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Гипоксия – это типовой патологический процесс, характеризующийся кислородной недостаточ-
ностью в тканях с развитием патологических и защитно-компенсаторных реакций. В статье 
кратко изложены вопросы истории изучения гипоксии и применения интервальных гипоксических 
тренировок в клинической и реабилитационной практике при лечении различных заболеваний  
и патологических процессов. Рассмотрены варианты физиологической и патологической гипо-
ксии, ключевые звенья патогенеза нормо- и гипобарической гипоксии при нормальном и сниженном 
атмосферном давлении, этапы формирования гипоксии. Показано, что физиологические и биохи-
мические реакции интервальных гипоксических тренировок связаны с окислительным стрессом, 
который развивается вследствие дисбаланса между про- и антиоксидантной системами, и избы-
точной продукцией активных форм кислорода. Применение интервальных гипоксических трени-
ровок направлено на адекватную активацию защитных систем с формированием устойчивой 
адаптации к действию повреждающих факторов. Показана ключевая роль биологических эффек-
тов индуцируемого гипоксией фактора 1-альфа в механизмах клеточной и тканевой адаптации  
к дефициту кислорода. Проанализирована роль аденозина и аденозиновых рецепторов при острых 
и хронических воспалительных заболеваниях, сопряженных с тканевой гипоксией. 
 
Ключевые слова: гипоксия, интервальные гипоксические тренировки, гипоксией индуцируемый 
фактор, аденозин. 

 
В настоящее время внимание медицин-

ского сообщества привлекают альтернатив-
ные методы лечения и реабилитации, направ-
ленные на активацию адаптационных меха-
низмов при различных патологических про-
цессах [1, 2]. Одним из наиболее распрост- 
раненных и эффективных методов немеди- 
каментозного лечения сердечно-сосудистых, 
бронхолегочных, цереброваскулярных и дру-
гих заболеваний является гипокситерапия, 
инициирующая увеличение реактивности ор-
ганизма, повышение чувствительности орга-
нов-мишеней к действию внешних и внутрен-
них раздражителей [3–7]. 

Целью данного обзора является анализ ре-
гуляторных механизмов поддержания кисло- 

родного гомеостаза и их роли в физиологии  
и медицине.  

История изучения гипоксии и примене-
ния гипоксических тренировок. Одно из 
первых письменных упоминаний о примене-
нии гипоксической терапии в лечебных целях 
принадлежит Гиппократу (V–IV вв. до н.э.), 
который рекомендовал больным людям пере-
ехать жить на умеренную высоту в горы. Ита-
льянский путешественник Марко Поло (XIII–
XIV вв.) отмечал, что жители Азии во время 
болезни поднимались в горы и выздоравли-
вали. Исследователи ХIХ и начала ХХ в., такие 
как Поль Бер, Джон Скотт Холдейн, Гарольд 
Пирс, изучали физиологические эффекты из-
менений атмосферного давления у воздухопла- 
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вателей, поднимающихся на высоту [8]. Боль-
шая заслуга в области изучения реактивности и 
основных патогенетических механизмов гипо-
барической гипоксии принадлежит академику 
Н.Н. Сиротинину [7, 9–11]. 

В 1980-х гг. отечественными учеными был 
разработан и предложен для практического 
применения лечебно-профилактический ком-
плекс режимов как высотных, так и барокамер-
ных гипобарических защитных воздействий  
с использованием дыхательной газовой смеси  
с пониженным содержанием кислорода при 
нормальном атмосферном давлении [12]. Бы- 
ла внедрена методика интервальной гипокси-
ческой тренировки (ИГТ) [11, 13]. В настоя-
щее время накоплено большое количество ре-
зультатов клинических и экспериментальных 
исследований, характеризующих высокую эф-
фективность ИГТ в медицине, в т.ч. военной, 
спортивной и реабилитационной [14–17]. Раз-
работано множество гипоксических трениро-
вочных режимов с периодической гипоксией, 
обладающих доказанной эффективностью при 
лечении сердечно-сосудистых, дыхательных, 
цереброваскулярных нарушений, сахарного 
диабета, заболеваний щитовидной железы и 
многих других распространенных заболева-
ний и коморбидных состояний [7, 18–25]. 

Возрастающий интерес ученых к изуче-
нию гипоксии, являющейся одним из основ-
ных причинно-следственных факторов боль-
шого количества заболеваний, в настоящее 
время обусловлен открытием фактора, инду-
цируемого гипоксией, – HIF, благодаря кото-
рому клетки способны адаптироваться к при-
сутствию кислорода [26]. Исследование HIF 
как фактора молекулярных механизмов, кото-
рый регулирует транскрипционную актив-
ность генов в ответ на различное содержание 
кислорода, особенно при гипоксии, было удо-
стоено Нобелевской премии по физиологии и 
медицине 2019 г. [27]. 

Формирование гипоксии как типового 
патологического процесса. Гипоксию/гипо-
ксемию характеризуют как типовой патологи-
ческий процесс со снижением уровня обеспе-
чения организма молекулярным кислородом 
или же как состояние, связанное с накопле-
нием недоокисленных продуктов в процессе 

внутриклеточных окислительно-восстанови-
тельных реакций [8, 12, 28]. 

Развитие кислородной недостаточности 
также может быть вызвано ишемическими 
нарушениями органов и тканей, обусловлен-
ными патогенетическими механизмами, свя-
занными со снижением напряжения кислорода, 
доставки энергетических субстратов, в первую 
очередь глюкозы, энергетического клеточного 
потенциала за счет угнетения продукции АТФ 
в митохондриях [29–34].  

В организме здорового человека гипоксия 
может развиваться в результате продолжи-
тельного мышечного сокращения при физиче-
ских нагрузках [35]. Установлено снижение 
содержания кислорода в нервной ткани коры 
головного мозга при интенсивной умственной 
деятельности [36]. Признаки гипоксии иногда 
могут выявляться в печени, почках, желу-
дочно-кишечном тракте в отсутствие струк-
турно-функциональных нарушений при суще-
ственном увеличении их функциональной ак-
тивности [37, 38].  

Формирование гипоксии проходит в 3 вза-
имосвязанных этапа: 1) первичный ответ на 
воздействие собственно гипоксического фак-
тора; 2) каскад вторично обусловленных гипо-
ксией нарушений; 3) формирование комплекса 
компенсаторно-приспособительных реакций, 
развивающихся на фоне кислородной недоста-
точности [22, 28]. 

Гипоксия приводит к нарушению ткане-
вого дыхания и энергетического обмена [39]. 
Кислородная недостаточность является нега-
тивным условием для реакций аэробного гли-
колиза, окислительного декарбоксилирования 
пирувата, цикла Кребса и окислительного 
фосфорилирования. В связи с этим послед-
ствиями гипоксии являются развитие энерге-
тического дефицита, сдвиг клеточного мета-
болизма в сторону катаболических реакций, 
гликогенолиз и активация реакций протеолиза 
[40]. Преобладание анаэробного гликолиза 
приводит к накоплению лактата с развитием 
ацидоза. Уменьшение продукции пирувата и, 
как следствие, ацетил-КоА снижает актив-
ность ключевых реакций цикла Кребса, про-
цессов посттрансляционной модификации 
белков, синтеза стероидов, жирных кислот, 
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ацетилхолина, мелатонина и других биологи-
чески активных веществ [28, 41]. Снижение 
синтеза АТФ сопровождается нарушением ак-
тивности фермента Na+/K+-АТФ-азы при фор-
мировании мембранных потенциалов, а также 
повреждением структурных элементов цитос-
келета и транспортных систем клетки. Повы-
шение внутриклеточного pH приводит к уве-
личению проницаемости мембран лизосом и 
разрушению клеточных структур под дей-
ствием лизосомальных гидролитических фер-
ментов. Важнейшими звеньями патогенеза ги-
поксии являются активация процессов пере-
кисного окисления липидов, увеличение про-
дукции активных форм кислорода (АФК)  
с развитием оксидативного стресса [40]. В за-
висимости от патогенетических нарушений 
выделяют следующие виды гипоксии: гипо-
ксическую, циркуляторную, тканевую и т.д.  

Гипоксическая гипоксия возникает в том 
случае, когда концентрация кислорода в цир-
кулирующей крови снижается в результате 
уменьшения его содержания во вдыхаемом 
воздухе при отсутствии нарушений крово-
снабжения тканей. Парциальное давление ки- 
слорода в артериальной крови становится ме-
нее 60 мм рт. ст., сатурация – менее 90 % [42]. 

Ишемическая гипоксия обусловлена на- 
рушением кровоснабжения ткани, при этом 
уровень кислорода и углекислого газа в крови 
может сохраняться в пределах нормы [5]. 

Тканевая (гистотоксическая) гипоксия 
связана с нарушением способности клеток 
связывать кислород при его нормальной до-
ставке к клеткам. Тканевая гипоксия развива-
ется при нарушении активности ферментов 
биологического окисления, синтеза фермен-
тов, изменениях физико-химических свойств 
внутренней среды, дезинтеграции клеточной 
мембраны, разобщении окислительного фос-
форилирования [40, 41]. 

Физиологическая гипоксия может разви-
ваться при физических нагрузках и сопровож-
даться периодическими метаболическими из-
менениями в тканях, которые компенсиру-
ются в восстановительном периоде [43]. 

Патологическая гипоксия развивается 
при многих заболеваниях и их осложнениях. 
Острая гипоксия возникает при экстремаль-

ных состояниях, является следствием всех ви-
дов шока, острой сердечной и дыхательной 
недостаточности, острых нарушений мозго-
вого кровообращения [44–47]. Хроническая 
гипоксия развивается при атеросклерозе, це-
реброваскулярных заболеваниях, ишемичес- 
кой болезни сердца, хронической сердечной и 
почечной недостаточности и хронической об-
структивной болезни легких [48–53]. Гипо-
ксия приводит к активации адаптационных 
процессов, обеспечивающих поддержание 
жизнедеятельности в условиях недостаточно-
сти кислорода. Адаптация к гипоксии связана 
с усилением регуляторных механизмов, под-
держанием содержания кислорода во внутрен-
ней среде организма с образованием энергии 
и обеспечением энергозависимых реакций. 
Формирование механизмов адаптации прохо-
дит в две стадии: 1) стадия индукции адапта-
ции; 2) стадия долгосрочной адаптации с ге-
номзависимыми реакциями [40, 54]. 

Первая стадия характеризуется срочным 
ответом на гипоксию, при котором происхо-
дит активация сигнальных регуляторных си-
стем с увеличением резистентности к гипо-
ксии, которая в постгипоксический период до-
статочно быстро восстанавливается до исход-
ного уровня. Срочные адаптационные реакции 
включают активацию сигнальных путей, меди-
аторных систем, а также индукцию биосинтеза 
специфических транскрипционных факторов 
[55]. Компенсаторные механизмы острой гипо-
ксии связаны с активацией симпатоадренало-
вой системы, увеличением вентиляционной 
способности дыхательной системы, тахикар-
дией, увеличением минутного объема кровооб-
ращения, вазодилатацией, улучшением мик-
роциркуляции и др. [56]. 

Долгосрочная адаптация формируется при 
продолжительном или многократном гипо-
ксическом воздействии и связана с переходом 
регуляции кислородного гомеостаза на новый 
уровень со структурно-функциональными и 
метаболическими изменениями [40]. Актива-
ция транскрипционных факторов приводит к 
увеличению интенсивности синтеза фермен-
тов, мембранных белков, регуляторов клеточ-
ного цикла и др. [39, 57, 58]. Повышение эф-
фективности энергетического метаболизма 
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направлено на активность ростовых факторов 
с их участием в неоваскулогенезе, коллатера-
лизации кровообращения и увеличении про-
ницаемости сосудов [59]. В мышечных волок-
нах усиливается синтез миоглобина [60], раз-
вивается гипертрофия гладких миоцитов со-
судов, почечных клубочков, что обусловлено 
активацией биосинтеза белка и процессов 
пролиферации под влиянием транскрипцион-
ных факторов [56, 61]. Нарушение доставки 
кислорода и снижение синтеза АТФ приводят 
к подавлению энергозависимых процессов, 
функциональным и метаболическим наруше-
ниям на различных уровнях организации. 
Снижение интенсивности наиболее важных 
энергозависимых функционально-метаболи-
ческих процессов происходит при снижении 
уровня АТФ на 10–20 %, а при уменьшении  
на 30 % наблюдается их полное угнетение.  
В условиях гипоксии для клеточного функци-
онирования имеют большое значение про-
цессы адаптации аэробного обмена и орга-
низма в целом [40]. Процесс адаптации к ги-
поксии играет значительную роль при канце-
рогенезе [62]. На начальном этапе опухоле-
вого роста гипоксия тормозит рост опухоли, 
далее приводит к повышению устойчивости 
ее клеток, увеличению скорости пролифера-
ции, активации неоангиогенеза [63]. Прогрес-
сирование опухолевого роста, распространен-
ности, инвазии и метастазирования зависит от 
интенсивности васкуляризации. Происходит 
индукция ингибиторов апоптоза и подавление 
синтеза проапоптотических белков, имеют 
место нарушения процесса метилирования 
молекул ДНК [64]. Развитие гипоксии в опу-
холевой ткани является неблагоприятным 
прогностическим фактором патогенеза онко-
логических заболеваний [63]. 

При формировании гипоксических изме-
нений, связанных с переходом от физиологи-
ческого состояния к патологическому, особое 
внимание заслуживают защитные механизмы, 
направленные на повышение резистентности 
организма [13]. Адаптационный процесс при 
гипоксии формируется с участием 4 различ-
ных по направленности механизмов [40]: 

1) Первоочередными являются меха-
низмы, мобилизация которых приводит к ста- 
 

билизации доставки в организм кислорода, 
что в значительной мере компенсирует его не-
достаток во внешней среде. К ним относят ле-
гочную гипервентиляцию, активацию сердеч-
ной деятельности, эритроцитоз, повышение 
сродства гемоглобина к кислороду [65].  

2) Важными являются механизмы, ответ-
ственные за улучшение транспорта кислорода 
к головному мозгу, миокарду и другим орга-
нам. Их вовлечение в процесс адаптации со-
провождается дилатацией артерий, артериол  
и прекапиллярных сфинктеров (мозг, сердце  
и т.д.), увеличением капиллярных сетей, повы-
шением проницаемости клеточных мембран. 

3) На более поздних этапах адаптации  
к гипоксии подключаются механизмы повы-
шения способности клеток и тканей к утили-
зации кислорода из крови с одновременным 
увеличением синтеза молекул АТФ за счет 
усиления сродства конечного фермента дыха-
тельной цепи цитохромоксидазы к кислороду, 
улучшения окислительного фосфорилирова-
ния, вызванного структурно-функциональ-
ными изменениями в митохондриях. 

4) Важным механизмом адаптации к гипо-
ксии считают и увеличение интенсивности 
анаэробных процессов в ресинтезе АТФ за 
счет активации гликолиза. Так, при экзоген-
ных формах гипоксии, несмотря на явное сни-
жение содержания кислорода в окружающей 
среде, в течение определенного периода в ар-
териальной крови и межклеточной жидкости 
не происходит существенных сдвигов уровня 
напряжения кислорода, углекислого газа и 
уровня рН [28, 39]. Однако при высокой сте-
пени напряжения адаптационных механизмов 
эффективность их снижается, что проявляется 
симптомами острой или хронической кисло-
родной недостаточности. 

Виды экзогенной гипоксической гипо-
ксии. Экзогенная гипобарическая гипоксия 
формируется в результате снижения во внеш-
ней среде парциального давления О2, что со-
провождается его уменьшением в альвеоляр-
ном воздухе и приводит к снижению уровня 
напряжения О2 в артериальной крови [66, 67]. 
Развивающаяся в связи с компенсаторной ги-
первентиляцией легких гипокапния имеет вы-
раженное патогенное влияние. Гипокапния 
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приводит к нарушению кровоснабжения мозга 
и сердца из-за сужения сосудов, дыхательному 
алкалозу. Дыхательный алкалоз компенсиру-
ется повышенной экскрецией бикарбонатного 
аниона почками. Снижение содержания натрия 
в организме ведет к развитию гиповолемии с 
водно-электролитными нарушениями.  

Экзогенная нормобарическая гипоксия 
развивается при нормальном атмосферном 
давлении окружающей среды и снижении пар-
циального давления кислорода во вдыхаемом 
воздухе, что может повлечь развитие гипер-
капнии. Умеренная гиперкапния оказывает 
благоприятный эффект (увеличение крово-
снабжения мозга и сердца) [68, 69].  

При содержании в окружающем воздухе 
7–9 % СО2 отмечают умеренную гиперкап-
нию. При этом напряжение углекислоты в 
крови достигает 60–75 мм рт. ст. Внешними 
проявлениями умеренной гиперкапнии явля-
ются увеличение частоты и амплитуды экс-
курсий грудной клетки в связи со стимулиру-
ющим действием растворенного в ликворе 
СО2 на хемочувствительные нейроны дыха-
тельного центра в бульбарном отделе голов-
ного мозга [70]. Прогрессирующая гиперкап-
ния может приводить к ацидозу и электролит-
ному дисбалансу. Развитие метаболического 
ацидоза происходит в основном за счет увели-
чения содержания лактата и пирувата [71].  

Накопление СО2 в атмосферном воздухе 
более 10 % приводит к увеличению напряже-
ния газа в плазме крови и межклеточной жид-
кости до 90 мм рт. ст. Активирующее влияние 
СО2 на инспираторные нейроны дыхательного 
центра исчезает, вентиляция легких начинает 
снижаться, констатируют терминальное дыха-
ние на фоне дестабилизации сердечной дея-
тельности, прогрессирующей артериальной 
гипотензии. Летальный исход чаще всего от-
мечают при напряжении СО2 в крови на 
уровне 130–140 мм рт. ст. [70].  

В последнее время в комплекс лечебных 
мероприятий различных заболеваний сер-
дечно-сосудистой, дыхательной, эндокрин-
ной, нервной систем внедряется метод гипок-
ситерапии с применением специализирован-
ных устройств – гипоксикаторов. Методика 
позволяет сохранять внутри гипоксикатора 

стабильно низкие концентрации О2 при обыч-
ных величинах барометрического давления 
[11]. Важно отметить, что использование ги-
поксикаторов, а также газовых смесей с пони-
женным содержанием О2 позволяет воспроиз-
водить состояние гипоксии, при котором не 
изменяется барометрическое давление [14]. 

Кратковременное вдыхание газовой сме- 
си с 11–12 % содержанием O2 хорошо пере- 
носится организмом человека, насыщение 
крови кислородом (SрO2) снижается не ниже  
77–80 %. Данный диапазон гипоксемии явля-
ется оптимальным для запуска каскада адап-
тивных механизмов, исключает индукцию не- 
гативных, повреждающих изменений [11]. 

Роль системного оксидативного стрес- 
са в развитии адаптивных реакций при ги-
поксии. Помимо того, что избыточный уро-
вень активных форм кислорода играет извест-
ную роль в развитии патологических состоя-
ний, образование АФК и инициация свобод-
норадикальных процессов являются физиоло-
гическими процессами, постоянно протекаю-
щими в организме [72]. Главными физиологи-
ческими функциями АФК являются: а) окис-
ление различных поврежденных молекул с це-
лью их дальнейшей утилизации; б) синтез мо-
лекул мессенджерного типа, например эйкоза-
ноидов, при свободнорадикальном окислении 
полиненасыщенных жирных кислот и жирных 
кислот фосфолипидов; в) участие в редокс-
сигнализации и внутриклеточной системе пе-
редачи внешнего сигнала к клеточному ядру с 
последующим синтезом белков [55, 72]. 

Важнейшим следствием инициации ре- 
докс-сигнализации является активация факто-
ров транскрипции: транскрипционного фак-
тора NF-κB (nuclear factor kappa-B), транскрип-
ционного фактора АР-1 (activator protein 1) и 
гипоксия-индуцибельных факторов (hypoxia-
inducible factor – HIF) HIF-1a и HIF-2a, инду-
цирующих защитные белки, среди которых 
ферменты антиоксидантной защиты, белки се-
мейства HSP (heat shock proteins – белки теп-
лового шока), Fe-регулирующие белки, фер-
менты репарации, пероксиредоксины, белки-
эффекторы NO-синтазы, К/АТФ-каналов и 
К/Са-каналов митохондрий и сарколеммы 
кардиомиоцитов [72].  
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Кроме того, результатом поступления 
АФК-сигнала является активация ряда неспе-
цифических молекул: ферментов антиокси-
дантной защиты, железосвязывающих белков, 
белков срочного ответа (белки теплового 
шока) семейства HSP. Белки теплового шока 
известны своей способностью связываться с 
денатурированными белками и пептидами,  
а также с вновь синтезированными белками  
и придавать им функциональную конформа-
цию. Этот процесс происходит постоянно  
в клетках живых систем как в нормальных 
условиях, так и при стрессе и адаптации. По-
лагается, что такое свойство белков теплового 
шока способствует формированию адаптаци-
онного механизма и повышению резистентно-
сти клеток [30]. 

Рассматривается роль гемоксигеназы (HOx) 
в осуществлении защитной реакции клетки на 
воздействие повреждающих агентов. Основ-
ной задачей НОх является поддержание фи-
зиологического уровня гема в клетке. Суще-
ствует три изоформы белка: НОх-1, НОх-2, 
НОх-3. Непосредственно сама гемоксигеназа, 
а также ее продукты обладают вазодилатиру-
ющим антиоксидантным свойством. Кроме 
того, известна опосредованная роль НОх в ин-
гибировании воспалительного процесса [43].  

Одним из важнейших механизмов адапта-
ции является перекрестная адаптация. То есть 
адаптируя организм к одному виду сигнала, 
можно индуцировать синтез многих защит-
ных белков, характерных для другого вида сиг-
нала (ишемия, физическая нагрузка, стресс  
и др.). Это связано с тем, что компенсация пря-
мого или опосредованного АФК-сигнала идет 
по одним и тем же путям внутриклеточной сиг-
нализации [72]. Описанные экспериментально 
полученные факты во многом объясняют пози-
тивные клинические эффекты адаптации паци-
ентов к интервальной гипоксии. 

Важным вопросом является то, насколько 
безопасным может быть усиление АФК-сиг-
нала в процессе адаптации к ИГТ. Любой 
внешний или внутренний повреждающий фак-
тор, вызывающий повышенную продукцию 
АФК, сопровождается ответом антиоксидант-
ной системы. Основными компонентами ан-
тиоксидантной защиты являются: 

 

а) ферменты антиоксидантной защиты 
(супероксиддисмутаза (СОД), глутатионпе-
роксидазы (ГП)); 

б) эндогенные низкомолекулярные анти-
оксиданты (фенольные антиоксиданты, каро-
тиноиды, липоевая кислота, N-ацетилцистеин, 
мелатонин, витамины А, С, Е, серосодержа-
щие соединения); 

в) экзогенные антиоксиданты (витамины 
С, Е, А, Р и их предшественники, аскорбино-
вая кислота, α-токоферол, β-каротин, флаво-
ноиды, рутин, а также ионы, входящие в со-
став антиоксидантных ферментов, например 
селен). 

Ферменты антиоксидантной защиты, эн-
догенные низкомолекулярные соединения 
предназначены для нейтрализации избыточ-
ного образования свободных радикалов. СОД 
катализирует дисмутацию супероксидного 
анион-радикала O2 в кислород и пероксид во-
дорода, каталаза принимает участие в нейтра-
лизации перекиси водорода, глутатионперок-
сидазы осуществляют удаление органических 
перекисей. 

Эндогенные низкомолекулярные компо-
ненты антиоксидантной защиты, помимо 
нейтрализации свободных радикалов, стаби-
лизируют активность СОД, ГП при избыточ-
ной продукции АФК, способной нарушить ра-
боту СОД и ГП. Каталитическая активность 
этих компонентов контролирует уровень об-
разования свободных радикалов. В этом слу-
чае речь идет о равновесии прооксидантной и 
антиоксидантной систем [67]. Таким образом, 
наличие баланса между прооксидантами и ан-
тиоксидантами препятствует повреждающему 
действию АФК. 

Ответ клетки на АФК-сигнал реализуется 
несколькими путями и зависит от исходного 
состояния организма и интенсивности посту-
пившего сигнала. В любом случае наблюда-
ется синтез защитных белков, но в итоге мо-
жет быть достигнута компенсация, т.е. воз-
врат к исходному состоянию равновесия, либо 
декомпенсация, когда уровня синтезируемых 
защитных белков недостаточно для компенса-
ции АФК-сигнала [12]. Если же синтез защит-
ных систем будет своевременно достаточно 
увеличен (при помощи повышения интенсив-
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ности АФК-сигнала), то возможно формиро-
вание устойчивости, повышение защиты 
клетки к повреждающему воздействию. При 
длительной адаптации может наблюдаться 
прекращение синтеза защитных белков и воз-
врат их к исходному уровню. На начальной 
стадии происходит активация синтеза защит-
ных белков с целью компенсации АФК-сиг-
нала, на более поздней стадии адаптации 
наблюдается изменение направления функци-
онирования клетки – синтез новых изоформ 
структурных и функциональных белков, устой-
чивых к воздействию внешнего фактора (ста-
дия устойчивой адаптации) [1]. 

Считается, что чем более полно происхо-
дит нормализация уровня защитных систем, 
тем выше устойчивость клеточных структур к 
повреждающим факторам. Важно отметить, 
что для реализации защитного эффекта необ-
ходима дозированность окислительного стрес-
са во избежание истощения резерва защитных 
систем и срыва адаптации [18].  

Таким образом, интервальность, дозиро-
ванность и длительность воздействия ИГТ 
позволяют вызвать адекватную активацию за-
щитных систем и достичь стадии устойчивой 
адаптации. Умеренное повышение кислорода 
(30–35 %) в период гипероксии при ИГТ, по 
сравнению с реоксигенацией (21–24 %) при 
чередовании гипоксических и нормоксиче-
ских тренировок, направлено на увеличение 
интенсивности АФК-сигнала и формирование 
резистентности клеток к действию АФК-опо-
средованных повреждающих факторов [51]. 

Роль HIF-1 в формировании механиз-
мов адаптации к гипоксии. Ключевая роль в 
механизмах клеточной и тканевой адаптации 
к дефициту кислорода принадлежит фактору 
транскрипции HIF-1, который является одним 
из основных медиаторов гомеостаза в тканях 
человека, подвергающихся воздействию гипо-
ксии. Он участвует практически во всех про-
цессах быстрой экспрессии генов в ответ на 
низкий уровень кислорода. Наиболее частыми 
причинами тканевой гипоксии являются вос-
паление, недостаточное кровообращение или 
их комбинация [21, 73]. Воспаленные ткани и 
участки, окружающие злокачественные опу-
холи, характеризуются гипоксией и низким 
 

содержанием глюкозы. Генерализованное вос- 
паление может привести к сепсису и циркуля-
торному шоку с развитием острой или хрони-
ческой гипоксии тканей в различных жиз-
ненно важных органах, что сопровождается 
срочным сигналингом во всех ядерных клет-
ках пораженных органов в организме чело-
века. В условиях гипоксии альфа- и бета-субъ-
единицы HIF-1 образуют активный гетероди-
мер и управляют транскрипцией более 100 ге-
нов, важных для выживания клеток, адапта-
ции, анаэробного метаболизма, иммунных ре-
акций, продукции цитокинов, васкуляризации 
и общего тканевого гомеостаза. Он также яв-
ляется важным медиатором онкогенеза, легоч-
ных и сердечно-сосудистых заболеваний. Де-
тальное изучение функций HIF-1 и фармако-
логической модуляции его активности может 
сопровождать эффективный терапевтический 
подход к этим заболеваниям. HIF-1 играет 
ключевую роль в развитии физиологических 
систем в эмбриональном и постнатальном пе-
риодах. 

В последние десятилетия ведется актив-
ное изучение биологических эффектов моле-
кулы HIF-1α (фактор, индуцируемый гипо-
ксией 1-альфа), что обусловлено его ключевой 
ролью в механизмах клеточной и тканевой 
адаптации к дефициту кислорода и ишемии 
[26, 40, 74].  

Однако, несмотря на традиционные пред-
ставления о природе сигнального механизма 
HIF-1α, базирующегося на кислород-дефицит-
ной аккумуляции, получены данные и об аль-
тернативных механизмах его активации. Это 
позволило не только пересмотреть отношение 
к регуляторным гипоксическим механизмам 
HIF-1α, но и определить его роль в качестве 
мишени для потенцирования защитных эф-
фектов от нескольких адаптогенных сигналов. 
Разработка новых методов и средств увеличе-
ния устойчивости органов и тканей к гипо-
ксии/ишемии с определением роли HIF-1α яв-
ляется перспективным направлением. Кон-
центрация и стабильность HIF-1α, активность 
транскрипции прямо зависят от уровня кисло-
рода в клетке [74].  

HIF представляет собой гетеродимерный 
фактор транскрипции, состоящий из консти- 
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тутивно экспрессируемой β-субъединицы 
(HIF-1β) и α-субъединицы (представленной в 
виде изоформ HIF-1α и HIF-2α). 

Когда уровень кислорода не снижен,  
HIF-α и HIF-2α подвергаются срочной протеа-
сомной деградации, включающей два этапа 
гидроксилирования (рис. 1).  

На первом этапе реакции фактор, ингиби-
рующий HIF (FIH), гидроксилирует остаток 
аспарагина в С-концевом домене активации 
(CAD) HIF [75]. Этот этап предотвращает свя-
зывание коактиватора и тем самым функцио-
нально ингибирует активность HIF.  

Вторая стадия гидроксилирования обес-
печивается группой ферментов, которые функ-
ционируют как пролилгидроксилазы PHD1, 
PHD2 или PHD3, маркирующие остатки про-
лина для убиквитинирования [57, 76]. PHD гид-
роксилируют консервативные остатки пролина 
в N-концевом домене активации белка HIF-1α 
или HIF-2α. Эта стадия гидроксилирова-ния 
облегчает связывание продукта гена фон Гип-
пеля-Линдау (VHL), тем самым способствуя 
распознаванию убиквитином и последую- 
щей протеасомной деградации HIF-1α или 
HIF-2α [75].  

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
Рис. 1. Кислородзависимый путь регуляции факторов HIF. 

В условиях нормоксии (левая часть схемы) гидроксилазы инактивируют HIF-1α-субъединицы. 
FIH гидроксилирует остаток аспарагина в карбоксиконцевом домене активации (CAD), предот-
вращая рекрутирование коактиватора (p300). PHD гидроксилируют остатки пролина в N-конце-
вом домене активации (в домене кислородзависимой деградации), способствуя зависимому от 
pVHL убиквитинированию и протеасомной деградации. При гипоксии PHDs и FIH ингибиру-
ются, а коактиватор p300 рекрутируется на HIF-1α-субъединицу, которая образует гетеродимер 
с HIF-1β, комплекс является транскрипционно активным  

Fig. 1. Oxygen-dependent pathway for HIF regulation. 

Under normoxia (left), hydroxylases inactivate HIF-1α subunits. FIH hydroxylates asparagine residue 
in the carboxy-terminal activation domain, preventing coactivator recruitment (p300). PHDs hydroxylate 
proline residues in N-terminal activation domain (oxygen-dependent degradation domain), contributing 
to pVHL-dependent ubiquitination and proteasome degradation. Under hypoxia, PHDs and FIH are in-
hibited, and p300 coactivator is recruited to HIF-1α subunit, which forms a heterodimer with HIF-1β. 
The complex is transcriptionally active 
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Избыток АФК при гипоксии ингибирует 
PDH, тем самым препятствуя расщеплению 
HIF-1α [77]. Стабилизация и накопление HIF-1 
приводят к активации транскрипции некото-
рых белков, направленной на сохранение кле-
точной функциональной активности в усло-
виях гипоксии. К ним относятся гликолитиче-
ские ферменты (альдолаза, пируваткиназа, 
лактатдегидрогеназа и др.) [78], мембранные 
переносчики глюкозы и лактата, регуляторы 
клеточной дифференцировки, метаболизма 
жиров и углеводов (PPARGC1A), клеточного 
апоптоза и аутофагии (BNIP3) [57], эритропо-
этин [79], фактор роста эндотелия сосудов 
VEGF и др. [80]. 

HIF-1α индуцирует биосинтез киназы пи-
руватдегидрогеназы-1, которая путем фосфо-
рилирования ингибирует пируватдегидроге-
назу и тем самым препятствует поступлению 
коэнзима A в цикл трикарбоновых кислот. 
Это приводит к уменьшению потребления 
кислорода митохондриями и поддержанию 
его внутриклеточного уровня [81]. Когда ост-
рая гипоксия сменяется хронической, экспрес-
сия HIF-1α постепенно уменьшается и актив-
ность пируватдегидрогеназы восстанавлива-
ется. С этим связана эффективность регуляр-
ных физических тренировок для уменьшения 
продукции лактата в скелетных мышцах и 
увеличения их устойчивости к повышению 
нагрузки [82]. HIF-1α на уровне транскрипции 
запускает перестройку цитохром С-оксидазы, 
в результате чего расход кислорода и образо-
вание АФК уменьшаются, а синтез АТФ воз-
растает [41]. 

В адаптивных механизмах клеток при ги-
поксии для поддержания их функциональной 
активности необходим баланс факторов HIF-1α 
и HIF-2α [83]. Снижение уровня HIF-1α ведет 
к накоплению HIF-2α и СОД, уменьшению 
клеточного редокс-потенциала, чувствитель-
ности рецепторов каротидных телец и нару-
шению дыхательной функции при кислород-
ном голодании. Снижение синтеза HIF-2α со-
провождается увеличением уровня NADPH  
и функциональной активности каротидных те-
лец [46]. 

Поскольку факторам PHD и FIH необхо-
дим кислород в качестве кофактора для реак- 
 

ций гидроксилирования, то развитие гипоксии 
будет связано с функциональным ингибирова-
нием FIH и PHD [77]. Таким образом, гипо-
ксические состояния связаны с посттрансля-
ционной стабилизацией HIF-1α и HIF-2α. 
Уровни косубстратов и продуктов, таких как 
2-оксиглутарат, сукцинат, также могут моду-
лировать активность FIH и PHD [77]. HIF-1α 
экспрессируется повсеместно, а экспрессия 
HIF-2α ограничена некоторыми тканями (на- 
пример, эндотелием сосудов). В настоящее 
время проводятся исследования дифференци-
альных эффектов HIF-1α и HIF-2α, указываю-
щие на то, что специфический ответ, вызван-
ный гипоксией, преимущественно опосреду-
ется либо HIF-1α, либо HIF-2α [84]. Например, 
исследование пациентов с семейным эритро-
цитозом выявило мутацию в гене HIF-2α как 
причину заболевания [85]. 

После стабилизации HIF-1α/HIF-2α и свя-
зывания коактиватора α-субъединица обра-
зует гетеродимер с HIF-1β, транслоцируется в 
ядро и связывается с промоторными обла-
стями генов-мишеней HIF. Консенсусной ос-
новной последовательностью для HRE явля-
ется 58-RCGTG-38 (где R представляет собой 
A или G) [74]. Сайт связывания с HIF-1, при-
сутствующий в HRE, является цис-зоной 
транскрипционной регуляторной последова-
тельности, которая может быть расположена  
в 58-фланкирующих, 38-фланкирующих или 
промежуточных последовательностях генов-
мишеней. Наличие интактного сайта связыва-
ния HIF-1 необходимо, но недостаточно, что- 
бы эти элементы опосредовали активацию 
транскрипции [50].  

Зависимое от HIF изменение экспрессии 
генов участвует во многих адаптивных реак-
циях на гипоксию, таких как индукция эрит- 
ропоэтина при анемии или индукция VEGF в 
гипоксических тканях. Помимо зависимой от 
гипоксии стабилизации HIF, имеются также 
примеры независимой от гипоксии стабилиза-
ции HIF при воспалительных или инфекцион-
ных заболеваниях [86]. 

Особого внимания заслуживает ключевая 
роль белка VHL в протеасомной деградации с 
участием HIF-1α и HIF-2α, а также связи онко-
генеза с экспрессией HIF. Болезнь фон Гип-
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пеля-Линдау (аутосомно-доминантный наслед-
ственный раковый синдром) сопровождается 
наличием у членов семьи мутации, нарушаю-
щей либо связывание VHL с HIF-1α, либо 
функцию комплекса VHL-убиквитин-Е3-ли-
газа. Носители гетерозиготного варианта име- 
ют очень высокую предрасположенность к 
развитию сосудистых опухолей в почках, сет-
чатке, мозжечке, мозговом веществе надпо-
чечников и поджелудочной железе. В этих 
опухолях отмечена приобретенная потеря вто-
рой VHL-аллели. Также известно, что у поло-
вины пациентов со светлоклеточным раком 
почки обнаруживают биаллельную потерю ге-
нов VHL. Из-за снижения/отсутствия синтеза 
белка VHL конституитивно экспрессируется 
HIF-1α, что играет важную роль в патогенезе 
опухоли [62, 64]. Вовлеченные в адаптацию к 
гипоксии HIF-зависимые продукты, такие как 
VEGF, эритропоэтин и TGF, индуцируют вы-
раженную васкуляризацию, изменение вне-
клеточного матрикса и регуляцию клеточного 
цикла VHL-ассоциированных опухолей [87].  

HIF-α существует в виде множества изо-
форм: HIF-1α, HIF-2α, HIF-3α. HIF-1α и HIF-2α 
вызывают синтез одних и тех же белков. На 
сегодня известно более 100 белков, индуциру-
емых HIF-1α и участвующих в регуляции 
энергетического обмена, обмена железа и гем-
содержащих белков, поддержании антиокси-
дантной системы (КАТ, СОД, ГП, белки теп-
лового шока), ангиогенеза (VЕGF), ингибиро-
вании апоптоза (ингибиторы Bcl-2, активатор 
Bax) [72, 84, 88, 89].  

Фактор HIF-1 играет важную роль в кле-
точном ответе на изменение кислородного го-
меостаза [26, 37, 45, 74, 84]. По разным оцен-
кам, HIF-1 регулирует транскрипцию 1–2 % 
всех генов. Количество установленных генов-
мишеней, активируемых HIF-1, продолжает 
увеличиваться и включает в себя гены, участ-
вующие в ангиогенезе [49], энергетическом 
метаболизме [22, 81], эритропоэзе [78, 79], 
клеточной пролиферации [90], ремоделирова-
нии сосудов и вазомоторных реакциях [5, 55].  

Наряду с классическим путем активации 
HIF-1, обусловленным воздействием гипо-
ксии и процессом накопления HIF-1α, суще-
ствует целый ряд альтернативных (неканони-

ческих) механизмов. Эти сигнальные меха-
низмы затрагивают практически все этапы ре-
гуляции активности фактора HIF-1 и его аль- 
фа-субъединицы: экспрессию, синтез, транс- 
активацию, накопление и деградацию. Так, 
синтез HIF-1α может реализовываться через 
О2-независимые механизмы посредством ре-
акций, контролируемых системами MAPK 
(mitogen activated proteinkinase) и PI3K 
(рhosphoinositide 3-kinases), имеющих боль-
шое значение в процессах роста, пролифера-
ции и дифференцировки [57, 84]. HIF-1α мо-
жет активироваться некоторыми переход-
ными металлами (Co2+, Ni2+, Mn2+) и хелатиро-
ванием железа. Также известно, что повыше-
ние транскрипционной активности HIF-1 
наблюдается под действием оксида азота (II), 
цитокинов ФНОα, ИЛ-1 и ангиотензина [75].  

При этом известно, что хелаторы железа, 
индуцирующие экспрессию HIF-1α подобно 
гипоксии, предотвращают и его убиквитини-
рование [12, 78]. Доказано, что эти препараты 
нарушают ассоциацию VHL и HIF-1α, тогда 
как эти белки остаются связанными в клетках, 
подверженных гипоксии [4].  

В последнее время появились доказатель-
ства существования неканонического пути де-
градации HIF-1, который зависит от шаперон-
опосредованной лизосомальной аутофагии 
[89, 90]. Показано, что применение ингибито-
ров лизосомальной деградации в модели in 
vitro приводит к повышению уровня HIF-1α и 
активности HIF-1, а использование активато-
ров шаперон-опосредованной аутофагии про-
изводит противоположный эффект. При этом 
HSP70 (белок теплового шока 70) и LAMP2 
(лизосомально-ассоциированный мембранный 
белок 2) аналогичным образом влияют на ак-
тивность HIF-1, выступая основными компо-
нентами механизма лизосомальной аутофа-
гии. Транскрипционный фактор EB (TFEB) – 
главный регулятор лизосомального биогене- 
за – также ингибирует HIF-1. Таким образом, 
модуляция активности лизосомальной ауто-
фагии играет существенную роль в активации 
HIF-1 по независимому от кислорода пути. 

Кроме того, активированный HIF-1 ока-
зывает провоспалительное и антимикробное 
действие посредством модуляции клеточного 
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иммунного ответа, проявляет проапоптотиче-
ские эффекты, регулирует эмбриональное раз-
витие через повышение экспрессии VEGF [63, 
75, 88]. При нормоксии Fe2+-содержащие про-
лилгидроксилазы подвергают субъединицу 
HIF-1α процессу гидроксилирования. Дока-
зано, что изоформа HIF-1α наиболее активна 
при острой, кратковременной (2–24 ч) выра-
женной (менее 0,1 % О2) гипоксии или анок-
сии, в то время как HIF-2α опосредует адапта-
цию к умеренной (менее 5 % О2) хронической 
гипоксии [83]. 

Фактор транскрипции АР-1 (белки Fos- и 
Jun-семейств) играет основную роль в регуля-
ции активности значительного числа генов, 
которые участвуют в воспалении и иммунном 
ответе.  

Таким образом, в результате запуска 
редокс-сигнализации и происходит АФК-ин-
дуцированная активация ядерных факторов 
транскрипции, которые, как правило, нахо-
дятся в неактивном состоянии.  

Наиболее значимыми в защите клеток от 
патологических факторов различной природы 
считаются NFkB, AP-1, HIF. Активируясь, они 
запускают экспрессию большого числа генов, 
обеспечивающих устойчивость клеток к 
стрессорным воздействиям и контроль про-
цессов неспецифического и адаптивного им-
мунитета [66, 72, 91].  

Роль сигнальных эффектов аденозина 
в адаптации к гипоксии. Важным механиз-
мом действия HIF является увеличение вне-
клеточных сигнальных эффектов аденозина и 
защита тканей от гипоксии, ишемии и воспа-
ления. Исследования с использованием фар-
макологических подходов, изучающие вне-
клеточную передачу сигналов аденозина, ука-
зывают на участие этого пути в ослаблении 
воспаления, связанного с гипоксией [39, 92]. 
Гипоксия и воспаление являются взаимосвя-
занными патологическими процессами. Ак-
тивный воспалительный процесс потребляет 
большое количество кислорода. Например, 
полиморфноядерные нейтрофилы при актива-
ции, потребляя большое количество кисло-
рода, могут вызывать гипоксию в окружаю-
щих соединительнотканных или эпителиаль-
ных клетках. Другие воспалительные клетки, 

такие как естественные клетки-киллеры, эози-
нофилы, макрофаги или Т-клетки, способ-
ствуют формированию метаболической среды 
в воспалительных или инфекционных очагах 
[23, 68]. Кроме того, изменения специфиче-
ских метаболитов (например, накопление сук-
цината) могут дополнительно формировать 
гипоксическую микросреду и способствовать 
перепрограммированию транскрипции [93]. 
Во многих исследованиях установлено, что 
при индуцированном гипоксией воспалении 
(воспалительной гипоксии) повышены вне-
клеточные уровни аденозина [94]. В свою оче-
редь вовлечение внеклеточной передачи сиг-
налов аденозина приводит к ослаблению вос-
паления, вызванного гипоксией [95]. Адено-
зин является частью группы пуринов, которые 
определяются как гетероциклические арома-
тические молекулы, состоящие из аденина и 
гуанина, и представляют собой важный стро-
ительный материал для генов и часть биологи-
ческой энергии. Аденозин играет роль сиг-
нальной молекулы благодаря активации четы-
рех рецепторов: Adora1, Adora2a, Adora2b, 
Adora3. Эти рецепторы, связанные с G-бел-
ком, выполняют множество биологических 
функций. Например, активация Adora1 замед-
ляет частоту сердечных сокращений, что поз-
воляет использовать инъекции аденозина для 
лечения суправентрикулярной тахикардии. 
Adora2a экспрессируется на иммунных клет-
ках, таких как полиморфноядерные нейтро-
филы и T-клетки, и ослабляет реакцию воспа-
ления. Adora3 участвует в активации тучных 
клеток и патогенезе астматических заболева-
ний дыхательных путей. В отличие от трех 
других аденозиновых рецепторов, Adora2b яв-
ляется уникальным по своей роли в адаптации 
к гипоксии и считается сигналом безопасно-
сти во время гипоксии, связанной с воспале-
нием [91, 95]. Две особенности делают 
Adora2b подходящим для адаптации к гипо-
ксии. Во-первых, Adora2b транскрипционно 
индуцируется фактором HIF-1α, поэтому 
уровни Adora2b являются самыми высокими 
во время гипоксии или воспалительных состо-
яний [94]. Во-вторых, этому рецептору для ак-
тивации необходимы высокие концентрации 
аденозина. Высокие концентрации внеклеточ- 
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ного аденозина присутствуют при гипоксии  
и воспалении, что создает условия для акти- 
вации рецептора Adora2b [95]. Вызванное ги-
поксией увеличение внеклеточного аденози- 
на считается эндогенным механизмом обрат-
ной связи, способствующим адаптации к ги-
поксии [91]. 

Кратковременная активация рецепторов 
Adora2b уменьшает воспаление. Благодаря 
широкому распространению в организме 
Adora2b активирует защиту тканей и клеток от 
гипоксии и ишемии. Однако чрезмерное коли-
чество Adora2b при хронических заболева-
ниях оказывает патогенное действие, регули-
руя дифференцировку миофибробластов и по-
ляризацию макрофагов, что приводит к про-
грессированию фиброза. 

Пуриновые нуклеотиды и нуклеозиды 
участвуют в различных физиологических и 
патологических механизмах. Нарушение пу-
ринергической регуляции способствует разви-
тию различных хронических заболеваний ды-
хательной системы, сердца, почек и др. [95]. 

В последние годы исследования, посвя-
щенные роли аденозина и его рецепторов в па-
тогенезе хронических заболеваний, сделали их 
ценной мишенью для лекарственных средств. 
Рецепторы Adora2b являются парадоксаль-
ными модуляторами воспаления, которые де-
монстрируют как противовоспалительные, 
так и провоспалительные эффекты, что зави-
сит от срока действия и концентрации. 

Изучение роли сигнальных путей адено-
зиновой регуляции предоставит новую и важ-
ную информацию о потенциальной роли аде-
нозина и его рецепторов.  

Анализ данных современной литературы 
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новленных фактов о молекулярно-клеточной 
регуляции кислородного гомеостаза не позво-
ляет однозначно судить о протективных и по-
вреждающих эффектах различных типов ги-
поксии, что требует проведения дальнейших 
исследований. 
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MOLECULAR AND CELLULAR MECHANISMS OF HYPOXIC RESPONSE  

 
N.N. Bondarenko, E.V. Khomutov, T.L. Ryapolova, M.S. Kishenya,  

T.S. Ignatenko, V.A. Tolstoy, I.S. Evtushenko, S.V. Tumanova 
 

Donetsk State Medical University named after M. Gorky, Donetsk, Russia 

 
Hypoxia is a typical pathological process characterized by oxygen tissue deficiency with the pathological 
and protective-compensatory reactions. The article briefly outlines the issues of hypoxia study and interval 
hypoxic training in clinical and rehabilitation practice while treating various diseases and pathological 
processes. The authors consider types of physiological and pathological responses to hypoxia, key aspects in 
the pathogenesis of normo- and hypobaric hypoxia under normal and reduced atmospheric pressure, and 
stages of hypoxia development. Physiological and biochemical responses to interval hypoxic training are 
associated with oxidative stress, which develops as a result of an imbalance between the pro- and antioxi-
dant systems, and excessive production of reactive oxygen species. Interval hypoxic training is aimed at 
adequate activation of defense systems with the formation of stable adaptation to damaging factors. The 
authors prove the key role of HIF-1α biological effects in the mechanisms of cellular and tissue adaptation 
to oxygen deficiency. The authors also analyze the role of adenosine and adenosine receptors in acute and 
chronic inflammatory diseases associated with tissue hypoxia. 
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