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Основные положения
• В статье изложено современное представление об основных звеньях функциональной систе-

мы регуляции кровообращения и их реакции на экзогенную гипоксию, а также описаны и систе-
матизированы имеющиеся в литературе сведения о возможных молекулярных механизмах вазо- и 
кардиопротекции, вовлеченных в ответ на гипокситерапию у лиц с артериальной гипертензией и 
ишемической болезнью сердца. 

МЕХАНИЗМЫ ВАЗО- И КАРДИОПРОТЕКЦИИ 
ПРИ ГИПОКСИТЕРАПИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

И ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Резюме

Гипоксическое кондиционирование заняло важное место в спектре не-
медикаментозных методов стимуляции адаптационного потенциала здо-
рового человека и пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Существует множество подходов к применению различных способов эк-
зогенной гипоксии, однако нет единого мнения относительно сущности 
саногенетических механизмов, обеспечивающих многоуровневую функ-
циональную систему поддержания кислородного обеспечения и крово-
обращения. Описаны приспособительные реакции афферентного, цен-
трального и эфферентного звеньев функциональной системы регуляции 
кровообращения при гипоксии у здорового человека. Представлены ре-
зультаты исследований физиологических системных реакций, реализуе-
мых путем дыхательной и вегетативной пластичности при использовании 
интервальной (перемежающейся) гипоксии. У больных артериальной ги-
пертензией и ишемической болезнью сердца установлены факты хемореф-
лекторной индукции и модуляции вентиляции легких, вегетативного ста-
туса, особенно симпатической активации периферических кровеносных 
сосудов и вагусной активации сердечной деятельности. Основные вазо- и 
кардиопротекторные свойства интервальной гипокситерапии базируются 
на нивелировании оксидативного стресса, воспаления, активации ангио-
генеза, смещении секреторной активности эндотелия в сторону сосудо-
расширяющих, антипролиферативных и антитромботических медиато-
ров. Представлены доказательства роли напряжения сдвига и состояния 
гликокаликса, ангиопоэтина и адреномедуллина в регуляции сосудистого 
тонуса, а также цитопротекторные свойства цитоплазматических и мито-
хондриальных метаболических факторов в формировании ишемической 
толерантности кардиомиоцитов. Вопросы взаимосвязи системных (нейро-
нальных и гуморальных) реакций и структурно-функциональных ответов 
клеток-мишеней в обеспечении адаптивных/компенсаторных механизмов 
регуляции кровообращения при воздействии экзогенной гипоксии требу-
ют дальнейших исследований и оценки.
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Abstract

Hypoxic conditioning has taken an important place in the range of non-drug methods for 
stimulating the adaptive potential of a healthy person and patients with cardiovascular 
diseases. There are many approaches to the use of various methods of exogenous 
hypoxia, however, there is no consensus on the essence of sanogenetic mechanisms 
that provide a multi-level functional system for maintaining oxygen supply and blood 
circulation. Adaptive reactions of afferent, central and efferent links of the functional 
circulatory regulation system in hypoxia in a healthy person are described. The results 
of studies of physiological systemic reactions realized by respiratory and vegetative 
plasticity using interval (intermittent) hypoxia are presented. In patients with arterial 
hypertension and coronary artery disease, the facts of chemoreflective stimulation 
and modulation of lung ventilation, autonomic nervous system status, especially 
sympathetic activity of peripheral blood vessels and vagal activation of cardiac 
activity have been established. The main vaso- and cardioprotective properties of 
interval hypoxytherapy are based on the leveling of oxidative stress, inflammation, 
activation of angiogenesis, and a shift in the secretory activity of the endothelium 
towards vasodilating, antiproliferative, and antithrombotic mediators. We present 
the evidence for the role of shear stress and the state of glycocalyx, angiopoietin 
and adrenomedulline in the regulation of vascular tone, as well as cytoprotective 
properties of cytoplasmic and mitochondrial metabolic factors in the formation of 
ischemic tolerance of cardiomyocytes. The issues of the relationship between systemic 
(neuronal and humoral) reactions and structural and functional responses of target 
cells in providing adaptive/compensatory mechanisms for regulating blood circulation 
under the influence of exogenous hypoxia require further research and evaluation.

Keywords Hypoxia • Oxygen supply system • Arterial hypertension • Coronary artery 
disease • Interval hypoxytherapy • Vasoprotection • Cardioprotection
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания, в том чис-

ле артериальная гипертензия (АГ) и ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), существенно преобладают 
среди причин смертности населения в большинстве 
стран мира и в России [1–3]. Несмотря на значитель-
ный прогресс в терапевтических и хирургических 
стратегиях защиты миокарда, направленных на бы-

строе и эффективное восстановление коронарного 
кровотока, сохранение жизнеспособности миокарда, 
осложнения феномена ишемии/реперфузии сердца 
остаются основной причиной смерти пациентов [4]. 
При этом вследствие развития воспалительной ре-
акции, нарушения гомеостаза Са2+, активации апоп-
тотических генов, гибели кардиомиоцитов и других 
причин имеет место патологическое ремоделиро-
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вание сердца, которое часто приводит к сердечной 
недостаточности [5]. Поэтому проблема кардиореа-
билитации стала наиболее актуальной в современ-
ном здравоохранении и определяет необходимость 
разработки новых кардиопротекторных методов 
вторичной профилактики АГ и ИБС [6, 7]. 

Известно, что остаточная ишемия миокарда и 
прогрессирование атеротромбоза рассматриваются 
в качестве главных мишеней вторичной профилак-
тики ИБС [8], а главными целями последней явля-
ются торможение прогрессирования и регресс коро-
нарного атеросклероза, предупреждение его клини-
ческих осложнений и обострений [9], уменьшение 
частоты и сроков госпитализации, предотвращение 
преждевременной смерти пациента, повышение ка-
чества и продолжительности жизни больного [10]. 

Медикаментозное лечение и хирургическая по-
мощь пациентам с ИБС, основанная на стратегии 
реваскуляризации, оказываются эффективными в 
23–47% случаев, эффективность немедикаментоз-
ных методов варьирует в пределах 44–70%, а значит 
превышает таковую для медикаментозного и опера-
тивного вмешательств [11, 12]. Данные современ-
ных обзоров с метаанализом результатов первичной 
и вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний подтверждают важное значение неме-
дикаментозных методов адаптивной медицины [13]. 
Как показали результаты современных клиниче-
ских, физиологических, биохимических, морфоло-
гических, биофизических и многих других исследо-
ваний фундаментальных механизмов, в основе дей-
ствия вышеуказанных методов лежит формирование 
комплекса саногенетических реакций организма, 
обеспечивающих увеличение его функциональных 
резервов, восстановление нарушенных механизмов 
вегетативной регуляции, повышение резистентно-
сти органов, функциональных систем и организма 
в целом к неблагоприятному воздействию эндо- и 
экзогенных повреждающих факторов [14]. В осно-
ве саногенетических механизмов немедикаментоз-
ной вазо- и кардиопротекции лежит специфическая 
адаптация, которая при повторяющемся воздействии 
на организм стрессора умеренной интенсивности 
трансформируется в устойчивую долговременную 
адаптацию (прямая адаптация) [15], а также обеспе-
чивает приспособление к другим повреждающим 
средовым факторам (перекрестная адаптация) [14].

Одним из перспективных подходов, направлен-
ных на активацию естественной защиты организ-
ма, вазо- и кардиопротекцию у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, является адаптация 
к гипоксии, которая представляет собой фундамен-
тальный стрессорный раздражитель, индуцирую-
щий механизмы адаптации физиологических систем 
организма. Возможности гипоксических нагрузок 
(гипоксического кондиционирования) стимулиро-
вать адаптационный потенциал человека заложили 

основу одного из немедикаментозных методов – ги-
покситерапии. В многочисленных работах показано 
благоприятное воздействие различных режимов ги-
покситерапии на клиническое течение сердечно-со-
судистых заболеваний, что позволило рассматривать 
данный метод физиотерапевтического воздействия 
как перспективный для вторичной профилактики 
заболеваний сердечно-сосудистой системы и комор-
бидной патологии, эффективно дополняющий тра-
диционные немедикаментозные и медикаментозные 
методы лечения [16–19]. 

Среди способов адаптации к гипоксии экспери-
ментально обоснованы и используются в спортив-
ной и клинической медицине прекондициониро-
вание (для предотвращения повреждений сердца, 
мозга, печени и др. тканей, вызванных вероятны-
ми последующими экстремальными событиями), 
посткондиционирование (после перенесенного 
острого патологического процесса) [20]. Незави-
симо от применяемых способов гипоксического 
кондиционирования в процессе реализации инду-
цированных гипоксией адаптационных реакций 
вовлеченные органы формируют многоуровне-
вую функциональную систему, обеспечивающую 
устойчивый уровень кислорода в организме. 

Проведен поиск публикаций (обзоры литерату-
ры, экспериментальные и оригинальные клиниче-
ские исследования) в биомедицинской базе данных 
PubMed (Medline), посвященных изучению меха-
низмов вазо- и кардиопротекции, реализуемых у 
пациентов с артериальной гипертензией и ишеми-
ческой болезнью сердца, с января 2007 г. до ноября 
2023 г. (680 источников).

Системные реакции организма на экзоген-
ную гипоксию

Известно, что у здорового человека финалом 
любой адаптационной реакции должна быть ста-
дия сопротивления, при которой повышается рези-
стентность организма путем позитивного ремоде-
лирования функциональных систем [14]. Увеличе-
ние физиологических возможностей доминирую-
щей системы (в условиях гипоксии – системы кис-
лородного обеспечения) обеспечивает адаптацию к 
любому средовому фактору с последующим фор-
мированием структурного следа в каком-либо зве-
не функциональной системы: афферентном, цен-
тральном, эфферентном [21]. Афферентным звеном 
функциональной системы кислородного обеспече-
ния являются периферические (артериальные) хе-
морецепторы, которые служат детекторами парци-
ального давления О2 в артериальной крови (раО2) и 
активируются в ответ на его снижение. 

Каротидные тельца (КТ) представляют собой 
вторично чувствующий рецептор, где сенсорные 
клетки I типа связаны с нервными окончаниями 
нейронов нижнего ганглия языкоглоточного нерва, 
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формируя афферентное звено хемосенсорного реф-
лекса [22]. Однако до настоящего времени нет чет-
кого понимания функциональных особенностей 
клеток I типа КТ, вызванных различными физио-
логическими и патофизиологическими условиями, 
ввиду использования различных эксперименталь-
ных моделей и подходов.

Известно, что периферические хеморецепторы КТ 
повышают свою активность в ответ на артериальную 
гипоксию (гипоксемию), связанную со снижением 
рО2 in vivo, но не снижением содержания гемогло-
бина или насыщения его кислородом, инициируя 
сигнальный каскад, который вызывает быстрые реф-
лекторные реакции (увеличение частоты и глубины 
дыхания, кардиовагальной парасимпатической актив-
ности и периферической симпатической активности), 
что наряду со множеством сердечно-сосудистых, 
эндокринных, желудочно-кишечных, почечных и ме-
таболических эффектов необходимо для облегчения 
доставки O2 к тканям и снижения потребления O2, а в 
итоге – преодоления тканевой гипоксии. 

Вентиляционная реакция на гипоксию опосре-
дована в первую очередь рефлексом хеморецепто-
ров КТ, вегетативные и сердечно-сосудистые реак-
ции управляются хеморефлексами тела аорты. Так, 
хеморецепторный рефлекс с КТ главенствует в ды-
хательной реакции на гипоксемию, приводя к уве-
личению поглощения O2 и доставки O2 к тканям. 
Защитное действие брадикардии, вызванной хемо-
рефлексом с КТ, проявляется в снижении потреб-
ности миокарда в О2 [23]. Способность хеморецеп-
торов аорты ощущать снижение содержания O2 в 
артериальной крови и вызывать рефлекторное уве-
личение частоты сердечных сокращений и сократи-
тельной способности миокарда может обеспечить 
повышение доставки O2 к периферическим тканям 
в условиях гипоксии. Различия физиологических 
эффектов хеморефлексов КТ и тела аорты на вен-
тиляцию легких, функцию сердца и сосудистое со-
противление ставят вопрос о механизмах интегра-
ции рефлексов при одновременной активации при 
экзогенной гипоксии в многоуровневую адаптив-
ную функциональную систему поддержания кис-
лородного обеспечения. Относительный вклад 
каждого механизма хемосенсорного рефлекса у 
разных видов в различных гипоксических услови-
ях и влияние болезней плохо изучены, являются 
существенным пробелом в знаниях, который необ-
ходимо устранить в будущих исследованиях.

Индукцию собственных системных рефлексов 
на гипоксию обеспечивают импульсы не только с 
афферентных структур КТ и дуги аорты, но и хе-
морецепторы кровеносных сосудов почек, надпо-
чечников, селезенки и костного мозга. Последние 
запускают изменения функциональной системы 
регуляции кровообращения, контролирующей объ-
ем циркулирующей крови, показатели сердечного 

выброса, общее периферическое сопротивление и 
состояние сосудистой стенки. При этом сдвиги па-
раметров системы кровообращения являются ин-
дивидуальными индикаторами адаптационно-при-
способительных реакций организма к воздействию 
гипоксии, направленных на оптимальное обеспече-
ние органов и тканей кровью [24]. 

Центральное звено реализует взаимодействие 
величины сердечного выброса и тонуса сосудов, 
представлено комплексом нервных структур, рас-
полагающихся на разных уровнях центральной 
нервной системы, формирующих четырехуровне-
вый сосудодвигательный (вазомоторный) центр: 
первый уровень – спинномозговой (симпатические 
нейроны боковых рогов), второй – стволовой (обла-
сти ретикулярной формации и бульбарных отделов 
моста), третий – структуры среднего и промежу-
точного мозга (ретикулярная формация, гипотала-
мус), четвертый уровень – корковый. 

Эфферентное звено представлено нейрогумо-
ральными регуляторными механизмами или ве-
гетативной нервной системой, передающей свои 
управляющие сигналы местным звеньям регуляции 
нейрогенной, миогенной или эндокринной приро-
ды, локализующимся в органах-мишенях.

Величина интегрированного физиологического 
ответа центрального и эфферентного звена функци-
ональной системы регуляции кровообращения опре-
деляет уровень толерантности организма к гипок-
сии. Симпатическая регуляция преобладает у вос-
приимчивых к гипоксическому раздражителю крыс, 
в то время как парасимпатический тонус преоблада-
ет у толерантных животных [25]. У толерантных к 
гипоксии животных снижены возбудимость и тре-
вожность, проявляются умеренная агрессивность, 
более выраженная внутренняя заторможенность, 
низкая чувствительность к любым провоцирующим 
факторам, тормозной реакцией на острую гипок-
сию. Симпатически-опосредованная вазоконстрик-
ция мышц и внутренних органов, индуцированная 
хеморефлексом КТ и аорты, обеспечивают поддер-
жание артериального давления и перенаправление 
кровотока (и доставка O2) к мозгу и сердцу в случа-
ях, если дыхание затруднено вследствие травмы или 
болезни. Снижение артериального давления и часто-
ты сердечных сокращений у крыс при гипоксии объ-
ясняется расширением сосудов в большинстве орга-
нов и тканей, что формирует благоприятный режим 
кислородного обеспечения [26].

При адаптации к экзогенной гипоксии поми-
мо повышения эффективности О2-транспортной 
функции крови наблюдается увеличение мощности 
стресс-лимитирующих систем. Так, результатом ак-
тивации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы, гормоны которой (глюкокортикоиды) пу-
тем стабилизации мембран лизосом снижают повре-
ждающее действие гипоксического фактора и пре-
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пятствуют развитию гипоксического некробиоза, 
является повышение резистентности (толерантно-
сти) тканей к недостатку О2. По мнению R. Burda и 
соавт. [27], возможными триггерами толерантности 
также могут быть молекулы < 15 кДа, реализующие 
гуморальный путь ишемического кондиционирова-
ния: интерлейкины, стромальный фактор 1-альфа, 
фактор некроза опухоли-альфа, брадикинин-2, аде-
нозин, опиоиды, оксид азота, микрорибонуклеино-
вые кислоты и, возможно, катехоламины.

Выраженность адаптивных реакций функцио-
нальной системы регуляции кровообращения на 
гипоксию зависит также от профиля гипоксиче-
ского стимула: острый кратковременный, перио-
дический (многократно повторяющийся), длитель-
но действующий. Срочные адаптационные меха-
низмы поддержания артериального давления под 
воздействием краткосрочной (острой) гипоксии 
проявляются сосудодвигательными реакциями и 
изменением работы сердца, которые индуцируются 
собственными (баро- и хеморецептивными) реф-
лексами, а также физиологическими эффектами 
адреналина и норадреналина [28].

Результаты публикаций, в которых использова-
лись легкие формы интервальной гипоксии (ИГ) в 
виде коротких эпизодов (менее 5 мин), указывают на 
то, что после острого воздействия у здоровых муж-
чин и женщин наблюдается устойчивое повышение 
активности симпатических нервов [29], вследствие 
этого – изменения вариабельности сердечного рит-
ма, снижение парасимпатической активности, хотя 
и не во всех случаях [30]. В вопросе направления 
вектора изменений артериального давления при ИГ 
отсутствует единодушное мнение, что может быть 
обусловлено как использованием различных прото-
колов процедуры, так и активацией различных физи-
ологических звеньев регуляции гемодинамики [31]. 

При многократном гипоксическом воздействии 
механизмы адаптации проявляются повышением 
сопротивляемости организма к различным небла-
гоприятным факторам, стимуляцией иммунитета, 
нормализацией обмена веществ в органах и тка-
нях, мобилизацией антистрессовых механизмов 
регуляции эндокринной и центральной нервной 
систем [21]. Так, в течение курса гипокситерапии 
формируется долгосрочная адаптация (тренировка) 
органов-мишеней путем перехода на новый уро-
вень регуляции кислородного гомеостаза (внутри-
клеточных процессов биологического окисления и 
производства макроэргических соединений) [16]. 

Индуцируемые гипоксией изменения регуля-
ции сердечно-сосудистой системы у больных АГ 
и ИБС

Следует различать физиологические механизмы 
адаптации здорового человека, оказавшегося в усло-
виях гипоксии, и компенсаторные реакции на гипок-

сию пациента с кардиоваскулярной патологией, ког-
да имеет место дисфункция одного или нескольких 
элементов доминирующей функциональной систе-
мы. Гипоксия может как способствовать патогенезу 
различных заболеваний сосудистой стенки [32], так 
и оказывать лечебно-профилактическое действие 
(ишемическое кондиционирование). Кроме того, 
при анализе механизмов адаптивного действия ги-
покситерапии следует учитывать эффекты лекар-
ственных средств, назначаемых всем больным ИБС: 
антитромбоцитарные (ацетилсалициловая кислота, 
клопидогрел) и гиполипидемические (в первую оче-
редь статины) препараты, а также средства, назнача-
емые по показаниям (β-адреноблокаторы, ингибито-
ры ангиотензин-превращающего фермента). Приме-
нение перечисленных групп препаратов у больных 
ИБС модулирует вазопротекцию, кардиопротекцию, 
противоатеросклеротические и антитромботические 
защитные реакции [33]. 

Дисфункция хеморецепторов КТ была отмечена 
при многих заболеваниях, например при гиперто-
нической болезни, сердечной недостаточности, 
апноэ во сне и брадиаритмии [22]. Кроме того, по-
вышенная активность барорецепторов у пациентов 
с гипертонической болезнью ослабляет рефлекс с 
хеморецепторов.

Следует учесть, что при гипертензии и сер-
дечной недостаточности артериальные и сердеч-
но-легочные барорефлексы нарушаются, тогда 
как симпато-возбуждающие рефлексы, вызванные 
активацией артериальных хеморецепторов, сим-
патических афферентов сердца, хемочувствитель-
ных почечных афферентов, часто преувеличены. 
Причиной повышенной тонической активности 
перечисленных сенсорных аппаратов при патоло-
гических состояниях является их сенсибилизация. 
В настоящее время имеются существенные про-
белы в понимании механизмов, лежащих в основе 
сенсибилизации и тонической активности симпа-
то-возбуждающих сенсорных нейронов, а также в 
знаниях структуры нейронных цепей, реализую-
щих взаимодействия с положительной обратной 
связью между сенсорными нервами, иннервирую-
щими КТ, сердцем и почками [34]. 

Имеется множество доказательств, что именно 
хроническая перемежающаяся гипоксия является 
основным механизмом патогенеза АГ у больных 
синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС). В 
связи с этим парадоксальным кажется феномен 
снижения артериального давления у лиц с СОАС 
при многократном ежедневном воздействии экспе-
риментально индуцированной легкой прерывистой 
гипоксии [35]. Сходный гипотензивный эффект 
легких форм перемежающейся гипоксии у лиц с 
АГ наблюдали T.V. Serebrovskaya и L. Xi [36]. 

Феномен двойственной природы ИГ имеет ме-
сто и у больных ИБС: с одной стороны, хрониче-
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ская ИБС является важным патологическим при-
знаком СОАС, оказывающим атерогенное действие 
путем сложных и взаимодействующих механизмов, 
с другой стороны, экзогенная ИГ, не связанная с 
СОАС, оказывает благотворное или вредное воз-
действие на организм в зависимости от степени, 
продолжительности и цикличности гипоксии.

Существует мнение, согласно которому одной 
из причин разнонаправленных изменений артери-
ального давления при СОАС и ИГ видится разли-
чие временного паттерна программ гипоксического 
воздействия: при моделировании СОАС применя-
ют короткие (30–60 с), достаточно интенсивные 
(концентрация О2 < 8%) и многократные (30–120 
сеансов/ч в течение 8–12 ч/день) периоды гипок-
сии. Напротив, в протекторных программах ИГ ис-
пользуется ограниченное количество (5–10 в день) 
более коротких (4–10 мин) сеансов умеренной ин-
тенсивности гипоксии (концентрация О2 10–12%). 

С нашей точки зрения, выявленные различия 
функциональных эффектов интервальной экзоген-
ной и эндогенной (СОАС) гипоксии у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями могут быть 
обусловлены как структурно-метаболическими из-
менениями элементов системы регуляции кровоо-
бращения, так и непосредственным воздействием 
недостаточного обеспечения кислородом на клет-
ки-мишени стенки кровеносных сосудов, например 
эндотелиальных и гладкомышечных клеток [37]. 
Вероятно, эндогенная гипоксия при СОАС при-
водит к формированию патологического нейрогу-
морального статуса у больных АГ и ИБС, а при-
менение на этом фоне интервальной экзогенной 
гипоксии запускает срочные адаптивные/компен-
саторные нейрогенные реакции с формированием 
структурного следа. Не исключены и модуляция 
эфферентного звена гуморальной регуляции – кле-
ток-мишеней сосудистой стенки путем пластично-
сти рецепторного аппарата (изменение сенситив-
ности, интернализация рецепторов), реконструк-
ция внутриклеточных сигнальных систем и др.  

Появляющиеся новые научные данные свиде-
тельствуют о том, что в основе изменений клеточ-
ных функций в ответ на гипоксические воздей-
ствия (независимо от их природы) лежат изменения 
транскрипции, вызванные факторами, индуциру-
емыми гипоксией (HIFs), и они являются важным 
молекулярным механизмом гиперактивации симпа-
тического звена вегетативной нервной системы и 
гипертензии [38]. Следует признать, что у больных 
АГ и ИБС нарушения кровообращения, эндоте-
лий-зависимой вазомоторики и проницаемости воз-
никают на фоне эндогенной гипоксии, обусловлен-
ной СОАС, при которой повышена экспрессия как 
HIF-1, так и HIF-2. Напротив, экзогенная переме-
жающаяся гипоксия приводит к дифференцирован-
ной регуляции HIF-1α и HIF-2α, причем изменяет 

экспрессию субъединицы HIF-α во всех трех основ-
ных компонентах артериального хемосенсорного 
рефлекса, включая КТ (афферентное звено), ядро 
одиночного (солитарного) тракта и рострально-вен-
тролатеральный продолговатый мозг (центральное 
звено), мозговое вещество надпочечников (эффек-
торное звено симпатической нервной системы).

Нарушения кровообращения в органах-мише-
нях могут быть обусловлены не только системны-
ми (эндотелий-независимыми), но и локальными 
эндотелий-зависимыми факторами. Экспрессия 
в эндотелиальных клетках HIF, ядерного факто-
ра каппа-B (NF- κ B) и Toll-подобных рецепторов 
4 (TLR4) вызывает воспалительные изменения в 
стенке кровеносных сосудов. Гипоксическая среда 
ингибирует активность эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS), снижая уровни оксида азота, 
вызывает агрегацию тромбоцитов и вазоконстрик-
цию, индуцирует активацию продуктов перекисно-
го окисления (малоновый диальдегид и активные 
формы кислорода), избыточное количество кото-
рых может способствовать продукции молекул 
клеточной адгезии сосудов (VCAM), активации 
лейкоцитов и системному воспалению, что приво-
дит к вазоконстрикции, дисфункции и нарушению 
проницаемости эндотелия сосудов и прогрессиро-
ванию кардиоваскулярной патологии. 

Механизмы вазо- и кардиопротекции при 
ишемическом кондиционировании

Ввиду выявленных многоуровневых нарушений 
функциональной системы регуляции кровообраще-
ния Y. Li и соавт. [39] высказали предположение о 
том, что механизмы ишемического кондициониро-
вания могут базироваться на защитных клеточных 
путях, таких как подавление окислительного стрес-
са, аутофагии или апоптоза эндотелиальных клеток 
и хронической воспалительной реакции в стенке 
кровеносных сосудов. 

В работах О.С. Глазачева и С.Ю. Крыжановской [14], 
T.V. Serebrovskaya и L. Xi [36] показано, что крат-
ковременное воздействие интервальной гипоксии 
легкой степени (интервальной нормобарической 
гипокситерапии) приводит к формированию адап-
тационных реакций, что ассоциируется с улучше-
нием циркадного ритма артериального давления, 
поток-зависимой вазодилатации, снижением ин-
сулинорезистентности, уменьшением жесткости 
сосудистой стенки, улучшением реологии крови, 
функции эндотелия и системы оксида азота, сниже-
нием уровней провоспалительных и протромботи-
ческих цитокинов. Тем не менее уровень ишеми-
ческого кондиционирования и степень гипоксии, 
которые возможно использовать у пациентов с па-
тологией сердечно-сосудистой системы, все еще 
обсуждаются.

К адаптационным реакциям на молекулярно-кле-
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точном уровне относят активацию различных сиг-
нальных путей (кальциевого, инозитолфосфатного) 
и медиаторных систем (холин-, аденозин-, глутама-
тергической), а также индукцию биосинтеза и на-
копление ряда специфических транскрипционных 
факторов [16]. На основе результатов современных 
исследований [40] сформировалось мнение, соглас-
но которому интервальная гипоксия может сопрово-
ждаться значительным повышением в клетках-ми-
шенях уровня HIF1α, фактора роста эндотелия сосу-
дов, эритропоэтина и оксид азота, которые приводят 
к экспрессии генов, активации антиоксидантных 
ферментов, что способствует уменьшению оксида-
тивного стресса, воспаления, ангиогенеза и улуч-
шению эндотелиальной функции. В этом контексте 
эндотелий может играть решающую роль в вазопро-
текции. Нивелирование повышенного окислитель-
ного стресса обусловлено смещением секреторной 
активности эндотелия в сторону сосудорасширяю-
щих, антипролиферативных и антитромботических 
медиаторов (оксид азота, простациклин, эндотели-
альный гиперполяризующий фактор EDH) [21]. 

В ряде сообщений были представлены доказа-
тельства роли напряжения сдвига и состояния гли-
кокаликса в эндотелиальной модуляции сосудисто-
го тонуса [41, 42]. 

Одним из наиболее изученных путей индуциро-
вания проницаемости сосудов при системном воспа-
лении является ось передачи сигналов ангиопоэтина 
(Ang)-Tie2 (Tie2 – трансмембранная тирозинкиназа, 
экспрессирующаяся на эндотелии) [43]. После ак-
тивации Tie2 сигнальный каскад фосфатидилинози-
тол-3-киназа/протеинкиназа B (PI3K/Akt) приводит 
к увеличению актина в кортикальном слое цитоплаз-
мы эндотелиальных клеток, что укрепляет цитоске-
лет, а также ингибирует киназу Src, предотвращая 
фосфорилирование и интернализацию VE-кадге-
рина, который играет решающую роль в контроле 
проницаемости сосудов в ответ на воспалительные 
стимулы. Модуляция пути ангиопоэтин-Tie2 явля-
ется одной из стратегий восстановления функции 
сосудистого барьера при системном воспалении у 
больных кардиоваскулярной патологией.

Еще одним фактором вазопротекции выступает 
адреномедуллин, который предотвращает образова-
ние стрессовых волокон в межэндотелиальном соеди-
нении посредством пути цAMФ – протеинкиназа А, 
а также является мишенью для медиаторов, ограни-
чивающих проницаемость эндотелия: простацикли-
на (PGI2), простагландина E2 (PGE2) и агонистов 
β-адренергических рецепторов. Циркулирующий в 
крови адреномедуллин защищает сосудистый барьер 
при воспалении, тогда как интерстициальный адре-
номедуллин приводит к вазодилатации и нарушает 
функцию сосудистого барьера, что стало очевидным 
при использовании антител, индуцирующих перенос 
данного пептидного гормона в кровоток [44].

В механизмы, вызывающие пролиферацию эндо-
телиальных и гладкомышечных клеток сосудов в от-
вет на гипоксические стимулы, вовлечена HIF-1α-за-
висимая экспрессия фермента, лимитирующего ско-
рость пентозофосфатного пути, – глюкозо-6-фосфат-
дегидрогеназы (G6PD), активность которой была по-
вышена в легких крыс с хронической гипоксией [45]. 

Механизмы кардиопротекции направлены на 
модуляцию последствий окислительного стресса 
и воспаления в миокарде посредством регуляции 
функции митохондрий [46]. Фосфопротеомный 
анализ выявил дефосфорилирование митохондри-
альной креатинкиназы в условиях ишемии при со-
хранении ее фосфорилированного состояния, что 
повышало жизнеспособность клеток и уровня ми-
тохондриального аденозинтрифосфата, позволяло 
сохранить потенциал митохондриальной мембраны 
и снизить образование активных форм кислорода. 

T. Luo и соавт. [47] впервые продемонстриро-
вали присутствие клаудина-5 в митохондриях кар-
диомиоцитов и представили убедительные дока-
зательства кардиопротекторной роли клаудина-5 в 
сохранении митохондриальной динамики и жизне-
способности клеток при стрессе, вызванном гипок-
сией или ишемией.

Важную роль в кардиозащите играет экто-5'-ну-
клеотидаза (CD73), фермент «водитель ритма» вне-
клеточной продукции аденозина. Эффективность 
экто-5'-нуклеотидазы обеспечивается активацией 
аденозиновых рецепторов клеточной поверхности 
(A 1 AR, A 2A AR, A 2B AR, A 3 AR), а агонисты 
5'-нуклеотидазы или A 2B AR могут быть исполь-
зованы в качестве терапии ишемии миокарда [38].

Феномен кардиомиоцитов, направленный на 
улучшение функции митохондрий, реализуется при 
действии трийодтиронина. Данный гормон щито-
видной железы обеспечивает усиление тканевого 
дыхания, выработку аденозинтрифосфата, способ-
ность удерживать кальций и снижение образования 
активных форм кислорода в той же степени, что и 
ишемическое посткондиционирование [48]. 

Цитопротекторной сигнальной молекулой с 
мощным антиоксидантным, противовоспалитель-
ным и антиапоптотическим действием является 
эндогенный H2S [49]. H2S также играет решаю-
щую роль в электрической связи через щелевые 
контакты и неравномерное образование ионов К+, 
при этом АТФ-зависимые калиевые каналы в мем-
бране миокардиоцитов демонстрируют важнейшее 
значение в ишемическом прекондиционировании. 
Данный феномен представляет собой защитный 
механизм миокарда, который включается во время 
одного или нескольких коротких эпизодов субле-
тальной ишемии и предохраняет кардиомиоциты 
от повреждения во время последующих периодов 
снижения поступления кислорода в сердечную 
мышечную ткань. Сохранение митохондриальной 
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функции и ингибирование калиевых каналов, чув-
ствительных к АТФ, присутствующих в саркоплаз-
матических и митохондриальных мембранах, ши-
роко изучено, что позволило доказать их кардио-
протекторные эффекты при хронической гипоксии. 

Результаты исследований J. Shao и соавт. [50] 
показали, что ингибирование/нокаут АМФ-активи-
руемых протеинкиназ и эндотелиальной синтазы 
оксида азота снижало аутофагическую активность 
в группе ишемического посткондиционирования и 
защищало сердце от гипоксического повреждения. 

Таким образом, ишемическое кондиционирование 
миокарда является мощным эндогенным кардиопро-
текторным феноменом. Однако большинство клеточ-
ных механизмов кардиопротекции, по-видимому, до 
сих пор не изучены, поскольку кондиционирующие 
стимулы защиты миокарда связаны с многочислен-
ными изменениями клеточной передачи сигналов, 
которые также включают глобальный профиль экс-
прессии кардиальных генов на уровне кодирующей 
и некодирующей РНК, протеома и метаболома. При 
ишемическом кондиционировании адаптация к ги-
поксии проявляется не только кардиопротекторны-
ми, но и вазопротекторными эффектами.

Заключение
Адаптация к гипоксии является одним из меха-

низмов выживания организма человека, в том числе 
сердечно-сосудистой системы. Интервальная гипок-
ситерапия представляет собой многообещающий не-
медикаментозный метод профилактики осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний. В целом различ-
ные протоколы применения гипокситерапии позво-

ляют получать многообещающие результаты, обо-
сновывающие целесообразность ее применения в 
качестве реабилитационного метода, но существуют 
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гипоксию. Дальнейшая оценка соотношения риска 
и пользы крайне необходима для разработки серии 
стандартизированных руководств по интервальной 
гипокситерапии, которые могут облегчить потен-
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лактической и восстановительной медицине сердеч-
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