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Для решения проблем термологии, ихтиологии, физиологии, биохимии, фармакологии, фармации,  
акушерства и гинекологии разработана модель оценки устойчивости животных к острой гипоксии при 
различных температурных режимах. В качестве биологических объектов предложено использовать  аква-
риумных рыбок, в качестве модели гипоксии предложено использовать герметизацию малого объема воды 
с рыбкой, помещенного внутрь прозрачной пластиковой емкости в условиях определенной  температуры.  
Для скрининга антигипоксантов предлагается определять длительность периода сохранения рыб живыми 
при проводимом параллельно мониторинге двигательной активности рыб, цвета их плавников и прозрач-
ности воды. Выяснено, что при исчерпании резервов адаптации к гипоксии у рыб темнеют плавники, по-
являются каловые массы в воде и развивается период судорожной двигательной активности, после которо-
го они становятся неподвижными и тут же погибают. Обнаружено, что внутри герметичной емкости дли-
тельность сохранения рыбок живыми при прочих равных условиях определяется температурой воды, ве-
личиной резервов адаптации  рыб к гипоксии,  введением в  воду атмосферного воздуха или перекиси во-
дорода. Обнаружено, что однократное введение в воду с рыбками  раствора 6% перекиси водорода  в дозе 
0,2 мл/кг рыбы или охлаждение воды с 26 до 16°С удлиняет период сохранения рыбок живыми в услови-
ях гипоксии в 2,0-2,3 раза. Кроме этого установлено, что сила протекторного действия  перекиси водоро-
да и гипотермии прямо пропорциональна их дозе. При этом чрезмерно значительное увеличение концен-
трации кислорода и/или  перекиси водорода в воде при исчерпании резервов адаптации рыб к гипоксии 
способно убить рыбок. 

Ключевые слова: температура тела, аквариумные рыбки,  гипоксия, антигипоксанты, кислород, перекись 
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To solve the problems of thermology, ichthyology, physiology, biochemistry, pharmacology, pharmacy, 
obstetrics and gynecology developed a model to assess the resistance of animals to acute hypoxia at different 
temperatures. As biological objects is proposed to use aquarium fish, as a model of hypoxia is proposed to use 
sealing of a small amount of water with fish, inside a clear plastic containers under the conditions specified 
temperature. For screening antihypoxants proposed to determine the duration of  period preservation fish 
alive held in parallel monitoring locomotor activity of fish, the color of their fins and water clarity. Found 
that the exhaustion of reserves adaptation to hypoxia fins of fish  became darker, appear fecal in water and 
develops period convulsive motor activity, after which they become immobile and immediately die. Found that 
inside sealed containers duration of preservation of fish living under other equal conditions is determined by 
the temperature of the water, the quantity of adaptation reserves of fish to hypoxia, the introduction into the 
water of atmospheric air or hydrogen peroxide. Found that a single injection into the water with fish solution 
6% peroxide of hydrogen in the dose of 0.2 ml/kg of fish or cooling water from 26 to 16 C prolongs the 
period of preservation of fish living in hypoxia in 2.0-2.3 times. Besides it is established, that the power of the 
protective action of hydrogen peroxide and hypothermia is directly proportional to the dose. At the same time 
too significant increase in the concentration of oxygen and/or hydrogen peroxide in water with the exhaustion 
of reserves of adaptation of fish to hypoxia can kill fish.

Key words: body temperature, aquarium fish, hypoxia, antihypoxants, oxygen, hydrogen peroxide

Для борьбы с гипоксией сегодня реко-
мендуется применять антигипоксанты, то 
есть средства «против гипоксии». При этом 
современные антигипоксанты не являются 
заменителями, аккумуляторами или донато-
рами кислорода, поэтому на основе  класси-
ческих законов химии, биохимии, биофизи-
ки и биологии трудно себе представить, как 
такие средства могут заменить кислород и 
побороть гипоксию [6]. Более того, исходя 

из указанных представлений, эти средства 
не могут продлевать жизнь человека и жи-
вотных в условиях гипоксии  [10, 12]. А как 
же на самом деле ? 

Ответ этот вопрос следует искать в об-
ласти фармакологии. В этой сфере деятель-
ности в настоящее время к антигипоксан-
там относят такие лекарственные сред-
ства, как дибунол, оксибутират натрия, 
олифен, эпофен, эмоксипин, мексидол, ма-
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фусол и реамберин [6]. Считается, что ме-
ханизм действия этих лекарств сводится к 
способности эффективно защитить от ги-
поксического повреждения чуть ли не весь 
организм, включая клетки коры головного 
мозга. Тем не менее, эти средства не при-
меняются для сохранения жизнеспособно-
сти изолированных органов и тканей при 
их консервации, которая осуществляется в 
условиях недостатка кислорода, то есть в 
условиях гипоксии [1, 2, 3]. В связи с этим 
возникает обоснованное сомнение в истин-
ной способности этих средств повышать 
устойчивость к гипоксии у органов, тканей 
и организма в целом.

Иными словами, имеющиеся факты 
противоречат другим. С одной стороны, ги-
поксия  – это недостаток кислорода, с дру-
гой стороны, современные антигипоксан-
ты – это не кислород и не его заменители, 
а соли, лишенные кислорода. При этом из-
вестно и то, что живые органы, ткани и ор-
ганизмы могут быть защищены от гипокси-
ческого повреждения без добавления кис-
лорода. Парадоксально то, что победа над 
гипоксией без кислорода возможна доволь-
но просто, а именно – с помощью охлажде-
ния биологических объектов [2, 4, 5, 9]. 

На наш взгляд, сохранение неразрешен-
ных проблем в поиске и изучении антиги-
поксантов объясняется тем, что исследова-
тели до сих пор не имеют в своих руках про-
стой и дешевой экспериментальной моде-
ли, которая бы позволяла оценивать устой-
чивость организма к гипоксии с учетом не-
достатка кислорода, зависимости аэробного 
метаболизма от температуры и устойчиво-
сти организма к гипоксии.  

Результаты анализа истории изучения 
антигипоксантов показывают, что приве-
денные выше противоречия остаются не-
разрешенными еще и потому, что особенно-
сти гипоксических повреждений длитель-
ное время изучались в опытах на тепло-
кровных животных. А теплокровные жи-
вотные не допускают «свободного» (то есть 
беспрепятственного) искусственного изме-
нения температуры их тела, поскольку при 
искусственном охлаждении они борются 
как с общей, так и с локальной гипотерми-
ей и реагируют на попытки искусственного 
изменения температуры их тела как на по-
вреждающий фактор. Однако сегодня мето-
дологическая основа изучения устойчиво-
сти живых объектов к гипоксии может быть 
существенно оптимизирована благодаря 
появлению новой модели в области термо-
фармакологии, а именно – в области изуче-

ния эффективности антигипоксантов. Дело 
в том, что для изучения проблем термофар-
макологии предложено  использовать аква-
риумных рыбок, допускающих «беспрепят-
ственное» изменение температуры своего 
тела, поскольку рыбы относятся к холодно-
кровным животным [7,8]. 

Цель исследования: разработка способа 
скрининга гипоксантов и антигипоксантов. 

Материалы и методы исследования.
Опыты с острой и потенциально смертельной ги-

поксией проведены на 300 взрослых здоровых аква-
риумных рыбках обоего пола породы голубые неоны 
(150 рыбок) массой по 290-310 мг и гуппи (150 ры-
бок) массой по 300-320 мг. Моделирование острой ги-
поксии достигалось путем помещения каждой рыбки 
в 5 или в 2,5 мл пресной воды, находящейся в гер-
метичной емкости (внутри шприца) при определен-
ной температуре в диапазоне 16-26°С, отличающей-
ся от серии к серии на 1°С. Каждая рыбка находилась 
в воде внутри отдельного прозрачного пластикового 
инъекционного шприца при стабильной температу-
ре. Определялась продолжительность жизни рыбок 
в условиях прекращения поступления атмосферного 
воздуха в воду, в которой находились рыбки. Помимо 
этого регистрировалась динамика двигательной ак-
тивности рыб, в частности частота дыхательных дви-
жений жаберных дуг, частота открывания рта, часто-
та и амплитуда колебаний плавников, а также после-
довательность изменения цвета плавников. 

Перекись водорода вводилась в воду до или по-
сле помещения в нее рыбок с учетом двигательной ак-
тивности рыбок, характерной для стадии их адапта-
ции к гипоксии. Разовая доза перекиси водорода со-
ставляла 0,2 мл/кг рыбы.

Статистическая обработка результатов осущест-
влялась с помощью программы «Stastistica for Windows 
5.0». Достоверность отличий определяли с использо-
ванием t-критерия Стьюдента. Различия считались до-
стоверными при P < 0,05. Данные представлены как 
M ± m (среднее ± стандартная ошибка среднего) [11].

Результаты исследования  
и их обсуждение

Результаты проведенных экспериментов 
показали, что при прочих равных условиях 
продолжительность сохранения рыбок жи-
выми в воде после прекращения поступле-
ния в нее атмосферного воздуха зависит от 
температуры воды и величины атмосферно-
го давления. Установлено, что продолжи-
тельность жизни рыбок в герметичной ем-
кости с водой тем дольше, чем ниже  тем-
пература воды, и чем выше величина атмос-
ферного давления в атмосферном воздухе.

Так, в серии опытов, проведенных в 
дни, когда атмосферное давление воздуха 
находилось  в пределах 755-765 мм рт. ст., 
продолжительность жизни рыб в условиях 
прекращения поступления воздуха в воду 
зависит от температуры воды следующим 
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образом: при температуре воды 26°С смерть 
рыбок породы голубые неоны и гуппи на-
ступала соответственно через 25,3 ± 1,31 и 
27,4  ± 1,32 минут (Р ≤ 0,05, n = 5), а при 
температуре воды 16°С смерть рыбок поро-
ды голубые неоны и гуппи  наступала соот-
ветственно через 65,4 ± 2,60 и 67,6 ± 2,68 
(Р ≤ 0,05, n = 5)  минут после начала прекра-
щения поступления воздуха в воду. Иными 
словами, понижение температуры воды на 
10°С с уровня комнатной температуры уд-
линяет продолжительность жизни рыб при 
гипоксии в 2,2-2,3 раза. 

В следующей серии опытов исследована 
продолжительность жизни рыбок в ограни-
ченном объеме воды после прекращения по-
ступления в нее атмосферного воздуха  при 
различном атмосферном давлении.  Опыты 
с рыбками проведены при температуре воды 
16°С в дни, когда атмосферное давление воз-
духа было ниже или выше нормы на 10 мм 
рт. ст. При этом были получены следующие 
результаты. Продолжительность жизни ры-
бок из породы голубые неоны и гуппи при 
переживании ими гипоксии в воде при 16°С 
в дни, когда атмосферное давление находи-
лось в пределах 770-780 мм рт. ст., была со-
ответственно 67,3 ± 2,57 и 69,5 ± 2,62 минут, 
а в дни, когда атмосферное давление нахо-
дилось в пределах 740-750 мм рт. ст. продол-
жительность жизни рыбок этих пород была 
соответственно  64,3 ± 2,50 и 65,8  ±  2,61 
(Р ≤ 0,05, n = 5) минут.

Помимо этого выяснено, что в пер-
вый период адаптации к гипоксии рыбки 
практически неподвижны.  Так, при нор-
мальных значениях  атмосферного давле-
ния (755-765 мм рт. ст.) и при температу-
ре воды 26°С рыбки породы голубые нео-
ны и гуппи остаются в неподвижном со-
стоянии соответственно 21,90 ± 0,91 и 27,2 
± 0,95  минут (Р ≤ 0,05, n = 5), а при  тем-
пературе воды 16°С сохраняют неподвиж-
ное состояние соответственно 49,7 3 ± 2,10 
и 59,83 ± 2,22 минут (Р ≤ 0,05, n = 5). По-
сле этого неподвижность у рыбок исчезает.  
Вместо этого появляются активные движе-
ния жаберных дуг, плавников и туловища, 
рыбки непрерывно открывают рот и начи-
нают усиленно пропускать воду через от-
крытый рот и открытые жабры. Еще через 
5-10 секунд после начала указанного пери-
ода двигательной активности рыбки начи-
нают беспорядочно и резко перемещать-
ся (метаться) в воде внутри емкости. При 
этом рыбы эпизодически испражняются, 
поэтому вода, в которой они плавают, за-
грязняется каловыми массами. 

В целом указанный период высокой 
двигательной активность у рыб напоми-
нает собой их судорожный поиск «лучше-
го» места внутри шприца (места, в котором 
вода содержит больше кислорода). Длится 
этот период в среднем 30-100 секунд, после 
чего рыбки замирают и вновь становятся 
неподвижными. При этом половина из них 
переворачивается кверху брюхом и всплы-
вает кверху, оставшаяся часть рыб остает-
ся в положении вниз брюхом и опускается 
на дно. Однако после этого все рыбки еще 
около 1 минуты продолжают производить 
очень редкие дыхательные движения ртом и 
жаберными дугами, а также единичные по-
дергивания плавниками, после чего окон-
чательно становятся неподвижными и по-
гибают. Перенос их тел в аэрируемую пре-
сную воду не приводит к оживлению рыбок. 

Полученные данные решено было при-
нять за естественную устойчивость рыбок 
к гипоксии. Другими словами, описанные 
выше значения продолжительности жизни 
рыбок в герметичной  емкости с водой были 
приняты за условную физиологическую 
норму, то есть за «контрольные данные», 
сравнение с которыми дает возможность 
выявлять изменение устойчивости рыбок к 
гипоксии, вызванное, например, примене-
нием антигипоксантов. Причем, исследуе-
мые средства можно вводить прямо в воду, 
в которой плавают рыбки. 

Выяснение данной возможности было 
исследовано в опытах с перекисью водоро-
да. Дело в том, что перекись водорода явля-
ется, по сути дела, химическим аккумулято-
ром кислорода, из которого может образо-
вываться с помощью каталазы молекуляр-
ный кислород. В частности, 100 мл раство-
ра 6% перекиси водорода может выделить 
1,97 л O2 (молекулярного кислорода) массой 
2,816 г. Поэтому дополнение воды терапев-
тической дозой  перекиси водорода теоре-
тически должно отодвинуть момент насту-
пления смерти рыб в воде при отсутствии 
поступления атмосферного воздуха в воду. 
И если такое удлинение длительности жиз-
ни аквариумных рыб будет обнаружено с 
помощью нашей модели острой гипоксии, 
то это будет означать, что модель пригодна 
для поиска веществ, обладающих антиги-
поксическим действием.

Нами были проведены химические рас-
четы, которые показали, что при введении в 
пресную воду с рыбами перекиси водорода 
в разовой дозе 0,2 мл/кг рыбы можно рас-
считывать на следующее изменение содер-
жания кислорода в этой воде. С одной сторо-
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ны, можно сохранить в этой воде нормаль-
ный уровень растворенного в ней кислорода 
(что обеспечивается его содержанием в воз-
духе и величиной атмосферного давления), 
а с другой стороны дополнить воду связан-
ным кислородом в количестве, достаточном 
в случае высвобождения из него растворен-
ного кислорода для нормализации содержа-
ния кислорода в воде, лишенной кислорода. 

Поэтому если использовать небольшой 
объем пресной воды (например, в объеме 5 
мл), приготовленный для введения в нее ак-
вариумной рыбки (массой около 0,3 г), вве-
сти в этот объем перекись водорода в дозе 
0,2 мл/кг рыбы, а затем измерить содержа-
ние в воде свободного и связанного кисло-
рода, то будет выявлено увеличение сум-
марного количества кислорода практиче-
ски в 2 раза. Это дает надежду на увеличе-
ние в 2 раза продолжительности жизни рыб  
в этой воде после прекращения поступле-
ния в нее атмосферного воздуха, если рыбы 
могут использовать связанный кислород, а 
точнее – перекись водорода.

Результаты проведенных нами экспери-
ментов подтвердили правильность этих рас-
четов. Установлено, что для своевременно-
го обеспечения рыбок кислородом и для до-
стижения эффективного антигипоксическо-
го действия перекись водорода следует вво-
дить в воду либо до помещения в нее рыб 
(то есть перед началом опыта с гипоксией), 
либо после помещения рыб в воду и нача-
ла прекращения доступа в нее кислорода, 
но не позднее 40 секунд после появления 
беспорядочной  двигательной активности у 
рыб в конце адаптации их к гипоксии.  

Оказалось, что в условиях нормального 
атмосферного давления и температуры воды 
в пределах 16°С введение перед началом экс-
перимента в воду с рыбками породы голубые 
неоны, переживающими острую гипоксии, 
перекиси водорода в дозе 0,2 мл/кг рыбы, по-
зволяет продлить период сохранения их жи-
выми с 49,73 ± 2,10 до 99,10 ± 4,70 минут, то 
есть  практически в 2 раза. 

Подобные же данные получены нами в 
опытах с рыбками породы гуппи и голубые 
неоны при гипоксии в условиях нормаль-
ного атмосферного давления при более вы-
сокой  температуре воды, а именно – при 
температуре  воды 26°С. Показано, что в 
этих условиях  перекись водорода в дозе  
0,2 мл/кг рыбы также удлиняет период со-
хранения живых рыб. Так, рыбки  породы 
голубые неоны и гуппи в контроле погиба-
ют через с 25,3 ± 1,31 и 27,4 ± 1,32 минут 

(Р ≤ 0,05, n = 5) (соответственно), а в опыте 
(под действием перекиси водорода) – через 
52,43 ± 2,43   и  57,11 ± 2,45 минут (Р ≤ 0,05, 
n = 5) (также соответственно).  

Кроме этого показано, что введение в 
воду с рыбками перекиси водорода в дозе, 
увеличенной в 4 раза,  приводит к тому, что 
все 100% рыбок погибают через 5-12 минут 
после введения препарата.

Полученные результаты свидетельству-
ют, с одной стороны, о возможности исполь-
зования аквариумных рыб для скрининга ан-
тигипоксантов в условиях острой гипоксии 
при различных температурных режимах, а 
с другой стороны – о способности перекиси 
водорода и холода эффективно отодвигать 
момент наступления смерти рыб  при гипок-
сии, что может найти применение при хра-
нении и транспортировке живой рыбы.

Таким образом, нами разработан спо-
соб поиска веществ, изменяющих устойчи-
вость организма к острой гипоксии, то есть 
способ скрининга гипоксантов и  антиги-
поксантов.
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