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Гипоксия — пониженное содержание кислорода в организме или отдельных органах и тканях. Ги-
поксия является самой частой причиной повреждения клетки, возникает при недостатке кислоро-
да во вдыхаемом организмом воздухе, крови (гипоксемия) или тканях (при нарушениях тканевого 
дыхания). Если сила или длительность гипоксического воздействия превышают адаптационные 
возможности организма, органа или ткани, в них развиваются необратимые изменения. Устойчи-
вость к гипоксии может быть повышена фармакологическими средствами, улучшающими доставку 
кислорода и/или эффективность его использования. Данное исследование было проведено с целью 
определения антигипоксического действия препарата Эпофен. Показано, что Эпофен оказывает вы-
раженное антигипоксическое действие. Его эффективность варьировала от 24 до 89% при разных 
видах гипоксического воздействия и разных дозах. 
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Hypoxia is associated with reduced oxygen levels in the body, individual organs, or tissues. Hypoxia 
is the most common cause of cell damage, emerging under a lack of oxygen in the inhaled air, blood (hy-
poxemia), or tissues (violations of tissue respiration). When the strength or duration of hypoxic exposure 
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exceeds the adaptive capabilities of the body, an organ, or a tissue, irreversible changes may develop. Re-
sistance to hypoxia can be enhanced by pharmacological agents that improve oxygen delivery and/or the ef-
fectiveness of its use. This study was conducted to determine the antihypoxic effect of the Epophen drug. 
Epophen was found to exhibit a pronounced antihypoxic effect, with the effi cacy varying from 24 to 89% 
depending on the drug dose and hypoxia type.
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Введение
Нормобарическая гипоксия развивает-

ся вследствие уменьшения парциального 
давления кислорода во вдыхаемом возду-
хе в условиях нормального атмосферно-
го давления. Подобное состояние может 
наблюдаться при длительном нахожде-
нии в плохо проветриваемых простран-
ствах, например, при работах в рудниках. 
Атмосферное давление в этом случае нор-
мальное, однако изменяется газовый состав 
вдыхаемого воздуха: парциальное давле-
ние кислорода снижается, а углекислого 
газа — повышается [3, 4]. Таким образом, 
для нормобарической гипоксии характер-
ны следующие изменения газового состава 
и рН крови: 1) артериальная гипоксемия 
(раО2↓), 2) гиперкапния (раСО2↑), 3) газо-
вый ацидоз (рН↓). Возникает расширение 
сосудов головного мозга и миокарда и сни-
жение сродства гемоглобина к кислороду, 
в лёгких уменьшается диффузия кислоро-
да через альвеолокапиллярную мембрану, 
снижается парциальное напряжение кисло-
рода (раО2) в артериальной крови, т. е. раз-
вивается гипоксемия [1]. Соответственно, 
уменьшается обеспечение тканей кислоро-
дом, в митохондриях угнетается окисли-
тельное фосфорилирование и развивается 
энергодефицит [6, 7]. Состояние гипоксии 
с гиперкапнией может возникнуть при неко-
торых заболеваниях сердечно-сосудистой, 

дыхательной, мочевыделительной систем 
и крови.
Выполнение практически всех видов 

физических упражнений связано с возник-
новением гипоксии — как в работающих 
мышцах и мозге, так и в других органах. 
Резко выраженная гипоксия может быть 
причиной нарушения энергетического об-
мена, проницаемости мембран, а также 
может приводить к другим изменениям 
в организме [2]. При росте интенсивно-
сти нагрузки энергопродуцирующая сис-
тема окислительного фосфорилирования 
не справляется с возросшей потребностью 
организма в энергии (стрессовая активация 
прироста ЧСС без усиления масс-перено-
са кислорода), накапливающиеся восста-
новленные эквиваленты (НАДН, НАДФН, 
ФАДН) повышают активность ферментов 
анаэробного гликолиза — резервного меха-
низма энергопродукции. При этом усили-
вается как образование пирувата, так и его 
превращение в лактат. В организме начи-
нают появляться метаболические послед-
ствия гипоксии нагрузки — лактацидоз, 
нарушение функции гистогематических 
барьеров, активация перекисных и сво-
боднорадикальных процессов, активация 
глюконеогенеза, насыщение эритроцитов 
продуктами протеолиза [5, 6].
Таким образом, для оценки гипоксии на-

грузки в процессе её биомоделирования 
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в качестве маркера возникшей гипоксии 
рекомендована избыточная лактацидемия.
При любой форме гипоксии в митохон-

дриях понижается скорость окислительных 
процессов и окислительное фосфорилиро-
вание. В результате угнетается синтез АТФ, 
увеличивается содержание АДФ и АМФ, 
снижается соотношение АТФ/АДФ+АМФ, 
активируется фосфофруктокиназа (клю-
чевой фермент анаэробного гликолиза). 
Активацию анаэробного гликолиза в этом 
случае следует рассматривать как адаптив-
ный механизм, несмотря на то, что его эф-
фективность ниже (из одной молекулы глю-
козы образуется две молекулы AТФ), чем 
эффективность кислородного расщепления 
глюкозы (из одной молекулы глюкозы обра-
зуется 36 молекул АТФ). Накопившаяся 
при анаэробном гликолизе молочная кисло-
та вызывает внутриклеточный ацидоз, ина-
ктивацию фосфофруктокиназы и подавле-
ние анаэробного гликолиза [9]. Возникает 
тяжёлый дефицит АТФ, ещё более усугу-
бляются процессы повреждения клеток, 
вплоть до гибели клеток.
Механизмы развития гипоксического 

поражения. Вследствие нарастающей не-
достаточности АТФ в клетке подавляется 
деятельность наиболее активного потре-
бителя энергии в клетке — Na+-K+-АТФ-
азы — и нарушается работа Na+-K+-ионного 
насоса. В результате увеличивается концен-
трация внеклеточного K+, а в цитозоле на-
капливаются Na+, Ca2+ и вода. Вследствие 
потери градиента K+-Na+ снижается мем-
бранный потенциал и нарушаются процес-
сы электрогенеза. Развивается «кальцие-
вый стресс» плоть до «кальциевой смерти».
Гипоксия ведёт к модификации функций 

биологических мембран, затрагивающей 
как липидный бислой, так и мембранные 
ферменты. Повреждаются или модифициру-
ются главные функции мембран: барьерная, 
рецепторная, каталитическая. Причинами 
этого явления служат энергодефицит и ак-
тивация на его фоне фосфолиполиза и пе-

рекисного окисления липидов. Замыкается 
«порочный круг»: недостаток кислорода 
нарушает энергетический обмен и стимули-
рует свободно-радикальное окисление, а ак-
тивация последнего, повреждая мембраны 
митохондрий и лизосом, усугубляет энер-
годефицит. После кислородного голодания 
в ранее ишемизированных участках тканей 
кровоток неизбежно восстанавливается. 
Реперфузия обуславливает многократное 
повышение парциального напряжения кис-
лорода, что стимулирует дальнейшую ак-
тивацию свободно-радикальных процессов 
(синдром «реперфузионного шока») [13].
Для повышения резистентности человека 

к гипоксии уже на протяжении нескольких 
десятилетий широко применяются фарма-
кологические средства, оказывающие сти-
мулирующее или модулирующее действие 
на многочисленные компенсаторно-при-
способительные реакции организма.

Материалы и методы
Антигипоксическое действие препа-

рата Эпофен® оценивали в соответст-
вии с методическими рекомендация-
ми «Биомедицинское (доклиническое) 
изучение антигипоксической активности 
лекарственных средств» под ред. Н.Н. Кар-
кищенко. В экспериментах были использо-
ваны самцы мышей F1 CBA/lac × C57BL/6 
массой 23±2 г. Гибриды первого поколения 
(F1) генетически и фенотипически одно-
родны, ответ организма на эксперименталь-
ное воздействие однотипный и стабильный, 
воспроизводимость результатов исследова-
ний высокая [10–12]. 
Источник получения животных — фи-

лиал «Андреевка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России.
В экспериментальной фармакологии 

эталонным (референсным) препаратом 
сравнения антигипоксической активности 
является Пирацетам. Пирацетам рекомен-
дован в качестве антигипоксанта с высокой 
активностью в отношении гипоксической 
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гипоксии. Препарат рекомендуется приме-
нять в дозе 120 мг/кг. 
Гипоксическую гиперкапническую ги-

поксию моделировали следующим обра-
зом: мышей сходной массы помещали 
по одной в герметически закрывающиеся 
банки объёмом 300 см3. После посадки жи-
вотного в банку и закрытия крышки отме-
чали время начала опыта. Регистрировали 
время гибели животных по прекращению 
дыхания. Используемая доза Эпофена — 
28 мг/кг. Достоверность различий опреде-
ляли по t-критерию Стьюдента. 
Острую гипоксическую нормобариче-

скую гипоксию моделировали с помощью 
помещения мышей в гипоксическую ка-
меру, на дне которой под решёткой разме-
щали 30%-ный р-р КОН для поглощения 
выделяемого животными углекислого газа. 
После помещения животных в камеру её 
герметизировали. Через трубку в крыш-
ке осуществлялась подача азота, давление 
в камере контролировали при помощи ма-
нометра, содержание кислорода измеряли 
кислородным датчиком. Регистрировали 
время гибели животных (по прекращению 
дыхания) и уровень кислорода, при кото-
ром наступала гибель животных.
Моделирование гипоксии нагрузки осу-

ществляли в соответствии со стандартной 
методикой плавания животных с грузом 
10% от массы тела в воде температурой 
25 °С в сосуде диаметром 15 см и глуби-
ной 40 см, в этих условиях мышь не может 
ни выбраться из сосуда, ни найти в нём опо-
ру. Опытные животные получали Эпофен 
в следующих дозировках: 1-я группа — 
12 мг/кг; 2-я группа — 28 мг/кг; 3-я груп-
па — 40 мг/кг; 4-я группа — 60 мг/кг. 
В качестве параметров эффективности реги-
стрировали длительность плавания, до пол-
ного погружения мышей в воду с выделе-
нием пузырьков воздуха. Не дожидаясь 
гибели животного, его извлекали из сосуда 
с водой, из ретроорбитального синуса с по-
мощью стерильной пастеровской пипетки 

отбирали кровь в пробирки типа эппен-
дорф с ЭДТА и без него. Далее животных 
помещали в эксикатор и выводили из опы-
та с помощью смеси эфира с хлороформом 
с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директивах Европейского 
сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской 
декларации. Морфологические показате-
ли крови мышей определяли на автома-
тическом гематологическом анализаторе 
Mindray BC-2800 Vet. Определяли фагоци-
тарное число и фагоцитарный индекс пря-
мым морфологическим методом, в каче-
стве тест-культуры использовали штамм 
E. coli 113-3. Сыворотку отделяли 
при 10 000 об./мин. Содержание лактата 
в сыворотке крови крыс (ммоль/л) и липид-
ный спектр определяли с использованием 
набора реагентов компании «Ольвекс диаг-
ностикум» (Россия). Измеряли оптическую 
плотность с помощью биохимического ана-
лизатора Biochem SA («High technology», 
США), при длине волны 500 нм. 

Результаты и их обсуждение
Результаты антигипоксического действия 

препарата Эпофен и референсного препа-
рата Пирацетам при моделировании острой 
гипоксической гиперкапнической гипоксии 
на мышах представлены в табл. 1. Отмечено 
достоверное увеличение времени жизни 
мышей в группах, получавших Эпофен, 
на 53,7%, получавших Пирацетам — 
на 40,6% относительно группы контроля. 
Время жизни мышей, получавших Эпофен, 
на 13,1% выше, чем у мышей, получавших 
Пирацетам. 
Использование гипоксикаторов и газо-

вых смесей с пониженным содержанием О2 
в опытах на животных позволяет воспроиз-
водить состояние т. н. «чистой» гипоксии, 
при котором в условиях нарастающего де-
фицита или стабильно низкого содержания 
О2 в окружающей среде не изменяется ба-
рометрическое давление и не формируется 
гиперкапния. 
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В данном исследовании на модели острой 
нормобарической гипоксии было установ-
лено, что в контрольной группе живот-
ные погибали при вдыхании газовой сме-
си, содержащей 4,2% кислорода (табл. 2). 
В группе, которой вводили Эпофен, анти-
гипоксическое действие было обнаружено 
практически на уровне препарата сравне-
ния — Пирацетама, достоверных разли-
чий между опытными группами выявлено 
не было. Эпофен значимо повышал устой-
чивость мышей к низкому содержанию 
кислорода до 3,6% во вдыхаемом воздухе. 
Животные погибали при концентрации 
кислорода во вдыхаемом воздухе в сред-
нем на 25% ниже, чем в контроле. В группе 
с контрольным препаратом Пирацетам раз-
ница составила 29%. 
При изучении гипоксии нагрузки резуль-

таты настоящего исследования показали 
статистически значимые отличия динами-
ки работоспособности у мышей опытных 
групп от изменения аналогичного пока-
зателя у животных контрольной группы 
(р<0,05). Также отмечали дозозависимый 
эффект. В тесте плавания с грузом жи-
вотные, попадая в воду, сначала пытались 
выбраться, но затем зависали в воде в ха-
рактерной позе иммобилизации, оставаясь 
полностью неподвижными или совершая 
незначительные движения, необходимые 
для поддержания морды на поверхности 

воды. У контрольных животных (n=10) ак-
тивность сменяется наступлением стадии 
иммобилизации и быстрым погружением. 
Применение как Эпофена, так и эта-

лонного препарата Пирацетама позволя-
ло продлить стадию активности, снизив 
стадию полного погружения. Увеличение 
работоспособности и выносливости 
на 71% во второй группе, на 82% — в тре-
тьей группе, на 88% — в четвертой группе 
и на 89% — в группе с Пирацетамом сви-
детельствует о повышении энергообеспе-
ченности мышечной ткани и о повышении 
сопряжённости окислительного фосфори-
лирования (табл. 3). 
В условиях недостатка кислорода обра-

зование активных форм кислорода (АФК) 
возрастает как в цитозоле, так и в мито-
хондриях, особенно интенсивно — при по-
следующей реоксигенации. Основываясь 
на механизме антигипоксического дейст-
вия Эпофена, заключающегося в шунти-
ровании транспорта электронов 1-го и 2-го 
комплексов дыхательной цепи за счёт высо-
кой электронобменной ёмкости, и повыше-
нии сопряжённости окислительного фос-
форилирования, мыши в опытных группах 
дольше находились в активном состоянии. 
Полигидрофениленовые структуры, к кото-
рым относится Эпофен, способны обеспе-
чивать проявление выраженных антиокси-
дантных свойств, связывать большое число 

Таблица 1. Продолжительность жизни мышей при моделировании острой гиперкапнической гипоксии (М±m, n=10)
Table 1. Life expectancy of mice in the simulation of acute hypercapnic hypoxia (M±m, n=10)

Группы мышей Контроль Эпофен, 28 мг/кг Пирацетам, 120 мг/кг
Продолжительность жизни, мин 40,9±1,2 62,9±1,4* 57,5±1,7*

% относительно контроля 100 53,7 40,6
Примечание: (здесь и далее) * — р<0,01 по t-критерию в сравнении с контролем.
Note: (hereafter) * — р<0.01 according to the t-criterion in comparison with the control.

Таблица 2. Содержание кислорода во вдыхаемом воздухе, приводящее к гибели (М±m, n=10)
Table 2. Oxygen content in the inhaled air leading to death (M±m, n=10)

Группы животных Доза, мг/кг Содержание кислорода во вдыхаемом воздухе, 
при котором наступала гибель животных, %

Контроль – 4,8±0,2
Эпофен 28 3,6±0,1*

Пирацетам 120 3,4±0,2*
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свободных радикалов, нейтрализовывать 
окислители и продукты перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ). Снижение развития 
окислительного стресса является одной 
из основных причин, повышающих выжи-
ваемость мышей опытных групп.
На фоне интенсивной физической ак-

тивности в организме мышей резко уве-
личивалась скорость анаэробного глико-
лиза, за счёт которого в крови возрастала 
концентрация глюкозы (р<0,05) и лакта-
та, как основного и резервного источника 
энергетической обеспеченности клеток. 
Повышение концентрации молочной кис-
лоты и снижение величины глюкозо-лактат-
ного соотношения (р<0,05) на 35% в группе 
с Пирацетамом и, соответственно, на 30, 34 
и 35% в группах с Эпофеном свидетельст-
вует о действии лактата как подвижного 
метаболита, распределяемого через систем-
ный кровоток к различным органам, тканям 
и клеткам для окисления или переработки, 
что позволяет поддерживать доставку энер-
гии в виде АТФ. В конечном счёте, лактат 
можно рассматривать как сигнальную мо-
лекулу, участвующую в регуляции окис-
лительно-восстановительного состояния 
клетки и окислительной защите, что корре-
лируется с механизмом действия Эпофена 
и является показателем эффективного 
антигипоксического и антиоксидантно-

го действия, в прямо пропорциональной 
зависимости от дозировки. Совокупность 
полученных данных свидетельствует о не-
способности аэробных систем энергообес-
печения обеспечивать процессы адаптации 
организма мышей в контрольной группе, 
в отличие от групп, где применялся Эпофен 
и эталонный препарат Пирацетам (табл. 4).
В крови всех животных повышалась кон-

центрация глюкозы. Если исходить из того, 
что глюкоза крови отражает функциональ-
ное и метаболическое единство гипотала-
мо-гипофизарно-адреналовой системы, кле-
ток организма, в первую очередь — печени 
и мышц (гликоген), почек (глюконеогенез) 
и периферических эндокринных желёз (под-
желудочная железа), то после воздействия 
физической нагрузки и стресса в организме 
мышей развиваются сдвиги, характерные 
для стадии мобилизации и сверхмобили-
зации легкодоступных адаптационных ре-
зервов в ходе биохимической адаптации. 
При этом уровень глюкозы обеспечивался 
за счёт активации процессов глюконеогене-
за, фосфоролиза гликогена печени и огра-
ничения скорости внутриклеточного окис-
лительного распада глюкозы. Катаболизм 
углеводов протекал в условиях гипоксии 
и снижения интенсивности гликогеногенеза, 
что приводило к повышению в крови лакта-
та. Наблюдаемые изменения были универ-

Таблица 3. Длительность плавания мышей в тесте Порсолта (M±m, n=10)
Table 3. Swimming duration of mice in a Porsolt swim test (M±m, n=10).

Показатели 
(сек)

Группы
контроль 1 2 3 4 5

Длительность 
плавания 159,0±20,18 184,37±26,58 273,17±20,22* 290,06±25,75* 300,43±10,89* 301,97±14,54*

Таблица 4. Биохимические показатели в крови мышей на фоне вынужденной беспомощности (тест Порсолта) 
(M±m, n=10)
Table 4. Biochemical parameters in the blood of mice against the background of forced helplessness (Porsolt test) (M±m, 
n=10)

Показатели, 
ммоль/л

Группы
Интакт Контроль 1 2 3 4 5

Лактат 3,23±0,15 3,60±0,25 4,06±0,29 5,33±0,26* 5,47±0,28* 5,61±0,26* 5,64±0,28*

Глюкоза 4,40±0,10 6,53±0,31 6,54±0,37 6,66±0,27 6,64±0,37 6,67±0,27 6,66±0,23
Отношение «глю-
коза/лактат» 1,36 1,81 1,61 1,25 1,21 1,19 1,18
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сальны для действия на организм животных 
различных стресс-факторов.
Кроме того, уменьшение доступности 

молочной кислоты вызывало состояние 
низкого кровотока с выраженной гипотен-
зией и раннюю летальность, что также со-
ответствует данным, полученным в нашем 
исследовании.
Воздействие физической нагрузки 

и стресса является пусковым механизмом 
изменения липидного обмена, проявляюще-
гося в мобилизации триглицеридов из жиро-
вых депо, что сопровождается повышением 
концентрации неэстерифицированных жир-
ных кислот (НЭЖК) и холестерина (ОХ). 
Известно, что холестерин и липопротеиды 
низкой плотности обладают атерогенным 
действием, поэтому предупреждение уве-
личения их концентрации в плазме является 
важной медицинской проблемой. Основная 
функция триглицеридов — энергетическая, 
поэтому исследование данного показателя 
конкретизирует участие липидного обмена 
в энергетическом обеспечении мышечной 
деятельности. Большие запасы триглице-
ридов, находящиеся в жировой ткани, ак-
тивируются с относительно медленной 
скоростью. При этом физические нагрузки 
стимулируют выработку фермента — гор-
монально чувствительной липазы, которая 
активирует липолиз. Основной фактор, от-
вечающий за стимулирование липолиза 
триглицеридов жировой ткани под воздей-
ствием физических нагрузок, — увеличе-

ние концентрации в крови адреналина, ак-
тивизирующего β-рецепторы в адипоцитах. 
Острая физическая нагрузка субмаксималь-
ной мощности является анаэробной и сопро-
вождается острой гипоксией метаболизма 
липидов, что запускает процессы ПОЛ и со-
провождается нарушением обмена липидов, 
особенно при возникновении дислипопроте-
инемии атерогенного характера.
При исследовании гематологических 

показателей в опыте плавания с грузом 
было выявлено, что у мышей, получавших 
Эпофен, уменьшался уровень ТГ в сыворот-
ке крови на 25,5% по сравнению с контроль-
ными животными. Эксперименты, выпол-
ненные в условиях запредельных нагрузок 
и стресса, показали, что концентрация ОХ 
и ТГ в крови увеличивается на 58, 53, 25 
и 18% соответственно, в отличие от таковой 
у интактных животных, что свидетельству-
ет о развитии гиперлипидемии. В ходе про-
ведённых исследований было установлено, 
что в группах с Эпофеном и Пирацетамом 
уровень триглицеридов был ниже на 21, 24 
и 25,5% соответственно относительно жи-
вотных группы контроля, принимавшей 
участие с тесте (табл. 5).
У мышей, которые получали Эпофен 

и Пирацетам, нарушения липидного про-
филя крови становились менее выраженны-
ми: содержание общего ХС не превышало 
20% от уровня интактных животных и было 
меньше на 41% по сравнению с контроль-
ными животными с гиперлипидемией. Эти 

Таблица 5. Изменение показателей липидного обмена у мышей в тесте вынужденной беспомощности (Порсол-
та) (M±m, n=10)
Table 5. Changes in lipid metabolism in mice in the forced helplessness test (Porsolt) (M±m, n=10)

Показатели, 
ммоль/л

Группы
Интакт Контроль 1 2 3 4 5

ОХ 2,54±0,05 4,02±0,06 3,90±0,11 3,18±0,08* 3,06±0,03* 3,00±0,08* 2,99±0,12*

Триглицериды 1,33±0,04 2,11±0,07 2,04±0,06 1,66±0,09* 1,60±0,08* 1,57±0,07* 1,57±0,07*

ХЛПВП 0,84±0,07 1,02±0,07 1,18±0,07 1,28±0,03* 1,33±0,06* 1,37±0,08* 1,37±0,05*

ХЛПНП 1,03±0,11 1,94±0,09 1,71±0,14 1,07±0,05* 1,92±0,09* 0,84±0,08* 0,83±0,11*

ХЛПОНП 0,61±0,02 0,96±0,03 0,93±0,03 0,76±0,04* 0,73±0,04* 0,71±0,03* 0,72±0,03*

Индекс атероген-
ности 2,01 2,95 2,32 1,49 1,29 1,19 1,18
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данные указывают на гиполипидемическое 
свойство изучаемых веществ.
Распределение фракций липопротеи-

дов происходило неоднородно. В опыт-
ных группах происходило увеличение 
фракций липидов высокой плотности 
на 25, 30 и 34% по сравнению с контролем. 
В контрольной группе наблюдалась обрат-
ная тенденция: снижение липопротеидов 
низкой плотности и повышение липопро-
теидов низкой и очень низкой плотности. 
Подтверждением значительного улучше-
ния липидного профиля крови вследствие 

коррекции его Эпофеном является сниже-
ние в 2,5 раза коэффициента атерогенно-
сти КА в той же степени, что и под влия-
нием Пирацетама. Сравнительная оценка 
терапевтического эффекта тестируемого 
антигипоксанта и эталонного препарата 
Пирацетам на изменение липидных показа-
телей в сыворотке крови модели вынужден-
ной беспомощности (Порсолта) у мышей 
не выявила между ними существенных раз-
личий (группы 2–5), что указывает на на-
личие выраженного гиполипидемического 
свойства у обоих препаратов. 
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