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1.1. Механизмы криоповреждения 
биологических объектов

При воздействии низкой температу-
ры окружающей среды на биологиче-
ские объекты, в том числе и организм, 
в целом имеют место, как правило, 
два основных механизма поврежда-
ющего действия холода [1, 22, 25, 28-
30]. Первый, наиболее очевидный ме-
ханизм, это прямое криоповреждение. 
холодовое воздействие имеет решаю-
щее значение тогда, когда низкая тем-
пература приводит к отморожению или 
используется для консервации клеток, 
клеточных взвесей и тканей.

Повреждение биологических объек-
тов развивается как во время охлажде-
ния, так и во время отогревания. еще 
до превращения воды в твердую фазу 
резко замедляется скорость обмен-
ных процессов, в клетках происходят 
глубокие сдвиги в активности фермен-
тов. При развитии криоповреждений 
большое значение имеет образование 
льда, которое происходит по-разному 
в зависимости от скорости замерзания 
[12]. В случае медленного охлаждения 
кристаллизация воды вначале про-
исходит во внеклеточных жидкостях, 

поскольку они имеют более высокую 
точку замерзания, чем протоплазма и 
ядро. Этот процесс приводит к увели-
чению концентрации солей и других 
веществ во внеклеточном простран-
стве и нарушению осмотического рав- 
новесия. начинается выход воды из 
клеток, массы льда вне клеток посте-
пенно растут, а клетки, теряя воду, 
подвергаются обезвоживанию и осмо-
тическому сжатию. Этот процесс до 
известного предела способствует со-
хранению жизни клеток, так как потеря 
ими воды, в свою очередь, увеличива-
ет концентрацию солей и коллоидов в 
протоплазме, препятствуя её замерза-
нию. 

Однако продолжение процесса ве-
дёт к «осмотическому шоку», нарушая 
проницаемость мембран. После до-
стижения температуры тканей -21,2°С 
начинают кристаллизоваться соли, 
разрываются мембраны и наступает 
смерть клеток.

В условиях быстрого охлаждения 
процессы обезвоживания не успевают 
развиться, мелкие кристаллы образу-
ются и внутри, и вне клеток. Микро-
скопическое исследование при этом 
выявляет минимальные изменения, 
однако протоплазма клеточных эле-
ментов уже находится в состоянии тя-
жёлой дезорганизации, ведущей к ги-
бели клеток, главным образом за счёт 
повреждения мембранных структур.

Таким образом, обобщая факторы, 
вызывающие повреждение клеток при 
прямом действии холода (заморажива- 
нии), можно выделить следующие из них:

1) сжатие клеток внеклеточным 
льдом;

2) повышение концентрации вне– и 
внутриклеточных электролитов;

3) нарушение проницаемости мем-
бран в результате изменения клеточ-
ных липопротеидов (фазовый переход 
и разделение липидов и белков в пло-
скости мембраны);

4) разрывы мембран вследствие 
быстрой потери воды;

5) патологические смещения рн;
6) механические разрывы мембран-

ных структур внутриклеточным льдом;
7) термальный шок при отогревании.
Второй, наиболее вероятный меха-

низм действия низкой температуры на 
организм в целом – лишь при темпе-
ратуре окружающей среды ниже -30°С 
на открытых участках тела могут воз-
никать отморожения, обусловленные 
повреждающим действием холода не-
посредственно на ткани [18]. В боль-
шинстве случаев отморожения разви-
ваются тогда, когда уровень местной 
гипотермии тканей явно недостаточен, 
чтобы сразу вызвать их гибель, Она 
наступает в результате нарушения об-
менных процессов, развивающихся на 
фоне прогрессирующих расстройств 
кровообращения.

Говоря о механизмах расстройства 
периферического кровотока при от-
морожениях, ряд авторов [18, 26] пу-
сковым моментом считает стойкий и 
длительный спазм периферических 
сосудов, возникающий под влиянием 
возбуждающего действия симпатиче-
ской нервной системы, активирующей-
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ся при холодовом стрессе. При темпе-
ратуре от +12 до +8°С прекращается 
диссоциация оксигемоглобина и кровь 
не отдаёт тканям кислород. дальней-
шее снижение температуры приводит к 
полному нарушению кровообращения. 
Эритроциты склеиваются в «монетные 
столбики» и закупоривают капилляры, 
наступает прогрессирующая окклюзия 
микроциркуляторной системы [6,7]. 
В данном случае играет свою роль и 
то, что холод является специфическим 
активатором внутреннего механизма 
гемокоагуляции, что ведёт к интенсив-
ному внутрисосудистому тромбообра-
зованию [18].

Таким образом, местную холодо-
вую травму следует рассматривать 
как острую ишемию (полную или не-
полную) с последующим развитием 
ранних и поздних постишемических 
расстройств [11].

1.2 Механизмы ишемического 
повреждения биологических 

объектов
В норме клетки функционирую-

щих органов получают энергию путём 
окисления субстратов, приносимых 
кровью (глюкозы, жирных и аминокис-
лот, а также кетонов). В случае клеток 
печени и мышечных клеток энергия 
может быть также получена путём рас-
щепления эндогенного гликогена. В 
пределах клеток энергия запасается в 
виде циклических фосфатов: аТФ, кре-
атин–фосфата и других нуклеотидов. 
Постоянство состава клеточной среды 
поддерживается благодаря многочис-
ленным химическим реакциям, катали-
зируемым энзимами, согласованность 
которых обеспечивается гуморальны-
ми механизмами регуляции.

Ишемия приводит к прекращению 
или значительному ограничению при-
тока в клетку питательных веществ и 
кислорода. Метаболизм становится 
анаэробным; гликолиз не способен 
поддержать в клетке нормальный уро-
вень высокоэнергетических фосфатов. 
распад аТФ обусловливает увеличе-
ние клеточных уровней аденозина, 
инозина и гипоксантина. Истощение 
клеточных энергетических запасов 
инактивирует K–Na–зависимую аТФ, 
фермент, питающий мембранный K–
Na–насос. натрий и хлориды, сво-
бодно гидратируемые ионы, в норме 
активно исключаемые из клетки, на-
чинают проникать через мембрану по 
градиенту концентрации. Поскольку 
осмотическая сила негидратируемых 
клеточных белков и анионов более не 
сбалансирована вытеснением натрия, 
вода проникает в клетку, все более и 

более увеличивая её. Митохондриаль-
ное окисление невозможно, и кальций 
проникает в цитозоль и митохондрии. 
Экспериментальное воспроизведение 
перегрузки цитозоля ионами кальция 
показало, что повреждение биомем-
бран, развивающееся в данном слу-
чае, сопровождается разобщением 
процессов окисления и фосфорилиро-
вания, однако проникновение кальция 
в клетку не является единственным 
механизмом влияния холодовой ише-
мии на функции митохондрий [32].

анаэробный метаболизм временно 
использует запасы глюкозы для произ-
водства аТФ, но при этом также обра-
зуется молочная кислота, что приводит 
к прогрессирующему внутриклеточно-
му ацидозу, а в последующем к акти-
вации лизосомальных ферментов и 
гибели клетки.

большинство клеток и органов спо-
собно противостоять острой ишеми-
ческой гипоксии в течение 30–60 мин 
без необратимых повреждений [10,11], 
однако чувствительность различных 
тканей к ишемии неодинакова.

Эндотелиальные клетки сосудов 
более чувствительны к гипоксии, а на-
рушения микроциркуляции, возникаю-
щие в результате повреждения данных 
клеток, ведут к усугублению ишемиче-
ских расстройств. В норме форменные 
элементы крови, благодаря имеющей-
ся у них возможности к деформации, 
свободно проходят через капилляры, 
размер которых может быть меньше 
диаметра эритроцитов и особенно лей-
коцитов, и транскапиллярный обмен 
осуществляется нормально. Это про-
исходит благодаря функционированию 
системы ауторегуляции микроциркуля-
ции, предусматривающей в том числе 
нормальную функцию эндотелия, в 
частности продукцию им простаци-
клина и окиси азота (NO). NO непре-
рывно синтезируется из L–аргинина 
при участии фермента NO–синтетазы. 
Основной мишенью для NO являются 
гладкомышечные клетки артерий и ар-
териол: стимулируя гуанилатциклазу 
NO повышает в клетках концентрацию 
циклического гуанозинмонофосфата, 
что приводит к расслаблению сократи-
тельных элементов и вазодилатации. 
Подобно простациклину, NО подавля-
ет адгезию и агрегацию тромбоцитов. 
В физиологических условиях эндоте-
лий осуществляет активный транспорт 
метаболитов между кровью и перива-
скулярными тканями. В нем синтези-
руются и разрушаются метаболиты, 
которые регулируют взаимодействие 
компонентов крови со стенкой сосуда 
[24].

С падением тканевой температуры 
снижается способность эритроцитов к 
деформации и возрастает их агрегаци-
онная способность [41]).

В условиях ишемии нарушается 
регулирующая функция ряда вазоак-
тивных субстанций, в первую очередь 
простагландинов, которые в нормаль-
ных условиях обладают антитромбо-
тическим действием и стимулируют 
функцию лейкоцитов и эндотелия. В 
результате начинает активироваться 
система защиты микроциркуляции, 
которая предназначена для обеспе-
чения адекватного взаимодействия 
тромбоцитов, лейкоцитов и эндотелия. 
активация клеток крови в условиях 
ишемии сопровождается выделением 
из них ряда вазоактивных субстанций 
(цитокинов), состоящих из мелких по-
липептидов. лейкоциты выделяют 
следующие цитокины: фактор некроза 
опухолей (TNF), интерлейкины (IL-1, 
IL-6, IL-8, IL-12, IL-15), фактор, акти-
вирующий тромбоциты (ФаТ), проте-
олитические ферменты, кислородные 
радикалы. Тромбоциты выделяют се-
ротонин, тромбоксан а2, ингибитор 
активатора плазминогена, ФаТ. Пере-
численные продукты цитокинной дея-
тельности в свою очередь активируют 
гранулоциты, тромбоциты, эндотели-
альные клетки, фибробласты и др. 

Повреждённый эндотелий высво-
бождает фактор Виллебранда и инги-
биторы активатора плазминогена. В 
эндотелии, так же как в тромбоцитах 
и лейкоцитах, образуются рецепто-
ры адгезии. нейтрофилы, индуциро-
ванные IL-1 и TNF, секретируют ли-
зосомальные протеазы – эластазу, 
коллагеназу, токсичные метаболиты 
кислорода, которые повреждают ми-
кроциркуляторное русло, вызывая по-
вышение сосудистой проницаемости, 
геморрагию и микротромбоз. действие 
гидролаз реализуется в развитии не-
кроза эндотелия, разрушении базаль-
ной мембраны, облегчении эмиграции 
гранулоцитов. наряду с интерлейки-
нами важную роль в патогенезе ткане-
вого повреждения играет упомянутый 
выше ФаТ, выделяемый различными 
клетками организма. Источниками его 
происхождения являются фосфоли-
пиды клеточных мембран. Гиперпро-
дукция ФаТ влияет главным образом 
на развитие микроциркуляторных рас-
стройств в связи с активацией и гипе-
рагрегацией тромбоцитов [24].

Перечисленные процессы сопро-
вождаются местной гипоксией и ме-
таболическим ацидозом, развитием 
эндотелиального и тканевого отёка, 
образованием тромбоцитарных и лей-
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коцитарных «пробок» в микрососудах, 
приводящих к капиллярной обструк-
ции и посткапиллярной адгезии клеток 
крови [20], что и приводит к усилению 
ишемических расстройств.

Принципиальным отличием холодо-
вой ишемии от ишемии кардиоваску-
лярного генеза является то, что про-
цессы клеточной деградации в первом 
случае замедлены благодаря охлаж-
дению, однако не прекращаются со-
всем, поэтому ишемические расстрой-
ства при отморожениях конечностей 
обратимы лишь до некоторой степени 
[10,11]. Простое охлаждение от +37°С 
до 0°С увеличивает толерантность 
большинства органов к ишемии с 1 – 2 
до 12 ч [20].

Опыт холодовой консервации пе-
чени указывает на то, что степень 
повреждения клеточных мембран ор-
гана достоверно возрастает с увели-
чением продолжительности периода 
холодовой ишемии [18]. Сходные дан-
ные получены при изучении влияния 
длительности холодовой ишемии на 
сохранность клеток эндотелия арте-
риальных сосудов [35]. данное обсто-
ятельство, по мнению авторов, явля-
ется предпосылкой для возникновения 
постишемических расстройств после 
согревания.

1.3. Механизмы повреждения тканей 
и органов после отогревания

не менее, если не более разруши-
тельные процессы развиваются и по-
сле восстановления тканевой темпе-
ратуры. на клеточном уровне в период 
холодовой ишемии накапливаются 
токсические конечные продукты ана-
эробного метаболизма; после восста-
новления адекватного кровотока они 
поступают в кровь, обусловливая раз-
витие реперфузионного синдрома.

Свободные радикалы, накапливаю-
щиеся в клетках в виде кислородных 
синглетов до токсических концентра-
ций, приводят к вторичному поврежде-
нию клеточных мембранных структур. 
Перекисное окисление липидов (ПОл) 
клеточных мембран является одним из 
типов нормального метаболического 
процесса и протекает непрерывно с 
низкой эффективностью во всех тка-
нях организма. Ферментные системы 
(дисмутаза, каталаза, глютатионовая 
система), которые в обычных условиях 
инактивируют образующиеся свобод-
ные радикалы, оказываются в боль-
шинстве своём повреждёнными низкой 
температурой; эндогенные клеточные 
антиоксиданты (неферментативная 
часть антиокислительной системы), 
включая витамин е, аскорбиновую кис-

лоту, соли селена, быстро истощаются 
в период холодовой ишемии [12].

Повреждение свободными радика-
лами биомембран, в первую очередь 
стенок эндотелия сосудов, ведёт к 
усилению агрегации тромбоцитов и 
эритроцитов, тромбообразованию с 
началом восстановления кровотока, 
повышению проницаемости сосуди-
стой стенки, сопровождающемуся 
сгущением крови. Таким образом, вос-
становление тканевой температуры 
после краткого периода возобновле-
ния кровотока ведёт к прогрессирова-
нию ишемии с той только разницей, 
что в данном случае процессы клеточ-
ного аутолиза ничем более не сдержи-
ваются. Клеточные элементы гибнут, в 
окружающих очаг некроза тканях начи-
нается воспалительный процесс [23].

1.4. Механизмы криозащиты 
биологических объектов

для защиты клеток от прямого 
повреждающего действия холода 
(обычно в целях их консервации) ис-
пользуют различные жидкие среды и 
химические соединения – криопротек-
торы. Основополагающим в этом пла-
не стало исследование Polge C.et al. 
[38,39], показавшее, что при глубоком 
охлаждении сперматозоиды можно за-
щищать от повреждения с помощью 
глицерина, который фактически стал 
первым известным криопротектором.

Помимо упомянутого глицерина к 
числу традиционных криопротекторов 
относятся такие широко известные 
вещества, как диметилсульфоксид 
(дМСО, димексид), поливинилпирро-
лидон, полиэтиленгликоль с различ-
ной молекулярной массой.

Часть из этих криопротекторов (гли-
церин, дМСО, полиэтиленгликоль) хо-
рошо проникают в клетки в процессе 
их замораживания, чем уравновеши-
вают осмотический градиент при ото-
гревании и модифицируют кристаллы 
льда таким образом, что они становят-
ся рыхлыми и не наносят больших раз-
рушений клетке.

Опыт использования полиэтилен-
гликоля с молекулярной массой 20 
тыс. да (дальтон) (ПЭГ-20) в консер-
вации органов, взятых для трансплан-
тации, показывает, что он снижает сте-
пень воспалительного ответа у донора 
после произведённой трансплантации 
[34]. авторы полагают, что данный эф-
фект объясняется способностью ПЭГ 
– 20 уменьшать степень ишемическо-
го и реперфузионного повреждения 
тканей. недостатком данной группы 
соединений является то, что для эф-
фективной криозащиты биологических 

объектов необходимо использовать 
растворы достаточно высокой концен-
трации (например 5%-ный раствор ди-
метилсульфоксида (дМСО) в растворе 
рингера), что обусловливает их цито-
токсический эффект. димексид также 
способен усиливать активность и ток-
сичность большинства лекарственных 
препаратов [2].

другая группа криопротекторов (по-
ливинилпирролидон, полиэтиленок-
сид, декстран, оксиэтилированный 
крахмал) в клетку проникает мало. Эти 
вещества фиксируются главным об-
разом на внешней мембране клеток, 
стабилизируя её как в процессе за-
мораживания, так и отогревания. Эти 
вещества малотоксичны, однако их 
эффективность с точки зрения криоза-
щиты все-таки ниже, чем у проникаю-
щих в клетку [12].

на основе простых криопротекто-
ров создаются сложные консервиру-
ющие растворы. Главное требование 
к раствору, предназначенному для хо-
лодовой консервации, – включение в 
его состав соединений, обладающих 
осмотической активностью, что позво-
ляет осуществлять эффективную про-
филактику клеточного отёка. К таким 
веществам относятся большие анио-
ны типа лактата (молекулярная мас-
са 358 Da), а также неэлектролиты, к 
примеру полисахариды (молекулярная 
масса 505 Da) или цитратные хелаты 
магния (молекулярная масса 1000 Da). 
Глюкоза (молекулярная масса 180 Da) 
для этих целей непригодна, поскольку 
способна медленно проникать в клет-
ки, стимулируя производство молоч-
ной кислоты и катионов водорода пу-
тём анаэробного гликолиза. Поэтому 
глюкоза в сложных консервирующих 
растворах должна быть заменена са-
харозой.

другое важное требование к слож-
ному консервирующему раствору – 
эффективный буфер (фосфатный или 
цитратный) для купирования клеточно-
го ацидоза. Важность двух вышеупо-
мянутых механизмов криопротекции 
может быть проиллюстрирована тем 
фактом, что 2-компонентный раствор, 
состоящий только из сахарозы и фос-
фатного буфера, успешно применяет-
ся для холодовой консервации почки и 
сравним по эффективности с гораздо 
более сложным «раствором Универси-
тета Висконсин» [40].

Электролитный состав сложных кон-
сервирующих растворов может быть 
довольно вариабельным. Свободно 
проникающий через мембрану хло-
рид-анион обычно заменяют лактатом, 
глюконатом или хелатным цитратным 
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комплексом. Консервирующие рас-
творы обычно имеют высокую концен-
трацию калия (130 ммоль/ л) и низкую 
концентрацию натрия (30 ммоль/ л).  
Поскольку такая высокая концентра-
ция калия способна вызывать бради-
кардию, растворы подобного состава 
нельзя использовать для ранней си-
стемной внутривенной инфузии. Вы-
сокая концентрация калия в растворах 
также оказывает вазоспастический эф-
фект, что существенно снижает устой-
чивость тканей к холодовой ишемии. В 
связи с вышеизложенным, наиболее 
эффективными в практическом отно-
шении являются консервирующие рас-
творы с соотношением Na/ K как 130/ 30  
ммоль/л, при условии присутствия в них  
буферных систем, осмоактивных ве-
ществ и низкой концентрации хлоридов.

В состав многих консервирующих 
растворов входят ионы магния, по-
скольку они участвуют в формирова-
нии хелатов с цитратом, делая кле-
точную мембрану непроницаемой для 
последнего. напротив, содержание 
кальция в большинстве растворов 
очень низкое, либо этот ион исключён 
совсем, поскольку повреждение клетки 
в процессе холодовой ишемии связано 
с проникновением внутрь её кальция.

Среди сложных растворов, исполь-
зуемых для холодовой консервации 
органов и тканей, наиболее известен 
раствор, разработанный Southard et al. 
(41) в результате анализа множества 
факторов, влияющих на эффектив-
ность консервации. Этот раствор полу-
чил название «раствор Университета 
Висконсин» (UW–solution). Он содер-
жит осмоактивные вещества (D–лак-
тат, раффинозу), фосфатный буфер, 
ингибиторы свободнорадикального 
окисления, комплексоны (глутатион, 
аллопуринол), предшественники энер-
гетических метаболитов (аденозин), 
вазоактивные агенты, гормоны (сте-
роиды, инсулин), а также коллоид (ги-
дроксиэтил, крахмал). данный раствор 
доказал свою клиническую эффектив-
ность в хранении целых органов, ис-
пользуемых в трансплантации [32,41], 
поскольку кроме криопротекторов 
включает в себя фармакологические 
препараты, предохраняющие ткани 
консервируемого органа от холодовой 
ишемии, о чем будет сказано ниже.

Перспективы улучшения условий 
холодового хранения биологических 
объектов связаны с введением в со-
став сложных консервирующих рас-
творов таких средств противоишеми-
ческой защиты тканей, как блокаторы 
кальциевых каналов (верапамил, дил-
тиазем, трифлуоперазин), а также 
устойчивых аналогов простациклина.

1.5 Механизмы 
фармакологической защиты тканей 

от холодовой ишемии
Исследования последних десятиле-

тий в области молекулярной биологии 
показали, что патологические процес-
сы при острой ишемии холодового и 
кардиоваскулярного генеза развива-
ются по одним и тем же закономер-
ностям. Установлено, что при этих 
состояниях имеет место активация 
свободнорадикального и перекисного 
окисления липидов, медиаторов вос-
паления, молекул адгезии и др., кото-
рые принимают активное участие в по-
вреждении клеточных и субклеточных 
структур с развитием микротромбоза 
на уровне микроциркуляторного русла 
[22, 25, 28-30].

В связи с этим целесообразным 
представляется выделение особой 
группы фармакологических препара-
тов, используемых для защиты тка-
ней от холодовой ишемии. Поскольку 
изменения, развивающиеся в тканях 
под действием холодовой ишемии, 
являются основой для развития по-
стишемических расстройств, эти же 
препараты можно рассматривать и как 
средства профилактики реперфузион-
ного синдрома, возникающего после 
восстановления тканевой температу-
ры и адекватного кровотока.

холод является специфическим 
активатором начальных механизмов 
гемокоагуляции [36]. Однако использо-
вание антикоагулянтов для профилак-
тики и лечения артериальных тром-
бозов оказывается неэффективным 
(в отличие от венозных тромбозов). 
Это обусловлено тем, что существует 
большая разница в механизмах обра-
зования тромбов в артериях и венах, 
что в значительной степени связано с 
различной скоростью кровотока, опре-
деляющего структурные особенности и 
состав тромбов. артериальный тромб 
состоит в основном из тромбоцитов 
с малым количеством фибриногена, 
поскольку значительная часть проко-
агулянтного материала удаляется из 
тромботического очага быстрым током 
крови ещё до того, как произошла ак-
тивация коагуляционного механизма. 
В венозном тромбе аккумулируется 
прежде всего фибрин, тромбоциты же 
задерживаются в местах турбулентно-
го тока крови, в области клапанов [24]. 
Поэтому наиболее эффективными для 
профилактики артериального тромбо-
за, развивающегося при холодовой 
ишемии, являются ингибиторы функ-
ции тромбоцитов, к которым относятся 
[4]:

1) ингибиторы циклооксигеназы (не-

стероидные противовоспалительные 
средства, ацетилсалициловая кислота);

2) ингибиторы фосфодиэстеразы и 
аденилатциклазы (дипиридамол, ти-
клопидин, пентоксифиллин);

3) селективные ингибиторы тром-
боксантинсинтетазы (производные 
имидазола);

4) стимуляторы синтеза простаци-
клина (производные пиразолина, пен-
токсифиллин, дериваты кумарина и 
никотиновой кислоты);

5) антагонисты ионов кальция;
6) простаноиды;
7) ингибиторы высвобождения 

тромбоцитарных компонентов (сулок-
тидил, пирацетам).

Таким образом, основной мише-
нью действия тромбоцитарных анти-
агрегантов являются циклооксигеназа, 
тромбоксан и простациклинситетазы 
тромбоцитов и сосудистой стенки.

Среди перечисленных препаратов 
наиболее популярной и доступной яв-
ляется ацетилсалициловая кислота. 
Под её влиянием происходит, с одной 
стороны, блокада циклооксигеназы 
тромбоцитов, ведущая к торможению 
их агрегации, с другой – снижение син-
теза простациклина сосудистой стен-
ки, мощного антиагрегационного и ан-
титромботического фактора. Степень 
угнетения синтеза простациклина за-
висит от дозы ацетилсалициловой кис-
лоты: малые дозы (3,5 мг/ кг) угнетают 
тромбоцитарную циклоокисигеназу и 
агрегацию тромбоцитов при незначи-
тельном торможении синтеза проста-
циклина, с увеличением дозы (5-10 мг/ 
кг) антиагрегационный эффект препа-
рата повышается незначительно, но 
происходит полная потеря антиадге-
зивных свойств эндотелия сосудов [3].

для профилактики артериального и 
венозного тромбоза применяют сред-
ства, не столь выражено влияющие 
на синтез простациклина, в частности 
тиклопидин или тиклид, являющийся 
наиболее эффективным антиагрега-
ционным агентом [5]. Препарат инги-
бирует адФ–индуцированную тром-
боцитарную агрегацию и агрегацию, 
вызванную коллагеном, снижает адге-
зию тромбоцитов к сосудистой стенке, 
нормализует эритроцитарную дефор-
мируемость. Применяют препарат в 
дозе 250 мг 2 раза в сут. Однако выра-
женный антитромбоцитарный эффект 
наступает с 10-х сут лечения в отличие 
от ацетилсалициловой кислоты, досто-
верно снижающей активность тром-
боцитов с первых же дней приёма. 
Поэтому тиклид можно использовать 
лишь как средство профилактики ише-
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мических повреждений при предпола-
гаемом холодовом воздействии.

Как было отмечено, тромбоцитар-
ными антиагрегантами являются мно-
гие лекарственные средства различ-
ного механизма действия, некоторые 
из них обладают более многопрофиль-
ным действием и будут описаны ниже.

С целью профилактики и лечения 
постишемических расстройств, в част-
ности тромбообразования, больным 
показано применение антикоагулян-
тов, наиболее распространённым из 
которых является гепарин. В частно-
сти, у больных с отморожениями ко-
нечностей гепарин вводят в дозе до 
60000-80000 ед в сут в течение 7 – 10 
дней [7,8]. 

В последние годы в онтологической 
практике стали активно применять 
низко-молекулярные гепарины (фрак-
сипарин), обладающие выраженной 
антитромботической активностью и 
оказывающие быстрое и продолжи-
тельное действие.

наиболее эффективными с точки 
зрения противоишемической защиты 
тканей оказываются так называемые 
вазоактивные препараты комплексно-
го действия. Среди препаратов дан-
ной группы часто используют пенток-
сифилпин (трентал), который помимо 
выраженного влияния на тромбоцитар-
ный гемостаз, способствует снижению 
агрегации тромбоцитов и повышению 
их пластических свойств, увеличивает 
содержание в тканях ц–аМФ, а также 
обладает простациклинстимулирую-
щим действием [19]. Он ингибирует 
противовоспалительный эффект раз-
личных цитокинов (IL – 1 и TNF), а так-
же их супероксидную продукцию [24]. 
Пентоксифиллин наиболее эффекти-
вен при применении в дозе 1200 мг в 
сутки.

наиболее «старым» вазоактивным 
препаратом является никотиновая кис-
лота и её дериваты. Она играет суще-
ственную роль в жизнедеятельности 
организма, участвуя в окислительно-
восстановительных процессах, улуч-
шает углеводный обмен. никотиновую 
кислоту используют в составе внутри-
венных инфузатов для профилактики 
и лечения расстройств микроциркуля-
ции в виде 1%-ного раствора [21].

достаточно давно как вазоактивное 
средство комплексного действия для 
профилактики и лечения ишемических 
нарушений используют курантил, кото-
рый снижает агрегацию тромбоцитов в 
связи с его способностью блокировать 
фосфодиэстеразу [24,37]. Он облада-
ет также выраженным сосудорасши-
ряющим действием, хотя снижения 

системного артериального давления 
при его приёме, как правило, не про-
исходит. Возможно применение препа-
рата в больших дозах (75 – 150 мг 3 
раза в сут), но только в случае приёма 
внутрь, поскольку при внутривенном 
введении развивается синдром «меж-
коронарного обкрадывания».

Из нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, которые, как уже 
отмечалось выше, обладают антиагре-
гационными свойствами, в лечении хо-
лодовой ишемии и постишемических 
нарушений нашла применение мефе-
намовая кислота. Препарат является 
производным антраниловой кисло-
ты, имеющей элементы структурного 
сходства с салициловой кислотой и 
её производными. По механизму дей-
ствия мефенамовая кислота близка 
к другим нестероидным противовос-
палительным препаратам, по способ-
ности угнетать синтез простагланди-
нов занимает промежуточное место 
между бутадионом и индометацином. 
Противовоспалительный эффект свя-
зан: с нормализующим влиянием на 
повышенную проницаемость капилля-
ров и улучшением процессов микро-
циркуляции; уменьшением активности 
ферментов, участвующих в синтезе 
«медиаторов воспаления» (гистами-
на, брадикинина, серотонина и др.); 
снижением образования аТФ и умень-
шением энергетического обеспечения 
биохимических процессов; наличием 
фибринолитической активности. С це-
лью профилактики и лечения отморо-
жений мефенамовую кислоту приме-
няют внутрь в дозировке 50 мг/ кг [1].

антагонисты ионов кальция (вера-
памил, дилтиазем, коринфар) снижают 
общее периферическое сопротивле-
ние, блокируя патологически возраста-
ющий при ишемии трансмембранный 
ток ионов кальция в клетки гладкой 
мускулатуры сосудов. блокаторы 
кальциевых каналов также повышают 
перфузию миокарда и улучшают его 
сократительную функцию [26]. данные 
препараты способны предупреждать 
развитие отдаленных постишемиче-
ских расстройств, тормозя пролифе-
рацию клеток гладкой мускулатуры 
сосудов.

Учитывая особенности патогенеза 
холодовой ишемии, важное значение в 
лечении её последствий играют препа-
раты, обладающие антиоксидантной 
активностью. К числу антиоксидантов, 
нашедших широкое применение в ме-
дицинской практике в нашей стране, 
относится эмоксипин – водораство-
римое соединение из класса 3–окси-
пиридинов. Участие в разнообразных 

молекулярных реакциях и влияние на 
ряд ферментных систем организма об-
условливают широкий спектр фарма-
кологической активности эмоксипина 
[13,14]. Как антиоксидант, эмоксипин 
тормозит образование гидропереки-
сей фосфолипидов – предшественни-
ков простагландинов и лейкотриенов. 
Последние же могут обусловить гемо-
динамические нарушения, развиваю-
щиеся при холодовой травме, и кроме 
того, инициируемая лейкотриенами 
воспалительная реакция является од-
ной из причин расстройств микроцир-
куляции в реактивном периоде острой 
холодовой травмы [40].

не связано с антиоксидантными 
свойствами эмоксипина его влияние 
на систему свёртывания крови. В дозе 
20 мг/ кг препарат вызывает увели-
чение времени свёртывания крови. 
Этот эффект зависит от способности 
эмоксипина образовывать комплекс с 
гепарином, а также является резуль-
татом торможения процесса полиме-
ризации фибрина [13,14]. Снижение  
под влиянием эмоксипина как спонтан-
ной, так и индуцированной агрегации 
тромбоцитов, напротив, объясняется 
неспецифическим антиоксидантным 
действием препарата, тормозящим 
активность фосфодиэстеразы тромбо-
цитов [17].

но главное свойство эмоксипина 
– это доказанная в эксперименте in 
vivo способность ингибировать пере-
кисное окисление липидов при воздей-
ствии на организм низких температур, 
увеличивая активность компонентов 
антиокислительной системы в боль-
шей степени, чем токоферола ацетат в 
аналогичных условиях, что позволяет 
отнести эмоксипин к числу криопротек-
торов [14].

Среди перспективных препаратов 
антиоксидантного ряда, используемых 
для предупреждения вредного воз-
действия холода на организм, хорошо 
зарекомендовал себя изотиорбамин 
(Тб–6), синтезированный в Одесском 
государственном университете канди-
датом химических наук С.Г. Соболевой 
под руководством академика а.В. бо-
готского, при участии доктора химиче-
ских наук л.а. литвиновой. Препарат 
изотиорбамин является производным 
пиримидина с выраженными антиги-
поксантными свойствами и представ-
ляет собой порошок белого цвета со 
слабым специфическим запахом, хо-
рошо растворимый в воде и в 95%-ном 
этиловом спирте [13,14].

В ходе проведённого комплексного 
исследования действия препарата вы-
явлено, что благодаря своему мембра-
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ностабилизирующему действию в ус-
ловиях общего охлаждения организма 
изотиорбамин препятствует повреж-
дению ультраструктурных элементов 
кардиомиоцитов, снижая цену адапта-
ции к охлаждению и предупреждая при 
этом нарушения гемодинамики. Кроме 
того, изменения морфологии нервного 
аппарата лёгких под влиянием холо-
дового стресса при одновременном 
введении Тб–6 были менее выражены 
[16].

Установлено, что введение Тб–6 в 
эксперименте достоверно предупреж-
дает развитие гиперкоагуляции как 
результата холодового стресса у по-
допытных животных [16]. Полученные 
результаты свидетельствуют, что Тб–6 
угнетает свёртываемость крови, вызы-
вает гипофибриногенэмию, активирует 
систему фибринолиза, повышает про-
тивосвертывающую активность крови. 
При изучении тромбоцитов под влия-
нием Тб–6 выявлено антиадгезивное, 
антиагрегационное и дезагрегирую-
щее действие препарата. Причём в 
сравнении с гепарином Тб–6 вызыва-
ет менее грубые изменения свёртыва-
ющей системы. ещё одно преимуще-
ство антикоагулянтного действия Тб–6 
перед гепарином состоит в большей 
длительности действия (в 6 раз) и воз-
можности использования различных 
путей введения. Увеличение дозы с 10 
до 50 мг/ кг не приводит к нарастанию 
гипокоагуляции [13,14].

Кроме того, использование Тб–6 в 
качестве средства профилактики хо-
лодового стресса повышает уровень 
регенераторных процессов в костной 
ткани, снижает риск развития перио-
стальных реакций при холодовом по-
вреждении костей в эксперименте [9, 
15,16].

Весьма перспективными сред-
ствами противоишемической защиты 
тканей признаны препараты проста-
гландинов, такие как вазапростан и 
илопрост [24]. Илопрост уже достаточ-
но хорошо зарекомендовал себя в ле-
чении отморожений [32,42].

наиболее перспективными сред-
ствами являются биофлавоноидные 
соединения. ООО «аметис» (г. бла-
говещенск, амурская область) полу-
чает из амурской лиственницы диги-
дрокверцетин (таксифолин) – дКВ. 
Это соединение, по данным мировой 
литературы, обладает мощным анти-
окислительным эффектом. Первые 
сведения о получении дигидроквер-
цетина датируются 1948 г., когда Pew 
J.C. [38] oпубликовал данные о том, 
что из комельной части деревьев, от-
носящихся к породе лиственных, мож-

но получать соединения, именуемые в 
дальнейшем флавоноиды (дигидрок-
верцетины). В россии профессор н.а. 
Тюкавкина в 60-х гг. в Иркутском инсти-
туте химии им. а.е. Фаворского СО ан 
получила дигидрокверцетин (дКВ) из 
даурской лиственницы. 

Помимо мощного антиоксидантного 
эффекта дигидрокверцетин обладает 
достаточно выраженным эффектом 
в инактивации цитотоксических ве-
ществ.

хотелось бы сделать акцент на 
сообщении об увеличении эффекта 
антитоксического действия дКВ по от-
ношению к ацетоальдегиду (первому 
продукту в цепи переработки организ-
мом этилового спирта) [43,44]. Помимо 
этих эффектов дигидрокверцетин об-
ладает антидиабетическим действием 
– снижает содержание сахара в крови 
[31]. Также, по данным литературы, 
он обладает способностью снижать 
содержание липопротеидов низкой 
плотности (предвестники атеросклеро-
тического процесса) в плазме крови и 
в печени [43]. Отмечено, что дКВ обла-
дают и противоопухолевым эффектом 
[33,34].

Флавоноид-дигидрокверцетин, по-
лученный из даурской лиственницы, 
обладает противорадиационным, 
противовирусным и иммунорегулиру-
ющим действиями.

Как видно из данных литературы, 
точки приложения дигидрокверцети-
на многообразны. Эта информация 
позволяет на сегодняшний день ис-
пользовать дКВ как основу для соз-
дания пищевых добавок (бадов) и 
лекарственных субстанций, так и как 
материал для создания производства 
фармацевтических препаратов, обла-
дающих широким спектром профилак-
тических и лечебных свойств.

Проведённые предварительные 
экспериментальные исследования на 
кафедре гистологии и биологии амур-
ской медицинской академии показали, 
что дигидрокверцетины, полученные 
из амурской лиственницы, действи-
тельно обладают мощной антиокисли-
тельной активностью (аОа) при холо-
довом повреждении [22, 25, 27, 28, 29, 
30].

Учитывая данные литературы, про-
ведённые работы по определению 
аОа дКВ необходимо провести иссле-
дования по дальнейшему изучению 
свойств дКВ, получаемых из амурской 
лиственницы.

Из экспериментальных направле-
ний хотелось бы оценить влияние дКВ 
на коагуляционный и агрегационный 
гемостаз, на тромбоцитопоэтическую 

активность костного мозга при различ-
ных моделях индуцирования перекис-
ного окисления липидов. 
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Территория республики Саха (Яку-
тия) находится в зоне экстремальных 
природно-климатических факторов 
(вечная мерзлота, большой годовой 
ход температуры от +35°С в летний 
до -67°С в зимний периоды, антици-
клональный режим и низкое парци-
альное давление кислорода в зимнее 
время и др.) и является самым холод-
ным обитаемым регионом в северном 
полушарии Земли, что обусловлено 
значительной удаленностью и изоли-
рованностью горных массивов от воз-
действия влажных и теплых воздуш-
ных масс со стороны атлантического и 

Тихого океанов и соседством с холод-
ными морями Северного ледовитого 
океана [11, 17, 42]. 

несмотря на успехи человечества 
в создании технических средств за-
щиты от неблагоприятных факторов 
внешней среды, человек по-прежнему 
уязвим перед суровым могуществом 
арктики. для Якутии экстраконтинен-
тальный климат на фоне постоянно 
действующего охлаждающего экрана с 
поверхности земли является главным 
внешним фактором, отрицательно 
влияющим на здоровье северянина. 
результаты многочисленных исследо-
ваний определили два важных аспекта 
этой проблемы: 1) изменение струк-
туры северных популяций по консти-
туциям, психотипам, адаптивным ти-
пам – результат естественного отбора 
людей, наиболее эффективно адап-
тирующихся к Северу, т. е. имеющих 
хорошие предпосылки к адаптации в 
этих условиях (преадаптированных); 
2) плата за адаптацию проявляется в 
снижении функциональных резервов и 
работоспособности на организменном 
уровне и продолжительности жизни – 
на популяционном [21]. 

В целом эти общие криоклиматиче-
ские параметры Крайнего Севера соз-
дают дискомфортные условия для су-
ществования человека и сказываются 
на здоровье людей [1,9,37]. В экстре-
мальных условиях защитные механиз-
мы и адаптивная перестройка организ-
ма могут давать срыв – дезадаптацию. 
При этом развивается целый ряд пато-
логических явлений [7, 31].

Известно, что организм человека 
на негативное воздействие различных 
факторов окружающей природной сре-
ды отвечает нарушением состояния 
иммунной системы, особенно местно-
го иммунитета. Поврежденные мор-
фологически и функционально органы 
иммунной системы не в состоянии за-
щитить организм человека от чужерод-
ных воздействий, внешних или вну-
тренних [32]. Следствием нарушения 
нормального функционирования им-
мунной системы в регионах Крайнего 
Севера является широкое распростра-
нение среди жителей острых и хрони-
ческих инфекционно-воспалительных 
заболеваний респираторного тракта, 
аллергических и аутоиммунных про-
цессов, злокачественных новообра-
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В статье представлен анализ литературных данных о влиянии холода на здоровье человека, структуры иммунной системы, а также о 
свойствах и действии природных адаптогенов.
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The article presents an analysis of literature data on the effect of cold on human health, the structure of the immune system, as well as the 
properties and effect of natural adaptogens.
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