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Цель исследования — изучить молекулярные механизмы формирования адаптивных реакций организма в условиях применения 
краткосрочных и долгосрочных режимов гипоксического прекондиционирования.

Материалы и методы. Эксперименты проводили на самцах белых беспородных крыс. Гипоксическое прекондиционирование осу-
ществляли с помощью 4- и 28-кратных гипобарических тренировок по 60 мин ежедневно в барокамере при 310 мм рт. ст. Проверку 
устойчивости к кислородному голоданию проводили моделированием тяжелой гипобарической гипоксии прекондиционированных жи-
вотных при разрежении атмосферного воздуха до 143 мм рт. ст. с экспозицией 30 мин. Определяли интенсивность процессов свобод-
но-радикального окисления, каталитическую активность лактатдегидрогеназы, нейрональной енолазы, а также концентрацию глюкозы 
в ткани мозга и крови. 

Результаты. При сравнении биохимических показателей у животных при 4- и 28-кратных тренировках и в интактной группе не 
выявлено статистически значимых изменений в ткани головного мозга и крови. В ходе проверки на устойчивость к гипоксии при обоих 
режимах тренировки установлено снижение концентрации глюкозы, общей активности лактатдегидрогеназы и процессов свободно-ра-
дикального окисления в мозге и крови животных, но в разной степени. Уровень нейрональной енолазы в сыворотке крови тренирован-
ных животных находился в пределах нормы.

Заключение. Mетаболическая адаптация является управляемым процессом, направленным на поддержание гомеостаза организма 
в условиях кислородного голодания. Реализация адаптивного механизма происходит путем ремоделирования метаболического состо-
яния в зависимости от продолжительности адаптационного периода.
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The aim of the investigation was to study molecular mechanisms of adaptive reactions formation using short- and long-term hypoxic 
preconditioning modes. 

Materials and Methods. We carried out experiments on white outbred male rats. The animals underwent hypoxic preconditioning by 4- and 
28-time hypobaric training within 60 min a day in altitude chamber at 310 mm hg. hypoxia tolerance test was performed by simulating severe 
hypobaric hypoxia in preconditioned animals exposed to atmosphere air rarefied to 143 mm hg, with 30-minute exposure. We determined the 
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intensity of free radical oxidation processes, catalytic activity of lactate dehydrogenase, neuronal enolase, as well as glucose concentration in 
brain tissue and blood.  

Results. The comparison of biochemical measurements in animals in 4- and 28-time trainings and in intact group showed no statistically 
significant changes in brain tissue and blood. hypoxia tolerance test in both exercise modes revealed the reduction of glucose concentration, 
total activity of lactate dehydrogenase, and free radical oxidation processes in brain and blood of animals, though in varying degrees. The 
neuronal enolase level in blood serum of the exercised animals was within normal range.       

Conclusion. Metabolic adaptation is a controlled process aimed at homeostasis support under hypoxia. The adaptive mechanism is realized 
through the remodeling of metabolic state depending on adaptation period duration.   

Key words: free radical oxidation; hypoxia; hypoxic preconditioning.

Гипоксические и ишемические повреждения являют-
ся основой или сопутствующим фактором патогенеза 
многих заболеваний. Снижение доставки кислорода к 
тканям сопровождается угнетением метаболических 
процессов и нарушением клеточных функций [1].

Сложная динамика этого явления, вовлеченность 
широкого спектра функционально-метаболических 
систем, контролирующих его на разных уровнях орга-
низации, определяют множественность лимитирующих 
участков и механизмов, лежащих в основе гипоксии.

Метаболические сдвиги в условиях дефицита кис-
лорода в биологических системах характеризуются 
активацией процессов гликолиза, липолиза, протеоли-
за, развитием метаболического или респираторного 
ацидоза, набуханием митохондрий и соответственно 
разобщением окислительного фосфорилирования и 
свободного дыхания, дефицитом АТФ, подавлением 
энергозависимых реакций в клетках различной струк-
турной и функциональной организации [2].

Нарушение энергетического метаболизма при гипок-
сии сопряжено с чрезмерной активацией свободно-ра-
дикального окисления (СРО) [3–5]. Особую опасность 
реакции липоперекисного окисления представляют для 
нервной ткани. В головном мозге в больших количест-
вах содержатся ненасыщенные жирные кислоты, кото-
рые наиболее подвержены пероксидному окислению, а 
потребление кислорода клетками мозга во много раз 
выше, чем в других органах и тканях [6, 7].

В последние годы для повышения неспецифичес-
кой резистентности организма к гипоксии используют 
различные методы гипоксического прекондициониро-
вания, проводимого в разных режимах и широко при-
меняемого как в профилактической, так и в лечебной 
медицине (гипокситерапия) [8–10].

С помощью метода математического моделирова-
ния, разработанного А.Н. Мошковой [11], была под-
тверждена эффективность краткосрочной тренировки 
при адаптации к гипоксии [8, 10, 12–14]. Показано, что 
долгосрочное гипоксическое прекондиционирование в 
течение 28 сут формирует устойчивое состояние ор-
ганизма. Экспериментальное определение критериев 
режима тренировки следует рассматривать как необ-
ходимый этап для выработки условий использования 
адаптации в практической медицине.

Цель исследования — изучение молекулярных ме-
ханизмов формирования адаптивных реакций организ-
ма в условиях применения краткосрочных и долгосроч-
ных режимов гипоксического прекондиционирования.

Материалы и методы. Эксперименты проводились 
на самцах белых беспородных крыс массой 200–250 г. 
Животные содержались в стандартных условиях ви-
вария. При проведении исследования неукоснитель-
но соблюдались этические принципы, установленные 
Европейской конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и других 
научных целей (принятой в Страсбурге 18.03.1986 г. и 
подтвержденной в Страсбурге 15.06.2006 г.).

Животных разделили на 6 групп: интактные (Инт.) — 
не подвергались никаким воздействиям; контроль на 
гипоксию (Г12) — моделирование тяжелой гипобари-
ческой гипоксии при разрежении атмосферного возду-
ха до 143 мм рт. ст. (условная высота 12 000 м) с экспо-
зицией 30 мин; 4- (Тр4) и 28-кратные (Тр28) тренировки 
без последующего острого гипоксического воздейст-
вия; 4- (Тр4Г) и 28-кратные (Тр28Г) тренировки с после-
дующим гипоксическим «ударом».

Гипобарические тренировки осуществляли в баро-
камере при 310 мм рт. ст. (условная высота 7000 м) 
в течение 4 или 28 дней с экспозицией животных по 
60 мин ежедневно. Проверку устойчивости к кислород-
ному голоданию проводили моделированием тяжелой 
гипобарической гипоксии прекондиционированных 
животных при разрежении атмосферного воздуха до 
143 мм рт. ст. с экспозицией 30 мин. Сразу после мо-
делирования состояния гипоксии оценивали некоторые 
биохимические показатели в плазме крови и головном 
мозге исследуемых животных.

Концентрацию глюкозы в крови и головном мозге 
определяли энзиматическим колориметрическим мето-
дом с депротеинизацией [15], содержание нейрон-спе-
цифической енолазы (НСЕ) в сыворотке крови — ме-
тодом иммуноферментного анализа с помощью набора 
ф. DRG Diagnostics (Германия). Активность лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) определяли спектрофотометричес-
ким методом с использованием в качестве субстра-
та пировиноградной кислоты (набор ф. Diasystems, 
Болгария).

Оценку состояния процессов СРО в головном мозге 
и крови крыс проводили методом Fe-индуцированной 
биохемилюминесценции. Изучены следующие показа-
тели хемилюминесценции: s — светосумма свечения 
(отражает содержание радикалов RO2

• , соответству-
ющих обрыву цепи СРО; на интенсивность этого про-
цесса оказывают влияние вещества, обладающие как 
антиоксидантным, так и прооксидантным действием); 
Imax — интенсивность максимальной вспышки (отра-
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жает потенциальную способность биологического объ-
екта к СРО); коэффициент K (1/s), характеризующий 
антиоксидантный потенциал [16].

Статистическую обработку данных выполняли с по-
мощью пакета прикладных программ Excel и statistica 
6.0 согласно рекомендациям по проведению медико-
биологической статистики [17].

Результаты представлялись в виде М±G, где М — 
среднее арифметическое, G — среднеквадратичное 
отклонение. Достоверность различий определяли по 
критерию Крускала–Уоллиса. Две выборки считались 
принадлежащими к разным генеральным совокупнос-
тям при р<0,05.

Результаты и обсуждение. При оценке состоя-
ния окислительных процессов по уровню активности 
метаболизма глюкозы и некоторых ключевых фер-
ментов гликолиза, участвующих в ее метаболиз-
ме — НСЕ, ЛДГ, в головном мозге и крови животных 
установлено, что уровень глюкозы в крови крыс конт-
рольной группы, подвергавшихся только гипоксичес-
кому воздействию, повышался на 124% (р=0,006) от-
носительно интактных животных (рис. 1). Вызванное 
гипоксией увеличение содержания глюкозы в крови 
имеет в своей основе общий механизм: «разрядка» 
гормонов гипергликемической направленности (ка-
техоламинов, глюкагона) значительно превосходит 
реактивность инсулинсекреторного аппарата [18]. 
Гипоксическая гипергликемия сопровождается по-
вышением концентрации глюкозы в нервной тка-
ни крыс этой группы на 34% (р=0,01) относительно 
интактных животных. При недостатке кислорода в 
мозге быстро возникают изменения в метаболичес-
ких процессах, которые раньше всего затрагивают 
реакции энергетического обмена. В условиях гипо-
барической гипоксии общая активность ЛДГ — инди-
каторного фермента, характеризующего состояние 
энергетического обмена, увеличивалась 
на 98% (р=0,009) в цитоплазме клеток го-
ловного мозга и на 21% (р=0,009) — в кро-
ви по сравнению с интактными животными 
(рис. 2). Нарушение метаболизма углево-
дов, а именно его усиление по пути ана-
эробного гликолиза, приводит к накопле-
нию молочной кислоты (в крови, по нашим 
данным, лактат увеличивается в 2 раза), 
вызывающей развитие ацидоза, что свя-
зано с повышением активности ЛДГ.

Нарушение энергетического метаболиз-
ма при гипоксии сопровождается измене-
нием интенсивности СРО в ткани головно-
го мозга и крови. У животных в условиях 
гипоксии установлено увеличение показа-
теля суммарной активности СРО (s) в го-
ловном мозге и крови на 28,5% (р=0,017) 
и 11,8% (р=0,006) соответственно (см. таб-
лицу). Показатель максимальной интен-
сивности СРО (Imax) также увеличивался 
относительно нормы на 46,7% (р=0,017) 
в гомогенате головного мозга и на 16,9% 
(р=0,018) — в плазме крови. Значение ко-

Рис. 1. Содержание глюкозы (ммоль/л) в крови и ткани голов-
ного мозга крыс с 4- и 28-дневным прекондиционированием. 
* — статистически значимые различия значений с интактны-
ми животными, р0,05; # — с контролем на гипоксию, р0,05; 
+ — с группой Тр28, р0,05

Рис. 2. Активность ЛДГ в крови и ткани головного мозга крыс с 4- и 28-
дневным прекондиционированием. * — статистически значимые различия 
значений с интактными животными, р0,05; # — с контролем на гипоксию, 
р0,05; + — с группой Тр4Г, р0,05

эффициента К, характеризующего степень антиокси-
дантной защиты, в контрольной группе на гипоксию 
статистически значимо снижалось на 21,9% (р=0,008) 
в гомогенате головного мозга и на 10,9% (р=0,006) — 
в крови по сравнению со значениями в интактной 
группе.

Увеличение активности СРО в нервной ткани со-
провождается дестабилизацией структуры мембран 
клеток, при этом отмечается выход нейроспецифи-
ческих энзимов и их изоферментов из поврежденных 
клеток мозга в кровь [19, 20]. В сыворотке крови у 
животных, подвергшихся воздействию острой гипок-
сии, наблюдалось увеличение НСЕ на 65% (р=0,004) 
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по отношению к животным в условиях нормы (рис. 3), 
что показывает глубину и интенсивность структурно-
функциональных нарушений биомембран в централь-
ной нервной системе.

Таким образом, острая гипобарическая гипоксия 
приводит к общим метаболическим сдвигам в организ-
ме животных, характеризующимся активацией анаэ-
робных процессов, а также реакций СРО, что активиру-
ет деструкцию мембран и гибель клеток.

В последние годы для увеличения естественной ре-
зистентности организма к гипоксии используют раз-
личные методы тренировочного режима [9, 14, 21]. 
Нами исследовалась резистентность головного мозга и 
организма крыс в целом при разных режимах гипокси-
ческого прекондиционирования. В ходе сравнения био-
химических показателей у животных при 4- и 28-крат-
ных тренировках относительно интактной группы не 
выявлено статистически значимых изменений в ткани 
головного мозга и крови. Это означает, что сами тре-
нировки не влияют негативно на организм животных, а, 
наоборот, оказывают ремоделирующее действие на их 
метаболизм, уменьшая его гипоксический компонент. 
Это особенно отчетливо проявляется при увеличении 
срока прекондиционирования до 28 сут.

На следующем этапе эксперимента изучали уровень 
адаптации животных с разной длительностью прекон-
диционирования к действию гипоксии.

У животных, подвергшихся кратковременным 
(4-кратным) тренировкам с последующим гипоксичес-
ким ударом, уровень глюкозы в ткани головного моз-
га был ниже по сравнению с контролем на гипоксию 
на 18,4% (р=0,012) и находился в пределах нормы. 
Наблюдалось также снижение общей активности ЛДГ 
в головном мозге на 26% (р=0,006). Это может быть 
связано с активацией путей утилизации глюкозы, что 
свидетельствует о подготовленности и формировании 
устойчивости организма к гипоксии.

Интенсивность свободно-радикальных процессов в 
нервной ткани животных данной группы снижалась от-
носительно контроля на гипоксию на 11,6% (р=0,019), 
при этом антиоксидантный потенциал (К) увеличивался 
на 13% (р=0,015), т.е. соотношение про- и антиоксидант-
ных факторов в ткани головного мозга тренированных 
животных с последующим гипоксическим ударом вос-
станавливается до нормальных значений.

При снижении активности свободно-радикальных 
процессов в головном мозге идет уменьшение нега-
тивного действия свободных радикалов на мембраны 

клеток нервной ткани, что приводит к снижению 
их текучести и проницаемости. Об этом сви-
детельствует уровень НСЕ в сыворотке крови 
животных, подвергшихся кратковременным 
тренировкам с последующим гипоксическим 
воздействием, который был ниже, чем в группе 
контроля на гипоксию на 20,4% (р=0,006).

При сравнении показателей крови у трениро-
ванных животных после гипоксического удара с 
показателями контрольной группы на гипоксию 
отмечено снижение концентрации глюкозы на 
43% (р=0,006), что соответствовало нормаль-
ным значениям. Общая активность ЛДГ в плаз-
ме крови у данной группы также уменьшалась 
на 10% (р=0,006) по сравнению с контролем. 
Показатель суммарной активности процес-
сов СРО в крови был ниже на 16,2% (р=0,004). 
Происходило увеличение антиоксидантного по-
тенциала (К) в крови на 19,6% (р=0,004).

Таким образом, 4-дневное интервальное ги-
поксическое прекондиционирование приводит к 

Показатели свободно-радикального окисления в крови и ткани головного мозга крыс с 4- 46, и 28-дневным  
прекондиционированием

Группы
Плазма крови Гомогенат головного мозга

Imax, мВ s, имп./с/мг ОЛ К = 1/s Imax, мВ s, имп./с/мг ОЛ К = 1/s

Инт. 580,73±43,71 3885,60±262,26 2,58±0,18 194±4 1363,30±37,69 7,34±0,20

Г12 678,78±67,28* 4342,6±109,9* 2,30±0,06* 284,62±18,72* 1751,52±106,40* 5,73±0,34*

Тр4 579,80±24,18 3839,30±201,79 2,61±0,14 190,00±23,04 1303,00±14,13 7,73±0,75

Тр4Г 536,14±32,60# 3637,83±79,32# 2,75±0,06# 225,20±18,39# 1548,0±89,9# 6,48±0,37#

Тр28 559,11±54,11 3949,70±136,06 2,53±0,09 181,30±26,31 1254,42±95,24 8,01±0,59

Тр28Г 579,72±21,43#+ 4054,00±168,48#+ 2,47±0,11#+ 208,11±36,70# 1430,78±211,85# 7,10±1,01#

* — статистически значимые различия значений с интактными животными, р0,05; # — с контролем на гипоксию, р0,05; + — 
с группой Тр4Г, р0,05.

Рис. 3. Концентрация НСЕ в сыворотке крови крыс с 4- и 28-дневным 
прекондиционированием. * — статистически значимые различия зна-
чений с интактными животными, р0,05; # — с контролем на гипок-
сию, р0,05; + — с группой Тр28, р0,05
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трансформации энергетического обмена, направленно-
го на повышение эффективности энергообразования и 
утилизации энергии в клетках, вследствие чего повы-
шается устойчивость крыс к последующему острому 
дефициту кислорода.

У животных с 28-дневной адаптацией при проверке 
на устойчивость к острой гипоксии уровень глюкозы в 
ткани головного мозга был несколько ниже значений 
контрольной группы на гипоксию — на 6,4% (р=0,03) — 
и превышал норму на 14,2% (р=0,021). Наблюдалось 
снижение общей активности ЛДГ в цитоплазме клеток 
мозга на 35% (р=0,002) относительно нетренированных 
животных, что было значимо ниже, чем у крыс, подвер-
гавшихся 4-кратным тренировкам.

Интенсивность СРО в головном мозге данной груп-
пы тренированных животных статистически значимо не 
отличалась от таковой у животных группы краткосроч-
ных тренировок и была ниже на 18,3% (р=0,017) отно-
сительно показателя s неадаптированных животных, 
перенесших гипоксию. Антиоксидантная активность 
при этом повышалась на 24% (р=0,016), что говорит 
о сохранении резистентности ткани головного мозга к 
недостатку кислорода.

В сыворотке крови уровень НСЕ при долгосрочных 
тренировках был ниже контроля на гипоксию на 24% 
(р=0,004), что обусловлено стабилизацией структуры 
мембран клеток нервной ткани в результате повыше-
ния адаптации организма животных данной группы.

В крови крыс группы с 28-дневной адаптацией пос-
ле гипоксического воздействия концентрация глюкозы 
была снижена относительно последней у животных, 
подвергавшихся только гипоксическому воздействию, 
на 43% (р=0,006) и соответствовала нормальным зна-
чениям. Активность ЛДГ в плазме крови при 28-суточ-
ной тренировке снижалась относительно контроля на 
14,6% (р=0,006) и относительно 4-дневной трениров-
ки — на 5,3% (р=0,01).

Свободно-радикальные процессы в крови данной 
группы по отношению к контролю на гипоксию имели 
тенденцию к снижению, однако в сравнении с живот-
ными, подвергавшимися краткосрочной тренировке, 
уровень активности СРО в крови был статистически 
значимо выше на 11,4% (р=0,004), а коэффициент K 
снижался на 10,2% (р=0,004).

Полученные данные показывают, что долгосрочное 
интервальное гипоксическое прекондиционирование 
стабилизирует обменные процессы на новом уровне, 
что, по-видимому, связано с включением долговремен-
ных механизмов адаптации, активацией гипофизарно-
надпочечниковой системы, синтезом защитных белков, 
изменением кинетических свойств ферментов окисли-
тельного метаболизма, которые способствуют увеличе-
нию эффективности гликолиза и транспорта глюкозы 
через гематоэнцефалический барьер [8, 22]. За счет 
изменения данных процессов происходит образование 
комплекса устойчивых адаптивных признаков, ответст-
венных за длительно сохраняющееся увеличение ре-
зистентности организма к гипоксии.

Заключение. Экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что интервальное гипоксическое 

прекондиционирование оказывает защитное действие 
на животных. Увеличение срока тренировки усиливает 
степень антиоксидантной защиты и оказывает стаби-
лизирующее действие на мембраны клеток мозга. Это 
позволяет утверждать, что метаболическая адаптация 
является управляемым процессом, направленным на 
поддержание гомеостаза организма в условиях кисло-
родного голодания. Реализация адаптивного механиз-
ма происходит путем ремоделирования метаболичес-
кого состояния в зависимости от продолжительности 
адаптационного периода.
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