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Резюме. В статье представлен анализ направлений повышения жизнеспособности тканей в условиях критической 
гипоксии, связанных со снижением потребности клеток в кислороде. Реализация этих направлений гипобиоза 
сопряжена либо со снижением температуры органов и тканей, либо с индукцией механизмов торможения 
метаболизма и энергетического обмена, усиливающих эффекты управляемой гипотермии. Представлены 
основные биологические и патофизиологические закономерности, характеризующие состояния тканевой 
гипотермии различной степени выраженности. Приведены основные научные и технические решения, на-
правленные на формирование у людей состояния управляемой гипотермии (искусственной гибернации) при 
критических состояниях, включая способы и устройства охлаждения организма, составы и перспективные 
направления развития фармакологической группы перфузирующих гипотермических растворов, средств 
индукции гибернации, устройств и способов криоконсервации органов и тканей для трансплантологии.
Ключевые слова: гипобиоз; терапевтическая гибернация; криостаз; критические состояния; трансплантация 
органов; управляемая гипотермия; шок.
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Abstract. The article presents an analysis of ways to increase the viability of tissues under conditions of critical hypoxia, 
associated with a decrease in the oxygen demand of cells. The implementation of these directions of hypobiosis is 
associated either with a decrease in the temperature of organs and tissues, or with the induction of mechanisms of 
inhibition of metabolism and energy metabolism, which enhance the effects of controlled hypothermia. The main biological 
and pathophysiological patterns that characterize the state of tissue hypothermia of varying severity are presented. 
The main scientific and technical solutions aimed at creating a state of controlled hypothermia (artificial hibernation) 
in people under critical conditions are given, including methods and devices for cooling the body, compositions and 
promising directions for the development of a pharmacological group of perfusing hypothermic solutions, means of 
hibernation induction, devices and methods for cryopreservation of organs. and tissues for transplantation.
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ВВЕДЕНИЕ

Интерес к технологиям искусственной гибернации чело-
века, обеспечивающим на длительное время обратимое со-
стояние гипобиоза, в первую очередь связан с перспективами 
осуществления длительных космических полетов1 [19, 24, 
41, 42]. В 60-х годах прошлого века генеральный конструктор 
космической техники и руководитель советской космической 
программы С.П. Королёв начал активно разрабатывать про-
ект пилотируемого полета на Марс. Именно ему принадлежит 
идея о том, чтобы экипаж корабля при длительном космиче-
ском перелете находился в искусственно созданном снопо-
добном состоянии, которое академик В.В. Парин в свое время 
обозначил термином «искусственный гипобиоз» [7]. В анг-
лоязычной научной литературе этому понятию полностью 
соответствует термин «искусственная гибернация» (artificial 
hibernation). Данный термин вошел в словари медицинской 
литературы, в которых он имеет строгое значение — искус-
ственная спячка, состояние пониженного метаболизма, рас-
слабления мышц, полусон, напоминающий наркоз, который 
производится путем контролируемого торможения симпати-
ческой нервной системы и вызывает ослабление гомеоста-
тических реакций организма. По расчетам NASA, погружение 
космонавтов в спячку позволит уменьшить полезную нагруз-
ку по кислороду, продуктам питания и воде, объем шаттла в 
6 раз, а вес — на 52–68%, а также может защитить организм 
астронавтов от негативного влияния гипогравитации и кос-
мической радиации [20, 43]. Но при этом существенно возра-
стет потребность в совершенных автономных системах конт-
роля за состоянием здоровья астронавтов, контролируемых 
специа лизированным искусственным интеллектом, создание 
которого необходимо ускорить [23].

В клинической медицине интерес к управляемой гипотер-
мии связан с медициной критических состояний (шоковые 
состояния, выраженная кровопотеря, острые нарушения моз-
гового или коронарного кровообращения, острая сердечная 
недостаточность, тяжелые формы течения черепно-мозговых 

1 Герасимов Е.М. Способ реализации межпланетных сооб-
щений и технические устройства для его реализации: Патент РФ 
№ 2737751. 2019.

травм и нейроинфекций и другие состояния, требующие не-
отложных мероприятий для сохранения жизни больного) [22]. 

В медицине катастроф управляемая гипотермия может 
представлять интерес для снижения чувствительности ор-
ганизма к действию радиационных и химических факторов 
в очаге стихийных бедствий и техногенных катастроф, а 
также на этапах эвакуации пострадавших в критическом со-
стоянии [8].

Задача сохранения жизни и восстановления здоровья 
военнослужащих, получивших ранения и травмы в условиях 
выполнения боевых задач является ключевой для военной 
медицины. По мнению многих специалистов, возможности 
снижения летальности у тяжелораненых на госпитальном 
этапе практически исчерпаны. В качестве резерва улучшения 
исходов лечения все чаще рассматривается группа «потен-
циально спасаемых» — тех раненых, у которых отсутствуют 
несовместимые с жизнью повреждения, и в случае своевре-
менного и правильного оказания помощи они могли бы быть 
доставлены в лечебные военно-медицинские организации и 
получить шанс выжить [9]. Во многих случаях необходимая 
для этого специализированная медицинская помощь может 
быть оказана только в специализированных военно-медицин-
ских организациях, удаленных от поля боя, что требует нали-
чия соответствующих медицинских технологий и технических 
средств доставки таких раненых до места оказания специали-
зированной медицинской помощи. Лимитирующим фактором 
при этом является возможность длительного поддержания 
жизнеспособности тканей в условиях остановленного (или 
резко сниженного) кровообращения.

Самостоятельным направлением применения управ-
ляемой гипотермии является трансплантология, в рамках 
которой гибернация может использоваться для увеличения 
продолжительности сохранения жизнеспособности биологи-
ческого материала (органов) для трансплантации.

Анализ публикационной активности материалов исследо-
ваний по проблеме использования гипотермии в медицинских 
целях свидетельствует о ее существенной активизации в по-
следние годы. Самостоятельный поиск информации в науч-
ных источниках зачастую бывает затруднен. В связи с чем 
целью настоящего обзора является систематический анализ 
и структурирование разрозненной информации по проблеме 
управляемой гипотермии и гипербации, позволяющий дать 
развернутую характеристику современного состояния и пер-
спектив развития уровня научно-технических решений в этой 
области.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ ГИПОТЕРМИИ

Основной причиной гибели клеток организма при воз-
действии на него экстремальных факторов, приводящих к 
развитию критических для жизнедеятельности нарушений, 
является тканевая гипоксия (аноксия), характеризующая вы-
раженное несоответствие возможности систем генерации ан-
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гиотензин-превращающего фермента (АТФ) текущим потреб-
ностям организма. Устранение такого несоответствия воз-
можно по двум направлениям: повышением эффективности 
системы генерации АТФ в условиях критических нарушений 
жизнедеятельности и снижением энергетических и метаболи-
ческих потребностей клеток и организма в целом. 

Физиологической основой для снижения энергетических 
и метаболических потребностей для млекопитающих (и че-
ловека в частности) является феномен взаимосвязи энерго-
трат организма с его температурой. В зависимости от уровня 
снижения температуры и вида организма возникают разные 
состояния — гипотермия (охлаждение, переохлаждение), хо-
лодовой гипобиоз (природная зимняя спячка, искусственная 
гибернация), замерзание (криостаз).

В биологии хорошо известна способность некоторых 
полярных рыб (например, северной трески, зимней камба-
лы, антарктической бельдюги, некоторых видов бычков), 
насекомых (еловая листовертка, аляскинский жук Upis 
ceramboides), членистоногих (канадская снежная блоха) вос-
станавливать свою жизнедеятельность после замерзания 
и последу ющего оттаивания при длительном воздействии 
температур ниже нуля градусов; возможность восстанав-
ливать свою жизнедеятельность имеют многие многолет-
ние растения. Такие живые организмы могут вырабатывать 
антифризные гликопротеины, способные подавлять рост и 
изменение кристаллической структуры льда в тканях, пре-
дупреждая повреждение ими клеток, а также стабилизируя 
клеточные и субклеточные мембраны от фазового перехода 
липидов из текучего состояния в вязкое и твердое [26, 30]. 
Свойствами антифризов обладают некоторые полимеры са-
харов (ксиломаннаны, трегаллоза)1 [53]. 

В настоящее время механизм повреждения от заморажи-
вания живых биологических тканей представляется следую-
щим образом [40, 44]. Давление паров льда ниже давления 
паров растворенной воды в окружающих клетках, и, по мере 
отвода тепла, при температуре замерзания растворов кри-
сталлы льда прорастают между клетками, извлекая из них 
воду. По мере роста кристаллов объем клеток уменьшается, 
и клетки сдавливаются между кристаллами льда. Кроме того, 
когда клетки сжимаются, растворенные вещества внутри кле-
ток концентрируются в оставшейся воде, увеличивая внутри-
клеточную ионную силу и препятствуя организации белков и 
других организованных межклеточных структур. В итоге этого 
процесса концентрация растворенного вещества внутри кле-
ток достигает точки фазового перехода и клеточное содержи-
мое замерзает. Конечным состоянием замороженных тканей 
является чистый лед в бывших внеклеточных пространствах, 
а внутри клеточных мембран — смесь концентрированных 
клеточных компонентов во льду и связанной воде.

Препятствовать процессу кристаллизации льда при замер-
зании могут клатратобразующие кристаллогидраты, стаби-

1 Maynard H.D. et al. Stabilization of Biomolecules Using Sugar 
Polymer: pat. 20190125885 USA. 2018. Vol. 2. P. 88.

лизирующие водородные связи между структурами кристал-
лической решетки замерзающей воды. Большинство газов с 
низким молекулярным весом (включая CH4, H2S, Ar, Kr и Xe) 
образуют гидраты при некоторых соотношениях давления и 
температуры [29].

Организм человека не способен продуцировать анти-
фризные белки и полисахариды, но насыщение организма 
инертными газами и экзогенное введение антифризных со-
единений при проведении подготовки к процедуре криостаза 
технически может быть выполнено.

Известен механизм выживания некоторых животных, 
впадающих в зимнюю спячку (природную гибернацию) или в 
специфическое состояние холодового гипобиоза при резком 
снижении температуры тела (для животных, не впадающих в 
спячку). Выделяют три основных типа замедления или пре-
кращения зимой активности теплокровных организмов, толь-
ко последний из которых можно квалифицировать как собст-
венно спячку [45]:
• Оцепенение — это физиологическое состояние, которое 

прекращается, как только воздух нагревается, то есть при 
повышении наружной температуры животное корректи-
рует свою внутреннюю температуру, слегка понижая ее, 
чтобы не тратить энергию на согревание. Оцепенение за-
канчивается возбуждением, когда скорость метаболизма 
снова спонтанно возвращается к нормальному уровню, 
а температура тела восстанавливается за счет всплеска 
выработки тепла. В последние годы были раскрыты неко-
торые клеточные механизмы, способствующие гипомета-
болизму при оцепенении. Установлено, что транскрипция, 
трансляция, а также синтез белка в значительной степени 
подавляются, пролиферация клеток в сильно пролифери-
рующих эпителиях, таких как кишечник, приостанавлива-
ется. Производство АТФ из глюкозы снижается, и липиды 
служат основным субстратом для оставшихся энергети-
ческих потребностей. Все эти изменения быстро возвра-
щаются к нормальному метаболизму во время возбужде-
ния [35].

• Зимняя сонливость (или перезимовка) хищников, таких 
как медведи и барсуки, перемежающаяся с многочислен-
ными пробуждениями и сопровождающаяся умеренным 
охлаждением, не приводит к прерыванию всей физиоло-
гической активности, жизненно важные органы сохраняют 
нормальную температуру, чтобы среагировать в случае 
опасности.

• Спячка — состояние, характеризующееся вялостью и рез-
ким понижением температуры животного. Температура 
тела всегда положительная, но она может приближаться 
к 0 °C. Животные, которые впадают в спячку, например, 
сони, сурки и некоторые летучие мыши, могут впадать 
в это состояние в любое время, как только температура 
окружающего воздуха опускается ниже 6 °C в течение 
48 часов. Температура тела животного начинает резко па-
дать до тех пор, пока температура ядра тела не прибли-
зится к 1–2 °C. Терморегуляция не прекращается, и снова 
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начинается термогенез, чтобы поддерживать внутреннюю 
температуру животного на приемлемом уровне. 
Снижение внутренней температуры приводит к корректи-

ровке различных функций. Обмен веществ снижается на 98%. 
Наблюдается уменьшение потребления кислорода, частоты 
дыхания, частоты сердечных сокращений (от 350 до 3 уда-
ров в минуту для сусликов), скорости и объема кровотока, 
секреции гормонов роста, щитовидной железы [49]. Нервная 
система обладает реакционной способностью, однако только 
те области мозга, которые играют роль в функциях вегета-
тивной нервной системы, остаются действительно активны-
ми, остальные области не проявляют спонтанной корковой 
активности. Но животное реагирует на шум, прикосновения 
и т.д. Ниже температуры тела 25 °C электроэнцефалограм-
ма плоская [18]. Снижение скорости кровообращения требует 
снижения его свертываемости, чтобы избежать риска обра-
зования сгустка. Это достигается за счет снижения уровня 
тромбоцитов и факторов свертывания крови. 

В печени для перехода в состояние холодовой спячки вы-
рабатываются особые белки, образующие комплекс белков 
гибернации. Этот комплекс состоит из белков HP20, HP22, 
HP27 и HP55. Важной их особенностью является способность 
легко проникать через гематоэнцефалический барьер и нака-
пливаться в ликворе, что позволяет рассматривать эти белки 
с позиций синхронизации нервной и метаболической регуля-
ции процессов подготовки к естественной гибернации [39]. 
Белки гибернации контролируют процессы присоединения 
фосфорильных групп к натриевым и калиевым насосам, тем 
самым предотвращая обмен этими ионами между внутрикле-
точными и внеклеточными компартментами. Кроме того, к 
рибосомам присоединяются фосфорильные группы, что бло-
кирует биосинтез белка. Усиливается посттрансляционная 
модификация белков, обеспечивающая низкозатратные по 
энергетическим характеристикам процессы сворачивания и 
восстановления структуры белков с участием особых белков-
шаперонов, функцию которых частично выполняют роль бел-
ки гибернации, частично — взаимодействующие с ними белки 
теплового шока [32]. Происходит переключение энергетиче-
ских механизмов с окисления молекул глюкозы на липиды, 
которые становятся основным источником энергии во время 
гибернации. Ключевым элементом, участвующим в выборе 
этого субстрата окисления, является изофермент киназы 
пируватдегидрогеназы 4 (PDK4). PDK4 ингибирует пируват-
дегидрогеназу и, таким образом, минимизирует окисление 
углеводов, предотвращая поступление продуктов гликолиза 
в цикл трикарбоновых кислот. Во время гибернации уровни 
мРНК PDK4 увеличиваются в 5 раз в скелетных мышцах и в 
15 раз в белой жировой клетчатке по сравнению с летними 
уровнями активности животных [17].

Важную роль в регуляции процессов гипометаболизма 
при управляемой гипотермии играет нервная система. Цент-
ральные структуры регуляции оцепенения включают гиппо-
камп, гипоталамус и ядра вегетативной нервной системы. 
Установлена значимая роль A1-аденозиновых рецепторов, 

мю-опиатных рецепторов, ГАМК-А рецепторов, глутамата 
и тиреотропин-рилизинг гормона в регуляции связанных с 
гипотермией гипометаболических состояний [21, 28, 52]. Ис-
пользование этих механизмов регуляции для индукции гипо-
метаболических состояний и управляемой гипотермии путем 
введения соответствующих фармакологических средств мо-
жет быть ценным инструментом для лечения травм и других 
угрожающих жизни состояний у людей [16].

Показано, что диета, обогащенная ненасыщенными 
жирными кислотами, увеличивала длительность спячки и 
уменьшала температуру тела при оцепенении, и, напро-
тив, обогащение диеты насыщенными жирными кислотами 
приводило к сокращению длительности спячки. Происходит 
также сдвиг критической точки регуляции температуры в 
сторону уменьшения температуры у животных с преобла-
данием в рационе ненасыщенных жирных кислот. Показано 
увеличение количества ненасыщенных жирных кислот в 
жировой ткани и фосфолипидах митохондрий и корреляция 
параметров спячки с их содержанием. Насыщение организ-
ма холестерином также приводит к улучшению показателей 
холодовой спячки животных в виде уменьшения минималь-
ной температуры тела, большем снижении потребления 
кислорода [5].

В основе создания искусственных состояний, аналогичных 
естественной спячке, лежат выключение биоэнергетики сукци-
натного типа тканевого дыхания и перевод жизнедея тельности 
теплокровного (гомойотермного) организма на режим биоэнер-
гетики холоднокровных животных (т.е. на био энергетику глико-
лиза и цикла Кребса) [12, 50]. Такая перестройка возникает на 
ранних этапах гипотермии, она связана с термодинамическим 
снижением активности митохондриальных ферментов элек-
трон-транспортной цепи [25, 48] и сопровождается снижением 
метаболизма (на 50% от нормы) при субнормальной темпе-
ратуре тела без существенных нарушений высшей нервной 
деятельности [11]. Возникающее при этом свойство пойкило-
термии у теплокровных организмов обратимо и абсолютно 
безопасно, что позволяет перевести жизнедеятельность на 
любой заданный температурный режим вплоть до уровней, 
близких к 0 °С (в условиях гипоксическо-гиперкапнической га-
зовой среды на фоне гипотермии), со снижением уровня мета-
болизма до 90–95%.

В настоящее время выделяют три уровня гибернации — 
начальная, глубокая и сверхглубокая [8]. Начальная гиберна-
ция осуществляется путем введения инъекций, пребыванием 
при температуре среды 17–24 °С, не требует применения 
охлаждающих термокамер, характеризуется субнормальной 
температурой тела (отличается от температуры среды на 
2–3°), снижением интенсивности метаболизма на 30–50% от 
нормального уровня, возможная длительность состояния — 
2–3 суток. Полностью сохраняется высшая нервная деятель-
ность, но отключаются энергетически наиболее затратные 
функции мозга — все виды эмоций и эмоциональных стрес-
сов. Для полной нормализации жизнедеятельности не требу-
ется применения специальных мероприятий. 
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Глубокая гибернация осуществляется путем введения 
способствующих развитию гипотермии индуцирующих инъек-
ций, пребыванием при температуре среды 9–17 °С, требует 
применения холодовых камер, характеризуется постепенным 
снижением температуры тела от субнормальной до состоя-
ния холодового наркоза, снижением интенсивности метабо-
лизма на 50–70% от нормального уровня, возможная дли-
тельность состояния — 3–7 суток. Полностью исчезают все 
виды высшей нервной деятельности и произвольная двига-
тельная активность животных, кроме «сторожевых реакций». 
Для полной нормализации жизнедеятельности требуется до-
полнительный обогрев. 

Сверхглубокая гибернация осуществляется путем введе-
ния индуцирующих инъекций, пребыванием при температуре 
среды 2–9 °С, требует применения холодовых камер с регу-
лируемой газовоздушной смесью, характеризуется снижени-
ем температуры тела от уровня исчезновения произвольных 
движений до границы сохранения самостоятельного дыхания 
и кровообращения, снижением интенсивности метаболизма 
на 90–95% от нормального уровня, возможная длительность 
состояния — 10–28 суток. Необходимы меры антиоксидант-
ной защиты. После полной нормализации жизнедеятельности 
при выходе из гибернации наиболее сложные виды высшей 
нервной деятельности восстанавливаются на 5–6-е сутки. 
При восстановлении жизнедеятельности полностью исклю-
чается обогрев, температура среды не должна превышать 
20 °С, ее повышение — градиентное.

МЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ГИПОТЕРМИИ

Терапевтический потенциал гипотермии был признан еще 
в IV веке до нашей эры, когда Гиппократ описал применение 
гипотермии при лечении столбняка и рекомендовал обкла-
дывать раненых солдат снегом и льдом [46]. Во время на-
полеоновских походов в Россию медики отмечали, что даже 
при «кажущейся смерти, вызванной чрезмерным холодом ... 
оживление [было] запущено после того, как оно было при-
остановлено на несколько часов» [34]. К середине 1950-х го-
дов некоторые кардиохирурги стали применять гипотермию 
при операциях на открытом сердце с целью «исключить серд-
це из кровообращения без остановки». В 1963 г. Christiaan 
Barnard и Velva Schrire успешно скомбинировали искусствен-
ное кровообращение и глубокую гипотермическую остановку 
сердца при операциях на дуге аорты, еще больше улучшив 
послеоперационные результаты. 

Глубокая гипотермическая остановка кровообращения в 
сочетании с искусственным кровообращением используется 
сегодня для открытых операций на головном мозге, сердце, 
дуге аорты и магистральных сосудах [14]. При этом пациен-
тов охлаждают до глубокого уровня (14–20 °C) с 30–40-ми-
нутным периодом полной остановки кровообращения для до-
стижения статического бескровного поля во время операции 
на этих центральных структурах. Использование гипотермии 

для вторичной профилактики травм или «реанимационной ги-
потермии» применялось при различных медицинских патоло-
гиях. Рандомизированные контролируемые исследования по 
целевому управлению температурой при умеренных уровнях 
(32–36 °C) в течение 24–48 часов продемонстрировали улуч-
шение выживаемости и неврологических исходов у взрослых 
после внебольничной остановки сердца [15, 36, 51]. Умерен-
ная гипотермия (33,5 °C) в течение 72 часов также считается 
стандартом лечения доношенных детей с гипоксически-ише-
мической энцефалопатией [37, 47]. 

Терапевтическую гипотермию, применяемую при искус-
ственной гибернации, осуществляют двумя методами: инва-
зивным, при котором специальный теплообменный катетер 
вводят в полую нижнюю вену пациента через бедренную 
вену, или неинвазивным, когда используют охлаждаемое 
водой одеяло или жилет на торс и находящиеся в непосред-
ственном контакте с кожей пациента аппликаторы на ноги. 
В настоящее время в основном используются автономные 
катетерные системы с механизмом обратной связи, позво-
ляющие строго соблюдать фиксированные эффективные и 
безопасные протоколы проведения процедуры, адаптиро-
ванные к конкретному виду патологии1. Существуют также 
технологии и устройства для проведения управляемой те-
рапевтической гипотермии путем введения и перфузии гипо-
термических растворов в анатомические полости (в частно-
сти, брюшную)2.

Активно развиваются исследования, в ходе которых при-
меняются различные перфузирующие хладагенные раство-
ры. Известны перфузирующие растворы на основе физио-
логического буфера с дополнительным включением средств 
расширения сосудов, трофических факторов, средств восста-
новления окислительного метаболизма. В качестве примера 
таких дополнительно вводимых лекарственных средств с 
сосудорасширяющим и эндотелиопротекторным действием 
можно привести аденозин и его производные (например, 
циклогексиладенозин), блокаторы медленных кальциевых 
каналов верапамил или нифедипин, а также соли магния. 
Для поддержания окислительного метаболизма в условиях 
гипотермии и на этапе постгипотермического восстановления 
могут использоваться полиионные растворы, содержащие 
дополнительно глюкозу, пируват, соли янтарной, фумаровой 
или яблочной кислоты, витамины и кофакторы (накотинамид, 
рибофлавин, кокарбоксилаза, уридинтрифосфат), фруктозо-
фосфаты. В частности, в качестве подобных перфузионных 
растворов могут использоваться цитофлавин и стерофун-
дин [2, 6, 33].

Более щадящие технологии гипотермии достигаются пу-
тем охлаждения с применением наркоза, релаксантов или ка-
ких-либо других седативных средств, блокирующих реакцию 
дрожи. Могут применяться фармацевтические препараты 

1 Pile-Spellman J., Lin E. Systems and methods for intravascular 
cooling: pat. US9463113 USA. 2012.

2 Hall G.W., Seidman D.P. Method and apparatus for introducing 
hypothermia therapy: pat. US20140031631 USA. 2013.
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гипотензивной адренолитической группы, холиноблокаторы, 
биогенные амины, антигипоксанты, антиоксиданты, водо- и 
жирорастворимые витамины и т.д., которые входят в состав 
внутренней среды организма в нормальном состоянии. В ка-
честве фармакологического индуктора состояния гипотермии 
некоторыми исследователями рассматриваются аденозина 
монофосфат и его аналоги, вызывающие гипометаболиче-
ские состояния [31].

Методика проведения искусственной гибернации включа-
ет применение фармакологических средств в виде литиче-
ских коктейлей. Основной литический коктейль, известный как 
смесь М1, включает: аминазин — 50 мг (2 мл 2,5% р-ра), ди-
празин — 50 мг (2 мл 2,5% р-ра), промедол — 40 мг (2 мл 2% 
р-ра). Эту смесь вводят внутривенно небольшими (0,5–1 мл) 
дробными дозами. В последующем переходят к введению 
коктейля № 1, содержащего в суточной дозе: аминазин — 
50–150 мг (2–6 мл 2,5% р-ра), дипразин — 50–150 мг (2–6 мл 
2,5% р-ра), промедол — 40–80 мг (2–4 мл 2% р-ра), перфу-
зионную жидкость — 1000 мл. Состав перфузионной жид-
кости по мере совершенствования метода менялся (физио-
логический р-р, гидролизат белка с глюкозой или фруктозой, 
рутином). А. Лабори (1970) рекомендует смесь: глюкоза — 5 г, 
фруктоза — 5 г, хлористый калий — 0,12 г, хлористый каль-
ций — 0,04 г, хлористый магний — 0,08 г, дистиллированная 
вода — 100 мл. К смеси добавляют инсулин из расчета 1 ед. 
на 4 г глюкозы. При отсутствии фруктозы в этой смеси вполне 
можно использовать 10 г глюкозы. Суточная доза смеси со-
ставляет примерно 2500 мл.

Достаточно активно разрабатываются различные фарма-
кологические способы снижения интенсивности метаболизма 
и энергетических процессов, нефосфорилирующего термо-
генного окисления. С этой целью применяются литические 
составы, содержащие активаторы калиевых каналов, препа-
раты аденозина, лидокаин как противоаритмическое средст-
во, соли магния, цитратный буфер, бета-гидроксибутират как 
противовоспалительный агент1.

Применение производных аденозина в составах гипотер-
мических перфузионных растворов известно уже достаточно 
давно, выявлен ряд нежелательных побочных эффектов та-
ких растворов, связанных с избыточной дозозависимой ак-
тивацией А1-аденозиновых рецепторов в сердце и сосудах, 
что привело некоторых исследователей к идее совместного 
использования проникающего через гематоэнцефалический 
барьер агониста А1-аденозинового рецептора циклогексила-
денозина с малыми дозами сульфофениладенозина, антаго-
ниста этого рецептора преимущественно периферического 
действия2. Индукция сонного торможения и снижения интен-
сивности метаболизма может быть вызвана мелатонином и 

1 Roth M.B. et al. Methods, compositions and articles of manufacture 
for enhancing survivability of cells, tissues, organs, and organisms: pat. 
US20160361356 USA. 2016.

2 Drew K. et al. Methods and compositions for the treatment 
of ischemic injury to tissue using therapeutic hypothermia: pat. 
US20150238513 USA. 2014.

его приемлемыми фармацевтическими солями в сочетании с 
бета-гидроксибутиратом3, 4.

Одной из тенденций развития перфузионных растворов 
для гипотермии является разработка двухфазных хладаген-
тов5. В составе такого перфузионного раствора используется 
в виде твердой фазы хладагент, выпускаемый из камеры-
холодильника под давлением при температуре ниже точки 
замерзания, а жидкой фазой является тот же хладагент при 
температуре охлаждения ниже точки замерзания при атмо-
сферном давлении первой жидкости. Образующаяся при этом 
микросуспензия переохлажденного хладагента обеспечивает 
индукцию гипотермии как системно, так и локально в отдель-
ных участках тела. В состав такого хладагента может входить 
физиологически совместимый буфер, некоторые соли, саха-
ра, биомолекулы, поверхностно-активные вещества.

Исследованиями специалистов ГНЦ «Федеральный меди-
цинский биофизический центр им. Бурназяна ФМБА России» 
совместно с сотрудниками ГНЦ «Институт медико-биологи-
ческих проблем РАН» были разработаны современные ком-
плексы инфузионных средств, предназначенных для прове-
дения начального уровня гибернации пострадавших в очагах 
стихийных бедствий и катастроф [8]:
• «ПЭП-1» — пакет экстренной помощи форсированного 

действия. Применяется при катастрофах: автодорожных, 
железнодорожных, авиационных, на морском и речном 
флоте; при утечке отравляющих веществ и бактериологи-
ческого материала; при землетрясениях и пожарах. В со-
став пакета входят: стресс-протектор (диметиламинобен-
зойный эфир метилрезерпата); адренолитическая смесь 
(3/4 бретилия тозилата + 1/4 лозартана) и гипостабилиза-
тор (5-гидрокситриптамин).

• «ПЭП-2» — пакет экстренной помощи пролонгированного 
действия. Применяется при возникновении предельных 
концентраций ядовитых веществ в окружающей среде, 
эпидемиях, взрывах с радиоактивными и химическими 
выбросами. В состав пакета входят: адренолитическая 
смесь (5/6 серпазила + 1/6 физиотенза); гипостабилиза-
тор (5-гидрокситриптамин) и антиоксиданты (ацетат токо-
ферола, цианокобаламин). 
В 2018 г. завершился совместный проект Фонда перспектив-

ных исследований и Института биофизики клетки РАН «Техно-
логии искусственного гипобиоза». Целью исследований было 
создать препарат, который погружал бы человека в искусствен-
ную спячку [10]. Была разработана фармацевтическая компо-
зиция, включающая также инертный газ ксенон. Препарат те-
стировали на кроликах и крысах, у которых после укола на 7° 

3 Andrews M.T., Drewes L.R., Beilman G. Ischemia/reperfusion 
protection compositions and methods of using: pat. US20140235690 
USA. 2014.

4 Beilman G. et al. Resuscitation composition and methods of 
making and using: pat. US20180104218 USA. 2017.

5 Lampe J.W., Becker L.B., Bull D. System and method for pro-
ducing and determining cooling capacity of two-phase coolants: pat. 
US20100308257 USA. 2008.
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понижалась температура и на 70% замедлялся метаболизм. 
Через 10–15 часов животные возвращались к нормальному 
состоянию. 

В результате проведения большого числа экспериментов 
по формированию гибернационных состояний при различных 
температурных режимах разной продолжительности и степе-
ни глубины было установлено свойство сверхрезистентно-
сти организма млекопитающих к экстремальным факторам 
внешней среды: глубокому переохлаждению (до температур, 
близких к 0 °С), абсолютно смертельным дозам радиации, 
состоянию тяжелого необратимого шока при кровопотере, 
гипобарическим условиям дефицита кислорода (до 20 км), 
смертельным по величине перегрузкам (до 80 g), иммуноток-
сическим поражениям [10].

Температура тела, после которой возможно самосто-
ятельное возвращение к жизни при согревании, для боль-
шинства млекопитающих находится в пределах 15–23°. При 
охлаждении животных помещают в закрытый сосуд и охла-
ждают при температуре 4° в условиях нарастающей гипоксии 
и гиперкапнии, моделируя условия норы зимоспящих. Темпе-
ратура тела крысы за 3,5–4 ч снижается до 14–23° (дальней-
шее снижение температуры тела ведет к гибели). После из-
влечения из камеры животное некоторое время находится в 
состоянии гипобиоза, затем самостоятельно возвращается к 
нормотермии и далее не обнаруживает отклонений от нормы. 

Одним из самостоятельных направлений в исследовани-
ях, посвященных глубокой гипотермии у человека, является 
изучение механизмов и технологий реанимации переохлаж-
денного организма и постгипоксической реабилитации. 
В частности, изучались особенности восстановления спон-
танного дыхания и работы сердца в условиях глубокой гибер-
нации животных [1].

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДОВ 
УПРАВЛЯЕМОЙ ГИПОТЕРМИИ

Краткосрочную искусственную гипотермию (снижение 
температуры) уже сейчас применяют в медицине, напри-
мер, во время реанимации при остановке сердца, в качест-
ве защитной стратегии в хирургии, неврологии, кардиологии, 
травмах и интенсивной терапии [27]. Для этого через катетер 
в вену вводят охлаждающий раствор, который циркулирует в 
организме и замедляет метаболизм. Это позволяет отложить 
наступление необратимых повреждений мозга, вызванных 
нехваткой кислорода. Защитные эффекты от легкой до уме-
ренной гипотермии (снижение температуры ядра тела до 32–
35 °C) объясняются, среди прочего, более низкой скоростью 
образования активных радикалов и развития митохондриаль-
ного повреждения, снижением дисфункции ионного насоса и 
утечки компонентов клеточных мембран. Большинство этих 
факторов напрямую связано со скоростью, с которой проте-
кают химические реакции, при этом цитопротекция обеспечи-
вается гипотермия-опосредованным снижением потребности 
в кислороде и энергопотреблении.

В условиях реперфузии ключевым становится профилак-
тика генерации активных форм кислорода, вызывающих ла-
билизацию клеточных и субклеточных мембран и индукцию 
апоптоза [13, 38]. Для этого могут использоваться инфузион-
ные растворы, содержащие антигипоксанты и антиоксидан-
ты, кардиопротекторные микро-РНК. Так, в исследованиях 
Национального медицинского исследовательского центра 
им. В.А. Алмазова установлено, что микро-РНК-223-5р при 
добавлении в кардиоплегический раствор обеспечивает зна-
чимое улучшение реваскуляризации и сократительной спо-
собности миокарда, уменьшение его повреждения, блокирует 
механизмы некроптоза донорского сердца в процессе хране-
ния и транспортировки [3, 4].

К настоящему времени хорошо известны медицинские 
технологии «гипотермического наркоза», защиты тканей моз-
га и миокарда при введении в кровоток охлаждающих раство-
ров или локального охлаждения соответствующих органов. 
Разработан способ применения терапевтической гипотермии 
для лечения острой сердечной недостаточности1. Гипотерми-
ческие технологии активно применяются в сердечно-легоч-
ной реанимации2, в том числе для защиты тканей мозга при 
остановке работы сердца, также как и прямая внутриопераци-
онная перфузия головного мозга охлажденной насыщенной 
кислородом эмульсии перфторуглеродов3.

В трансплантологии широко применяется охлаждение 
для поддержки жизнеспособности забираемых для пере-
садки органов. Разрабатываются различные устройства для 
транспортировки биологических тканей и трансплантируе-
мых органов4, 5, в том числе с использованием специализи-
рованных газовых сред под высоким давлением6, 7, системы 
сверхбыст рого охлаждения трансплантатов до температуры 
–80 °С с использованием в качестве хладагента полидиме-
тилсилоксана8, пульсирующей перфузии органов потоком 

1 Dae M.W., Stull P.M. Method of inotropic treatment of circulatory 
failure using hypothermia: pat. US7172586 USA. 2003.

2 Bretschneider H.J. Protective solution for heart and kidney and 
process for its preparation: pat. US4415556 USA. 1981.

3 Klatz R.M., Goldman R.M. Brain resuscitation and organ 
preservation device and method for performing the same: pat. 
US5395314 USA. 1993.

4 Туев М.А., Ворончихин С.Г. Мобильная установка термостати-
рования: Патент РФ на полезную модель № 169988. 2016.

5 Абрамовский С.В. и др. Мобильный термоконтейнер для тран-
спортировки биологических материалов: Патент РФ на полезную 
модель №205364. 2021.

6 Кобелев А.В. и др. Способ криоконсервации биологических 
образцов под давлением и устройство для его осуществления: Па-
тент РФ № 2688331. 2018.

7 Фесенко Е.Е. и др. Способ повышения безопасности и эффек-
тивности хранения и транспортировки трансплантируемого органа 
под давлением консервирующей газовой смеси и устройство на его 
основе: Патент РФ № 2707532. 2019.

8 Лаук-Дубицкий С.Е. и др. Способ эффективной и безопасной 
криоконсервации донорских сосудистых трансплантатов, обеспечи-
вающий оптимизацию их дальнейшего процессинга — радиационной 
стерилизации и децеллюляризации: Патент РФ №2650694. 2017.
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обогащенного кислородом перфузата1, ультразвукового крио-
стаза2. Однако подобные технологии, разработанные с уче-
том специфических требований военной медицины к работе 
с ранеными и больными, до настоящего времени не созданы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные в обзоре материалы раскрывают биоло-
гические и патофизиологические механизмы защиты тканей 
организма при критической гипоксии (аноксии) путем сниже-
ния метаболической потребности организма в кислороде и 
других субстратах за счет торможения энергетического ме-
таболизма при низкой температуре тканей. В клинической 
практике перспективным является применение медицинской 
технологии управляемой гибернации, сочетающей эффекты 
гипотермии и индуцируемого фармакологическими средства-
ми гипометаболизма, между которыми отмечается выражен-
ное супрааддитивное взаимодействие. 

Использование технологий управляемой гибернации в 
интересах военной медицины и медицины катастроф пер-
спективно, но прямой перенос конкретных способов мало-
вероятен и требует проведения специальных исследований, 
учитывающих специфические условия оказания медицинской 
помощи на поле боя, в очагах стихийных бедствий и техно-
генных катастроф, а также на этапах медицинской эвакуации 
пострадавших.

Самостоятельным направлением технологий гипотермии 
в медицине является их применение в трансплантологии для 
сохранения жизнеспособности донорских органов и тканей в 
процессе их транспортировки. Известные в настоящее время 
технические решения позволяют разработать высокоэффек-
тивные медицинские технологии в рамках данного направ-
ления.
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