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Введение. Статья посвящена решению задачи количественной оценки взаимодействия двух неблагоприятных факто-

ров – гипоксического и температурного, при их сочетанном действии на организм лабораторных животных. Исследовали 

эффекты нормобарической и гемической гипоксии, воздействия высоких и низких температур. Цель работы – количе-

ственная оценка взаимодействия гипоксии и температурных факторов при их сочетанном действии на организм лабора-

торных животных. 

Методика. Состояние нормобарической гипоксии моделировали с использованием мембранного гипоксикатора. Уста-

новка обеспечивала плавную регулировку концентрации кислорода от 2 до 10% в гипоксической газовой смеси. Гипер-

термию моделировали путем термостатического поддержания температуры воздуха +40 °С и влажности 30-60%. Гипотер-

мия формировалась в условиях воздушного охлаждения (в холодовой камере при температуре воздуха 5±1 °С и влажно-

сти 75-80%). Для оценки функционального состояния проводили тестирование физической работоспособности методом 

вынужденного плавания с грузом 5% от массы тела в воде различной температуры. Оценка взаимодействия факторов про-

водилась методом двухфакторного дисперсионного анализа с тремя уровнями выраженности каждого фактора. 

Результаты. Установлено, что гипоксический и тепловой фактор оказывают влияние независимо друг от друга, при пре-

валировании воздействия гипоксии. Взаимодействие между факторами cинергидное  умеренное по выраженности, про-

текает по типу дополняющего эффекта, и может служить основой развития синдрома взаимного отягощения. Воздушная 

гипотермия слабо влияет на переносимость гипоксического воздействия, влияние иммерсионной гипотермии проявля-

ется более существенно. 

Заключение. Критическое ухудшение функционального состояния при действии гипоксии и экстремальных температур  

сопряжено с активацией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, интенсификацией катаболизма белков, 

жиров и углеводов, развитием вторичной тканевой гипоксии и формированием митохондриальных дисфункций. Наибо-

лее вероятным механизмом развития синдрома взаимного отягощения при сочетанном воздействии гипоксии и гипертер-

мии является нарушение генерации АТФ в процессе фосфорилирующего митохондриального окисления, который явля-

ется общим звеном патогенеза различных экстремальных состояний.
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Introduction. The article focuses on quantitative assessment of the interaction of two unfavorable factors, hypoxia and tempera-

ture, during their combined effect on the body of laboratory animals. The effects of normobaric and hemic hypoxia and of high 

and low temperatures were studied. The aim of the study was to quantify the interaction between hypoxia and temperature fac-

tors during their combined effect on the body of laboratory animals. 

Methods. Normobaric hypoxia was produced in a membrane hypoxicator. The oxygen concentration in the hypoxic gas mixture 

was smoothly adjustable from 2 to 10%. Hyperthermia was modeled by thermostatic maintenance of the air temperature at +40°C 

and the humidity at 30-60%. Hypothermia was produced in a cold chamber at the air temperature of 5±1°C and the air humid-

ity of 75-80%. Physical performance was tested using forced swimming with a load of 5% of body weight at various water tem-

peratures. The interaction of the factors was assessed by a two-factor analysis of variance for three levels of severity of each factor. 

Results. The hypoxic and thermal factors exerted independent effects, with hypoxia effects prevailing. The factor interaction was 

synergistic, moderately severe, complementary, and could underlie the mutual aggravation syndrome. Air hypothermia had a 

slight effect on the tolerance to hypoxic exposure; the effect of immersion hypothermia was more pronounced.

Conclusion. The critical impairment of the functional state under the action of hypoxia and extreme temperature is associated 

with the activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal system, intensification of protein, lipid and carbohydrate catabolism, 

development of secondary tissue hypoxia, and the formation of mitochondrial dysfunction. The most likely mechanism for the 

development of mutual aggravation syndrome under the combined action of hypoxia and hyperthermia is impairment of ATP 

generation in the process of phosphorylating mitochondrial oxidation, which is a common stage in the pathogenesis of various 

extreme conditions.
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Введение

Расширение сферы профессиональной деятельно-

сти человека закономерно вызывает повышение актуаль-

ности исследований, связанных с оценкой и прогнози-

рованием динамики функционального состояния и ра-

ботоспособности, повышения устойчивости организма 

к различным экстремальным воздействиям. Деятель-

ность многих контингентов людей осуществляется в ус-

ловиях возрастания интенсивности и продолжительно-

сти воздействия неблагоприятных факторов среды, в чис-

ле которых изменение парциального давления кислорода 

во вдыхаемом воздухе, воздействие высоких или низких 

температур. Выполнение в этих условиях задач профес-

сиональной деятельности, особенно связанных с физи-

ческими и нервно-эмоциональными нагрузками, может 

приводить к предельному напряжению и срыву компен-

саторно-приспособительных механизмов с развитием 

экстремальных и критических состояний [1]. Необходи-

мо учитывать также то, что на организм человека могут 

одновременно воздействовать не изолированные фак-

торы, а их комплекс, суммарный эффект которых в зна-

чительной мере определяется характером их взаимо-

действия, наиболее частым и наименее благоприятным 

из которых является синдром взаимного отягощения. 

В условиях горно-пустынной местности типич-

ным будет комплексное воздействие факторов гипер-

термии и умеренной гипоксии [2], полярники в Антар-

ктиде на горной станции «Восток» встречаются с од-

новременным воздействием гипотермии и умеренной 

гипоксии [3]. Комплексное воздействие высотной ги-

поксии и низких температур отмечается у альпини-

стов и военнослужащих горных подразделений, дей-

ствующих на высотах более 3,5 км над уровнем моря, 

при разгерметизации кабин самолетов и дирижаблей 

в полете. Спасатели, работающие в очаге стихийных 

бедствий и техногенных катастроф в изолирующем 

снаряжении, подвергаются не только воздействию эн-

догенной гипертермии и действию измененной газо-

вой среды, но и гипоксии физической нагрузки. Ком-

плексное воздействие гипертермии, гипоксии, гипер-

капнии будет отмечаться в очагах пожаров, в том числе  

при пожарах в гермообъектах (надводных, подводных 

и подземных объектах). 

Все вышеуказанное подчеркивает необходимость 

разработки методов оценки комплексного действия 

различных экстремальных факторов на организм че-

ловека и моделирования такого воздействия на лабо-

раторных животных в ходе доклинической оценки эф-

фективности различных методов и средств коррекции 

функционального состояния.

 Цель исследования – количественная оценка вза-

имодействия гипоксии и температурных факторов при 

их сочетанном воздействии на организм лаборатор-

ных животных.

Методика

Для оценки возможного влияния гипертермии на 

переносимость гипоксии использованы 2 модели: нор-

мобарическая гипоксия при повышении температуры 

гипоксической газовой смеси, и вынужденное плава-

ние в воде высокой температуры на фоне гемической 

гипоксии.

Основным критерием устойчивости к нормоба-

рической гипоксии является достижение животными 

порога переносимости, проявлением которого явля-

ется боковое положение, появление агонального ды-

хания. При этом фиксируется то минимальное содер-

жание кислорода в гипоксической газовой среде, ко-

торое соответствует порогу переносимости гипоксии.

В ходе исследования в отдельных сериях последо-

вательно решались следующие частные задачи (табл. 1).

Наиболее общим показателем функционального 

состояния может быть способность к осуществлению 

целесообразной деятельности – работоспособность. 

Для грызунов маркерным видом работоспособности 

является физическая. Именно этот показатель был ис-

пользован в исследовании для оценки функциональ-

ного состояния организма животных.

Таким образом, организация исследования по-

зволяла на уровне конечных точек переносимо-

сти экстремальных воздействий (время жизни, ле-

тальность, время выполнения физической нагрузки 

до отказа) оценить комплексное воздействие экс-

тремальных факторов. Протокол исследования был 

одобрен биоэтической комиссией Военно-медицин-

ской академии.

Животные, их содержание, порядок обращения. Ис-

следование проводилось на белых беспородных мы-

шах-самцах массой 18-21 г и крысах-самцах мас-

сой 180-220 г, полученных из питомника лабораторных 

животных «Рапполово» (Ленинградская обл.) и про-

шедших 14-дневный карантин. Содержание и обраще-

ние с животными в эксперименте соответствовали тре-

бованиям приказа МЗ РФ от 01.04.2016 г № 199н «Об 

утверждении правил надлежащей лабораторной прак-

тики». Животные содержались в вентилируемых клет-

ках при температуре воздуха 20-22 оС, относительной 

влажности 40-60%, световом режиме 12:12. Исполь-

зовался полнорационный корм ПК-120 (ООО «Лабо-

раторкорм») при свободном доступе к водопроводной 

питьевой воде.
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Перед началом исследования животные, отвечаю-

щие критериям включения в эксперимент, были рас-

пределены на группы с помощью метода блочной ран-

домизации. Животные не соответствующие критериям, 

были исключены из исследования в течение карантина.

После завершения эксперимента животные выво-

дились из исследования в соответствии с утвержден-

ным Протоколом. Биоматериал утилизировался в соот-

ветствии с Ветеринарно-санитарными правилами сбо-

ра, утилизации и уничтожения биологических отходов, 

(в ред. Приказа Минсельхоза РФ от 16.08.2007 N 400). 

Моделирование экстремальных воздействий на ла-

бораторных животных. Нормобарическая гипоксия 

создавалась с использованием мембранного гипок-

сикатора БИО-НОВА-2004 производства компании 

БИО-НОВА (Москва), адаптированного для работы 

с грызунами. Установка обеспечивает плавную регули-

ровку концентрации кислорода от 2 до 10% в гипокси-

ческой газовой смеси (ГГС). Производительность ГГС 

- не менее 5 л/мин. Процентное содержание кислорода 

в ГГС, подаваемой животным, регулируется и устанав-

ливается с помощью газоанализатора, который встроен 

в установку. Ранее было установлено, что гибель лабо-

раторных животных наблюдается при содержании кис-

лорода в ГГС от 5,5% у неустойчивых к гипоксии жи-

вотных до 3,4% для животных с индивидуально повы-

шенным уровнем устойчивости к гипоксии [4].

В серии 1 в камере гипоксикатора поддерживалась 

температура воздуха 20, 30 или 40 увЯоС (контрольная 

и экспериментальная группы, соответственно). В се-

риях 2-5 использована гемическая гипоксия. В основе 

острой гемической гипоксии лежит уменьшение кисло-

родной емкости крови. Оно вызывается или изменени-

ем свойств гемоглобина (например, превращением ге-

моглобина в карбоксигемоглобин или метгемоглобин), 

или уменьшением количества гемоглобина (кровопуска-

ние). В стандартной модели метгемоглобинемии кры-

сам вводят внутрибрюшинно (мышам подкожно) на-

трия нитрит (200-300 мг/кг,), предварительно растворив 

его в воде очищенной. Допускается подкожное введе-

ние раствора NaNO
2
. Учитывается продолжительность 

жизни животных. При внутрибрюшинном пути введе-

ния 100%-ная гибель животного наступает через 13-17 

мин, при подкожном пути введения – через 27-30 мин.

Таблица 1/Table 1 

Серии исследования и решаемые в них задачи

Series of research and tasks solved in them

№ серии/

Series No.

Решаемая задача/

Problem being solved

Используемые методики/

Methods used

Вид животных/

Animal species

Кол-во животных/

Number of animals

1
Исследование влияния гипертер-

мии на переносимость гипоксии/

Investigation of the effect of hyper-

thermia on hypoxia tolerance

Нормобарическая гипоксия на фоне 

гипертермии/

Normobaric hypoxia against  

the background of hyperthermia

мыши/

mice
45

2

Вынужденное плавание в горячей воде 

на фоне гемической гипоксии

Forced swimming in hot water against the 

background of hemic hypoxia

крысы/

rats
30

4

Исследование влияния гипоксии 

на переносимость гипертермии/

Investigation of the effect of hypoxia 

on hyperthermia tolerance

Вынужденное плавание в горячей воде 

на фоне гемической гипоксии/

Forced swimming in hot water against the 

background of hemic hypoxia

крысы/

rats
60

5

Исследование влияния гипоксии 

на переносимость гипотермии/

Investigation of the effect of hypoxia 

on hypothermia tolerance

Вынужденное плавание в холодной во-

де на фоне гемической гипоксии/ 

Forced swimming in cold water against the 

background of hemic hypoxia

крысы/

rats
30

6

Влияние гипотермии на переноси-

мость гипоксии/ Effect of 

hypothermia on hypoxia tolerance

Гемическая гипоксия в условиях  

охлаждения/ Hemic hypoxia under cold 

conditions

мыши/

mice
60

Итого животных/

Total animals

мыши/

mice
105

крысы/

rats
120
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При необходимости моделирования легкой степе-

ни (метгемоглобин крови 18-20%) гемической гипок-

сии животным внутрибрюшинно вводят нитрит на-

трия (NaNO2, 3 мг/100 г), для моделирования средней 

степени гипоксии (метгемоглобин крови 35-36%) ис-

пользуется введение нитрита натрия в дозе 5 мг/100 г 

массы тела [5]. В сериях исследования 2-4 формирова-

лась легкая степень метгемоглобинемии (доза нитрита 

натрия 30 мг/кг массы). В серии 5 использовалась ле-

тальная доза нитрита натрия – 300 мг/кг.

Моделирование гипертермии. В серии 1 гипертер-

мия создавалась путем термостатического поддержа-

ния температуры воздуха в блоке содержания живот-

ных нормобарического гипоксикатора «БиоНова» +40 
оС и влажности 30-60%.

В сериях исследований 2-3 оценивалась способ-

ность животных поддерживать уровень физической 

работоспособности в условиях гипертермии. 

Моделирование гипотермии. В серии 4 гипотермия 

формировалась в тесте предельного плавания в де-

сатурированной воде с температурой 10-12 оС с гру-

зом 5% от массы тела в соответствии с ранее описанной 

методикой [6]. Воздействие гипотермии в серии 5 фор-

мировалось в условиях воздушного охлаждения (поме-

щением животных в прозрачных клетках в холодовую 

камеру, поддерживающую температуру воздуха 5±1 оС 

при влажности воздуха 75-80%). 

Для оценки функционального состояния организ-

ма животных было проведено тестирование их фи-

зической работоспособности методом вынужденно-

го плавания с грузом 5% от массы тела в воде разной 

температуры, методика проведения и интерпретация 

результатов которого представлена в работах [7, 8].

Статистическая обработка результатов 

исследования

Полученные экспериментальные материалы бы-

ли сведены в аналитическую базу данных в процессо-

ре электронных таблиц Excel и обрабатывались с помо-

щью пакета прикладных программ «Анализ данных». 

Статистическая значимость различий между группа-

ми оценивалась для параметрических показателей ме-

тодом ANOVA, для непараметрических (время жизни) 

– по критерию Вилкоксона-Мана-Уитни. Для оценки 

значимости контролируемых факторов и их взаимо-

действия использовались процедуры однофакторно-

го и двухфакторного дисперсионного анализа.

Результаты исследования

Для оценки влияния гипертермии в камере гипок-

сикатора устанавливалась термостатируемое устрой-

ство нагрева воздуха. В разных экспериментах этой се-

рии поддерживались следующие условия температу-

ры воздуха: +20 оС (термокомфортные условия), +30о 

С (умеренное тепловое воздействие) и +40 оС (выражен-

ное тепловое воздействие). Влажность воздуха при этом 

не регулировалась и соответствовала естественным зна-

чениям атмосферного воздуха. Результаты данной серии 

исследований представлены на рис. 1 и табл. 2.

Анализ рис. 1 показывает, что гипертермия зако-

номерно снижает переносимость острой гипоксии. 

Умеренное тепловой воздействие (температура +30 оС, 

теплоощущение тепло) в основном снижает уровень 

устойчивости к гипоксии у низко- и среднеустойчи-

вых животных. При этом средний уровень гипоксиче-

ской устойчивости снижается умеренно, на 10% (коэф-
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Рис. 1. Частотная кривая распределения гибели животных в зависимости от содержания кислорода в гипоксической газовой смеси для раз-

ных уровней теплового состояния.

Fig. 1. Frequency distribution curve of animal death depending on the oxygen content in the hypoxic gas mixture for different levels of the thermal 

state.
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фициент детерминации D=0,22, р=0,009). Более ин-

тенсивное тепловое воздействие (температура +40 оС, 

теплоощущение жарко) включает уже все подгруппы 

высотной устойчивости, в том числе и высокой. Сред-

ний уровень гипоксической устойчивости снижается 

на 15% (коэффициент детерминации D=0,46, р=4*10-5). 

Однофакторный дисперсионный анализ (табл. 2) вли-

яния теплового воздействия на уровень устойчивости 

к гипоксии показал умеренную степень такого влия-

ния. Им может быть объяснено 35% вариации значе-

ний критической концентрации кислорода, а 65% свя-

заны с иными, в том числе не контролируемыми фак-

торами.

В серии 2 исследований использована гемическая 

гипоксия легкой степени, вызванная введением жи-

вотным нитрита натрия в дозе 30 мг/кг. Температур-

ное воздействие создавалось погружением животно-

го в воду с комфортной (+20оС), теплой (+30оС) или 

горячей (+40оС) водой. Для оценки функционально-

го состояния использован тест вынужденного плава-

ния с грузом 5% от массы тела. Результаты исследова-

ния отражены на рис. 2 и табл. 3.

Анализ рис. 2 показывает, что работоспособность 

животных с гемической гипоксией существенно зави-

сит от уровня дополнительного теплового воздействия, 

с которым может быть связано 77% общей вариации 

времени плавания с грузом. Это влияние высокодосто-

верно (р=2*10-9). Результаты однофакторного диспер-

сионного анализа влияния теплового воздействия на 

работоспособность животных в условиях гемической 

гипоксии представлены в табл. 3.

Таким образом, у животных с легкой степенью ге-

мической гипоксии умеренное тепловое воздействие 

примерно на треть ухудшает функциональное состоя-

ние, а при более интенсивном тепловом воздействии 

такое снижение  трехкратно.

Для оценки влияния гипоксии на переносимость 

гипертермии использована модель плавания животных 

с грузом 5% от массы тела в воде с повышенной темпе-

ратурой (+40 оС). При этом для оценки влияния гипок-

Таблица 2/Table 2

Результаты однофакторного дисперсионного анализа влияния температурного воздействия на устойчивость животных  

к гипоксической гипоксии

The results of one-way analysis of variance of the effect of temperature exposure on the resistance of animals to hypoxic hypoxia

Центроиды групп

(критическая концентрация кислорода, %)/

Group Centroids

(critical oxygen concentration, %)
F-критерий/

F-criterion

Коэффициент детерминации, 

D=/

Determination coefficient, D=

Достоверность, p=/

Reliability, p=

комфорт/

comfort
+ 30 оС +40 оС

4,35 4,81 5,13 11,1 0,35 0,00014
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Рис. 2. Физическая работоспособность животных с гемической гипоксией при разном уровне теплового воздействия.

Fig. 2. Physical performance of animals with hemic hypoxia at different levels of thermal exposure.
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сии животным моделировали гемическую гипоксию 

с легкой и умеренной степенью метгемоглобинемии. 

Результаты этой серии  представлены на рис. 3 и табл. 4.

Анализ рис. 3 показывает, что гемическая гипоксия 

негативно сказывается на возможности животных под-

держивать свою работоспособность в условиях тепло-

вого воздействия. Даже слабый уровень ментгемогло-

бинемии (нитрит  натрия, 30 мг/кг), резко снижает 

тепловую устойчивость, а более интенсивное гипок-

сическое воздействие становится критичным для жи-

вотных, так как 50% из них показали практически пол-

ное отсутствие работоспособности в условиях иммер-

сионной гипертермии (время плавания менее 1 мин), 

еще 40% показали крайне низкую работоспособность 

(время плавания от 1 до 2 мин), и только у 10% жи-

вотных демонстрировали низкую работоспособность 

в условиях эксперимента. Результаты однофакторно-

го дисперсионного анализа влияния фактора гипок-

сии на функциональное состояние животных в услови-

ях иммерсионной гипертермии представлена в табл. 4.

Влиянием гемической гипоксии может быть объяс-

нен 71% всей вариации показателя времени плавания 

животных в условиях комплексного воздействия гипок-

сии и гипертермии. Даже легкая степень метгемоглоби-

немии в два раза снижает способность животных к фи-

зической работе, а умеренная степень гемической ги-

поксии приводит к снижению этого показателя в 7 раз.

Для проведения исследования влияния гипоксии 

на переносимость гипотермии выбрана модель вы-

нужденного плавания животного с грузом 5% от мас-

сы тела в воде низкой температуры (10-12 оС) на фо-

не предварительного введения нитрита натрия  в до-

зе 30 мг/кг (легкая гемическая гипоксия) или 50 мг/кг 

(умеренная гемическая гипоксия). Результаты иссле-

дования отражены на рис. 4.

Анализ рис. 4 показывает, что гипоксия, вызванная 

введением метгемоглобинобразователя, существенно 

влияет на работоспособность лабораторных животных 

в условиях гипотермии. Причем, при формировании 

легкой степени гемической гипоксии, ее действие пре-

Таблица 3/Table 3

Результаты однофакторного дисперсионного анализа влияния температурного воздействия на функциональное состояние  

животных с умеренной гемической гипоксией

The results of a one-way ANOVA analysis of the effect of temperature exposure on the functional state of animals with moderate hemic  

hypoxia

Центроиды групп (время плавания, мин)/

Group Centroids (swimming time, min) F-критерий/

F-criterion

Коэффициент  

детерминации, D=/

Determination  

coefficient, D=

Достоверность, p=/

Reliability, p=
комфорт + 30оС +40оС

6,6 4,1 2,0 45,7 0,77 2*10-9

100% 62% 30%
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Рис. 3. Влияние уровня гемической гипоксии на функциональное состояние организма животных в тесте вынужденного плавания с грузом 5% 

от массы тела в воде с температурой +40о С.

Fig. 3. Influence of the level of hemic hypoxia on the functional state of the organism of animals in the test of forced swimming with a load of 5% of 

body weight in water with a temperature of +40 °C.



ISSN 0031-2991 101

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2022; 66(4)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2022.04.94-106

имущественно будет проявляться на животных с низкой 

и средней устойчивостью к иммерсионной гипотермии, 

но практически не будет затрагивать животных с высо-

кой степенью холодовой резистентности. Умеренная же 

степень гемической гипоксии будет существенно влиять 

на всех животных, вне зависимости от исходного уровня 

резистентности к гипотермии. Результаты однофактор-

ного дисперсионного анализа представлены в табл. 5.

В целом, фактор гипоксии существенно ухудшал пе-

реносимость животными иммерсионной гипотермии, 

снижая их физическую работоспособность в этих ус-

ловиях. На влияние гемической гипоксии может быть 

отнесено 79% всей вариативности времени плавания 

животных в ходе данного исследования. Легкая сте-

пень гипоксии снижает работоспособность животных 

на 15% (р=0,017), ее влияние ограничивается 28% вари-

Таблица 4/ Table 4

Результаты однофакторного дисперсионного анализа влияния умеренной гемической гипоксией на переносимость температурного  

воздействия (+40 оС)

The results of a one-way ANOVA analysis of the effect of moderate hemic hypoxia on the tolerance of temperature exposure (+40 °C)

Центроиды групп (время плавания, мин)/

Group Centroids (swimming time, min) F-критерий/

F-criterion

Коэффициент  

детерминации, D=/

Determination coefficient, 

D=

Достоверность, p=/

Reliability, p=Без гипоксии/

Without hypoxia

Легкая гипоксия/

Mild hypoxia

Умеренная гипоксия/

Moderate hypoxia

4,2 2,0 0,6 31,7 0,71 8*10-8

100% 48% 14%
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Рис. 4. Влияние гемической гипоксии на функциональное состояние животных в условиях иммерсионной гипотермии.

Fig. 4. Influence of hemic hypoxia on the functional state of animals under immersion hypothermia.

Таблица 5/Table 5

Результаты однофакторного дисперсионного анализа влияния гемической гипоксии на функциональное состояние животных в ус-

ловиях иммерсионной гипотермии

The results of a one-way ANOVA analysis of the effect of hemic hypoxia on the functional state of animals under immersion hypothermia

Центроиды групп (время плавания, мин)/

Group Centroids (swimming time, min) F-критерий/

F-criterion

Коэффициент детерминации, 

D=/

Determination coefficient, D=

Достоверность, 

p=/

Reliability, p=Без гипоксии/

Without hypoxia

Легкая гипоксия/

Mild hypoxia

Умеренная гипоксия/

Moderate hypoxia

16,4 14,0 8,0 51,4 0,79 6*10-10

100% 85% 49%
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ативности признака. Под влиянием умеренной гемиче-

ской гипоксии  (нитрита натрия,  50 мг/кг) работоспо-

собность животных снижается в 2 раза (р=5*10-10), вли-

яние этого фактора объясняет 89% всей вариативности 

времени плавания животных. Сопоставление резуль-

татов, полученных при разных уровнях гемической ги-

поксии, показывает, что более оптимальной моделью 

комплексного воздействия гипоксии и гипотермии бу-

дет создание у животных умеренной степени гемиче-

ской гипоксии (50 мг/кг нитрита натрия).

Поскольку в серии исследований по оценке влияния 

гипотермии на переносимость животными гипоксии 

не предполагалось воздействие на животных физических 

нагрузок, то была использована модель оценки устой-

чивости к гипоксии по времени жизни животных по-

сле введения летальной дозы нитрита натрия 300 мг/кг.  

Для формирования состояния гипотермии животные 

после введения им метгемоглобинобразователя по-

мещались в прозрачных клетках в холодовую камеру 

для животных (ILKA, США) в которой создавались 

для разных групп животных 3 режима: ложный режим 

(контроль), умеренное холодовое воздействие (тем-

пература воздуха +10 оС) – экспериментальная груп-

па 1, выраженное холодовое воздействие (температура 

воздуха 0-2 оС) – экспериментальная группа 2. Влаж-

ность воздуха не регулировалась и соответствовала 

естественным значениям, характерным для атмосфер-

ного воздуха соответствующей температуры. В каждой 

группе было по 20 животных (мыши-самцы). Резуль-

таты исследований этой серии представлены на рис. 5.

Анализ рис. 5 показывает, что воздушная гипотер-

мия практически не оказывает влияния на переноси-

мость гемической гипоксии, несколько снижая долю 

высокоустойчивых и сокращая время жизни наиме-

нее устойчивых животных. Однофакторный диспер-

сионный анализ (табл. 6) показал, что холодовое воз-

действие не оказывает заметного влияниея на время 

жизни животных при формировании у них гемической 

Рис. 5. Влияние воздушной гипотермии на переносимость гемической гипоксии.

Fig. 5. Effect of air hypothermia on the tolerance of hemic hypoxia.
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Таблица 6/Table 6

Результаты однофакторного дисперсионного анализа влияния воздушной гипотермии на время жизни животных в условиях  

летальной гемической гипоксии

The results of one-way analysis of variance of the effect of air hypothermia on the life time of animals under conditions of lethal hemic  

hypoxia

Центроиды групп (время жизни, мин)/

Group centroids (lifetime, min) F-критерий/

F-criterion

Коэффициент детерминации, D=/

Determination coefficient, D=

Достоверность, p=/

Reliability, p=комфорт/

comfort

прохладно/

chilly

холодно/

cold

17,1 15,5 13,8 2,2 0,07 0,12

100% 90% 80%
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гипоксии (нитрит натрия 50 мг/кг). Коэффициент де-

терминации модели D=0,07 (р=0,12).

При легкой степени охлаждения степень такого 

влияния составляет только 2% (р=0,36), при этом сред-

нее время жизни в условиях гемической гипоксии сни-

жается на 10% по сравнению с уровнем теплового ком-

форта. Более интенсивное холодовое воздействие (тем-

пература воздуха 0-2 оС) оказывает несколько более 

выраженное влияние (10%), достигающее уровня ста-

тистической значимости (р=0,04), при этом среднее 

время жизни в условиях гемической гипоксии снижа-

ется на 20% по сравнению с уровнем теплового ком-

форта.

Для выявления феномена взаимного отягощения 

при одновременном воздействии двух неблагоприят-

ных факторов необходимо количественно оценить вза-

имодействие двух факторов, что требует проведения 

двухфакторного дисперсионного анализа. Для его про-

ведения пригодны результаты серий с моделировани-

ем гемической гипоксии (фактор А) и теплового воз-

действия (фактор В), при этом тестируемый показа-

тель функционального состояния животных – время 

вынужденного плавания животных с грузом 5% от мас-

сы тела в воде заданной температуры.

Каждый из анализируемых факторов имеет 

по 3 градации (отсутствие фактора, легкое воздействие, 

умеренное воздействие). Результаты двухфакторно-

го дисперсионного анализа взаимодействия гипок-

сии и теплового воздействия представлены в табл. 7.

Оба фактора (гемическая гипоксия и тепловое воз-

действие) оказывают независимо друг от друга выра-

женное негативное влияние на функциональное состо-

яние животных, проявляющееся снижением времени 

вынужденного плавания животных с грузом 5% от мас-

сы тела. Причем фактор гемической гипоксии играет 

более значимую роль, с ним связано 48% общей вари-

ации анализируемого показателя. Влияние обоих фак-

торов проявляется однонаправленно, что позволяет 

предполагать возможность развития синдрома взаим-

ного отягощения. Между двумя экстремальными фак-

торами при одновременном комплексном действии 

установлено статистически значимое, но умеренное 

по силе взаимодействие, обеспечивающее 5% вариа-

тивности показателя времени плавания. На долю не-

контролируемых (случайных) факторов, в том числе 

– разного уровня физической работоспособности жи-

вотного, приходится 12% общей вариативности анали-

зируемого показателя.

Для уточнения характера взаимодействия между 

факторами был рассчитан Индекс аддитивности, рав-

ный отношению эффекта совместного влияния факто-

ров к сумме их эффектов по отдельности. Количествен-

но расчет эффектов (снижение времени плавания) вы-

полнялся исходя из значений матрицы центроидов 

экспериментальных групп (табл. 3, 4). При этом эф-

фект фактора А будет равен 0,71, эффект фактора В бу-

дет равен 0,62, эффект совместного действия факторов 

будет равен 0,95, сумма эффектов факторов при одно-

временном действии будет равна 1,33. Следователь-

но, значение Индекса аддитивности будет равно 0,71. 

Это позволяет считать, что взаимодействие факторов 

гемической гипоксии и теплового воздействия носит 

синергичный (однонаправленный) характер по типу 

дополняющего действия (сильнее, чем самый силь-

ный из факторов, но меньше, чем их сумма). Выявлен-

ные особенности взаимодействия двух экстремальных 

факторов позволяют охарактеризовать его как синдром 

взаимного отягощения.

Таблица 7/Table 7

Основные показатели двухфакторного дисперсионного анализа взаимодействия гипоксии и теплового воздействия в модели  

плавания животных с грузом в воде разной температуры на фоне гемической гипоксии

The main indicators of a two-way analysis of variance of the interaction of hypoxia and thermal exposure in the model of swimming  

of animals with a load in water of different temperatures against the background of hemic hypoxia

Факторы модели/

Model factors

Коэффициент детерминации, D=/

Determination coefficient, D=

F-критерий/

F-criterion

Достоверность, p=/

Reliability, p=

Фактор А (гемическая гипоксия)/

Factor A (hemic hypoxia)
0,48 162,9 4*10-29

Фактор В (тепловое воздействие)/

Factor B (thermal effect)
0,34 118,1 9*10-25

Взаимодействие А*В/

A*B interaction
0,05 8,9 5*10-6

Неконтролируемые факторы/

Uncontrollable factors
0,12
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Оригинальная статья

Обсуждение

Для экстремальных воздействий характерно разви-

тие как специфических комплексов проявлений, свя-

занных со спецификой исследуемого воздействия, так 

и неспецифических проявлений. Очевидным представ-

ляется предположение, что взаимодействие двух раз-

ных, не связанных патогенетически друг с другом экс-

тремальных факторов, может проходить только в зоне 

неспецифических проявлений. Основными патогене-

тическими механизмами развития экстремальных со-

стояний являются ослабление реактивности и функ-

циональных резервов нейроэндокринной системы, 

развитие энергетического дисбаланса с нарастанием 

проявлений анаэробного катаболизма и вовлечением 

в реакцию пластических ресурсов организма, актива-

ция процессов ПОЛ истощение потенциала АОС с ла-

билизацией клеточных мембран, прогрессирующие 

изменения структурно-функциональных взаимоот-

ношений в системе сохранения антигенно-структур-

ного гомеостаза [9].

Критическое ухудшение функционального состо-

яния при гипоксии и экстремальных температурных 

воздействий физических факторов сопряжено с акти-

вацией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

системы, интенсификацией катаболизма белков, жи-

ров и углеводов, развитием вторичной тканевой ги-

поксии и формированием митохондриальных дис-

функций, играющих важную роль в снижении устой-

чивости организма к гипертермии и переносимости 

интенсивных физических нагрузок [10]. Существен-

ную роль в этом процессе будут играть изменения фи-

зико-химических свойств липидного компонента мем-

бран и нарушение липид-белковых взаимодействий, 

изменение кинетических характеристик ферментов, 

связанных с термодинамическими процессами при на-

гревании или охлаждении организма [11]. 

Физическая нагрузка в условиях гипертермии со-

провождается терморегуляторной нагрузкой, которая 

опосредует проблемы с сердечно-сосудистой систе-

мой и влияет на функцию головного мозга, увеличи-

вает легочную вентиляцию и изменяет мышечный ме-

таболизм; все это потенциально может способствовать 

утомлению и ухудшить способность поддерживать эф-

фективную физическую деятельность. На центральное 

утомление, по-видимому, влияет нейротрансмиттер-

ная активность дофаминергической системы, сигна-

лы от терморецепторов, возникающие в связи с по-

вышенными температурам тела, мышц и кожи, и ин-

тенсивная афферентная обратная связь от усиленной 

легочной вентиляции и стресса сердечно-сосудистой 

системы. Стабильность и метаболические изменения 

в скелетных мышцах, вероятно, являются важными 

факторами для афферентной обратной связи, опосре-

дующей утомление, вызванное гипоксией и гипертер-

мией, во время упражнений субмаксимальной интен-

сивности [12].

Наиболее вероятным механизмом развития син-

дрома взаимного отягощения при комплексном воз-

действии гипоксии и гипертермии является наруше-

ние генерации АТФ в процессе фосфорилирующего 

митохондриального окисления, который является об-

щим звеном патогенеза различных экстремальных со-

стояний [1,13]. Возникающие под влиянием гипоксии 

изменения реактивности организма и его резистентно-

сти к другим экстремальным воздействиям формиру-

ют физиологическую основу для развития синдрома 

взаимного отягощения, проявляющегося снижением 

как переносимости воздействий, так и функциональ-

ного состояния организма, характеризуемого его ра-

ботоспособностью [14,15].

Известно, что в ответ на холодовой стресс в орга-

низме развивается комплекс защитных реакций, свя-

занных с экспрессией генов клеточного ответа [16], 

обеспечивающих включение в организме нескольких 

путей. К ним относятся активация выработки разобща-

ющих окисление и фосфорилирование белков [17,18], 

а также HIF-1α-зависимое переключение обмена в ус-

ловиях гипоксии на сукцинатные пути [19].

Полученные нами экспериментальные данные 

о взаимодействии гипоксического и температурного 

фактора, их совместном влиянии на физическую ра-

ботоспособность хорошо согласуются с известными 

литературными данными.

Заключение

Взаимодействие двух экстремальных факторов при 

комплексном воздействии может быть оценено по ме-

тодологии двухфакторного дисперсионного анализа 

с количественной оценкой характера взаимодействия 

по Индексу аддитивности.

Гемическая гипоксия является адекватной моде-

лью для использования в исследованиях с комплекс-

ным воздействием различных экстремальных факто-

ров. Оптимальным может быть моделирование гипок-

сии легкой степени, вызванной введением нитрита 

натрия в дозе 30 мг/кг или умеренной гипоксии (до-

за 50 мг/кг), если анализируемые экстремальные фак-

торы характеризуются низким уровнем взаимодей-

ствия.

Гипертермия оказывает умеренное модифицирую-

щее воздействие на переносимость нормобарической 
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гипоксии, снижая порог гипоксической устойчивости 

животных. Коэффициент детерминации такого воздей-

ствия равен 35%. Оптимальным для выявления эффек-

та является пребывание животных в гипоксической га-

зовой среде с температурой воздуха +40 оС. 

Иммерсионная гипертермия является более выра-

женным экстремальным воздействием, чем воздуш-

ная (коэффициент ее влияния на уровень устойчиво-

сти животных к гипоксии D=0,77), что делает ее более 

подходящей для исследований с комплексным воздей-

ствием экстремальных факторов.

Гемическая гипоксия существенно сказывается не-

гативным образом на возможность животных поддер-

живать свою работоспособность в условиях теплово-

го воздействия. Даже слабый уровень метгемоглоби-

немии (нитрита натрия 30 мг/кг), снижает тепловую 

устойчивость животных в 2 раза. Более интенсивное 

гипоксическое воздействие становится критическим 

для животных, так как 50% из них показали практиче-

ски полное отсутствие работоспособности в условиях 

иммерсионной гипертермии, а средний уровень вре-

мени плавания снижается в 7 раз.

Гемическая гипоксия легкой степени в услови-

ях иммерсионной гипотермии оказывает преимуще-

ственное влияние на животных с низким и средним 

уровнем холодовой устойчивости. Более оптимальны 

для исследований с комплексным действием гипоксии 

и гипотермии является режим умеренного метгемогло-

бинобразования  (нитрит натрия 50 мг/кг).

Воздушная гипотермия слабо влияет на устойчи-

вость животных к гемической гипоксии, вызванной 

введением нитрита натрия в дозе 50 мг/кг. Степень 

такого влияния была равна 7% вариативности време-

ни жизни животных и не достигала уровня статисти-

ческой достоверности (р=0,12).

Для исследований с оценкой комплексного влия-

ния экстремальных физических факторов в качестве 

оптимальной может рассматриваться модель с им-

мерсионной гипертермией (температура воды +40 
оС) на фоне действия легкой степени гемической ги-

поксии (нитрит натрия 30 мг/кг) при анализируемом 

показателе «время вынужденного плавания с гру-

зом 5% от массы тела).

При комплексном воздействии гемическая гипок-

сия и тепловое воздействие оказывают существенное 

негативное влияние на функциональное состояние 

животных, снижая время выполнения физической на-

грузки животными практически в 20 раз. Исследуемые 

факторы в основном воздействуют на животных неза-

висимо, при ведущей роли гемической гипоксии. Од-

нако между ними выявлен умеренный по выраженно-

сти синдром взаимного отягощения (для взаимодей-

ствия факторов D=0.05, p=5*10-6). 

Взаимодействие между гипоксическим фактором 

и тепловым носит синергидый (однонаправленный) 

характер, что позволяет оценить его как синдром вза-

имного отягощения, и протекает по дополняющему 

типу взаимодействия (суммарное воздействие слабее 

суммы эффектов по отдельности).
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