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Развитие коронавирусной инфекции препятствует транспорту кислорода к тка-
ням из-за нарушения насыщения гемоглобина в поврежденном легком. Измене-
ние сродства гемоглобина к кислороду, являющееся наиболее важным фактором
компенсации кислородной недостаточности при различных патологических со-
стояниях, лежит в основе процессов адаптации к гипоксии. Активно дискусси-
руется вопрос о значении сдвига кривой диссоциации оксигемоглобина при дан-
ной патологии, при которой отмечается ее сдвиг влево в артериальной крови и
смещение вправо в венозной, что в условиях развития гипоксического синдрома
отражает активацию механизмов компенсации кислородной недостаточности.
Изменение ее положения не является специфичной для данной патологии, а
определяется степенью выраженности кислородной недостаточности и разба-
лансированием механизмов кардиореспираторной системы, а также особенно-
стями статуса пациентов и анализируемого образца крови.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди широкого диапазона адаптационных реакций, проявляющихся на моле-
кулярном, клеточном и системном уровнях физиологической организации, имеет
значение кислородсвязывающие свойства крови, которые могут управлять при-
способительными реакциями в специфических условиях среды и при различных
физиологических потребностях [1].

Гемоглобин является типовым аллостерическим белком, который определяет
состояние кислородтранспортной функции (КТФ) крови. Наши представления о
структурно-функциональной организации молекулы гемоглобина существенно
расширились благодаря работам таких ученых, как Джозеф Баркрофт, Лайнус По-
линг, Макс Перутц, Рут и Рейнгольд Бенеши, Эрнст Джаффе, Л.И. Иржак,
М.В. Борисюк, М.В. Ненцкий, И.А. Залесский и многие другие. Никакая другая
молекула не может быть сравнима по глубине ее познания. Гемоглобин лучше все-
го изучен среди всех макромолекул, но не выявил еще все свои тайны физиологи-
ческого характера, не говоря уже об исследованиях на атомарном уровне.

Несмотря на то, что изучение кислородсвязывающих свойств крови имеет дол-
гую историю, в литературе постоянно появляются обзоры по этой тематике и пред-
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принимаются попытки по-новому взглянуть на эту проблему [2–7]. Несмотря на
то, что гемоглобин изучен достаточно хорошо, остается еще много нерешенных во-
просов, связанных с его функционированием, в частности, c исследованием моле-
кулярных механизмов передачи сигнала от гемоглобина на другие компоненты
клетки. Это тесно связано с изучением механизмов адаптации эритроцитов, их по-
вреждений и устойчивости, а также с разработткой методов стабилизации эритро-
цитов и использованием данных о разных функциональных формах гемоглобина в
клинико-биохимической диагностике [8]. Эта проблема приобрела новое звучание
в контексте коронавирусной пандемии COVID-19 (COronaVIrus Disease-2019), ко-
торую вызывает штамм коронавируса (SARS-CoV-2). В течение последних двух лет
в ряде публикаций проводится активная дискуссия о значении сдвига кривой дис-
социации оксигемоглобина (КДО) при данной патологии [9–12], обозначена неод-
нозначность трактовки сдвига ее положения и роль в генезе этой патологии. В свя-
зи с этим в данной работе изложена наша точка зрения на эту проблему.

ХАРАКТЕРИСТИКА КРИВОЙ ДИССОЦИАЦИИ ОКСИГЕМОГЛОБИНА

Адаптационные возможности эритроцитов ограничены цитоплазматическими
механизмами, в которых гемоглобин играет ключевую роль, а именно, посттранс-
ляционные модификации, стабилизирующие белок в R-конформации, что повы-
шает его сродство к кислороду [8]. Гемоглобин является временным транспортным
депо для кислорода и в этом качестве обладает рядом свойств, обеспечивающих
как процесс интенсивного образования оксигемоглобина, так и процесс своевре-
менной отдачи О2 [13]. Молекула кислорода модифицирует структуру гемоглобина,
формируя кооперативный эффект. Гемоглобин существует в равновесии между
оксигенированной (релаксированное R-состояние) и дезоксигенированной (на-
пряженное Т-состояние) формами. В дезоксигенированном состоянии Fe2+ возвы-
шается над остальным порфириновым кольцом, и электростатические силы стаби-
лизируют в пределах тетрамерной молекулы нековалентные связи как внутри од-
ной β-цепи, так и между β-цепью и соседними α-цепями, а присоединение О2 к
Fe2+ в оксигемоглобине оказывает воздействие не только на проксимальный ги-
стидин, но и на всю молекулу белка, в результате чего нековалентные связи разру-
шаются (переход в R состояние) [14].

Присоединение кислорода к гемоглобину является ступенчатым: соединение
молекулы кислорода с каждым гемом изменяет его конформацию, что обуславли-
вает нелинейную зависимость его насыщения кислородом от парциального давле-
ния кислорода (рО2). Процесс связывания кислорода с одной субъединицей гемо-
глобина влияет на взаимодействие последующих его молекул с другими субъеди-
ницами. Следует подчеркнуть, что в организме ни при каких условиях полной
деоксигенации крови не наступает. Процессы насыщения крови или ее десатура-
ции осуществляются в пределе Hb(O2)2 ↔ Hb(O2)4 или Hb(O2)3 ↔ Hb(O2)4 (рис. 1),
следовательно, различия по содержанию кислорода в артериальном и венозном об-
разцах составляют около одной трети, что является резервом О2, и в случае необхо-
димости позволяет повысить или ограничить его доставку в ткани.

Этот процесс придает КДО особую S-образную форму (рис. 2), что имеет двоя-
кое значение: изменение сродства гемоглобина к кислороду (СГК), обеспечивае-
мое конкретным белковым окружением гемовой группы, смещает процесс связыва-
ния в область концентраций, оптимальных для функционирования этого протеина,
и обеспечивает транспорт О2 в ткани в области ограниченной его концентрации.

Положение КДО определяется действием многих факторов, и каждый из них иг-
рает определенную роль, за счет чего кривая сдвигается в точке p50 с 16–18 для ге-
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Рис. 1. Участие гемоглобина в газообмене в капиллярах большого и малого кругов кровообращения.
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Рис. 2. Значение сдвига кривой диссоциации оксигемоглобина влево (—) и вправо (- - - - - ) для оксиге-
нации тканей в условиях нормоксии (а), умеренной (b) и глубокой (c) гипоксии.
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моглобина в чистом растворе до 26–28 мм рт. ст. в цельной крови. СГК есть резуль-

тат модулирующего действия разных аллостерических эффекторов, таких как H+,

Cl–, CO2, органические фосфаты и др., обеспечивающих адаптацию к гипоксии.

СГК определяется в значительной степени аллостерическим взаимодействием

между гемоглобином и разными модуляторами, которые в совокупности на уровне

клеточного компартмента крови образуют внутриэритроцитарную систему регуля-

ции ее кислородсвязывающих свойств. СГК не является статичной функцией дан-

ной крови, а представляет собой динамический процесс смещения ее в ту или дру-

гую сторону, зависящей, помимо прочих факторов, от выраженности эффекта Ве-

риго–Бора и влияния его основных компонентов: рН, СО2 и других факторов.

Следует отметить, что оксигенация гемоглобина является экзотермической реак-

цией, соответственно при повышении температуры крови происходит снижение

СГК и его увеличение при снижении этого параметра.

КДО отражает зависимость между степенью насыщения гемоглобина кислоро-

дом и pO2 в состоянии термодинамического равновесия. S-образная конфигурация

КДО имеет определенный физиологический смысл, заключающийся в том, что ок-

сигенация крови в легких сохраняется на высоком уровне даже при относительно

низком альвеолярном pO2, а ее деоксигенация существенно увеличивается даже

при небольшом уменьшении капиллярно-тканевого градиента pO2. Ее горизон-

тальная часть обеспечивает оксигенацию крови даже при значительном изменении

рО2, а ее вертикальный фрагмент обуславливает оксигенацию тканей даже при не-

значительном изменении рО2 .

КРИТЕРИЙ ОЦЕНКИ СРОДСТВА ГЕМОГЛОБИНА К КИСЛОРОДУ

Для характеристики СГК используют показатель р50 (рО2, при котором кровь

насыщается кислородом на 50%). В смешанной венозной крови человека в покое

эта величина pО2, обозначаемая p50, колеблется в диапазоне 24.5–30.2 мм рт. ст.

При повышении СГК p50 уменьшается (КДО смещается влево), а при снижении –

повышается (она сдвигается вправо). Этот показатель, как правило, используется

для сравнения функциональной способности различных гемоглобинов, но в орга-

низме насыщение гемоглобина кислородом изменяется, как правило, в диапазоне

от 96–98% в легких до 40–60% в венозной крови (хотя отдельные молекулы гемо-

протеида оксигенируются в большей или в меньшей степени).

Положение КДО рассчитывается с помощью уравнения Хилла. Существуют раз-

ные методы изучения СГК путем определения всей КДО или одной, двух и более ее

точек. Классический метод предполагает приведение проб крови к равновесию с

газовыми трехкомпонентными смесями с разным количеством О2 и последующее

определение кислорода в этих пробах. Метод требует значительных объемов крови,

а из-за необходимости приготовления большого количества газовых смесей, сату-

рации крови и определения кислорода он остается трудоемким, поэтому в настоя-

щее время применяется редко, хотя считается прецизионным. Для определения

p50 наиболее часто используют расчетный или метод “смешивания”.

Mетод “смешивания”, в основе которого лежит принцип соединения разных

объемов оксигенированной и деоксигенированной крови для получения пробы

крови заданной степени насыщения, отличается высокой информативностью и от-

носительной несложностью в реализации. Данный способ и его различные моди-

фикации нашли широкое применение для изучения СГК. Сравнение данного ме-

тода с динамическим, проводившимся на крови кролика, подтверждает его высо-

кую информативность и надежность [15]. Более того, его использование также

позволяет изучать эффект Вериго–Бора. В последние годы более широко получил
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распространение метод оценки СГК по показателю р50, определяемого расчетным

способом по измеренным значениям рО2 и SO2 крови. Однако этот показатель

применим для оценки СГК при значения SO2 в среднем диапазоне, а именно от 30

до 85–90%, т.е. неприемлем для оценки прежде всего артериальных образцов крови.

Был предложен также ряд новых параметров по оценке КТФ крови. Создан но-

вый алгоритм расчета показателей кислородного гомеостаза организма в послед-

них поколениях современных высокоточных многоволновых оксиметров (наиболее

известный “Оxygen status algorithm”). В частности, исследователи фирмы “Radiom-

eter” Siggaard-Andersen, Siggaard-Andersen [16] предложили расчет трех новых пара-

метров кислородного обеспечения организма, кислородсвязывающих свойств крови.

Парциальное давление экстракции кислорода (px), т.е. величина pO2, необходи-

мая для экстракции тканями 2.3 ммоль кислорода из 1 л крови. Она идентична ве-

личине pvO2 при которой артериовенозная разница по кислороду равна

2.3 ммоль/л. Второй параметр представляет собой содержание экстрагируемого

кислорода (сх), величина, описывающая содержание кислорода, экстрагируемого

при pvO2 равном 38 мм рт. ст. Также ими был предложен фактор компенсации кис-

лорода (Qх). Его получают как отношение 2.3 ммоль/л кислорода к сх и интерпре-

тируют как величину сердечного выброса, необходимую для обеспечения pvO2,

равного 38 мм рт. ст. Эти расчетные параметры характеризуют свойства артериаль-

ной крови, и их значения базируются на реальных величинах ее рО2, концентрации

“активного” гемоглобина (эквивалента кислородной емкости крови) и СГК.

По мнению Beasley и соавт. [2], для клинической оценки было бы более инфор-

мативным изображением КДО в модифицированном виде, т.е. лучше ее представ-

лять следующим образом: HbO2 изображать по оси X, а рО2 – по оси Y, что позво-

лило бы не только преодолеть ее преобладающий вид “скользящего наклона”, но и

подчеркнуть ее ключевое свойство – поддержание высокого уровня насыщения ге-

моглобина, несмотря на значительное снижение рО2. И наоборот, относительной

стабильности рО2 по мере снижения HbO2, что сохраняет захват О2 гемоглобином

несмотря на снижение рО2, и доставку О2 в ткани (т.е. облегчает как захват О2, так

и его поступление в ткани). Данный подход не имеет принципиальной новизны,

является весьма дискуссионным и может быть оправдан только для лучшего пони-

мания физиологического значения сдвигов КДО.

Очевидна необходимость внедрения в клинических лабораториях методов оцен-

ки эритрокринной функции организма, связанных с регуляцией кислородсвязыва-

ющей способности гемоглобина, что позволит выбрать наиболее подходящее лече-

ние для конкретного пациента [17].

ЗНАЧЕНИЕ СДВИГА ПОЛОЖЕНИЯ КРИВОЙ
ДИССОЦИАЦИИ ОКСИГЕМОГЛОБИНА

СГК критически определяет доступность кислорода в ткани, и его повышение

способствует развитию тканевой гипоксии, однако индивидуальные различия p50

не всегда учитываются в клинической практике [18]. Обсуждается вопрос: более

высокое или более низкое СГК является более выгодным для организма, когда до-

ступность кислорода ограничена. У лиц с генетическими мутациями в структуре

гемоглобина, приводящие к высокому СГК, наблюдается во время гипоксии, по-

коя и во время физической нагрузки ослабление механизмов регуляции кардиоре-

спираторной системы [7]. Проблема, какое СГК является оптимальным для до-

ставки кислорода тканям при различных условиях, обсуждается и не получила од-

нозначного ответа. У пациентов с нормальным содержанием кислорода, но

сниженным сердечным выбросом снижение СГК благоприятно для улучшения до-
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Таблица 1. Эффект изменения значения р50 для артериальной и капиллярной крови при раз-
личных значениях HbО2 и рО2 [5, в нашей модификации]

Параметр Нормоксия Гипоксия Нормоксия Гипоксия Нормоксия Гипоксия

р50арт,
мм рт. ст.

24
(сдвиг КДО влево)

26.8
30

(сдвиг КДО вправо)

рО2арт,
мм рт. ст.

90 45 90 45 90 45

HbО2арт, % 97.8 85.2 96.9 80.7 95.8 75.2

р50кап,
мм рт. ст.

26.8
(сдвиг КДО влево)

30
33.5

(сдвиг КДО вправо)

рО2кап,
мм рт. ст.

30 15 30 15 30 15

HbO2кап, % 57.4 19.4 49.9 15.4 42,2 13.1

ΔHbO2, % 40.4 65.8 47 65.3 53.6 62.1
ставки кислорода в периферические ткани, однако в условиях гипоксии или при

ограниченном потреблении кислорода легкими в кислородном каскаде, увеличе-

ние СГК является более полезным [12].

В капиллярах малого круга кровообращения повышенное СГК (сдвиг влево

КДО) имеет преимущество, а для большого круга – наоборот. Уменьшение СГК,

т.е. сдвиг КДО вправо, повышает отдачу кровью кислорода тканям на уровне ка-

пилляров большого круга кровообращения. Снижение СГК (увеличение р50), яв-

ляющееся наиболее важным фактором компенсации кислородной недостаточности

при различных патологических состояниях, лежит в основе процессов адаптации к

гипоксии. Увеличение p50 выше физиологических значений благоприятствует ро-

сту потока кислорода к тканям преимущественно в условиях нормоксии или уме-

ренной гипоксии (рис. 2a, b). При выраженной гипоксии сдвиг КДО влево увеличива-

ет поток кислорода в ткани организма (рис. 2c), что является адаптивной реакцией ор-

ганизма при различных состояниях с развитием кислородной недостаточности.

Оценка физиологического значения сдвига КДО влево для организма является

неоднозначной, несмотря на большое число исследований. Известный специалист

в области физиологии Samaja [19] проанализировал несколько десятков статей, по-

священных этой проблеме, и указал на различные эффекты сдвига КДО вправо и

влево по физиологической значимости. Повышение СГК затрудняет десатурацию

крови в микроциркулярном русле большого круга кровообращения, но способ-

ствует насыщению кислородом в капиллярах легкого. Высокое СГК определено

как потенциально выгодная адаптация к высоте, но с точки зрения кардиореспира-

торной системы предполагается, что оно полезно для организма при действии ги-

поксии как в покое, так и при физической нагрузке. Во время гипоксии у лиц с вы-

соким СГК наблюдается уменьшение частоты сердечных сокращений, снижение

образования эритропоэтина и более высокое насыщение O2 артериальной крови в

покое по сравнению с тем, у кого обычное СГК [7]. Эффект изменения р50 (CГК)

на величину артерио-венозной разницы по оксигемоглобину аргументируется рас-

четами, представленными в табл. 1. Как видим, значение артерио-венозной разни-

цы в условиях нормоксии или умеренной гипоксии наибольшее при увеличении

р50, но в условиях выраженной гипоксии при уменьшении р50 оно, наоборот, уве-

личивается [5].

Изменения СГК отражает необходимость организма приспосабливаться к по-

стоянно меняющимся потребностям тканей в кислороде, а также степень развива-

ющейся гипоксии и выраженность реакции адаптации к ней.
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СРОДСТВО ГЕМОГЛОБИНА К КИСЛОРОДУ ПРИ COVID-19

При COVID-19 наблюдается существенное нарушение кислородного обеспече-

ния организма. Эта патология характеризуется выраженными признаками кисло-

родной недостаточности. Серьезную проблему представляет острый респиратор-

ный дистресс-синдром при развитии тяжелой вирусной пневмонии, обладающий

молниеносной скоростью развития и высокой летальностью, для которого харак-

терно первичное поражение бронхо-легочной системы и дыхательная недостаточ-

ность [20]. У пациентов данной категории отмечается уменьшение насыщения ар-

териальной крови (менее 93.0% в 55.7% случаев) [21]. Гипоксия и ацидоз приводят

к дисрегуляции иммунной системы, разнонаправленным про- и противовоспали-

тельным реакциям, в результате чего развивается “цитокиновый шторм” [22].

Патологически измененные легочные сосуды при COVID-19 вызывают увеличе-

ние времени газообмена кислорода в капиллярах (явление “диффузионного огра-

ничения”), в связи с чем вентиляционно-перфузионное распределение, величина

поражения легкого часто не пропорциональны степени тяжести гипоксемии [23].

Выдвинута гипотеза о потенциальной полезности так называемого “гипоксическо-

го кондиционирования” для активации образования индуцируемого гипоксиче-

ского фактора-1α, как механизма цитозащитной сигнализации, улучшающего

функционирование жизненно важных органов при этой патологии [24].

Вентиляционно-перфузионное несоответствие, начиная от шунтов и заканчивая

вентиляцией физиологического альвеолярного мертвого пространства, является

центральным фактором в генезе гипоксии при этой патологии [25]. При COVID-19 у

многих пациентов в состоянии покоя наблюдается заметный разрыв между глубиной

гипоксемии и степенью дыхательной недостаточности, т.е. развивается “счастливая”

(“тихая”) гипоксемия с быстрым ухудшением состояния [26]. Вирус SARS-CoV-2, в

первую очередь, поражает легочную ткань и нарушает газообмен, что приводит к

острому, респираторному дистресс-синдрому и системной гипоксии, в связи с чем

исследование молекулярных механизмов позволит разработать новые таргетные ме-

тоды лечения COVID-19 [24]. В условиях данного заболевания претерпевают серьез-

ные изменения практически все составляющие микроциркуляторно-тканевых си-

стем, от поражения сосудистой стенки до активации коагуляционного потенциала

крови, изменения реологических свойств крови, морфологических и структурных

нарушений в мембранах эритроцитов и их кислородсвязывающей функции [27].

При COVID-19 претерпевают серьезные изменения практически все составляю-

щие микроциркуляторно-тканевых систем, начиная от сосудистой стенки, коагу-

ляционного потенциала крови, ее реологических свойств, структуры мембраны

эритроцитов и их кислородтранспортной функции [27]. При коронавирусной ин-

фекции так же, как и при многих воспалительных процессах, происходят класси-

ческие патофизиологические изменения: нарушение микроциркуляции, ацидоз,

повреждение мембраны эритроцитов, ведущие к развитию анемии. В ее генезе

имеет значение снижение содержания ферритина, ответственного за создание депо

железа в организме, повышенный расход железа, нарушение гемопоэза [28]. Также

важная роль в этом принадлежит пептиду острой фазы воспаления – гепцидину,

который индуцирует деградацию ферропортина и блокирует избыточное поступ-

ление железа, необходимого для синтеза молодых эритроцитов и поддержания

должного количества гемоглобина. Гепцидин в ответ на воспаление вызывает ги-

поферремию путем блокировки главных путей поступления железа в кровь, огра-

ничивая его доступность для синтеза гемоглобина и эритропоэза, инициируя ане-

мию воспаления [29]. Кроме того, свободный гемоглобин, являясь высокоцитотокси-

ческим прооксидантом, инициирует воспалительный каскад и свободнорадикальные

процессы с развитием эндотелиальной дисфункции [30].
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Показано, что в эритроцитах пациентов с COVID-19 на фоне нарушенного ли-

пидного гомеостаза мембраны, N-концевой цитозольный домен мембранного белка

полосы 3 активирует окисление структурных белков с внутренней стороны мем-

браны, нарушается энергетический метаболизм клетки [31]. SARS-CoV-2, воздей-

ствуя на рецепторы CD147, CD26 и ангиотензинпревращающий фермент 2, распо-

ложенные на эритроцитах, может вызывать возникновение гемолитической ане-

мии [17]. Кроме того, непосредственно гемоглобин эритроцитов может быть

потенциальной мишенью для SARS-CoV-2 [32]. Белок ORF8 и поверхностный гли-

копротеин вируса связывается с порфирином, а белки ORF1ab, ORF10 и ORF3a

взаимодействуют с β-цепью гемоглобина, нарушая его газотранспортную функ-

цию, снижая эффективность газообмена [33]. Однако в ретроспективном исследо-

вании DeMartino и соавт. [37] не наблюдалось признаков повреждения гемоглобина и

гемолиза во время инфекции SARS-CoV-2. Эта инфекция и связанные с ней про-

воспалительные заболевания приводят к нарушению функции эритрокрина с по-

следующими воспалительными осложнениями и эндотелиальной дисфункцией

из-за дефицита защитных молекул (NO, сфингозин-1 фосфат и АТФ) из эритроци-

тов [34]. Понимание роли эритроцитов в COVID-19 может помочь в выборе и в ме-

тодах лечения этой инфекции [17], что предполагает важность нарушений КТФ

крови в течение этой патологии. Изменение СГК, являющееся наиболее важным

фактором компенсации кислородной недостаточности при различных патологиче-

ских состояниях, лежит в основе процессов адаптации к гипоксии [6]. Однако его

значение, особенно в зависимости от тяжести течения COVID-19, до настоящего

времени не выяснено, а имеющиеся работы по этому вопросу единичны и проти-

воречивы.

Положение КДО при COVID-19 исследовалось в ряде работ. Согласно данным

Vogel и соавт. [35] значение р50 снижается до 23.4 при коронавирусной инфекции

(при повреждении не только легких, но и при анемии) по сравнению с 26.7 мм рт.

ст. у здоровых лиц. В другом исследовании не было выявлено существенных разли-

чий в значениях р50станд у 14 пациентов с COVID-19 (29.0 ± 2.3 в сравнении со здо-

ровыми 28.5 ± 1.8 мм рт. ст.) на фоне выраженной анемии (9.3 ± 2.3 г/дл) [36]. У па-

циентов при этой патологии рассчитанные стандартные КДО были незначительно,

но достоверно смещены влево на 0.1 мм рт. ст. по сравнению с контрольной груп-

пой (27.5 ± 0.2 мм рт. ст.), но расчетный коэффициент эффекта Вериго–Бора для

CO2 был снижен при этом. По данным DeMartino и соавт. [37] при этой патологии

отмечается тенденция сдвига КДО вправо.

Был проведен ретроспективный анализ СГК артериальной крови в когорте тя-

желобольных пациентов с COVID-19 в течение различных временных периодов во

время пребывания в отделении интенсивной терапии, в результате чего был выяв-

лен сдвиг КДО влево (значение p50 в начале и в конце лечения составляло 20.63 ± 2.1

против 18.68 ± 3.3 мм рт. ст., p = 0.03), а p50 у пациентов с летальным исходом оно

имело большее значение, чем у выживших с данной патологией (24.1 против

18.45 мм рт. ст., р = 0.01) [38]. В другой работе при ретроспективном исследовании

газового состава крови у пациентов с COVID-19 было выявлено значение р50 26

(25.2–26.8) против 25.9 (24–27.3) мм рт. ст. (p = 0.42), и более низкое его значение в

группе с высоким уровнем карбоксигемоглобина; не было выявлено различий в

динамике р50 между 1-ми и 18-ми сутками заболевания [32]. По данным Renoux и

соавт. [39] измерение р50 у 7 пациентов с помощью Hemox-Analyzer не выявило

значимых отличий этого параметра в сравнении со здоровыми. Согласно исследо-

ваниям Bergamaschi и соавт. [40] измерение стандартного р50 in vitro у 289 пациен-

тов с этим заболеванием характеризуется отсутствием его изменений, но наблю-

дался низкий уровень р50 in vivo (этот эффект был более выражен у выживших паци-

ентов, чем у умерших: 25.2 (24.4–26.3) против 25.8 (24.7–26.9), р < 0.012, мм рт. ст.).
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Рис. 3. Значение показателя сродства гемоглобина к кислороду р50 у здоровых лиц (1) и у пациентов с

коронавирусной инфекцией (2).

Изменения статистически значимы (критерий Манна–Уитни) по отношению к здоровым лицам – #.
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У 517 пациентов, госпитализированных с коронавирусной инфекцией, у которых

выполняли анализ артериальной крови при госпитализации (т.е. до лечения), вы-

явили более низкие значения p50станд у 76% и p50реал у 85% на протяжении 18 сут

лечения в сравнении с исходным уровнем [41].

Ухудшение функции легких при COVID-19 повышает важность альтернативных

механизмов компенсации, которые обеспечивают потребление кислорода, в част-

ности, СГК [12]. Daniel и соавт. [36] предполагают, что функция переноса кислорода

гемоглобином у пациентов с данной инфекцией не нарушается как для венозной,

так и артериальной крови. Однако это не исключает возможности значительного

отклонения КДО вправо на аэрогематическом уровне у пациентов с тяжелой фор-

мой COVID-19, что может быть фактором, усугубляющим развитие гипоксии [42].

Однако следует отметить, что в большинстве приведенных работ проводилась

оценка КТФ только артериальной крови, и это могло повлечь к погрешности в рас-

чете значений р50. Разнообразие значений p50 необходимо учитывать в условиях

нарушения оксигенации тканей, и для его прогнозирования рекомендуется оценивать

только образцы венозной, а не капиллярной крови [18], тем более артериальной.

По нашим данным, у пациентов с коронавирусной инфекцией (n = 15) на 4–

5-е сут от начала заболевания с достаточно низким значением spO2 (>93%), кото-

рым проводилась кислородная ингаляция, КДО венозной крови сдвигается вправо

[43]. У данных пациентов по сравнению со здоровыми лицами наблюдалось сни-

жение SO2, pCO2 увеличение pH крови. Выявлен рост показателя p50станд (на

14.0%, р < 0.05), что, очевидно, является типичной реакцией на гипоксию в тканях,

возникшую из-за недостаточности легочного кровообращения. Показатель p50реал

увеличился по сравнению с контрольной группой на 6.4%, р < 0.05 (рис. 3). Вероят-

но, это связано с некоторым истощением компенсаторной реакции организма, на

что указывает уменьшение содержания pO2 и SO2 в венозной крови. Увеличение

p50 и соответственно сдвиг кривой диссоциации вправо способствует росту потока

кислорода в ткани при небольшом изменении рО2 [44].

В работах приводимых выше исследователей изучалась только артериальная

кровь, а в нашем исследовании изучались газовые показатели венозной крови, взя-

той из v. cubitalis, что является принципиально важным для оценки ее КТФ. Арте-

риальная и венозная кровь отличаются по содержанию факторов регуляции срод-

ства гемоглобина к кислороду. Венозная кровь в значительной степени интеграль-
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но отражает процессы оксигенации тканей. Сдвиг КДО венозной крови вправо в

условиях развития коронавирусной инфекции отражает попытку организма ком-

пенсировать кислородную недостаточность, но в условиях цитокинового шторма,

окислительного стресса, когда нарушена утилизация кислорода тканями и значи-

тельная его часть используется в оксигеназных реакциях, ведущих к образованию

активных форм кислорода, это может содействовать усилению активности процес-

сов свободнорадикального окисления.

Таким образом, при COVID-19 в реальных условиях организма имеет место

сдвиг КДО вправо в венозной крови, что увеличивает поступление О2 из крови в

ткани, а влево – уменьшает, а в артериальной крови – наоборот, КДО сдвигается

влево, что способствует возрастанию насыщения крови кислородом в легких на

уровне капилляров малого круга кровообращения.

МЕХАНИЗМЫ ИЗМЕНЕНИЯ СРОДСТВА ГЕМОГЛОБИНА
К КИСЛОРОДУ ПРИ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Адаптация к гипоксии, направленная на сохранение жизнедеятельности орга-

низма в условиях дефицита кислорода, контролируется как центральными, так и

периферическими механизмами, необходимыми для поддержания внутриклеточ-

ного уровня кислорода. Развитие COVID-19 препятствует транспорту кислорода к

тканям из-за нарушения насыщения гемоглобина в поврежденном легком, так и

из-за снижения концентрации гемоглобина с последующим уменьшением объема

доставляемого кислорода [10].

Через внутриэритроцитарный механизм положение КДО может значительно из-

меняться в зависимости от потребностей организма в кислороде. Аллостерические

эффекторы управления R-/T-конформацией гемоглобина обеспечивают формиро-

вание кислородсвязывающих свойств крови в широком физиологическом диапа-

зоне в соответствии с потребностями организма. Благодаря действию модуляторов

создаются условия модификации свойств гемоглобина во время циркуляции в со-

судистом русле, что формирует его определенную конформацию с иным сродством

к кислороду.

Среди различных факторов, определяющих положение КДО, важное значение

имеет эффект Вериго–Бора. Данный эффект представляет собой саморегулирую-

щийся механизм доставки кислорода в ткани при гипоксических условиях, при

возникающем тканевом ацидозе, который через обратную связь обеспечивает ал-

лостерический контроль СГК [45]. Предполагается, что патогенез тяжелых форм

коронавирусной инфекции, как и многих воспалительных заболеваний, может

быть связан с ацидозом, так как в соответствии с эффектом Вериго-Бора снижение

рН крови приводит к снижению насыщения крови кислородом (рис. 4), что обу-

славливает ухудшение состояния пациента [22]. Истощение буферной способно-

сти крови и в целом ресурсов организма, необходимых для сдерживания развиваю-

щегося ацидоза, имеет решающее значение для снижения сатурации крови.

В условиях снижения рН и повышения напряжения CО2 (ацидоз и гиперкапния)

можно предполагать сдвиг КДО вправо [27].

Высказано предположение, что сохранение насыщения кислородом, несмотря

на низкое pO2 в образцах артериальной крови, происходит из-за сдвига КДО влево,

вызванного гипервентиляцией и гипоксемией, а также из-за возможных прямых

взаимодействий вируса с гемоглобином [25]. При интенсивном обмене веществ,

ведущем к снижению значения рН, гемоглобин легче отдает О2, связывая при этом

избыточные протоны, обеспечивая тем самым эффективный транспорт кислорода

от легких к тканям и перенос углекислого газа (в основном в виде бикарбоната) в

обратном направлении, образуя систему регуляции метаболитов с отрицательной
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Рис. 4. Диаграмма, иллюстрирующая систему прямой и обратной зависимости между воспалением, ги-

поксией и насыщением крови [22].
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обратной связью, основанную на кооперативном рН-зависимом изменении кон-

формации гемоглобина (эффект Вериго–Бора) [22].

Важными гетеротропными эффекторами гемоглобина являются Н+, СО2 и

внутриэритроцитарные органические фосфаты, а именно 2,3-дифосфоглицерат

(2,3-ДФГ), который является мощным модулятором СГК. Увеличение его концен-

трации приводит к смещению КДО вправо, а снижение вызывает противополож-

ный эффект. Образование лактата сопровождается накоплением 2,3-ДФГ (шунт

Раппопорта) с миграцией последних в эритроциты. Этот модулятор 2,3-ДФГ вхо-

дит в состав гемоглобина путем образования солевого мостика между β-субъеди-

ницами гетеротетрамера, что предотвращает связывание кислорода.

Анемия различной степени тяжести достаточно широко распространена при

COVID-19 [17]. Увеличение дефицита кислорода может приводить к запуску синте-

за 2,3-ДФГ, молекулы, стабилизирующей гемоглобин в дезоксиформе, что, иници-

ируя сдвиг КДО вправо, должно улучшать снабжение тканей кислородом. Предпо-

лагается, что при тяжелой анемии при COVID-19 происходит смещение КДО вправо

из-за возможного адаптивного увеличения концентрации 2,3-ДФГ, однако нет

убедительных данных о повышении этого модулятора СГК при этой патологии [10, 35].

Важно также учитывать влияние температуры крови на значение р50, так как у

многих пациентов при этой патологии наблюдается лихорадка (примерно у 80%

она выше 38°С, что смещает КДО вправо, а р50 повышается почти на 3 мм рт. ст.

при подъеме температуры на 2°C) [12]. Температура выступает как регулятор функ-

ций гемоглобина в связи с тем, что оксигенация гемической группы является экзо-

термической реакцией (СГК уменьшается с ростом температуры), а общая энталь-

пия оксигенации обусловлена эндотермическим вкладом регуляторных молекул,
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которые преимущественно связываются с дезоксигемоглобином и модулируют

связывание либо отщепление О2 [46].

Следует отметить, что при оценке р50 может возникнуть ситуация, когда изме-

нения этого показателя не выявляются, что возможно при выраженных, противо-

положно направленных, взаимно компенсирующих сдвигах факторов, в частно-

сти, при дефиците 2,3-ДФГ, компенсируемом адаптивным поведением, кислой ре-

акцией среды эритроцита, в этом случае уровень р50 остается стабильным, однако

это не означает, что КТФ крови при подобном сочетании взаимодействующих

факторов следует признать нормальным.

В терапии COVID-19 используются средства, повышающие СГК: 5-гидроксиме-

тил-2-фурфурал, стимулирующих эритропоэз – эритропоэтин, метиленовый си-

ний. Образуемый повышенный уровень метгемоглобина может выступать в каче-

стве потенциальной причины смещения КДО влево, особенно у пациентов, при-

нимающих препараты, способствующие образованию метгемоглобина (такие как

хлорохин и гидрохлорохин) [10].

Важно оценивать значение различных субстанций, влияющих на СГК (напри-

мер, АТФ, Cl–, лактат, глутатион), которые могут играть определенную роль в этом

процессе, их вклад должен быть изучен. Особо следует оценить роль газотрансмит-

тера монооксида азота (NO), поскольку механизм его связывания с гемоглобином

подобен образованию его метформы при высоком насыщении кислородом в лег-

ких, но изменяется в тканевых капиллярах [10].

Полученные в разных исследованиях данные о характере изменения кислород-

связывающих свойств крови в условиях развития COVID-19 отражают функциони-

рование механизмов относительно автономной системы регуляции ее свойств. Она

обеспечивает адаптивное поведение кислородсвязывающих свойств крови при пе-

рестройке характера ее функционирования, в целом всей системы транспорта кис-

лорода на разных ее уровнях.

ЗНАЧЕНИЕ ГАЗОТРАНСМИТТЕРОВ (NO, H2S) В ИЗМЕНЕНИИ СРОДСТВА 
ГЕМОГЛОБИНА К КИСЛОРОДУ ПРИ COVID-19

Почти у всех пациентов с COVID-19 отмечается системное повреждение сердеч-

но-сосудистой системы [47], которая сопровождается выраженным повреждением

эндотелия (иногда для подчеркивания этого используют термин “эндотелиит”)

[48]. Возникшая дисфункция эндотелия при коронавирусной инфекции характе-

ризуется нарушением способности поддерживать нормальную функцию сосудов, а

также приводит к изменению образования различных газотрансмиттеров. NO яв-

ляется ключевой сигнальной молекулой, которая выполняет ряд физиологических

функций для поддержания сосудистого гомеостаза, а снижение ее доступности

связано с прогрессированием сердечно-сосудистых заболеваний и повышает риск

развития патогенных явлений [49]. Этот фактор является универсальным, который

регулирует многие физиологические процессы при низких концентрациях, но вре-

ден при более высоких концентрациях [50].

Можно предположить участие системы газотрансмиттеров в изменении кисло-

родсвязующих свойств крови, прежде всего, NO и H2S. Как известно, данные газо-

трансмиттеры вносят вклад в модификацию СГК, что достигается через различные

механизмы: образование различных дериватов гемоглобина, модулирование внут-

риэритроцитарной системы, а также опосредовано через системные механизмы

формирования функциональных свойств гемоглобина [51]. В этом аспекте пред-

ставляет интерес работа Mortaz и соавт. [52], в которой показано увеличение содер-

жания внутриэритроцитарного NO у пациентов с COVID-19. В другом исследова-

нии показано, что пациенты с тяжелой формой этой патологии имеют более низ-



1792 ЗИНЧУК, ГЛУТКИНА
кие уровни HbNO и нитритов/нитратов, а также более высокий уровень перекисей

липидов, являющихся индикатором окислительного стресса, что снижает биодо-

ступность NO и является фактором развития эндотелиальной дисфункции [50].

Измерение величины фракционного NO в выдыхаемом воздухе у пациентов с

COVID-19 выявило его более низкое значение, особенно при тяжелом исходе [53].

В нашем исследовании у пациентов (n = 15) с инфекцией SARS-CoV-2 установ-

лено повышенное содержание /  плазме крови до 28.07 (17.74; 37.74) (p < 0.05)

мкмоль/л и снижение H2S до 5.81 (5.22; 8.29) (p < 0.05) мкмоль/л в сравнении со

здоровыми 15.42 (14.48; 17.71) и 29.01 (25.21; 37.03) мкмоль/л соответственно [43].

Известно, что газотрансмиттеры (NO и H2S) выполняют роль аллостерического

эффектора функциональных свойств гемоглобина, которые изменяют его сродство

к кислороду и таким образом влияют на транспорт О2 [54]. Наблюдаемое измене-

ние содержания данных газотрансмиттеров (повышение концентрации нит-

рат/нитритов и снижение уровня H2S), вносит вклад в изменение СГК. Концен-

трация NO- и H2S-производных гемоглобина в крови невелика, на каждый из этих

дериватов приходится несколько сотен молекул обычного гемоглобина, что отно-

сительно мало для их выраженного влияния на кислородсвязывающие свойства

крови в обычных условиях, но при патологических состояниях при более высоких

концентрациях, выше физиологических, их эффект на модуляцию кислородсвязы-

вающих свойств крови может проявляться более существенно, что может иметь

важное значение для процессов газообмена на уровне капилляров.

Система газотрансмиттеров формирует своеобразный щит, ограничивающий

действие повреждающих факторов. При создании средств коррекции, изменяю-

щих содержание NO, необходимо учитывать, что данный фактор участвует, как в

нормальной регуляции, так и во многих патологических процессах [55], в связи с

чем оптимальным будет ограничение гиперпродукции или компенсанции недо-

статка NO в организме, не затрагивая его существенные регуляторные и защитные

функции. Гипоксия является фактором, изменяющим активность различных изо-

форм NO-синтазы: активирует индуцибельную, но ингибирует эндотелиальную

изоформы фермента.

Выявлен новый сигнальный путь, который регулирует способность переноса

кислорода в эритроцитах и реализуется через участие газотрансмиттера H2S в про-

дукции 2,3-ДФГ в эритроцитах с последующим повышением СГК [56]. При нор-

моксии H2S уменьшает транслокацию гемоглобина из цитозоля в мембрану, спо-

собствует закреплению дифосфоглицератамутазы на мембране и тем самым сни-

жает уровень 2,3-ДФГ, а при гипоксии снижение уровня H2S способствует

закреплению гемоглобина на мембране и высвобождению дифосфоглицератамута-

зы, что, в конечном итоге, приводит к увеличению продукции 2,3-ДФГ в эритро-

цитах. Несомненно, данный газотрансмиттер участвует в модификации СГК, что

достигается через различные механизмы: образование сульфгемоглобина, модули-

рование L-аргинин-NO системы, а также опосредовано через системные механиз-

мы. Метаболизм H2S является частью кислородсенсорного механизма: в обычных

условиях данный газотрансмиттер окисляется в митохондриях до сульфита, при

гипоксии его утилизация уменьшается, в связи с чем возрастает его вклад в гипо-

ксический ответ [57].

Газотрансмиттеры (NO, H2S а также монооксид углерода СО) выполняют роль

аллостерических модуляторов в отношении гемоглобина, изменяя его сродство к

кислороду и определяя состояние КТФ крови (рис. 5). Газотрансмиттер H2S участ-

вует в формировании функциональных свойств гемоглобина путем модификации

его сродства к кислороду через системные и регионарные, внутриэритроцитарные

−
3NO

−
2NO
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Рис. 5. Механизмы изменения сродства гемоглобина к кислороду венозной крови при коронавирусной

инфекции.
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механизмы регуляции, что имеет значение в патогенезе гипоксического состояния

при коронавирусной инфекции.

Многие физиологические эффекты H2S обусловлены его взаимодействием с

другими газообразными посредниками (NO, CО), осуществляемым как на уровне

регуляции ферментов синтеза, так и мишеней их действия. Исходя из этого, пред-

лагается рассматривать газомедиаторы не по отдельности, а как союз молекул, ре-

гулирующих клеточные процессы [46]. H2S занимает особую позицию в регуляции

физиологических процессов, в частности, сократительных реакций сосудистых

гладких мышц, его вазорелаксирующее влияние обусловлено не только дисфунк-

цией эндотелиально-гладкомышечных взаимоотношений, но и тесным взаимо-

действием с NO-зависимыми механизмами [58]. Это относится и к его эффектам

на красные клетки крови. Показано, что донор H2S – NaHS в физиологической

концентрации (6 × 10–5 М) улучшает деформируемость эритроцитов, действуя од-

нонаправленно и сходно по величине с эффектом донора NO (нитропруссидом на-

трия), однако в более высокой концентрации (10-3 М) NaHS снижает деформируе-

мость эритроцитов за счет увеличения предела текучести мембраны [59]. Согласно

нашему исследованию, отмечается рост содержания NO и снижение H2S, свиде-

тельствуя о разнонаправленной активности механизмов генерации этих газотранс-

миттеров [60]. Механизмы транспорта кислорода кровью являются важнейшими

мишенью эффектов NО и H2S. Нарушение газотрансмиттеробразующей функции

приводит к ухудшению кислородсвязующих свойств крови, и как следствие, к сни-

жению адекватного обеспечения кровотоком тканевых потребностей в кислороде,

развитию гипоксического синдрома.
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Состояние внутриэритроцитарной системы регуляции СГК существенно влияет

на мобильность изменений крови, и в то же время данная автономная система, ра-

ботающая по принципу обратной связи, способна независимо от условий циркуля-

ции поддерживать адаптивные свойства крови. В реальных условиях организма

при COVID-19 действие разных модуляторов обуславливает изменение СГК, что

особо важно для обеспечения адекватного кислородного потока в ткани и может

быть использовано для устранения кислородного дефицита.

Смещение КДО артериальной крови влево при коронавирусной инфекции спо-

собствует насыщению кислородом, а ее сдвиг в венозной крови вправо в условиях

развития гипоксического синдрома организма отражает активацию механизмов

компенсации кислородной недостаточности, направленных на улучшение оксиге-

нации тканей. Изменение ее положения не является, очевидно, специфичной для

данной патологии, а определяется степенью выраженности кислородной недоста-

точности и разбалансированием механизмов кардиореспираторной системы. В це-

лом полученные данные о положении КДО при этой патологии являются ярким

примером мультифакторного процесса изменения ее сдвигов. Положение КДО

при COVID-19 может быть обусловлено особенностью статуса пациентов с этой

патологией (степень тяжести, стадия заболевания, величина повреждения легких,

особенности терапии и другое), а также особенностью образца исследуемой крови.

Таким образом, анализ литературы и собственные результаты выполненных ис-

следований, посвященных изучению СГК и механизмов его регуляции при коро-

навирусной инфекции, указывают на актуальность данной проблемы, неоднознач-

ность во взглядах на ее трактовку и свидетельствуют о необходимости дальнейшего

более глубокого исследования, что позволит осуществить поиск оптимальных

средств коррекции дефицита кислорода при этой патологии.
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The development of coronavirus infection prevents the transport of oxygen to the tissues

through the mechanism of impaired hemoglobin saturation in the damaged lung. The

change in the affinity of hemoglobin for oxygen, which is the most important factor in

compensating for oxygen deficiency in various pathological conditions, underlies the

processes of adaptation to hypoxia. The question of the significance of the shift in the

oxyhemoglobin dissociation curve in this pathology is actively discussed, in which its

shift to the left in the arterial blood and its shift to the right in the venous blood are not-

ed, which in the conditions of the development of the hypoxic syndrome reflects the

activation of the body’s mechanisms to compensate for oxygen deficiency. The change in

its position is not specific for this pathology, but is determined by the severity of oxygen

deficiency and the imbalance of the mechanisms of the cardiorespiratory system, as well

as the peculiarities of the status of patients and the analyzed blood sample.

Keywords: COVID-19, blood, oxygen, gaseous transmitter, nitrogen monoxide, hydrogen

sulfide, hypoxia
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