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Аннотация 

Опосредованные гипоксией дисфункция эндотелия сосудов и нарушение 
микроциркуляции являются составляющей патофизиологических процессов таких 
заболеваний как хроническая обструктивная болезнь легких и бронхиальная астма. 
Изменяющиеся при возникновении гипоксических условий параметры микроциркуляции, 
метаболизма и функциональности эндотелиоцитов могут быть применены как 
индикаторные показатели этих заболеваний, а их изучение позволит  более углубленно и 
системно понимать патогенез осложнений указанных заболеваний. В данном обзоре 
рассматриваются молекулярные механизмы, по которым гипоксия влияет на 
микроциркуляцию крови как на тканевом, так и клеточном уровнях. 
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ABSTRACT 
 

Hypoxia-mediated vascular endothelial dysfunction and microcirculation disorder are 
included in the pathophysiological disease processes such as chronic obstructive pulmonary 
disease and bronchial asthma. Hypoxia-mediated parameter changes of microcirculation, 
metabolism, and functionality of endotheliocytes could be applied as indicators for these diseases, 
and their study could allow for a more in-depth and systematic understanding of the pathogenesis 
of diseases. This review is devoted to the molecular mechanisms by which hypoxia affects blood 
microcirculation at both the tissue and cellular levels. 

 
Keywords: hypoxia, microcirculation, endotheliocytes, hypoxia-induced factor, occlusion test, 
calcium oscillations. 

 

Введение. Формирование гипоксических условий в микроциркуляторном русле 
человека представляет собой патофизиологический процесс, ассоциированный с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), бронхиальной астмой, ишемической 
болезнью, онкологическими и другими заболеваниями [1]. Вызываемое гипоксией 
расстройство микроциркуляции крови не только является одним из механизмов патогенеза 
этих болезней, но и само по себе способно существенно ухудшать качество жизни [2]. На 
клеточном уровне одной из составляющих расстройства микроциркуляции является 
дисфункция эндотелиоцитов микрососудов, так как эндотелий участвует в регуляции 
вазодилатации и вазоконстрикции [3].  

Причины гипоксии. Нормоксией является состояние, при котором клетки в 
достаточном объёме получают молекулярный кислород О2 для своего нормального 
функционирования. Кислород является ключевым звеном в дыхании митохондрий, 
принимая электрон при окислительном фосфорилировании аденозиндифосфорной 
кислоты (АДФ) до аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) [4]. 

Гипоксические состояния могут развиваться из-за низкой концентрации О2 во 
вдыхаемой газовой смеси. В объеме атмосферного воздуха О2 составляет приблизительно 
20,95% от объема атмосферного воздуха, в то время как концентрация диоксида углерода 
(CO2), от которого также зависит регуляция дыхания, составляет около 0,04% [5]. 
Гипобарическая гипоксия возникает в условиях пониженного атмосферного давления, что 
приводит к снижению парциального давления О2 в альвеолярном воздухе и уменьшению 
его градиента диффузии в кровь, нарушению процесса оксигенации гемоглобина и 
транспорта О2 к периферическим тканям [6]. Люди, постоянно проживающие в условиях 
высокогорья, подвергаются воздействию хронической гипобарической гипоксии, что 
приводит к формированию у них генетически детерминированных механизмов 
гипоксической толерантности [7]. Важным аспектом такой адаптации являются 
специфические изменения амплитудно-частотных характеристик вазомоторной 
активности в микроциркуляторном русле [8]. Нормобарическая гипоксия характеризуется 
снижением парциального давления О2 в артериальной крови при нормальных значений 
атмосферного давления вследствие локального снижения концентрации О2 в воздухе, 
например, в замкнутых помещениях с нарушенной вентиляцией [9]. 

Также причинами гипоксии в ткани могут выступать нарушение газообменной 
функции легких, уменьшение концентрации или функциональной активности 
гемоглобина, дисфункция сердечно-сосудистой системы и нарушение способности ткани к 
получению и утилизации поступающего кислорода [4]. 
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Тканевое кровообращение нарушается при синдроме обструктивного апноэ сна, 
атеросклерозе, ишемической болезни, ХОБЛ, бронхиальной астме и других заболеваниях 
[10, 11]. При этом гипоксия может быть острой (например, при ишемической болезни [12]) 
или хронической (ХОБЛ, онкологические заболевания [1]). Кроме того, гипоксические 
состояния являются неотъемлемым компонентом ряда нормальных физиологических 
процессов, в частности, регуляции дифференцировки стволовых клеток в ходе 
эмбрионального развития [13]. 

Общий молекулярно-клеточный ответ на гипоксию. Поскольку молекулярный 
кислород служит конечным акцептором электронов в цепи окислительного 
фосфорилирования, его дефицит приводит к фундаментальной перестройке клеточного 
метаболизма.  

Острая гипоксия индуцирует нарушение ионного гомеостаза клетки посредством 
ингибирования АТФ-синтазы и последующего снижения внутриклеточного соотношения 
АТФ/АДФ. Возникающий энергетический дефицит подавляет активность АТФ-зависимых 
ионных насосов — Na⁺/K⁺-АТФазы и Ca²⁺-АТФазы плазматической мембраны и 
эндоплазматического ретикулума, что приводит к снижению трансмембранных градиентов 
ионов калия, натрия и кальция [14]. Уменьшение калиевого градиента вызывает снижение 
оттока ионов калия, изменение равновесного потенциала ионов калия и деполяризацию 
мембраны, что способствует открытию потенциал-зависимых кальциевых каналов и росту 
цитозольной концентрации ионов кальция. Повышение концентрации ионов кальция 
активирует кальций-зависимые протеазы (кальпаины) и фосфолипазы, инициируя каскад 
патологических процессов: деградацию цитоскелетных белков, повреждение мембранных 
фосфолипидов с высвобождением свободных жирных кислот, активацию эндонуклеаз и 
генерацию активных форм кислорода [15]. 

В условиях длительной гипоксии (несколько часов и более) наблюдается 
ингибирование аэробного синтеза АТФ в митохондриях с компенсаторной активацией 
гликолитического пути, что обеспечивает поддержание энергетического гомеостаза клетки 
за счет анаэробного образования АТФ. Данный метаболический переход регулируется на 
транскрипционном уровне через активацию ядерных факторов, индуцированных 
гипоксией (HIF) [16], которые индуцируют экспрессию генов гликолитических ферментов 
и глюкозных транспортеров, а также белков семейства тарнскрипционных факторов NF-κB 
[17]. 

Семейство HIF представлено тремя изоформами: HIF-1α, HIF-2α и HIF-3α. Все HIF-α 
субъединицы образуют функциональные гетеродимеры с конститутивно экспрессируемой 
субъединицей HIF-1β (ARNT) [18, 19]. HIF-1α демонстрирует универсальную экспрессию в 
различных тканях, тогда как HIF-2α и HIF-3α имеют более ограниченный профиль 
экспрессии, обнаруживаясь в эмбриональном легком и эндотелии сосудов в процессе 
ангиогенеза [18].  

При нормоксических условиях на HIF-α действует кислород-зависимое 
гидроксилирование пролил-гидроксилазами (PHD), вследствие чего HIF-α связывается с 
убиквитинлигазным комплексом, ассоциированным с белком фон Хиппель-Линдау 
(pVHL), и проходит протеасомную деградацию [20]. Параллельно с действием PHD фактор, 
ингибирующий HIF (FIH), осуществляет гидроксилирование аспарагинового остатка в 
карбоксильном конце трансактивирующего домена HIF-α, что блокирует связывание с 
коактиваторами p300/CBP и подавляет транскрипционную активность комплекса [1]. 
Кроме того, установлено, что PHD и FIH способны гидроксилировать комплекс IκB 
(ингибитор NF-κB) kinase (IKK), ингибируя NF-κB сигнальный путь [21]. 

При гипоксических условиях снижение доступности О2 ингибирует активность PHD, 
что блокирует pVHL-опосредованное убиквитинирование и последующую деградацию 
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HIF-α субъединиц. Параллельно гипоксия активирует каскад митоген-активируемых 
протеинкиназ, которые фосфорилируют HIF-α, дополнительно стабилизируя данный 
белок. Фосфорилированная HIF-α субъединица транслоцируется в ядро, где димеризуется 
с HIF-1β, формируя транскрипционно-активный комплекс HIF-α/β, способный связываться 
с элементами ответа на гипоксию (HRE), регуляторных последовательностях нуклеотидов 
целевых генов. Синхронно в условиях гипоксии снижается активность FIH, что устраняет 
репрессию функции комплекса HIF как транскрипционного фактора [19]. Касательно пути 
NF-κB, гипоксия подавляет гидроксилирующую активность PHD/FIH в отношении 
ингибиторного комплекса IKK. В результате IKK фосфорилирует IκB, запуская его 
убиквитинирование и протеасомную деградацию. Высвобожденный NF-κB 
транслоцируется в ядро, где активирует транскрипцию генов, участвующих в 
воспалительном ответе и клеточном выживании [17].  

Гипоксия в развитии заболеваний. Формирование тканевой гипоксии в опухолевом 
микроокружении обусловлено сочетанием повышенной метаболической активности 
делящихся клеток и ограничениями транспорта О2 до активации ангиогенеза [22]. Ответ 
опухолевых клеток на гипоксию является частью прогрессии злокачественных 
новообразований, включая индукцию эпителиально-мезенхимального перехода, усиление 
инвазивного потенциала, активацию ангиогенеза, развитие терапевтической 
резистентности и формирование метастаз. Клинически значимая корреляция между 
гиперэкспрессией HIF-1α и HIF-2α в опухолевых клетках и снижением общей выживаемости 
пациентов подтверждает центральную роль гипоксии в патогенезе онкологических 
заболеваний [23]. 

Гипоксия демонстрирует тесную патофизиологическую связь с метаболическими 
нарушениями, оказывая прямое влияние на функциональное состояние адипоцитов. При 
ожирении у человека наблюдается снижение парциального давления кислорода в жировой 
ткани с параллельным увеличением экспрессии HIF-1α [24], и в свою очередь HIF-1α и HIF-
2β могут ингибировать сигнальный путь от инсулиновых рецепторов в адипоцитах [25]. 
Гипоксия вызывает в адипоцитах генерацию активных форм кислорода, стресс ЭПР и 
функциональное расстройство, а в формируемой ими белой жировой ткани − 
патологический ангиогенез и воспалительные процессы [26, 27, 28]. Патогенетическая роль 
гипоксии также установлена в развитии нефропатий (почечного фиброза, хронической 
почечной недостаточности) [29] и эндометриоза [30]. 

Циклы гипоксия/реоксигенация (ишемии/реперфузии) индуцируют значительные 
патофизиологические изменения в биологических тканях, в частности, миокарде [31]. При 
бронхиальной астме гипоксическое воздействие демонстрирует дуалистический эффект: с 
одной стороны, оно усиливает воспалительные процессы и ремоделирование легочной 
ткани через HIF-1α-зависимые механизмы, с другой стороны, умеренная гипоксия может 
проявлять цитопротекторные свойства, снижая вероятность апоптоза, как было показано в 
экспериментальных моделях на мышах [11]. 

Влияние гипоксии на микроциркуляцию. Для моделирования острой локальной 
гипоксии тканей применяется метод окклюзионной пробы, при котором делают 
кратковременное пережатие артериального кровотока с последующим его 
восстановлением. После снятия окклюзии в кожных микрососудах наблюдается 
транзиторное усиление кровотока, регистрируемое как постокклюзионная реактивная 
гиперемия (PORH) [32]. Ишемия индуцируется путём поддержания в пневматической 
манжете, накрадывающейся на конечности выше места регистрации сигнала, давления 
выше систолического уровня в течение периода от 1 до 15 минут (обычно 5 минут), причем 
между длительностью окклюзии и выраженностью гиперемического ответа существует 
линейная зависимость [33]. У здорового человека после окклюзионной пробы происходит 
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увеличение амплитуд всех пяти ритмических компонент кожной микроциркуляции: 
кардиоритма, респираторного, миогенного, нейрогенного и эндотелиального ритмов [34]. 

Установлено, что изменение пиковой амплитуды и интегрального ответа при PORH 
регулируется сенсорными нейронами, тогда у простагландинов и простаноидов такого 
влияния получено не было [35]. Для эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) влияния тоже 
обнаружено не было, но при этом зависимость PORH от оксида азота (NO) всё-таки 
наблюдается при ингибировании циклооксигеназы [36]. Существенная роль в PORH была 
установлена также в регуляции активности цитохрома P450 [37]. 

Нарушения PORH регистрируются у пациентов с сердечно-сосудистыми 
патологиями [38] и атеросклеротическим поражением при сахарном диабете 1-го типа [39]. 
Для пациентов с сахарным диабетом 2-ого типа была показана связь снижения показателей 
PORH с эндотелиальной дисфункцией [40]. В случае пациентов с бронхиальной астмой 
нарушение регуляции кожной микроциркуляции наблюдалось по снижению скорости 
колебаний миогенного и эндотелиального ритмов при PORH по сравнению со здоровыми, 
ассоциированному со сниженным объемом форсированного выдоха за первую секунду [41].  

Помимо окклюзионной пробы для изучения влияния гипоксии на 
микроциркуляцию может быть использована оптическая микроангиография. В работе Jia 
et al. данным методом было обнаружено, что кратковременная (5 мин) изобарическая 
газовая гипоксия (10% O₂) вызывает у мышей снижение скорости кожной микроциркуляции 
[42]. 

Влияние гипоксии на функционирование эндотелиоцитов. Гипоксическое 
воздействие влияет на микроциркуляцию также через вызывание структурно-
функциональных изменений в эндотелии микрососудов, например, через изменение 
экспрессии eNOS [43]. Вызванная гипоксией эндотелиальная дисфункция вносит 
существенный вклад в патогенез бронхиальной астмы и ХОБЛ [44], в частности, показана 
корреляция между этими патологиями и нарушениями низкочастотных колебаний 
эндотелиального ритма микроциркуляторного кровотока [41]. 

Для культуры эндотелиоцитов в гипоксических условиях (6 часов, 0,5% O₂) показано 
прохождение описанных выше общих молекулярно-клеточных механизмов адаптации с 
повышением уровня HIF-1α и NF-κB, а также окислительного стресса с активизацией 
супероксиддисмутазы и увеличением доли апоптотических клеток [45]. 

В работе Bouletreau et al. было обнаружено, что 12-часовая газовая изобарическая 
гипоксия (≤ 1% O₂) усиливает в эндотелиоцитах in vitro экспрессию костного 
морфогенетического белка-2, способствующего пролиферации и дифференцировке клеток 
во время восстановления костей [46]. 

В работе Hu and Ziegelstein было показано, что цикл гипоксии/реоксигенации 
индуцирует генерацию кальциевых осцилляций в культуре эндотелиоцитов аорты 
человека, опосредованных эндоплазматическим ретикулумом [47], а от кальциевых 
осцилляций эндотелиоцитов, как известно, зависят осцилляции NO и вазомоторная 
функция эндотелия [48]. 

Заключение. Таким образом, влияние гипоксических условий на микроциркуляцию 
прослеживается как на тканевом уровне через такие параметры микроциркуляции как 
амплитуда и частота колебаний скорости кожной микроциркуляции, так и на клеточном – 
через активацию в эндотелиоцитах HIF-1α и NF-κB путей адаптации, индукцию 
окислительного стресса и изменение амплитудно-частотных характеристик осцилляций 
кальция и оксида азота. Изучение данного влияния имеет важное значение ввиду частого 
возникновения гипоксических условий как составляющей различных 
патофизиологических процессов, состоящее в применении описанных выше параметров 
микроциркуляции как индикаторных показателей, углубленном и более системном 
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понимании патогенеза заболеваний  и поиска путей устранения симптомов, связанных с 
дисфункцией эндотелия и нарушения микроциркуляции. 
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