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Исследования механизмов формирования гипоксии на самых разных уровнях — от молекулярного 
и клеточного к органному и системному — не прекращаются до сих пор, а в наше время также 
актуальна патогенетическая демонстрация нового принципа фармакологической коррекции мета-
болизма и дисфункции при гипоксии. В работе было выполнено моделирование гипобарической 
и гемической гипоксий, определены основные маркеры для оценки состояния животных. Животные 
модельной группы показывали статистически значимо более низкие результаты в поведенческих 
тестах, что подтверждает успешное моделирование. Опробованная нами модель и маркеры оценки 
состояния могут использоваться для определения антигипоксического эффекта действующих ве-
ществ лекарственных препаратов.
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The mechanisms of hypoxia development at various levels – from molecular and cellular to organ and 
systemic – continue to attract research attention. At present, the pathogenetic demonstration of a new prin-
ciple of pharmacological correction of metabolism and dysfunction in hypoxia seems relevant. In this work, 
hypobaric and hemic hypoxia is modeled, and the main markers for assessing the condition of animals 
are identified. Animals from the model group showed statistically significantly lower results in behavioral 
tests, which confirmed the success of modeling. The tested model and the markers for assessing the condi-
tion can be used to determine the antihypoxic effect of active medicinal substances.
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Введение
Гипоксия является фундаментальной осо-

бенностью, которая возникает как при физи-
ологических явлениях, так и при патофизио-
логических состояниях. Хорошо известна 
её роль в механизме ангиогенеза, метабо-
лизма глюкозы и пролиферации/выжива-
нии клеток [4]. Гипоксическое состояние 
весьма негативно влияет на протекание раз-
личных заболеваний, как, например, рассе-
янный склероз, рак, заболевания сердца, 
почек, печени, лёгких и воспалительные 
заболевания кишечника [1, 2].

В настоящее время на основе фунда-
ментальных исследований в области фи-
зиологии накоплен фактический материал 
о механизмах гипоксического повреждения, 
который позволил разработать прогно-
стические критерии гипоксии, установить 
последовательность развития нарушений 
и создать классификацию гипоксических 
состояний [3].

Материалы и методы
Для проведения исследования было взя-

то 64 самца мышей линии ICR (32 мыши 
массой 26,4±3,1 г в возрасте 8–10 недель 
и 32  мыши массой 35,8±1,9 г в возрасте 
10–12 недель). Все животные, используе-
мые в исследованиях, выращены в НПП 
«Питомник лабораторных животных» 
ФИБХ РАН (Московская обл., г. Пущино).

Животные находились в комнате содер-
жания в барьерной зоне лаборатории би-
ологических испытаний ФИБХ РАН с ав-
томатической сменой воздушного объёма 
комнаты.

До момента формирования групп все жи-
вотные проходили период карантина сроком 

до двух недель, после чего они были расса-
жены по 8 особей в клетку Тип-3. В каче-
стве подстила использовался коммерческий 
автоклавированный подстил LIGNOCEL 
BK8/15 («JRS», Германия). В качестве кор-
ма использовался гранулированный корм 
для содержания лабораторных грызунов 
SNIFF RI/M-H V1534-30 (автоклавируе-
мый), давался ad libitum в кормовое углу-
бление крышки клетки. В лаборатории про-
водился анализ на микробиологическую 
контаминацию образцов корма. Животным 
давалась профильтрованная системой 
«MilliRO Millipore» водопроводная вода 
в стандартных питьевых поликарбонат-
ных или полисульфоновых бутылочках 
со стальной крышкой и носиком, ad libitum. 
Образцы воды периодически анализирова-
лись на микробиологическое загрязнение.

Острая экзогенная гипобарическая ги-
поксия у мышей воспроизводилась путём 
понижения барометрического давления 
окружающего животное воздуха. Удаление 
воздуха производилось с помощью насоса 
Комовского, адаптированного для моделиро-
вания состояния гипобарической гипоксии 
у мышей. В ходе эксперимента животные 
«поднимались» на высоту со скоростью око-
ло 50 м/с до наступления агонального вдоха. 

С начала «подъёма» на высоту за живот-
ными наблюдали и фиксировали следую-
щие параметры: давление/высота поддер-
жания позы животным; давление/высота, 
при котором у животного наступает судо-
рожный синдром; давление/высота аго-
нального дыхания; время восстановления 
позы при «спуске с высоты». Критерием 
«спуска с высоты» является появление аго-
нального дыхания. 
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Гемическая гипоксия моделировалась од-
нократным внутрибрюшинным введением 
нитрита натрия в дозе 150 мг/кг. Производный 
от нитрита натрия нитрат натрия в организ-
ме связывается с гемоглобином и окисляет 
двухвалентные молекулы железа до трёхва-
лентных, что приводит к образованию метге-
моглобина, не способного выполнять функ-
цию переноса кислорода.

Спустя 2, 6 и 24 ч после введения нитри-
та натрия животное помещалось на пло-
щадку «открытого поля» прибора «Multiple 
Activity Cage 47420» («Ugo Basile», Италия), 
и в течение 3 мин регистрировалась гори-
зонтальная и вертикальная активность.

Взвешивание животных проводили 
на платформенных электронных весах. 
Масса тела регистрировалась в 1-й и 2-й 
дни исследования. Манипуляция была вы-
полнена согласно СОП лаборатории би-
ологических испытаний, рассмотренной 
Институтской Комиссией по контролю за со-

держанием и использованием лабораторных 
животных. Был рассчитан прирост массы 
тела относительного значения в 1-й день.

Результаты исследований
Данные, полученные при моделировании 

острой экзогенной гипобарической гипок-
сии, представлены в табл. 1.

Все животные экспериментальной груп-
пы проявляли статистически значимую 
меньшую двигательную активность спу-
стя 2 ч после внутрибрюшинного введения 
нитрита натрия относительно контрольной 
группы. К 6 и 24 ч разницы между группа-
ми не обнаружено (табл. 2).

Животные модельной группы, в отличие 
от контрольной, теряли вес на 2-й день по-
сле моделирования гипоксии (табл. 3)

Животные экспериментальной группы 
потребляли значительно меньше корма 
в сутки по сравнению с контрольной груп-
пой (табл. 4).

Таблица 1. Результаты «подъёма на высоту» с помощью насоса Комовского, Mean±SD, n=32
Table 1. The results of “lifting to height” using the a Komovsky pump, Mean±SD, n=32

Параметр Модель гипобарической гипоксии
P поддержания позы, кгс/см2 0,4±0,01

H поддержания позы, м 8133±319,9

P судорожного синдрома, кгс/см2 0,26±0,01

H судорожного синдрома 12070,9±395,6

P агонального дыхания, кгс/см2 0,24±0,01

H агонального дыхания, м 12506,3±443,1

Время восстановления, с 240±48
Примечание: P — давление, H — высота.
Note: P — pressure, H — height.

Таблица 2. Результаты теста на локомоторную активность
Table 2. Results of the locomotor activity test

Группа / 
Параметр

Период тестирования (после моделирования)

2 ч 6 ч 24 ч

Контроль Модель Контроль Модель Контроль Модель
Горизонтальная 
активность 217,4±76,2 86,9±27,6** 332,0±83,9 266,9±81,1 302,1±71,3 284,0±77,4

Вертикальная 
активность 9,3±7,7 1,1±1,4* 32,4±11,1 23,0±12,6 23,6±9,7 21,3±4,0

Примечания: данные представлены как среднее арифметическое ± стандартное отклонение;* — p<0,005, 
** — p<0,0005.
Notes: data are presented as mean ± standard deviation;* — p<0.005, ** — p<0.0005.
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Таблица 3. Масса тела и прирост массы тела
Table 3. Body weight and body weight gain

Параметр Контроль Модель
День 1, г 36,1±1,5 35,5±1,7

День 2, г 37,1±1,4 33,5±1,8*

Прирост массы тела в 1–2-й дни, % 1,6±0,7* –5,5±0,6*
Примечания: данные представлены как среднее арифметическое ± стандартное отклонение; * — p<0,05 
по сравнению с контрольной группой.
Notes: data are presented as mean ± standard deviation; * — p<0.05 compared to the control group.

Таблица 4. Потребление корма
Table 4. Feed consumption

Параметр Контроль Модель

Потребление корма в 1–2-й дни, г/кг/сут 109,9 57,1

Заключение
В работе были смоделированы гипобари-

ческая и гемическая гипоксии. Определены 
маркеры оценки состояния животных. 
При моделировании гипобарической моде-
ли основными параметрами были: давле-
ние/высота поддержания позы животным; 
давление/высота, при котором у животного 
наступает судорожный синдром; давление/
высота агонального дыхания; время вос-

становления позы при «спуске с высоты». 
Критерием спуска с высоты является по-
явление агонального дыхания. При мо-
делировании гемической гипоксии были 
использованы тесты на локомоторную 
активность, оценка набора массы и потре-
бления корма. Данные модели и маркеры 
оценки можно использовать для определе-
ния антигипоксического эффекта лекарст-
венных препаратов.
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