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О прИрОде ТОрмОжеНИя ЭрИТрОпОЭзА 
прИ ТеплОвых вОздейсТвИях

adapTaTionaL characTerisTics 
of eryThron sysTem during heaT exposure

АннотАцИя. Изложены механизмы торможения эритропоэза у животных, 
подвергнутых длительным тепловым воздействиям. Представлены результаты 
экспериментальных исследований длительных тепловых воздействий на мета-
болизм и связанный с ними кислородный запрос тканей, периферический отдел 
эритрона, межклеточные и межмолекулярные взаимоотношения в кроветворной 
ткани — в эритробластических островках костного мозга — морфофункцио-
нальных единицах эритрона.

Установлено, что продолжительное влияние тепла ведет к снижению эри-
тропоэза, обусловленного приведением количества эритроцитов, к уменьшению 
потребления кислородв тканями. Последний реализуется различными механизмами 
повышения депонирования эритроцитов в селезенке; ускоренной элиминацией эри-
троцитов, мало устойчивых к гемолизу; снижением эритропоэтических свойств 
крови; снижением продукции гормонов щитовидной железы; воспроизводством 
в эритробластических островках эритроцитов, адаптированных к изменениям 
гомеостаза.

SUMMARY. The results of experimental investigations of long thermal effects 
on metabolism and associated tissue oxygen inquiry, peripheral part of the erythron, 
intercellular and intermolecular relationships in hematopoietic tissue — in erythroblastic 
islets in the bone — marrow morphofunctional erythron units.

Prolonged exposure to heat leads to a decrease of erythropoiesis, bringing the number 
of erythrocytes due to a decrease in oxygen consumption of tissues. The last is realized 
by various mechanisms of increase the deposit of erythrocytes in the spleen; accelerated 
elimination of erythrocytes, low stability to hemolysis; reduction of erythropoietic 
properties of blood; decreased production of thyroid hormones; reproduction in 
erythroblastic of erythrocytes islets adapted to changes in homeostasis.

КлючеВые слоВА. Эритропоэз, регуляция эритропоэза, тепловые воздей-
ствия, эритробластический островок.
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Потребность тканей в кислороде, формирование адекватной интенсивности 
их метаболизма кислородной емкости крови обеспечивается разными уровнями 
регуляции эритропоэза — дальнедистантными (эритропоэтин, секретируемый 
почками, сигналы нервной и эндокринной систем), короткодистантными (функ-
циональными межклеточными взаимодействиями в эритробластических остров-
ках), внутриклеточными, усиливающими сигнализацию к геному клетки [1], 
а также контурами управления эритропоэзом на основе механизмов положи-
тельных и отрицательных обратных связей [2]. При этом понимание взаимоза-
висимости и соподчиненности данных уровней регуляции функций специали-
зированной ткани остается нерешенной проблемой физиологии [3]. 

Снижение потребности тканей организма в кислороде сопровождается тор-
можением эритропоэза, уменьшающим продукцию эритроцитов, до их уровня 
в крови, удовлетворяющего ткани в количестве данных переносчиках О2. Так, 
длительные тепловые воздействия, снижающие потребность тканей в О2, фор-
мируют у жителей аридной зоны [4], влажных жарких тропиков [5] уровни 
эритроцитов и ретикулоцитов в литре крови отчетливо меньшие, чем у жителей 
средних и высоких широт, имеющих, по сравнению с жителями жарких стран, 
более высокие уровни основного обмена и, следовательно, большие запросы 
тканей в О2. Такие же различия в показателях периферического отдела эритро-
на имеют место у рабочих горячих цехов металлургических заводов, по срав-
нению с работниками производств, не испытывающих действия микроклимата 
горячих цехов [6], у подвергающихся тепловым воздействиям животных.

Накопленные в нашей лаборатории за 30-летний период (с 80-х гг. про-
шлого века) результаты исследований длительных тепловых воздействий на 
метаболизм и связанный с ним кислородный запрос тканей, периферический 
отдел эритрона крыс и кроликов [7], [8], межклеточные и молекулярные взаи-
моотношения в кроветворной ткани — в эритробластических островках кост-
ного мозга [9-13] — морфофункциональных единицах эритрона, в которых 
у человека и животных протекает эритропоэз [14-19], на гуморальную регуля-
цию эритропоэза, порфириновый обмен [20], [8-10], важнейшей функцией ко-
торого является формирование протогема (комплекса протопорфирина 1Х и Fe++), 
необходимого для воспроизводства гемсодержащих молекул — переносчиков 
кислорода — гемоглобина, миоглобина, цитохромов электронтранспортной цепи 
митохондрий — a, b, c, и o (цитохромоксидазы), обеспечивающих реакции био-
логического окисления и образования энергии в организме [20], позволили 
лучше понять особенности ответа разных уровней регуляции эритрона на дли-
тельные тепловые воздействия, контролируемые ими механизмы торможения 
эритропоэза при данных состояниях.

Изменения периферической крови при тепловых воздействиях. Дли-
тельные тепловые воздействия на организм кроликов и крыс производились 
в нашей лаборатории в тепловой камере (объем 9мз, регулируемая температура 
воздуха — 35±0,5оС, влажность воздуха 20-40%), в течение 100-120 дней (по 
3 часа ежедневно) и вызывали в конце 3-часовых тепловых воздействий рост 
температуры у крыс в толстом кишечнике до 90 дня наблюдения (ее снижение 
ниже значений динамического контроля отмечалось лишь к 120 дню опыта). 
Сосудистый компонент теплоотдачи (о ней судили по температуре кожи стопы 
задней конечности) на 90–120 дни наблюдения более чем на 2-3оС превышал 
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значения контроля. Потребление кислорода у части крыс уже к 10 дню опыта 
снижалось по сравнению и с исходным уровнем, и с динамическим контролем, 
достоверно же у всей группы животных — к 30 дню (р<0,05), но наиболее 
низкие значения потребления О2 отмечались на 90-120 дни опыта. Снижение 
количества эритроцитов у крыс отмечалось к 40 дню экспозиций (от 7,61±0,11*1012 /л 
исходных значений до 6,43±0,16*1012/л) и носило истинный характер, так как 
подтверждалось снижением объема циркулирующих эритроцитов — с 3,68±0,11 
мл/100 г. массы тела исходного уровня до 2,98±0,23 мл/100 г. массы тела, 
начиная с 30 дня опыта (р<0,02) и сохранялось на этом уровне до его оконча-
ния (при р<0,01-0,001). Уменьшение объема циркулирующей плазмы крови 
(с 6,04±0,17 в исходе до 5,48±0,12–5,18±0,18 мл/100 г. массы тела (р<0,05) от-
мечено с 40 до 100 дня опыта). Значения гематокрита с 3 по 47 дни наблюде-
ния колебались от 43,9±0,9 до 46,2±0,5*10-2/ л/л и были ниже (р<0,05-р 001) 
исходных значений, равных 49,1±0,5*10-2 л/л, а с 51 дня достоверно не отли-
чались от них. Эти данные позволяют полагать, что соотношения объемов 
плазмы и эритроцитов в циркулирующей крови «гретых» крыс не приводили 
к увеличению вязкости их крови. Снижение уровня эритроцитов сопровождалось 
появлением характерных морфофункциональных особенностей формирующей-
ся популяции эритроцитов. Увеличивалась их гемоглобинизация (в фемтомолях 
гемоглобина/эритроцит), объем и средний диаметр (сдвиг на кривых Прайс-
Джонса с 10-20 дней опыта происходил за счет уменьшения доли микроцитов 
и увеличения макроцитов), росла тепловая устойчивость (с 30 дня опыта повы-
шалось время гемолиза эритроцитов в кювете ФЭКа при температуре 58,5±0,5оС), 
повышалась стойкость мембран эритроцитов к гемолитикам — кислотному 
и сапонину [8], [21]. Последнее указывает на сохранение прочности связей 
в липопротеидных комплексах мембран эритроцитов. Взаимосвязь между из-
менениями липидного обмена у подвергавшихся гипертермии крыс и повыше-
нием стабилизации клеточных мембран лимфоцитов связывают также с повы-
шенным поступлением в кровоток глюкокортикоидов [21]. У адаптировавшихся 
к тепловым воздействиям животных росла электрофоретическая подвижность 
эритроцитов (ЭФП), т.е. увеличивался электроотрицательный заряд их мембран 
[3], [16], что способствует росту дезагрегационного эффекта, улучшает реоло-
гические свойства крови. Вместе с тем оказалось, что повышенная ЭФП эри-
троцитов на 40-100 дни опыта была связана с адсорбцией на их мембранах 
среднемолекулярных пептидов плазмы, характеризовавшихся большим количе-
ством биурет-положительных и сниженным (против нормы) содержанием 
фолин-положительных веществ с меньшей долей в них ароматических и гете-
роциклических аминокислот. Роль адсорбции данных соединений в увеличении 
ЭФП эритроцитов «гретых» крыс доказывается тем, что 3-кратная отмывка 
эритроцитов в фосфатном буфере уменьшала их ЭФП до уровня эритроцитов 
интактных крыс. Рост ЭФП эритроцитов мог быть связан и с воздействием 
метаболита циклооксигеназного пути превращений арахидоновой кислоты, рост 
содержания которой отмечается в крови крыс при перегревании (7) — 
простагландином-Е2 или метаболита липоксигенного пути — липоксина-бета. 

Особенности порфиринового обмена и эритропоэза в эритробла-
стических островках у животных при тепловых воздействиях. У подо-
пытных крыс регистрировалось снижение уровня активности ключевых, регу-
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лирующих синтез гема ферментов в печени: гемсинтетазы — с 10 дня, синте-
тазы δ-аминолевулиновой кислоты — с 90 дня опыта [8], а также активности 
дыхательных ферментов митохондрий–сукцинатдегидрогеназы и цитохромокси-
дазы (7). В костном мозге, напротив, активность синтетазы δ-аминолевулиновой 
кислоты на 10 день опыта увеличивалась — почти в 2 раза против контроля, 
рост активности гемсинтетазы отмечался до 40 дня наблюдения. Одновременно 
на 20-40 дни опыта имело место и выраженное снижение экскреции дельта-
аминолевулиновой кислоты и копропорфиринов с мочой, выведения с калом 
копро- и протопорфиринов из организма крыс [8, 10]. Данные изменения пор-
фиринового обмена до 40 дня тепловой экспозиции объясняются нами усилен-
ной утилизацией его метаболитов для синтеза гемоглобина эритроидными 
клетками костного мозга, что подтверждается регистрируемым нами ростом 
среднего содержания гемоглобина в эритроцитах, производимых костным моз-
гом. Увеличение активности синтетазы дельта-аминолевулиновой кислоты яв-
ляется характерным для КОЕ эритроцитарных, начинающих дифференцировать-
ся в проэритробласты [22], наибольший же из всех ядросодержащих эритроид-
ных клеток уровень активности синтетазы дельта-аминолевулиновой кислоты 
и синтеза протогема регистрируется у полихроматофильных и ортохромных 
нормобластов. В наших опытах абсолютное содержание ядросодержащих эри-
троидных клеток в 1 мм3 костного мозга «гретых» крыс к 10 дню опыта повы-
шалось до 274.0±29,0 против 203,2±15,3 тыс/100 гр. массы тела у контрольных 
животных, за счет увеличения доли базофильных (р<0,05), ранних (р<0,05) 
и средних (р<0,05) полихроматофильных нормобластов. К 30 дню в парциаль-
ных эритрограммах опытных крыс достоверное против контроля увеличение 
доли ранних, средних и поздних полихроматофильных нормобластов сохранялось 
(р<0,05 ), а абсолютное содержание эритробластических островков в костном 
мозге крыс выросло до 602,6±78,2*103 против 475,5±46,5*103/бедренная кость. 
Основой формирования эритробластических островков в кроветворной ткани 
является экспрессия на макрофагах адгезивных молекул (VCAM-1, альфа v 
компонента интегринов ICAM-4, эритробластного макрофагального белка, сиа-
лоадгезина (CD169), CD 163) и их «противорецепторов» на мембране КОЕэ 
и проэритробластов (VLA-4, ICAM-4, гликопротеинов и др.). Взаимодействие 
данных молекул и обеспечивает образование ассоциации — центральный ма-
крофаг — эритроидная корона эритробластического островка (12). В данной 
ассоциации, благодаря межклеточному взаимодействию адгезивных молекул, 
рекрутируются пути сигнальной передачи к ядру эритроидных клеток, резко 
усиливающие активирующее действие эритропоэтина на пролиферацию и со-
зревание последних (14). Согласно нашей классификации (23) эритробластиче-
ские островки (ЭО) подразделены на основе происходящего удвоения в их ко-
роне эритроидных клеток, начиная с дифференцирующейся КОЕ эритроцитар-
ной (КОЕэ) в проэритробласт. ЭО 1 класса — результат волн удвоений 1:2:3, 
формирующих в короне ЭО до 8 эритробластов. Корона ЭО 2 класса — резуль-
тат удвоений, формирующих до 16 эритробластов в островке. ЭО 3 класса — 
результат удвоения, дающий до 32 клеток в короне ЭО. 4 класс — ЭО инво-
люцирующие — представлены неделящимися полихроматофильными, ортох-
ромными нормобластами и ретикулоцитами. Класс ЭО 5 — ЭО реконструи-
рующийся. Рост абсолютного числа ЭО до 30 дня тепловых воздействий про-
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исходил за счет достоверного новообразованя островков de novo (комплексация 
КОЕэ с резидуальными моноцитами-макрофагами, формирующая ЭО 1 класса 
зрелости) и de repeto (формирование ЭО, реконструирующихся на основе ком-
плексаци КОЕэ с макрофагами ЭО инволюцирующих, с созревающей в рети-
кулоциты эритроидной короной) [23]. Таким образом, отмеченная нами воз-
росшая интенсивность порфиринового обмена хорошо совпадает с ростом ин-
тенсивности эритропоэза в первые недели теплового воздействия на животных. 
В клетках органов, участвующих в синтезе гема (костный мозг, печень, почки) 
высока скорость обмена и содержания псевдоуридинсодержащих т-РНК. Ис-
следованная в нашей лаборатории экскреция с мочой псевдоуридина, отражаю-
щая выраженность метаболизма данных РНК, указывает на сочетанный рост 
интенсивности метаболизма псевдоуридинсодержащих т-РНК и порфиринового 
обмена у опытных крыс к 40 дню тепловых воздействий [20], [6]. 

Активация эритропоэза в первые дни тепловых воздействий может объяс-
няться повышенным кроворазрушением, регистрируемым в этот период (время 
теплового гемолиза эритроцитов–228,6±6,9 сек. до опыта, 174,5±5,6 сек. (10-й 
день (р< 0,05), 146,5±3,2 сек (20-й день опыта (р<0,05), оно синхронно смеще-
нию кислотных эритрограмм влево, также указывающему о нарастании в кро-
ви низкостойких к кислотному гемолитику эритроцитов (21). Взаимосвязь 
между активацией эритропоэза и продуктами распада эритроцитов хорошо из-
вестна. С формрованием же популяции эритроцитов, устойчивых к гипертермии, 
признаки усиленного кроворазрушения, стимулирующего эритропоэз, нами не 
регистрировались. 

Активность синтетазы дельта-аминолевулиновой кислоты и гемсинтетазы 
в костном мозге, как и в печени «гретых» крыс, снижалась с 40-90 дней опыта 
ниже значений динамического контроля [7-10]. Продолжающаяся гемоглоби-
низация эритроцитов у гретых животных в эти и дальнейшие сроки, вплоть до 
конца опыта, протекала на фоне сниженной активности энзимов, регулирующих 
синтез гема, объясняется нами (на основе анализа миелограмм и процентного 
распределения эритробластических островков в костном мозге этих животных) 
уменьшением новообразования эритробластических островков в костном мозге; 
торможением дифференциации в них КОЕэ в морфологически распознаваемые 
эритроидные клетки — проэритроблаты, амплификции и созревания фроми-
рующихся из них базофильных эритробластов, полихроматофильных ранних 
и средних эритробластов, замедлением созревания поздних полихроматофиль-
ных и оксифильных нормобластов, а также ретикулоцитов, приводящим к об-
разованию эритроцитов с большим содержанием гемоглобина, чем у динами-
ческого контроля. К 120 дню наблюдения у гретых крыс вовлечение новых КОЕэ 
в формирование эритробластических островков 1 класса, то есть de novo, на 
основе комплексации резидуальных макрофагов костного мозга и КОЕэ, сни-
жается до 1,41±0,23% против 2,17±0,24% в контроле (р<0,05). Формирование 
островков 2 и 3 классов зрелости замедлено (соответственно 3,77±1,89% 
и 0,77±0,97% к 120 дню опыта у гретых крыс, при 8,76±3,66% (р<0,05) 
и 2,81±1,84% (р<0,05) таковых у контрольных животных). Доля ЭО инволюци-
рующих, с короной из созревающих в ретикулоциты нормобластов, напротив, 
возрастала до 53,35±5,79% (n=42) против динамического контроля-47,1±7,8% 
(n=17; р<0,05), отражая замедление перехода ЭО 3 класса зрелости в инволю-
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цирующие ЭО (9,13). Рассмотрим возможные основные причины торможения 
эритропоэза у подвергавшихся тепловым воздействиям животных.

Особенности гуморальной регуляции эритропоэза у подвергающих-
ся тепловым воздействиям животных. Снижение метаболизма, величин 
энергетического и основного обмена у подвергающихся длительному тепловому 
воздействию крыс, обезьян взаимосвязано с уменьшением функциональной 
активности щитовидной железы, уменьшением в их крови тироксина Т4 и три-
иодтиронина Т3 [2]. Вместе с тем тиреоидные гормоны способны оказывать 
и некалоригенный эффект на продукцию эритроцитов, увеличивая поступление 
почечного эритропоэтина в кровь, стимулируя продукцию эритропоэтина в изо-
лированных, перфузируемых почках крысы и в культуре клеток гепатомы, се-
кретирующих эритропоэтин. Рецепция трииодтиронина (Т3) высокоаффинными 
ядерными рецепторами, взаимосвязанными со специфическими ДНК-
последовательностями в регуляторном регионе генов-мишеней, определяет 
влияние Т3 на специфические гены. Молекулярной основой индуцируемой 
гипоксией транскрипции нуклеотидных последовательностей энхансера гена 
эритропоэтина человека являются участки связывания гипоксией индуцируе-
мого фактора-1, стероидных гормонов и гормонов щитовидной железы, что 
объясняет участие гормонов щитовидной железы в активации продукции эри-
тропоэтина почками и ее снижение при уменьшенном их воспроизводстве. 
Тиреоидные гормоны Т3 и Т4, а также некалоригенный rT3, внесенные в куль-
туру с эритроидными клетками-предшественницами, усиливают формирование 
эритроидных колоний, потенцируя эффекты эритропоэтина, бурстподдерживаю-
щих активаторов, а также бета2-адренэргических рецепторов на эритроидных 
клетках-предшественницах и клеточных компонентах эритробластических 
островков [14]. Известно [25], что повышенный уровень тиреоидных гормонов 
в крови Т4 и Т3 приводит к росту осмотической хрупкости и уровня перекис-
ного окисления липидов в мембранах эритроцитах, поэтому нельзя исключить 
и некоторую связь между повышенной стойкостью мембран эритроцитов у «гре-
тых» крыс в наших опытах и снижающейся секрецией в кровь гормонов щито-
видной железы у адаптированных к гипертермии животных. В связи со сказан-
ным можно допустить, что снижение потребления кислорода, возникшее в ходе 
тепловых воздействий у крыс в наших экспериментах, было взаимосвязано и со 
снижением секреции тиреоидных гормонов, уменьшавшей интенсивность мета-
болизма в кроветворной ткани, продукцию эритропоэтина, и в целом — интен-
сивность эритропоэза. 

С целью оценки воспроизводства гуморальных регуляторов эритропоэза 
у «гретых» животных мы исследовали эритропоэтические свойства гомогенатов 
коркового и мозгового вещества почечной ткани, а также селезенки. Их при-
готовление проводили в холодной комнате, при температуре 2-4 оС, с гомоге-
низацией ткани в изотническом фосфатно-буферном растворе (рН 7,4); супер-
натант получали с использованием рефрижераторной центрифуги при 6000 
оборотов в 1 мин. Супернатанты гомогенатов данных тканей интактных кроли-
ков (контроль) стимулировали эритропоэз у реципиентов-мышей [16], что со-
впадает с наблюдениями других исследователей. Супернатанты же гомогенатов 
коркового и мозгового вещества почек гретых кроликов, исследованные на 15-100 
дни тепловых экспозиций, введенные мышам-реципиентам, не влияли на уровень 
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ретикулоцитов в их крови. Выраженный угнетающий эффект на эритропоэз 
мышей-реципиентов оказали супернатанты гомогенатов ткани селезенок «гретых» 
кроликов. Гомогенаты ткани печени ни интактных кроликов, не подвергавших-
ся тепловым воздействиям, какого-либо эффекта на эритропоэз мышей-
реципиентов не оказывали. Иной, стимулирующий эритропоэз эффект 
у реципиентов-мышей оказали безбелковые экстракты гомогенатов коркового 
вещества почек гретых животных, полученные при их кипячении в течение 
15 мин при рН 5,5 в присутствии соляной кислоты (рН фильтрата, вводимого 
мышам, был доведен до 7,4). Заметим, что термостабильные свойства молекул 
эритропоэтина установлены разными группами исследователей. Данные на-
блюдения позволяют предполагать присутствие в гомогенатах тканей почек 
гретых животных термолабильных соединений, способных подавлять активность 
присутствующих в гомогенатах эритропоэтических термостабильных соединений, 
обнаруживаемых лишь после термальной обработки данных гомогенатов, устра-
нявшей присутствие в них термолабильного компонента. Об ингибиторах эри-
тропоэтина в почечной ткани ранее сообщали разные авторы. Был обнаружен 
ингибитор эритропоэза в экстрактах почек уремичных больных. Показано на-
личие в почечных гомогенатах нормальных кроликов ингибитора эритропоэза 
липидной природы, способного подавлять синтез эритропоэтина в почках, инак-
тивировать его при соинкубации с почечным гомогенатом нормальных животных. 
Однако, если в инкубационную среду к гомогенатам почки и эритропоэтина 
добавляли нормальную плазму, то данная добавка значительно уменьшала 
способность гомогенатов инактивировать эритропоэтин. Авторы заключили, что 
нормальная плазма содержит вещество, защищающее эритропоэтин от действия 
данного ингибитора. Отмечена связь ингибитора эритропоэза с липидной фрак-
цией сыворотки крови. 

Безбелковые экстракты плазмы крови подвергнутых тепловым воздействиям 
кроликов (полученные на 15-100 дни наших опытов), снижали уровень ретику-
лоцитов в крови у интактных мышей-реципиентов, то есть обладали ингиби-
рующим эритропоэз эффектом, в то время как экстракты плазмы интактных 
кроликов демонстрировали или отсутствие влияния на эритропоэз реципиентов 
или нерезко выраженный эритропоэтический эффект, что совпадает с наблю-
дениями многих авторов. На основании данных опытов можно полагать, что 
обнаруженное у подвергающихся гипертермии животных снижение интенсив-
ности эритропоэза обусловливалось изменяющимся соотношением в крови 
стимулирующих и угнетающих эритропоэз соединений, в сторону усиления 
эффектов последних на кроветворную ткань. В норме у человека и животных 
(крыс, кроликов, мышей) это соотношение характеризуется небольшим количе-
ственным преобладанием в плазме крови эритропоэтина над ингибирующими 
эритропоэз соединениями [24]. Опыты с термической обработкой гомогенатов 
почечной ткани позволяют допустить, что акклиматизация животных к тепловым 
воздействиям приводит к формированию в почечной ткани термолабильного, 
тормозящего эритропоэз соединения, снижающего эффект продуцируемого 
почкой эритропоэтина. 

Установлено, что в условиях гипоксии, при снижении содержания кислоро-
да в цитоплазме перитубулярных и тубулярных клеток почек в ней увеличива-
ется содержание Гипоксией индуцируемого фактора — 1α (ГИФ-1α) (живуще-



Вестник Тюменского государственного университета.  2014.  ¹  6

102  © Ю.м. Захаров, и.Ю. мельников, а.г. Рассохин

го около 1 мин в условиях нормальной оксигенации клеток), возрастает его 
поступление в ядро клетки, где он взаимодействует с субъединицей Гипоксией 
индуцируемого фактора-1β (арилгидрокарбонатным ядерным транслокатором). 
В результате объединения обеих субъединиц на нуклеотидных последователь-
ностях энхансера гена эритропоэтина формируется транскрипционный фактор–
«Гипоксией индуцируемого фактора-1» (ГИФ-1), индуцирующий экспрессию 
эритропоэтиновых генов и синтез иРНК эритропоэтина в производящих его 
клетках. Напротив, при избыточном поступлении кислорода в цитоплазму син-
тезирующих эритропоэтин клеток (например, при смене 1% концентрации 
кислорода в атмосфере инкубатора на 20% первоначально возросшая активность 
ГИФ-1 в производящих эритропоэтин клетках уже через 5 мин. резко снижа-
ется, а через 20 мин вообще не регистрируется, синхронно подавляется и син-
тез эритропоэтина [25].

Учитывая сниженное потребление кислорода клетками тканей «гретых» 
животных, можно предположить, что ставшая избыточной доставка кислорода 
к клеткам почек, снизившим метаболический запрос, уменьшает уровень про-
дукции эритропоэтина в почках. Однако интенсивность метаболизма в почках 
определяется и величиной их кровоснабжения. Симпатическое возбуждение, 
возникающее при тепловых воздействиях на организм, вызывает сужение альфа-
адренореактивных артериальных сосудов почек, влекущее уменьшение почеч-
ного кровотока, скорости клубочковой фильтрации и диуреза. Снижение кро-
вотока в почках активирует ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, ко-
торая в свою очередь усиливает вазоконстрикцию сосудов почек и чревной 
области, дополняя эффект симпатического возбуждения на кровоток в почках. 
Тепловые воздействия на находящегося в покое человека или животное умень-
шают долю почечного регионального кровотока на 10-35%, в среднем на 25%, 
а долю спланхнического кровотока у человека — на 40-50%. Снижение у кры-
сы кровотока в почке после лигирования (сужения) питающей ее почечной 
артерии (экспериментальная модель «эндокринной почки» по Селье), вызывает 
уменьшение кровотока в почке, что более чем в 2 раза увеличивает секрецию 
ею эритропоэтина в плазму крови. Гипоксические воздействия на крыс с «эн-
докринной» почкой еще больше увеличивают секрецию почкой эритропоэтина 
в кровь. Гипероксическое же воздействие на крыс с «эндокринной» почкой 
уменьшает секрецию эритропоэтина ниже уровня, регистрируемого после су-
жения почечной артерии, сохраняя ее, однако, на уровне продукции эритро-
поэтина у интактных крыс. Приведенные данные позволяют полагать, что 
снижение кровотока в почечной ткани и у гретых животных может сохранять 
на нормальном уровне способность к продукции эритропоэтина, маскируемой 
в гомогенате подавляющими его активность термолабильными соединениями. 

Источником ингибитора эритропоэза, обнаруженного в безбелковых экс-
трактах плазмы крови гретых животных, могли быть селезенка, раздраженная 
большим объемом депонированных в ней эритроцитов, и система фагоцитирую-
щих мононуклеаров-макрофагов. На первую возможность косвенно указывает 
увеличение на 1/3 весового индекса селезенки (масса органа/масса тела в грам-
мах) у гретых крыс против контроля на 15 день эксперимента, и в 2 раза — 
к 100 дню наблюдения (р<0,05). Подобное увеличение массы селезенки 
при воспроизведении экспериментальной застойной спленомегалии у крыс, 
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достигавшейся затруднением оттока крови по селезеночным венам, приводит 
к выраженному торможению эритропоэза в эритробластических островках, их 
формированию de novo в костном мозге животных, а их плазма ингибирует 
эритропоэз у мышей-реципиентов [42]. Нормальное содержание свободных 
моноцитов — макрофагов в костном мозге активно поддерживает эритропоэз, 
значительное же увеличение числа свободных макрофагов в костном мозге, 
напротив, его угнетает, благодаря усилению ими продукции ингибирующих 
эритропоэз соединений [14], [15]. Установлено, что тепловые экспозиции акти-
вируют систему фагоцитирующих мононуклеаров, цитотоксическую функцию 
макрофагов, проявляющуюся также в интенсивной продукции тормозящих эри-
тропоэз цитокинов [15]. В миелограммах крыс, начиная с 40 дня нашего экс-
перимента, отмечалось почти в 3-5 раз большее процентное содержание сво-
бодных макрофагов-гистиоцитов, чем в костном мозге крыс динамического 
контроля [8]. Это делает возможным предположение о тормозных эффектах на 
эритропоэз возросшей массы макрофагов, активированных также тепловым 
воздействием, приводящим к продукции ими угнетающих эритропоэз соединений 
(ФНО-α, интерлейкина-1α) [24]. На КОЕэ имеется наибольшее, по сравнению 
с другими эритроидными клетками-предшественницами (КОЕгммэ и БОЕэ) 
представительство рецепторов эритропоэтина и угнетающих эритропоэз соеди-
нений, что делает КОЕэ высокочувствительными к данным регуляторным сиг-
налам. Ныне доказана способность центральных макрофагов ЭО к синтезу 
и секреции эндогенных (т.е. воспроизводимых в костном мозге) эритропоэтина 
и фактора некроза опухоли-альфа. Эритропоэтическая или ингибирующая эри-
тропоэз направленность баланса данных соединений островками формируется 
в соответствии с количественным преобладанием эритропоэтина или ингибито-
ров эритропоэза в плазме крови, то есть подчиняется и усиливает данные даль-
недистантные регуляционные сигналы (14,1). Например, у нормальных крыс 
содержание эритропоэтина в мл плазмы крови составляет 6,2мЕ, фактора не-
кроза опухоли-альфа-7,6пг, то есть соотношение этих соединений равно 1,2. 
У полицитемичных же крыс в мл плазмы крови эритропэтина содержится 1,2мЕ, 
фактора некроза опухоли-альфа — 22,2 пг, а их соотношение составляет 1:18,5, 
что отражает количественное преобладание фактора некроза опухоли-альфа. 
Данное количественное преобладание фактора некроза опухоли-альфа над 
эритропоэтином в плазме крови при посттрансфузионной полицитемии угнета-
ет способность островков полицитемичных крыс секретировать эндогенный 
эритропоэтин, но одновременно активируется экспрессия синтеза и секреция 
фактора некроза опухоли-α центральными макрофагами островков. В костном 
мозге угнетается формирование ЭО de novo и de repeto [11], а в короне ЭО — 
эритропоэз [12], снижается чувствительность клеточных компонентов ЭО к эри-
тропоэтину [25]. Уменьшение вовлечения КОЕэ в формирование эритробласти-
ческих островков в костном мозге, торможение в них эритропоза, возникающие 
при длительном тепловом воздействии, на наш взгляд, в значительной мере от-
ражает новые соотношения угнетающих и активирующих эритропоэз соединений 
в крови и в костном мозге адаптированных к тепловым воздействиям животных. 
По данным В.С. Соловьева (1987), депрессия кроветворения при гипертермических 
воздействиях на организм может проявляться уже на уровне КОЕ селезеночных 
(КОЕ гранулоцитарно-мегакариоцитарно-эритроцитарно-моноцитарных).
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Таким образом, при длительных тепловых воздействиях снижение эритро-
поэза обусловлено приведением уровня эритроцитов в соответствие со снижен-
ным кислородным запросом тканей, реализуемым включением разных меха-
низмов: повышенным депонированием в селезенке эритроцитов и ускоренной 
элиминацией их форм, низкоустойчивых к гемолизу; снижением эритропоэти-
ческих свойств крови, обусловленным изменением соотношения стимулирующих 
и тормозящих эритропоэз соединений в сторону последних; снижением про-
дукции гомонов щитовидной железы, перестройкой функционирования морфо-
функциональных единиц эритропоэза — эритробластических островков, свя-
занной с большим вовлечением в формирование островков de repeto, чем de 
novo, с замедлением созревания их эритроидной короны. Результатом данных 
сочетанных воздействий является воспроизводство в эритробластических остров-
ках эритроцитов, адаптированных к возникающим изменениям во внутренней 
среде организма, в количестве, удовлетворяющем сниженный кислородный за-
прос тканей в данных переносчиках О2. 
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