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Изучалось влияние снижения температуры тела на реакции церебральных артерий наркотизирован-
ных (уретан, 1000 мг/кг) самцов крыс линии Wistar в условиях гемодинамической стабильности и после
предварительно вызванной острой массивной кровопотери. С использованием метода прижизненной
микроскопии оценивали изменения диаметра пиальных артерий (исходный диаметр 10–40 мкм) в
4-экспериментальных группах – в отсутствие и на фоне предварительно вызванной кровопотери (35%
объема циркулирующей крови) при комнатной температуре 22–23°С и при постепенно развивающей-
ся иммерсионной гипотермии в воде с температурой 12–13°С до гипотермической остановки дыхания
животных.
В группах с кровопотерей остановка дыхания у крыс при комнатной температуре происходила в сред-
нем через 3 ч при снижении температуры тела до 32.4 ± 0.5°С; при иммерсионном охлаждении – через
2.5 ч при 15.1 ± 0.8°С. В группах животных без кровопотери остановки дыхания при комнатной темпе-
ратуре не происходило более, чем за 3.5 ч наблюдений, однако ректальная температура снижалась до
34.4 ± 0.2°С; при иммерсионном охлаждении остановка дыхания наблюдалась через 3 ч охлаждения
крысы при 13.1 ± 0.3°С.
В процессе снижения температуры тела у крыс всех экспериментальных групп происходит вазокон-
стрикция. В группах с кровопотерей непосредственно после забора крови уменьшение диаметра пи-
альных сосудов составляло 10–15% от нормы, а при последующем охлаждении в воде – более 30% от
нормы. У крыс без кровопотери при охлаждении в воде сужение пиальных артерий было значительно
меньше.
Проведенная экспериментальная работа показала, что системная гипотермия усугубляет микроцирку-
ляторную дисфункцию, вызванную острой массивной кровопотерей, и можно говорить об аддитивном
влиянии гипотермии и геморрагии на вазоконстрикторные реакции пиальных артерий у крыс.
Ключевые слова: иммерсионная гипотермия, острая кровопотеря, пиальная артерия, крыса, ректальная
температура, вазоконстрикция, прижизненная микроскопия
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Массивная кровопотеря ведет к прогрессирую-
щему ухудшению состояния организма от регио-
нарной гипоперфузии до тяжелой гипоксии с не-
обратимыми повреждениями тканей и смертель-
ным исходом. В большинстве случаев чрезмерное
кровотечение сопряжено со снижением темпера-
туры тела [1, 2], причем роль гипотермии неод-
нозначна. Хотя самопроизвольное снижение
температуры тела при травмах коррелирует с уве-
личением процента летальности, однако в ряде
экспериментальных исследований [3, 4] было по-
казано, что применение гипотермии является дей-
ственной стратегией сохранения тканей и улучше-
ния выживаемости организма. В настоящее время

все еще актуальным является вопрос о положи-
тельном или отрицательном влиянии снижения
температуры тела на состояние церебральной мик-
роциркуляции при массивной кровопотере.

Бесспорно, что индуцированная терапевтическая
гипотермия и самопроизвольная (аксидентальная)
гипотермия в условиях геморрагии – два очень раз-
ных физиологических состояния. Индуцированное
гипотермическое воздействие на организм активно
используется в клинической практике при операци-
ях на сердце, для лечения пациентов с гипоксиче-
скими, ишемическими повреждениями после че-
репно-мозговых травм, инсультов, при неонаталь-
ной энцефалопатии и повреждениях спинного

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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мозга [5–7]. При плановом хирургическом вмеша-
тельстве индукция гипотермии контролируемым
образом может защитить ткани от ишемического
поражения, снижая метаболическую потребность
и потребность тканей в кислороде и ослабляя вос-
палительный и иммунный ответ. Напротив, паци-
енты с тяжелыми травмами, осложненными гипо-
термией, гемодинамически нестабильны. Было по-
казано [8, 9], что снижение температуры тела ниже
35°С у пациентов с травматическими кровотечени-
ями (политравмой) при поступлении в клинику яв-
ляется фактором, предрасполагающим к более тя-
желым осложнениям и повышенной смертности.
Политравма характеризуется звеньями патогенеза,
получившими название “триада смерти”: пере-
охлаждение, ацидоз и коагулопатия, и представля-
ет собой сложный порочный круг, который наблю-
дается у пациентов с тяжелой травмой и геморраги-
ческим шоком [6, 10, 11].

Компенсаторные механизмы, задействованные
для поддержания перфузионного давления и кро-
вотока к жизненно важным органам при острой
кровопотере, обусловливают увеличение частоты
сердечных сокращений и системную вазокон-
стрикцию [12]. Низкие температуры окружающей
среды могут повлиять на способность сердечно-со-
судистой системы организма адекватно реагиро-
вать на гиповолемию, в результате толерантность к
геморрагии может быть усилена или ослаблена.

В значительной части экспериментальных ра-
бот с моделированием геморрагического шока по-
казано повышение выживаемости животных при
умеренной гипотермии, вероятно, за счет сниже-
ния потребности организма в кислороде [13–15].
Было показано [4], что, хотя геморрагия вызывает
серьезные нарушения микроциркуляции в суб-
лингвальной области, в ворсинках кишечника и в
коре почек овец, но последующее снижение рек-
тальной температуры до 33–34°C улучшает микро-
циркуляторное кровоснабжение этих областей.
Другое исследование [16] выявило, что локальная
гипотермия не оказывает неблагоприятного воз-
действия на собак во время геморрагии (–20% объ-
ема крови) и улучшает перфузию микрососудов
желудка и полости рта и их оксигенацию.

Поскольку отсутствуют данные, посвященные
влиянию системной гипотермии на церебральную
гемодинамику при тяжелом геморрагическом шо-
ке, была проведена данная экспериментальная ра-
бота. Целью исследования было проанализировать
влияние прогрессирующей гипотермии на микро-
сосудистое русло коры головного мозга крыс в
условиях гемодинамической стабильности и при
острой массивной кровопотере.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты были проведены на наркотизи-
рованных (уретан, в/б, 1000 мг/кг) крысах-самцах
линии Wistar массой 300–320 г. Исследование про-
водили на животных из биоколлекции “Коллекция
лабораторных млекопитающих разной таксономи-
ческой принадлежности” Института физиологии
им. И.П. Павлова РАН. Все процедуры, выполнен-
ные в данном исследовании, соответствовали эти-
ческим стандартам, утвержденным правовыми ак-
тами РФ, принципам Базельской декларации и ре-
комендациям Комиссии по контролю над
содержанием и использованием лабораторных жи-
вотных при Институте физиологии им. И.П. Пав-
лова РАН (Протокол № 05/10 от 10.05.2021 г.).

Животные подвергались следующим операци-
онным процедурам: для исследования пиальных
микрососудов мозга делали трепанационное от-
верстие в теменных костях размером 7 × 5 мм, в его
пределах удаляли твердую мозговую оболочку. В
левую бедренную артерию вставляли катетер для
прямого измерения артериального давления, а в
правую бедренную артерию – для отбора крови. Во
время операций у крыс поддерживалась ректаль-
ная температура (Тр) 37–38°С с помощью грелки.

При проведении эксперимента животных слу-
чайным образом распределяли на 4 группы: первая
(n = 7) – контрольная, в которой животные после
операции находились при комнатной температуре
порядка 22.5°С; вторая (n = 10) – с предваритель-
ным забором крови при комнатной температуре
порядка 22.5°С; третья (n = 6) – охлаждение живот-
ных в условиях гемодинамической стабильности в
воде с температурой 12–13°С, и четвертая (n = 11) –
охлаждение животных с предварительно вызван-
ной кровопотерей (особенности забора крови из-
ложены ниже) в воде с температурой 12–13°С. По-
сле окончания экспериментов при комнатной тем-
пературе (1-я группа) животных усыпляли
передозировкой раствора уретана.

Крысы 3-й и 4-й групп подвергались постепен-
но развивающейся иммерсионной гипотермии до
гипотермической остановки дыхания. За момент
остановки дыхания принимали полное отсутствие
дыхательных движений в течение 1 мин. Во время
охлаждения животных фиксировали в специаль-
ном станке (зубные, ушные держатели, мягкая
фиксация конечностей) в неглубокой ванне так,
чтобы туловище было погружено в воду, а голова
находилась над водой. У животных 2-й и 4-й групп
производили отбор артериальной крови из расчета
2.1 мл на 100 г веса животного или 35% от объема
циркулирующей крови (ОЦК), что приравнивает-
ся к кровопотере тяжелой степени, 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
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МЕЛЬНИКОВА

микроскопирования среднее артериальное давле-
ние (САД) составляло порядка 40 мм рт.ст.

Визуализацию и мониторинг микрососудистого
русла пиальной оболочки коры головного мозга
осуществляли с помощью установки витальной
микроскопии, в состав которой входили микро-
скоп ЛЮМАМ К-1 (ЛОМО, Россия) с контактным
темнопольным объективом и цветная видеокамера
ACUMEN AiP-B84A (ACUMEN Int. Corp., Тай-
вань). Полученное изображение обрабатывалось
на компьютере пакетом программ Pinnacle Studio.
Калибровку измерений производили при помощи
стандартного объект-микрометра ОШ-1 (цена де-
ления 10 мкм).

В ходе эксперимента изучали реакции пиальных
артериальных сосудов с исходным диаметром от 10
до 40 мкм, большинство артерий имели диаметр
порядка 20–25 мкм. Изменения диаметра сосудов
фиксировали по мере снижения температуры в хо-
де эксперимента с шагом 1°С до Тр животного
32°С, а затем в 3-й и 4-й группах с эксперименталь-
ным охлаждением с последующим шагом в 2°С, т.е.
30, 28, 26, 24, 22, 20, 18 и при гипотермической
остановке дыхания животного. В каждой из серий
эксперимента на каждом температурном отрезке
делалось по 50–90 измерений на идентичных
участках сосудов.

Непрерывно регистрировали частоту сердечных
сокращений по ЭКГ, среднее артериальное давле-
ние (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 памя-
ти компьютера.

При статистической обработке данных исполь-
зовался пакет программ STATISTICA 6.0, досто-
верность различий внутри каждой группы оцени-
вали с помощью непараметрического критерия
Вилкоксона, для выявления различий между груп-
пами использовался непараметрический критерий

Манна–Уитни, уровень достоверности различий
р < 0.05. Все экспериментальные данные представ-
лены как средняя ± ошибка средней (M ± SE).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Снижение объема циркулирующей крови на

35% и поддержание САД на уровне 40 мм рт.ст. в
течение 20 мин и последующее нахождение живот-
ных 2-й группы в условиях комнатной температу-
ры 22.3 ± 0.4°С приводили к остановке дыхания че-
рез 190.6 ± 18.3 мин при ректальной температуре
32.4 ± 0.5°С (табл. 1). Скорость охлаждения крыс
данной группы составила 0.026 ± 0.003°С/мин.

Крыс 1-й группы без изменения ОЦК мы на-
блюдали более 220 мин при той же комнатной тем-
пературе, после чего эксперимент заканчивался,
при этом Тр снижалась с 37.4 ± 0.1°С до 34.4 ±
± 0.2°С. Снижение Тр до 36°С происходило за 71 ±
± 8 мин, до 35°С за 138 ± 12 мин от момента реги-
страции исходных показателей. Общая скорость
охлаждения составила 0.014 ± 0.002°С/мин, что
практически в 2 раза медленнее, чем в группе с кро-
вопотерей.

Все животные, подвергшиеся кровопотере, по-
гибали за 3 ч эксперимента, тогда как в группе кон-
троля все таким же образом прооперированные
животные оставались живы на протяжении всего
периода (более 3.5 ч) наблюдений.

В ходе эксперимента (рис. 1) у крыс 1-й группы
по мере снижения Тр до 34.4 ± 0.2°С все измеряе-
мые физиологические показатели равномерно
снижались. Так, САД снизилось на 27.2% с 97.9 ±
± 3.9 мм рт.ст. до 71.3 ± 5.5 мм рт.ст. (р < 0.05), ЧСС
на 22% с 426.3 ± 9.4 уд/мин до 332.6 ± 20.8 уд/мин
(р < 0.05), ЧД на 12.2% с 108.0 ± 8.9 мин–1 до 94.9 ±
± 6.8 мин–1 (р < 0.05). Состояние животных на про-
тяжении эксперимента оставалось довольно ста-
бильным, среднее снижение ректальной темпера-
туры за 3.5 ч нахождения прооперированных жи-

Таблица 1. Ректальная температура и артериальное давление у крыс на различных этапах эксперимента, M ± SE

Примечание: # p < 0.05 ### p < 0.001 между параметрами 1-й и 2-й групп;
* p < 0.05 *** p < 0.001 между параметрами 3-й и 4-й групп (U – критерий Манна–Уитни).
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1 (n = 7) 222.6 ± 8.5 37.4 ± 0.1 34.4 ± 0.2# 97.9 ± 3.9 71.7 ± 5.5###

2 (n = 10) 190.6 ± 18.3 37.3± 0.1 36.3 ± 0.1 32.4 ± 0.5 99.5 ± 5.2 38.9 ± 3.9 13.8 ± 2.8
3 (n = 6) 185.2 ± 2.1 183.3 ± 2.0 36.7 ± 0.1 13.1 ± 0.3* 99.7 ± 2.5 28.3 ± 1.8***
4 (n = 11) 186.6 ± 23.5 160.2 ± 22.1 37.1 ± 0.2 36.7 ± 0.2 15.1 ± 0.8 95.5 ± 5.6 38.7 ± 1.7 18.2 ± 1.4
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вотных при комнатной температуре составляло
порядка 3 градусов.

У крыс 2-й группы экспериментальная крово-
потеря приводила к снижению САД до ⁓ 40 мм
рт.ст., и в дальнейшем при понижении температу-
ры до спонтанной остановки дыхания животного
при Тр 32.4 ± 0.5°С САД не менялось, находясь в
пределах от 37.4 ± 4.5 до 44.3 ± 4.5 мм рт.ст.
(p > 0.05). Показатели как ЧСС, так и ЧД снизи-
лись после забора крови. Так, ЧСС снизилась на
12% от 439.2 ± 13.1 до 385.6 ± 15.4 уд/мин (p < 0.05),
ЧД – на 21% от 117.6 ± 8.3 до 93.0 ± 7.9 мин–1

(p < 0.05). Продолжавшееся понижение температуры
тела обусловливало дальнейшее уменьшение данных
показателей. Остановка дыхания происходила через
190.6 ± 18.3 мин от начала эксперимента при САД
13.8 ± 2.8 мм рт.ст., ЧСС 221.2 ± 32.4 уд/мин.

Использование иммерсионной гипотермии
позволило наблюдать изменения в работе сердеч-
но-сосудистой и дыхательной систем во время
быстрого охлаждения организма вплоть до гипо-
термической остановки дыхания. После операци-
онного вмешательства до начала охлаждения Тр
у крыс статистически не отличалась и составляла в
3-й группе 36.7 ± 0.1°С, в 4-й группе до забора кро-
ви 37.1 ± 0.2°С, после забора – 36.7 ± 0.2°С. Таким
образом, охлаждение животных начиналось
практически с одинаковых величин Тр. Погру-
жение животных в воду проводило к снижению
температуры тела и, в конечном итоге, к гипотер-
мической остановке дыхания. Время охлаждения
крыс 3-й группы без изменения ОЦК составляло
183 ± 2 мин, прекращение дыхательных движений
регистрировалось при Тр 13.1 ± 0.3°С. В 4-й группе
время охлаждения составляло 160 ± 22 мин (p >
> 0.05), при этом остановка дыхания происходила

Рис. 1. Среднее артериальное давление, частота сердечных сокращений и частота дыхательных движений у крыс при нор-
мо- и гипотермии.
Обозначения: 1 – без охлаждения; 2 – предварительный забор крови при комнатной температуре; 3 – иммерсионная ги-
потермия; 4 – иммерсионная гипотермия с предварительной кровопотерей.
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при 15.1 ± 0.8°С (p < 0.05). Средняя скорость им-
мерсионного охлаждения животных в рассматри-
ваемых двух группах достоверно не отличалась: в
3-й группе – 0.128 ± 0.01°С/мин, в 4-й группе с пред-
варительным забором крови – 0.158 ± 0.017°С/мин
(p > 0.05).

Охлаждение крыс во время иммерсионной ги-
потермии (рис. 1) сопровождалось развитием от-
ветной реакции со стороны всех органов и систем.
В начале воздействия гипотермии у крыс 3-й груп-
пы при нормоволемии наблюдалось небольшое
повышение САД, при охлаждении животных ниже
34°САД оставалось довольно высоким (на уровне
нормы), снижаясь лишь после 20°С. ЧД также воз-
растала на 35% (p < 0.001) в начале охлаждения. За-
тем, по достижении степени умеренной гипотер-
мии, наблюдалось последовательное угнетение
функционального состояния организма, и ЧД по-
степенно снижалась вплоть до остановки дыхания.
При температурах в диапазоне 32–20°С ЧСС
уменьшалась в 3 раза, а в момент остановки дыха-
ния составляла 36.7 ± 1.8 уд/мин.

В результате экспериментальной кровопотери
САД у крыс снижалось до 40 мм рт.ст., и этот уро-
вень поддерживался до начала иммерсии. После
начала охлаждения САД увеличивалось (до 55–
63 мм рт.ст.) и находилось на таком плато, снижаясь
лишь при состоянии глубокой гипотермии. На про-
тяжении всего охлаждения у животных 4-й группы
наблюдались брадикардия и постепенное замедле-
ние ЧД до гипотермической остановки дыхания.

На рис. 2 показано изменение диаметра пиаль-
ных артерий на различных этапах эксперимента.
За 100% принимали диаметр пиальных артерий в
начале периода наблюдений. Изменение диаметра
сосудов у контрольных крыс (1-я группа) было не-
значительно. При Тр 36°С диаметр уменьшился на
4.2% (p > 0.05), при Тр 35°С – на 3.6% (p > 0.05) от
исходного. В конце опыта при Тр 34.4°С диаметр
был близок к исходному и составлял 98.9 ± 3.0%
(p > 0.05). Кровопотеря 35% от ОЦК у крыс 2-й груп-
пы приводила к сужению пиальных артерий на 10.1%
(p < 0.001). Однако при дальнейшем нахождении на
воздухе и спонтанном охлаждении животного диа-
метр сосудов изменялся статистически незначимо,
вероятно, за счет разнонаправленных изменений
диаметра сосудов: сужение показано лишь для 50–
60% от общего количества измерений в данной се-
рии в диапазоне температур от 36 до 33°С, расши-
рение – для 21–40%, часть сосудов диаметра не ме-
няла. К моменту остановки дыхания при Тр 32.4°С
происходит наиболее значимая вазоконстрикция
до уровня 85.9 ± 2.9% (p < 0.001) относительно ис-
ходной величины.

На протяжении всего периода охлаждения жи-
вотных в воде мы наблюдали (рис. 2, b) статистиче-
ски значимые различия (p < 0.001) в изменении
диаметра пиальных сосудов у крыс с кровопотерей

(4-я группа) и без нее (3-я группа). В обеих группах
от начала погружения животного в воду до дости-
жения Тр отметки в 36°С проходило порядка 4–
5 мин. За это время диаметр сосудов в 3-й группе
существенно увеличивался (на 16.5 ± 4.8%, p <
< 0.001), тогда как в 4-й группе после забора крови
наблюдалась вазоконстрикция. Диаметр артерий в
4-й группе после забора крови составил 86.9 ± 3.1%
от нормы, а после начала охлаждения – 81.0 ± 2.8%.

Было обнаружено, что в 3-й группе после перво-
начальной вазодилатации наблюдалась последую-
щая вазоконстрикция уже при температуре 35°С.
На участке снижения температуры от 30 до 20°С
диаметр сосудов достоверно не изменялся и со-
ставлял от 80 до 85% от нормы. В том же интервале
температур в группе с предварительной кровопоте-
рей диаметр артериол составлял от 71 до 65% от
нормы. Остановка дыхания характеризуется рас-
ширением сосудов, практически сопоставимым
с состоянием сосудов в начале охлаждения как для
3-й, так и для 4-й группы.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
При кровопотере из кровеносного русла по при-

чине различного рода повреждений происходит
утрата значительного количества крови, в резуль-
тате которой развивается сложный комплекс при-
способительных и патологических реакций орга-
низма. Показано, что биологический ответ на кро-
вотечение в условиях нормотермии представляет
собой сочетание сердечно-сосудистой компенса-
ции и активации механизмов апоптоза клеток в
жизненно важных органах, особенно в головном
мозге [1, 7, 17]. Значительная кровопотеря сни-
жает доставку кислорода, в то время как его по-
глощение остается довольно постоянным. В це-
лом гипоксический стимул ведет к истощению
запасов внутриклеточного АТФ (аденозинтри-
фосфата), что приводит к клеточной дисфунк-
ции и органной декомпенсации. Нарушения в
системе микроциркуляции при стрессорном воз-
действии сопровождаются сужением сосудов за
счет значительного повышения уровня катехола-
минов в крови [18]. Тем не менее вопросы патоге-
нетического влияния стресса на сердечно-сосуди-
стую систему до конца не изучены.

В данной работе моделировалась острая массив-
ная кровопотеря (~35% ОЦК) на мелких лабора-
торных животных – крысах линии Wistar, которая
приводила к гипоксии, носящей как циркулятор-
ный, так и гемический (анемический) характер. У
всех групп животных были проведены анестезия и
хирургическое вмешательство по поводу катетери-
зации бедренной артерии и трепанации черепа.
Основной экспериментальной группой была 4-я
группа животных с предварительным забором кро-
ви и последующим гипотермическим воздействи-
ем. Три другие группы, по сути, являлись кон-
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трольными: 1-я группа – нормотермия, 2-я – ге-
моррагия при нормотермии, 3-я – гипотермия.
В ходе исследования показано снижение темпера-
туры у всех групп животных. Закономерно значи-
тельное снижение Тр у крыс 3-й и 4-й групп вслед-
ствие гипотермического иммерсионного воздей-
ствия, но достоверное понижение температуры
наблюдалось и у животных 1-й и 2-й групп. Если в
1-й контрольной группе более чем за 3 ч наблюде-
ний Тр достигала 34.4 ± 0.2°С, то при геморрагии
(2-я группа) за сопоставимое время Тр снижалась
до 32.4 ± 0.5°С, и происходила остановка дыхания.
Вероятно, при данном уровне кровопотери ком-
пенсаторные реакции оказались недостаточными,
а вызванные ею метаболические, биохимические и
энзиматические нарушения [19] привели к разви-
тию полиорганной недостаточности и без воспол-
нения утраченного ОЦК инфузионными раствора-
ми – к летальному исходу.

При сравнении температуры тела при остановке
дыхания у групп животных с иммерсией было уста-
новлено, что воздействие геморрагии повышает
температурный порог прекращения дыхания. Так,
в 3-й группе остановка дыхания происходила при
Тр 13.1 ± 0.3°С, а в 4-й группе – при Тр 15.1 ± 0.8°С
(p < 0.05). Температурный порог прекращения ды-
хания у крыс – величина довольно стабильная.
Остановка дыхания у половозрелых крыс наступа-
ет при Тр в диапазоне 12–19°С [20], а самопроиз-
вольное восстановление дыхания в условиях глубо-
кой гипотермии возможно лишь в случае извлече-
ния животного из воды и его разогрева.

Важность коррекции температуры тела и под-
держания нормотермии подчеркивается в совре-
менном протоколе лечения пациентов с политрав-
мой [2, 21]. Однако большинство эксперименталь-
ных исследований [3, 10, 22] показали пользу
терапевтической гипотермии при геморрагиче-

Рис. 2. Динамика изменений диаметров пиальных артерий крыс по отношению к исходному состоянию при соответству-
ющих воздействиях в различных экспериментальных группах.
Обозначения: 1 – без охлаждения; 2 – предварительный забор крови при комнатной температуре; 3 – иммерсионная ги-
потермия; 4 – иммерсионная гипотермия с предварительной кровопотерей.
* – различия между 1-й и 2-й группой статистически значимы при p < 0.05 (U-критерий Манна–Уитни); ** – разли-
чия между 3-й и 4-й группой статистически значимы при p < 0.01; *** – различия между 3-й и 4-й группой статисти-
чески значимы при p < 0.001 (U-критерий Манна–Уитни).
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ском шоке. Доказано, что умеренная гипотермия
при температуре 33°C ухудшает коагуляцию, но,
тем не менее, продлевает выживаемость крыс по-
сле геморрагического шока и реанимации. Гипо-
термия снижает последствия вторичного повре-
ждения головного мозга за счет ряда механизмов, в
том числе снижения эксайтотоксичности, окисли-
тельного стресса, апоптоза, аутофагии и воспале-
ния [9, 14, 17]. В работе Wu и соавт. [22] продемон-
стрировано, что после охлаждения до Тр 34°С в те-
чение 2 ч после геморрагического шока (забор
крови 3 мл/100 г животного и последующее под-
держание АД 40 мм рт.ст.) и последующих реани-
мационных мероприятий выживаемость крыс вы-
ше по сравнению с таким же охлаждением живот-
ных в течение 12 ч. Результаты нашей работы
показали, что животные охлаждались до гипотер-
мической остановки дыхания в течение одинако-
вого времени как при кровопотере, так и без нее.
Однако уровень Тр при гипотермической останов-
ке дыхания статистически достоверно различался,
у крыс с кровопотерей апноэ происходило при бо-
лее высокой Тр. Следовательно, предположение об
усилении толерантности к геморрагии на фоне
сильного гипотермического воздействия нашими
экспериментами не подтверждается.

Во время охлаждения организма в воде мы на-
блюдали изменения функционирования организ-
ма по клиническим проявлениям сердечно-сосу-
дистой и респираторной систем. В зависимости от
температуры тела гомойотермного организма клас-
сифицируют следующие степени гипотермии: лег-
кая или мягкая (32–35°С), умеренная (28–32°С),
тяжелая (28–20°С) и глубокая (<20°С) [7, 23, 24].
Для легкой степени гипотермии характерны термо-
регуляторная дрожь, тахикардия, тахипноэ, гипер-
тензия, увеличение сердечного выброса, перифери-
ческая вазоконстрикция; для умеренной степени
гипотермии – брадикардия, замедление дыхания,
возможна мерцательная аритмия; тяжелая и глубо-
кая степени гипотермии приводят к прогрессирую-
щей брадикардии, асистолии, возможной фибрил-
ляции желудочков, снижению системного давле-
ния и, в конечном итоге, к остановке дыхания.

В нашей работе у крыс 3-й группы при гипотер-
мии легкой степени наблюдалось небольшое крат-
ковременное повышение САД, вероятно, за счет
повышения уровня метаболизма и норадреналин-
опосредованной периферической вазоконстрик-
ции [23, 25]. При снижении Тр ниже 32°С, т.е. при
умеренной и тяжелой степени гипотермии, САД
оставалось на уровне нормы и снижалось при до-
стижении глубокой гипотермии. ЧД также возрас-
тала на 35% (p < 0.001) в начале охлаждения. Это
типичная реакция функции внешнего дыхания на
компенсаторной стадии гипотермии – гипотермии
легкой степени, которая характеризуется увеличе-
нием легочной вентиляции, частоты и глубины ды-
хания [25]. Затем по достижении степени умерен-

ной гипотермии наблюдалось последовательное
угнетение функционального состояния организма,
и ЧД постепенно снижалась вплоть до остановки
дыхания.

Сообщалось, что при охлаждении крыс до Тр
31°С ЧСС снижается незначительно, но повыша-
ются значения стандартного отклонения и коэф-
фициента вариации [26]. У крыс 3-й группы было
зафиксировано существенное понижение ЧСС уже
при температуре 32°С (на 25% от исходного, p <
< 0.001), что объясняется, вероятно, выбранным
быстрым режимом охлаждения. При гипотермии
тяжелой степени наблюдалась прогрессирующая
брадикардия, а в момент остановки дыхания ЧСС
составляло 36.7 ± 1.8 уд/мин. Можно отметить, что
изменения функциональных показателей, которые
фиксировались нами во время охлаждения живот-
ных 3-й группы, совпадают с аналогичными ре-
зультатами, изложенными в литературе.

У крыс 4-й группы в результате эксперименталь-
ной кровопотери развивалась тяжелая гипотензия.
Начало иммерсии приводило к существенному
подъему САД (до 55–63 мм рт.ст.). Показатель дав-
ления оставался на таком уровне на протяжении
дальнейшего периода охлаждения животных, и, в
отличие от гипотермических крыс 3-й группы с
кратковременным подъемом САД в начале охла-
ждения, не снижался до этапа глубокой гипотер-
мии. В связи с этим хотелось бы отметить тот факт,
что при умеренной гипотермии показатель артери-
ального давления может не соответствовать реаль-
ному объему циркулирующей крови.

Согласно исследованиям Nishi и соавт. [10], лег-
кая гипотермия при геморрагическом шоке подав-
ляла ЧСС и увеличивала АД, что не противоречит
полученным нами результатам. В указанной работе
предполагалось, что более низкая ЧСС при гипо-
термии снижает потребность миокарда в кислоро-
де, а более высокое АД может улучшать перфузию
тканей, что приводит к уменьшению метаболиче-
ского ацидоза. Возможно, это обеспечивает допол-
нительный механизм защиты мозга при гипотер-
мии. В нашем исследовании ЧСС в 4-й группе сни-
жалась на протяжении всего охлаждения и
статистически не отличалась по сравнению с 3-й
группой, а ЧД снизилась сразу после начала охла-
ждения, и после достижения Тр 28°С дальнейшее
уменьшение ЧД было сопоставимо с показателями
в 3-й группе. Таким образом, функциональное со-
стояние животных при гипотермии как при гемо-
динамической стабильности, так и при острой мас-
сивной кровопотере остается одинаково тяжелым в
условиях быстрого иммерсионного охлаждения
при достижении стадий умеренной и глубокой ги-
потермии, несмотря на значительную разницу в
САД. Статистически достоверные различия между
показателями ЧСС и ЧД при иммерсионном охла-
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ждении животных прослеживаются лишь на этапе
легкой гипотермии.

Практически все известные нам эксперимен-
тальные работы по изучению микроциркуляции
при сочетанном воздействии переохлаждения и
кровопотери были выполнены при охлаждении ор-
ганизма не ниже 32°С. В нашем исследовании оце-
нивалось состояние церебральной гемодинамики
при системной прогрессирующей гипотермии
вплоть до стадии глубокой гипотермии.

Геморрагический шок вызывает серьезные на-
рушения микроциркуляции. Показано, что после
ухудшения гемодинамики последующее охлажде-
ние до Тр 33–34°С приводит к восстановлению
микроциркуляторного снабжения изучаемых обла-
стей у овец [4], а при локальной гипотермии собак
улучшаются перфузия и оксигенация микрососу-
дов желудка и полости рта [16]. Gong и соавт. [11]
показали, что легкая гипотермия (33°С) после экс-
периментальной остановки сердца улучшает цере-
бральное микроциркуляторное кровоснабжение и
снижает повышенный коэффициент экстракции
кислорода головным мозгом.

В наших экспериментах кровопотеря во 2-й и
4-й группах приводила к сужению пиальных мик-
рососудов на 10% и 13% соответственно (рис. 2).
Последующее охлаждение вызывало лишь вазо-
констрикторные реакции пиальных сосудов по от-
ношению к исходному состоянию. Тем не менее
можно проследить изменение величины сужения
сосудов при различных степенях гипотермическо-
го воздействия. Так, при Тр 34–33°С наблюдалось
снижение вазоконстрикторной реакции, и диаметр
пиальных артериол несколько увеличивался по от-
ношению к предыдущему значению.

В контрольной гипотермической группе (3-я груп-
па) начало охлаждения характеризовалось быст-
рым ответом церебральной гемодинамики: мы на-
блюдали вазодилатацию сразу после погружения
животного в холодную воду, диаметр пиальных ар-
терий увеличивался на 16.5 ± 4.8% от исходного
(p < 0.01). Это можно рассматривать как результат
быстрых компенсаторных реакций, обусловлен-
ных норадреналин-опосредованным перифериче-
ским вазоспазмом и централизацией кровотока
[18, 26]. Как показано выше, такая вазодилатация
сопровождалась периодом кратковременного
подъема САД. Дальнейшее охлаждение крыс, соот-
вествующее степени легкой гипотермии, характе-
ризуется сужением пиальных артериол на 5–10% от
начального диаметра. На этапах умеренной и тяже-
лой гипотермии диаметр сосудов оставался на
уровне 75–85% от начального. Таким образом, на
протяжении всего периода охлаждения у крыс без
вызванной кровопотери наблюдалась прогресси-
рующая вазоконстрикция.

При охлаждении крыс 4-й группы первоначаль-
ная, вызванная забором крови вазоконстрикция
только усугублялась. В начале охлаждения мы не
наблюдали первичного расширения сосудов, ана-
логичного вазодилатации в контрольной группе
гипотермии. Можно проследить тенденцию
уменьшения диаметра по мере охлаждения крыс:
при гипотермии легкой степени вазоконстрикция
составила 20–25%, а при умеренной и тяжелой –
30–35%.

На рис. 3 отображена зависимость величины из-
менения диаметра пиальных артериол от времени
эксперимента.

Рис. 3. Изменения диаметров пиальных артерий крыс по отношению к исходному состоянию в различных группах в за-
висимости от времени эксперимента.
Обозначения: 2 – предварительный забор крови при комнатной температуре; 3 – иммерсионная гипотермия; 4 – иммер-
сионная гипотермия с предварительной кровопотерей.
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На этом рисунке наиболее интересным и ин-
формативным является интервал от 30 до 120 мин
(выделен прямоугольником). Можно отметить, что
изменение диаметра сосудов в 4-й группе (гемор-
рагия + гипотермия) приблизительно равно сумме
изменений диаметров артериол 2-й (геморрагия) и
3-й (гипотермия) групп. Вероятно, во время гипо-
термии животных с массивной кровопотерей про-
исходит наложение причин вазоконстрикции при
продолжающейся гипотермии и при кровопотере,
и можно говорить об аддитивном действии гипо-
термии и гиповолемии.

Микрофотография (рис. 4) демонстрирует со-
стояние пиальных микрососудов крыс во 2-й
(предварительный забор крови и последующее на-
хождение животного при комнатной температуре)
и 4-й (предварительный забор крови и последую-
щее иммерсионное охлаждение животного) груп-
пах эксперимента. В обеих группах выражена вазо-
констрикция после забора крови. При спонтанном
охлаждении до Тр 35°С диаметр сосудов незначи-
тельно увеличивается, однако при остановке дыха-
ния вновь наблюдается вазоконстрикция. При им-
мерсии в воде вазоконстрикция усугубляется.

Проведенное исследование показало, что в
условиях массивной кровопотери (до 35% ОЦК)
при комнатной температуре 22–23°С у гомойтерм-
ного организма (крыс линии Wistar) в среднем за
3 ч происходит снижение температуры тела до Тр
32–33°С и прекращение дыхательных движений,
при иммерсионном охлаждении в воде с темпера-
турой 12–13°С остановка дыхания происходит че-
рез 2.5 ч при Тр 15–16°С.

Были выявлены значительные изменения жиз-
ненно важных показателей организма, таких как
ЧСС, САД и ЧД, во время иммерсионного охла-
ждения вплоть до полной гипотермической оста-
новки дыхания. Предварительно вызванная гемор-

рагия у крыс приводила к повышению температур-
ного порога остановки дыхания. Тем не менее
функциональное состояние животного при крово-
потере в условиях быстрого иммерсионного охла-
ждения при достижении стадий умеренной и глу-
бокой гипотермии незначительно отличалось от
нормоволемического состояния организма.

В процессе снижения температуры тела у крыс
всех экспериментальных групп происходит вазо-
констрикция. В группах с кровопотерей непосред-
ственно после забора крови уменьшение диаметра
пиальных сосудов составляло 10–15% от нормы, а
при последующем охлаждении в воде – более 30%
от нормы. Вероятно, дополнительное быстрое им-
мерсионное охлаждение крыс, в том числе на этапе
глубокой гипотермии, не препятствует нарушени-
ям микроциркуляции, вызванным тяжелой крово-
потерей.

Таким образом, полученные данные указывают,
что системная гипотермия усугубляет микроцир-
куляторную дисфункцию, вызванную острой мас-
сивной кровопотерей, и можно говорить об адди-
тивном влиянии гипотермии и геморрагии на вазо-
констрикторные реакции пиальных артерий у
крыс.
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Рис. 4. Реакции пиальных артериальных сосудов на кровопотерю и охлаждение.
Микрофотография пиальных сосудов крыс, подвергшихся предварительно вызванной кровопотере, на разных этапах
эксперимента: до воздействия (norm), после забора крови (blood withdrawal), при Тр 35°С и при остановке дыхания жи-
вотных (respiratory arrest). Верхние фотографии демонстрируют изменения у крыс 2-й группы, находящихся в условиях
комнатной температуры, нижние – у крыс 4-й группы, при последующем иммерсионном охлаждении животных.
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Effect of Systemic Hypothermia on Reactions of the Pial Arteries
after Acute Massive Blood Loss in Anesthetized Wistar Rats

N. N. Melnikova
Pavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

e-mail: melnikovann@infran.ru

The effect of lowering body temperature on the responses of the cerebral arteries was studied in anesthetized
(urethane, 1000 mg/kg) male Wistar rats under conditions of hemodynamic stability and pre-induced acute mas-
sive blood loss. Changes in the diameter of the pial arteries (initial diameter 10–40 μm) were evaluated via intra-
vital microscopy in four experimental groups: with and without pre-induced blood loss (35% of the circulating
blood volume), and in each, at room temperature (22–23°C) and during gradually developing cold-water im-
mersion hypothermia (12–13°C) until respiratory arrest. In groups with pre-induced blood loss, respiratory ar-
rest occurred at room temperature on average after 3 h of lowering body temperature to 32.4 ± 0.5°C and after
2.5 h at 15.1 ± 0.8°C during immersion cooling. In groups without blood loss, respiratory arrest did not occur at
room temperature for more than 3.5 h of observation, although rectal temperature decreased to 34.4 ± 0.2°C;
during immersion cooling, respiratory arrest was observed after 3 h of cooling at 13.1 ± 0.3°C. In the process of
lowering body temperature, vasoconstriction occurred in rats of all experimental groups. In groups with blood
loss, the reduction in the diameter of the pial vessels accounted for 10–15% of the norm immediately after blood
collection and more than 30% of that during subsequent immersion cooling. In rats without blood loss, the con-
striction of the pial arteries during immersion cooling was significantly less. Thus, systemic hypothermia aggra-
vates microcirculatory dysfunction caused by acute massive blood loss, suggesting an additive effect of hypother-
mia and hemorrhage on vasoconstrictor responses of the pial arteries in rats.

Keywords: immersion hypothermia, acute blood loss, pial artery, rat, rectal temperature, vasoconstriction, intra-
vital microscopy
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