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Резюме. В последние годы доказана роль вялотекущего неспецифического воспаления в патоге-
незе гипертонической болезни. Оксидативный стресс, развивающийся при гипертонической болез-
ни, приводит к повреждению эндотелиального гликокаликса с нарушением барьерной и адаптерной 
функций эндотелия. Активация транскрипционного фактора NF-kB приводит к усилению синтеза 
свободных радикалов кислорода, молекул адгезии (VCAM-1, ICAM-1, Р-selectin, E-selectin) и провос-
палительных цитокинов (TNFα, IL-1, IL-6), запуская воспалительный процесс в эндотелии. Совре-
менные антигипертензивные препараты, влияя на различные патогенетические механизмы развития 
артериальной гипертензии, не в полной мере воздействуют на иммунный компонент артериальной 
гипертонии. Поэтому поиск различных методов, влияющих на иммунологическую реактивность 
больных гипертонической болезнью, остается актуальным в наше время. 

Целью исследования стало выявление влияния интервальной гипокситерапии на состояние имму-
нологической реактивности больных гипертонической болезнью I стадии. 

Было обследовано 170 пациентов мужского пола 30-45 лет (средний возраст 38,36±1,64 года) с ги-
пертонической болезнью I стадии (n = 170), которая прошла комбинированное лечение, включающее 
медикаментозную терапию и нормобарическую интервальную гипокситерапию в режиме гипоксия-
нормоксия (содержание кислорода в гипоксической газовой смеси составляло 20,9%). Изучены пока-
затели редокс-статуса и иммунологической реактивности до и после интервальной гипокситерапии. 

Обладая существенным антиоксидантным действием, интервальная гипокситерапия привела к 
стиханию оксидантного стресса, на что указывало повышение активности супероксиддисмутазы и 
глутатионпероксидазы в эритроцитах крови и снижение содержания малонового диальдегида в кро-
ви в результате уменьшения генерации свободных радикалов кислорода и подавления процессов 
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перекисного окисления липидов. Интервальная гипокситерапия привела к статистически значимо-
му увеличению изначально сниженного содержания Т-лимфоцитов CD3+ (р < 0,05), Т-лимфоцитов 
CD3+CD4+ (р < 0,02), Т-лимфоцитов CD3+CD8+ (р < 0,02). Изначально повышенное количество 
В-лимфоцитов CD19+, CD16+ лимфоцитов, CD95+ лимфоцитов достоверно снизилось. Важным ре-
зультатом интервальной гипокситерапии стало выраженное противовоспалительное действие: ста-
тистически значимое снижение содержания провоспалительных интерлейкинов IL-1β (р < 0,02), 
IL-6 (р < 0,01) и повышение содержания противовоспалительных цитокинов IL-4 (р < 0,005) и IL-10 
(р < 0,005), что привело к стиханию вялотекущего неспецифического воспаления. 

Подавление оксидантного стресса и нормализация иммунологической реактивности больных 
гипертонической болезнью после интервальной гипокситерапии привела к стиханию вялотекущего 
неспецифического воспаления, уменьшению эндотелиальной дисфункции и восстановлению струк-
туры и тонуса сосудистой стенки со снижением артериального давления и улучшением клинического 
течения гипертонической болезни. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, интервальная гипокситерапия, иммунный статус, эндотелиальная 
дисфункция, иммунопатологическое неспецифическое воспаление, медиаторы воспаления
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Abstract. In recent years, the role of sluggish nonspecific inflammation in the pathogenesis of hypertension 
has been proven. Oxidative stress that develops in hypertension leads to damage of endothelial glycocalyx with 
impaired barrier and adaptive functions of endothelium. Activation of transcription factor NF-kB leads to 
increased synthesis of free oxygen radicals, adhesion molecules (VCAM-1, ICAM-1, P-selectin, E-selectin) 
and proinflammatory cytokines (TNFα, IL-1, IL-6), triggering the inflammatory process in the endothelium. 
Modern antihypertensive drugs, affecting various pathogenetic mechanisms of arterial hypertension 
development, do not fully affect the immune component of arterial hypertension. Therefore, the search for 
various methods affecting the immunologic reactivity of hypertensive patients remains relevant in our time. 

The aim of the study was to reveal the effect of interval hypoxytherapy on the state of immunologic reactivity 
of patients with hypertension stage I. 

One hundred seventy male patients of 30-45 years old (mean age 38.36±1.64 years) with hypertension stage I 
(n = 170) who underwent combined treatment including drug therapy and normobaric interval hypoxic therapy 
in hypoxia-normoxia mode (oxygen content in hypoxic gas mixture was 20.9%) were examined. Indices of 
redox status and immunologic reactivity before and after interval hypoxytherapy were studied. 

Having a significant antioxidant effect, interval hypoxytherapy led to the subsidence of oxidative stress, 
which was indicated by an increase in the activity of superoxide dismutase and glutathione peroxidase in blood 
erythrocytes and a decrease in the content of malonic dialdehyde in blood as a result of a decrease in the 
generation of free oxygen radicals and suppression of lipid peroxidation processes. Interval hypoxytherapy 
resulted in a statistically significant increase in the initially decreased content of CD3+T lymphocytes (p < 0.05), 
CD3+CD4+T lymphocytes (p < 0.02), CD3+CD8+T lymphocytes (p < 0.02). Initially increased number of 
B-lymphocytes CD19+, CD16+ lymphocytes, CD95+ lymphocytes significantly decreased. An important result 
of interval hypoxytherapy was a pronounced anti-inflammatory effect: statistically significant decrease in the 
content of pro-inflammatory interleukins IL-1β (p < 0.02), IL-6 (p < 0.01) and increase in the content of 
anti-inflammatory cytokines IL-4 (p < 0.005) and IL-10 (p < 0.005), which led to the subsidence of sluggish 
nonspecific inflammation.

Suppression of oxidative stress and normalization of immunological reactivity of hypertensive patients after 
interval hypoxytherapy led to the subsidence of sluggish nonspecific inflammation, reduction of endothelial 
dysfunction and restoration of the structure and tone of the vascular wall with a decrease in blood pressure and 
improvement of the clinical course of hypertension. 

Keywords: hypertension, interval hypoxic therapy, immune status, endothelial dysfunction, immunopathologic nonspecific 
inflammation, inflammatory
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Введение
Гипертоническая болезнь (ГБ) является наи-

более частой причиной возникновения артери-
альной гипертонии с развитием сердечно-сосу-
дистых, церебральных и почечных осложнений. 
Основные патогенетические механизмы раз-
вития артериальной гипертензии уже известны 
и не вызывают сомнения. О роли иммунопато-
логического процесса в патогенезе гипертони-
ческой болезни многие годы велись дискуссии, 
однако в настоящее время роль вялотекущего 
неспецифического воспаления считается дока-
занной [3, 8, 15]. В основе развития эндотелиаль-
ной дисфункции при гипертонической болезни 
лежит неспецифическое воспаление эндотелия, 
приводящее к развитию и прогрессированию 
артериальной гипертензии. В последние годы в 
литературе появляется все больше данных о вза-
имосвязи выявляемых в крови маркеров воспале-
ния и рядом сердечно-сосудистых заболеваний, в 
том числе гипертонической болезни [6]. Напри-
мер, повышенный уровень С-реактивного белка 
определяется у больных с острой коронарной не-
достаточностью, острым нарушением мозгового 
кровообращения, в связи с чем С-реактивный 
белок стал одним из маркеров риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений при гипер-
тонической болезни. Повышенный уровень 
С-реактивного белка подавляет продукцию NO 
эндотелиоцитами, усиливает продукцию эндо-
телина-1, в результате чего отмечается вазокон-
стрикция и развитие артериальной гипертен-
зии [2, 12]. 

Одним из факторов, способствующих разви-
тию артериальной гипертензии, является оксида-
тивный стресс, вызванный дисбалансом редокс-
системы, приводящий к повышению содержания 
в крови свободных радикалов кислорода и сни-
жением активности антиоксидантной системы. 
Это приводит к перекисному окислению липидов 
и повреждению белковых структур эндотелиоци-
тов с нарушением целостности эндотелиального 
гликокаликса. Установлено, что неспецифиче-
ское вялотекущее воспаление эндотелия являет-
ся одним из ранних патогенетических механиз-
мов повреждения сосудистой стенки [13].

Уменьшение толщины эндотелиального гли-
кокаликса нарушает его адаптерную функцию и 
блокирует выделение NO эндотелиоцитами, тем 
самым способствуя повышению АД. Также по-
вреждение эндотелиального гликокаликса при-
водит к нарушению его барьерной функции, 
снижению отрицательного заряда, в результате 
чего увеличивается сосудистая проницаемость 
для белков, ЛПНП, что способствует развитию 
атеросклероза, как одного из факторов возник-
новения и прогрессирования АГ. Механорецеп-

торы эндотелиального гликокаликса, восприни-
мая пульсирующий артериальный ток крови при 
гипертонической болезни, запускают ряд био-
химических реакций, приводящих к активация 
транскрипционного фактора NF-kB, усилению 
синтеза свободных радикалов кислорода и про-
воспалительных цитокинов (TNFα, IL-1, IL-6), 
которые запускают воспалительный процесс в 
эндотелии [8, 9].

TNFα, IL-1 и IL-6 вызывают экспрессию 
молекул адгезии (VCAM-1, ICAM-1, Р-selectin, 
E-selectin) на поверхности эндотелиоцитов, в ре-
зультате чего начинается адгезия нейтрофилов, 
моноцитов, лимфоцитов, усиливается их эмигра-
ция в эндотелиоциты с развитием воспалитель-
ной инфильтрации сосудистой стенки. Одним из 
механизмов, повышающих тромбогенную и вазо-
констрикторную активность эндотелия, является 
снижение синтеза оксида азота (NO) под действи-
ем TNFα. IL-1 стимулирует выделение транс-
формирующего фактора роста бета 1 (TGF-β1) и 
активирует протеинкиназу С, под действием ко-
торых усиливается пролиферация гладкомышеч-
ных клеток сосудов, приводя к ремоделированию 
сосудистой стенки, в результате чего повышается 
чувствительность сосудов к вазоконстрикторам с 
развитием стойкой гипертензии [10]. 

Уменьшение эластичности аорты и крупных 
артерий при длительной эндотелиальной дис-
функции способствует развитию и прогресси-
рованию гипертонической болезни [11]. Между 
уровнем АД и воспалительным процессом суще-
ствует тесная взаимосвязь: повышение АД сти-
мулирует воспалительную реакцию, а эндотели-
альное неспецифическое воспаление запускает 
изменения в сосудистой стенке, приводящие к 
развитию АГ [7]. 

Современные антигипертензивные препара-
ты, воздействуя на различные патогенетические 
механизмы развития гипертонической болезни, 
не в полной мере влияют на иммунный компо-
нент артериальной гипертонии. Поэтому поиск 
различных методов, влияющих на иммунологи-
ческую реактивность больных гипертонической 
болезнью, остается актуальным в наше время.

Нормобарическая интервальная гипокситера-
пия многие годы применяется в лечении и реа-
билитации хронических заболеваний. Возникаю-
щие при адаптации к гипоксии компенсаторные 
реакции, развивающиеся при интервальной ги-
покситерапии, оказывают положительное влия-
ние на дыхательную, сердечно-сосудистую, кро-
ветворную, эндокринную, иммунную системы, 
приводя к повышению эффективности их функ-
ционирования. Преимуществами интервальной 
гипокситерапии является отсутствие побочных 
эффектов и системное воздействие на организм 
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в результате активации резервных возможностей 
организма. Выраженное иммуномодулирующее 
действие интервальной гипокситерапии при ау-
тоиммунном гипотиреозе, бронхиальной астме, 
хронической обструктивной болезни легких, 
постковидной реабилитации [1, 4, 5] послужило 
основанием для использования данного метода в 
комплексном лечении гипертонической болезни 
I стадии.

Цель исследования – выявить влияние интер-
вальной гипокситерапии на состояние иммунно-
го статуса больных гипертонической болезнью I 
стадии. 

Материалы и методы
Обследование проводилось на базе Универси-

тетской клиники Кабардино-Балкарского госу-
дарственного университета им. Х.М. Бербекова. 
Критериями включения в исследование было на-
личие диагностированной гипертонической бо-
лезни I стадии у лиц мужского пола в возрастной 
группе 30-45 лет. При наличии острых соматиче-
ских и инфекционных, хронических заболеваний 
в стадии декомпенсации, врожденных аномалий 
сердца и крупных сосудов, нарушений ритма 
сердца, требующих приема антиаритмических 
препаратов, перенесенного менее чем за 1 год до 
обследования инфаркт миокарда.

Исследуемая группа была разделена следую-
щим образом: основная группа – пациенты муж-
ского пола 30-45 лет (средний возраст 38,36±1,64 
года) с гипертонической болезнью I стадии 
(n = 170), прошла комбинированное лечение, 
включающее медикаментозную терапию и нор-
мобарическую интервальную гипокситерапию 
в режиме гипоксия-нормоксия (т. е. 5 минутные 
интервалы гипоксии сменялись 5-минутными 
интервалами нормоксии с 20,9% О2). Контроль-
ная группа была представлена сопоставимыми по 
возрасту и полу 40 практически здоровыми лица-
ми 30-45 лет (средний возраст 37,63±1,48 года). 
Группа сравнения состояла из 55 больных 30-45 
лет (средний возраст 39,36±1,55 года) с гиперто-
нической болезнью I стадии, которая принимала 
только гипотензивную терапию без гипокситера-
пии. Больные получали постоянную гипотензив-
ную терапию с применением антагонистов каль-
ция, ингибиторов АПФ и блокаторов рецепторов 
к ангиотензину II, диуретиков, центральных 
адреноблокаторов. 

Определение уровня малонового диальдеги-
да в сыворотке крови, активности глутатионпе-
роксидазы (ГП) и супероксиддисмутазы (СОД) 
в эритроцитах крови осуществлялось спектро-
фотометрическим методом на спектрофотоме-
тре UNICO 2802S (United Products & Instruments, 

Inc., США). Анализу подвергались эритроциты 
образца венозной крови.

Для определения антиоксидантной актив-
ности крови использовался набор реагентов 
«Общий антиоксидантный статус» АО «Вектор-
Бест» (г.  Новосибирск, Россия); для определения 
малонового диальдегида в крови набор реаген-
тов CPA597Ge21 фирмы Cloud-Clone (Китай). 
Определение уровня малонового диальдегида в 
сыворотке крови, активности глутатионперок-
сидазы и супероксиддисмутазы в эритроцитах 
крови осуществлялось спектрофотометрическим 
методом на спектрофотометре UNICO 2802S 
(United Products & Instruments, Inc., США). Для 
выявления количества лимфоцитов применялся 
метод проточной цитофлуориметрии на аппарате 
XN-9000 фирмы Sysmex (Япония). Интервальная 
гипокситерапия проводилась на установке для 
гипокситерапии «Гипо-Окси» фирмы Oxyterra 
(Россия) (сертификат соответствия № ESTD1.
B013.K01059 № 0002865), которая подавала ги-
поксическую смесь с нужным содержанием кис-
лорода.

Всем больным для определения индивиду-
альной чувствительности к гипоксии и пере-
носимости гипоксических смесей проводился 
гипоксический тест, по результатам которого 
подбиралось оптимальное содержание кислорода 
в гипоксической смеси. По результатам гипокси-
ческого теста интервальная гипокситерапия со-
стояла из 15 гипоксических сеансов, в которых 
в первые 5 сеансов больные получали 14% кис-
лорода, вторые 5 сеансов – 13%, в последние 5 
сеансов – 12%. Таким образом, происходила сту-
пенчатая адаптация к гипоксии. 

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием программ Microsoft 
Office Excel и STATISTICA BASE 20 для Windows. 
Анализ распределения значений основной, кон-
трольной группы и группы сравнения показал, 
что анализируемые выборки происходили из ге-
неральных совокупностей, имеющих нормальное 
распределение. При сравнении связанных выбо-
рок (до и после лечения) использовался парный 
t-критерий Стьюдента. Различия считались ста-
тистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
У больных гипертонической болезнью I ста-

дии были выявлены изменения, свидетельству-
ющие о развитии оксидантного стресса: повы-
шение содержания малонового диальдегида на 
фоне снижения активности антиоксидантной 
системы (глютатионпероксидазы и супероксид-
дисмутазы эритроцитов крови). Интервальная 
гипокситерапия оказала выраженное антиокси-
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ РЕДОКС-СТАТУСА ОСНОВНОЙ ГРУППЫ ДО И ПОСЛЕ ИНТЕРВАЛЬНОЙ 
ГИПОКСИТЕРАПИИ, ГРУППЫ СРАВНЕНИЯ И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ

TABLE 1. INDICES OF REDOX STATUS OF THE MAIN GROUP BEFORE AND AFTER INTERVAL HYPOXIC THERAPY, 
COMPARISON GROUP AND CONTROL GROUP

Показатели
Indicators

Основная группа
Main group
(n = 170)

Группа 
сравнения 
Comparison 

group
(n = 55)

Контрольная 
группа
Control 
group

(n = 40)
До ИГТ

Before IGT
После ИГТ

After IGT

Малоновый диальдегид, нмоль/мл
Malonic dialdehyde, nmol/mL 2,73±0,53 1,32±0,27* # 2,66±0,46 0,51±0,42

Глутатионпероксидаза, Ед/л
Glutathione peroxidase, U/L 3941,17±217,31 4712,43±314,77* # 3883,43±273,33 5732,56±352,42

Супероксид дисмутаза, Ед/ мл
Superoxide dismutase, U/mL 126,28±7,36 151,36±10,02* # 121,31±6,09 186,43±16,32

Примечание. * p < 0,05 – достоверность различий между показателями основной группы до и после гипокситерапии; 
# p < 0,05 – достоверность различий между показателями основной группы после гипокситерапии и группы сравнения

Note. * p < 0.05, reliability of differences between the indices of the main group before and after hypoxytherapy;  # p < 0.05, reliability of 
differences between the indices of the main group after hypoxytherapy and the comparison group.

дантное действие и привела к стиханию окси-
дантного стресса, на что указывало повышение 
активности супероксиддисмутазы и глутатион-
пероксидазы в эритроцитах крови и снижение 
содержания малонового диальдегида в крови в 
результате уменьшения генерации свободных 
радикалов кислорода и подавления процессов 
перекисного окисления липидов (табл.  1). 

Антиоксидантный эффект интервальной ги-
покситерапии можно объяснить подавлением 
экспрессии гена НАДФ-оксидазы на цитоплаз-
матических мембранах фагоцитов, вызванного 
уменьшением содержания провоспалительных 
IL-1β, IL-6, TNFα. Также активация транскрип-
ционного фактора NF-kB при адаптации к ги-
поксии в курсе интервальной гипокситерапии, 
привела к повышению синтеза антиоксидантных 
ферментов и стиханию оксидантного стресса [14].

У больных гипертонической болезнью I ста-
дии выявлялось нарушение иммунологической 
реактивности, проявившееся снижением обще-
го количества Т-лимфоцитов CD3+, Т-хелперов 
CD3+CD4+ и повышением CD16+NK-клеток, 
СD19+В-лимфоцитов, CD95+ клеток-индукто-
ров апоптоза. При исследовании концентрации 
в сыворотке крови цитокинов выявлено, что при 
гипертонической болезни наблюдалось повы-
шение концентрации провоспалительных цито-
кинов: IL-1β, IL-6, TNFα. При этом содержание 
противовоспалительных IL-4 и IL-10 было также 
повышено, что, по-видимому, было связано с ак-

тивацией саногенетических механизмов, направ-
ленных на подавление хронического воспаления.

Интервальная гипокситерапия, обладая вы-
раженным иммуномодулирующим эффектом, 
привела к статистически значимому увели-
чению изначально сниженного содержания 
Т-лимфоцитов CD3+ до 68,53±3,42% (р < 0,05), 
Т-лимфоцитов CD3+CD4+ до 39,73±2,06% 
(р  <  0,05), Т-лимфоцитов CD3+CD8+ до 
20,53±1,25% (р < 0,05), CD16+ лимфоцитов до 
17,73±1,65% (р < 0,05), CD95+ до 13,33±1,46%. 
Количество В-лимфоцитов CD19+ повысилось 
до 10,67±1,02% (р < 0,05) (табл. 2).

Важным результатом интервальной гипокси-
терапии стало выраженное противовоспалитель-
ное действие: статистически значимое снижение 
содержания провоспалительных интерлейкинов: 
IL-1β от 7,32±0,19 до 6,57±0,26 пг/мл (р < 0,05), 
IL-6 от 9,35±0,56 до 7,77±0,41 пг/мл (р < 0,05), 
TNFα от 6,35±0,31 до 5,23±0,24 пг/мл (р < 0,05). 
Содержание противовоспалительных цитокинов 
IL-4 и IL-10 сохранялось на повышенном уровне, 
что на фоне уменьшения содержания провоспа-
лительных интерлейкинов привело к стиханию 
вялотекущего неспецифического воспаления. 
В группе сравнения статистически значимых из-
менений показателей иммунологической реак-
тивности выявлено не было. 

Транскрипционный фактор HIF-1α, воздей-
ствуя на экспрессию генов иммунных клеток, 
обеспечивает иммуномодулирующее действие 
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интервальной гипокситерапии. HIF-1α приво-
дит к увеличению продолжительности жизни 
нейтрофилов, усилению механизмов фагоцито-
за, ускорению эмиграция лейкоцитов и актива-
ции апоптоза в инфицированных клетках. При 
гипоксическом воздействии HIF-1α усиливает 
пролиферацию В-лимфоцитов и повышает син-
тез высокоаффинных антител [14]. Интервальная 
гипокситерапия уменьшает поражение сосуди-
стой стенки за счет подавления оксидантного 
стресса, синтеза провоспалительных интерлей-
кинов и молекул адгезии, которые запускают ме-
ханизмы эмиграции лейкоцитов и избыточную 
активность металлопротеиназ макрофагов.

Выводы
Таким образом, нормобарическая интерваль-

ная гипокситерапия, обладая выраженным им-
муномодулирующим и антиоксидантным дей-
ствием, привела к подавлению оксидантного 
стресса и нормализации иммунологической ре-
активности больных гипертонической болезнью, 
что позволяет рекомендовать применение данно-
го метода в комплексном лечении гипертониче-
ской болезни. Уменьшение эндотелиальной дис-
функции и восстановление сосудистой стенки 
приводит к снижению артериального давления и 
улучшению клинического течения артериальной 
гипертонии. 
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TABLE 2. IMMUNOLOGIC REACTIVITY INDICES OF THE MAIN GROUP BEFORE AND AFTER INTERVAL HYPOXIC THERAPY, 
COMPARISON GROUP AND CONTROL GROUP

Показатели
Indicators

Основная группа
Main group
(n = 170)

Группа 
сравнения 

Comparison group
(n = 55)

Контрольная 
группа
Control 
group

(n = 40)
До ИГТ

Before IGT
После ИГТ

After IGT
Т-лимфоциты CD3+, %
T lymphocytes CD3+, % 58,37±2,63 68,53±3,42* # 60,61±2,36 69,21±2,37

Т-лимфоциты CD3+CD4+, %
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Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.
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