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АННОТАЦИЯ
Обзор литературы посвящён анализу механизмов типовых защитно-приспособительных реакций, развивающихся 

у спонтанно гибернирующих мелких грызунов при резком похолодании окружающей среды, у теплокровных животных 
и человека во время циркадианных понижений температуры тела в ночное время и в фазах медленного сна, а также 
при искусственной терапевтической гипотермии. 

Выделены общие черты в развитии состояния нейропротекции при естественной эндогенной и индуцированной ги-
потермии, включающие метаболические, эпигенетические и биофизические реакции, обеспечивающие формирование 
неспецифической толерантности головного мозга к потенциально повреждающим воздействиям. Значительное вни-
мание уделено участию белков гибернации, опиоидной и антиоксидантных систем в процессах безопасного выхода 
животных из состояния торпора и в реализации восстановительной функции сна. Учитывая циркадианный характер 
формирования эндогенной гипотермии мозга в ночное время и в фазах медленного сна, высказано предположение 
о возможности применения периодических температурных воздействий на кору больших полушарий в целях восста-
новления нарушенной суточной ритмики. С позиций общности механизмов эндогенной и индуцированной гипотермии 
селективную гипотермию коры больших полушарий правомочно рассматривать как природоподобную технологию. 

Опираясь на обширный экспериментальный материал, свидетельствующий о значительном нейропротекторном 
потенциале действия низких температур при гибернации и суточной гипотермии, а также искусственно вызываемой 
гипотермии, высказано положение о перспективности применения технологии селективной гипотермии коры больших 
полушарий в целях предупреждения развития негативных последствий церебральных катастроф.

Ключевые слова: гипотермия; реабилитация; гибернация; циркадианные ритмы; сон; механизмы адаптации.
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ABSTRACT
The literature review covers an analysis of the typical protective and adaptive reaction mechanisms that develop in small 

rodents that spontaneously hibernate under the cold snap, together with warm-blooded animals and humans during circadian 
fall of the body temperature at night time and in a course of a slow-wave sleep, along with induced artificial therapeutic 
hypothermia. 

The general features of neuroprotection states development in natural endogenous and induced hypothermia are highlighted, 
which include metabolic, epigenetic and biophysical reactions that ensure the formation of nonspecific tolerance of the brain 
to potentially damaging effects. Significant attention has been devoted to the participation of hibernation proteins, opioids and 
antioxidant systems in the processes of safe exit from state of torpor in animals and in implementation of sleep restoration 
functions. Taking into account the circadian nature formation of endogenous brain’s hypothermia at night and in the phases 
of slow sleep, it is suggested that periodic temperature exposure on the cerebral cortex can be applied in order to restore the 
disturbed circadian rhythms. From the standpoint of common mechanisms of endogenous and induced hypothermia, selective 
hypothermia of the cerebral cortex can be considered as a nature-like technology.

Based on the extensive experimental material indicating a significant neuroprotective potentials of low temperatures during 
hibernation, diurnal hypothermia as well as artificially induced hypothermia, it was stated that implementation of the technology 
for selective hypothermia of the cerebral cortex in order to prevent the negative consequences of cerebral catastrophes are 
a perspective trend.
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реакций, присущих состояниям гибернации и суточной 
гипотермии, что позволяет рассматривать терапевти-
ческую гипотермию как природоподобную технологию. 
Затруднения трансляции экспериментальных результа-
тов в клиническую практику, по-видимому, обусловлены 
значительным числом побочных эффектов и осложнений, 
развивающихся при общем охлаждения тела пациента [2]. 

В задачи предлагаемого обзора входит рассмотрение 
одного из ключевых вопросов применения терапевти-
ческой гипотермии в неотложной медицине ― защиты 
головного мозга от последствий ишемически-гипоксиче-
ских, реперфузионных и травматических повреждений. 
Целевым органом для терапевтической гипотермии яв-
ляется головной мозг, и в первую очередь кора больших 
полушарий. В этой связи перспективной является техно-
логия селективной гипотермии коры мозга, основанная 
на краниоцеребральном охлаждении, ― краниоцереб-
ральная гипотермия. 

Цель обзора ― информирование врачей реабили-
тологов, анестезиологов-реаниматологов и неврологов 
о механизмах действия и эффектах естественной и ис-
кусственной гипотермии, а также о методиках применения 
терапевтической гипотермии при церебральной патологии. 

СПОНТАННАЯ ГИБЕРНАЦИЯ
Способностью к спонтанному развитию состояния 

гибернации в климатически неблагоприятных условиях 
обитания обладают теплокровные животные, принадле-
жащие к различным группам: мелкие грызуны, например 
суслики, летучие мыши; крупные млекопитающие, в част-
ности барсуки, еноты, бурые медведи и др. [3, 4]. 

У крупных млекопитающих, например у бурых мед-
ведей, в период торпора (оцепенение) частота сердечных 
сокращений понижается в среднем на 75% (от 75 уд./мин 
в эутермии до 20 уд./мин во время спячки), а температура 
тела ― на 11% (от 37,7 °С до 33,4 °С). Состояние торпора 
неглубокое: животные реагируют на изменения темпера-
туры среды обитания, а внешние стимулы способны легко 
прервать спячку [5].

Драматично выглядят изменения жизненно важных 
показателей у мелких грызунов, на примере гибернации 
которых проведём анализ этого экстремального способа 
адаптации.

Понижение температуры окружающей среды иниции-
рует падение теплопродукции и температуры тела [6], ме-
таболизм замедляется [7], и животное постепенно впадает 
в оцепенение, причём температура тела в итоге оказы-
вается на уровне окружающей среды, достигая значений 
от +2 до -2 °С [8], а метаболизм, в частности у сусликов, 
может опуститься до 1% от «базального» уровня [9]. 

В глубоком торпоре частота сердечных сокращений 
понижается до 5–10 уд./мин, тогда как при эутермии она 
составляла 350–400 уд./мин. Дыхание становится эпизо-
дическим, всего 5–10 вдохов и выдохов, после которых 

ВВЕДЕНИЕ
Развитие адаптивных механизмов, обеспечивших 

выживание в суровых условиях меняющегося климата, 
явилось ведущим фактором эволюции, итогом которой 
стало появление гомеотермных (теплокровных) живот-
ных и человека. Наиболее агрессивным климатическим 
фактором являлся холод, который рассматривается одной 
из ведущих причин ускорения эволюционных процессов. 
Совершенствование адаптивных реакций под влиянием 
«ледникового стимулирования», по мнению В.И. Вернад-
ского, стало основой появления «нового организма, обла-
дающего исключительной центральной нервной системой, 
которая привела, в конце концов, к созданию разума» [1]. 

Чрезвычайно интересным способом переживания не-
благоприятных климатических периодов является «зим-
няя спячка», или гибернация. Гибернация у различных 
животных различается по длительности, степени сни-
жения основных показателей жизнедеятельности и ха-
рактеристикам периодов в структуре спячки. Несмотря 
на имею щиеся различия, механизмы развития спячки 
и выхода из неё имеют общие черты у всех спонтанно 
гибернирующих животных, обнаруживая признаки типо-
вых реакций, которые правомочно отнести к защитным 
реакциям с широким диапазоном эффектов. Адаптация 
к резким колебаниям гомеостаза при гибернации под-
разумевает колоссальный потенциал эндогенных систем 
защиты, возможность управления которыми является 
весьма заманчивой целью современной медицины. Суще-
ственно, что фрагменты этих реакций в большей степени 
присутствуют у человека.

В условиях нормы гомеостатические механизмы тепло-
кровных животных и человека допускают значительные 
отклонения показателей жизнедеятельности, примером 
чего являются циркадианные ритмы, сопровождающиеся 
снижением базальной температуры и температуры мозга 
в ночное время и фазах медленного сна. Понижение тем-
пературы мозга в указанные периоды на 1–1,5 °С обес-
печивает развитие разнообразных реакций, составляю-
щих основу восстановительной функции сна и имеющих 
значительный нейропротекторный потенциал. В основе 
защитных эффектов такой эндогенной гипотермии лежат 
типовые механизмы, выработавшиеся эволюционно, за-
креплённые генетически и имеющие общие черты с фе-
номеном гибернации.

Искусственно вызываемая терапевтическая гипо-
термия, издавна применяемая в лечении различных 
заболеваний, так и не нашла своего должного места 
в неотложной медицине. В то же время обширный экспе-
риментальный материал свидетельствует о значительном 
терапевтическом потенциале гипотермии применительно 
к защите центральной нервной системы от последствий 
действия самых различных повреждающих факторов. 
Примечательно, что толерантность мозга к повреждению 
при терапевтической гипотермии развивается при участии 
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на экономный уровень и снижении температуры тела. 
По мере достижения экстремальных отклонений основных 
показателей жизнедеятельности включаются эпигенети-
ческие механизмы, формирующие цитопротекторный фе-
нотип при участии белковых комплексов, которые право-
мочно назвать «белками гибернации». 

Белок FGF21 (Fibroblast growth factor 21) рассматрива-
ют как ключевой индуктор зимней спячки и интегральный 
гормон метаболического ответа млекопитающих на пере-
охлаждение [15]. Белки класса FGF относят к факторам 
роста, участвующим в ангиогенезе, заживлении ран 
и эмбриональном развитии. Они играют ключевую роль 
в процессах пролиферации и дифференциации различных 
клеток и тканей [16]. Больше всего FGF21 продуцируется 
в органах с высоким метаболизмом ― печени и мозге [17]. 
Увеличение уровня FGF21 сопровождается увеличением 
белка irisin и его прекурсора FNDC5 (Fibronectin type III 
domain-containing protein 5, FNDC5), который значимо 
влияет на метаболизм головного мозга [18]. 

Кооперация белков irisin, FGF21 и UCР (разобщающие 
белки ― uncoupling proteins, UCР) активно участвует в ре-
гуляции метаболизма, а UСР1 получил название «термоге-
нин» благодаря способности к усилению метаболической 
теплопродукции. Разобщая окисление и фосфорилирова-
ние в митохондриях, UPС1 обеспечивает стремительное 
согревание животных при выходе из торпора, в первую 
очередь за счёт утилизации бурого жира [19]. 

Важной популяцией белков гибернации является класс 
белков холодового шока ― CSPs (cold shock proteins). Их 
рассматривают как антифризные белки, препятствующие 
агрегации молекул при низких температурах, облегчая 
процесс синтеза белка ― трансляцию, в неблагоприятных 
для метаболизма условиях. Индуцированная холодом экс-
прессия генов, кодирующих CSPs, присуща большинству 
типов клеток млекопитающих и развивается при темпера-
турах, близких к полной блокаде метаболизма [20]. 

В период согревания продукция CSPs тормозит-
ся, и, напротив, нарастает продукция белков теплового 
шока ― HSPs (Hot shock proteins) [21, 22]. Увеличение 
продукции HSPs провоцируется не понижением темпе-
ратуры, а её повышением в период согревания [23, 24], 
стартуя при низких значениях [22]. Изменения температу-
ры мозга даже на 1 °С оказываются значимым сигналом 
для увеличения продукции HSPs [25]. 

FGF21, UCР, irisin, CHPs и HSPs обладают выраженными 
цитопротекторными свойствами, обеспечивающими толе-
рантность к крайне низким температурам в период баутов 
и предупреждающими развитие негативных последствий 
при выходе из торпора [26–28].

CHPs и HSPs выполняют шапероновые функции, конт-
ролируют фолдинг, рефолдинг и процессы ренатурации по-
вреждённых белков не только при эутермии, по и при гипо-
термии [29, 30]. CSPs обеспечивают защиту и восстановление 
нативных конформаций РНК во время клеточного стресса, 
способствуют восстановлению микротубулярной системы 

наблюдается период апноэ, который может длиться от не-
скольких минут до часа. Глубоко заторможенными ока-
зываются все регуляторные и сенсорные функции, вклю-
чая ноцицептивную. Амплитуда электроэнцефалограммы 
снижается вплоть до изолинии. Во время торпора мозг 
животных теряет до 40–50% всех синапсов. Однако, не-
смотря на крайнюю депрессию всех видов регуляции и ме-
таболизма, животные оказываются способны реагировать 
на дальнейшие изменения внешней температуры и при её 
понижении до -6 °С, включаются механизмы увеличения 
теплопродукции, повышающие температуру тела до безо-
пасных пределов без выхода из торпора [10].

В таком состоянии животные находятся не весь пери-
од гибернации. Структура зимней спячки состоит из баутов 
торпора (bout of torpor ― приступ оцепенения), которые 
сменяют периоды пробуждения (interbout arousals) [8]. Дли-
тельность баутов достигает 10–16 дней и более, а перио дов 
пробуждения ― 1–2 суток. В гибернационном периоде 
у ряда мелких грызунов насчитывается до 15–17 баутов, 
после каждого из них развивается период пробуждения, 
и животное чрезвычайно быстро ― за 2–3 часа ― разо-
гревается до нормотермии, при этом восстанавливаются 
частота сердечных сокращений и частота дыхания, двига-
тельные и сенсорные функции, менее чем за 24 часа вос-
станавливаются утраченные синапсы [11]. Во время баута 
количество лейкоцитов и тромбоцитов падает, в частности 
у европейского суслика примерно на 90%, и быстро возрас-
тает в период пробуждения [12]. В течение баута животное 
неподвижно, однако признаки мышечной дистрофии не вы-
ражены [13]. Крайне низкая температура тканей, казалось 
бы, не допускает каких-либо геномных или метаболических 
реакций, тем не менее показано усиление экспрессии не-
которых генов и синтеза белков [14]. 

Баут ― экстремальное состояние, но не менее чрез-
вычайным событием является переход в период пробуж-
дения. Во время торпора мелкие грызуны находятся в со-
стоянии, близком к клинической смерти, а выход из него 
(успешная «самореанимация») не сопровождается разви-
тием постреанимационной болезни, не обнаруживаются 
признаки реперфузионных и гипоксически-ишемических 
повреждений органов и тканей. По завершении гибер-
национного периода животные готовы к активной жизни 
и воспроизводству потомства.

Перечисление поразительных феноменов гибер-
нации можно продолжить, но в рамках темы обзора 
целесообразно остановиться на механизмах развития 
спячки и адаптации к столь экстремальным условиям 
существования.

Развитие состояния гибернации связывают с актива-
цией гипоталамических структур, участвующих в регуля-
ции пищевого поведения, метаболизма и температуры. 
Q-нейроны гипоталамуса (Q-neuron-induced hypothermia 
and hypometabolism, QIH) продуцируют пептид QRFP 
(pyroglutamylated RFamide peptide), являющийся сигналь-
ной молекулой, участвующей в переключении метаболизма 



145
НАУЧНЫЙ ОБЗОР Том 5, № 2, 2023

DOI: https://doi.org/10.36425/rehab345206

Физическая и реабилитационная медицина, 
медицинская реабилитация

Циркадианный ритм, сформированный благодаря враще-
нию нашей планеты вокруг солнца, подчиняется не только 
внешним влияниям, но и внутренним механизмам регуля-
ции, представляющим своеобразные биологические часы 
организма [42]. 

Центральный циркадианный осциллятор, или «води-
тель» эндогенных ритмов, находится в супрахиазматиче-
ском ядре гипоталамуса и представлен комплексом ней-
ронов, содержащих часовые гены (clock-genes proteins), 
обеспечивая синтез белков, которые поддерживают 
околосуточную ритмику большинства функций [43, 44].  
Супрахиазматическое ядро определяет циркадианный 
ритм эпифиза и выработку мелатонина ― одного из ос-
новных участников регуляции суточного цикла.

Наряду с супрахиазматическим ядром в формирова-
нии ритмов организма участвуют периферические осцил-
ляторы, к числу которых относятся органные и клеточные 
водители ритма, являющиеся наиболее филогенетически 
древними [45]. Внутренние ритмы организма приближены 
к тем циклам среды, с которыми они согласованы [46].

Супрахиазматическое ядро является не только цент-
ральным водителем ритмов, но и участником цент-
ральных процессов терморегуляции. В течение суток 
температура тела существенно меняется, демонстри-
руя наличие отчётливого ритма. Наибольшие значения 
базальной температуры регистрируются в 12–16 часов 
(акрофаза: 36,6–36,8 °С), а наименьшие ― в 04–08 ча-
сов (батифаза: 36,0–36,3 °С). Максимальная амплитуда 
колебаний суточной базальной температуры у здоровых 
взрослых людей достигает 0,7–1,0 °С. При использова-
нии неинвазивной радиотермометрии было обнаружено, 
что ритм изменения температуры коры мозга также име-
ет 24-часовую периодичность. Максимальная амплитуда 
колебаний превышает 1,4 °С при акрофазе в 12–16 часов 
(36,5–37,5 °С) и батифазе в 04–08 часов (35,3–36,1 °С). 
Корреляционные связи вариаций температуры коры 
больших полушарий с базальной температурой в тече-
ние суток оказываются средней силы, что отражает от-
носительную независимость церебральной температуры 
от температуры тела [47]. 

Снижение температуры мозга, более выраженное, чем 
базальной, связано с внутренними потребностями голов-
ного мозга, требующими относительного метаболического 
покоя и восстановления после дневных нагрузок. 

Эндогенная суточная гипотермия и сон фундаменталь-
но связаны [48]. Во время засыпания и сна, начинающе-
гося с медленноволновой фазы ― NREM-фаза (non rapid 
eye movement ― нет быстрых движений глаз), снижаются 
температура тела, артериальное давление, частота сер-
дечных сокращений и дыхания; мышцы релаксированы. 
Снижение температуры начинается с увеличения теплоот-
дачи за счёт расширения периферических сосудов. 

В структуре NREM-сна присутствуют несколько ста-
дий, которые сменяет фаза, характеризующаяся быстры-
ми движениями глаз, нерегулярной частотой сердечного 

нейрона, улучшению аксонального транспорта, сохранению 
и восстановлению повреждённого цитоскелета [20]. Белок 
убиквитин (ubiquitous ― вездесущий) участвует в регуля-
ции процессов внутриклеточной деградации патологиче-
ских белков, обеспечивает эффективность восстановления 
морфоструктуры клеток при фолдинге и имеет черты белка 
теплового шока [31].

Перечисленные представители стресс-протекторных 
белков не единственные, но наиболее яркие участники 
гибернационного процесса, в котором значительную роль 
играют и другие классы молекул. 

Период пробуждения после торпора сопровождается 
окислительным стрессом в связи с выраженным повыше-
нием потребления кислорода, необходимого для поддер-
жания термогенеза бурой жировой тканью и скелетными 
мышцами [32]. Развитие негативных последствий репер-
фузионных процессов предупреждают ферментативные 
антиоксидантные системы, включающие супероксиддис-
мутазу, каталазу и глутатион-пероксидазу [33]. Белки хо-
лодового и теплового шока также проявляют антиокси-
дантные свойства [34]. 

Свободные радикалы стимулируют экспрессию генов, 
кодирующих синтез стресс-белков, и обладают вазоди-
лятирующим эффектом, что важно при восстановлении 
кровообращения. 

Подготовка спонтанно гибернирующих животных 
к спячке и при переходе в активное состояние происходит 
в условиях взаимодействия опиоидной и моноаминерги-
ческой систем мозга [35]. Во время гибернации уровень 
циркулирующих опиоидных пептидов резко увеличива-
ется. Их также рассматривают «спусковым крючком» ги-
бернации, поскольку введение опиоидных антагонистов 
выводит животных из гибернации [36]. Введение сыво-
ротки гибернирующих грызунов негибернантам инду-
цирует состояние гибернации при участии δ-опиоидных 
пептидов [37, 38]. Одним из ведущих индукторов торпора 
и анальгезии среди опиоидов является бета-эндорфин 
(β-endorphin ― агонист μ-opioid receptor) [39], а мощ-
ный нейропротекторный потенциал обеспечивает лей-
эн кефалин DADLE (D-Ala2-D-Leu2-Enkephalin), тормозя 
основные каскады реакций повреждения клеток нервной 
системы [40, 41].

Гибернация ― наиболее яркий, но не единственный 
феномен адаптации, в основе которого лежит гипотермия. 
Циркадианные изменения температуры и смена фаз сна 
расширяют картину участия пониженной температуры 
в реализации внутренних потребностей организма. 

ЕСТЕСТВЕННАЯ ЭНДОГЕННАЯ 
ГИПОТЕРМИЯ. БИОРИТМЫ И СОН

Циклические колебания интенсивности различных 
биологических процессов в организме, связанные со 
сменой дня и ночи, представляют собой циркадианный 
(околосуточный) ритм, период которого близок к 24 часам. 
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Потерянный материал восполняется в фазе быстрого  
REM-сна, когда температура повышается, и мембрана 
снова становится жидкой и способной «впитать» недо-
стающие компоненты, восстанавливая свою целостность. 

Особенности функционирования глимфатической сис-
темы и положения концепции о перекристаллизации си-
наптической мембраны демонстрируют прямое участие 
сниженных температур в восстановительной функции 
сна. Не меньшее значение имеют белки гибернации, 
продукция которых провоцируется суточными вариация-
ми  температуры.

Концентрация FGF21 в крови имеет 24-часовой ритм, 
повышаясь при засыпании, достигая пика в ранние 
утренние часы и снижаясь к середине дня [59]. Ограниче-
ние сна приводит к повышению уровня, циркулирующего 
в крови FGF21 [60]. 

Убиквитин помечает дефектные белки для деградации 
протеосомой, обеспечивая 24-часовой период ритмиче-
ского синтеза и разрушения, в том числе часовых белков, 
и его концентрации имеют отчётливый суточный ритм [61]. 

Циркадианные колебания температуры достаточ-
ны для активации продукции белков холодового шока 
CSPs ― RBM3 (RNA binding motif 3) и CIRBP (Cold 
inducible RNA binding protein) [62, 63] ― ночью и в период  
NREM-фазы. Они способны модулировать экспрессию ге-
нов основных биологических часов организма ― PER1 
и PER2 (PER ― gene encodes the period circadian protein 
homolog), участвуя в формировании суточного ритма [64]. 

Депривация сна запускает экспрессию шаперонов се-
мейства белков теплового шока ― Hsp27, Hsp70 и Hsp70. 
В NREM-фазе сна создаются условия для усиления ана-
болических процессов и реализации ключевой биологи-
ческой функции сна, заключающейся в восстановлении 
структуры и функции нейронов [65]. В период REM-фазы 
индуцируется экспрессия генов теплового шока, в част-
ности Hspa1, кодирующего Hsp70, а участие шаперонов 
в процессах фолдинга может рассматриваться как про-
филактика возможных негативных последствий интен-
сификации белкового синтеза, поскольку около 1/3 но-
восинтезированных белков могут иметь неправильную 
пространственную укладку [66]. 

В период NREM-фазы усиливаются активность и коли-
чество антиоксидантных факторов (супероксиддисмутаза, 
глутатион-S-трансфераза, глутатион пероксидаза, катала-
за, метионин сульфоксидредуктаза, тиоредоксинредуктаза), 
а концентрация активных форм кислорода падает [67, 68]. 
В качестве участников, предотвращающих избыточное 
накопление активных форм кислорода, также выступают 
стресс-белки, разобщающие белки UCP и мелатонин. 

UCP-1 не обнаруживает суточной ритмичности из-
менений, однако депривация сна ведёт к увеличению 
экспрессии UCP-2, -3 и -5 на 40–50% в мышцах и коре 
больших полушарий, разобщая окислительное фосфо-
рилирование, что способно увеличить температуру мозга 
при бессоннице [69, 70]. 

ритма и дыхания, повышением температуры мозга ― 
REM-фаза (rapid eye movement) [49]. Электрическая ак-
тивность мозга в REM-фазу отражает состояние актива-
ции как при бодрствовании. Церебральная температура 
повышается в связи с усилением мозгового метаболизма 
и снижением элиминации теплоты по каротидным арте-
риям при увеличении кровотока в базиллярном бассейне, 
не затрагивая периферическую теплоотдачу. У взрослого 
здорового человека доля REM-фазы в структуре сна со-
ставляет 20–25%. 

Основные процессы, обеспечивающие восстанови-
тельную функцию сна, связывают с NREM-фазой, т.е. пе-
риодом эндогенной гипотермии. 

Чем интенсивнее работает мозг и чем длительнее 
бодрствование, тем выше скорость метаболизма и боль-
ше образуется метаболитов, элиминация которых обес-
печивается глимфатической системой, получившей на-
звание от слияния терминов «лимфатическая система» 
и «глия» [50, 51]. 

Глимфатическая система представляет собой глияза-
висимую систему периваскулярных каналов и межклеточ-
ных пространств, посредством которых происходит обмен 
между цереброспинальной и интерстициальной жидкос-
тями. Астроциты формируют вокруг сосудов мозга свое-
образные каналы, по которым циркулирует цереброспи-
нальная жидкость [52]. Предположительно, отток ликвора 
может происходить и по периневральным каналам [53]. 
Наибольшая активность глимфатической системы прихо-
дится на NREM-фазу сна, обеспечивая пассаж ликвора 
на 90% больше, чем в состоянии дневного бодрствова-
ния. При снижении температуры мозга в ночное время 
и в NREM-фазу расширяются глимфатические каналы, 
увеличивается пространство между клетками, что обес-
печивает эффективное удаление метаболитов в лимфати-
ческую систему [54, 55]. 

В период бодрствования метаболиты накапливают-
ся, и это приводит к торможению нейронов ретикуляр-
ной формации ствола мозга, голубого пятна, ядер шва 
и ряда других метаболически активных структур, под-
держивающих уровень бодрствования (wake-promoting 
system) [56]. Температура их понижается, способствуя 
засыпанию [57].

Снижение температуры мозга в NREM-фазу и повы-
шение в REM-фазу легло в основу концепции о фазовом 
переходном восстановлении мембраны в быстрых си-
напсах [58]. Согласно этой концепции, во сне происходят 
очистка и восстановление пресинаптической мембраны 
путём её перекристаллизации ― перехода из относи-
тельно жидкого состояния в твёрдое и обратно. Пере-
дача возбуждения сопровождается образованием поры, 
через которую нейромедиатор выходит в синаптическую 
щель, а в дефекты мембраны включаются посторонние 
липиды. В прохладном медленном NREM-сне мембрана 
уплотняется, пора смыкается, удаляется часть материала, 
оставшегося в жидком состоянии и содержащего примеси. 
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необходимые для реализации фазово-переходных про-
цессов, и может способствовать восстановлению мемб-
ран быстрых  синапсов. 

Основные эффекты гипотермии демонстрируют учас-
тие факторов гибернации и естественной периодической 
гипотермии в механизмах нейропротекции при терапев-
тической гипотермии. В основном они получены при экс-
периментальных исследованиях, в которых показано, 
что развитие толерантности связано с явлениями геном-
ного перепрограммирования клеток и формированием 
цитопротекторного фенотипа. В частности, обнаружено, 
что FGF21, содержание которого в тканях повышается 
при снижении их температуры, обладает прямым нейро-
протекторным действием [80], уменьшая объём гибели 
нейронов, индуцированной глутаматом. FGF21 усилива-
ет индукцию нейропротекторного действия белка CSP 
RBM3 в кортикальных нейронах крыс [81], т.е. взаимо-
действует с белками холодового шока. FGF21 у взрослых 
мышей способствует ремиелинизации в центральной 
нервной системе после повреждения [82], увеличивает 
целостность гематоэнцефалического барьера, умень-
шает отёк мозга и объём повреждения после экспери-
ментальной черепно-мозговой травмы, обеспечивает 
снижение неврологического дефицита [83]. Применение 
рекомбинантного FGF21 уменьшает воспалительный от-
вет и размер инфаркта мозга в модели ишемическо-
го инсульта [84].

Внутривенное введение irisin уменьшает объём ин-
фаркта мозга у крыс после окклюзии среднемозговой 
артерии, в том числе за счёт торможения апоптоза [18]. 

Белки UCP стимулируют синаптогенез, нейрогенез 
и нейропластичность, обладают антиоксидантными свой-
ствами. Под действием UCP и irisin повышается экспрессия 
мозгового нейротрофического фактора BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor) [85, 86]. Введение irisin животным, 
пережившим период обратимой тотальной остановки кро-
вообращения, уменьшает объём повреждений миокарда 
и лёгких [87].

Умеренная общая гипотермия (33 °С) у крыс уменьша-
ет ишемические повреждения гиппокампа и сопровожда-
ется повышением синтеза убиквитина, снижая скорость 
апоптоза [88].

Представитель CSPs ― RBM3 в нейрональной куль-
туре при понижении её температуры снижает индуци-
рованную оксидом азота гибель клеток в кооперации 
с FGF21 [89]. Ещё один представитель CSPs ― CIRBP ― 
уменьшает вызванный гипоксией объём повреждения 
нейронов у мышей, а при понижении температуры куль-
туры нейронов до 32 °C приводит к нарастанию анти-
апоптотического белка Bcl-2 (Apoptosis regulator Bcl-2) 
и снижению уровня проапоптотического белка Вах (Bcl-2 
associated protein X), каспазы-3 и каспазы-9, ограничивая 
объём повреждения нейронов [90].

Белки семейства HSPs, обеспечивая шапероновые 
функции, выступают в качестве регуляторов окислительно- 

Эндогенная опиоидная система подчинена цир-
кадианному ритму. В тёмное время суток увеличива-
ется продукция бета-эндорфина, достигающая мак-
симума в 03 часа ночи, т.е. на пике периодической 
гипотермии [71, 72]. Тканевое содержание энкефалинов  
(met-enkephalin, leu-enkephalin, synenkephalin), их пре-
синаптическое высвобождение и количество рецепто-
ров достигают максимума к 24 часам, а минимума ―  
к 05 часам. Недостаток мелатонина в мозге снижает со-
держание энкефалина, а его экзогенное введение вос-
станавливает уровень опиоидов [73, 74]. 

NREM-фаза наиболее полно изучена, и её роль свя-
зывают с восстановительной функцией сна. Значение 
REM-фазы остаётся в большей степени дискутабельной, 
но применительно к проблеме, затрагиваемой нами, 
следует отметить, что сон в эту фазу характеризуется 
интенсивным синтезом мРНК, предшествующим воспро-
изводству белков, способствует развитию и восстанов-
лению нейронных цепей, повышению нейропластичности 
и восстановлению синапсов, расширению синаптических 
взаимодействий [75–77].

Описанные процессы и приведённые молекулярные 
представители систем, участвующих в реакциях восста-
новительной функции сна, не исчерпывают всю картину 
протекающих событий, но важно выделить фактор сни-
жения температуры в качестве ключевого в организации 
реакций, направленных на поддержание и восстановле-
ние функций. Типовой характер системного и клеточного 
ответа на действие сниженных температур, закреплён-
ный генетически и прослеживающийся при гибернации 
и естественных суточных флуктуациях, позволяет более 
полно раскрыть картину эффектов искусственно вызы-
ваемой гипотермии.

МЕХАНИЗМЫ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ 
ГИПОТЕРМИИ

Механизмы терапевтической гипотермии примени-
тельно к тяжёлым поражениям головного мозга, связан-
ным с цереброваскулярными катастрофами и нейротрав-
мой, традиционно связывают с депрессией метаболизма 
при понижении температуры клеток и тканей [78]. Сни-
жение потребности в кислороде и субстрате способству-
ет уменьшению реакций нейронов на ишемию, удлиняет 
период их жизни в условиях гипоперфузии. Уменьша-
ются продукция и выброс возбуждающих сигнальных 
молекул, снижается активность клеточного дыхания 
и продукция свободных радикалов, стабилизируется 
трансмембранная проницаемость, уменьшаются отёк 
и эксайтотоксические реакции, провоцируемые ишеми-
ческим каскадом и воспалением [79]. 

Снижение внутричерепного давления при тера-
певтической гипотермии может быть связано с улуч-
шением условий функционирования глимфатической 
системы. Понижение температуры создаёт условия, 
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Существенно, что снижение температуры клеточ-
ных культур, в частности культуры корковых нейронов, 
обеспечивает воспроизведение фрагментов эпигенети-
ческих перестроек, свойственных гибернации и эндо-
генной гипотермии [102]. Это позволяет транслировать 
экспериментальные результаты в практику применения 
терапевтической гипотермии при церебральных пораже-
ниях. В частности, с применением метода неинвазивной 
радиотермометрии коры больших полушарий показано, 
что охлаждение кожи краниоцеребральной области головы 
позволяет понизить температуру коры мозга [103]. Экспо-
зиция холодового воздействия длительностью от 60 минут 
до 24 часов при температуре кожи головы 3–7 °С приводит 
к снижению температуры коры мозга до 35–30 °С соот-
ветственно без значимого влияния на базальную темпе-
ратуру. Другими словами, краниоцеребральная гипотер-
мия оказывается способной индуцировать температурный 
сигнал, достаточный не только для локальной депрессии 
метаболизма, повышающей толерантность к ишемии, ги-
поксии и реперфузии, но и для формирования цитопро-
текторного фенотипа клеток коры, в основе чего лежат 
типовые реакции, свойственные гибернации и периодиче-
ской эндогенной гипотермии [104]. В частности, показано 
значительное снижение летальности, уменьшение невро-
логического дефицита и улучшение функционального ре-
зультата терапии при однократной 24-часовой процедуре 
краниоцеребральной гипотермии, применённой в первые 
сутки острой церебральной ишемии [105, 106]. Курсовое 
применение сеансов краниоцеребральной гипотермии 
длительностью 120 минут у пациентов в хронических кри-
тических состояниях (вегетативное состояние, состояние 
минимального сознания), развившихся после тяжёлых 
поражений головного мозга (инсульт, травма), позволя-
ет значительно повысить уровень сознания [107]. Кроме 
того, краниоцеребральную гипотермию рекомендовано 
применять для предупреждения негативных последствий 
спортивной черепно-мозговой травмы [108].

Способность влиять на температурный баланс го-
ловного мозга позволяет в перспективе рассматривать 
краниоцеребральную гипотермию как методику биорит-
мотерапии, имея в виду возможность применения в пе-
риоды, свойственные естественной суточной гипотермии, 
у пациентов с нарушениями биоритмов, для восстановле-
ния нарушений сна и повышения восстановительной его 
функции [109]. Краниоцеребральная гипотермия может 
оказаться перспективным методом терапии ряда заболе-
ваний, сопровождающихся нарушениями церебрального 
теплового баланса, в частности в психиатрии и нарколо-
гии, у пациентов с возрастными инволюционными забо-
леваниями [110, 111].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клинические исследования эффективности приме-

нения краниоцеребральной гипотермии до настоящего 

восстановительного состояния клеток, принимают участие 
в широком круге реакций организма, включая иммуно-
логический ответ; контролируют регуляцию активности 
воспалительного процесса, проявляя выраженные нейро-
протекторные эффекты [26, 34, 91]. 

Понижение температуры тканей сопровождает-
ся снижением потребления кислорода, что ослабляет 
окислительный стресс [92] и требует меньшего напря-
жения антиоксидантных систем, а гипотермия мозга, 
воспроизведённая в эксперименте с окклюзией це-
ребральных артерий, обеспечивает снижение расхо-
да эндогенных антиоксидантов [93]. При длительной 
гипотермии в эксперименте обнаружено постепенное 
повышение супероксиддисмутазы в крови [94]. После 
экспериментальной сердечно-лёгочной реанимации 
концентрация глутатиона в крови и спинномозговой 
жидкости животных, которым индуцировали мяг-
кую гипотермию, оказывается значительно выше, чем 
у животных с нормотермией [95]. Генерация активных 
радикалов усиливается при согревании, что кажется 
вполне закономерным [96] и может рассматривать-
ся в качестве триггера индукции сигнальных путей  
внутриклеточных процессов. 

Эндогенные опиоиды являются важнейшими участ-
никами стресс-протекции. Бета-эндорфин наиболее из-
вестен своим мощным обезболивающим действием [97] 
с широкими областями продукции пептида в мозге, 
включая микроглию [98], а приоритеты в цитопротекции 
отдаются лей-энкефалинам [99]. Агонисты δ-опиоидных 
рецепторов предупреждают развитие гипоксическо-
го и ишемического повреждения головного мозга, ин-
гибируют высвобождение возбуждающих медиаторов 
и способствуют восстановлению нарушенной синапти-
ческой передачи. Их нейропротекторная роль реализу-
ется при участии нейротрофического фактора BDNF [40]. 
С эффектами действия DADLE связывают торможение 
апоптоза и повышение неспецифической толерантности 
клеток мозга [100]. Применение DADLE оказалось более 
эффективным в сохранении функции сердца после 5-ми-
нутной фибрилляции, чем лёгкая терапевтическая гипо-
термия [101]. Клеточный стресс любого происхождения, 
в том числе вызванный переохлаждением, включает ци-
топротекторную защиту при участии опиоидов.

Приведённый материал подчёркивает общность меха-
низмов экстремальной адаптации при гибернации с вос-
становительными процессами во время периодической 
гипотермии и медленноволнового сна, а также с реакция-
ми нейропротекции при искусственной гипотермии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Гибернационный процесс и циркадианные периоды 

гипотермии, затрагивая весь организм, в своих позитив-
ных проявлениях в большой степени адресованы голов-
ному мозгу. 
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времени носят характер пилотных исследований, несмот-
ря на относительно большие выборки в различных нозо-
логиях. Очевидно, что достойное внедрение селективной 
гипотермии коры мозга в клиническую практику требует 
более широкомасштабных многоцентровых исследований, 
результаты которых позволят расширить объём примене-
ния этой природоподобной технологии. 
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