспалением 
вырабатывают много стимуляторов гранулоцитопоэза [246]. 

Об изменениях состояния ГИМ свидетельствует и такой nо­
казатель, как концентрация в ткани Г АГов (табл. 15). У мышей 
через 6 ч после массивной кровопотери (2 % от массы тела) 
в костном мозгу уменьшается содержание кислых Г АГов, че­
рез 18 ч и 1 сут их количество резко возрастает, а через 3 сут 
показатель вновь становится ниже, чем у интактных животных. 

С 4-х суток он нормализуется. При определении динамики из­
менений этих веществ в селезенке можно выделить два срока -
1-е и 4-е сутки после кровопотери, когда содержание кислых 
Г АГов в органе повышено. В остальное время концентрация их 
в ткани селезенки не отличается от показателей у интактных 
животных. На 2-е и 4-е сутки возрастает их концентрация в сы­
воротке крови. Содержание нейтральных Г АГов в костном мозгу 
постепенно снижается в течение первых 6 ч после кровопотери 
и остается ниже нормы на протяжении почти всех сроков ис­

следования. Лишь через 7 сут их содержание в ткани возвра­
щается к норме. Динамика изменения нейтральных Г АГов в 
селезенке характеризуется увеличением их концентрации в ор­

гане через 6 ч, 2 и 3 сут после кровопотери, уменьшением через 
4 сут. К концу исследования этот показатель также возвра­
щается к норме. В сыворотке крови отмечаются фазовые ИЗhfе­
нения в содержании нейтральных Г АГов. Уменьшение их коли­
чества через 18 ч после кровопотери на 2-е и 3-и сутки сменя-
ется повышением их концентрации в крови. · 

Содержание Г АГов в кроветворной ткани зависит от про­
должительности действия экстремального фактора и его приро­
ды. При острой гипоксической гипоксии (животные находятся 
в барокамере с разряжением воздуха 40,98 кПа в течение 6 ч) 
возрастает концентрация как кислых (у мышей в костном моз­
гу 10,7 + 1,1 мг/г, Р < 0,001, в селезенке 3,0 ± 0,35 мг/г, Р < 
< 0,05 и сыворотке крови 2,34 + 0,32 г/л, Р < 0,001), так и 
нейтральных Г АГов (в костном мозгу 32,4 + 2,6 мг/л, Р < 
< 0,001, в селезенке 9,93 + 0,51 мг/г, Р < 0,001, а в сыворотке 
их меньше- 0,21 + 0,020 г/л, Р < 0,001). 

При прерывистой •гипоксии (животные находятся в баро­
камере с разряжением 40,98 кПа по 6 ч в день в течение 14сут) 
содержание кислых Г АГов увеличивается только в костном моз­
гу ( 11,1 + 2,3 м г /г, Р < 0,001), а нейтральных уменьшается 
(в костном мозгу 4,62 + 0,19 мг/г, Р<0,01, в селезенке 
3,67 + 0,67 мг/г, Р<0,05, в сыворотке крови 0,33 ± 0,005 г/л, 
Р<0,01). 

Один сеанс гипербарической ОЕ:сигенации (ГБО) (жи­
вотные находятся в барокамере, куда подается кислород 
под повышенным давлением 3039,8 ·г Па, или 3 ата в течение 
1 ч) сопровождается уменьшением в костном мозгу концентра-
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Рис. 10. Схема участия глнкозамнногликанов в регуляции кроветворения пр111 
экстремальных воздействиях на организм. 

ции нейтральных Г АГов (7,3 + 0,76 мг/г, Р < 0,001), а в селе­
зенке накапливаются кислые (5,22 + 1,3 мг/,г, Р < 0,01). После 
пяти таких сеансов нет изменений в составе Г АГов, в то время 
как в селезенке концентрация кислых более высокая по срав­
нению с одним сеансом (17,3 + 3,1 мг/м, Р < 0,001). Содержа­
ние Г АГов в кроветворной ткани меняется при других экстре: 
мальных воздействиях: гипоплазии кроветворения, вызванной 
облучением или бензольной интоксикацией, воспалении, инфарк­
те миокарда, сочетающем несколько экстремальных факторов. 
а также при гематологических заболеваниях. Несмотря на раз­
личия в природе экстремальных факторов, в изменениях Г АГов 
можно выделить ряд общих черт (рис. 1 О). Имеется связь меж­
ду тем, на какой росток и как действует экстремальный фак­
тор, и изменениями Г АГов в кроветворной ткани. При первич­
ном изменении напряжения кислорода в тканях (например, при 
острой гипоксии, ТБО) или при гиперплазии эритроидного рост­
ка (при «прерывистой» гипоксии и у больных с раздражением 
эритроидного ростка) изменяется содержание нейтральных 
ГАГов в костном мозгу и селезенке; при уменьшении в ор:ганиз­
ме числа клеток крови (при кровопотере, бензольной инто­
ксикации, облучении) или при активации гранулоцитопоэза воз­
растает концентрация кислых Г АГов. Результаты проведеиных 
исследований могут служить экспериментальным доказатель­
ством высказанного ранее допущения, что кислые Г АГы способ­
ны стимулировать пролиферацию любых клеток, но необходимы 
для поддержания гранулоцитопоэза, а нейтральные поддержи­
вают эритропоэз [638, 785]. При определении структур крове­
творного аппарата, ответственных за изменение содержания 

Г АГов в гемопоэтической ткани при действии различных факто-
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ров, установлено, что это могут быть как сами кроветворны~ 
клетки, так и компоненты ГИМ: жировые клетки, костная ткань. 
межклеточная жидкость и т. д. Количество и качественный со­
став Г АГов скорее всего обу.словлены процессами, происходя­
щими в самих кроветворных органах, так как не удается про­

следить связь между концентрацией Г АГов в костном мозгу и 
селезенке и содержанием их в почках, печени (органах, с кото­
рыми связывают выработку эритропоэтина) и сыворотке кро­
ви, где обычно при действии экстремальных факторов обнару­
живаются гемопоэтины. Это подтверждается и приведеннымк 
экспериментами по перфузии изолированной селезенки, позво­
ляющими исключить влияние организма на орган через нервную,. 

эндокринную системы и через выработку гемопоэтинов. 
Из анализа дацных о реакции кроветворной ткани на различ­

ные экстремальные воздействия следует, что в первые часы (т. е. 
до 18-24 ч) существенное место занимает изменение ГИМ 
кроветворных клеток, которое определяет состояние ранних 

предшественников, в том числе и стволовых клеток. Влияние 
экстремальных факторов на ГИМ можно продемонстрировать 
в экспериментах по экзогенному колониеобразованию, где в от­
личие от классической методики Тилла и Маккулоха [790] в. 
качестве реципиентов интактного костного мозга используются 

мыши, предварительно подвергнутые тому или иному воздейст­
вию. При введении одинаковото количества одной и той же· 
взвеси клеток костного мозга у мышей после кровопотери, после 
«Прерывистой» гипоксии и у животных с асептическим воспале­
нием на селезенках образуется больше колоний ( 18,7 + 0,9, 
Р < 0,05; 32,7 + 1,2, Р < 0,001 и 20,3 + 0,97, Р. < 0,01 на 105· 

трансплантированных клеток соответственно), чем у неподго­
товленных реципиентов (14,6 + 0,5 .на 105 кариоцитов), а при 
бензольной интоксикации и после острой гипоксии - меньше 
(соотв-етственно 7,2 + 0,8, Р < 0,001 и 7,0 + 1,0, Р ..._..:: 0,001 на 
105 клеток). Если действие экстремального фактора прекраща­
ется до облучения животных и трансплантации им костного 
мозга (как в опытах с гипоксией и кровопотерей), то измене­
ние числа колоний не приводит к изменению их соотношения 
по гистологическому типу. Если экстремальное воздействие не· 
ограничено первыми часами и сутками эксперимента, а сохра­

няется на протяжении всего опыта (например, при асептиче­
ском воспалении и бензольной интоксикации), то удается выя­
вить сдвиг в соотношении между колониями по гистологическо-­

му типу. Так, при воспалении увеличивается доля гранулоцитар­
ных колоний, а при бензольной интоксикации - эритроидных_ 
Изменение ГИМ в селезенке путем введения животным препа­
ратов Г АГ о в в дозах, повышающих концентрацию этих веществ 
в сыворотке крови в 3 раза, также приводит к уменьшению числа­
колоний. Но в случае с N-ацетилнейраминовой кислотой коло­
ний образуется в 2 раза больше, чем при гиалуроновокис-
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лом калии. Влияние экстремальных факторов на ГИМ под­
тверждается экспериментами В. М. Зяблицкого с соавторами 
[ 106], использовавших в своих опытах методику локального 
облучения селезенки мышей с последующим определением через 
24 ч мигрировавших в орган КОЕ-С. Определение КОЕ-С про­
водили экзотестом, вводя облученным реципиентам взвесь кле­
ток селезенки опытных животных. Кровопотеря приводила к уве­
личению содержания КОЕ-С в органе в 3 раза по сравнению с 
контролем, а полицитемия не влияла на миграцию КОЕ-С. 
О состоянии ГИМ в экстремальных условиях можно судить по 
клеточности гемопоэтической ткани, биохимическим показателям 
(в частности, концентрации Г АГ о в), гистологической картине 
(например, по проценту ретикулярных клеток и макрофа·гов) 
и функциональным тестам. 

На фоне начавшейся перестройки ГИМ, которая в конечном 
счете направлена на увеличение числа чувствительных к гемо­

поэтинам клеток в кроветворной ткани, т. е. на расширение 
плацдарма кроветворения, повышается выработка специфиче­
ских гуморальных регуляторов. 

Суммируя данные литературы и результаты собственных и•с· 
следований, Н. А. Федоров и М. Г. Кахетелидзе [292] отмеча­
~lИ, что у человека, как и у различных животных (крупного рогато­
го скота, собак, кроликов), в первые часы после кровопотери 
содержание эритропоэтина в крови резко снижается (по мне­
нию авторов, в связи с усиленным его потреблением, но это 
допущение не доказано), а затем начинается интенсивное обра­
зование его, превышающее потребление, и максимум эрнтро­
паэтической активности наблюдается через 20-24 ч после крово­
потери. На 2, 4-й дни активность снижается. К 5-му дню вновь 
выявляется вторая волна накопления в крови эритропоэтина. 

Позже баланс сдвигается в сторону повышенного потребления 
над образованием. 

При гипо:юсической гипоксии наблюдается та же закономер­
ность. При вдыхании газовой смеси с 10-11 % кислорода, сни­
жении барометрического давления до 300 мм рт. ст. у крыс вы­
сокая эрнтропаэтическая активность сыворотки выявляется че­

рез 16-20 ч. Длительная гипоксия не поддерживает 
эрнтропаэтическую активность крови: при 24-часовой гипоксии 
эрит.ропоэтина ·больше, чем при 48- и 90-часовой [292, 410, 777]. 
Рейнафарье с соавторами [737] выявили увеличение эрнтро­
паэтической активности .плазмы у людей через 24 ч после подъ­
ема на высоту 4540 м, а через 3 и 10 дней активность крови не 
была повышена. Сири с соавторами [768] в этих же УJСЛовиях 
установили увеличение эрнтропаэтической активности крови у 
.1юдей через 12 ч, максимальное накопление эритропоэтина 
(1,4 ед.) через 3 дня. К 4-му дню активность снижае"ГСя до ис­
ходного уровня. В моче эритропоэтин появляется через 24 ч 
с максимумом выделения через 48 ч после подъема. 
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О значении ГИМ и состояния кроветворных клеток для реак­
ции кроветворной ткани на гемопоэтины свидетельствуют сле­
дующие экспериментальные данные. После острой кровопотери 
у крыс наблюдается значительное увеличение количества ~леток 
эритроидного ряда, особенно сильно выраженное в селезенке. 
Усиление эритропоэза в костном мозгу выражено слабее и исче­
зает раньше, чем в селезенке [386). При этом в экспериментах 
с культивированием клеток из различных зон селезенки с эри­

тропоэтином показано, что если в физиологических условиях 
синтез гема наиболее интенсивно идет в капсуле органа по 
сравнению с другими участками, то у анемичных мышей макси­
мальная интенсивность синтеза гема приходится на отделы 

паренхимы, примыкающие к капсуле. Это предполатает боль­
шее число эритроидных клеток в околокапсулярных фрагмен­
тах [667]. По нашим данным, у мышей через 18 ч после крово­
пускания в костном мозгу бедренных костей наибольшая по 
сравнению с другими отделами активация эритропоэза отмеча­

ется в эпифизарных участках, где обнаруживаются максималь­
ное увеличение общей клеточности за счет эритроидных клеток, 
повышение концентрации КОЕ-С, в наибольшей степени растет 
способность клеток включать in vitro 3Н-тимидин, 1 14С-rлицин. 
Особый интерес представляют опыты, в которых сопоставляет­
ся интенсивность эритропоэза в экстремальных условиях с эри­

тропоэтической активностью ·сыворотки крови. Например, у мы­
шей с экспериментальной анемией, вызванной кровопотерей, 
фактор эритропоэ.за через 72 ч возрастает в 2,2 раза при неиз­
менных величинах потребления кислорода, рО2 в венозной кро­
ви, активности эритропоэтина в плазме. При помещении мышей 
в условиях с 40 % -ным разряженным воэдухом фактор эритро­
поэза возрастает к 72 ч в 1,6 раза, а активность ·эритропоэтина 
в плазме мышей равняется 19,9 (в контроле 4,2), 12,0 и 7,0 ед., 
по Ходсону, через 8, 24 и 48 ч соответственно, и при Э'ГОМ сни­
жаются потребление кислорода и величина р02 в венозной 
крови [751] . Действие эритропоэтина in vitro на костный мозг 
с сохранением структуры ткани более выражено, чем на су­
спензию того же количества клеток [667] . У нормальных и не­
фрэктомированных крыс, до введения гемопоэтина получавших 
эритролизат, активация эритропоэза в ответ на фильтрат эритро­
поэтической сыворотки больше, чем у неподготовленных живот­
ных [216]. При однократных инъекциях эритропоэтина про­
исходит «всплеск» эритропоэза, величина которого зависит от 

дозы и способа введения препарата. При последовательном 
введении двух одинаковых доз гормона ответ на вторую превы­

шает ответ на суммарную. «След» первой инъекции сохраняется 
около 36 ч [491]. Это может быть связано как с перестройкой 
популяции гемопоэтических клеток, так и с некроветворными 
элементами ГИМ. При длительном введении гормона уровень 
эритропоэза за 4-5 дней стабилизируется [795, 796). 
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Увеличение в организме числа зрелых клеток приводит к вы­
делению ими большего количества кейлонов и большему обра­
зованию в организме ингибиторов кроветворения, в конечном 
счете ограничивающих реакцию гемопоэтической ткани. Про­
дукция ингибиторов пролиферации клетками крови зависит от 
вида животного: у крыс гранулоциты синтезируют их в боль­
шем количестве, у свиней- в ~еньшем. В гранулоцитах чело­
века они не выявлены [380). 

Таким образом, не вызывает сомнения, что при экстремаль­
ных воздействиях на организм регуляция кроветворения осуще­
<.:твляе'I'Ся двумя весьма динамичными, взаимосвязанными и до­

nолняющими друг друга системами: дальноранговыми механиз­

мами и ГИМ. Если первые играют важную роль в индукции 
регенераторных процессов, то второе определяет условия, в ко­

торых осуществляются пролиферация и дифференцировка кле­
ток, и величину плацдарма кроветворения. Повреждение одной 
системы повышает значимость другой. Это положение можно 
nроиллюстрировать на примере подострой бензольной интокси­
кации. В основе •специфического гематотропного влияния бензо­
~а в диапазоне доз от сублетального до порога хроническото 
действия лежат угнетение пролиферации ·дифференцированных 
гемопоэтически.х, клеток, а также качественные нарушения в 

пролиферирующих клетках, обусловленные угнетением дыха-~ 
ния и окислительного фосфорилирования в митохондриях и свя-1 
занным с этим нарушением биосинтетических процессов в крове-i 
творных органах - угнетением •синтеза ДНК и белка. Развитие' 
бензольной 1гипоплазии сопровождает·ся компеНIСаторным увели­
чением титра таких гемопоэтинов, как нейтрофилопоэтины и 
тромбопоэтины, но в результате поражения почек нет повыше­
ния выработки эритропоэтина [300). На стволовые клетки бен­
зол прямого действия не оказывает, так ка·к после 45-минутной 
лнкубации в гомологичной сыворотке крови, содержащей бен­
зол в концентрации 100 мг %, или 1 ,О г/л (доза, близкая к мак­
симально возможной концентрации в органах темопоэза у лю­
дей и животных in vivo), костный мозг на селезенках облучен­
ных реципиентов обраэует меньше колоний (7,3 + 1,0 на 105 

.введенных кариоцитов, Р < 0,001), чем в норме ,(14,6 + 0,5 на 
105 ка риоцитов), но столько же, как при инкубации в сыворот­
ке без добавления бензола (7,8 + 0,5 на 105 кариоцитов). Ис­
следования кроветворной ткани свидетель·ствуют о формирова­
нии нового типа ГИМ, для которого характерны повышенное 
содержание кислых ГАГов (в костном мозгу 76,0 + 3,74 мг/г 
сухой ма~ссы, Р < 0,001 при 4,9 + 0,49 мг/<г в контроле, а в 
селезенке 22,8 + 4,9 мг/г, Р < 0,001 при 1,98 + 0,2 мг/г в конт­
роле) и рост процента ретикулярных клеток, отличающихся 
большей, по сравнению с кроветворными клетками, резистент­
ностью к бензолу. Абсолютное количество последних у мышей 
СВА возрастает в костном мозгу .(3,1 + 0,5·105 во всей бедрен-
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ной кости у «бензольных» животных, Р < 0,01, при 1,0 + 
+ 0,3 ·105 у интактных), а в селезенке не изменяется, но за счет 
~нижения клеточностей органа их процент в спленограмме воз­
растает (16,6 + 1,2 у «бензольных» животных при 9,0 + 1,0 у 
контрольных, Р < 0,05). Такие показатели характеризуют эри­
троидный тип ГИМ), так как на селезенках мышей с бензольной 
интоксикацией вритроидные колонии образуются в большей сте­
пени, а гранулоцитарные и мегакариоцитарные- в меньшей, 
чем в норме. То, что данный тип ГИМ поддерживает эритро­
поэз в условиях нарушенной выработки .эритропоэтина при дей­
~твии определенного экстремального фактора, подтверждает,ся 
анализом миелограмм кроликов с различной реакцией крове­
творной ~системы на одинаковую дозу бензола. Оказалось, что 
можно выделить две группы животных: кроликов с повышенной 
долей зритробластов в миелограмме, что свидетельствует о 
большей сохранности эритропоэза, и кроликов с пониженной 
долей зритробластов в миелограмме. У первых процент ретику­
лярных клеток выше (9,0 + 1,0), чем у вторых (6,0 + 0,6, Р < 
< 0,01), но и у тех, и у других их больше, чем у интактных 
животных (3,7 + 0,4 %. Р < 0,001). Большую резистентность 
к ·бензолу эритропоэза по сравнению с гранулоцитопоэзом [361] 
можно объяснить о~обенностями ГИМ. 

Так как и в норме доля ретикулярных клеток в селезенке 
выше, чем в костном мозгу, то, вероятно, с этим можно связать 

и хорошо известный факт преимущественного образования в 
селезенке эритроидных колоний, а в костном мозгу - грануло­
цитарных при трансплантации КОЕ-С облученным реципиентам, 
большую, чем в костном мозгу, активацию эритропоэза в селе­
зенке при кровопотере [386]. 

До настоящего времени ,совершенно не изучен вопрос о свя­
зи между регуляцией кроветворения и продолжительностью 
экстремального воз·действия на организм. Об)llсловлено это тем, 
что большинство исследований выполняется в лабораторных 
:rсловиях, где чрезвычайно сложно создать экстремальные ус­
ловия на длительный период (недели, месяцы, годы). Вместе 
с тем можно предположить, что едва ли механизмы аварий· 
наго регулирования окажут·ся достаточно эффективными при 
постоянном продолжительном действии того или иного фактора. 
Для решения этого вопроса весьма перспективными представ­
ляются исследования, выполняемые в условиях высокогорья. 

При длительном (2-2,5 мес) постоянном пребывании человека 
в условиях гипоксии (3200 м над ур. м) отмечаются фазовые 
изменения кроветворения. В первой декаде увеличивается со­
держание гемоглобина и количества эритроцитов в крови. В те­
чение последующих дней эти показатели продолжают нарастать, 
достигая маК'симума на 20-й день. В . следующие дни пребыва­
ния в условиях высокогорья они снижаются, но нее же остают­

ся на высоком уровне, а к 50-му дню адаптации достигают 
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фоновых величин, характерных для равнины [345]. На высотах 
до 3200 м преобладает прирост количества гемоглобина по срав­
нению с числом эритроцитов. Преимущественное увеличение 
гемоглобина- весьма полезная адаптивная реакция, вследствие 
которой увеличивается дыхательная поверхность крови без за­
метного нарастания количества эритроцитов. Увеличение гема­
токрита и вязкости крови создает дополнительную нагрузку 

на аппарат кровообращения [183, 184]. Любопытными оказа­
лись результаты определения фетальнога гемоглобина, показав­
шие, что на высоте 3200 м у людей отмечается явное увеличе­
ние его уровня [ 183]. Дополнительную информацию даюr 
обследования а·боригенов высокогорья Тянь-Шаня и Памира 
при подъеме их на большую высоту. У аборигенов, проживаю­
щих на высоте 1650 м, гематологические показатели не превы­
шают нормы жителей равнины. На высоте 3200 м у них проис­
ходит увеличение содержания минорных фракций гемоглобина 
(А2 и F). На высоте 3600 м резко увеличивается содержание 
фракций фетальнога гемоглобина, пр_евышающего степень на­
растания гемоглобина А2 на данной высоте, что, очевидно, свя­
зано с появлением новых эритроидных клонов с дерепрессиро­

ванным структурным геном фетальнога гемоглобина [184]. 
У адаптированных к гипоксии в течение 4-6 нед крыс наблю­
даются ускорение сроков созревания ретикулоцитов, укороче­

ние длительности жизни эритроцитов, снижение активности аце­

тилхолинэстеразы (АХЭ-азы), высокая скорость гликолиза и 
активность гликолитических ферментов, возрастание осмотиче­
ской резистентности эритроцитов и повышенная устойчивость 
гемоглобина к щелочам [20]. Лейкоцитарная реакция также 
имеет фазовое течение. В первые дни адаптации животных 
содержание лейкоцитов в крови значительно повышается. Одна­
ко в дальнейшем, начиная с 15-ro дня, их число уменьшает·ся 
и достигает исходного уровня. Изменение лейкоцитарной фор­
мулы характеризуется повышением количества гранулоцитов в 

начальные сроки, нормализацией показателя к 20-му дню и сни­
жением его ниже исходного уровня к 60-му дню [269]. Число 
тромбоцитов в крови также возрастает, достигая максимума на 
20-й день, позднее прирост тромбоцитов уменьшается, и с 40-го 
дня пребывания на высоте их содержание полностью нормали­
зуется [ 114] . 

При оценке костномозгового кроветворения в первые дни 
пребывания животных в горах обнаруживаются некоторое угне­
тение эритропоэза и усиление лейкопоэза. С 15-го дня разви­
ваются эритроцитарная гиперплазия и некоторое торможение 

лейкопоэза [269]. До 48-го дня высокогорной адаптации коли­
чество мегакариоцитов в костном мозгу крыс увеличено, при­

чем максимум увеличения приходится на 33-й день воздействия 
горного климата. В последующие более поздние сроки количе­
ство элементов мегакариоцитарного ряда уменьшается и к 
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60-му дню доходит до величин, характерных для равнинных 
условий. Через 4 и 7 мес наблюдается резкое уменьшение по 
сравнению с исходным количеством мегакариоцитарных эле­

ментов [249]. С 30-го дня пребывания в горах адаnтивные из­
менения гематологических показателей приобретают относи­
тельную стабильность. 

Изучение содержания гемопоэтинов в крови подопытных 
животных и людей показало, что под влиянием высокогорной 
гипоксии уровень эритропоэтина повышается и на 60-й день в 
9 раз превышает исходные показатели. Концентрация лейко­
поэтинов повышена на 5-10-й дни, а через 30-60 дней сыво­
ротка приобретает лейкоцитозингибирующие свойства [269] . 

Приведеиные данные свидетельствуют, что при продолжи­
тельном непрерывном действии экстремального фактора как 
сам гемопоэз, так и механизмы его регуляции имеют характер­

ные черты, отличные от таковых при адаптации к кратковре­

менному э~стремуму. Это подтверждается особенностями реак­
ции кроветворной ткани животных, адаптированных к хрониче­
ской гипоксии на различные воздействия. При кровопотере в 
условиях высокогорья у адаптированных собак реакция кост­
ного мозга не столь интенсивна, а полное восста-новление кле­

точного состава крови заканчиваеrея гораздо раньше (на 5~ 
6-й день), чем у неадаптированных жИвотных (9-11-й день). 
При потере крови у адаптированных животных на фоне ~ысокого 
титра эритропоэтина и гемопоэтическая активность сыворотки 

крови возрастает в :меньшей степени (почти в 2 раза), чем 
у контрольных собак (в 6-7 раз по сравнению с исходным 
уровнем). У животных, находившихся в условиях высокогорья, 
повышенное содержание гемопоэтинов сохраняется 7-9 дней 
и по·сле возвращения в прежние условия обитания. Однако в 
этот период они тяжелее переносят кровопотерю, и сроки вос­

становления клеточного состава крови затЯ"гиваются до 56 дней 
вместо 18 в контроле [270]. 

Изучение поражения кроветворения у мелких лабораторных 
, животных и собак nри их облучении в горных условиях на 3-, 
•1 15-, 25- и 33-и сутки адаптации показала, что уменьшение ра-
1 диационного поражения гемопоэза обусловлено в начальный 
период увеличением интенсивности регенераторных процессов, 

' а в поздний (30-35-е сутки)- возрастанием числа стволовых 
клеток в 2-4 раза [287] . 

Немногочисленные и отрывочные данные о регуляции крове­
творения при продолжительном действии экстремального фак­
тора на организм говорят о том, что для ее изучения необхо­
димо использовать особые методические подходы. 

Широкие перспективы для познания роли того или иного 
механизма в поддержании кроветворения открывают экспери­

менты с целенаправленным воздействием на различные звенья 
регулирующих гемопоэз систем. В экспериментальной и клини-
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ческой гематологии уже давно ·применяется изменение титров 

гемопоэтинов путем введения ·препаратов (в частности, эритро­
поэтина) или определенными воздействиями на организм (гипо­
ксией, гипербарической океигенацией и т. д.). Допустимо, что 
такой путь возможен и для изменения ГИМ. Достигнуть эф­
фекта можно введением животным как веществ, формирующих 
онохимическую основу ГИМ (нейраминовой кислоты и ее про­
изводных, урановых кислот и их производных), так и препара­
тов, изменяющих их выработку в кроветворной ткани (диметил­
сульфоксида). Под влиянием последнего (в дозе 5 г/кг) у 
мышей содержапАе кислых Г АГав уже через 3 ч после его вве­
дения резко увеличивается в костном мозгу (27,8 + 5,2 мг/г, 
Р < 0,001), селезенке (24,5 + 5,00 мг/г, Р < 0,001) и сыворот­
ке крови ( 1,33 + О, 13 г/ л, Р < 0,05). Нейтральные же увели­
чиваются только в •селеэенке (10,1 + 0,47 мг/г, Р < 0,001) и 
сыворотке (1,45 + 0,08 г/л, Р < 0,01). Таким образом, инъек­
ция препарата экспериментальным животным довольно быстро 
вызывает у них изменение ГИМ, но возникает вопрос, как оно 
отражается на кроветворении. У мышей и крыс препарат сти­
мулирует гранулоцитопоэз, В костном мозгу отмечаются сни­
жение скорости эндогенното дыхания и критической концентра­
ции кислорода, что указывает на определенные адаптивные 

сдвиги, обеспечивающие понижение чувствительности к экстре­
мальным воздействиям при изменении . кинетики дыхательной 
цепи по отношению к кислороду, а 'Гакже гиперпла·зия грануло­

цитарного роста и повышение митотической активности миело­
идных клеток. Отсутствие эффекта в действии препара'Га на 
клетки ·костного мозга in vitro (по показателям энергетического 
обмена) указывает на связь гематологических сдвигов с гемо­
поэзиндуцирующим микроокружением. 

Среди воздействий, изменяющих ГИМ, особое место зани­
мает облучение организма. Объясняется это тем, что широко 
применяемая в эк·спериментальной гематологии методика Тил­
ла и ~аккулоха по колоннеобразованию предполагает оседание 
КОЕ-С в облученную, т. е. измененную селезенку, но ничего 
не известно о характере этих изменений и их влиянии на диф­
ференцировку клеток. Ведь преимущественная дифференцировка 
стволовых клеток в сторону эритропоэза в селезенке и грануло­

цитопоэза в костном мозгу отражает ра·зличия в состоянии 

облученных, а не интактных органов. У мышей СВА, облучен­
ньiХ дозой 4,5 Гр, в костном мозгу концентрация кислых Г АГов 
не изменяется до 4-х суток и остае1'ся такой же, как у необлу­
ченных животных, затем постепенно нарастает к 8-м суткам 
(в 5-6 раз превосходит исходный уровень). Содержание ней­
тральных вдвое возрастает к 4-м суткам, а на 8-е достигает 
величин меньших, чем в контроле. В селезенке количество 
кислых Г АГав постепенно нарастает с первых до 8-х суток при 
неизменных, характерных для интактных животных показателях 
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нейтральных Г АГов. Таким образом, в формировании ГИМ селе­
зенки и костного мозга имеюl'Ся явные различия. 

С помощью оПределенных воздействий можно создавать за­
данный тип ГИМ. Для формирования гранулоцитопоэтического 
ГИМ весьма эффективным оказалось вызванное скипидаром 
асептическое воспаление. В динамике воспалительного процес­
са в костном мозгу концентрация кислых Г АГав постепенно 
увеличивается до конца 2-х суток с последующей стабилизацией 
показателя (на уровне 15,7 + 0,83 мlf'/г), а концентрация ней­
тральных после незначительного возрастания на первые сутки 

прогрессивно падает. В селезенке отмечаются сходные процес­
сы, но выражены они менее значительно. Эти изменения спо­
собствуют поддержанию гранулоцитопоээа. На селезенках мы­
шей, использованных в качестве реципиентов костного мозга, 
на 4-е с;утки асептического воспаления, когда в кроветворной 
ткани содержание кислых Г АГов повышено, образуется боль­
ше колоний, чем на селезенках неподготовленных животных 
(20,3 + 0,97 на 105 кариоцитов при 14,6 + 0,5 на 105 клеток, 
Р < 0,001). При гистологическом определении типов образую­
щихся колоний выявляются увеличение процента гранулоцитар­
ных (41,7 + 1,3 при 22,0 + 2,7 у контрольных животных, Р < 
< 0,001) и уменьшение процента эритроидных (46,4 + 1,75 при 
63,0 + 7,0 в контроле, Р < 0,05) без достоверных изменений 
мегакариоцитарных и смешанных колоний. При изучении струк­
тур, ответственных за изменение Г АГав в кроветворных орга­
нах, в опытах на кроликах установлено, что при воспалении 

в костном мозгу увеличение количества кислых Г АГов обуслов­
лено жировыми клетками. 

Формирование гранулоцитарного ГИМ может иметь свои 
особенности у различных видов животных. И у мышей, и у кро­
ликов изменение Г АГав в селезенке приводит к одинаковым 
сдвигам в соотношении между различными группами. Коэффи­
циент соотношения кислых и нейтральных увеличивается у мы­
шей до 1,5 (при 0,37 у интактных животных), а у кроликов до 
1,7 (при 0,54 в контроле). Однако если у мышей этот результат 
достигае11ся увеличением в органе содержания кислых Г АГов 
без 'Существенных отклонений показателей нейтральных, то у 
кроликов он определяется уменьшением количества нейтральных 
форм при неизменной величине кислых. 

Для целенаправленного влияния на ГИМ можно использо­
вать и другие упоминавшиеся ранее воздействия: кровопотерю, 
гипоксическую гипоксию, гипербарическую оксигенацию, бен­
зольную интоксикацию. 

Признание взаимодействия дальноранговых и короткоран­
говых механизмов в регуляции кроветворения при действии на 
организм экстремальных факторов ставит еще один вопрос: как 
это взаимодействие осуществляется? Очевидно, на него в значи­
тельной мере влияет природа экстрема.11ьного фактора. 
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При воспалении формируется гранулоцитопоэтическое ГИМ. 
Одновременно в крови накапливаются rгуморальные стимуля­
торы и ингибиторы лейкопоэза, отличные от КСФ и ингибито­
ра роста КОЕ-К [780). Их можно определить как при введении 
сыворотки интактным животным [81, 82], так и с помощью 
методики диффузионных камер [780, 781]. В данном случае 
ГИМ и гемопоэтины дополняют друг друга. 

При э:к;спериментальном инфаркте миокарда у кроликов, 
который первые 2 ,сут после перевязки венечной артерии харак­
теризуется активацией гранулоцитопоэза (в периферической 
крови развивается нейтрофильный лейкоцитоз, в костном мозгу 
увеличивается число спосо'бных к делению клеток миелоидного 
ряда,· повышается их статмокинетический индекс, активируются 
процессы дыхания и анаэробного гликолиза), также создается 
гранулоцитопоэтическое ГИМ (увеличена концентрация кислых 
Г АГов, обусловленная жировыми клетками, при незначитель­
ных изменениях нейтральных). Сыворотка же имеет ярко 
выраженные лейкоингибирующие свойства, и в результате к 
концу 3-х суток развивается гипоплазия гранулоцитарного рост­
ка [346), Следовательно, ГИМ и гуморальные регуляторы ока­
зывают на кроветворение разнонаправленное действие. 

При· бензольной интоксикации выработка эритропоэтина на­
рушена и в кроветворной ткани образуется благоприятное для 
эритропоэза ГИМ, т. е. существует замещающий эффект. 

Естественно, что взаимодействие дальноранговой и коротко­
ранговой систем регуляции кроветворения не ограничивается 
перечисленными вариантами. Оно более сложно и многообраз­
но. Однако пока не представляется возможным охарактеризо­
вать все стороны проблемы, поскольку она находится на самых 
начальных этапах изучения. Можно лишь прийти к выводу, что 
при действии на организм экстремальных факторов включается 
целый каскад регулирующих кроветворение реакций, имеющих 
определенную последовательность, которая определяется осо­

бенностями экстремальных условий. 



Гла,ва 6 

ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ НОРМА КРОВЕТВОРЕНИЯ И ЕЕ ЗНАЧЕНИЕ 

ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ РЕГУЛЯЦИИ ГЕМОПОЭЗА 

ПРИ ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ ВОЗДЕЙСТВИЯХ НА ОРГАНИЗМ 

При изучении действия ·на организм э~стремальных факто­
ров норма морфафункциональных констант организма становит­
-ся особенно актуальной. Прежде всего это касается гематологи­
ческих показателей, отличающихся чрезвычайно высокой вариа­
бельносrью. Для объяснения последней уже достаточно давно 
сформулированы положения о возрастной и половой нормах. 
Относительно недавно в научную литературу вошли представ~ 
ления о сезонной и географической нормах, о суточных колеба­
ниях состава крови. Все это позволило стандартизировать усло­
вия определения нормы гематологических параметров организ­

ма, однако не объяснило причин их различий, которые обраща­
ют на себя внимание даже при беглом знакомстве ,с литерату­
рой по экспериментальной и клинической гематологии. Более 
того, все перечисленные понятия не могут объяснить того фак­
та, что лаборатории, получающие животных из одного и того же 
nитомника, дают свои нормы, даже если находятся в одном 

географическом регионе. Последнее нашло отражение в понятии 
«лабораторная норма», или «норма данной лаборатории», кото­
рое также лишь констатирует различия, но не расшифровывает 
их причины. Выраженная вариабельность в содержании фор­
менных элементов крови у здоровых людей послужила основа­
нием для утверждения об индивидуальности физиологической 
нормы гематологических показателей [124]. И все-таки прИве­
денных представлений явно недостаточно для понимания раз­
личий в гематологических константах, определяемых в разных 
лабораториях. 

Многое становится объяснимым, если учесть, что исследо­
вателям и врачам приходится иметь дело с животными и людь­

ми, находящимися в определенных экологических нишах. По­
следние могут быть как естественными, обра'3ованными в при­
родных условиях обитания животных, так и искусственными, 
созданными в лабораторном виварии, и отличаются по темпера­
турному и радиационному фонам, по влажности, инсоляции, 
продолжительности светового дня, численности стада и многим 

другим трудно стандартизируемым показателям. Это позволяет 
выделить понятие экологической нормы физиологических функ-
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ций организма, т. е. нормы, характерной для данной экологи­
ческой ниши. Оно ба·зируется на следующих положениях. 

Особенности экологии животного и человека определяют 
характер физиологических функций организма и его морфоло­
гические характеристики, перемещение животного из одноif 
экологической ниши в другую, отличную от первой, сопровож­
дается изменением физиологических констант организма. В поль­
зу выдвигаемого положения могут быть приведены данные ПQо 
оценке морфафункциональных показателей различных популя­
ций одного и того же вида животных. Например, даже такой 
простой морфологический показатель, как относительные разме­
ры внутренних орrанов (весовой индекс, %о), у рыжей полевки 
заметно колеблется в различных пунктах ареала обитания жи­
вотного: для сердца он составляет от 5,0 ± 0,1 на юге Сверд­
ловекой области [28] до 8,3 + 0,2 в Удмуртии [91], для пече­
ни- от 50,8 ± 2,3 в Башкирии [352] до 82,9 + 5,2 в Кузнец­
ком Алатау [24], для почки- от 6,6 ± 0,4 в Оренбургской 
области [28] до 9,9 + 0,3 в Удмуртии [91]. Эти колебания от­
мечаются даже у животных, обитающих в пределах одной об­
ласти. Так, у той же рыжей полевкИ, обитающей в северной 
части Свердловекой области, относительные размеры сердца,. 
печени и почек составляют соответственно, %0 : 6,9 + 0,2; 60,4 + 
2,2 и 7,0 +0,3, а у обитателей южной части 5,0 ± 0,1; 69,2 + 
1,7 и 7,0 +0,2 [28]. 

Морфафункциональные параметры рыжей полевки зависят 
и от общего репродуктивного состояния популяции. В год!>I 
интенсивного размножения средняя величина индекса селезенки 

характеризуется более высокими цифрами (6,4-12,3%о), чем 
при низком уровне репродукции ·(2,1-6,6%о). Важно подчер­
кнуть, что эта зависимость не связана с годовой динамикой 
массы тела и, следовательно, отражает реальные процессы,. 

протекающие в организме грызунов как реакция на изменения 

состояния популяции, и общую экологическую обстановку [107]. 
Наименьшие значения индексов сердца, печени и почек у рыжей 
полевки и обыкновенной бурозубки обычно совпадают с года­
ми, блатоприятными по экологическим условиям, характери­
зующимвся интенсивной репродукцией, ростом численности и 
сравнительно высокими показателями массы тела. В то же вре­
мя Э. В. Ивантер с соавторами [107] отметили максимальные 
индексы в неблагаприятные годы, отличающиеся слабыми тем­
пами размножения зверьков, низкой их численностью и соот­
ветственно минимальными ра'Змерами тела. Эти наблюдения 
позволили авторам сделать вывод об обратном соотношении 
между численностью зверьков и относительной величиной не­
которых внутренних органов и предложить использовать опре­

деление указанных индексов и массы тела животного в качестве 

индикаторов состояния популяции. 

Зависимость морфафункциональных показателей от числа 
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Таблица 16 
Гематологические показатели некоторых видов полевок 

Показате.пь 

Масса тела, г . 
Гемоглобин, г/л . 
Эритроциты, Т/л 
Лейкоциты, Г/л . . . . 
Содержание кариоцитов 

во всей бедренной 
кости • , .• 

Клетки 
эритрондные . 
миелоидные . 
пимфондвые . 

Туркестанекая форма 

28 
153 

5,317 
4,200 

21,93±0,36·106 

5,26±0,17 ·106 
14,80±0,16·106 
1,80±0,10·106 

Караку.пьская форма 

27 
157 

5,770 
3,367 

20,35±1,86·106 

3,50±0,40·106 
15,20±0,50·106 
1,65±0,05·106 

животных в популяции или стаде подтверждается и в условиях 

лабораторного вивария. При нарушении сообщества крыс изъ­
ятием отдельных особей из клетки наблюдается ослабление 
процееса пролиферации эпителия роговицы экспериментальных 
животных [77, 283, 286] . 

Вполне понятно, что такие же закономерности имеют место 
и в системе крови, играющей важную роль в механизмах адап­
тации организма к условиям внешней среды и чутко реагирую­
щей на различные воздействия, которым в течение жизни под­
вергается организм. Показатели крови существенно различны 
у большой песчанки, обитающей в северной и южной частях 
пустыни Кызылкум. У животных северной популяции содержа­
ние гемоглобина ( 141 г/л весной и 150 осенью), эритроцитов 
(4,9 Т/л весной и 5,6 осенью) и гематокрит (45,5 весной и 
52,3 осенью) выше, чем у южных (гемоглобин: 139 весно.й. 
133 г/л осенью; эритроциты: 2,5 весной и 3,3 Т/л осенью; гема­
токрит: 15,4 весной и 28,1 осенью). Из-за большой насыщен­
ности гемоглобином каждого эритроцита у песчанок южной 
популяции содержание гемоглобина в крови представителей 
обеих зон мало различается. Не отличаются животные и по ко­
личеству лейкоцитов и лейкоцитарной формуле [200]. 

Для степных популяций малого суслика характерны снижен­
ные показатели гематокрита, более низкое содержание лейко­
цитов и гемоглобина, уменьшение концентрации гемоглобина 
в одном эритроците, а также в единице объема эритроцитов 
по сравнению с лесостепными популяциями [ 45]. 

Желтогорлые мыши, отловленные в Ленинградской области. 
имеют более высокие показатели содержания эритроцитов в 
крови (8,0-13,6 Т/л) по сравнению с мышами того же вида, 
отловленными в те же сроки под Киевом (7,2-13,2 Т/л), что 
свидетельствует о более высоком уровне дыхательной функции 
крови у северных форм [ 1 07] . 
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По данным В. Н. Большакова с соавторами [29], имеются 
различия в гематологических показателях туркестанской и 
каракульской форм полевок ,(табл. 16). Обе относятся к горным 
видам. У каракульской формы в крови больше эритроцитов и 
меньше лейкоцитов, а в костно:vr мозгу клеток эритроидногс 
ряда, наоборот, меньше. Скорость отдачи кислорода кровью у 
каракульской полевки выше (13,6 мл О2·см2jс) по сравнению 
~ туркестанской (12,3 мл 02 -см2/с). 

При исследовании синтетических процессов в костном мозгу 
найдено, что включение меченого тимидина выше у туркестан­
ской формы как на миллион клеток (3,15 + 0,51 распадов в 
~екунду при 1,85 + 0,01 у каракульской полевки), так и на все 

. клетки бедренной кости (64,02 распада в секунду у первой фор-
мы и 40,46 у второй). Общее время митотического цикла лим­
фоцитов тимуса у обеих форм одинаково, а цикла лимфоцитов 
~елезенки продолжительнее у каракульской полевки {36,0 + 
+ 0,3 ч при 28 + 0,2 ч у туркестанской). 

Таким обра'Зом, выделение экологической нормы для живот­
ных имеет достаточно оснований. Это понятие применимо и к 
человеку. Картина крови у людей в различных климатических 
условиях существенно различна. На юге у людей в возрасте 
19-30 лет обнаружено большее количество эритроцитов, чем 
у живущих в других регионах [ 115]. 

Накоплен большой фактический материал и по изучению 
влияния высокогорья на эритроидный росток у человека [182, 
.558, 559, 671, 67'2]. У постоянных жителей, обитающих на вы­
соте свыше 3500-4000 м, увеличены все основные показатели 
красной крови: гемоглобин, гематокрит, число эритроцитов, а 
также общий объем крови и плазмы. Между тем В. Б. Малкии 
n Е. Б. Гиппенрейтер [ 165], систематизируя литературные дан­
ные по показателям красной крови в различных горных рай­
онах мира, подчеркнули их неоднородность. Так, у людей и 
животных в горах Тянь-Шаня отмечаются весьма умеренные 
гематологические сдвиги по сравнению с живущими на Кавка­
-зе и Памире, причем наблюдается относительно больший при­
рост гемоглобина по сравнению с эритроцитами [4, 62, 182, 
276]. Несходство гематологических показателей на одинаковых 
высотах в различных географических регионах обусловлено 
комплексным влиянием особенностей климата той или иной гор­
ной местности. 

Эритроцитоз с повышением титра эритропоэтина и HbF, 
изменением метаболизма, а также 'Гиперплазией костного мозга 
наблюдается и у северян [70, 150, 168-173] ; при этом у жите­
лей Севера в мембранах эритроцитов увеличено содержание 
общих липидов, фосфолипидов, неэстерифицированных жирных 
кислот, что создает предпосылки для усиления перекиснога 

окисления липидов [172]. Повышены содержание гемоглобина 
и количество эритроцитов у эвенков по сравнению с жителями 
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средней полосы СССР [277] . У жителей Севера чаще встреча­
ются )Келезодефицитные состояния [30]. 

В холодных географических регионах также отмечается зна­
читель:fая вариабельность гематологических показателей: в 
Антарi.;тиде у полярников станции «Восток» выявлено повы­
шенное количество гемоглобина и эритроцитов [237, 273-275], 
з на станции «Мирный» у зимовщиков обнаружено отчетливое 
его снижение [78, 244]. У полярников обсерватории «Молодеж­
ная» также отмечено снижение показателей красной крови на 
протяжении зимовки [37], в то время как на станции «Мод­
хейм» больших гематологических сдвигов не найдено [822]. 
У полярников Антарктиды уменьшается количество лейкоцитов 
на станциях «Модхейм» [822], «Молодежная» [37], «Мир­
ный» [78], «Плато» [684], «Сайова» [685]. 

Даже в условиях Сибири (г. Ялуторовск) гематологические 
показатели - содержание гемоглобина, эритроцитов, лейкоци­
тов, лимфоцитов, моноцитов - у акклиматизирующихся лиц 
более низкие, чем у жителей европейской части СССР [296]. 
Лейкапения развивается и у жителей Крайнего Севера [31]. 

Еще более убедительный довод в пользу существования эко­
логической нормы представляют определения гематологических 
показателей у людей в одном и том же географическом регио­
не. Так, в зимовочных коллективах обсерваторий «Мирный» 
и «Молодежная» наряду с отмеченным выше уменьшением ко­
личества гемоглобина и эритроцитов в другие периоды ваблю­
дался, нао'борот, эритроцитоз без заметного изменения гемо­
глобин а [ 46] . 

Чрезвычайно важным представляется тот факт, что при пере­
мещении животного или человека из одной экологической ниши 
в другую изменяется экологическая норма гематологических 

показателей. У северных оленей, перемещенных из мест есте­
ственного обитания (Кольский полуостров) в зону с умеренным 
климатом (Прибалтика), масса тела увеличивается на 12%, 
при этом количество гемоглобина снижается на 40-50%, объ­
ем циркулирующей крови уменьшается на 22,5% [174]. При 
попадании животных одного вида из разных географических 
регионов в данную экологическую нишу у всех них должна 

установиться характерная для по,следней гематологическая нор­
ма. В этом плане представляет определенный интерес работа 
М. И. Куксовой [152], изучившей гематологические показатели 
у макак резусов, поступавших в питомник г. Сухуми из Китая, 
Индии и Вьетнама. У них отмечены низкие цифры общего 
количества эритроцитов в 1 мм3 крови и гемоглобина по срав­
нению с животными основного стада. Цветовой показатель ко­
лебался от 0,6 до 0,9. В периферической крови обезьян из 
Вьетна:v~а и Китая обычно содержались незрелые эритроциты 
(эритробласты, нормобласты, эритроциты с тельцами Жолли 
и базафильной зернистостью, полихроматофилы), установлен 
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анизопойкилоцитоз их. У индийских макак эти изменения менее 
выражены и ограничены наличием полихроматофилов и незна­
чительным анизопойкилоцитозом эритроцитов. СОЭ у клиниче­
ски здоровых обезьян колебалась от 1 до 9 мм/ч. У привозных 
обезъян отмечался лейкоцитоз со сдвигом формулы влево (д() 
метамиелоцитов) и нейтрофилез. При завершении периода ак­
климатизации у 64% обезьян гематологические показатели со­
ответствовали таковым у животных основного стада. 

·Систематизируя в своей ра'боте литературные данные о кле­
точном составе костного мозга обезьян, М. И. Куксова обра­
щает внимание на большой размах в содержании клеток белого 
и красного ряда, однако вряд ли можно согласиться с объясне­
нием этого факта методическими погрешностями, тем более. 
что, по собственным данным автора, поступающих в питомник 
обезьян следует разделить на три группы с учетом состояния 
красного ростка: животные с угнетенным эритропоэзом, с ги­

перплазией красного ростка и с «нормальной» миелограммой. 
Нельзя удовлетворительно объSiснить этот факт только усло­
виями транспортировки, питания, болезнями животных, по­
скольку отсутствуют данные о гематологических показателях 

у них в условиях среды их естественного обитания. Кроме того, 
против предлагаемого автором объяснения свидетельствует до­
вольно большая продолжительность срока «нормализации» пери~ 
фермческой крови и миелограммы, значительно превышающая 
время транспортировки животных. Уровень гемоглобина и эри­
троцитов достигал показателей, характерных для основного 
стада, лишь через 4 мес, сезонные колебания состава пери­
ферической крови появлялись через 2 года пребывания живот­
ных в питомнике, так что использовать их в эксперименте мож­

но было только через 2-2,5 года после привоза. Таким обра­
зом, автор имела дело, скорее всего, не с восстановлением 

гемопоэза, а с установлением у животных новой для них эко­
логической нормы, характерной для питомника г. Сухуми. 

Это положение подтверждается наблюдениями над людьми 
[76, 175, 368]. По данным Г. Н. Наумова [204], у мужчин, 
переехавших в течение 5 сут из южных районов европейской 
части СССР в район юго-восточного Средиземноморья, содер­
жание гемо·глобина не изменилось в течение трехмесячного сро­
ка пребывания в условиях субтропиков. Заметное падение числа 
лейкоцитов на 3-й месяц пребывания там в основном произошло 
за счет снижения нейтрофилов (и особенно сегментаядерных 
форм) при отчетливом сдвиге формулы влево; уменьшалось 
также число лимфоцитов и моноцитов, а количество эозинофи­
лов удваивалось. Нельэя не заметить, что в данном случае срок 
установления новой экологической нормы у человека близок 
к таковому у обезьян. Аналогичные данные получены Ю. М. За­
харовым ·С соавторами [100]. · 

Возвращение человека или животного в исходную экологи-
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ческую нишу сопровождается возвратом гематологических по­

казателей к прежним значениям. Н. Р. Деряпа и И. Ф. Ряби­
нин [78] провели исследования крови полярников станции 
«Мирный» перед отъездом в экспедицию, в ходе зимовки (сере­
дина и конец), а также после экспедиции и отметили в период 
зимовки снижение чис.ла эритроцитов и содержания гемоглоби­
на, а после возвращения из экспедиции- нормализацию соста­

ва красной крови. Развивающаяся в условиях Антарктиды в 
обсерватории «Мирный» [78] и на станции «Плато» [684] 
нейтропения исчезает по возвращении полярников к привычным 
условиям жизни. 

Таким образом, в настоящее время накоплен достаточно об­
ширный фактический материал, который позволяет поставить 
вопрос о выделении понятия «экологическая норма кроветво­

рения». Последнюю необходимо учитывать как эксперимента­
торам при стандартизации условий опыта, так и практическим 
врачам при оценке гематологических показателей здоровых и 
больных людей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Анализ современной медико-биологической литературы пока­
зывает, что с конца 50-х 'ГГ. отмечается лавинообразное нара­
стание числа ежегодных публикаций, посвященных регуляции 
кроветворения. Этот процесс обусловлен прогреесом гематоло­
гии в области изучения стволовых кроветворных клеток, бази­
рующимся на разработке методов клонирования стволовых 
клеток животных и человека. Развитие данного направления 
позволило достаточно обоснованно продемонстрировать участие 
некоторых гуморальных регуляторов в механизмах индукции и 

ингибиции гемопоэза и выделить точку их приложения к опре­
деленным классам кроветворных клеток. Однако эти исследова­
ния, как правило, касаются изучения какого-либо одного меха­
низма регуляции или повреждения кроветворения и ограничены 

отдельными ростками гемопоэза или определенными классами 

клеток. При этом 'ЭКстремальные воздействия рассматривают­
ся как повреждающие. Между тем не вьiЗывает сомн~ния, что 
некоторые понятия о регуляции гемопоэза, хорошо зарекомендо­

вавшие себя в условиях нормы, мало приемлемы для объясне­
ния механизмов регуляции системы крови при воздействии на 
организм экстремальных факторов. Можно, однако, утверж­
дать, что такая регуляция должна быть многофакторной. 

В настоящей книге предпринята попытка оценить крове­
творную ткань как единую функциональную систему и выявить 
особенности ее функционирования в экстремальных условиях. 
С этих позиций регуляция кров~творения представляет собой 
каскад тесно свяэанных между собой, хорошо сб~лансирован-
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ных механизмов, как дальноранговых (гемопоэтины, ингибито­
ры кроветворения, продукты распада клеток крови, гормоны. 

нервная система и др.), так и локальных, которые следует 
рассматривать лишь в совокупности. Вычленение же одного или 
нескольких из общей системы неизбежно приводит к ошибоч­
ным заключениям. 

Изменение гемодинамики в кроветворной ткани занимает 
существенное место в этом каскаде, о чем свидетельствует зна­

чительное увеличение числа функционирующих капилляров в 
костном мозгу при попадании организма в гипоксические усло­

вия. Однако в исследованиях регуляции rемопоэза этот меха­
низм практически не учитывается. 

Используя собственный опыт изучения патафизиологии экс­
тремальных состояний и механизмов регенерации крови, мы 
пришли к заключению о важной роли в регуляции гемопоэза 
при экстремальных воздействиях на организм иммунологиче­
ских механизмов, действие которых не ограничивается только 
разрушением клеток крови и взаимодействием с клетками-пред­
шественниками (как при стрессе). Об этом, в частности, свиде­
тельствует тот факт, что при воздействиях, создающих в тканях 
организма гипоксию, лимфоциты приобретают способность сти­
мулировать эритропоэз. Данное свойство характерно только для 
живых лимфоцитов. 

Представляется чрезвычайно важным и изменение состава 
межклеточной среды гемопоэтической ткани, который обуслов­
лен как веществами, поступающими в нее с кровью, так и об­
разуемыми клетками самой ткани. Среди них наибольший ин­
терес представляют гликозаминогликаны, входящие в состав 

гемокаликса клеток и влияющие на функциональное состояние 
последних. Их .содержание в кроветворной ткани заметно меня­
ется при многих экстремальных воздействиях. Они образуются 
в самой этой ткани, но могут поступать в костный мозг и с 
кровью. При этом кислые Г АГы поддерживают гранулоцито­
поэз, а нейтральные- эритропоэз. Данное направление может 
оказаться весьма перспективным как в плане выявления наи­

более гемопоэтически активных веществ в каждой группе 
Г АГав, так и в поиске препаратов для коррекции нарушенно­
го кроветворения. Определенный вклад в изменение состава 
межклеточной среды вносит и перекиспае окисление липидов, 
также изменяющееся при экстремальных воздействиях на орга­
низм~ Среди физиологически активных веществ следует на­
звать циклические нуклеотиды, простагландины, целый ряд 
метаболитов (например, сукцинат натрия, инозин и др.). Мно­
гие же составляющие экстрацеллюлярной жидкости кроветвор­
ной ткани (ферменты, ионы и др.) при экстремальных воздей­
ствиях вообще не изучались, а они должны существенно влиять 
на состояние гемопоэтических клеток и их чувствительность к 

индукторам. 
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Отличительная особенность большинства экстремальных фак­
торов - их влияние на метаболизм тканей организма. Крове­
творная ткань не составляет исключения. В то же время дока­
зана тесная взаимосвязь между энергетическими и пластиче­

скими процессами. Это позволяет выделить еще один механизм 
регуляции гемопоэза - метаболический, в который следует 
включить все факторы, первично воздействующие на метабо­
лизм клеток, что изменяет пролиферативную активность послед­
них. Изменение метаболизма клеток осуществляется не только 
путем прямого действия на метаболические пути в клетке, но 
и за счет адекватной микроциркуляции ткани, обеспечения 
пластических процессов необходимыми предшественниками син­
теза нуклеиновых кислот и белка. Возможно, метаболиты зани­
мают важное место в механизмах взаимодействия между сами­
ми гемопоэтическими клетками, между кроветворными клетка­

ми и стромальными механоцитами, а также другими клетками 

кроветворных ортанов. Они освобождаются и из разрушающих­
ся клеток. 

Таким образом, регуляция кроветворения в экстремальных 
условиях предста1вляет сложную многоступенчатую систему. 

Последовательность включения отдельных механиз'Мов, их зна­
чимость в адаптации и компенсации определяется как видом 

экстремального воздействия, так и его продолжительностью. 
При изучении действия на организм экстремальных факто­

ров особенно актуальной становится проблема нормальных мор­
фофункциональных констант организма. Существующие в на­
стоящее время понятия видовой, половой, возрастной, геогра­
фической норм гематологических показателей при проведении 
такого рода исследований оказываются недостаточными при 
оценке полу~аемых результатов. В связи с этим на основании 
литературных и собственных данных нами сформулировано 
понятие экологической нормы. Последнюю необходимо учиты­
вать как экспериментаторам при стандартизации условий опы­
та, так и практическим врачам при оценке гематологических 

показателей здоровых и больных людей. 
В расшифровке механизмов регуляции системы крови при 

экстремальных состояниях мы коснулись лишь небольшой части 
проблем, многие из которых еще ждут своего решения. Значи­
тельный прогресс в современной гематологии позволяет наде­
яться, что в ближайшем будущем появятся новые работы, спо­
собные значительно приблизять нас к раскрытию механизмов 
гемопоэза. 
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