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ВЛИЯНИЕ ПОЛИПЕПТИДНОГО КОМПЛЕК-
СА СОСУДОВ НА ЖИЗНЕУСТОЙЧИВОСТЬ 
КРЫС ПРИ ХОЛОДОВОМ СТРЕССЕ

Проведены исследования эффективности применения полипептидного комплекса сосудов (ПКС) для стимуляции функций дыхатель-
ной и сердечно-сосудистой систем в модели экспериментальной гипотермии. Результаты показывают, что после применения ПКС у крыс 
частота сердечных сокращений в процессе охлаждения была статистически значимо выше, частота дыхания начинала снижаться позд-
нее, чем в контроле. Температурный порог прекращения дыхания после применения ПКС снижался, в два раза повышалось время 
охлаждения крыс до остановки дыхания по сравнению с контролем. Делается вывод, что ПКС замедляет процесс холодового угнетения 
дыхания и сердечной деятельности. 
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The influence of polypeptide vessel complex (PVC) for stimulating the respiratory and cardiovascular systems in a model of experimental hy-
pothermia has been studied. The obtained results indicate that after PVC application the heart rate of rats during cooling was significantly higher 
and the  respiratory rate gets lower as compared with the control. The temperature threshold for respiratory failure after PVC was reduced, and 
the cooling time of rats to respiratory arrest increased twice as compared with the control. It is concluded that PVC slows down the process of cold 
respiratory depression and cardiac activity. 
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Введение. Длительное нахождение 
на холоде может привести к гипотер-
мии, когда механизмы терморегуля-
ции не обеспечивают поддержание 
нормальной температуры тела. При 
температуре тела ниже 35 ºС наруша-
ются важнейшие функции организма. 
Особенно опасна глубокая гипотер-
мия, когда прекращается дыхание и 
останавливается сердце, что приводит 
к риску летального исхода.  Однако 
умеренная гипотермия применяется в 
медицине при лечении пациентов с по-
ражениями мозга и сердца [4, 11]. Из-

вестно, что у пожилых людей нару-
шается регуляция температуры тела, 
что снижает их жизнеустойчивость 
(resilience). Одним из внешних фак-
торов, приводящих к снижению жиз-
неустойчивости, является стресс, вы-
званный переохлаждением организма. 
В пожилом возрасте риск гипотермии 
особенно высок, так как часто люди 
этой группы страдают хроническими 
заболеваниями, имеют сниженный 
иммунитет. Для поддержания функци-
ональной активности организма у лиц 
старше 60 лет при воздействии небла-
гоприятных факторов внутренней или 
внешней среды важна мобилизация 
ресурсов индивидуальной жизнеспо-
собности [2]. 

Механизмы, приводящие к гибели 
клеток при различных повреждающих 
воздействиях, сходны. Это избыточ-
ная генерация свободных радикалов 
кислорода, активация перекисного 
окисления липидов, выброс глутама-
та, нарушение мембранного потенци-
ала клеток, повышение внутриклеточ-
ной концентрации ионов кальция [1, 
6, 11]. Наряду с этим гибернирующие 
животные представляют пример при-
родных адаптаций к значительному 
снижению температуры тела, которое 
наблюдается во время зимней спячки, 
при этом у них не происходит повреж-
дение клеточных структур [12]. Разра-
ботка методов повышения холодовой 
устойчивости, поддержания дыхания 
и работы сердца при низких темпе-
ратурах тела позволит возвращать к 
жизни человека даже после останов-

ки сердца при глубоком охлаждении.
Полипептидный комплекс сосудов 

телят (ПКС) обладает ангиопротек-
торными свойствами, нормализует 
перекисное окисление липидов, вос-
станавливает плотность микрососудов 
в коре головного мозга старых живот-
ных, уменьшает зону некроза в модели 
острого инфаркта миокарда у крыс [5]. 
Установлено, что ПКС обладает антиа-
ритмическим действием, смягчает вли-
яние катехоламинов на стенки сосудов 
при экстремальных воздействиях [7]; 
однако изучение эффективности пре-
парата при охлаждении не изучали.

Целью работы было исследование 
эффективности применения ПКС для 
стимуляции функций дыхательной и 
сердечно-сосудистой систем при на-
рушении жизнеустойчивости в модели 
экспериментальной гипотермии. 

Материалы и методы исследо-
вания. Эксперименты были выполне-
ны на 13 белых крысах-самцах линии 
Вистар массой 300-320 г. Животные 
были получены из биоколлекции «Кол-
лекция лабораторных млекопитающих 
разной таксономической принадлеж-
ности» Института физиологии им. И.П. 
Павлова РАН. Животных наркотизи-
ровали уретаном (125 мг/100 г массы 
тела, внутрибрюшинно), применяли 
местную анестезию (новокаин, 2%). 
Крыс содержали в стандартных усло-
виях вивария при естественном осве-
щении и свободном доступе к воде и 
пище. Исследования проводили в со-
ответствии с Европейской конвенцией 
по защите животных, используемых 
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для научных целей; эксперименталь-
ная часть выполнена в соответствии 
с требованиями Комиссии по контро-
лю за содержанием и использовани-
ем лабораторных животных Институ-
та физиологии им. И.П. Павлова РАН 
(заключение №08/02 от «8» февраля 
2021 г.).

Охлаждение производили в ван-
не с водой при температуре 9-10 ºС. 
Животных фиксировали на платфор-
ме так, чтобы верхняя часть спины и 
голова находились над поверхностью 
воды. С помощью медно-константано-
вых термопар регистрировали темпе-
ратуру в прямой кишке на глубине 4,5 
см (Тр) и в пищеводе (Тп). Термопара 
в пищеводе фактически измеряла тем-
пературу сердца. Датчик для регистра-
ции частоты дыхания (ЧД) закрепляли 
вокруг грудной клетки крысы. Частоту 
сердечных сокращений (ЧСС) опре-
деляли по электрокардиограмме во 
втором отведении. Степень сатурации 
гемоглобина артериальной крови кис-
лородом (SpO2) определяли с помо-
щью ветеринарного пульсоксиметра 
BP-12C (Biocare), датчик закрепляли 
на передней лапе. Крысам опытной 
группы (n=5) за 1 ч до погружения в 
холодную воду внутрибрюшинно вво-
дили ПКС в дозировке 15,6 мг/кг массы 
тела животного. Контрольной группе 
крыс (n=8) аналогично вводили 1 мл 
физиологического раствора. Данные 
регистрировали с помощью внешнего 
модуля АЦП Е14-140-М (L-Card, Рос-
сия) и программы PowerGraph. Ста-
тистическую значимость полученных 
результатов оценивали с помощью 
критерия Стьюдента, используя пакет 
программ Statistica 6.0. Эксперимен-
тальные данные представлены как 
среднее ± ошибка среднего (M ± m). 
Различия считались значимыми при p 
<0,05. 

Результаты и обсуждение. Пе-
ред погружением в холодную воду 
Тр у крыс составила 35,8±0,3 ⁰С, Тп 
– 36,4±0,2 ⁰С, ЧСС – 441±8 ударов/
мин, ЧД – 118±6 циклов/мин, SpO2 –  
98±1%. Время охлаждения контроль-
ных животных до остановки дыхания
составляло 60±7 мин, что соответство-
вало полученным ранее данным [1]. У
животных, которым вводили ПКС, это
время увеличилось в 2 раза, до 125±9
мин. Кривые, отражающие зависи-
мость Тп от Тр в процессе охлаждения,
не различались в контрольной и опыт-
ной группах (рис. 1).

Скорость снижения Тр и Тп в пер-
вые 30 мин охлаждения значимо не от-
личалась у контрольных (Тр 0,32±0,02 
оС/мин, Тп 0,28±0,02 оС/мин) и опытных 

Рис. 1. Изменение температуры в пищеводе в зависимости от ректальной температуры 
при охлаждении крыс в воде. 
На рис.1-3 пунктирная линия - контроль, сплошная линия - применение ПКС

Рис. 2. Влияние ПКС на частоту сердечных сокращений в зависимости от ректальной тем-
пературы при охлаждении крыс в воде. 
На рис. 2-3 * - p < 0,05- по сравнению с соответствующим показателем в контроле

Рис. 3. Влияние ПКС на частоту дыхания в зависимости от изменения ректальной темпе-
ратуры при охлаждении крыс в воде
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крыс (Тр 0,35±0,01 ºС/мин, Тп 0,30±0,02 
ºС /мин). В течение следующих 30 мин 
наблюдалось снижение обоих пока-
зателей в контроле до 0,1±0,001 ºС/
мин, в опытной группе – до 0,12±0,01 
ºС /мин (р≥0,05). В опытной группе ох-
лаждение до остановки дыхания еще 
продолжалось, и в следующие 60 мин 
скорость снижения Тр и Тп составила 
0,07±0,01 ºС/мин.

Скорость уменьшения ЧСС в кон-
троле в первые 30 мин охлаждения 
была 9,8±3,4 удара/мин, последующие 
30 мин – 2,9±0,4 удара/мин. У опытных 
крыс в первые 30 мин скорость сниже-
ния ЧСС составила 9,5±2,2 (р≥0,05), 
в следующие 30 мин – 2,7±0,5 удара/
мин, что также не отличалось от кон-
троля (р≥0,05), и последние 60 мин 
– 0,7±0,03 удара/мин. Отмечено, что
ЧСС при Тр 31-16 ºС у животных опыт-
ной группы была значимо выше, чем в
контроле (рис. 2).

У крыс, которым вводили ПКС, ЧД 
не снижалась до Тр 27,7±0,3ºС. При 
этом у контрольных крыс снижение ЧД 
наблюдалось начиная с Тр 30,4±0,4ºС 
(рис. 3). Снижение ЧД в контроле и  
опытной группе происходило с оди-
наковой скоростью: в первые 30 мин 
охлаждения 3,1±0,5 цикла/мин, сле-
дующие 30 мин – 2,7±0,4 цикла/мин. В 
опытной группе крыс в течение 60 мин 
перед остановкой дыхания ЧД умень-
шалась очень медленно – 0,2±0,02 
цикла/мин. 

Остановка дыхания у контроль-
ных животных наблюдалась при Тр 
16,0±0,3 ºС, Тп 19,1±0,3 ºС, ЧСС - 20±3 
удара/мин. В опытной группе крыс ды-
хание прекращалось при более низ-
ких температурах: Тр – 11,6±0,3 ºС, Тп 
– 14,1±0,3 ºС, ЧСС – 25±4 удара/мин
(р<0,05). Таким образом, после приме-
нения ПКС температурный порог оста-
новки дыхания снижался примерно на
4-5ºС.

В опытной группе крыс в течение
последних 60 мин охлаждения до оста-
новки дыхания скорость снижения ЧСС 
и ЧД уменьшалась соответственно 
значительному замедлению процесса 
охлаждения. На этом этапе экспери-
мента ЧСС снижалась постепенно от 
70 до 26 ударов/мин. ЧД была низкая, 
сначала на уровне 11-8 циклов/мин, а 
примерно за 30 мин до остановки ды-
хания ЧД понижалась до 5-3 циклов/
мин, затем дыхание прекращалось. В 
отличие от этого в контроле, как отме-
чалось выше, остановка дыхания на-
ступала при более высоких значениях 
Тр и Тп, причем снижение ЧД и ЧСС 
перед остановкой дыхания происходи-
ло быстро. Уровень насыщения крови 

кислородом у всех крыс держался на 
уровне SpO2 85-96% до Тр 18-19°С. 
Затем у контрольных животных этот 
показатель понижался в соответствии 
с урежением дыхания. У животных, 
получавших ПКС, при редком дыхании 
SpO2 была на уровне 90-92%. 

Полученные данные дополняют 
выявленное ранее протекторное дей-
ствие ПКС на показатели функцио-
нальной активности сердечно-сосуди-
стой системы в моделях возраст-ассо-
циированной патологии [7]. Механизм 
протекторного влияния ПКС на клетки 
органов сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем при нарушении жизне-
устойчивости при экспериментальной 
гипотермии может быть обусловлен 
входящим в его состав трипептидом 
KED [3]. Этот трипептид может про-
никать в цитоплазму и ядро эндоте-
лиоцитов сосудов и специфически 
взаимодействовать с последователь-
ностью ДНК CACC, регулируя экспрес-
сию гена, кодирующего пролиферо-
тропный белок Ki67 [9]. По такому же 
механизму либо при взаимодействии с 
нуклеосомой (комплекс ДНК и гистоно-
вых белков) [8] пептид KED может ре-
гулировать экспрессию генов и синтез 
белков апоптоза (р53), пролиферации 
(VEGF), адгезии (Е-селектин) эндо-
телиоцитов при развитии холодового 
стресса клеток, патологии сердечно-
сосудистой системы и при старении 
[10]. Вероятно, что, применяя ПКС, за-
медляющий при гипотермии развитие 
патологических повреждений в клет-
ках, можно затормозить остановку ды-
хания и увеличить запас времени для 
проведения лечебных мероприятий, 
при спасении людей с глубокой гипо-
термией, а также при переохлаждении 
лиц старших возрастных групп.

Заключение. Полученные резуль-
таты указывают на способность ПКС в 
течение длительного времени сохра-
нять функции дыхательной и сердеч-
но-сосудистой систем при нарушении 
жизнеустойчивости в модели экспери-
ментальной гипотермии. Эти данные 
расширяют возможности по дальней-
шему исследованию геропротектор-
ных свойств ПКС и его способности 
повышать устойчивость организма к 
гипотермии. 

Работа профинансирована за счет 
Государственной программы Россий-
ской Федерации 47 ГП.

1. Арокина Н.К. Особенности восстановле-
ния работы сердца и дыхания у крыс при вы-
ходе из глубокой гипотермии в процессе само-

разогревания и при внешнем согревании / Н.К. 
Арокина // Авиакосмическая и экологическая 
медицина. – 2021. - 55(4). – С. 78-85.

Arokina N.K. Features of the restoration of the 
heart and respiration in rats when emerging from 
deep hypothermia during self-heating and exter-
nal warming. Aerospace and environmental med-
icine. 2021; 55(4):78-85. DOI: 10.21687/0233-
528X-2021-55-4-78-85.

2. Возрастная жизнеспособность в герон-
тологии и гериатрии (обзор) / А.Н. Ильницкий, 
К.И. Прощаев, Х. Матейовска-Кубешова [и др.] 
// Научные результаты биомедицинских иссле-
дований. – 2019. - 5(4).  - С. 102-116.

Ilnitskiy A.N., Proschayev K.I., Mateyovs-
ka-Kubshova X. [et al.]. Age-related viability in 
gerontology and geriatry (the review). Scientific 
outcomes of biomedical investigation. 2019; 5(4): 
102-116. DOI: 10.18413/2658-6533-2019-5-4-0-8.

3. Идентификация коротких пептидов в со-
ставе полипептидных комплексов, выделен-
ных из органов животных / И.К. Журкович, Н.Г. 
Ковров, Г.А. Рыжак [и др.] // Успехи современ-
ной биологии. – 2020. - 40(2).  - С. 140-148. 

Zhurkovich I.K., Kovrov N.G., Ryzhak G.A., 
[et al.]. Identification of short peptides in the 
composition of polypeptide complexes isolat-
ed from animal organs. Biology Bulletin Re-
views. -2020; 140(2): 140-148. DOI: 10.31857/
S004213242002012X.

4. Механизмы нейропротекции при цере-
бральной гипотермии (обзор) / О.А. Шевелев, 
М.В. Петрова, Ш.Ч. Саидов [и др.] // Общая 
реаниматология. – 2019. - 15(6). – C.  94-114. 

Shevelev О.А., Petrova М.V., Saidov Sh.Ch. 
[et al.]. Mechanisms of neuroprotection in cere-
bral hypothermia (review). General resuscitation. 
2019; 15(6): 94-114. DOI: 10.15360/1813-9779-
2019-6-94-114.

5. Хавинсон В.Х. Лекарственные пептид-
ные препараты: прошлое, настоящее, буду-
щее / В.Х. Хавинсон // Клиническая медицина. 
- 2020. - 98(3). - С. 165-177.

Khavinson V.Kh. Medicinal peptide prepa-
rations: past, present, future. Clinical medicine.
2020; 98(3): 165-177. DOI: 10.30629/0023-2149-
2020-98-3-165-177.

6. Dietrich WD, Bramlett HM. Therapeutic
hypothermia and targeted temperature manage-
ment in traumatic brain injury: clinical challeng-
es for successful translation. Brain Res. 2016;
1640(Pt A): 94-103. DOI: 10.1016/J.BRAINRES.
2015.12.034.

7. Kuznik BI, Ryzhak GA, Khavinson VK.
Polypeptide vessel complex and its role in physi-
ology function regulation in aging pathology. Adv.
Gerontol. 2019; 32(1-2): 174-179.

8. Neuroprotective Effects of Tripeptides—
Epigenetic Regulators in Mouse Model of Alzhei-
mer’s Disease/ Khavinson V, Ilina A, Kraskovska-
ya N, [et al.]. Pharmaceuticals. Special Issue Epi-
genetic Drugs.  2021; 14(6):515. DOI: 10.3390/
ph14060515.

9. Penetration of Short Fluorescence-Labeled
Peptides into the Nucleus in HeLa Cells and in
vitro Specific Interaction of the Peptides with De-
oxyribooligonucleotides and DNA. Fedoreyeva
LI, Kireev II, Khavinson VKh, [et al.]. Biochem-
istry. 2011; 76(11): 1210-1219. DOI: 10.1134/
S0006297911110022.

10. Role of peptide bond in the realization of
biological activity of short peptides. Khavinson
VKh, Tarnovskaya SI, Linkova NS, [et al.]. Bull.
Exp. Biol. Med. 2015; 158(4): 551-554. DOI:
10.1007/s10517-015-2805-0.

11. Therapeutic hypothermia translates from
ancient history in to practice. Gunn AJ, Laptook
AR, Robertson NJ, [et al.]. Pediatr.Res. -2017;
81(1-2): 202 – 209. DOI: 10.1038/pr.20116.198.

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
50

12. Torpor and hypothermia: reversed hys-
teresis of metabolic rate and body temperature. 

Geiser F, Currie SE, O’Shea KA, [et al.]. Am. J.
Physiol.-Regul. Integr. Comp Physiol. -2014; 307: 

R1324-R1329. DOI: 10.1152/ajpregu.00214.2014 
PMID: 25253085.

Т.Е. Бурцева, Т.М. Климова, В.И. Босикова, В.Б. Егорова, 
Е.Г. Большедворская, Л.Н. Афанасьева, Н.М. Гоголев

ГРУППИРОВКА РАЙОНОВ
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ) ПО МЕДИ-
КО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИМ ПОКАЗАТЕЛЯМ 
ОХРАНЫ ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ
И ПОДРОСТКОВ

Введение. Субъекты Российской 
Федерации существенно различаются 
по многим параметрам, в том числе 
климатогеографическим, социально-
экономическим, по этнической струк-
туре, особенностям расселения насе-
ления, развитости транспортной ин-
фраструктуры и др. Республика Саха 
(Якутия) является примером региона 
с огромной территорией, низкой плот-
ностью и этнической гетерогенностью 
населения. Территория Якутии разде-
лена на 36 административно-террито-
риальных единиц (34 муниципальных 

района и 2 городских округа). Система 
здравоохранения в республике крайне 
централизована, и специализирован-
ная медицинская помощь оказывается 
преимущественно в г. Якутске. Транс-
портная удаленность от центра и низ-
кая плотность населения являются ос-
новными факторами, которые влияют 
на доступность и качество медицин-
ской помощи. В этих условиях стано-
вится очевидной необходимость учета 
особенностей отдельных территорий 
республики для планирования и орга-
низации эффективной медицинской 
помощи населению.

Одним из современных методов, 
позволяющих осуществлять группи-
ровку регионов/районов со схожими 
показателями, является кластерный 
анализ. Данная методика успешно ис-
пользуется в таких отраслях, как эко-
номика, экология, здравоохранение 
[1, 4, 5, 8]. 

Ранее в Республике Саха (Яку-
тия) были разработаны и внедрены 
несколько вариантов зонирования 
территории Якутии с учетом медико-
демографических показателей [5, 6]. 
Эти работы были проведены в начале 
2000-х гг. В настоящее время в усло-
виях трехуровневой системы здраво-
охранения Республики Саха (Якутия) 
необходимо уточнить направления 
приложения сил для достижения це-
левых индикаторов эффективности по 

целевым проектам как регионального, 
так и федерального уровней.

В связи с этим целью исследования 
была группировка муниципальных об-
разований Республики Саха (Якутия) 
по степени благополучия показателей 
здоровья детей для определения на-
правлений оптимизации технологий 
организации медицинской помощи. 

Материалы и методы. По данным 
конъюнктурных отчетов МО РС (Я), 
были рассчитаны средние значения 
показателей за 5-летний период (2016-
2020 гг.) [3]. Такой подход обоснован 
тем, что использование средних зна-
чений за 5-летний период позволит 
сгладить колебания уровней ряда. Го-
род республиканского значения Якутск 
был исключен из анализа как основной 
центр оказания специализированной 
помощи детскому населению. 

В анализ включены следующие по-
казатели, характеризующие:

- состояние здоровья детей и под-
ростков (заболеваемость детей на 
1000, заболеваемость подростков на 
1000, младенческая смертность (0–12 
мес.) на 1000 родившихся живыми, 
детская смертность на 10 000 детского 
населения (0-17 лет)); 

- ресурсное обеспечение здравоох-
ранения в расчете на 10 000 жителей 
(количество врачей, среднего меди-
цинского персонала, количество кру-
глосуточных больничных коек, мощ-

В статье представлен вариант группировки районов РС(Я) по медико-демографическим показателям охраны здоровья детей и под-
ростков. Показано, что неблагоприятные показатели отмечаются в большинстве арктических районов. В этих условиях становится оче-
видной необходимость широкого использования современных технологий для обеспечения доступности и качества медицинской помощи 
в населенных пунктах с малой численностью населения и низкой транспортной доступностью.

Ключевые слова: дети, подростки, медико-демографические показатели, медицинская помощь, доступность, качество, Якутия. 

The article presents a variant of the grouping of the Republic Sakha (Yakutia) districts according to medical and demographic indicators of 
children and adolescents health. It is shown that unfavorable indicators are observed in most of arctic districts. In these conditions, it becomes 
obvious that modern technologies must be widely used to ensure the availability and quality of medical care in settlements with a small population 
and low transport accessibility.

Keywords: children, adolescents, medical and demographic indicators, medical care, accessibility, quality, Yakutia.
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