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Изучены реакции микрососудистого русла коры головного мозга крыс при гемодинамической стабильности и подвергшихся кровопо-
тере при непрерывном понижении температуры тела вплоть до гипотермической остановки дыхания животного. Получены результаты, 
что в группе животных без кровопотери охлаждение приводило к первоначальной кратковременной вазодилатации и последующей ва-
зоконстрикции на 10-20% от нормы. В группе животных с предварительно вызванной геморрагией сужение сосудов усилилось во время 
погружения животного в воду. Тем не менее, функциональное состояние животного при кровопотере и последующем охлаждении незна-
чительно отличалось от нормоволемического состояния организма при гипотермическом воздействии.
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This research studies the reaction of microcirculation of the cerebral cortex of rats with hemodynamic stability and the blood loss, with continu-
ous exposure to decreasing body temperature till to the hypothermal arrest of the animal's breathing. The results were obtained that in the group of 
animals without hemorrhage, the cooling led to an initial short-term vasodilation and subsequent vasoconstriction up to 10-20% of the norm. In the 
group of animals with a pre-caused by hemorrhage, the narrowing of the vessels was 20% at the normothermia and intensified during the animal 
immersion in water on 35% of the initial state of the vessels. However, the functional state of the animal during blood loss and the subsequent 
cooling slightly differed from the normovolemic state of the body under hypothermic influence.
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Введение. Всестороннее изучение 
механизмов гипотермических состоя-
ний - одна из актуальных проблем со-
временной медицины. Обсуждаются 
преимущества и осложнения после ис-
пользования гипотермии при различ-
ного рода хирургических вмешатель-
ствах (индуцированная гипотермия) 
и воздействие низкой температуры 
окружающей среды на организм (ак-
цидентальная гипотермия). Индуциро-
ванное гипотермическое воздействие 
на организм активно используется в 
клинической практике при операциях 
на сердце, для лечения пациентов с 
гипоксическими, ишемическими по-
вреждениями после черепно-мозговых 
травм, инсультов, при неонатальной 
энцефалопатии и повреждениях спин-
ного мозга [6, 12, 14]. Изучение реак-
ций организма на непреднамеренное 
холодовое воздействие и способов вы-
вода его из этого состояния актуально 
не только в условиях Крайнего Севера 
и Сибири [3, 5, 17].

Акцидентальная, случайная или 
непреднамеренная гипотермия у 
гомойотермного организма класси-
фицируется на следующие степени: 
легкая или мягкая mild (32-35°C), уме-
ренная moderate (28-32°C), тяжелая 
severe (28-20°C) и глубокая deep or 

profound (<20°C) [1, 5, 12, 17, 19]. Сим-
птоматика и клинические проявления 
при разных степенях гипотермии от-
ражены в табл. 1. 

Случайная гипотермия является 
распространенным спутником трав-
мы, которая часто сопровождается 

кровотечением. Центральная гипово-
лемия приводит к гипоперфузии тка-
ней и гипоксии, в том числе и мозга. 
Острые компенсаторные механизмы, 
задействованные для поддержания 
перфузионного давления и кровотока 
к жизненно важным органам, обуслав-
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Симптомы и клинические проявления
при разных степенях гипотермического воздействия

Симптомы

Гипотермия
легкая умеренная тяжелая/глубокая
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Неврологические
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роговичного

рефлекса
Кома

Сердечно-
сосудистые

Тахикардия
Увеличение

сердечного выброса
Гипертензия

Периферическая
вазоконстрикция

Брадикардия
Снижение сердечного 

выброса
На ЭКГ: 

- расширение комплекса 
QRS

- инверсия зубца T
-удлинение сегмента QT 

- волна J (Осборна)
Мерцательная аритмия

Снижение
системного давления

Прогрессирующая
брадикардия
Асистолия

Фибрилляция
желудочков

Респираторные

Тахипноэ
Сдвиг кривой
диссоциации

оксигемоглобина
влево

Замедление дыхания
 Сужение бронхов

Лактоацидоз
Остановка дыхания

Таблица 1
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ливают увеличение частоты сердеч-
ных сокращений и системную вазо-
констрикцию [9]. Низкие температуры 
окружающей среды могут повлиять 
на способность сердечно-сосудистой 
системы организма адекватно реаги-
ровать на гиповолемию, т.е. толерант-
ность к геморрагии может быть усиле-
на или ослаблена. В некоторых кли-
нических исследованиях [7, 20] было 
выявлено, что снижение температуры 
тела ниже 35°C является фактором, 
предрасполагающим к более тяжелым 
осложнениям и повышенной смерт-
ности. Сообщается [15], что до 66% 
пациентов, поступающих в отделение 
неотложной помощи по поводу серьез-
ной травмы, страдают от случайного 
переохлаждения. 

Большинство клинических работ по 
исследованию гипотермии и наруше-
нию кровообращения [8, 22] посвяще-
ны положительному использованию 
снижения температуры тела или от-
дельных органов при хирургических 
вмешательствах, т.е. использовании 
индуцированной гипотермии и раз-
личных подходах к восстановлению 
организма после нее. В некоторых 
экспериментальных моделях геморра-
гического шока умеренная гипотермия 
повышает выживаемость животных 
[11, 14, 18] за счет снижения потреб-
ности организма в кислороде и рас-
сматривается в качестве возможной 
терапии при травматическом кро-
вотечении. Отметим, что число экс-
периментальных работ по изучению 
влияния пониженной температуры на 
гемодинамику в условиях гиповоле-
мии невелико. Например, было пока-
зано [21], что локальная гипотермия 
не оказывает вредного воздействия 
на собак во время геморрагии (20% 
объема крови) и улучшает перфузию 
микрососудов желудка и полости рта 
и их оксигенацию. Другое исследова-
ние выявило [10] микрососудистые 
изменения в сублингвальной области, 
ворсинках кишечника и коре почек при 
геморрагическом шоке у овец на фоне 
гипотермии 34°C. 

Тем не менее, влияние системной 
гипотермии при тяжелом геморраги-
ческом шоке на церебральную гемо-
динамику не изучалось. Поскольку ре-
зультаты проработанной литературы 
довольно противоречивы и отсутству-
ют данные, посвященные влиянию ги-
потермии на разных этапах ее разви-
тия во время геморрагического шока, 
была проведена экспериментальная 
работа, цель которой заключалась 
в изучении микрососудистого русла 
коры головного мозга крыс, подверг-

шихся геморрагическому шоку, при не-
прерывном понижении температуры 
тела вплоть до гипотермической оста-
новки дыхания животного.

Материалы и методы исследо-
вания. Эксперименты были прове-
дены на наркотизированных (уретан, 
в/б, 1000 мг/кг) крысах-самцах линии 
Wistar массой 300-320 г. Исследование 
проводили на животных из биоколлек-
ции «Коллекция лабораторных мле-
копитающих разной таксономической 
принадлежности» Института физиоло-
гии им. И.П. Павлова РАН с соблюде-
нием основных норм и правил биоме-
дицинской этики (European Community 
Council Directives 86/609/EEC). 

Животные подвергались следую-
щим операционным процедурам: для 
исследования пиальных микрососудов 
мозга делали трепанационное отвер-
стие в теменных костях размером 7х5 
мм, в его пределах удаляли твердую 
мозговую оболочку. В левую бедрен-
ную артерию вставляли катетер для 
прямого измерения артериального 
давления, а в правую бедренную ар-
терию – для отбора крови. Во время 
операций у крыс поддерживалась рек-
тальная температура 37-38°C с помо-
щью грелки. Затем животных случай-
ным образом распределяли на 2 груп-
пы: 1-я (n=6) – контрольная, в которой 
животные охлаждались без кровопоте-
ри, и 2-я (n=11) – с предварительным 
забором крови (особенности изложе-
ны ниже).  

Крысы обеих групп подвергались 
постепенно развивающейся иммерси-
онной гипотермии в воде с температу-
рой 12-13°C до гипотермической оста-
новки дыхания. Во время охлаждения 
животных фиксировали в специальном 
станке (зубные, ушные держатели, 
мягкая фиксация конечностей) в неглу-
бокой ванне так, чтобы туловище было 
погружено в воду, а голова находилась 
над водой. У животных 2-й группы про-
изводили отбор артериальной крови 
из расчета 2,1 мл на 100 г веса живот-
ного или 35% от объема циркулирую-
щей крови, т.е. у крысы с весом 300 г 
общий забор крови составлял 6,3 мл. 
Время забора крови составляло -20 
мин, средняя скорость забора 0,3 мл/
мин, при этом до начала охлаждения 
поддерживали артериальное давле-
ние на уровне 40 мм рт.ст. 

Визуализацию и мониторинг микро-
сосудистого русла пиальной оболочки 
коры головного мозга осуществляли 
с помощью установки витальной ми-
кроскопии, в состав которой входили 
микроскоп ЛЮМАМ-1 с контактным 
темнопольным объективом и цветная 

видеокамера ACUMEN AiP-B84A. По-
лученное изображение обрабатыва-
лось на компьютере пакетом программ 
Pinnacle Studio. Калибровку измерений 
производили при помощи стандартно-
го объект-микрометра ОШ-1 (цена де-
ления 10 мкм). 

В ходе эксперимента изучали ре-
акции пиальных артерий с исходным 
диаметром от 10 до 50 мкм на про-
грессивно нарастающую гипотермию. 
Диаметр микрососудов был измерен 
на 50 различных участках артерий в 
контрольной группе и на 100 участках 
во 2-й группе на двенадцати этапах 
эксперимента: до начала воздействия, 
при ректальной температуре 36,35, 
32,30,28,26,24,22,20,18°C и при оста-
новке дыхания животного. Непрерыв-
но регистрировали частоту сердечных 
сокращений по ЭКГ, среднее артери-
альное давление (прямое измерение 
через катетер от бедренной артерии) и 
частоту дыхания (угольный датчик). С 
помощью АЦП Е-154 (L-Card, Россия) 
аналоговые сигналы оцифровывались 
и записывались в памяти персональ-
ного компьютера. 

При статистической обработке дан-
ных использовался пакет программ 
STATISTICA 6.0, статистическая зна-
чимость различий внутри каждой груп-
пы оценивали с помощью непараме-
трического критерия Вилкоксона, для 
выявления различий между группами 
использовался непараметрический 
критерий Манна-Уитни, уровень значи-
мости различий р<0,05. Все экспери-
ментальные данные представлены как 
средняя ± ошибка средней (M±m). 

Результаты и обсуждение. Ис-
пользование иммерсионной гипотер-
мии в данных экспериментах позволи-
ло наблюдать изменения в работе сер-
дечно-сосудистой и дыхательной си-
стем во время охлаждения организма 
в довольно короткие сроки вплоть до 
гипотермической остановки дыхания. 

После операционного вмешатель-
ства до начала охлаждения ректаль-
ная температура (Тр) у крыс обеих 
групп статистически не отличалась 
и составляла в группе контроля 
36,7±0,11°C, во 2-й группе до забора 
крови 37,14±0,15°C, после забора - 
36,7±0,17°C. Таким образом, охлажде-
ние животных начиналось практически 
с одинаковых величин Тр. Погружение 
животных в воду приводило к сниже-
нию температуры тела и, в конечном 
итоге, к гипотермической остановке 
дыхания. Температурный порог пре-
кращения дыхания у крыс – величина 
довольно стабильная. Остановка ды-
хания у половозрелых крыс наступает 
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при Тр в диапазоне 12-19°C [16], а са-
мопроизвольное восстановление ды-
хания в условиях глубокой гипотермии 
возможно лишь в случае извлечения 
животного из воды и его разогрева. 
Прекращение дыхательных движений 
в группе контроля регистрировалось 
при Тр 13,1±0,33°C, во 2-й группе - при 
15,12±0,8°C (p<0,05). Время охлажде-
ния в 1-й группе составило 183±2 мин, 
во 2-й - 160±22 мин (p>0,05). Средняя 
скорость иммерсионного охлаждения 
животных в разных группах статисти-
чески значимо не отличалась: в кон-
троле -  0,128±0,01°C/мин, в группе с 
предварительным забором крови – 
0,158±0,017°C/мин.

В табл. 2 приведены основные фи-
зиологические параметры животных 
обеих групп до начала охлаждения 
и после гипотермической остановки 
дыхания. Необходимо отметить, что 
физиологические параметры перед ох-
лаждением крыс 2-й группы после за-
бора 35% от объема циркулирующей 
крови статистически значимо отлича-
лись от параметров нормы. 

На рис.1 представлены изменения 
физиологических показателей во вре-
мя охлаждения животных. Охлаждение 
животных сопровождалось развитием 
ответной реакции со стороны всех ор-
ганов и систем. В начале воздействия 
гипотермии у крыс контрольной группы 
при нормоволемии наблюдалось не-
большое повышение артериального 
давления (АД), вероятно [1, 2], за счет 
повышения уровня метаболизма и но-
радреналин-опосредованной перифе-
рической вазоконстрикции. В данном 
исследовании было показано, что при 
снижении Тр ниже 34°C АД оставалось 
довольно высоким (на уровне нор-

мы) и снижалось лишь 
после 20°C. Частота 
дыхания (ЧД) также 
возрастала (p<0,001) 
в начале охлаждения. 
Это типичная реакция 
функции внешнего ды-
хания, которая характе-
ризуется увеличением 
легочной вентиляции, 
частоты и глубины 
дыхания [2]. Затем по 
достижении степени 
умеренной гипотермии 
наблюдалось последо-
вательное угнетение 
функционального со-
стояния организма и ЧД 
постепенно снижалась 
вплоть до остановки 
дыхания. Сообщалось 
[4], что при охлажде-
нии крыс до ректальной 
температуры 31°C ЧСС 
снижается незначи-
тельно, но повышаются 
значения стандартного 
отклонения и коэффи-
циента вариации. В 
нашей работе зафик-
сировано значитель-
ное понижение ЧСС 
уже при температуре 
32°C (на 25%). При 
температурах в диа-
пазоне 32-20°C ЧСС 
уменьшилась в 3 раза, 
а в момент остановки 
дыхания составляла 
36,7±1,8 уд./мин. По-
казано [18], что охлаж-
дение сопровождается 
снижением ударного 

объема, наряду с этим уменьшается и 
потребление кислорода.

Кровопотеря у крыс в эксперименте 
приводила к снижению АД до уровня 
40 мм рт.ст., который поддерживался 
до начала иммерсии. После начала 
охлаждения АД существенно увеличи-
лось (до 55-63 мм рт.ст.) и находилось 
на таком плато, снижаясь лишь при со-
стоянии глубокой гипотермии. В связи 
с этим необходимо учитывать, что при 
гипотермии показатель АД может не 
соответствовать реальному объему 
циркулирующей крови и быть значи-
тельно выше. ЧСС во 2-й группе сни-
жалась на протяжении всего охлажде-
ния и статистически не отличалась по 
сравнению с группой контроля, а ЧД 
снизилась сразу после начала охлаж-
дения, и после достижения Тр 28°C 
дальнейшее уменьшение ЧД было 

Физиологические параметры крыс в различных сериях эксперимента
при нормотермии и после гипотермической остановки дыхания

Параметры
До начала

воздействия
После

забора крови
После

остановки дыхания
контроль 2-я группа 2-я группа контроль 2-я группа

Ректальная 
температура,  0С 36,7±0,11 37,14±0,15 36,7±0,17 13,1±0,33 15,12±0,8*

Артериальное 
давление, 
мм рт.ст.

99,7±2,49 95,5±5,57 38,7±1,65 ††† 28,3±1,8 18,2±1,43***

Частота сердечных 
сокращений, мин-1 432±5,8 442,3±8,99 393,8±9,67 †† 36,7±1,8 36,6±7,56

Частота дыхательных 
движений, мин-1 104±11,7 104,4±7,99 89,7±6,86 † 0 0

Примечание: * p<0,05, *** p<0,001 между параметрами группы контроля и второй 
группы после остановки дыхания. † p<0,05; †† p<0,01; ††† p<0,001 между параметрами 
2-й группы до начала воздействия и после забора крови.

Таблица 2

Рис. 1. Артериальное давление, частота сердечных сокра-
щений и частота дыхательных движений у крыс во время 
охлаждения в воде при температуре 120С
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сопоставимо с показателями в контро-
ле. По данным [18], гипотермия так-
же подавляла ЧСС и увеличивала АД 
при геморрагическом шоке. Делается 
предположение, что более низкая ЧСС 
при гипотермии снижает потребность 
миокарда в кислороде, а более высо-
кое АД может улучшать перфузию тка-
ней, что приводит к уменьшению мета-
болического ацидоза. Исследование 
[13] показало, что легкая гипотермия 
(33°C) после экспериментальной оста-
новки сердца улучшает церебральное 
микроциркуляторное кровоснабжение 
и снижает повышенный коэффициент 
экстракции кислорода головным моз-
гом. Возможно, это обеспечивает до-
полнительный механизм защиты мозга 
при гипотермии.

Политравма характеризуется зве-
ньями патогенеза, получившими на-
звание «триада смерти»: переохлаж-
дение, ацидоз и коагулопатия, и пред-
ставляет собой сложный порочный 
круг, который наблюдается у пациен-
тов с тяжелой травмой и геморрагиче-
ским шоком [6, 18]. 

Важность коррекции температуры 
тела и поддержания нормотермии под-
черкивается в современном протоколе 
лечения пациентов с политравмой. 
Однако большинство эксперименталь-
ных исследований [8, 18, 23] показали 
пользу терапевтической гипотермии 
при геморрагическом шоке. Доказано, 
что умеренная гипотермия при темпе-
ратуре 33°C ухудшает коагуляцию, но, 
тем не менее, продлевает выживае-
мость крыс после геморрагического 
шока и реанимации. Гипотермия сни-
жает последствия вторичного повреж-
дения головного мозга за счет несколь-
ких механизмов, включая снижение 
эксайтотоксичности, окислительного 
стресса, апоптоза, аутофагии и вос-
паления [11, 20]. Показано [23], что 
после охлаждения до Тр 34°C в тече-
ние 2 ч после геморрагического шока 
(забор крови 3 мл/100г животного и 
последующее поддержание АД 40 мм 
рт.ст.) улучшается выживаемость крыс 
по сравнению с таким же охлаждением 
животных в течение 12 ч.

На рис. 2 показано изменение диа-
метра пиальных артерий на различных 
этапах эксперимента. За 100% (норму) 
мы принимали диаметр церебральных 
сосудов до начала воздействий (в 1-й 
группе – до начала иммерсионного 
охлаждения, во 2-й – до забора крови 
и иммерсии). В обеих сериях экспери-
мента от начала погружения животно-
го в воду до достижения Тр отметки 
в 36°C проходило порядка 4-5 мин. 
За это время диаметр сосудов в кон-

троле существенно увеличивался (на 
16,5±4,8%), тогда как во 2-й группе по-
сле забора крови наблюдалась вазо-
констрикция. Диаметр артерий во 2-й 
группе после забора крови составил 
86,9±3,1% от нормы, а после начала 
охлаждения – 81,0±2,8%. На протяже-
нии всего эксперимента наблюдались 
существенные статистически значи-
мые различия в диаметре артерий у 
крыс между группами.  

Было обнаружено, что в контроль-
ной группе после первоначальной ва-
зодилатации при ректальной темпера-
туре 36°C наблюдалась последующая 
вазоконстрикция уже при температуре 
35°C. На участке снижения темпера-
туры от 30 до 20°C диаметр сосудов 
статистически значимо не изменялся 
и составлял от 80 до 85% от нормы. В 
том же интервале температур в группе 
с предварительной кровопотерей диа-
метр артериол составлял от 71 до 65% 
от нормы. Остановка дыхания характе-
ризуется расширением сосудов, прак-
тически сопоставимым с состоянием 
сосудов в начале охлаждения как для 
1-й, так и для 2-й группы.

Заключение. Проведенное иссле-
дование показало изменения жизнен-
но важных показателей организма, та-
ких как ЧСС, АД и ЧД, во время охлаж-
дения в воде при температуре 12-13°C 
вплоть до полной гипотермической 
остановки дыхания. Предварительно 
вызванная геморрагия у крыс (до 35% 
ОЦК) до некоторой степени ухудшала 
эти физиологические показатели, при-
водя к увеличению температурного по-
рога остановки дыхания. Нарушения 
церебрального кровотока при гипотер-
мическом воздействии оценивали по 
изменению диаметра пиальных сосу-
дов коры головного мозга крысы. При 
гипотермии после первоначальной 

вазодилатации на 16% в начале ох-
лаждения следовала вазоконстрикция 
на 10-20%. При моделировании гемор-
рагического шока вазоконстрикция при 
нормотермии составила 20% и усили-
лась во время погружения животного 
в воду до 35% от первоначального со-
стояния сосудов. Тем не менее, функ-
циональное состояние животного при 
кровопотере и последующем охлажде-
нии незначительно отличалось от нор-
моволемического состояния организ-
ма при гипотермическом воздействии. 

Таким образом, проведенная экс-
периментальная работа показала, что 
дополнительное охлаждение организ-
ма не ухудшает состояние церебраль-
ной микроциркуляции при сильной 
кровопотере у крыс. Геморрагия при 
последующем сильном охлаждении не 
приводит к значимо большим наруше-
ниям церебрального кровотока, чем в 
условиях только гипотермии. 

Можно допустить, что в экстре-
мальных условиях для оказания неот-
ложной помощи при геморрагическом 
шоке нет необходимости сосредота-
чиваться на согревании организма, 
поскольку все показатели функциони-
руют на достаточном уровне даже в 
условиях глубокой гипотермии. 
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Изучена генотоксичность стандартизированного по количеству и соотношению фуро-
кумаринов экстракта из клеточной культуры болиголова пятнистого in vivo в метафазных 
пластинках костного мозга мышей линии СВА и соматических клетках D. melanogaster. 
Определено, что применение экстракта клеточной культуры болиголова пятнистого не ин-
дуцирует генетических повреждений у мышей линии СВА и D. melanogaster, что является 
одним из объективных критериев безопасности его применения. Полученные результаты 
определяют возможные перспективы продолжения исследований в плане разработки но-
вого лекарственного препарата растительного происхождения. 

Ключевые слова: аберрации хромосом, генотоксичность, дрозофилы, рекомбинация, 
болиголов пятнистый, фурокумарины.

The genotoxicity of an extract from the cell culture of hemlock spotted in vivo in metaphase 
bone marrow plates of CBA mice and somatic cells of D. melanogaster, standardized by the 
amount and ratio of furocoumarins was studied. It was determined that using of the hemlock 
spotted cell culture extract does not induce genetic damage in CBA and D. melanogaster mice , 
which is one of the objective criteria for its safety. The results obtained determine possible pros-
pects for continuing research in terms of developing a new herbal medicinal product.

Keywords: chromosome aberrations, genotoxicity, Drosophila, recombination, spotted hem-
lock, furocoumarins.
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