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АННОТАЦИЯ
В конце ХХ в. в России были начаты исследования температурной зависимости специфической фармакологической 
активности антигипоксантов и некоторых нейротропных лекарственных средств при нормо- и гипотермии различных 
биологических объектов в экспериментальных и клинических условиях. В начале XXI в. была разработана оригиналь-
ная биологическая модель острой гипоксии аквариумных рыбок. Это дало возможность изучить устойчивость рыбок 
к гипоксии, осуществить скрининг биологически активных веществ и оценить активность антигипоксантов при нор-
мо- и гипотермии. Первые результаты использования этой модели позволили заключить, что динамика двигательной 
активности рыбок в условиях острой гипоксии аналогична динамике двигательной активности плода внутри матки 
при диагностической внутриутробной гипоксии, создаваемой добровольным апноэ у беременной женщины. Было уста-
новлено, что продолжительность периода неподвижного состояния рыбок и плодов при гипоксии прямо пропорцио-
нальна величине их устойчивости к гипоксии. Снижение в условиях острой гипоксии температуры воды с плавающими 
в ней рыбками на 10 °С увеличивает продолжительность периода неподвижного состояния рыбок и периода сохра-
нения их жизнеспособности более чем в 2 раза, а предварительное введение в воду перекиси водорода в терапев-
тической дозе в сочетании с гипотермией увеличивает соответствующие периоды в 4 раза. Также было обнаружено, 
что такие нейротропные лекарственные средства, как спирт этиловый, местные и общие анестетики, полностью ис-
ключают болевой синдром, развивающийся при локальной гипотермии в норме. Кроме этого, было показано, что опу-
скание на 2 мин в воду с тающим льдом кистей рук людей, находящихся в состоянии алкогольного опьянения и/или 
хирургического наркоза, исключает появление в кистях чувства боли и ускоряет развитие в коже кистей последующей 
гиперемии в 2 раза по сравнению с нормой. 

Ключевые слова: биологическая модель; гипоксия; температура; гипотермия; антигипоксанты; ноотропы; адаптация; 
перекись водорода. 
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ABSTRACT
At the end of the 20th century in Russia, research on temperature dependence of specific pharmacological activity of 
antihypoxants and some neurotropic drugs under normo- and hypothermia of various biological objects in experimental and 
clinical conditions was started. At the beginning of the 21st century, an original biological model of acute hypoxia in aquarium 
fish was developed. This model made it possible to start the study of fish resistance to hypoxia, screen biologically active 
substances, and evaluate the activity of antihypoxants under normo- and hypothermia. The initial results of using this model 
allowed us to conclude that the dynamics of motor activity of fish under acute hypoxic conditions are similar to that of motor 
activity of fetuses inside the uterus under diagnostic intrauterine hypoxia created by voluntary apnea in a pregnant woman.  
The period of immobility of fish and fetuses under hypoxia was directly proportional to the value of their resistance to hypoxia. 
The reduction in conditions of acute hypoxic water temperature with floating fish in it at 10°C lengthens the duration of the 
immobile state of fish and preservation of their viability more than two times, and the preliminary introduction of hydrogen 
peroxide in the water in therapeutic dose along with hypothermia lengthens the corresponding periods by four times. Neurotropic 
drugs such as ethyl alcohol and local and general anesthetics will completely eliminate the pain syndrome that develops during 
local hypothermia in healthy patients. In addition, immersing the hands of people under alcohol intoxication and/or surgical 
anesthesia in water with melting ice for 2 min alleviates pain in the hands and accelerates the development of subsequent 
hyperemia in the skin of the hands by two times compared with the norm.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время общепринятые представления 

о системных и локальных механизмах адаптации чело-
века к экстремальным состояниям и их лекарственной 
коррекции ограничиваются значениями функциональной 
активности органов и тканей, проявляющимися в грани-
цах диапазона «нормальной» температуры тела здорового 
взрослого человека [1–3]. При этом нормальной темпера-
турой тела здоровых людей в возрасте 40 лет и моложе 
считается температура около 37 ± 0,5 °C, т. е. в диапазоне 
36,5–37,5 °C (97,7–99,5 °F) [4, 5]. 

Опираясь на указанные представления о температуре 
тела людей экспериментальные исследования в обла-
сти физиологии и фармакологии проводятся в основном 
на теплокровных, но не на пойкилотермных животных. 
Лидерство по количеству животных, используемых в био-
медицинских исследованиях, занимают мыши, крысы 
и кролики [6–11]. Сообщается, что около 95 % таких ис-
следований было проведено на крысах и мышах. Однако 
не грызуны, а собаки, свиньи и обезьяны обладают свой-
ствами, делающими их незаменимыми для исследова-
ния болезней человека и фармакологической активности 
лекарств [12–14]. Тем не менее число этих животных со-
ставило менее 1 % от всех теплокровных животных, ис-
пользованных в биомедицинских исследованиях [15–17].

Следовательно, научным обоснованием выбора гры-
зунов для медико-биологических исследований с целью 
моделирования болезней человека и изучения действия 
лекарств является температурный гомеостаз животных, 
похожий на температурный гомеостаз здорового взросло-
го человека. При этом игнорируется кардинальное отличие 
анатомии, физиологии, массы тела, образа жизни, сред-
ней продолжительности жизни, а также болезней этих 
грызунов от соответствующих характеристик людей. Более 
того, в конце ХХ в. отдельные виды грызунов были специ-
ально выведены для моделирования некоторых болезней 
человека. Однако продолжает умалчиваться тот факт, 
что основные медико-биологические характеристики этих 
животных отличаются от соответствующих характеристик 
взрослых людей в 10 и более раз. Например, мыши боле-
ют несколько дней и живут 1–3 года, тогда как продолжи-
тельность болезней у людей может составлять несколько 
недель, месяцев и лет, а средняя продолжительность 
жизни людей превысила 70 лет; масса взрослых мышей 
составляет в среднем 20–25 г, тогда как масса средне-
статистического пациента — около 70 кг [18–20]. Иными 
словами, мелкие грызуны заняли лидерство в биомеди-
цинских исследованиях далеко не по сходству основных 
анатомо-функциональных и адаптационных характери-
стик их организма с аналогичными характеристиками ор-
ганизма людей в норме и при болезнях. 

С другой стороны, значения реальной температуры 
многих частей тела человека нередко выходят за рамки 
температурной нормы. Чтобы убедиться в этом, достаточно 

вспомнить, с одной стороны, о турецкой бане хамам 
и аэрозолях для ингаляций, температура вдыхаемых па-
ров (аэрозолей) в которых может достигать 55 °С [21, 22], 
а с другой стороны, о погружении тела человека в ледя-
ную воду и выходе человека голым на мороз при темпе-
ратуре воздуха ниже 0 °С. При этом температура среды 
взаимодействия является важнейшим фактором химиче-
ских и биохимических реакций, лежащих в основе мета-
болизма тканей и их реакции на действие лекарств [3]. Со-
общалось, что в самом общем виде влияние температуры 
на скорость течения химических реакций, интенсивность 
обменных процессов, а также фармакокинетику и фарма-
кодинамику лекарственных средств описывается законом 
Аррениуса [23–25]. Суть этого закона обычно иллюстриру-
ется следующим правилом: скорости всех элементарных 
реакций увеличиваются в 2–4 раза при повышении тем-
пературы взаимодействующих сред на 10 °С. Поэтому ис-
следование фармакокинетики и фармакодинамики лекар-
ственных средств не должно ограничиваться температурой 
тканей и лекарств только в диапазоне от 36,5 до 37,5 °C. 

Поскольку допустимое расширение границ локаль-
ной температуры органов и тканей пациентов в сторо-
ну охлаждения превышает допустимое расширение их 
в сторону нагревания, проведение фармакологических 
экспериментов в условиях гипотермии является более 
важным и многообещающим, чем в условиях гипертер-
мии. В связи с тем, что система поддержания темпера-
турного гомеостаза организма теплокровных животных 
активно препятствует понижению и повышению их тем-
пературы, теплокровные животные не совсем пригодны 
для температурных медико-биологических исследований. 
Зато незаменимую роль для исследований в области тем-
пературной фармакологии могут сыграть пойкилотермные 
животные, в том числе аквариумные рыбки [26].

ЭКСПЕРИМЕНТЫ НА МЫШАХ, 
КРЫСАХ И КРОЛИКАХ. ЧТО МЫ 
НЕ УЧИТЫВАЕМ ПРИ АНАЛИЗЕ 
ПОЛУЧАЕМЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ?

Особенность медико-биологических экспериментов 
на мышах, крысах и кроликах, проводимых по стан-
дарту доклинических исследований, заключается в том, 
что стандарт не включает тепловизорный мониторинг 
динамики температуры исследуемых лекарств и тел жи-
вотных при их взаимодействии, равно как и температуры 
пищи, питьевой воды, воздуха и окружающих предметов 
в помещениях, где осуществляется экспериментальная 
лекарственная терапия [11, 12]. В таких условиях вряд 
ли возможно сохранение температуры всех перечислен-
ных объектов в пределах 36,5–37,5 °C на протяжении 
многих часов и дней курсовой лекарственной терапии. 
В связи с этим результаты, полученные в лабораторных 
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и экспериментальных исследованиях при полном со-
блюдении принципов надлежащей лабораторной прак-
тики (Principles of good laboratory practice), не являются 
абсолютно точными, поскольку полученные результаты 
допускают влияние на них неконтролируемого темпера-
турного фактора. Это происходит по неведению исследо-
вателей о бесконтрольно изменяющейся температуре всех 
 взаимодействующих объектов [27–30]. 

Очевидность такого заключения станет понятной каж-
дому исследователю, если он ответит на вопрос о том, 
каков диапазон реальной температуры взаимодействую-
щих лекарств, теплокровных животных, питьевой воды, 
пищи и окружающих предметов в реальности при совре-
менных фармакологических экспериментах, считающих-
ся качественными. Вряд ли кто-то будет спорить с тем, 
что лекарства, пища, питьевая вода, вводимые в организм 
животных, а также предметы, с которыми контактируют 
животные при доклинических исследованиях, не подогре-
ваются до температуры 37 °С. В период фармакологиче-
ского эксперимента указанные объекты имеют комнатную 
температуру, а именно около 24–26 °С. Иными словами, 
они холодные по отношению к нормальной температу-
ре тела теплокровных животных. В связи с этим во всех 
без исключения экспериментах имела место не учиты-
ваемая локальная гипотермия определенных органов 
и тканей экспериментальных животных. В частности, же-
лудок охлаждали принятые внутрь холодные лекарства, 
пищевые продукты и питьевая вода, а такие мягкие тка-
ни, как кожа, подкожно-жировая клетчатка, скелетная 
мышца и кровь, охлаждались холодными лекарственными 
растворами в местах инъекций. В то же время темпера-
тура поверхности тела животных, за исключением носа, 
кончиков ушей и хвостов (у мышей и крыс), находилась 
в пределах физиологической нормы, т. е. не была холод-
ной, поскольку надежно защищена от охлаждения тепло-
изоляционным слоем шерсти [32–33]. 

В отличие от экспериментов на теплокровных живот-
ных в клинических и бытовых условиях имели место дру-
гие значения локальной температуры частей тела чело-
века при взаимодействии лекарств, пищевых продуктов, 
воды и окружающих предметов. Дело в том, что в меди-
цинских и бытовых условиях лекарства очень редко подо-
греваются до 37 °С, поэтому вводятся в организм пациен-
тов при температуре окружающей среды, т. е. холодными. 
В связи с этим в большинстве случаев лекарства создают 
зоны локальной гипотермии на путях введения. Но иногда  
лекарства подогревают до температуры 37–42 °С, и по-
этому они поступают в организм теплыми. В таких случа-
ях они могут формировать очаги гипертермии в тканях, 
с которыми взаимодействуют непосредственно в местах 
введения. Кроме этого, пищевые продукты и питье-
вая вода, принимаемые внутрь разными людьми утром, 
в обед и вечером, могут иметь либо очень низкую тем-
пературу (быть холодными), либо температуру тела, либо 
температуру, превышающую норму (быть горячими). 

Поэтому лекарства, пища и питьевая вода могут форми-
ровать различные очаги локальной гипо- или гипертермии 
в различных участках системы пищеварения и в разные 
периоды курсовой лекарственной терапии. Кроме этого, 
в условиях комнатной температуры такие части тела лю-
дей, как кисти рук, шея и лицо, имеют температуру ниже 
36,5 °С, поскольку не имеют естественного теплоизоляци-
онного покрытия. Именно поэтому эти части тела человека 
во многих случаях имеют температуру ниже нормальной 
температуры его тела [34–39]. Кроме этого, указанные 
открытые части тела людей часто соприкасаются с хо-
лодными предметами, поэтому охлаждаются ими, а ино-
гда могут получить холодовые повреждения обратимого 
и/или необратимого характера (обморожения) [40, 41]. 

Из этого следует, что информация о фармакодинами-
ке и фармакокинетике лекарственных средств, которая 
была получена в опытах на мышках, крысах и кроликах 
без мониторинга температуры всех взаимодействующих 
объектов, не является абсолютно точной, поскольку она 
получена в условиях, допускающих неконтролируемое из-
менение локальной температуры различных участков тела 
животных, лекарств, пищи, питьевой воды и окружающих 
предметов. В некоторых случаях локальная температура 
определенных частей тела животных выходила за рамки 
условной температурной нормы на неизвестную величину 
и на неопределенный промежуток времени. К тому же ис-
ключено сходство изображений используемых в фармако-
логических экспериментах мыш, крыс и кроликов на экра-
не тепловизора с изображением тел пациентов, особенно 
при локальном применении холодных предметов в целях 
достижения терапевтической гипотермии. 

Совершенно иная динамика температуры тела экспе-
риментальных животных может быть получена, если ис-
пользовать не теплокровных, а пойкилотермных животных, 
чья температура тела меняется под действием внешних 
теплоносителей практически так же, как температура на-
ходящихся рядом лекарств, пищевых продуктов, воды 
и прочих неживых предметов. Указанные объекты приоб-
ретают практически одинаковую температуру через опре-
деленный период нахождения в условиях выбранного 
температурного режима. Благодаря этому взаимодействие 
лекарств, пищевых продуктов, воды и других объектов 
с пойкилотермным животным при выбранном и неиз-
менном температурном режиме вызывает минималь-
ное изменение локальной температуры тела животного. 

АКВАРИУМНЫЕ РЫБКИ 
КАК ИНСТРУМЕНТ ДЛЯ 
ВЫСОКОТОЧНОЙ ТЕМПЕРАТУРНОЙ 
НЕЙРОФАРМАКОЛОГИИ

Растущая распространенность терапевтической гипо-
термии повышает значение температурной фармакологии 
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для роста эффективности и безопасности фармако-
холодовой терапии, осуществляемой в медицинской 
практике [42–44]. Дело в том, что перечень лекарств 
и медицинских технологий, специально разработанных 
для фармакохолодовых воздействий при определенных 
значениях общей и/или локальной температуры органов 
и тканей пациентов, очень ограничен [25, 45, 46]. Это 
вызвано тем, что большинство фармакологических ис-
следований было проведено на теплокровных экспери-
ментальных животных в условиях нормотермии [47, 48]. 
Очень редко систематизированные фармакологические 
исследования выполнялись в условиях общей и/или ло-
кальной гипотермии с использованием холоднокровных 
животных. В связи с этим современные сведения о фар-
макокинетике и фармакодинамике лекарств, включая 
нейротропные средства, относятся к их взаимодействию 
с теплокровными животными и только в условиях нор-
мотермии [49, 50]. 

Для уточнения информации о влиянии гипотермии 
на фармакокинетику и фармакодинамику известных 
и новых лекарств очень важно использовать подходя-
щие животные модели, которые позволяют имитировать 
температурные влияния в более «чистом» виде, чем 
модели на теплокровных животных. Только так можно 
понять прямую зависимость фармакокинетики и фарма-
кодинамики лекарственных препаратов от температуры 
в условиях терапевтической гипотермии. Точные сведе-
ния о фармакологической активности «старых» и «но-
вых» лекарств в условиях легкой, умеренной и глубокой 
гипотермии могут повысить эффективность и безопас-
ность терапевтической гипотермии в будущем. Дело 
в том, что разные уровни гипотермии по-разному влияют 
на метаболизм и функцию органов и тканей [3]. В част-
ности, сообщалось, что начало умеренного локального 
охлаждения различных частей тела человека вызывает 
появление в них чувства боли, тогда как более длитель-
ное и/или глубокое охлаждение вызывает локальную 
анестезию [51–53]. Кроме того, было показано, что ди-
намика кровоснабжения, локальной боли и температуры 
кистей рук при охлаждении может зависеть не только 
от степени охлаждения тканей, но и от применяемых 
нейротропных лекарственных средств, в частности эти-
лового спирта, ингаляционных, внутривенных и/или 
местных анестетиков [53]. В качестве доказательства 
сообщалось, что после 2-минутного опускания кистей 
рук в воду со льдом динамика локальной температуры 
ладоней и пальцев рук у людей, находящихся в состоя-
нии алкогольного опьянения или наркоза, повышается 
до нормальных значений в 2 раза быстрее, чем у трез-
вых людей. 

Было показано, что эксперименты в области темпе-
ратурной нейрофармакологии могут быть выполнены 
на аквариумных рыбках разных пород (гуппи, голубые 
неоны, меченосцы и др.) [26]. Тем не менее в настоящее 
время в медико-биологических исследованиях лидерство 

занимают рыбки данио рерио (Danio rerio или Zebrafish) 
[54–58]. 

Использование аквариумных рыбок в качестве аль-
тернативы дорогостоящим и трудоемким биологическим 
моделям на теплокровных животных имеет несколь-
ко преимуществ. Одно из главных – это то, что модели 
на рыбках экономически более выгодны и могут быть 
легко разработаны за короткий период времени [57–61]. 
Однако самым главным преимуществом аквариумных 
рыбок для их использования в температурной нейрофар-
макологии является то, что они холоднокровные, поэтому 
допускают «беспрепятственное» изменение температуры 
своего тела, особенно в сторону охлаждения, что очень 
перспективно для развития терапевтической гипотермии 
[26, 62]. 

Другая особенность аквариумных рыбок, выгодно 
отличающих их от теплокровных животных, — хоро-
шая сохранность двигательной активности в условиях 
гипотермии, которая может наглядно демонстрировать 
состоя ние животных [63]. Именно благодаря этой осо-
бенности аквариумные рыбки могут быть использованы 
для скрининга антигипоксантов в условиях не только 
умеренной, но и глубокой гипотермии. Первые статьи 
об этом были опубликованы в 2014 г. [26, 62–64]. В этих 
статья сообщалось, что мониторинг динамики двига-
тельной активности аквариумных рыб, а также цвета 
их плавников и прозрачности воды в условиях острой 
гипоксии, создаваемой прекращением поступления 
атмосферного воздуха в воду, в которой плавают рыб-
ки, дает информацию об устойчивости рыб к гипоксии 
и о резервах адаптации к ней. В частности, было по-
казано, что в норме рыбки находятся в неподвижном 
состоянии вплоть до исчерпания всех резервов адапта-
ции к гипоксии, после чего плавники приобретают более 
темную окраску, у рыб внезапно развивается период су-
дорожной двигательной активности, затем в воде появ-
ляются фекалии и вскоре рыбки погибают. В указанных 
исследованиях моделирование острой гипоксии дости-
галось путем помещения каждой рыбки в 5 или 2,5 мл 
пресной воды, находящейся в герметичной прозрачной 
емкости (внутри шприца) при определенной температуре 
в диапазоне 16–26 °С, отличающейся от серии к серии 
на 1 °С. Каждая рыбка находилась в воде внутри отдель-
ного прозрачного шприца при стабильной температуре. 
Регистрировались продолжительность неподвижного 
состояния рыб,  частота дыхательных движений жабер-
ных дуг, открывания рта, частота и амплитуда колебаний 
плавников, динамика цвета плавников и продолжитель-
ность жизни рыбок в условиях прекращения поступле-
ния атмосферного воздуха в воду. 

Сообщалось, что длительность периодов неподвиж-
ности и жизнеспособности рыбок в герметичной емкости 
после прекращения поступления атмосферного воздуха 
в воду, в которой находились рыбки, зависела от темпе-
ратуры воды следующим образом: при температуре воды 
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16 °С рыбки оставались неподвижными и живыми в ус-
ловиях прекращения поступления воздуха в воду в 2,2–
2,3 раза дольше, чем при 26 °С. Установлено, что пред-
варительное введение в воду раствора 3 % перекиси 
водорода в дозе 0,2 мл/кг рыбы увеличивает соответству-
ющие периоды неподвижности и жизнеспособности ры-
бок в условиях гипоксии при 16 °C в 4 раза по сравнению 
с нормой [62–64].

Показано, что выявленная динамика двигательной ак-
тивности (неподвижности) аквариумных рыбок в условиях 
острой гипоксии оказалась очень похожей на динамику 
двигательной активности (неподвижности) плода внутри 
матки у беременных женщин при апноэ во второй по-
ловине беременности [65]. Это позволило предложить 
аквариумных рыбок для моделирования внутриутробной 
гипоксии плода внутри матки беременной женщины. Ведь 
рыбы и плоды плавают в жидкости, не дышат легкими 
и не нуждаются в системе поддержания температурного 
гомеостаза своего тела. Сообщалось также, что модель 
гипоксии на аквариумных рыбках оказалась пригодной 
для скрининга антигипоксантов, ноотропов и носителей 
кислорода при разных температурных режимах, включая 
гипотермию [62–66]. 

Вряд ли кто-то будет спорить с тем, что аквариумные 
рыбки имеют преимущества для более точных аэрокос-
мических исследований, поскольку они, с одной стороны, 
упрощают и уточняют исследование роли гравитации (не-
весомости) на состояние организма, а с другой стороны, 
позволяют повысить точность температурных нейрофар-
макологических исследований аэрокосмической направ-
ленности по сравнению с теплокровными животными [67]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в конце ХХ в. в России были начаты 

исследования температурной зависимости специфической 
фармакологической активности антигипоксантов и не-
которых нейротропных лекарственных средств при нор-
мо- и гипотермии различных биологических объектов 
в экспериментальных и клинических условиях. В начале 
XXI в. была разработана оригинальная биологическая 
модель острой гипоксии аквариумных рыбок. Эта мо-
дель позволила изучить устойчивость рыбок к гипоксии, 
осуществить скрининг биологически активных веществ 
и оценить активность антигипоксантов при разных тем-
пературных режимах. Использование этой модели позво-
лило обнаружить, что динамика двигательной активности 
рыбок в условиях острой гипоксии аналогична динамике 
двигательной активности плода при диагностической вну-
триутробной гипоксии, создаваемой добровольным апноэ 
у беременной женщины. Было установлено, что значение 
продолжительности периода неподвижного состояния 
рыбок и плодов при гипоксии прямо пропорционально 
величине их устойчивости к гипоксии. Снижение в усло-
виях острой гипоксии температуры воды с плавающими 

в ней рыбками на 10 °С увеличивает продолжительность 
периода неподвижного состояния рыбок и период сохра-
нения их жизнеспособности более чем в 2 раза, а пред-
варительное введение в воду перекиси водорода в тера-
певтической дозе в сочетании с гипотермией удлиняет 
соответствующие периоды в 4 раза. Также было обна-
ружено, что такие нейротропные лекарственные сред-
ства, как этиловый спирт, местные и общие анестетики, 
полностью исключают болевой синдром, развивающийся 
при локальной гипотермии в норме. Кроме этого, было по-
казано, что опускание на 2 мин в воду с тающим льдом 
кистей рук людей, находящихся в состоянии алкогольного 
опьянения и/или хирургического наркоза, исключает по-
явление в кистях чувства боли и ускоряет развитие в коже 
кистей последующей гиперемии в 2 раза по сравнению 
с нормой. 

Хочется надеяться, что использование в области тем-
пературной нейрофармакологии моделей с аквариумными 
рыбками позволит в ближайшем будущем обновить клас-
сические сведения о фармакокинетике и фармакодина-
мике нейротропных лекарственных средств [68, 69]. Это 
позволит повысить эффективность и безопасность при-
менения нейротропных лекарственных средств при раз-
личных болезнях и экстремальных состояниях. Ожидается 
прогресс в исследованиях фармакохолодовой анальгезии, 
фармакохолодовой анестезии, фармакохолодовой кардио-
протекции, фармакохолодовой церебропротекции и даже 
фармакохолоовой репродукции [3, 24, 25, 70, 71]. 
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