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Реферат
Цель. Изучить динамику показателей микроциркуляторного русла при однократном охлаждении до уме-
ренной степени гипотермии у крыс, как сразу после прекращения охлаждения, так и в различные перио-
ды постгипотермии.
Методы. Исследование выполнено на 25 крысах линии Wistar. Животные подвергались однократному им-
мерсионному охлаждению в воде температурой 5 °С до достижения ректальной температуры 27–30 °С. 
Анализ состояния микроциркуляторного русла осуществляли сразу по достижении умеренной степени 
гипотермии, через 2, 5, 10 и 14 дней после прекращения охлаждения. Параметры микроциркуляции оце-
нивали с помощью лазерного анализатора капиллярного кровотока ЛАКК-02 (НПО «Лазма», Россия) при 
длине волны 0,63 мкм. Регистрировали основные параметры микроциркуляции, а также проводили анализ 
амплитудно-частотного спектра колебаний кровотока.
Результаты. Сразу по достижении умеренной степени гипотермии регистрировался вазоспазм, что под-
тверждалось снижением показателя перфузии и амплитуд волн всех частотных диапазонов. Через 2 дня по-
сле прекращения охлаждения показатель перфузии вернулся к исходному значению, было зарегистриро-
вано снижение амплитуд эндотелиальных, вазомоторных и дыхательных волн при увеличении пульсовых 
волн. На 5-й день наблюдали увеличение перфузии в 5 раз на фоне снижения амплитуд волн всех частот-
ных диапазонов. К 10-му дню уровень кровотока вернулся к исходным значениям, амплитуды волн всех 
частотных диапазонов оставались на прежнем низком уровне. На 14-й день прогрессивное снижение фак-
торов модуляции кровотока сопровождалось снижением уровня перфузии.
Вывод. Однократное охлаждение до умеренной гипотермии приводит к прогрессивному снижению по-
казателя перфузии тканей и глубокой депрессии активных и пассивных факторов модуляции кровотока.
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Abstract
Aim. To study the dynamics of indicators of microcirculation during a single episode of hypothermia of moderate 
degree in rats, both immediately after cessation of cooling, and in different periods of posthypothermia.
Methods. The study was performed on 25 Wistar rats. The animals were subjected to a single immersion cooling 
in water at a temperature of 5 °C until reaching a rectal temperature of 27–30 °C. Analysis of the microvasculature 
was carried out immediately upon reaching a moderate degree of hypothermia, 2, 5, 10 and 14 days after the 
cooling. The microcirculation parameters were estimated using a laser analyzer of capillary circulation LAKK-02 
(SMO «Lazma», Russia) at a wavelength of 0.63 μm. The main parameters of microcirculation were recorded, and 
the amplitude-frequency spectrum of blood flow oscillations was analyzed.
Results. Immediately after reaching a moderate degree of hypothermia, vasospasm was recorded, which was 
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confirmed by a decrease in the rate of perfusion and wave amplitudes of all frequency ranges. 2 days after stopping 
the cooling perfusion index returned to baseline, a decrease in amplitude of endothelial, vasomotor and respiratory 
waves was observed with an increase in pulse waves. On day 5, perfusion increased by 5 times was observed along 
with decreased amplitudes of the waves of all ranges. By day 10, the level of blood flow returned to its original 
values, and the wave amplitudes of all frequency ranges remained at the same low level. By day 14, a progressive 
decrease of the factors of bloodflow modulation was associated by the decrease of perfusion.
Conclusion. Single cooling to a moderate degree of hypothermia leads to a progressive decrease of tissue perfusion 
and deep inhibition of active and passive factors of bloodflow modulation.
Keywords: hypothermia, microcirculation, vasospasm, rats.
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Гипотермия оказывает генерализованное 
воздействие на организм. От степени и продол-
жительности охлаждения зависят характер ги-
потермии и ответная реакция организма на про-
тяжении всего постгипотермического периода 
[1]. В формирование ответной реакции на холод 
вовлекаются все органы и системы. При этом 
основные компоненты, обеспечивающие адек-
ватность трофики тканей, — микроциркулятор-
ное русло и система гемостаза [2, 3].

Показано, что действие гипотермии спо-
собствует развитию полиорганной недостаточ-
ности в постгипотермическом периоде [4, 5]. 
Прогнозирование возможных нарушений со 
стороны микроциркуляторного русла, разви-
вающихся после прекращения охлаждения, 
позволит минимизировать последствия повре-
ждающего действия гипотермии на организм.

Цель исследования — изучить состояние 
микроциркуляторного русла в различные пе-
риоды постгипотермии у крыс при достижении 
умеренной степени гипотермии.

В исследовании использованы 25 крыс-сам-
цов линии Wistar с массой тела 300±15 г. Жи-
вотных экспериментальных групп подвергали 
однократному охлаждению путём помещения 
их в индивидуальных клетках в ёмкости с во-
дой на глубину 4,5 см при температуре воды 
5 °С и воздуха 7 °С. Критерием прекращения 
воздействия было достижение эксперименталь-
ными животными ректальной температуры 
27–30 °С, что соответствовало умеренной сте-
пени гипотермии. Время экспозиции составля-
ло 13±2 мин.

В дальнейшем все животные были разде-
лены на группы. У животных первой группы 
анализ состояния микроциркуляторного русла 
осуществляли сразу по достижении умеренной 
степени гипотермии, во второй группе — через 
48 ч после прекращения охлаждения, в третьей 
группе — через 5 дней, в четвёртой группе — 
через 10 дней, в пятой группе — через 2 нед по-
сле холодового воздействия.

Оценку состояния микроциркуляции про-
водили при помощи лазерного анализатора ка-
пиллярного кровотока ЛАКК-02 (НПО «Лаз-
ма», Россия), имеющего блок анализатора 
с лазером (длина волны 0,63 мкм). При этом 
регистрировали основные параметры микро-
циркуляции, а также проводили анализ ампли-
тудно-частотного спектра колебаний кровото-
ка. В него входит оценка очень низкочастотных 
(эндотелиальных, VLF), низкочастотных (ва-
зомоторных, LF), высокочастотных (дыхатель-
ных, HF) и пульсовых (кардиальных, CF) коле-
баний кожного кровотока. Головку оптического 
зонда фиксировали в основании хвоста экспе-
риментального животного в зоне проекции хво-
стовой вены. Длительность регистрации пока-
зателей микроциркуляции составила 7 мин.

При адаптации к условиям вивария все кры-
сы находились в стандартных, одинаковых ус-
ловиях содержания. Использование крыс в экс-
периментах осуществляли в соответствии 
с Европейской конвенцией по охране позвоноч-
ных животных, используемых в эксперименте, 
и Директивами 86/609/EEC [6].

Сравнение полученных результатов осу-
ществляли путём вычисления медианы (Me) 
и процентилей (25-й и 75-й). Статистический 
анализ выполнен с использованием непараме-
трических методов (U-критерия Манна–Уитни) 
на персональном компьютере с использовани-
ем пакета статистических программ Microsoft 
Excel Open Office 2010, Statictica 6.0 (StatSoft, 
США). Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез в данном ис-
следовании принимали равным 0,05.

Показатели микроциркуляторного русла, за-
регистрированные в указанные периоды пост-
гипотермии у крыс, представлены в табл. 1.

При оценке состояния микроциркуляторно-
го русла сразу по достижении умеренной ги-
потермии было зафиксировано снижение пока-
зателей микроциркуляции в 1,8 раза (p <0,01) 
по сравнению с исходными значениями. Со 
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 стороны активных механизмов модуляции кро-
вотока было установлено уменьшение амплитуд 
эндотелиальных волн в 2,6 раза (p <0,01), вазо-
моторных волн — в 3,2 раза (p <0,01). Динамика 
дыхательных и пульсовых колебаний, отража-
ющих состояние пассивных факторов модуля-
ции кровотока, также оставалась отрицатель-
ной и демонстрировала их снижение в 4,6 раза 
(p <0,01) и 2,8 раза (p <0,01) соответственно.

По истечении 48 ч после холодового воз-
действия уровень перфузии возвращался к ис-
ходным значениям, зафиксированным до ох-
лаждения. При этом происходило снижение 
амплитуд как вазомоторных, так и эндотели-
альных волн в 2 раза (p <0,05). В то же время 
амплитуды пульсовых волн как одного из фак-
торов пассивной модуляции кровотока увели-
чились на 39% (p <0,05) при снижении ампли-
туд дыхательных волн в 1,7 раза (p <0,05) по 
сравнению с исходными данными.

На 5-й день после достижения животны-
ми указанной степени гипотермии было за-
фиксировано увеличение показателя перфузии 
в 2,7 раза (p <0,01). При этом амплитуды волн 
всех частотных диапазонов снижались. Ампли-
туды вазомоторных и эндотелиальных волн 
снизились в 3,2 раза (p <0,01) и 2 раза (p <0,05) 
соответственно. В свою очередь показатели, 
отражающие состояние пассивных факторов 
модуляции кровотока, пульсовые и дыхатель-
ные волны, свидетельствовали о более выра-
женной тенденции к снижению амплитуд. Для 
кардиальных волн снижение составило 4,4 раза 
(p <0,01). Дыхательные волны, по состоянию 
которых мы можем судить об объёме венуляр-
ного звена микроциркуляторного русла, умень-
шились в 6,5 раза (p <0,01).

Через 10 дней после охлаждения показа-
тель перфузии вернулся к исходным значени-
ям. Амплитуды вазомоторных колебаний были 
снижены в 4,8 раза (p <0,01) по сравнению 
с исходными значениями. Амплитуда эндо-

телиальных волн, отражающая уровень син-
теза эндотелиоцитами NO, а соответственно 
и активности NO-синтазы, также была сниже-
на в 2,5 раза (p <0,05). Кардиальные волны на-
ряду с дыхательными показали снижение в 3 
и 5 раз (p <0,01) соответственно.

Через 14 дней после воздействия умеренной 
степени гипотермии показатель перфузии сни-
зился на 30% (p <0,05) в сравнении с исходны-
ми значениями и статистически не отличался 
от показателя, зафиксированного в гипотер-
мический период. Со стороны активных и пас-
сивных факторов модуляции кровотока было 
отмечено снижение амплитуд волн всех частот-
ных диапазонов.

Таким образом, в ходе достижения умерен-
ной степени гипотермии у животных разви-
валась вазоконстрикция, что подтверждается 
снижением показателей микроциркуляции, а 
также уменьшением амплитуд волн всех ча-
стотных диапазонов.

Развитие вазоспазма обусловлено активаци-
ей симпатоадреналовой системы вследствие ре-
ализации стресс-реакции организма в ответ на 
холодовое воздействие, в результате чего про-
исходит централизация кровообращения с рас-
пределением крови в пользу жизненно важных 
органов — сердца, лёгких, мозга [7, 8]. Также 
развитие вазоспазма объясняется внутрикле-
точной патологией со стороны гладкомышеч-
ных клеток сосудов — нарушением переноса 
ионов Са2+ и, как следствие, сбоем в нормаль-
ной работе актин-миозинового комплекса [9]. 
Спазм сосудов микроциркуляторного русла 
в свою очередь ведёт к обеднению кровотока и, 
как следствие, ишемии [10, 11].

В пользу этого говорит также уменьшение 
амплитуды колебаний эндотелиальных и дыха-
тельных волн. Снижение амплитуд колебаний 
эндотелиальных волн свидетельствует о сни-
жении активности NO-синтазы эндотелиоци-
тов, что отрицательно сказывается на  уровне 

Таблица 1. Показатели микроциркуляторного русла у крыс в различные периоды постгипотермии

Параметр ПМ, пф.ед. Вазомоторные 
волны, пф.ед.

Эндотелиальные 
волны, пф.ед.

Дыхательные 
волны, пф.ед.

Пульсовые 
волны, пф.ед.

Исходно 4,65 [2,72÷6,05] 17,02 [3,71÷26,87] 17,24 [4,82÷28,94] 10,69 [1,78÷12,03] 2,62 [0,88÷3,70]

Первая группа 2,60 [1,63÷3,54]* 5,41 [2,26÷9,66]* 6,58 [2,59÷11,46]* 2,30 [1,14÷4,08]* 0,93 [0,66÷1,46]*

Вторая группа 6,59 [4,58÷9,11] 8,70 [8,65÷9,88]* 9,61 [8,81÷10,01]* 6,17 [5,64÷6,86]* 3,07 [3,02÷3,12]*

Третья группа 12,42 [10,21÷14,62]* 5,19 [4,62÷5,75]* 8,61 [6,83÷10,38]* 1,64 [1,28÷2,00]* 0,59 [0,47÷0,72]*

Четвёртая группа 5,65 [4,40÷8,35] 3,56 [3,15÷14,14]* 6,85 [4,35÷14,47]* 2,14 [1,72÷7,32]* 0,88 [0,57÷2,66]*

Пятая группа 3,33 [2,59÷4,04]* 4,04 [2,73÷7,88]* 6,56 [4,06÷9,93]* 2,99 [1,50÷4,32]* 0,65 [0,47÷1,12]*

Примечание: данные представлены в виде Me (медиана выборки) и [25÷75] (процентили выборки); *статистически 
значимая разница (р <0,05; р <0,01); ПМ — показатель микроциркуляции; пф.ед. — перфузионные единицы.
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 содержания основного вазодилататора — NO 
[12, 13]. В свою очередь снижение колебаний 
дыхательных волн — признак снижения объё-
ма крови в венулярном звене.

Последствия нарушений на уровне микро-
циркуляторного русла, происходящих в преды-
дущем периоде, сохраняются по истечении 48 ч 
после холодового воздействия. На данном эта-
пе мы зафиксировали тенденцию к увеличению 
показателя перфузии тканей на фоне сниженно-
го уровня колебаний вазомоторных волн, как 
одного из активных факторов модуляции кро-
вотока.

Это обусловлено накоплением кислых про-
дуктов обмена и недостаточным питанием 
гладкомышечных клеток стенки сосудов ми-
кроциркуляторного русла в зоне ишемии, что 
в итоге ведёт к нарушению нормального функ-
ционирования гладкомышечных клеток, в том 
числе и к дополнительному накоплению ионов 
Ca2+, что в свою очередь вызывает разобщение 
окислительного фосфорилирования, усугубля-
ет ишемию и ацидоз, а в итоге ведёт к замыка-
нию порочного круга. Данный патологический 
процесс имеет название «кальциевого пара-
докса» [9, 14].

В этот же период возрастает влияние пас-
сивных факторов модуляции кровотока — 
пульсовых волн. Таким образом организм 
компенсирует нарушения активных механиз-
мов контроля кровотока в тканях [15].

На 5-й день после холодового воздействия 
зафиксировано увеличение перфузии более чем 
в 2 раза при снижении амплитуд волн всех ча-
стотных диапазонов. Со стороны активных 
факторов контроля микроциркуляции отмечена 
депрессия как вазоконстриктивных, так и ва-
зодилатационных влияний, характеризуемых 
соответственно вазомоторными и эндотели-
альными волнами. Мы заметили, что снижение 
амплитуд колебаний последних менее выраже-
но по сравнению с колебаниями вазомоторных 
волн. Это позволяет говорить о преобладании 
вазодилатации на фоне более глубокой депрес-
сии вазоконстриктивных влияний, что и объяс-
няет увеличение уровня перфузии.

К 10-му дню появилась тенденция к восста-
новлению кровотока в тканях. При этом мы за-
фиксировали снижение амплитуд колебаний 
волн всех частотных диапазонов. Депрессия 
активных механизмов модуляции кровотока 
стала более выраженной по сравнению с пре-
дыдущим периодом.

К окончанию 2-й недели после холодового 
воздействия уровень перфузии в тканях снизил-
ся до показателей гипотермического  периода. 

Зафиксировано снижение амплитуд колеба-
ний волн всех частотных диапазонов. При этом 
также отмечена их тенденция к возвращению 
уровня, достигнутого на момент холодового 
воздействия. Всё это свидетельствует о разви-
тии вторичных нарушений на уровне микро-
циркуляторного русла и срыве как активных, 
так и пассивных механизмов контроля микро-
циркуляции к концу 14-го дня после холодово-
го воздействия [16, 17].

ВЫВОДЫ

1. По истечении 2 дней после достиже-
ния умеренной степени гипотермии наибо-
лее выраженное влияние на уровень перфузии 
оказывают пассивные факторы модуляции кро-
вотока — пульсовые волны. Таким образом до-
стигается компенсация нарушений в состоянии 
активных механизмов контроля микроцирку-
ляции, включающихся в данный период пост-
гипотермии.

2. На 10-й день после воздействия отмечена 
тенденция к возврату уровня перфузии к исход-
ным значениям. При этом происходит срыв как 
активных, так и пассивных механизмов контро-
ля микроциркуляции.

3. На 14-й день после прекращения охлажде-
ния зарегистрировано прогрессивное снижение 
показателя перфузии тканей, сопровождающее-
ся глубокой депрессией активных и пассивных 
факторов модуляции кровотока.

4. В ходе исследования установлено, что од-
нократное охлаждение экспериментальных 
животных до умеренной гипотермии оказы-
вает выраженный модулирующий эффект на 
функционирование микроциркуляторного рус-
ла, заключающийся в первую очередь в срыве 
и последующей глубокой депрессии как актив-
ных, так и пассивных факторов модуляции кро-
вотока.
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