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Помимо широко используемого антигипертензивного действия альфа2-

адреномиметика клонидина, существуют данные о его перспективном использовании в 

качестве антигипоксического средства. Эксперименты по моделированию острой 

гипобарической гипоксии, проведенные на крысах линии Вистар, позволяют 

предположить, что предварительное внутрибрюшинное введение клонидина обладает 

нейропротективными свойствами и уменьшает проявление отдаленных последствий 

гипоксии в реализации ориентировочно-двигательных реакций. 
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Введение. Альфа2-адреномиметик клонидин наиболее известен как 

антигипертензивный препарат, однако показана его эффективность в терапии хронической 

боли [1], абстинентного синдрома [2], повышенной тревожности [3]. Также клонидин нашел 

широкое применение в анестезиологии [4]. В экспериментальных условиях 

продемонстрировано его антигипоксическое и нейропротективное действие. К эффектам 

внутрибрюшинных инъекций клонидина приписывают восстановление нарушенных 

когнитивных функций, памяти и обучения, связанных с церебральной гипоперфузией у крыс 

[5]. В отличие от других альфа2-адреномиметиков, например, дексмедетомидина, клонидин 

обладает пролонгированным действием, способен снижать уровень глутамата и 

катехоламинов в отделах переднего мозга [6, 7]. При церебральной ишемии введение 

клонидина сопровождается уменьшением объема инфаркта [8], в то время как 

дексмедетомидин способствует снижению проявления неврологических последствий только 

при совместном введении с лидокаином [9, 10]. 

Существует ряд свидетельств участия норадренергических структур головного мозга в 

нейрохимических процессах, сопровождающих ишемию. Например, активация пре- и 

постсинаптических альфа2-адренорецепторов снижает синаптическую нейротрансмиссию и 

чувствительность глутаматных рецепторов в восприимчивых к ишемии пирамидальных 

нейронах СА1 и СА3 областей гиппокампа [11] и нейронах коры головного мозга [12]. 

Предполагают, что основным механизмом первичного нейропротекторного действия 

антигипоксических препаратов является прерывание патологического каскада биохимических 

реакций, ведущему к избыточному выбросу глутамата и неконтролируемому поступлению 

внеклеточного Ca2+ , путем запуска тормозных процессов [13]. Тем не менее, в некоторых 

случаях активация альфа2-адренорецепторов, которая приводила к снижению 

неврологического дефицита, не сопровождалась изменениями концентрации глутамата и 

норадреналина [10]. Нейропротективные эффекты в различных исследованиях наблюдали как 

при активации [14], так и блокаде альфа2-адренорецепторов (например, изадоксаном) [15].  

В большинстве опубликованных исследований изучали нейропротективные свойства 

клонидина в процессе восстановления снабжения тканей кислородом, после гипоксического 

воздействия. Однако антигипоксанты могут использоваться не только в качестве экстренной 

терапии кислородной недостаточности, но и в качестве профилактического средства. Так, 

клонидин уже нашел применение в качестве адаптогена в радиационной медицине: показана 

его способность к снижению напряжения кислорода в органах кроветворения и их острого 
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лучевого поражения [16]. Предварительное введение клонидина характеризуется 

антиоксидантным влиянием. В модели геморрагического шока у крыс клонидин уменьшал 

образование гидропероксидов (LOOH) и супероксид-аниона (O2
-), а также снижал уровень 

эндотоксемии [17]. Хроническое пероральное введение клонидина снижало концентрацию ряда 

маркеров окислительного стресса в сердце крыс – производных тиобарбитуровой кислоты и 

белковых карбонильных групп (PCO) [18]. Также клонидин усиливает активность регуляторных 

ферментов цикла Кребса в митохондриях постсинаптических окончаний [19]. Одним из 

возможных антиоксидантных механизмов может быть замедление апоптоза путем активации 

сигнального пути Nrf2/гем-оксигеназы-1 и ингибированием ядерного фактора-κB (NF-κB) [20]. 

Целью данной работы являлось установить профилактическую эффективность 

клонидина в предотвращении развития негативных эффектов острой гипобарической 

гипоксии на ориентировочно-двигательные реакции крыс. 

Материалы и методы исследования. Для моделирования сдвига газового гомеостаза 

создавали гипобарическую гипоксию. В данной модели имитируют подъем на большую 

высоту путем снижения барометрического давления в герметичной барокамере 

(гипоксикаторе). В зависимости от интенсивности гипобарического воздействия можно 

моделировать как физиологические, так и патофизиологические сдвиги гомеостаза. 

Имитация подъема на высоту до 5000 м (барометрическое давление 360 мм рт. ст.) приводит 

к развитию эффекта прекондиционирования и повышению устойчивости организма к 

пониженному уровню содержания кислорода, без которого моделирование экстремального 

подъема (5000–10000 м и выше) сопровождается необратимыми патологическими 

изменениями и частичной летальностью [21]. Методика неинвазивна, позволяет легко 

дозировать воздействие и получила широкое применение в экспериментальной практике. 

Количество медицинских и биологических публикаций в базе данных PubMed по запросу 

«hypobaric hypoxia» предоставляет около 200 публикаций за 2024 год, количество работ по 

теме из года в год растет экспоненциально. 

Эксперименты проводили на крысах-самцах линии Вистар (n = 22, m = 280 ± 20 г). 

Животных содержали в стандартных условиях вивария в соответствии с нормами 

содержания лабораторных животных, 12/12-часовом ритме освещения и темноты. Доступ к 

еде и воде не ограничен. В течение недели до начала эксперимента осуществляли ежедневное 

наблюдение и хендлинг крыс в виварии, контроль общего состояния животных по внешнему 

виду кожных покровов и слизистых оболочек, грумингу, питьевому поведению и т.п. Всех 

животных случайным образом разделили на 3 группы:  

• «Контроль» (n = 7) – животные с внутрибрюшинным введением апирогенного 

физиологического раствора (АФР) в объеме 1 мл/кг; 

• «Гипоксия» (n = 7) – животные с внутрибрюшинным введением АФР (1 мл/кг), 

которые подверглись гипобарической гипоксии; 

• «Гипоксия + клонидин» (n = 8) – животные с внутрибрюшинным введением раствора 

клонидина (30 мкг/кг, 1 мл/кг), которые подверглись гипобарической гипоксии. 

Внутрибрюшинное введение субстанций осуществляли за 30 минут до предъявления 

гипоксического стимула. Для пилотного исследования была выбрана доза клонидина 30 мкг/кг, 

что в 2 раза превышает рекомендуемую терапевтическую дозу для пациентов [22] и является 

приблизительно средней среди используемых на крысах в литературных источниках [5, 6]. 

Предварительную адаптацию животных к барокамере и прекондиционирование не 

производили. При моделировании кратковременной гипоксии руководствовались 

методическими рекомендациями [23]. Крысу помещали в гипоксикатор объемом 2 л на 5 мин и 

с применением декомпрессора в течение 20 с снижали барометрическое давление до 432 мм рт. 

ст., что соответствует парциальному давлению кислорода рО2 = 90 мм рт. ст. (условный подъем 

на высоту 4500 м над уровнем моря) [24]. Для измерения давления разреженных газов 

использовали вакуумметр (100 кПа, Россия). С целью исключения влияния гиперкапнии СО2 

адсорбировали с помощью химического поглотителя Са(ОН)2 96 % и NaОН 4%.  
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Наиболее чувствительными к нехватке кислорода являются нейроны переднего мозга 

и, в частности, гиппокампа. Для изучения таких функций гиппокампа как пространственное 

ориентирование, исследовательское поведение в незнакомой среде крыс использовали тест 

«Приподнятый крестообразный лабиринт (ПКЛ, Elevated plus-maze test, Stoelting, США). 

Лабиринт представляет собой четыре перпендикулярно расположенные площадки размером 

50 × 10 см, соединенные в форме креста. Две из них огорожены стенками высотой 30 см, две 

другие открыты. Конструкция установлена в экспериментальном помещении на высоте 50 см 

над уровнем пола. Ориентировочно-двигательные реакции экспериментальных животных 

фиксировали при помощи видеокамеры, закрепленной над лабиринтом. Регистрацию 

параметров ориентировочно-двигательных реакций проводили с помощью компьютерной 

программы для визуализации поведения животных (ANY-maze Video Tracking System 

software, Stoelting, США) [25]. Тестирование в ПКЛ проводили на следующие сутки (через 14 

часов после моделирования гипоксии) для снижения влияния стрессового фактора от 

проведения процедуры и седативного эффекта инъекции клонидина на поведение 

экспериментальных животных. Длительность тестирования одной крысы в лабиринте 

составляла 5 мин. 

Статистическую значимость полученных результатов для зависимых выборок 

оценивали при помощи критерия Уилкоксона для непараметрических выборок и 

представляли в виде Me [25 %; 75 %]. Различия считали значимыми при уровне 

достоверности р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. В таблице 1 отражены основные параметры 

ориентировочно-двигательных реакций, которые оценивали в эксперименте in vivo на крысах 

линии Вистар (n = 22). 

 
Таблица 1. Особенности ориентировочно-двигательных реакций крыс линии Вистар после 

кратковременной гипобарической гипоксии и в сочетании с внутрибрюшинной инъекцией клонидина 

в дозировке 30 мкг/кг 

Измеряемые 

параметры 

«Контроль» 

(Me [LQ; UQ]) 

«Гипоксия» 

(Me [LQ; UQ]) 

«Гипоксия + клонидин» 

(Me [LQ; UQ]) 

Дистанция, м 6,84 [6,08; 7,38] 6,71 [5,69; 7,24] 8,67 [6,51; 9,17] 

Средняя скорость, м/с 0,023 [0,021; 0,025] 0,022 [0,019; 0,024] 0,026 [0,021; 0,031] 

Время подвижности, с 100,10 [93,35; 134,10] 90,90 [76,95; 98,15] ↓* 101,75 [87,13; 121,00] 

Время активности, с 
133,40 [127,75; 

158,60] 
129,10 [113,50; 134,95] 132,40 [108,50; 147,25] 

Время замирания, с 31,90 [25,55; 41,30] 66,00 [55,40; 79,70] ↓* 35,05 [27,68; 61,95] 

Время вертика-

лизации, с 
20,70 [19,25; 39,25] 25,60 [15,45; 32,70] 19,15 [12,85; 21,45] 

Время груминга, с 14,50 [5,40; 26,20] 17,50 [10,95; 20,35] 7,90 [3,45; 8,85] 

Время в закрытых 

рукавах, с 

252,60 [218,65; 

267,80] 
226,90 [204,55; 237,35] 214,90 [203,70; 231,48] 

Дистанция в закрытых 

рукавах, м 
6,24 [5,03; 6,38] 5,65 [4,96; 6,16] 6,42 [5,39; 7,71] 

Примечание: Статистически значимые (р < 0,05) отличия в сравнении с контрольной группой 

обозначены (*) 

 

Сразу после извлечения из гипоксикатора у животных визуально наблюдали акроцианоз, 

снижение подвижности, учащение дыхания. Через 14 часов после острой гипобарической 

гипоксии у крыс линии Вистар в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» наблюдали 

статистически значимое снижение времени подвижности в среднем на 10 % (р < 0,05) и 

увеличение времени замирания в среднем на 107 % (р < 0,05). В то же время показатели 

ориентировочно-двигательных реакций в группе крыс после предварительного введения 
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клонидина и последующей гипоксии не отличались от контрольных животных. Таким образом, 

предварительное введение клонидина животным из группы «Гипоксия + клонидин» 

сопровождается минимизацией последствий острой гипобарической гипоксии, проявляющихся в 

изменении ориентировочно-двигательных реакций в тесте ПКЛ через 14 часов.  

Полученные результаты коррелируют с данными, полученными ранее in vitro на срезах 

гиппокампа, где на фоне введения клонидина в перфузионный раствор наблюдалось скорейшее 

восстановление амплитуд вызванных ответов возбуждающего постсинаптического потенциала 

по сравнению с введением альфа2-адреноблокатора йохимбина или АФР [26]. При этом, по 

данным литературы [27], предварительные инъекции клонидина не сопровождаются 

нейропротективным эффектом при хронической перевязке сонных артерий крыс, что может 

свидетельствовать об ограниченном, краткосрочным влиянием на транзиторные нарушения. 

Премедикация антагонистами альфа2-адренорецепторов (йохимбином), напротив, усугубляют 

восстановление и повышают смертность в экспериментальных группах.  

Помимо предполагаемых нейропротекторных свойств, клонидин также обладает 

анксиолитическим действием [22]. Альтернативно, повышение времени замирания может 

рассматриваться как результат стресса от процедуры моделирования гипоксии, в то время как 

введение клонидина нивелировало бы избыточную стрессовую реакцию. Однако другие 

параметры, указывающие на повышенный уровень тревожности (нарушение длительности 

груминга и времени, проведенного в закрытых и открытых секторах) не изменились достоверно. 

Многократное моделирование гипоксии с целью приучить животных к процедуре и снизить 

влияние стрессового фактора привело бы к развитию эффекта прекондиционирования и 

изменению физиологической реакции на перепад атмосферного давления. Изученные эффекты 

действия клонидина на крысах ограничены продолжительностью в 2–3 часа, период 

полувыведения препарата из головного мозга составляет 40–50 минут [28]. Следовательно, 

анксиолитический эффект клонидина через 14 часов после введения был минимален. Тем не 

менее, для уверенной интерпретации полученных данных следует расширить выборку и 

сравнить результаты с эффектами других доз клонидина, а также иных зарекомендовавших себя 

нейропротективных препаратов, а выводы, полученные в данном исследовании, считать 

предварительными. 

Заключение. Зафиксировано антигипоксическое влияние внутрибрюшинной 

инъекции клонидина в дозе 30 мкг/кг, проявляющееся в нивелировании изменений, 

вызванных острой гипобарической гипоксией, которые проявляются в отсроченном периоде 

(через 14 часов). Механизм защитного действия клонидина по-прежнему требует 

пристального изучения. Существуют данные его влияния не только на концентрации других 

нейромедиаторов, но и на уровень окислительного стресса и регуляцию апоптоза в головном 

мозге. Полученные результаты дают возможность рассматривать клонидин в качестве 

нейропротектора для предупреждения развития нейрональных нарушений, вызванных острой 

экзогенной гипоксией in vivo. 
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Summary 
 

In addition to the widely used antihypertensive effect of alpha2-adrenomimetic clonidine, there are 

evidences of its promising use as an antihypoxic agent. Experiments on modeling acute hypobaric hypoxia, 

conducted on Wistar rats, suggest that preliminary intraperitoneal administration of clonidine has 

neuroprotective properties and minimise the development of remote consequences of hypoxia in the 

implementation of orientation-motor reactions. 
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