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АНОТАЦІЯ 

ПОРТНІЧЕНКО В.І. Механізми розвитку гіпометаболічного стану при 

гіпоксії та нові підходи до патогенетичної корекції гіпоксичних і 

метаболічних порушень. – Кваліфікаційна наукова праця  на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

спеціальністю 14.03.04 – патологічна фізіологія. – Інститут фізіології ім. О.О. 

Богомольця НАН України, Київ, 2021. 

Дисертацію присвячено дослідженню основних механізмів впливу різних видів 

гіпоксії на енергетичний обмін та визначенню нових підходів до патогенетичної 

корекції метаболічних порушень. Дослідження проведено на щурах лінії Вістар 

при впливі гострої, періодичної, хронічної гіпоксії, моделюванні первинної, 

респіраторної гіпоксії та іммобілізаційного стресу; охарактеризовано статеві та 

онтогенетичні відмінності. Клінічні дослідження проведено на добровольцях 

середнього та похилого віку, а також хворих з метаболічним синдромом, 

предіабетом, діабетом 1 і 2 типу, мешканцях рівнини та середньогір’я, при 

впливі гострої, хронічної, переривчастої інтервальної гіпоксії.  

Одержані результати свідчать, що основною реакцією на вплив різних видів 

гіпоксії є розвиток гіпометаболічного стану, пов’язаного з порушенням синтезу 

АТФ в клітинах. Встановлено, що ключову роль у його розвитку відіграє 

стабілізація факторів транскрипції HIF-1α і HIF-3α, які стимулюють активацію 

захисних і адаптивних генів, в тому числі, iNOS, MnSOD, кавеоліну-3, Akt, 

GLUT-1 i -4. Активуються стійкі до гіпоксії білки аеробної частини 

енергетичного обміну і гліколіз. Також внаслідок дії гіпоксії спостерігається 

мітохондріальна дисфункція, порушення роботи  комплексу І, зниження 

окиснення НАД-залежних і домінування окиснення ФАД- залежних субстратів, 

розвиток окисного стресу та гіперглікемічної реакції. Комплексні зміни 

метаболічних параметрів вказують на спільні риси стрес-реактивних механізмів 

та відповіді на гіпоксію різного генезу. 

Встановлено фазовий характер змін метаболізму у відповідь на гіпоксію 

різного генезу та стрес. Гіпометаболічна фаза триває 5-9 діб в залежності від 



глибини і тривалості гіпоксичного стимулу. Після нетривалої перехідної фази 

розвивається гіперметаболічна фаза, яка характеризується значним зростанням 

енергетичного метаболізму і HIF-залежним обмеженням функції HIF-1. В 

мітохондріях зростає спряження окиснення з фосфорилюванням, відновлення 

функціонування  комплексу 1 електронтранспортного ланцюга, домінування 

окиснення НАД-залежних субстратів над ФАД-залежними, зростання продукції 

АТФ, знижується теплопродукція. Відповідно до підвищення споживання кисню 

зростає функція зовнішнього дихання. Зростає експресія інсулінових рецепторів 

та транспортерів глюкози, розвивається гіпоглікемія, а при метаболічних 

порушеннях спостерігається покращення вуглеводного і ліпідного метаболізму. 

Через 16-18 днів розвивається адаптивна фаза, нормалізуються функціональні 

показники організму і встановлюється новий стан енергетичного обміну 

організму, при якому реакція на гіпоксичний або стресорний стимул 

зменшується або відсутня. Важливим результатом є встановлення факту,  що на 

зміну фаз не впливає рівень готовності кисеньтранспортної системи до 

підвищення метаболічних потреб тканин, що є фактором ризику. 

Розроблені методи корекції та теоретичні висновки дозволяють рекомендувати 

призначення глюкокортикоїдних гормонів як складових патогенетичної терапії, 

що дозволяє відтермінувати настання гіперметаболічної фази, а також лікування 

наночастинками церію для корекції порушень у гіпометаболічній фазі.  

Ключові слова: гіпоксія, адаптація, паттерн дихання, газообмін, 

мітохондріальне дихання, гіпоксичні тренування, високогірна гіпоксія, 

гіпоглікемія, цукровий діабет, HIF-1α, HIF-3α, оксид азоту, калієві канали,  

кінази, транспорт глюкози.  

 

SUMMARY 

PORTNICHENKO V.I. Mechanisms of hypometabolic condition development in 

hypoxia, and new approaches to pathogenetic correction of hypoxic and metabolic 

disorders. – Qualifying scientific work on the rights ofmanuscripts..  



Thesis for the Doctor of Medical Sciences degree, specialty 14.03.04 - Pathological 

Physiology. – Bogomoletz Institute of Physiology, NAS of Ukraine, Kyiv, 2021. 

 

The dissertation is devoted to the research of the main mechanisms of influence of 

different types of hypoxia on energy metabolism, and to create new approaches to 

pathogenetic correction of metabolic disorders. The study was performed in Wistar 

rats under the influence of acute, periodic, chronic hypoxia, simulation of primary, 

respiratory hypoxia and immobilization stress; gender and ontogenetic differences are 

characterized. Clinical trials have been performed in healthy middle-aged and elderly 

volunteers, as well as patients with metabolic syndrome, prediabetes, type 1 and 2 

diabetes, plain and mid-mountain residents, under the influence of acute, chronic, 

intermittent interval hypoxia.  

The results showed that the main reaction to the influence of various types of hypoxia 

is the development of a hypometabolic state associated with impaired ATP synthesis in 

cells. Transcription factors HIF-1α and HIF-3α were identified as key molecules in this 

response, which stimulate the activation of protective and adaptive genes, including 

iNOS, MnSOD, caveolin-3, Akt, GLUT-1 and -4. Hypoxia-resistant proteins of the 

aerobic part of energy metabolism and glycolysis, and KATP channels are activated. 

Also, mitochondrial dysfunction, especially of complex I, decreased oxidation of 

NAD-dependent and the prevalence oxidation of FAD-dependent substrates, the 

development of oxidative stress and hyperglycemic reaction were found due to 

hypoxia. Complex changes in metabolic parameters indicate common features of 

stress-reactive mechanisms, and responses to hypoxia of different genesis.  

The phase nature of metabolic changes in response to hypoxia of various genesis and 

stress has been established. The hypometabolic phase lasts 5-9 days depending on the 

depth and duration of the hypoxic stimulus. After a short transition phase, a 

hypermetabolic phase develops, which is characterized by a significant increase in 

energy metabolism and HIF-3-dependent limitation of HIF-1 function. In 

mitochondria, the coupling of oxidation and phosphorylation increases, the functioning 

of complex 1 of the electron transport chain resumes, the oxidation of NAD-dependent 



substrates dominates over FAD-dependent ones, the ATP production rises, and heat 

production decreases. According to the increase in oxygen consumption, the 

respiration rises. The expression of insulin receptors and glucose transporters 

increases, hypoglycemia develops; in patients with metabolic disorders there is an 

improvement in carbohydrate and lipid metabolism. After 16-18 days, the adaptive 

phase develops, the functional parameters of the body are normalized, and a new state 

of energy metabolism of the body is established, in which the reaction to a hypoxic or 

stressful stimulus is reduced or absent. An important result is the establishment of the 

fact that the change of phases is not affected by the level of readiness of the oxygen 

transport system to increase the metabolic needs of tissues, which is a risk factor. The 

developed methods of correction and theoretical conclusions allow to recommend the 

appointment of glucocorticoid hormones as components of pathogenetic therapy, 

which allows to delay the onset of the hypermetabolic phase, as well as treatment with 

cerium nanoparticles to correct disorders in the hypometabolic phase. 

Key words: hypoxia, adaptation, pattern of breathing, gas exchange, mitochondrial 

respiration, hypoxic training, high-altitude hypoxia, hypoglycemia, diabetes, HIF-1α, 

HIF-3α, nitric oxide, potassium channels, kinases, glucose transport. 
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Актуальність теми. Перебіг метаболічних змін при гіпоксії різного генезу та 

механізми їх розвитку залишаються недостатньо вивченими. Особливо 

загострився інтерес до проблеми в останній рік внаслідок епідемії 

коронавірусної інфекції COVID-19, ускладненням якої є розвиток пневмонії з 

важкою респіраторною гіпоксією, що призводить до значної смертності. Проте 

досі немає чіткого уявлення про головні закономірності змін в організмі людини 

і експериментальних тварин, які виникають після гострого та хронічного впливу 

гіпоксії, а відомі механізми охарактеризовані фрагментарно. 

В основі пристосувальних процесів до дії гіпоксії лежить зменшення швидкості 

енергетичного метаболізму [Шик Л.С. 1954, Hill, 1959]. Основною дійовою 

особою розвитку цього стану є клітина, оскільки при гіпоксії знижується 

здатність мітохондрій виробляти АТФ в процесі окисного фосфорилювання та 

спостерігається зниження її концентрації в клітинах. Внаслідок цього, як писав 

Hochachka [1999], у клітини є «два виходи з цього стану – або загинути, або 

знизити споживання кисню». Як відомо [Lehninger, 2009],  головним 

біоенергетичним центром клітини є мітохондрії, і зниження доставки кисню 

впливає саме на їх стан. Виникає каскад клітинних реакцій, пов’язаний зі 

стабілізацією індукованого гіпоксією фактора (HIF-1), який запускає 

транскрипцію великого комплексу генів, в тому числі, мітохондріальних 

[Semenza, 2012]; та активує інші сигнальні шляхи, в тому числі, продукування 

NO, що залежить від концентрації кисню в тканинах [Rangasamy, Johnes, 1991, 

1996]. В той же час, подібні зміни енергетичного метаболізму різного генезу 

описані як гіпометаболічний стан [Gautier, 2004; Mortola, 2004, 2005]. 

Незважаючи на велику кількість досліджень механізмів гіпоксії і присудження 

Нобелівської премії у 2019 р., не досить зрозумілі місце і прояви 

гіпометаболічного стану при гіпоксії, особливості функціонування клітин, 



тканин і систем організму і, зокрема, системи транспорту кисню в цей період. 

Також не охарактеризовані тривалість цього стану, його наслідки, механізми 

його розвитку і виходу з нього при гіпоксії, відмінності при дії різних 

гіпоксичних режимів. Окремо стоїть питання, як можна використати одержані 

знання для розробки патофізіологічної корекції різноманітних захворювань. 

Зокрема, відомо, що гіпоксія може впливати на вуглеводний обмін і стан глікемії 

при адаптації до високогір’я [Woolcott, 2015]. Оскільки головним метаболічним 

субстратом мітохондрій є глюкоза, це вказує на можливий зв’язок 

компенсаторних механізмів при гіпоксії і метаболічних розладах та можливості 

розробки на цій основі методів корекції цих порушень. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Виконання 

роботи проводилося в рамках наукових програм відділу гіпоксії Інституту 

фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України: «Механізми змін функціонального 

стану і структурної організації мітохондрій при оксидативному стресі різного 

генезу» (№ 0112U008232, 2013-2016 рр.)  «Механізми розвитку та компенсації 

гіпоксичних та оксидативних тканинних пошкоджень при нейродегенеративних і 

метаболічних розладах» (№ 0116U004474, 2017-2019 рр.); наукових програм 

Міжнародного центру астрономічних та медико-екологічних досліджень (МЦ 

АМЕД) НАН України: «Механізми розвитку гіпометаболічного стану при 

гіпоксії» (№ 0105U007938, 2006-2008 рр.),  «Глюкозоопосередковані  механізми 

розвитку та редукції гіпометаболічного стану різного генезу» (№ 0108U011158, 

2009-2012 рр.); «Молекулярно-генетичні механізми метаболічної адаптації та 

деадаптації до впливу гіпоксії» (№0112U008196, 2013-2016 рр.), «Механізми 

розвитку гіпометаболічного стану  різного генезу» (№ 0112U008197, 2013-2016 

рр.), «Фазові зміни енергетичного метаболізму на різних етапах тривалої 

адаптації до гіпоксичного  середовища» (№ 0117U004054, 2017-2020 рр.);  

спільної договірної тематики Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАНУ, 

МЦ АМЕД НАНУ та ДУ „Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН 

України” „Проведення наукових досліджень з вивчення механізмів реакції 

організму людини на гіпоксичні впливи та клінічного застосування інтервальних 



нормобаричних гіпоксичних тренувань у людей з гіпертонічною хворобою, 

метаболічним синдромом та порушеннями толерантності до глюкози” (2014-

2016); цільової комплексної міждисциплінарної програми наукових досліджень 

НАНУ “Фундаментальні основи молекулярних та клітинних біотехнологій”: 

“Дослідження молекулярно-генетичних механізмів модуляції вуглеводного і 

ліпідного обміну та попередження метаболічного синдрому при впливі 

високогірної гіпоксії” (№ 0110U004714, 2010-2014 рр.); проекту ДФФД 

«Механізми цитопротективних ефектів помірної гіпобаричної гіпоксії в 

центральній нервовій системі та міокарді: роль гіпоксія-індуцибельного 

транскрипційного фактора (HIFalpha)» (№ Ф53.4/038, 2013-2014 рр.). 

Мета роботи: встановити закономірності і механізми розвитку 

гіпометаболічного стану в умовах гіпоксії різного ґенезу та розробити підходи 

до патогенетичної корекції гіпоксичних та метаболічних порушень.   

Завдання роботи: 

1. На основі визначення параметрів зовнішнього та мітохондріального 

дихання, газообміну, терморегуляції виявити основні закономірності розвитку 

гіпометаболічного стану при гострій гіпоксії. 

2. Встановити особливості розвитку гіпометаболічного стану при 

періодичній, хронічній, первинній, респіраторній гіпоксії та іммобілізаційному 

стресі; охарактеризувати статеві та онтогенетичні відмінності. 

3. Встановити участь генетичних і молекулярних механізмів у формуванні 

гіпометаболічного стану і фазових змін метаболізму у періоді відновлення після 

дії гострої гіпоксії, хронічної гіпоксії, стресу. 

4. Охарактеризувати роль глікемії як фактора метаболічної регуляції при 

адаптації до гіпоксичних впливів. Встановити особливості розвитку та 

механізмів виникнення гіпометаболічного стану при цукровому діабеті. 

5. Розробити математичну модель гіпометаболічного стану.  

6. Розробити концепцію гіпометаболічного стану як частини загального 

механізму пристосування організму до несприятливих умов існування. 



7. На основі встановлених закономірностей розробити підходи до лікування 

респіраторної гіпоксії та цукрового діабету. 

Об’єкт дослідження – перебудова енергетичного метаболізму при гіпоксичних 

впливах різного генезу. 

Предмет дослідження – системні, клітинні і молекулярно-генетичні механізми 

розвитку гіпометаболічного стану при гіпоксії та патогенетична корекція 

гіпоксичних і метаболічних порушень. 

Методи дослідження – фізіологічні, патофізіологічні, біохімічні, молекулярно-

біологічні, морфологічні, математичні, статистичні.   

Наукова новизна одержаних результатів. У дисертаційній роботі вперше 

показано, що внаслідок впливу різних видів гіпоксії зміни газообміну мають 

фазовий характер, що послідовно проявляється як гіпометаболічна, перехідна, 

гіперметаболічна, адаптивна фази. Фазові зміни енергетичного обміну при 

різних видах гіпоксії мають особливості, пов’язані з важкістю і тривалістю 

гіпометаболічної та гіперметаболічної фаз. Вперше охарактеризовано 

особливості і механізми регуляції патерну дихання, альвеолярної вентиляції, 

газообміну, мітохондріального дихання у різних фазах змін енергетичного 

обміну. Вперше встановлено, що гіпометаболічна фаза характеризується 

переважним окисненням мітохондріями ФАД-залежних субстратів, а 

гіперметаболічна – переходом на окиснення НАД-залежних субстратів, в тому 

числі, ліпідних, та зростанням швидкості і ефективності окисного 

фосфорилювання. Встановлено зв’язок рівня кортикостерону і фазових змін 

енергетичного метаболізму при іммобілізаційному стресі. 

Вперше показано, що розвиток гіпометаболічного стану пов’язаний зі 

зростанням експресії HIF-1α, тоді як у гіперметаболічній фазі його дія 

регулюється переважним зростанням експресії HIF-3α. Встановлено участь в 

розвитку гіпометаболічного стану NO-залежного відкривання КАТФ-каналів 

мітохондрій і зниження споживання кисню, а також участі Akt-залежних 

сигнальних шляхів та кавеоліну-3 в забезпеченні цієї відповіді. Вперше 

встановлено закономірності виникнення гіпоглікемії при фазових змінах 



енергетичного обміну при різних видах гіпоксії та механізми її розвитку, 

пов’язані з активацією гліколізу та HIF-1-опосередкованим зростанням експресії 

глюкозних транспортерів GLUT1 та GLUT4. 

Вперше розроблена математична модель, яка встановила необхідність розвитку 

гіпометаболічного стану в динаміці відповіді на гіпоксію і дозволяє 

прогнозувати зміни кисневих параметрів при різних умовах гіпоксії. 

На підставі одержаних даних показано можливість експериментальної корекції 

гіпометаболічного стану при пневмонії, встановлено патофізіологічний механізм 

такої корекції на запальний процес у легенях і прояви респіраторної гіпоксії. 

Вперше продемонстровано лікувальний вплив розроблених режимів хронічної 

гіпоксії та інтервальної гіпоксії при діабеті 1 і 2 типу (на початкових стадіях) та 

встановлено його механізми, опосередковані HIF-1α-залежною індукцією 

інсулінових рецепторів INSR, глюкозних транспортерів SLC2, субодиниць КАТФ-

каналів KCNJ8, лептину на різних фазах метаболічної відповіді.   

Практичне значення одержаних результатів. Результати дослідження мають 

передусім фундаментальне значення, оскільки розроблена теорія фазових змін 

енергетичного метаболізму дозволяє прогнозувати перебіг метаболічної 

відповіді на гіпоксію в організмі людини і тварин в нормі і при патології, при 

фізичних навантаженнях та впливі екстремальних умов. Виділення фазових змін 

при патології дозволяє розробити нові фармакологічні і нефармакологічні 

підходи до лікування захворювань, які характеризується гіпоксичними і 

метаболічними порушеннями. Одержані в роботі результати розвивають і 

доповнюють відомості про патогенез захворювань, які супроводжуються 

гіпоксичними і метаболічними порушеннями, компенсаторно-пристосувальні 

механізми, адаптивні феномени при гіпоксичних впливах і можуть бути 

використані у викладанні курсів патофізіології, спортивної медицини, медицини 

екстремальних станів в освітніх закладах медико-біологічного профілю. 

Результати експериментальних та клінічних досліджень надають підстави для 

впровадження в клінічну практику розроблених методів корекції респіраторної 



гіпоксії (зокрема, при пневмоніях різного генезу) та метаболічних порушень при 

метаболічному синдромі та цукровому діабеті. 

Особистий внесок здобувача. Автором особисто виконано аналіз літературних 

джерел, розробку теоретичних положень роботи, планування і проведення 

всього обсягу експериментальних досліджень, одержання, обробку і аналіз 

фактичного матеріалу, узагальнення одержаних результатів, формулювання 

теоретичних та практичних висновків роботи, написання всіх розділів дисертації 

та опублікованих наукових праць. Ряд експериментів було проведено спільно зі 

співробітниками Інституту фізіології ім. О.О.Богомольця НАН України та МЦ 

АМЕД НАН України, які є співавторами опублікованих робіт. При підготовці 

наукових праць, опублікованих із співавторами, використано огляд літератури, 

експериментальний матеріал, статистичні дані та теоретичні узагальнення 

автора. 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи були 

представлені та обговорювалися на XXVIII  European section Meeting of 

International Society for Heart Research (Athens, Greece, 2008 р.), V, VI, і VIII 

Національних конгресах патофізіологів України з міжнародною участю 

(Запоріжжя, 2008 р.; Сімферополь, 2012 р., Одеса, 2020 р.), ХVI, ХVIII, з’їздах 

Українського фізіологічного товариства з міжнародною участю (Вінниця, 2002; 

Одеса, 2010 р.; Львів, 2016; Київ, 2018),  V, VII Пленумі наукового товариства 

патофізіологів України (Луганськ, 2010; Полтава, 2018); Всеукраїнській науково-

практичній конференції з міжнародною участю «Фізіологія і патологія 

нейроімуноендокринної регуляції» (Чернівці, 2017); науково-практичній 

конференції «Досвід і проблеми застосування сучасних морфологічних методів 

досліджень органів і тканин у нормі та при діагностиці патологічних процесів», 

(Тернопіль, 2007); IV, V, VII i VIII Всеросійських конференціях з міжнародною 

участю «Механизмы функционирования висцеральных систем» (Санкт-

Петербург, Росія, 2005, 2007, 2009, 2012 р.), VI World Congress on Mountain 

Medicine and High Altitude Physiology, and V Annual Meeting for Chinese High 

Altitude Medicine (Xining, China, 2004 р.),  VI Annual Ukrainian-Polish Conference 



“Current aspects of lung diseases: Pathophysiology, diagnostics, treatment” 

(Тернопіль, 2009 р.), International Conferences “Advances in Pneumology” (Warsaw, 

Poland, 2010 р.; Bonn, Germany, 2011 р.; Kassel, Germany, 2013 р.;  Wieliczka Salt 

Mine, Poland, 2014; Warsaw, Poland, 2016 р), IV i VI Всеросійській конференції з 

міжнародною участю «Гипоксия: механизмы, адаптация, коррекция» (Москва, 

Росія, 2005, 2011 р.), I i II Міжнародній науковій конференції «Високогірна 

гіпоксія і геном» (Терскол, Росія, 2008, 2012 р.), VI Chronic Hypoxia Symposium 

(2016,   La Paz, Bolivia); Frontiers in CardioVascular Biology (Florencia, Italy, 2016; 

Vienna, Austria, 2018); ESC Congress (2017, Barcelona, Spain); на спільному 

засіданні Київського товариства патофізіологів та сектора вісцеральних систем 

(2012 р.) та на засіданні Вченої ради Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця 

НАН України (12 січня 2021 р.). 

Наукові публікації.  Матеріали дисертації опубліковано у 62 наукових працях, в 

тому числі 30 статтях у  вітчизняних та іноземних наукових виданнях  фахового 

спрямування, з них 13 статей входять в бази даних Web of Science, Scopus з них 3 

статті у виданнях Q1, 4 - в Q2 і 1 - в Q3; а також 2 патентах та 33 тезах доповідей 

у матеріалах вітчизняних і міжнародних наукових конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертацію викладено на 334 сторінках та 

ілюстровано 134-ма рисунками та 14-ма таблицями. Текст дисертації вміщує 

вступ, огляд літератури, опис методики, 7 розділів результатів, аналіз та 

узагальнення цих результатів, висновки та список літератури, в якому наведено 

512 джерел. 

 

 

РОЗДІЛ 1        ВІДОМОСТІ ПРО РОЗВИТОК ГІПОМЕТАБОЛІЧНОГО СТАНУ 

ПРИ ГІПОКСІЇ 

Гіпометаболічний стан та його розвиток за екстремальних умов 

 

Дослідження Л.Л. Шика показали, що при певному ступені зниження доставки 

кисню у тканини може наступати «новий зворотний стан, який не можна назвати 



нормальним, але при якому може довгий час підтримуватися життя» [1, с. 161]. 

Підтримання життя в цих умовах можливе завдяки розвитку так званого 

«тканинного» типу пристосування до зменшеної доставки О2, яке полягає «не в 

розвитку таких компенсаторних реакцій, які забезпечують постійність 

споживання кисню, а в установці обміну на новому, зниженому рівні» [1, с.163].  

Слід зазначити, що зниження споживання кисню відмічене на окремих стадіях 

розвитку всіх відомих типів гіпоксії [1,2,3,4,5]. 

Через декілька років потому Cross і співавт. [6] відкрили, що новонароджені діти 

зменшують споживання кисню, якщо дихають 15% О2, і припустили, що 

гіпоксичне зниження  швидкості метаболізму знижує температуру тіла (Тт) і 

сприяє виживанню при гіпоксії.  

Дослідження на новонароджених ссавцях (кошенятах і щурятах) [7, 8] показали, 

що гіпоксичний гіпометаболізм виникає також при невисоких рівнях гіпоксії. 

Окрім того, вони продемонстрували, що температура навколишнього 

середовища є фактором, який підсилює гіпометаболічну чутливість до гіпоксії. 

Ці перші дослідження встановили, що як стратегія проти гіпоксії, гіпометаболізм 

і спад Tт виникає у нижчих хребетних і також може виникати у ссавців,  які,  як 

вважали до тої пори,  підтримують стале споживання кисню і Тт. Окрім того, ці 

дослідження наводять на думку, що при контролі температури один із 

механізмів,  можливо, пов’язаний з гіпоксичними змінами метаболізму.  

При гіпоксії споживання кисню падало не тільки у новонароджених кошенят, 

але і у дорослих морських свинок [7],  які є тваринами з приблизно однаковим 

розміром тіла, тобто дорослі тварини дрібних видів ссавців не захищають V̇O2 

при гіпоксії, як це роблять влеикі за розміром тварини [4]  .  

 Графік гіпоксичного спаду V̇O2 як функції специфічного нормоксичного 

споживання кисню у тварин, відображує, що більш високе нормоксичне  

споживання кисню посилює його падіння під час гіпоксії. Окрім того, на такому 

графіку точки даних від новонароджених в значній мірі перекривають дані 

дорослих. Звідси можна зробити висновок, що ні розмір тіла, ні вік не є 

критеріями  для наявності та величини гіпометаболічної відповіді на гіпоксію. 



Швидше важливим загальним знаменником є рівень специфічного V̇O2, який 

залежить від розміру тіла, віку та декількох інших факторів, включаючи 

температуру навколишнього середовища. Новонароджені часто мають обмежені 

механізми теплової ізоляції від навколишнього середовища, і, як наслідок, 

вузький коридор термонейтральності та підвищену нижню критичну 

температуру, однакову з дорослими, якщо взяти для порівняння ті ж розміри тіла 

[10]. Якщо V̇O2 підвищене під дією холоду, гіпоксія може вірогідно викликати 

гіпометаболізм також у великих ссавців, включаючи людину [11]. 

 У новонароджених, однак, гіпоксичний гіпометаболізм звичайно настає 

також і при незмінній температурі. Це свідчить, що гіпоксичне гальмування 

зачіпає, окрім теплопродукції, і інші кисеньзалежні функції. Перш за все, це 

включає енергетичну вартість базального м’язового тонусу, клітинну 

збудливість, розвиток тканин і зростання органів, хоча внесок цих функцій до 

загального споживання кисню вимагає уточнення. У новонароджених багатьох 

видів теплопродукція здійснюється в значній мірі через буру жирову тканину 

(БЖT). Фактично результати експериментів, поставлених для вивчення 

можливих механізмів її впливу на видобуток тепла, не дуже  угоджені з тим, що 

відомо про гіпоксичний гіпометаболізм. Наприклад, гіпоксія зменшує кровообіг 

в БЖT, але більше при перегріві, ніж при охолодженні, однак відомо, що ці 

стани протилежні за реакцією на гіпоксію [12]. Також гіпоксія може знижувати 

масу БЖT і вміст білка термогеніну, який діє як роз’єднувач в мітохондріях цієї 

тканини [13,14,15], але його дія спостерігається лише через декілька днів після 

впливу гіпоксії. Крім того, термогенін має термін напіврозпаду біля тижня [16, 

17].  Звідси, редукція термогеніну, викликана гіпоксією, не може бути 

розглянута як вірогідний механізм в гіпометаболічній чутливості до гострої 

гіпоксії, оскільки цей феномен спостерігається в межах хвилин. 

 У дорослих гіпоксія пригнічує тремор [18], підтримує розсіювання тепла 

[19], зменшує лихоманкову реакцію на пірогени [20, 21], нормальні циркадіанні 

осциляції теплопродукції і температури тіла [22, 23]. Дорослі ссавці під дією 

гіпоксії знижують нижню критичну межу температури і обирають нижчу 



температуру навколишнього середовища [24, 25], як це було показано і для 

організмів  інших видів [26] та новонароджених ссавців [27]. Ці зміни можуть 

інтерпретуватися, як зниження нижнього порогу регуляції температури тіла. 

Таким чином, гіпометаболічна реакція займає своє місце як один з механізмів 

регуляції температури тіла гіпоталамічними центрами. 

 Гіпоксичне падіння споживання кисню спостерігається також і після 

хеморецепторної денервації, при анемії і при отруєнні чадним газом, які за 

гіпоксичних умов не активують периферичні хеморецептори [28]. Можливо 

також, що вплив гіпоксії на недрижаковий термогенез може включатися 

гіпоталамусом і доправлятися до адіпоцитів БЖТ через симпатичну регуляцію. 

При гіпоксії знижується температурна чутливість нейронів переднього 

гіпоталамуса [29], і це можливо, оскільки регіони мозку як в межах гіпоталамуса, 

так і за його межами, можуть приймати участь у гіпоксичних впливах на V̇O2 і Тт 

[30, 31]. Як гіпоксія може вражати ці нейронні структури, не досить ясно. 

Вважається, що швидкість процесів оксигенації сама по собі може бути 

регулятором клітинного окислювального фосфорилювання різних субстратів - 

амінокислот, пептидів, ендогенних опіатів і газових молекул (NO, CO); а також 

може виступати як модулятор центральних механізмів впливу гіпоксії та 

регуляції Тт [32]. 

Незалежно від того, чи є гранична межа у зниженні температури тіла при гіпоксії 

або немає, деякі дослідження свідчать про те, що гіпометаболізм виникає не 

просто внаслідок кисневого обмеження («кисневий конформізм») і падіння Тт 

(Q10 ефект –або ефект Аренiуса, підсилення швидкості реакцій при зміні 

температури на 10оС). Про це свідчать спостереження, які показують, що при 

гіпоксії зниження V̇O2 часто не компенсується анаеробним ресурсом, і це 

протирічить припущенню, що причина цього феномену лише у обмеженні 

доставки кисню [7, 33, 34]. Більш важливо, що при постійному гіпоксичному 

впливі рівень V̇O2 може варіювати в залежності від змін у навколишньому 

середовищі, а також при метаболічній стимуляції динітрофенолом або 

експозицією холоду [35, 36]. Нарешті, падіння споживання кисню не є наслідком 



падіння Тт, оскільки показано, що останнє не може бути раніше першого. На 

додаток, рівень гіпоксичного зниження Тт (біля 1-3 оС) є замалим, щоб пояснити 

падіння метаболізму ефектом Ареніуса. Таким чином, на думку багатьох авторів 

[37,38,39,40,41], падіння V̇O2 нижче  нормоксичного рівня краще визначати як 

«регульований кисневий конформізм», тобто як контрольований процес, 

пов'язаний з перерозподілом крові, що є ідеальною стратегією для  спрямування 

доставки кисню до центральних органів. 

  При гіпоксії два важливих механізми – зниження  Тт і V̇O2 –відображають 

два контрольованих організмом напрямки, які можливо є скоординованими між 

собою, але не в причинно-наслідковому зв’язку, а кожен окремо, оскільки 

механізми реакцій регуляції кисневого конформізму не можуть бути однаковими 

з механізмами, які включені у регуляцію Тт. Також і кисень може виступати не 

як субстрат, а як регуляторна молекула [42, 43], оскільки багато цитолітичних 

кисеньзалежних ферментів мають низьку спорідненість з киснем (відповідно 

константі Міхаеліса для О2) і мають потенціал для збільшення чутливості  до 

кисню і, можливо, до регуляції V̇O2 на клітинному рівні.  

 Якщо детальні механізми, які лежать в основі змін Тт і V̇O2 під час гіпоксії, 

неясні, не має жодного сумніву, що ці два процеси підсилюють кожен сам по 

собі захист проти гіпоксії. Зменшення V̇O2 впливає на Тт і після її зниження,  

приймаючи участь у підтриманні  Тт  нижче нормотермічного рівня. Падіння Тт 

підвищує спорідненість гемоглобіну до кисню, що є бажаним механізмом у 

станах, коли  знижується альвеолярний тиск РАО2. Низька Тт вказує на 

можливість гіпоксичного виживання у тварин багатьох класів, починаючи з 

одноклітинних і до дрібних хребтових. У новонароджених ссавців важливість 

низької Тт під час гіпоксії була показана ще у ранніх дослідженнях [7, 44]. 

Інколи використовується штучна стимуляція росту Тт у «гіпоксичних 

новонароджених», щоб підвищити її до нормоксичного рівня, однак це не сприяє 

виживанню.  Така контрдія полягає у зниженні загального периферичного 

судинного опору, внаслідок чого виникає перерозподіл крові з підвищенням 



кровопостачання до периферії та зменшенням кровопостачання і доставки кисню 

до життєво важливих органів [45]. 

 Виходячи з важливості проблеми зниження Тт при гіпоксії, виникає 

питання, чи буде сприятливим її подальше зниження зовнішніми засобами до 

показників, менших, ніж у природних умовах. Відповідь на це питання залежить 

від деяких умов. У холоднокровних Тт, нижча, ніж у зовнішньому середовищі у 

«гіпоксичних тварин», є захисною. Новонароджені дрібні ссавці часто 

народжуються незрілими, з характерною поведінкою холоднокровних. В цьому 

випадку перебування у холоді з радикальним зниженням споживання кисню є 

засобом виживання. Наприклад, у новонароджених щурів стійкість дихання і 

серцевої діяльності при аноксії подвоюється при зниженні температури 

навколишнього середовища від 32 до 240С [46]. 

 Невелика вентиляторна реакція на гіпоксію (ВРГ) є загальною особливістю 

для новонароджених  різних видів: фактично, рівень хвилинного об’єму дихання 

(ХОД)  при гіпоксії може бути нижчим, ніж, при нормоксії [47].  При цьому 

альвеолярне або артеріальне РСО2 не підвищувалося ні у новонароджених дітей 

[47, 48], ні у новонароджених тварин [36, 50], оскільки падає швидкість 

метаболізму, і як наслідок, продукція СО2.  

 Існуюча зворотна пропорційна залежність між ВРГ і гіпометаболічною 

реакцією породжує питання: як гіпометаболічний сигнал може інформувати 

дихальний центр про метаболічний статус тканин так, щоб гіпоксичний ХОД 

адекватно змінювався? Фактично, це питання про центральний дихальний 

контроль. Таке ж питання ставиться фізіологами стосовно відповідності ХОД 

швидкості метаболізму і при фізичному навантаженні, і при дії холоду, або при 

фармакологічній стимуляції V̇O2 ().  

 Характеристики дихального патерну і рівня ХОД можуть бути розглянуті 

як показники полегшення або інгібування рефлекторного входу до дихального 

центру. Швидкість метаболізму передбачає полегшену стимуляцію ХОД. Звідси, 

під час гіпоксичного гіпометаболізму редукція метаболічного навантаження 

зміщує баланс полегшення/інгібування в бік  інгібіції  входу. Ця гіпотеза про 



підпорядкованість ХОД депресивній імпульсації з верхніх дихальних шляхів або 

легень була перевірена експериментально. У новонароджених помірна гіпоксія 

(15% кисню в азоті), знижує рефлекс апное при дії води на слизову оболонку 

глотки [51].  Подібні досліди на ягнятах показали, що гіпоксія може зменшувати 

виникнення апное при стимуляції верхніх дихальних шляхів, однак при більшій 

вираженості гіпоксії апное значно подовжувалося, що пов’язували зі зниженням 

чутливості периферичних хеморецепторів [52]. В іншому дослідженні патерну 

дихання, а саме при апное, яке слідує за дихальним циклом, «інспіраторний 

драйв»,  знижувався при гіпоксії. [53]. 

 Апное під час вдиху (рефлекс Герінга-Брейера) є показником вагусної 

інгібіції, яка походить з легень. Тривалість цього рефлексу знижується при 

гіпоксії, оскільки активація хеморецепторів і стимуляція дихання, виключають 

гальмуючу дію вагуса. Однак у дводенних щурят, протилежно до дорослих 

щурів, рефлекс Герінга-Брейера гіпоксія не змінює, на відміну від нормоксії [54]. 

Окрім того, підвищення Тт викликає інгібіцію рефлекса [55]. Останній феномен 

можна пояснити тим, що під час гіпоксичного гіпометаболізму нормальні 

значення Тт новонароджені сприймають як гіпертермію.  

Зменшення росту органів - важливий кисеньзберігаючий механізм, наслідки 

якого стають вираженими при хронізації гіпоксії. Багато експериментальних 

тварин (гризуни), мають показники зниженої вікової ваги тіла після неонатальної 

гіпоксії або знижений постнатальний зріст при постійній гіпоксії. Вага 

новонароджених дітей знижується як функція висоти, на якій проходила 

вагітність [56, 57], пригнічений зріст має загальне походження як у дітей з 

ціанотичними серцевими хворобами, так і у тварин і людей на висоті [58]. 

Збереження адекватної доставки О2 шляхом зниження тканинного росту є 

особливо важливим механізмом гіпоксичного зниження споживання кисню. 

Структурний і функціональний розвиток більш розвинутий в одних органах, ніж 

у інших, це пов’язано з різними тканинними потребами в кисні і з різною 

метаболічною чутливістю до гіпоксії, оскільки гіпоксія перерозподіляє кровообіг 

і доставку кисню. Виходячи з цього, новонароджені тварини, які виросли в 



умовах гіпоксії, не просто відстають у рості, але вони відрізняються також у 

порівняльному внеску ваги внутрішніх органів у вагу тіла [10, 59]. При 

закінченні дії хронічної гіпоксії спостерігається зростання метаболізму вище 

рівня контрольних тварин того ж віку, це пов’язано частково з маленькими 

розмірами тіла (які викликані затримкою росту) і потребою у вищому рівні 

термогенезу для підтримки Тт, а також з надолуженням клітинного росту, який 

закінчується повним відновленням ваги тіла [55, 61]. 

 Довготривалі ефекти неонатальної гіпоксії вивчені досить широко, 

особливо стосовно неврологічних порушень. Зокрема, у старих щурів, яких 

піддавали гіпоксії у неонатальному періоді, можуть зберігатися структурні та 

функціональні порушення в легеневому судинному ложі, легеневій структурі і 

дихальній механікі. Деякі дослідники наводять дані про персистуюче порушення 

регуляції дихання, особливо, у гіпоксичній респіраторній реакції [62].  

 Експерименти на тваринах вказують, що порушення оксигенації під час 

раннього постнатального періоду розвитку можуть викликати довготривалі 

зміни респіраторної функції. Ці результати роблять обгрунтованим погляд, що 

деякі з фізіологічних характеристик тварин і людей на великій висоті, 

включаючи гіпоксичну вентиляторну реакцію [58, 63], можуть бути одержані під 

час раннього розвитку без необхідності включення нових генетичних факторів.  

 Багаточисленні експерименти показали, що існують стани, пов’язані з 

модифікацією швидкості метаболізму, такими є м’язове навантаження,  введення 

гормонів або фармакологічних препаратів, обмеження калорійності їжі, дія 

холоду або неможливість забезпеченні необхідної потреби у кисні [64]. Виникає 

питання, чи є гіпометаболізм фактором, який приймає участь у тривалому ефекті 

впливу гіпоксії на респіраторну систему? Відповідь на це питання зазвичай 

негативна. Встановлено, що газообмінна поверхня легень не пошкоджується 

впливом гіпоксичної гіпоксії [65,66,67,68,69,70,71]. 

 Можливість зберігати активність функцій і знижувати споживання кисню 

лежать у основі особливої здатності новонароджених витримувати важку 

гіпоксію, набагато перевершуючи цим дорослих. У новонароджених ссавців це 



представлено рудиментарною формою, яка залишилась від фетального життя, 

коли реакція гіперпное на гіпоксію плода могла погіршувати його стан і 

приводити до загибелі. Чому гіпоксичний гіпометаболізм поступово 

зменшується з ростом у періоді статевого дозрівання, досі не ясно. Оскільки  у 

ссавців гіпоксичний гіпометаболізм відображає зменшення продукції тепла і 

тканинного росту, це теж може лежати в основі цього явища. 

 Щоб пояснити переваги здатності знижувати споживання кисню у станах, 

коли його недостатньо, треба виділити два моменти. Перший - зниження 

метаболічного стимулу на дихання, що може підвищити дію інгібіторних 

впливів на хвилинний об’єм дихання, таких як гіпертермія  (або стан, при якому 

новонароджені з гіпоксією могли відчувати гіпертермію). Асоціація між 

гіпоксією та гіпертермією часто має місце у каскаді процесів які приводять до 

неонатального апное і наступної смерті дитини [66, 72].  Другий – перерозподіл 

кисню підтримує життєво важливі органи за рахунок обмеження деяких функцій, 

і, можливо, лежить в основі проблеми нерівномірного зростання органів.  

  Напевно, зниження темпів росту повністю, без дискримінації серед 

органів та функцій, як це спостерігається під час стану гібернації у нижчих 

хребетних, при зупиненні метаболізму при замерзанні [73, 74], до виходу із 

гіпоксичного стану може мати стратегічне значення з мінімальними наслідками.   

   

 Особливості жирового обміну при гіпоксії 

 

Занг  у 1994 році [75] клонував ген ожиріння і сповістив про його продукт – 

лептин. З того часу це питання детально вивчене [76, 77]. Встановлено, що 

лептин інформує мозок про масу жирової тканини при регуляторному балансі 

між споживанням їжі і витратою енергії. Багато дослідників інформували про 

зниження маси тіла у високогір’ї; однак пояснення обмежувалися лише втратою 

апетиту. Після досліджень Grosteld и Ambrosini про роль генів ожиріння при 

гіпоксичному стані, було встановлено, що клітини під впливом гіпоксії 

включають транскрипцію генів ожиріння і продукцію лептину. Лептин був 



оригінально ідентифікований як фактор ситості організму, який виділяється 

жировою тканиною [75]. Дослідження покзали, що Ob-гени також експресують 

плацента людини [78], шлунок [79], м’язова тканина [80], мозкові адіпоцити та 

гіпоталамус [81]. Експресія мРНК Ob- генів регулюється гормонами, холодом і 

гіпоксією [82, 83]. 

  В Ob-гені встановлено наявність HRE (гіпоксія-чутливого елемента) в 

промоторі, і підтверджено можливість його трансактивації транскрипційним 

фактором HIF-1 [82, 83].  Багато досліджень проводилися при гіпоксичних 

станах. Деякі дослідники сповіщають про зниження маси тіла і зменшення 

апетиту, ці явища часто спостерігаються у високогір’ї. Правильна акліматизація 

до висоти та висококалорійна їжа не можуть повністю попереджувати схуднення 

при гіпобаричній гіпоксії [84, 85]. Інші дослідники показують, що мРНК 

гліколітичних ферментів також можуть експресуватися через низький О2 

навколишнього середовища. Таким чином, Ob-гени, як гіпоксія-індуцибельні 

гени, можуть включатися при перебуванні у високогір’ї і підвищувати рівень 

лептину у плазмі крові. Лептинові рецептори (LерR) широко експресуються у 

гіпоталамусі, припускається, що цей регіон мозку причетний до реалізації 

впливу лептину на метаболізм [86, 87]. При ушкодженні вентромедіального 

гіпоталамуса у щурів реєструються плазмові концентрації лептину у 4-5 разів 

вищі, ніж у ложнооперованого контролю на протязі 24 годин після операції [88].  

Електрофізіологічні дослідження продемонстрували, що глюкозо-чутливі 

нейрони гіпоталамуса у щурів з малою масою тіла, але без діабету, стають 

гіперполярізованими при лікуванні лептином [89]. Це дослідження 

продемонструвало, що лептинова регуляція маси тіла відбувається за участю 

гіпоталамуса [90]. Аркуатне ядро гіпоталамуса опосередковує лептин-генеровані 

сигнали через NPY/AgRP нейрони, які інгібують вживання їжі, і POMC/CART 

нейрони, які пригнічують як вживання їжі, так і енергетичний метаболізм [91]. 

Активація експресії може відбуватися в інших типах клітин, це гепатоцити, 

яєчка, імунні клітини тощо, що формує основу периферійних біологічних 

функцій лептину.  



 Окрім центральних фізіологічних функцій лептину, в основному 

спрямованих на гіпоталамус, в останні роки показано, що лептинові рецептори 

також існують в багатьох периферичних органах, включаючи жирову тканину, і 

лептин прямо підсилює ліпофагію через свої рецептори у периферичних 

тканинах [92]. Ці процеси можуть бути ланкою пристосувальних механізмів при 

розвитку гіпометаболічного стану, в тому числі при гіпоксії  [84, 85]. 

  

 1.3 Періодична гіпоксія, особливості її системного впливу  

 

Періодична (інтервальна) гіпоксія може бути викликана такими факторами,  як 

енергійні фізичні вправи, підйоми у високогірну місцевість тощо, або 

спостерігатися при важких хворобах, включаючи хронічну обструктивну 

хворобу легень, астму або апное під час сну. При цьому розвиваються 

різноманітні ефекти у всіх органах та системах. За останній час інтервальна 

гіпоксія привернула увагу багатьох вчених і клініцистів в усьому світі. Невпинно 

зростає потік фундаментальних та клінічних досліджень інтервальних 

гіпоксичних впливів, вивчення механізмів фізіологічних реакцій на гостру 

гіпоксію та на адаптацію серцево-судинної та дихальної систем до хронічної 

періодичної гіпоксії. На цей час продемонстровано потужні протективні 

можливості інтервальних гіпоксичних тренувань (ІГТ), показано нові важливі 

деталі, які стосуються механізмів протекції кардіореспіраторної системи при 

ІГТ. 

Вважається, що нестача кисню є головним фактором еволюції [93], через це 

можна стверджувати, що механізми сенсінгу гіпоксії та пристосування до неї 

добре розвинуті. Наприклад, дихання гіпоксичною сумішшю активує 

симпатичну нервову систему, яка підсилює серцеву функцію і зменшує 

периферичний кровообіг, тим самим підтримує тиск в аорті і забезпечує 

адекватну доставку кисню до головного мозку і міокарду, не дивлячись на 

знижену концентрацію  кисню в артеріальній крові. 



Механізми адаптації до інтервальної гіпоксії також можуть забезпечувати 

протекцію до більш важкої або тривалої гіпоксії, і, що цікаво, підсилюють захист 

проти інших стресорних факторів, включаючи ішемію [94,95,96,97]. Згідно з 

концепцією перехресної адаптації [94], розвиток стійкості до одного фактору 

також підсилює стійкість до інших, залежно від патерну експресованих генів, 

активованих первинним фактором. Ця концепція може бути застосована до 

інтервальної гіпоксії, яка викликає цілий спектр прямих та опосередкованих 

ефектів [94], які були використані для лікування та профілактики різних хвороб і 

підвищення витривалості до фізичних навантажень. 

Періодичний гіпоксичний вплив на організм тварин і людини супроводжується 

багатогранними ефектами з боку на різних органів і систем. Встановлено його 

протекторну дію на серцево-судинну, дихальну, нервову, м'язову і кісткову 

системи [108, 109, 110, 111, 112, 112]. Тим не менш, незважаючи на досить 

широкий спектр досліджень по вивченню переривчастої гіпоксії, досі лише 

фрагментарно охарактеризовані зміни енергетичного обміну в динаміці 

гіпоксичних тренувань.  

 

1.4  Вплив стресу на енергетичний обмін людини і тварин. 

 

Адаптація до хронічного стресу залишається одною з актуальних проблем 

медицини і біології. Суть її полягає у тому, яким чином неадаптований до стресу 

організм перетворюється у стійкий до стресорного впливу і за рахунок яких 

захисних механізмів це перетворення відбувається. Вважається, що головним 

діючим механізмом стресу є надмірний довготривалий оксидативний стрес, який 

супроводжується утворенням високореакційних АФК, АФА, АФС, АФХ і 

призводить до низки серйозних захворювань, таких як онкологічні, серцево-

судинні, інфаркт, атеросклероз, нервові, ниркові, печінкові хвороби, гіпертензія, 

ревматоїдний артрит, синдром респіраторного дистресу, запалення, 

дегенеративні зміни, пов’язані з віком, діабет і його ускладнення, ожиріння, 

катаракти, аутизм, хвороби Альцгеймера, Паркінсона, Хантінгтона, васкуліт, 



гломерулонефрит, гемохроматоз, виразка шлунку тощо [113,114,116]. Тому 

адаптація тканин організму до оксидативного стресу є одним з головних 

механізмов. 

При стресі найбільше вражається енергетичний обмін,  один із основних 

елементів функціонування організму людини і тварин. Він визначає 

інтенсивність роботи різних тканин і систем організму, в тому числі і органів 

системи доставки кисню до клітин організму. Також він характеризує здатність 

клітин організму виконувати свої специфічні функції [115].  

Одною із найбільш відомих метаболічних відповідей організму на гострий 

важкий стрес є порушення кисневого гомеостазу, яке призводить до активації 

вільнорадикальних процесів. При вивченні стану цієї системи при стресі 

встановлено [117], що головним фактором, який викликає ушкодження органів 

системи транспорту кисню при стресі, є надлишок перекисних сполук у крові. 

Саме вони пошкоджують тканини легень, зменшують кількість і якість 

сурфактанту, що призводить до підвищення ригідності легеневої тканини, 

підвищення навантаження на систему транспорта кисню і виникнення синдрому 

«стресових легень», гіпоксемії та зменшення доставки кисню до тканин 

організму, внаслідок чого при стресі виникає своєрідний гіпоксичний стан який 

за патогенезом можна розглядати як респіраторно-циркуляторний з можливим 

розвитком вторинної  тканевої гіпоксії [118].  

При розвитку гіпоксичного стану найбільше ураження зазнає мітохондріальний 

апарат клітин.  Зустрічаються поодинокі літературні дані щодо особливостей 

мітохондріального дихання при хронічному стресі. Особливо недостатньо 

вивчена динаміка змін використання мітохондріями НАД- і ФАД-залежних 

субстратів окиснення у першому та другому мітохондріальних комплексах, 

відповідно, у різні часові проміжки дії хронічного стресорного подразника. 

Відомо, що при порушеннях роботи мітохондріального електронтранспортного 

ланцюга виникає активація вільнорадикальних процесів [120]. Проте, 

незважаючи на велику кількість досліджень, недостатньо з'ясована як 

функціональна активність антиоксидантно-прооксидантної системи та її зв'язок з 



роботою мітохондрій, так і збалансованість цих систем у динаміці стресу. Також 

не ясна участь цих систем у динаміці стресу. 

 

 Участь фактора транскрипції HIF-1 та його генів-мішеней у розвитку 

гіпометаболічного стану. 

 

Кисень займає центральне місце в біології завдяки його використанню в процесі 

дихання. O2 служить кінцевим акцептором електронів при окисному 

фосфорилюванні, що несе з собою ризик утворення активних форм кисню 

(АФК), які реагують з клітинними макромолекулами та змінюють їх біохімічні 

або фізичні властивості, що призводить до дисфункції або загибелі клітин. Як 

наслідок, метазойні організми розвинули складні клітинні метаболічні та 

системні фізіологічні системи, призначені для підтримання кисневого 

гомеостазу [122]. Накопичення O2 в атмосфері Землі, починаючи з ~2,5 

мільярдів років тому, призвело до еволюції надзвичайно ефективної системи 

окислювального фосфорилювання, яка переносить хімічну енергію, що 

зберігається в вуглецевих зв'язках органічних молекул, на високоенергетичний 

фосфатний зв'язок в АТФ, який використовується для живлення фізико-хімічних 

реакцій у живих клітинах [122]. Енергія, вироблена мітохондріальним диханням, 

достатня для живлення розвитку і підтримки багатоклітинних організмів, які не 

могли бути забезпечені енергією, виробленою тільки гліколізом [123]. 

Фактор який індукується гіпоксією (HIF), є центральним фактором, який 

запускає адаптаційну відповідь клітини на на гіпоксичний стрес у нормальних і 

патологічних станах за рахунок активації великої кількості генів, які 

відповідають за доставку кисню, ангіогенез, проліферацію клітин, 

диференціацію клітин і метаболізм (124,125) 

HIF-1 складається з субодиниць HIF-1α та HIF-1β [126], які здійснюють 

гетеродимеризацію та зв'язування з ДНК [127]. HIF-1β гетеродимеризується з 

іншими білками bHLH-PAS і присутній у надлишку, так що рівні альфа-

субодиниць білка HIF визначають його транскрипційну активність [128]. 



В нормоксичних умовах HIF-1α зв’язується з білком фон Гіппеля-Ліндау (VHL), 

який залучає убіквітин-лігазу, націлену на HIF-1α для протеасомної деградації 

[129]. Зв'язування VHL залежить від гідроксилювання конкретного залишку 

проліну в HIF-1α пролілгідроксилазою PHD2, яка використовує O2 як субстрат, 

так що його активність пригнічується в гіпоксичних умовах[130]. У реакції один 

атом кисню приєднується до залишку пролілу, а інший атом - до ко-субстрату α-

кетоглутарату, розщеплюючи його на СО2 та сукцинат [129].  

Дослідження на культивованих клітинах [131] та ізольованих, перфузійних та 

вентильованих легеневих препаратах [132] показали експоненціальне 

збільшення рівнів HIF-1α при концентраціях O2 менше 6% (~ 40 мм рт. ст.), що 

не пояснюється відомими біохімічними властивостями гідроксилаз. У більшості 

тканин дорослої людини концентрація О2 знаходиться в межах 3-5%, і будь-яке 

зниження відбувається вздовж кривої доза-реакція, що дозволяє отримати 

градуйовану відповідь на гіпоксію. На культивованих клітинах людини виявили, 

що експресія сотень генів підвищується у відповідь на гіпоксію прямим 

зв'язуванням HIF-1 з геном; крім того, експресія сотень генів була знижена у 

відповідь на гіпоксію HIF-1-залежним способом, але зв'язування HIF-1 з цими 

генами не виявлено [133], що вказує на те, що HIF-залежне пригнічення 

відбувається за допомогою непрямих механізмів, які включають HIF-1-залежну 

експресію транскрипційних репресорів та мікроРНК [134]. Показано, що лише 

40% сайтів зв'язування HIF-1 розташовані в межах 2,5 кб від місця початку 

транскрипції [135]. 

Регуляція метаболізму є однією з основних і первинних функцій HIF-1. В 

гіпоксичних умовах HIF-1 опосередковує перехід від окислювального до 

гліколітичного метаболізму завдяки регуляторному впливу на PDK1, яка 

фосфорилює та інактивує PDH, тим самим інгібуючи перетворення пірувату в 

ацетилКоA для вступу в цикл трикарбонової кислоти [136,137]; LDHA, що кодує 

лактатдегідрогеназу А, яка перетворює піруват в лактат [128]; та BNIP3  

[Zhang138] і BNIP3L [139], які опосередковують селективну мітохондріальну 

аутофагію. HIF-1 також опосередковує перемикання субодиниць в 



цитохромоксидазі с, що покращує ефективність переносу електронів в 

гіпоксичних умовах [140].  

Традиційно вважають, що клітини переходять на гліколіз, коли нестача О2 стає 

обмежуючим фактором для виробництва мітохондріального АТФ. Тим не 

менше, HIF-1α-дефіцитні фібробласти мишей, які не регулюють дихання в 

гіпоксичних умовах, мають більш високий рівень АТФ при 1% O2, ніж клітини 

дикого типу при 20% O2, демонструючи, що в цих умовах O2 не є обмежуючим 

для виробництва АТФ [138]. Однак HIF-1α-дефіцитні клітини гинуть при 

тривалій гіпоксії через токсичність активних метаболітів кисню (АМК) 

[136,138]. Ці дослідження призвели до зміни парадигми щодо нашого розуміння 

регуляції клітинного метаболізму [142]: метою цього перемикання є запобігання 

надмірному утворенню АМК в мітохондріях, яке могло б статися через знижену 

ефективність переносу електронів в гіпоксичних умовах [143]. Це може бути 

особливо важливим для стовбурових клітин, для яких уникнення пошкодження 

ДНК є критичним [144]. 

Велика частина ембріогенезу ссавців відбувається при концентраціях O2 1-5%, а 

O2 виконує функцію морфогену (через HIF) у багатьох системах розвитку [145]. 

Миші, гомозиготні за нульовим алелем у локусі, що кодує HIF-1α, гинуть до 10 

ембріонального дня із серцевими вадами розвитку, судинними дефектами та 

порушенням еритропоезу, що вказує на те, що всі три компоненти системи 

кровообігу, необхідні для нормального розвитку, залежать від HIF-1 [146,147]. 

Залежно від генетичного фону, миші, у яких відсутній HIF-2α, гинуть до 12 

ембріонального дня із судинними дефектами [148] або брадикардією через 

недостатню продукцію катехоламінів [149]; помирають в неонатальному періоді 

через порушення дозрівання легенів [150] або через кілька місяців після 

народження через опосередковану АМК поліорганну недостатність [151].  Все це 

свідчить, що HIF-1 є критично важливим фактором, при ушкодженні якого 

людина або тварини не виживають. 

HIF-1 визначає долю пірувату, який підлягає метаболізму до лактату при 

гіпоксії. Клітина, яка адаптується до кисневого голодування, повинна зробити 



дві значні зміни у клітинному метаболізмі: кисеньнезалежне продукування АТФ 

і зниження споживання кисню мітохондріями. Всі ці зміни контролює 

продукування HIF-1, який стимулює гліколіз за рахунок індукції глюкозних 

транспортерів (GLUT1, GLUT3) [151,153], гліколітичних гексокіназ (HK1, HK2) 

[154] і фосфогліцераткінази 1 (PGK1) [155] . Гліколіз продукує менше АТФ, ніж 

оксидативне фосфорилювання, однак поєднання підвищеної швидкості 

транспорту глюкози в клітину і гліколізу може пришвидшити синтез АТФ і 

компенсувати його низьку ефективність. На додаток,  HIF-1 також регулює 

лактатдегідрогеназу А (LDHA) [156],  яка регенерує NAD+ для тривалого 

забезпечення гліколізу. 

Зменшення поглинання кисню у мітохондріях слугує як фактор виживання 

клітин у гіпоксичних умовах шляхом інгібування «витоку» електронів із 

мітохондрій і, в свою чергу , продукції АМК. Оскільки NADF, який 

продукується в значній кількості в циклі Кребса, стимулює споживання кисню в 

мітохондріях, надходження ацетил-КоА повинно бути зменшено при гіпоксії. 

Ацетил-КоА продукується тільки шляхом окислювального декарбоксилювання 

пірувату чи β-окисненням жирних кислот. Піруватдегідрогеназа (PDH) є 

компонентом, відповідальним за конверсію пірувату в ацетил-КоА, а її 

ензиматична активність інактивується за допомогою PDH кіназ (PDK).  З 

останніх PDК1 та PDK3 є добре відомими мішенями HIF-1 [157, 158], які 

регулюють PDH [159]. При гіпоксії HIF-1 – стимульована індукція PDK1 у 

«співпраці» з лактат-піруватним шунтом видаляє піруват з мітохондрій, що 

зменшує його рух через цикл Кребса і доставку NADF до мітохондріального 

дихального ланцюга. На додаток, спричинене гіпоксією інгібування PDH, 

наприклад, при голодуванні, забезпечує протективний механізм проти пов’язаної 

з реоксигенацією продукції АМК у мітохондріях. На підтримку цього положення 

можна вказати той факт, що ембріональні фібробласти миші, в яких відсутній 

ген HIF-1α, гинуть в результаті накопичення АМК [160]. В роботі Aragones J. et 

al. [161] показана критична роль PDK4 у переносі метаболізму глюкози із 

мітохондрій назовні у м’язових клітинах без PHD1 (сенсора кисню). При гіпоксії 



HIF-1 може індукувати транскрипцію мікро РНК-210, яка зменшує експресію 

протеінів, необхідних для активності аконітази, субодиниці D 

сукцинатдегідрогенази, мітохондріального комплексу 1 і субодиниці COX 10. 

Таким чином, збільшення mir-210 інгібує цикл Кребса і окиснювальне 

фосфорилювання, проиводячи до зменшення споживання кисню при гіпоксії 

[216]. 

Відомо, що при гіпоксії, яка супроводжується стабілізацією транскрипційного 

фактора HIF-1, реєструється значна стимуляція обміну заліза, це проявляється 

зростанням кількості гемоглобіну, ерітропоетину, міоглобіну, TfR, гемоксигеназ, 

NO-синтаз, залізовмісних антиоксидантних ферментів тощо [98, 99, 101, 107, 

164]. В останні роки встановлено, що на активність пролілгідролази, яка є 

ключовим ферментом у деструкції HIF-1α у клітині, впливає не тільки 

концентрація кисню, а і концентрація іонів заліза. Таким чином, поряд з 

гіпоксією і нестача заліза може викликати стабілізацію HIF-1 в клітині. 

Встановлено, що синтез металопротеїнів опосередковується HIF-1. Внаслідок 

цього гіпоксія (і нестача заліза) можуть стимулювати синтез цих білків 

антиоксидантного захисту.  

Іншим ключовим фактором зменшення оксидативного стресу при гіпоксії може 

бути HIF-1-залежна транскрипційна активація індуцибельної мітохондріальної 

супероксиддисмутази MnSOD. В кожному субклітинному компартменті 

супероксиддисмутази  каталізують перетворення супероксиду до H2O2, який 

може брати участь у передачі сигналів клітині. Крім того, ці ензими грають 

вирішальну роль у пригніченні окислювальної інактивації оксиду азоту, тим 

самим запобігаючи утворенню пероксинітритів та дисфункції ендотелію та 

мітохондрій. Захисну роль  супероксиддисмутаз  встановлено при серцево-

судинних та нейродегенеративних захворюваннях [165,166]. 

MnSOD (SOD2) – ключовий антиоксидантний фермент, який підтримує 

внутрішньоклітинний окислювально-відновний гомеостаз. Належний рівень 

MnSOD допомагає клітинам підтримувати мітохондріальну функцію шляхом 

утилізації супероксиду. Останні дослідження свідчать, що зростання експресії 



MnSOD може регулювати енергетичний обмін, активуючи АМФ-залежну кіназу 

AMPK та гліколіз, а також індукувати H2O2-опосередкований туморогенез 

[167]. Показано, що в пухлинних клітинах стимуляція MnSOD необхідна і 

достатня для активації гліколізу. Зростання її експресії встановлює стабільний 

потік H2O2, що походить з мітохондрій, це підтримує активацію AMФ-

активованої кінази AMPK та метаболічний зсув до гліколізу, а також корелює зі 

зростанням його швидкості. Обмеження експресії MnSOD, її алельні варіанти 

або інгібування AMPK пригнічують метаболічний зсув, порушують розподіл 

H2O2 в мітохондріях і зменшують життєздатність трансформованих клітин 

[168,169]. 

Однак в ендотеліоцитах пацієнтів з тяжкою ідіопатичною пульмонарною 

гіпертензією, у яких переважає гліколіз, визначалася підвищена експресія  HIF-

1α, але знижена експресія MnSOD,  що може вказувати на складні зміни 

регуляції цих факторів в динаміці патологічного процесу [170]. Заглушення гену 

MnSOD підвищувало  експресію білка HIF-1α в культивованих ендотеліоцитах 

здорових людей та редукувало продукцію оксиду азоту в клітинах від пацієнтів з 

пульмонарною гіпертензією. В той же час додавання донора оксиду азоту 

редукувало експресію HIF-1α в клітинах пацієнтів про нормоксії.  Ці 

спостереження вказують на складну взаємодію регуляції HIF-1α, MnSOD та 

оксиду азоту, причому порушення останніх можуть призводити до патологічної 

гіперекспресії HIF-1α [170,171]. Однак при гіпоксії функціонування цього 

комплексу механізмів потребує вивчення. 

Метаболічне репрограмування клітин може бути тісно пов’язане з сигнальним 

шляхом PI3K/Akt. Фосфатидилінозитол-4,5-бісфосфат-3-кіназа (PI3K) 

активується численними рецепторами і призводить до зв'язування протеїнкінази 

B (Akt) з клітинною мембраною за допомогою фосфоінозитид-залежної кінази. 

Фосфорилювання сприяє активації Akt-залежного транспорту глюкози в клітину 

транспортерами GLUT, синтезу оксиду азоту через активацію зв’язаної з 

кавеолами eNOS, а також транслокації Akt з цитоплазми до ядра.  HIF-1 є 

нижчерозташованою ланкою цього сигнального шляху, що сприяє 



трансактивації  генів-мішеней.  Сигнальний шлях PI3K/Akt тісно пов'язаний з 

різноманітними метаболічними ефектами, може зменшити синтез глікогену та 

посилити гліколіз, а також опосередковує множинні клітинні відповіді, 

включаючи гальмування апоптозу, проліферацію і міграцію клітин, транспорт 

везикул та пухлинну трансформацію [172,173]. 

Кавеоли - це багаті на холестерин малі інвагінації плазматичної мембрани, 

присутні в багатьох типах клітин, включаючи адипоцити, ендотеліальні клітини, 

епітеліальні клітини, фібробласти, міоцити. Вони служать спеціалізованими 

платформами для багатьох сигнальних молекул і регулюють такі важливі 

клітинні процеси, як енергетичний обмін, ліпідний обмін, гомеостаз мітохондрій 

та механотрансдукція. Кавеоли функціонують як високомолекулярні везикулярні 

транспортери, які можуть бути інтерналізовані в цитоплазму разом із своїм 

вмістом. Кавеолозалежний ендоцитарний шлях відіграє роль у виведенні 

багатьох компонентів плазматичної мембрани, які можуть бути направлені на 

деградацію або повернуті назад на поверхню клітини. Кавеоли утворюються в 

результаті олігомеризації білків кавеолінів (кавеолін-1, -2 та -3), які також 

функціонують як скафолд-протеїни, здатні залучати численні сигнальні 

молекули до кавеол, а також регулювати їх активність. Оскільки багато 

сигнальних молекул і сигнальних каскадів регулюється взаємодією з 

кавеолінами, це вказує, що нестача або мутація цих білків може 

опосередковувати численні захворювання. Дослідження на нокаутованих мишах 

показали роль кавеолінів у патогенезі серцево-судинних захворювань, 

атеросклерозу, рестриктивних захворювань та фіброзу легень, пухлин, діабету, 

м’язових дистрофій тощо [174,175,176,177] 

Кавеолін-1, інтегральний мембранний білок, є головним компонентом кавеол у 

мембранах і бере участь у багатьох клітинних функціях, таких як ендоцитоз, 

гомеостаз холестерину, передача сигналу та механопротекція. Дослідження 

продемонстрували, що кавеолін-1 є критично важливим для сигналінгу від 

інсулінових рецепторів, секреції інсуліну та потенційно –  розвитку 

резистентності до інсуліну. Експресія кавеоліну-1 зростає при діабеті, 



оксидативному стресі, старінні клітин  [178].  Кавеолін-1 є негативним 

регулятором синтезу оксиду азоту, а його гетерозиготна делеція відновлювала 

продукцію NO і гліколіз в остеобластах [179] . Кавеолін-1 також визначений як 

гальмівна ланка регуляції MnSOD через його пригнічувальну дію на Nrf2, 

фактора транскрипції, який індукує експресію цього ензима  [180].   

Кавеолін-3 – м’язовоспецифічна форма, задіяна у регуляції функції серця і 

судин, обміні холестерину, регуляції синтезу оксиду азоту тощо. Порушення 

кавеоліну-3 описано для ряду захворювань, включаючи діабет, рак, атеросклероз 

та серцево-судинні захворювання. Відомо, що мутації в кавеоліні-3 викликають 

м’язові дистрофії, які в сукупності називаються кавеолінопатіями. Змінена 

експресія кавеоліну-3 спостерігається також при м’язовій дистрофії Дюшенна 

[181,182] 

У міоцитах, що зазнали окисного стресу, підпорядковані кіназі РІЗК білки PDK1 

та Akt асоціюються з кавеолами, де вони зв'язуються з кавеоліном-3,  що сприяє 

виживанню клітин. Порушена експресія кавеоліну-3 на мембрані спричиняла 

підвищену сприйнятливість до окислювального стресу, незважаючи на 

нормальний рівень активації кінази Akt. Це вказує, що нормальна експресія та 

локалізація кавеоліну-3 необхідні для відповідної координації сигналів 

виживання клітин, опосередкованих РІ3К/Akt [183]. На трансгенних мишах 

показано, що оверекспресія кавеоліну-3 спричиняє тяжку дегенерацію міокарда, 

фіброз та редукцію серцевих функцій. Структурні білки дистрофін та пов'язані з 

ним глікопротеїни пригнічуються, як і активність NOS [184] Ці дані вказують, 

що експресія скафолд-протеїнів, зокрема, кавеолінів, необхідна для 

функціонування механізмів енергетичного метаболізму, антиоксидантного 

захисту, виживання клітин тощо. Однак ці механізми при гіпоксії досліджені 

вкрай недостатньо. 

  

Роль системи оксиду азоту в реакції на гіпоксію. 

Вплив гіпоксії на легені повязаний, перш за все, з реакцією легеневих судин на 

гіпоксію. Відомо, що при гіпоксії внаслідок зниження парціального тиску кисню 



в альвеолах виникає звуження дрібних легеневих артерій м’язового типу в 

термінальних частинах респіраторних одиниць і зростає судинний опір в 

легенях, цей феномен має назву рефлексу Ейлера-Лілієстранда . Фізіологічне 

значення цього феномену полягає в тому, щоб найбільш точно збалансувати 

відповідність кровообігу щодо вентиляції в альвеолах легень, і головним 

показником достатності співвідношення вентиляція/кровообіг в альвеолі є 

парціальний тиск кисню в альвеолах. Однак існує гіпотеза щодо виникнення цих 

змін, яка характеризує цю реакцію як рудиментарну, яка виникла на еволюційній 

ланці двоякодихаючих тварин. При зміні газового середовища і зниженні 

парціального тиску кисню судини легень скорочувалися, в них припинявся 

кровообіг і автоматично включалася функція зябр. Безумовно, ця гіпотеза не є 

беззаперечною, однак доказом того, що така реакція існує, свідчать дані про 

успішність фармакологічної корекції ніфедіпіном, який знижав тиск в системі 

легеневої артерії [112]. 

 Одним із факторів, який зменшується при гіпоксії і викликає підвищення 

тонусу легеневих судин, є NO.  Хоча гіпоксія викликає легеневу гіпертензію, 

цікаво відмітити, що гіпоксія стимулює експресію NOS в легеневих судинах.  

Toporsian і співавт. [187]  спостерігали підвищення у легенях експресії гена 

eNOS після 12-годинної гіпоксії у щурів. Фракція артеріол, яка посилює 

експресію цього гена, підвищується вже після одного сеансу гіпоксії; eNOS 

продовжує підвищуватися на протязі декількох днів до стабілізації. Інші 

дослідники також встановили акумулювання у легенях щурів мРНК nNOS і 

eNOS після тривалої гіпоксії [188,189,190,191]. eNOS-індукуючу дію гіпоксії на 

легені і легеневий кровообіг може викликати метаболічне порушення кислотно-

основного стану. Гіпоксія призводить до підвищення клітинного співвідношення 

НАДФН/НАДФ+, що доповнюється активацією транскрипції eNOS, викликаною  

активацією АР-1, редокс-чутливого фактору транскрипції. При цьому гіпоксія 

підвищувала транскрипцію мРНК eNOS зворотно пропорційно до змін РО2 у 

крові [191]. 



В останнє десятиріччя багатоплановій ролі оксиду азоту (NO) у фізіології та 

патофізіології системи дихання приділялася значна увага. За нормальних умов 

NO генерується переважно конститутивними ізоформами NO-синтаз (NOS) та 

іншими NO-аддуктивними молекулами (нітрозотіолами) і є модулятором 

судинного та бронхіального тонусу [192, 193]. Хоча в легенях постійно 

експресована й індуцибельна ізоформа NOS (iNOS), вважають, що продукція NO 

цим ферментом набуває значення переважно за екстремальних або патологічних 

умов [193,194,195]. Роль iNOS-продукованого NO та його метаболітів в 

нормальних легенях є предметом досліджень: вони можуть бути факторами 

неспецифічного захисту, здійснювати S-нітрозилування гемоглобіну під час його 

транспульмонарного пасажу, тощо [192].  

В експериментах на мишах, дефіцитних за ендотеліальною NOS, було доведено 

участь iNOS у реалізації гемодинамічних ефектів при впливі гіпоксії [194]. 

Показано, що хронічна гіпоксія підвищує експресію iNOS у легенях; в ендотелії 

та гладеньких м’язах легень щурів in vitro цей ефект був опосередкований через 

фактор транскрипції HIF-1 [128, 197]. Крім впливу власне на органи дихання, 

хронічна гіпоксія призводить також до індукції iNOS у серці та центральній 

нервовій системі інтактних щурів [198, 199].  

У людини та тварин серце і легені можуть знаходитися в умовах гострої або 

хронічної гіпоксії за різних обставин, в тому числі, при захворюваннях легень, 

ішемічній патології, при знаходженні в екстремальних або несприятливих 

умовах середовища (високогірна гіпоксія, вплив токсичних факторів тощо). 

Однак зміни експресії iNOS у кардіореспіраторній системі після різних режимів 

гіпоксичного впливу та їх зв’язок зі змінами газообміну та патерну дихання досі 

недостатньо охарактеризовані. 

Ефекторною молекулою впливу оксиду азоту на мітохондрії є АТФ-залежні 

калієві канали (КАТФ-канали). Визначальною характеристикою KATФ-каналів є те, 

що вони закриваються при наявності АТФ на цитозольній поверхні мембрани 

[200,201,202,203,204].  Для KATФ-каналів існує зворотна залежність між 

ймовірністю відкриття каналу та концентрацією АТФ, що може бути описано 



модифікованим рівнянням Хілла [205]. Канал також може бути заблокований 

негідролізованими аналогами АТФ або за відсутності Mg2 +, демонструючи, що 

для блоку каналу не потрібен гідроліз АТФ [206,207,200,208,209]. Інші 

нуклеотиди також інгібують активність КATФ каналу, але менш ефективно. 

Наприклад, блок за допомогою вільного АДФ у 10–20 разів менш потужний, ніж 

у АТФ [206,208,211].  

Були описані два класи судинних гладком’язових каналів із малою / середньою 

(7–15 пС) або великою (20–25 пс) провідністю [212].  

Хоча вільний AДФ може блокувати КATФ канал (хоча і менш ефективно, ніж 

ATФ), встановлено, що Mg2 + модулює відповідь каналу на AТФ. У «відкритій» 

конфігурації, у присутності MgATФ AДФ стимулює відкриття КATФ каналу 

таким чином, що канал регулюється відношенням AТФ до AДФ. Навіть невелике 

зниження рівня АДФ під час метаболічного стресу призводить до відносно 

великого збільшення рівня АМФ, що може побічно ще більше стимулювати 

відкриття КATФ каналу та сприяти мембранному обміну через дію АМФ-

активованої протеїнкінази (АМРК) та аденилаткінази. AМФ, а не AДФ, все 

частіше визнається ключовою регуляторною молекулою для зондування змін 

енергетичного обміну і для регулювання метаболічних шляхів [213]. При 

нормоксії клітинні рівні АМФ підтримуються на дуже низьких рівнях завдяки дії 

аденилаткінази [214]. Коли споживання АТФ перевищує виробництво під час 

клітинного стресу, коефіцієнт АДФ/АТФ зростає, але співвідношення 

АМФ/АТФ зростає набагато більше [214]. Еволюційно клітина пристосувалася 

моніторити змін стану енергії клітин, реагуючи на зміну рівнів AMФ, наприклад, 

через активацію AMPK, яка була описана як „енергетичний сенсор клітини 

ссавців” [215,216,217,218,219]. АМФ може також брати участь у реакціях 

фосфотрансферу, які опосередковуються аденилаткіназою для регулювання 

співвідношення АДФ/АТФ у безпосередній близькості від каналу для 

стимулювання його відкриття [220]. Таким чином, навіть незважаючи на те, що 

дія непряма, підвищений рівень АМФ під час клітинного стресу стимулює 

функцію КATФ каналу. 



Давно визнано, що серцеві КATФ канали переважно регулюються гліколітично 

отриманим АТФ. Продемонстровано, що серцеві КATФ канали однаково добре 

закриваються продукуванням АТФ від окисного фосфорилювання, човникової 

системи креатинкінази та гліколізу [221]. Однак, коли стимулювалось 

споживання внутрішньоклітинного АТФ, гліколітичні ферменти набагато 

ефективніше блокували активність KATФ-каналів. Це вказує, що активність КATФ 

каналу регулюється гліколізом, який змінює концентрацію нуклеотидів у 

невеликому субмембранному відділі в безпосередньому мікросередовищі KAТФ 

канального комплексу. Преференційна регуляція KATФ-каналів за допомогою 

гліколітично отриманих нуклеотидів також була відзначена в інших тканинах, 

включаючи ентероцити [222] та певні типи нейронів [223,224]. Ключові 

гліколітичні ферменти знаходяться поблизу KATФ-каналів у плазмо- (сарко-)лемі 

[221]. Використовуючи двогібридний та коімунопреципітаційний аналізи, було 

виявлено, що гліколітичні ферменти альдолаза (ALD), гліцеральдегід 3-

фосфатдегідрогеназа (GAPDH), триосефосфат-ізомераза (TPI), піруват-кіназа 

(ПКМ) та лактатдегідрогеназа (LDH) є фактично взаємодіючі білки серцевого 

КATФ каналу [225,226,227,228,227].  

В експерименті КATФ канали легко відкриваються, коли інгібують продукцію 

АТФ у мітохондріях (наприклад, з ціанідом), і фізіологічна значимість 

гліколітичної регуляції KATФ-каналів не є очевидною відразу. Можливо, що 

місцеве виснаження АТФ з гліколітичних джерел відповідає за розкриття 

серцевого КATФ каналу та адаптацію тривалості потенціалу дії, що відбувається 

при раптовому збільшенні частоти серцевих скорочень [230]. Цей спосіб 

регуляції може стати більш вираженим із старінням, оскільки інгібування 

гліколізу у серцях щурів у віці спричиняє вкорочення потенціалу дії та аритмії, 

які можна запобігти блокуванням KATФ-каналів глібенкламідом [231]. 

Конкуренція за місцевий гліколітично отриманий АТФ може також бути 

відповідальною за відому функціональну взаємодію між КATФ каналом та Na +/K 

+насосом, яка спостерігалась у кількох тканинах, включаючи шкіру жаби [232] 

нейрони [233], нирки [234], скелетних м’язів [235], гладких м’язів [236] та серця 



[237,238]. Хоча фізіологічна значимість цієї функціональної взаємодії не 

очевидна, вважається, що вона має важливе значення в захисних ефектах при 

тканиній гіпоксії [239]. 

Виявлено, що передача сигналів через аденозинові рецептори опосередковує 

захисний ефект при гострій гіпоксії [246]. Опис того, що блокування КATФ 

каналів глібенкламідом посилювало гіпоксичне пошкодження серця 

[250,256,257,258,259], викликало лавину досліджень, спрямованих на вивчення 

ролі модуляторів KATФ-каналів як тканевого протектору при гіпоксії. Спочатку 

суперечливі дані з’являлись у різних лабораторіях [251,252,253,254]. Негативні 

повідомлення у деяких дослідженнях могли бути частково зумовлені побічними 

ефектами CKO (синдром коронарного обкрадання), але незабаром було визнано, 

що вибір застосовуваних анестетиків також відіграє важливу роль [255].  

Діазоксид (аналог його ПФ5) є специфічним відкривачем каналів 

мітохондріального катп. У літературі діазоксид використовувався як 

специфічний відкривач мітохондріальних KATФ-каналів. [260,261,262,263,264]. 

Інтерпретація даних, отриманих за допомогою діазоксиду, не є простою. Справа 

в тому, що діазоксид не проявляє специфічності (здатності лікарського засобу 

мати унікальну дію), оскільки він впливає на кров’яний тиск і рівень глюкози в 

крові, а також на селективність (здатність препарату впливати на певну 

молекулярну мішень на відміну від інших), оскільки він впливає на кілька типів 

KATФ-каналів, а також має інші нецільові ефекти [265,266,267]. Отже, 

призначення однієї молекулярної мішені до захисного ефекту діазоксиду є не 

простим питанням, і слід враховувати можливість того, що діазоксид має безліч 

ефекторів, які можуть синергетично сприяти потужним антигіпоксичним 

властивостям цієї сполуки [265]. 

Механізм, за допомогою яких КATФ канали захищають від гіпоксичного 

пошкодження, спрямований на енергозбереження. Відкриття КATФ каналу 

зменшує тривалість потенціалу дії в кардіоміоцитах під час ішемії, що, в свою 

чергу, призводить до зменшення припливу Са2 + у клітини та негативного 

інотропного ефекту. Очікується, що знижена швидкість споживання АТФ 



збереже внутрішньоклітинний рівень нуклеотидів, таким чином, надаючи 

антиішемічний ефект. Ця "гіпотеза, що зберігає АТФ", була постульована в 

дослідженні Номи з ділянкою мембрани, в якій спочатку був ідентифікований 

серцевий канал КATФ [268]. Кожен із етапів на цьому захисному шляху зараз 

певною мірою реалізований. Дійсно, припинення скорочень під час ішемії 

прискорюється KCO та зменшується блокаторами KATФ-каналів [269]. Більше 

того, активація КATФ каналу під час гострої гіпоксії пом'якшує перевантаження 

Ca2 + [270,271,272], зберігає цілісність мітохондрій і призводить до збереження 

енергії, визиває розщеплення мембран мітохондрій [269] 

Наступний механізм - це захист цілісності мітохондрій. Відкриття КATФ каналу 

уповільнює енергетичний обмін та захищає цілісність мітохондрій під час ішемії 

[273,274,275,276,277]. Цей захист потенційно може виникнути безпосередньо в 

результаті діяльності мітохондріальних KATФ-каналів [278]. Ця ідея полягає в 

тому, що поглинання K + в мітохондрії під час ішемії, разом з активністю 

антипорту K+/H+, краще підтримує регуляцію об'єму матриці, що, в свою чергу, 

стимулює швидкість окисного фосфорилювання [279,280,281,282]. Цілісність 

мітохондрій також може бути опосередкованою, оскільки відкриття 

сарколемальних КATФ каналів зменшує внутрішньоклітинне перевантаження Са2 

+, що, в свою чергу, може захищати мітохондріальну функцію [283]. Активація 

КATФ каналу у судинній системі може також сприяти збільшенню припливу крові 

до ішемізованої тканини і, отже, зменшенню шкідливих наслідків ішемії. 

Клітини каротидного тіла (КТ) також можуть деполяризуватися і вивільняти 

месенджери, коли знижується позаклітинна концентрація глюкози 

[284,285,286,287]. З’явилися дані, що КТ є комбінованим датчиком глюкози та 

O2 [288]. Ці спостереження підтверджують попередню роботу на системному 

рівні щодо ссавців-неприматів, припускаючи, що КТ бере участь у гомеостазі 

глюкози [289]. Хоча роль КТ у регуляції глюкози в плазмі була предметом 

дискусій [290,291], дослідження на людях дали результати, які доводять участь 

КТ у контррегуляторній відповіді на гіпоглікемію [292]. Відповідно до цих 

спостережень, нещодавно показано, що хемосенсорні реакції клітин каротидного 



тіла на гіпоксію та гіпоглікемію, які на сьогоднішній день вивчались лише на 

моделях тварин, особливо на гризунах та котах, зберігаються у людей навіть у 

похилому віці [293] . 

Інгібітори ангіотензин-перетворюючого фактору (АПФ) – нова і дуже 

перспективна група фармакологічних препаратів, які використовуються для 

лікування гіпертонічної хвороби. Проте вплив їх на  функціонування дихальної 

системи вивчено недостатньо. Також не дослідженим є вплив інгібіторів АПФ за 

умов гострої гіпоксії, яка є частим ускладненням хвороб серцево-судинної і 

дихальної систем. 

  Відомо, що при гіпоксії внаслідок зниження парціального тиску кисню в 

альвеолах виникає звуження дрібних легеневих артерій м’язового типу в 

термінальних частинах респіраторних одиниць і зростає судинний опір в 

легенях, цей феномен має назву рефлексу Ейлера-Лілієстранда [309,310]. 

Фізіологічне значення цього феномену полягає в тому, щоб найбільш точно 

збалансувати відповідність кровообігу щодо вентиляції в альвеолах легень, і 

головним показником достатності співвідношення вентиляція/кровообіг в 

альвеолі є парціальний тиск кисню в альвеолах [309]. Однак існує гіпотеза щодо 

виникнення цих змін [330], яка характеризує цю реакцію як рудиментарну, яка 

виникла на еволюційній ланці двоякодихаючих тварин. При зміні газового 

середовища і зниженні парціального тиску кисню судини легень скорочувалися, 

в них припинявся кровообіг  і автоматично включалися зябра. Безумовно, ця 

гіпотеза не беззаперечна, однак про те, що така реакція існує, свідчать дані про 

фармакологічну корекцію ніфедіпіном, який знижав тиск в системі легеневої 

артерії [329]. 

Показано, що ангіотензин II, як головний ефекторний фактор судинного тонусу і 

промоутер росту м’язової стінки судин, також може приймати участь у розвитку 

гіпоксичної вазоконстрикції (ГВ) і судинному ремоделінгу [311,312]. 

Вважається, що інгібіція АПФ зменшує рівень ангіотензину II і одночасно 

підвищує рівень брадикиніну [327], який в свою чергу, також знижує судинний 

тонус у системі легеневої артерії [328]. Однак існує багато суперечливих 



результатів стосовно можливої ролі ангіотензину II у ГВ.  Деякі дослідження 

показують, що інгібіція ренин-ангіотензинової системи через дію інгібіторів 

АПФ [313,314,315,316,317],  або блокаду рецепторів до ангіотензину II 

[312,316,318,319,320] зменшує судинний легеневий тонус при нормоксії 

[321,322] і при гіпоксії [316,318,319,320].  Однак інші дослідження не 

підтверджують цей легеневий вазоділятаційний ефект як  інгібіторів АПФ 

[323,324], так і антагоністів рецепторів ангіотензину II [325,326]. Ці суперечності 

між одержаними результатами, можливо, пов’язані з різними умовами 

експерименту, а саме - з різною концентрацією гіпоксичної суміші, що може 

докорінно змінювати реакцію легеневого кровообігу,  а також з різними умовами 

дослідження - як то гостра гіпоксія на фоні хронічної гіпоксії, хронічна гіпоксія, 

гіпоксія in vitro, гіпоксія окремих органів, гіпоксія цілісного організму. 

Таким чином, актуальність проведення досліджень у цьому напрямку не підлягає 

сумніву, і метою нашої роботи було встановити вплив важкої гострої гіпоксії на 

паттерн дихання та швидкість газообміну за умов вживання препарату Енап, 

головною діючою речовиною якого є інгібітор АПФ еналапріл. Для вирішення 

цієї проблеми групі експериментальних тварин вводили Енап превентивно і 

вивчали перебіг наступної гострої гіпоксії, іншій групі вводили препарат для 

корекції наслідків гіпоксії.  

 

Вплив високогірної гіпоксії на організм людини і тварин. 

 

Населення світу, що  мешкає на висоті 1500 м над рівнем моря, перевищує 

400 млн. [331]. У деяких країнах цей відсоток може бути набагато вищим, як у 

випадку Перу, де майже чверть населення проживає понад 2500 м [332]. 

Відповідно до найбільш часто використовуваної класифікації, запропонованою 

Міжнародним товариством гірської медицини, велика висота визначається як 

>1500 м, дуже велика висота як > 3500 м, а екстремальна висота - > 5500 м [335]. 

Природне середовище, в якому живуть горці (визначаються як люди, які живуть 

у горах, як правило, на висоті понад 1500 м, на відміну від мешканців рівнини, 



які мешкають у долинах і на рівнині) характеризується особливими умовами: 

зниженим барометричним тиском і, ванслідок цього, низькиv парціальним 

тиском кисню, а також підвищеним ультрафіолетовим випромінюванням [333]. 

Аби протистояти цим несприятливим умовам, організм людини адаптується за 

допомогою ряду добре описаних механізмів, таких як гіпервентиляція, 

прискорення серцебиття, а на пізніх стадіях збільшена маса еритроцитів у крові 

[334]. Ці зміни в гомеостазі людини досить виразні на висотах понад 1500 м і 

збільшуються на висотах понад 3000 м [335,336].  

В дослідженнях як короткочасного, так і тривалого впливу великих висот на 

фізіологію та патологію людини показано, що незважаючи на значні відмінності 

в протоколах досліджень та результатах досліджень, спостерігається тенденція 

до позитивного впливу великої висоти на серцево-судинні розлади та смертність 

від раку [337], а також відсутність негативного впливу на легеневі захворювання 

[338]. 

Патологічні механізми, що лежать в основі цього, загалом недостатньо з’ясовані. 

Головною перепоною в вивченні цих механізмів є складна взаємодія між 

факторами навколишнього середовища, генетичним фоном та конкретними 

параметрами, що виникають внаслідок коригування способу життя людини на 

висоту, включаючи фізичну активність, режим харчування, умови проживання 

або навіть доступ служби медичної допомоги [335]. 

Однією з найважливіших пристосувальних реакцій в процесі тривалої адаптації 

до гіпоксії є зміни енергетичного метаболізму тканин. За результатами ряду 

досліджень, біохімічні перетворення при гіпоксії спричинюються змінами 

експресії генів. Виявлено підвищення рівня експресії в міокарді рецептора, що 

активується проліфератором пероксисоми (PPAR)-α [294,295], головного 

транскрипційного модулятора численних метаболічних генів жирних кислот, і 

середньоланцюгової ацетилКоАдегідрогенази (MCAD), яка пригнічує жировий 

обмін. Важливо, що зазначені реакції розвивалися як відстрочені, наприкінці 

періоду гіпоксичних тренувань [296]. Ці та інші дослідження можуть свідчити, 

що під впливом періодичної гіпоксії в серці підвищується рівень утилізації 



вуглеводних субстратів на тлі зниження використання жирових субстратів.  

Зокрема, показано [297,298], що при періодичних гіпобаричних тренуваннях 

зменшується активність ферментів, які здійснюють β-окиснення жирних кислот 

[299]. Однак єдиної думки тут немає, оскільки також сповіщають [300], що при 

стабілізації HIF-1α активується PPARγ, який в свою чергу активує метаболізм 

вільних жирних кислот і продукцію тригліцеридів. Показано, що гіпоксія 

стимулює споживання ліпопротеїдів низької і дуже низької щільності [301], що 

пов’язане з підвищенням кількості рецепторів до цих сполук [302]. При 

періодичній гіпоксії виявлено пригнічення активності ферментів, які обмежують 

швидкість окиснення жирних кислот в мітохондріях серця [299].  Інші 

дослідження вказують на активацію під впливом гіпоксії ob-гена, який кодує 

лептин [303], що також може свідчити про можливість активації жирового 

обміну.  

На жаль, експериментальних робіт, які б вивчали зміни жирового обміну в 

умовах середньо- та високогір'я, вкрай недостатньо. В той же час, ряд 

досліджень демонструє порушення вуглеводного обміну при нестачі кисню 

[304,305], в результаті чого виникає модуляція базального рівня глюкози. 

Встановлено, що підвищення рівня глюкози при впливі високогірної гіпоксії 

пов’язано зі стресорною реакцією, внаслідок чого спостерігається вивільнення 

контрінсулярних гормонів і транзиторно виникає периферична тканинна 

інсулінорезистентність [306]. При цьому активується HIF-1α -  опосередкований 

механізм накопичення глікогену в печінці [307,308], що також свідчить про 

інтенсифікацію вуглеводного обміну при гіпоксії.  

При короткочасному перебуванні жителів рівнини на висоті, концентрація 

глюкози в плазмі натще (ГН) залежало від тривалості впливу. Загалом, ГН, 

здається, збільшується протягом перших 2–3 днів впливу[339], після чого 

спостерігається нормалізація протягом першого тижня [340] і подальше 

зниження навіть до рівня попередньої експозиції протягом другий тиждень 

проживання на дуже великій висоті [341]. Цю початкову, транзиторну 

гіперглікемію можна було частково віднести до збільшення гормонів стресу, 



головним чином катехоламінів та кортизолу, які, як було зафіксовано, 

збільшуються з висотою [342,343]. 

Вплив висоти на метаболізм глюкози був показаний Hill et al., 2018[344].  

Здорові добровольці пройшли 14 днів трекінгу (пікова висота 5300 м 11-го дня 

походу), використовуючи безперервний моніторинг глюкози (БГМ). Гіпотеза 

полягала в тому, що велика висота призводить до зниження рівня глюкози і 

навіть гіпоглікемії у здорових молодих людей. Виявлено значне збільшення 

нічних показань БГМ після поступового підйому з висоти 1100 м на 3600 - 5120 

м, зниження резистентності до інсуліну та дисфункцію бета-клітин. З огляду на 

це, було висловлено припущення, що реакція на стрес на великій висоті 

призводить до відносного дефіциту інсуліну і що цей ефект більший, ніж 

підвищення чутливості до інсуліну, спричинене фізичними вправами, що 

призводить до відносної гіперглікемії. 

Однак, тривалий вплив висоти все ж має нейтральний або сприятливий вплив на 

гомеостаз глюкози. Кілька досліджень, проведених як у природних, так і в 

модельованих середовищах, не показали значних відмінностей у концентраціях 

глюкози до і після 10-90-денного впливу на висоту [345,209,347]. Інші 

дослідження продемонстрували, що тривалий вплив висоти може насправді 

знизити рівень глюкози [341,336]. 

Більш ранні дослідження свідчать, що підвищений рівень катехоламінів та 

симпатичного тонусу призводить до зниження чутливості до інсуліну після 

інтенсивних фізичних навантажень на великій висоті [348,347], що пояснювало 

виявлену гіперглікемію. За даними  Singh та співавт. (1977) [350], рівень глюкози 

в крові починав зростати через 2 тижні після прибуття на велику висоту і 

залишався підвищеним до 10 місяців після цього. Однак через 24 місяці 

показники були нижче початкових значень на рівні моря. 

 Невідповідність результатів цих досліджень може бути пов’язана з різними 

умовами дослідження, такими як швидкість підйому, а також зі складністю 

механізмів, що регулюють рівень глюкози на висоті, включаючи зміни функції 

β-клітин, продукцію глюкози печінкою та периферичне засвоєння глюкози [351].  



Вулкотт та ін. (2015)[336], на основі наявних досліджень, оцінили середній 

рівень глюкози крові натще як 4,5 ммоль/л для дорослих чоловіків, які мешкають 

понад 1500 м, порівняно з медіаною 5,0 ммоль/л для жителів рівнини. У 

дослідженні з Перу [352], яке включало людей з діабетом та без нього, було 

виявлено, що концентрації глюкози крові натщесерце обернено корелюють з 

рівнем висоти. 

Показано, що важка гіпоксія підвищує резистентність до інсуліну, внаслідок 

чого розвивається гіперглікемія [353]; однак є дані, що легка гіпоксія покращує 

чутливість до інсуліну та знижує рівень глюкози в крові у людей з діабетом 2 

типу  [354]. На рівень чутливості може впливати адипонектін, концентрація 

якого зростає після впливу гіпоксії на великих висотах [355].  

Дослідженнями Рендла та Сміта (1958) [356] було доведено, що анаеробні умови 

призводять до збільшення споживання глюкози клітинами. Дослідження на 

тваринах також продемонстрували покращене засвоєння глюкози in vitro в 

умовах гіпоксії, але лише у присутності інсуліну, що свідчить про те, що гіпоксія 

сама по собі не може призвести до збільшення захоплення глюкози 

периферичними тканинами [377]. 

Транспортер глюкози типу 4 (GLUT4) - це білок, який відіграє ключову роль в 

інсулінозалежному транспорті глюкози через її транслокацію з 

внутрішньоклітинного простору до плазматичної мембрани, переважно у м’язах 

[363]. Крім того, посилена активація AMP-активованої протеїнкінази (AMPK) в 

скелетних м’язах стимулює транспорт глюкози [378]. Гіпоксія посилює 

периферичне засвоєння глюкози, сприяючи транслокації GLUT4, 

опосередкованій AMPK-залежним шляхом [377,336].  

Велику цікавість викликають горці, які тривало у багатьох поколіннях 

адаптувалися до висоти. Фізіологічні зміни в людському організмі, що 

визначають гіпоглікемію натще в таких популяціях, не до кінця вивчені. 

Дослідження показують, що у гризунів в умовах хронічної гіпоксії 

спостерігається більш високий рівень глюкагону та знижений вміст печінкового 

глікогену, що свідчить про особливу роль печінки в формуванні рівня глюкози 



крові натще. Менш зрозумілим є можливий внесок кишечника, оскільки 

більшість досліджень зосереджувались на короткочасному впливі на великі 

висоти. На сьогоднішній день жодне дослідження не оцінювало периферичну 

чутливість до інсуліну in vivo у осіб, які постійно проживають на великій висоті. 

Однак існують вагомі докази in vivo про більший рівень утилізації глюкози під 

час проведення глюкозотолерантного тесту у постійних мешканців великих 

висот [358,359,360]. Більше того, результати досліджень in vitro чітко показують, 

що віртуальна аноксія збільшує засвоєння глюкози в культивованих скелетних 

м’язах від гризунів та людей [361,362,363,364,365,366,367,368], швидше за все, 

пов’язану із збільшенням транслокації GLUT4 через AMPK-залежний шлях і 

активацію HIF. Однак прямий вплив гіпоксії на поглинання глюкози в 

культивованих скелетних м'язах ще не продемонстровано. 

У постабсорбтивному стані надходження глюкози в кров в першу чергу залежить 

від печінки [369], тоді як утилізація глюкози відбувається переважно в мозку (~ 

50%) і меншою мірою в скелетних м'язах (<25%) [370]. Ця загальновизнана 

концепція, разом із доказами змін розподілу глюкози in vivo у горців та 

підвищеного засвоєння глюкози в скелетних м’язах, спричиненого аноксією та 

гіпоксією in vivo, призводять нас до гіпотези про те, що знижена глікемія натще 

у осіб, які живуть на великих висотах, визначається за рахунок нижчого рівня 

периферичної чутливості до інсуліну та збільшення розподілу глюкози в 

скелетні м’язи. 

У горців натще спостерігаються гіпоглікемія, незважаючи на подібні або менші 

значення рівня інсуліну натще в порівнянні з мешканцями рівнини 

[371,372,373,374,375]. У стані голодування печінка відповідає за підтримку 

відносно постійної глікемії натще, що сприяє до 80% загального вироблення 

ендогенної глюкози [369]. Більше того, є дані про більш швидке зменшення 

глюкози у крові горців при проведенні глюкозотолерантного тесту [358,359,360].  

На основі цих висновків та доказів посиленого засвоєння глюкози скелетними 

м’язами у відповідь на гіпоксію [376,361,362,363,364,365,366,367,368,377], ми 

припускаємо, що у горців нижчий рівень печінкової глюкози і більш висока 



утилізація глюкози в скелетному м'язі (і, можливо, в жировій тканині), що може 

спричиняти нижчу глікемію натще у порівнянні з жителями рівнини [370,378]. 

Головну роль в адаптації до високогірної гіпоксії грає HIF, які в умовах гіпоксії 

регулюють експресію генів, що активують механізми адаптації до умов з 

низьким вмістом кисню в різних  тканинах [380]. Повідомлялося про значну 

дисперсію (87% проти 9%) у частоті однонуклеотидних поліморфізмів (SNP) у 

гені, що кодує HIF-2a, між тибетцями, які мешкають вище 4300 м, порівняно з 

людьми, що живуть до 2000 м [381]. Інше дослідження виявило значні 

відмінності у розподілі SNP у гені PPARA - також причетному до шляху HIF - 

серед ефіопських горців і жителів рівнин, припускаючи, що генетична адаптація 

до висоти, ймовірно, не залежить від расового походження [382]. 

Було припущено, що хронічний вплив гіпоксії внаслідок еволюції веде до 

формування у цих популяціях  «фенотипу висоти» [336]. Встановлено, що гени, 

залучені як до HIF-залежних, так і до гліколітичних шляхів, пригнічуються у 

горців [383] в результаті розвитку механізмів негативного зворотного зв'язку, 

спрямованих на захист людського організму від хронічної гіпоксії 

[383,381,382,336]. 

Можливо також, що горці розвинули підвищену чутливість до гіпоксії в 

декількох тканинах, включаючи скелетні м'язи; таким чином, надмірна експресія 

генів, пов’язаних з гіпоксією, у цих осіб просто непотрібна [383,381,382,336]. Чи 

є гіпоксія ключовим фактором, що визначає вищезазначені генетичні адаптації, 

залишається невизначеним; гіпобарія також може зіграти свою роль, оскільки 

барорецептори причетні до безлічі функцій в межах гомеостазу людини 

[384,336]. 

Діабет і високогір'я 

За даними статистики, у 2017 році серед населення Землі було 451 мільйон 

людей з діабетом. Очікується, що ці показники збільшаться до 693 мільйонів до 

2045 року; таким чином, інноваційні профілактичні програми та методи 

лікування є необхідністю для боротьби з цим наростаючим пандемічним 

розладом [176].  



Однак, повідомляється про тенденцію до зниження поширеності діабету серед 

людей, що проживають на великій висоті, те ж стосується ожиріння 

[350,385,386,332]. Ймовірно, що така нижча поширеність в основному 

відображає діабет 2 типу, оскільки на діабет 1 типу припадає лише 5% -10% від 

загальної кількості випадків діабету [332]. 

Зворотний зв'язок між висотою та діабетом був виявлений у певних групах - 

таких як госпіталізовані хворі [385] або солдати [350], а також серед населення 

певної території [332]. Woolcott et al. (2014) встановлено [332] на 12% нижчу 

ймовірність розвитку діабету для людей, які мешкають від 1500 до 3500 м, 

порівняно з людьми, що живуть нижче 500 м. Найбільш цікаво, що цей зв’язок 

залишається незмінним після коригування щодо кількох додаткових факторів, 

таких як фізична активність, етнічна приналежність та інші [332,336]. На відміну 

від цього, не було виявлено суттєвої різниці між людьми, які мешкають на висоті 

від 500 до 1499 м, і тими, хто мешкає нижче 500 м, що свідчить про те, що 

висота 1500 м є важливим обмеженням, вище якого відбуваються значні 

фізіологічні пристосування. Дослідження Singh et al. (1977) [350] показало, що  

поширеность і  захворюваність діабетом на великій висоті значно нижча 

порівняно з рівнем моря. Недавнє ж дослідження серед тибетців 

продемонструвало вражаючі показники зниження ризику діабету з висотою: на 

65% знизило ризик для людей, що живуть на 3500–3999 м і на 89% для тих, хто 

живе на висоті вище 4000 м порівняно з особами, що мешкають нижче 3500 м 

[387]. 

Серед горців спостерігається знижений  рівень ожиріння, що може слугувати 

передумовою для зменшення випадків метаболічного синдрому. Тим не менше, 

нижчий ризик діабету для горців порівняно з жителями рівнини є і серед людей, 

які страждають від ожиріння [332], що свідчить про те, що нижчий рівень 

ожиріння, ймовірно, є посередником, але не може повністю пояснити нижчий 

ризик діабету на великій висоті. Дослідження, проведені у високогір’ї, вказують 

на транзиторну втрату апетиту, яка спостерігається на висоті [335,336]. Це може 

бути наслідком зниження концентрації греліну та холецистокініну в плазмі 



натще [388], разом із підвищеними рівнями лептину, які були зафіксовані під час 

короткочасного впливу високогірної гіпоксії [168]. 

Нарешті, взаємодія між гіпоксією та діабетом не є цілком позитивною; на 

тваринній моделі діабетичної нефропатії показано, що зменшення надходження 

кисню в нирках збільшує утворення лактату та аланіну, що наводить на думку 

про потенційне пояснення підвищеної поширеності захворювань нирок та 

прогресування захворювання серед людей з діабетом 2 типу, що мешкають на 

великій висоті, порівняно з рівень моря [388]. 

Підсумовуючи наведені дані, можна зазначити, що розвиток гіпоглікемічного 

стану при різних видах гіпоксії вкрай недостатньо охарактеризований, 

потребують деталізації особливості змін енергетичного вуглеводного і ліпідного 

метаболізму при гіпоксичних впливах, відмінності метаболічної регуляції у 

відповідь на гіпоксію у люини і тварин з метаболічними розладами, системні і 

молекулярні механізми цих процесів, а також можливості використання 

гіпоксичних і фармакологічних впливів для корекції патогенетичних ланок цих 

механізмів, що і визначило завдання цієї роботи. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



РОЗДІЛ 2 МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1 Експериментальні тварини та характеристика експериментальних 

груп 

 

Дослідження проводили на щурах-самцях лінії Вістар віком 5-7 міс, 

масою 260-400 г. Окремі серії досліджень проводили на тваринах обох 

статей. Частину досліджень проводили на щурах лінії Вістар, 

акліматизованих до середньогір’я (Приельбрусся, 2100 м н.р.м.) у 3-5 

поколінні. Досліди проводили на самцях віком 6-7 міс, масою 220-350 г.  

Усі маніпуляції з тваринами проводили відповідно до міжнародних 

принципів Європейської конвенції (Страсбург, 1986) та положенню 

Комітету з біоетики Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН 

України. 

Для виключення впливу циркадіанних коливань фізіологічних показників 

дослідні та контрольні групи тварин постійно перебували разом у 

лабораторії або віварії. Вимірювання показників дихання, температури і 

метаболічних показників проводилося одночасно в дослідних та 

контрольних групах протягом всього дослідження. Розраховували 

показники у відношенні між дослідною та інтактною групами, виражені в 

процентах.  

Відбір зразків для молекулярних, біохімічних і морфологічних 

досліджень проводили в динаміці на різних етапах експериментів. 

Виведення тварин з експерименту проводилося шляхом наркотизування 

уретаном (1,5 г/кг) та вилучення фрагментів тканин з грудної та черевної 

порожнини. Зразки для молекулярних досліджень відбирали через добу 

після останнього сеансу впливу гіпоксії або стресу. 

 

2.2 Проведення гіпоксичних впливів 



Вплив гострої гіпоксії ГГ здійснювали шляхом «підйому» у барокамері 

на висоту 5600 м на 3 год. Вплив періодичної гіпоксії проводили шляхом 

«підйому» у барокамері на висоту 5600 м на 1 год кожні 3 доби. 

Для дослідження впливу переривчастого гіпоксичного тренування (ІГТ) 

тварин поміщали в спеціально обладнану камеру, яку постійно 

вентилювали газовою сумішшю 12% кисню в азоті, та подавали в 

циклічному режимі (15 хвилин дихання сумішшю, 15 хвилин – повітрям, 

5 циклів за сеанс), щоденно впродовж 14 діб.   

Гострий гіпоксичний тест моделювали перебуванням тварин в 

гіпоксичній камері з  7% концентрацією кисню при 30 хвилинній 

експозиції.  

Вплив хронічної гіпоксії проводили в умовах серелньогір’я (2100 м 

н.р.м., Приельбрусся). Режими впливу були такі: 1) щури, які народилися 

і виросли в умовах середньогір’я (3-5 поколінь) у віварії МЦ АМЕД 

НАНУ; 2) щури, які народилися на рівнині і у віці 5-6 міс перевезені у 

середньогір’я;  3) щури обох груп, яких піддавали в умовах середньогір’я 

додатковому впливу гострої або періодичної гіпоксії за допомогою 

барокамери ТВС-8000 МЦ АМЕД НАНУ.   

 Моделювання первинної тканинної гіпоксії здійснювали за 

допомогою блокади І комплексу електронтранспортного ланцюга 

мітохондрій введенням підшкірно 3мг/кг ротенону щоденно протягом 2 

тижнів. 

 

2.3 Моделювання імобілізаційного стресу 

Іммобілізаційний стрес моделювали утриманням щурів у положенні 

лежачи на спині на протязі 6 годин у спеціальних камерах (пластикові 

туби).  Введення препарату при стресі  робили наприкінці 5 години. 

Досліджували активатор калієвих каналів ПФ-5 та блокатор калієвих 

каналів глібенкламід.  ПФ-5 вводили  в дозі 0.1 мг на 100 г маси тварини, 

глібенкламід вводили в дозі 5 мкг/кг.  



Для моделювання хронічного стресу щурів іммобілізували щоденно 

протягом 14 днів. Іммобілізацію проводили протягом 6 годин у ранковий 

час. Фізіологічні дослідження проводили до і після сеансів іммобілізації в 

динаміці експерименту.  

 

2.4 Дослідження патерну дихання, газообміну, напруження кисню в 

тканинах і температури тіла 

Газообмін досліджували у ненаркотизованих щурів за допомогою 

комп’ютеризованої установки для вивчення об`ємно-часових параметрів 

дихання та газообміну у лабораторних тварин [391] з використанням 

спеціальної дихальної маски, виготовленої по розміру голови тварини, з 

об’ємом підмаскового простіру не більше 0.3 мл. В маску встроювався 

капіляр масспектрографа МХ-6202, яким проводився безперервний відбір 

і вимірювання проб альвеолярного повітря. дихання та газообміну у 

дрібних тварин. Визначали показники зовнішнього дихання, 

альвеолярної вентиляції, часових інтервалів дихального циклу та 

газообміну. Альвеолярну вентиляцію розраховували по кисню за 

рівнянням Бора. Показники об’ємів приводилися до системи VTPS, 

показники газообміну приводилися до системи STPD.  

Напруження кисню в яснах визначали полярографічним методом з 

використанням робочого відкритого платинового електроду діаметром 

0.2мм [392]. Допоміжним неполяризуючим електродом слугував 

електрод типа ЕВЛ-1М3.  

Температуру тіла (Тт) вимірювали ректально за допомогою 

електротермометра для дрібних лабораторних тварин. 

 

2.5 Біохімічні дослідження 

Вміст глюкози досліджували у периферичній крові за допомогою 

глюкометра OneTouch Select (США), ліпідограму крові – за допомогою 



біохімічного аналізатора CardioСheck Professional (USA). Відбір крові 

проводили з кінчика хвоста в динаміці експерименту. Концентрацію 

кортикостерону в плазмі крові визначали за флуориметричним методом 

Балашова [393]. 

 

2.6 Дослідження функції ізольованих мітохондрій 

Дослідження проводили у мітохондріях печінки та міокарда. Зразки 

тканин одержували від наркотизованих тварин (1,5 г/кг уретану) після 

розкриття грудної та черевної порожнин та негайно вміщували у 

середовище виділення, охолоджене на льоду. Мітохондрії (Мх) виділяли 

диференційним центрифугуванням за умов, в яких зберігалася їхня 

нативність [394].  

Процеси дихання та окислювального фосфорилювання досліджували 

полярографічним методом за Чансом [395]. Середовище виділення 

містило (в мМ): КСl -120, HEPES-10, K2CO3-2, EDTA-1(pH-7.2), 

середовище інкубації містило (в мМ): КСl -120, HEPES-10, K2CO3-2, 

EDTA-1(pH-7.2). Як субстрати окиснення використовували (в мкМ): 

сукцинат (СК) - 0.35; глутамат – 3 та малат – 2.5 (ГМ); пальмітоїл–l-

карнітин – 25 та малат – 2.5 (ПКМ). Дихання стимулювали шляхом 

введення 200 мкМ АДФ. Резервну потужність мітохондріального 

дихання визначали за допомогою додавання роз’єднувача окиснення та 

фосфорилювання - СССР (25 мкМ) і розрахунку співвідношення 

значення V3 з СССР до V3 без роз’єднувача. За отриманими 

полярограмами розраховували швидкість фосфорилюючого (у 

метаболічному стані 3 за Чансом, V3) та контрольованого (у 

метаболічному стані 4, V4) дихання МХ, дихальний контроль за Чансом 

(V3/V4), коефіцієнт ефективності фосфорилювання (АДФ/O) за Estabrook 

[396](Estabrook R.W., 1967). Концентрацію білка вимірювали за методом 

Лоурі [397]. 



2.7 Клінічні дослідження 

На базі МЦ АМЕД НАН України у с. Терскол (висота 2100м в.р.м.), 

обстежено 63 добровольця середнього віку (40-60 років), жителів рівнини 

(м. Київ та м. Нальчик), серед них 29 чоловіків і 35 жінок, та 60 жителів 

середньогір’я такого ж віку (23 чоловіка та 37 жінок), в тому числі 64 

практично здорових і 59 хворих на метаболічний синдром і розлади 

вуглеводного метаболізму, в тому числі гіперглікемію натще (ГГН), 

порушення толерантності до глюкози (ПТГ), цукровий діабет 1 і 2 типу 

(14 чол і 45 жінок). Метаболічний профіль визначали натще з 

використанням біохімічного аналізатора CardioChek Professional (США), 

експресію білків визначали в плазмі крові методом дот-імуноблотінгу з 

використанням специфічних антитіл згідно з інструкціями виробника. 

Дослідили вихідні дані - перед виїздом у гори, різні стадії адаптації  на 3 

та 21 дні перебування у горах і процеси деадаптації - 3 та 30 дні після 

прибуття на рівнину. У добровольців проводили ТТГ за допомогою 

рутинної методики [398]. Перед виконанням тесту, через 1 і 2 години 

після приймання глюкози, наряду з вимірюванням рівня глюкози у крові 

Клінічні дослідження проведено згідно з вимогами діючого 

законодавства України та етичними принципами Хельсінкської 

Декларації (1964) і погоджено Комітетом з біоетики Інституту фізіології 

ім. О.О. Богомольця НАН України і Локальним комітетом з біоетики ДУ 

«Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМНУ». 

Дослідження проведено на 22 здорових добровольцях і 34 хворих з 

метаболічними порушеннями: гіперглікемією натще (ГГН, 5,6-6,9 

ммоль/л), порушенням толерантності до глюкози (ПТГ, рівень глюкози в 

крові 7,8-11,0 ммоль/л через 2 год після прийому 75 г глюкози), або їх 

комбінації. Предіабет діагностувати за критеріями Американської 

діабетичної асоціації (2014).  Всі суб’єкти дослідження були детально 

поінформовані про процес дослідження і підписали інформовану згоду на 

його проведення.  Обстежувані були у віці 48-74 років, обох статей, 



групи здорових добровольців та пацієнтів не відрізнялися за цими 

показниками. 

Гіпоксичний вплив на здорових добровольців і пацієнтів виконувався 

через маску у положенні сидячи з використанням апарата «Гіпотрон» 

(НТТУ «КПІ», Україна). Вплив переривчастої гіпоксії (ІГТ) здійснювався 

тричі на тиждень, у кількості 9 сеансів, кожний з яких складався з 4 

впливів гіпоксії (5 хв дихання газовою сумішшю з 12% O2 у повітрі), які 

чергувалися з періодами нормоксії (5 хв дихання атмосферним повітрям).  

Клінічні та біохімічні обстеження пацієнтів проводилися на базі клініки 

ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМНУ». Пацієнти 

вживали лікарняну дієту із вмістом вуглеводів 250-300  г на добу на тлі 

звичайної фізичної активності. Вміст глюкози в плазмі крові визначали 

глюкозооксидазним методом на напівавтоматичному біохімічному 

аналізаторі BTS-330 з використанням наборів «Bio LATEST Lachema 

Diagnostica». Артеріальний тиск (АТ) вимірювали ртутним 

сфігмоманометром Erkameter 3000 (Німеччина)на плечовій артерії на 

обох руках тричі з інтервалом більше ніж 1 хв відповідно до 

рекомендацій ESH у стані спокою після 5-хвилинного відпочинку. 

Визначали середнє арифметичне значення цього показника. 

Вміст інсуліну в плазмі крові досліджували імуноферментним методом за 

допомогою набору DRG Insulin ELISA (DRG Instruments GmbH, 

Німеччина). Для визначення інсулінорезистентності (ІР) розраховували 

індекс HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin  Resistance) за 

формулою: 

HOMA-IR = (вміст глюкози плазми натще, ммоль/л х вміст інсуліну 

плазми натще, мкМО/мл) / 22,5.О. 

Молекулярні дослідження проводилися на базі Інституту фізіології ім. 

О.О. Богомольця НАН України у зразках периферичної крові, відібраних 

у клініці натще до початку ІГТ, через 1 добу після 3 або 9 сеансу ІГТ.  

 



2.8 Визначення експресії мРНК 

Зразки тканин міокарда і легень відбирали у наркотизованих тварин 

через добу після впливу діючого фактора в динаміці експерименту і 

заморожували у рідкому азоті. Експресію мРНК визначали методом RT-

PCR. РНК  виділяли з заморожених зразків тканин за допомогою набору 

реактивів Trizol RNA-Prep (“Isogene”, Росія). Концентрацію РНК після її 

виділення визначали за допомогою спектрофотометра NanoDrop ND1000 

(„NanoDrop Technologies”, США). Зворотну транскрипцію здійснювали з 

150-200 нг тотальної РНК з використанням набору реактивів RevertAid™ 

H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit (“Fermentas”, Литва). Одержану 

одноланцюгову ДНК використовували у полімеразній ланцюговій реакції 

(PCR) для ампліфікації фрагментів генів, які кодують -актин 

(внутрішній контроль) і досліджуваний ген. Ампліфікаційна суміш 

містила 5 мкл 5-кратного РСR-буферу, 1.5 мМ сульфату магнію, 200 мкМ 

суміші чотирьох нуклеотидтрифосфатів, по 30 рМ кожного з праймерів і 

0.5 ОД Taq-полімерази (“АмплиСенс”, Росія), та ДНК-матрицю, 

одержану в результаті зворотної транскрипції. Об’єм  доводили до 25 мкл 

дейонізованою водою.  

При визначенні експресії мРНК HIF-1 і HIF-3 послідовність 

нуклеотидів у праймерах для ампліфікації була такою: прямий – 5`-TCA 

TCA CTA TCG GCA ATG AGC-3`, зворотний – 5`-GGC CAG GAT AGA 

GCC ACC A-3` для гену -актину; прямий – 5´-TGC TTG GTG CTG ATT 

TGT GAA-3´, зворотний – 5´-TAT CGA GGC TGT GTC GAC TGAG - 3´ 

для гену HIF-1; прямий – 5´-AGA GAA CGG AGT GGT GCT GT-3´, 

зворотний - 5´-ATC AGC CGG AAG AGG ACT TT - 3´ для гену HIF-3. 

Полімеразну ланцюгову реакцію проводили в термоциклері GeneAmp 

System 2700” (“Applied Biosystems”, США). Ампліфікація фрагментів 

зазначених генів складалася з 34 циклів: денатурація - 94С (1 хв), 

відпалювання праймерів - 58С (50 cек) і елонгація - 74С (1 хв).  



У лейкоцитах периферичної крові пацієнтів проводили дослідження 

експресії мРНК генів HIF-1a, INSR, SLC2A1, KCNJ8. Зразки крові, 

відібрані до пробірок Vacumed, що містили К2ЕДТА, охолоджували на 

льоду, центрифугували при 1500 g 1.5 хв. Відібрану суспензію 

лейкоцитів центрифугували при 3000 g 3 хв. Преципітат використовували 

для виділення РНК методом екстракції фенол-хлороформом після 

гомогенізації гуанідинізоціанатом з використанням Trizol RNA Prep 100 

Kit (Росія). Концентрацію тотальної РНК визначали за допомогою 

спектрофотометра ND1000 (NanoDrop Technologies Inc., USA). cDNA 

синтезували з 5 мг тотальної РНК методом зворотньої транскрипції  з 10 

ммоль/л Tris-HCl (pH 9.0), 5 ммоль/л MgCl2; 1 ммоль/л dNTPs; 20 U Ribo-

Lock, Random hexamer primers (0.5 мг/мл), 200 U RevertAid H Minus M-

MuLV Reverse Transcriptase.  

Кількісну ПЛР в реальному часі здійснювали за допомогою 

термоциклера 7500 Fast Real-time PCR (Applied Biosystems, USA). 

Експресію генів HIF-1a (Assay ID: Hs00153153_m1), SLC2A1 

(Hs00892681_m1), INSR (Hs00961554_m1), KCNJ8 (Hs00958961_m1) 

визначали з використанням TaqMan Gene Expression Assay (Applied 

Biosystems, USA). Експресію генів у кожному зразку нормалізували до 

експресії β-актину, використовуючи TaqMan human b-actin control reagent. 

Ампліфікація складалася з 50 циклів початкової денатурації при 95 оС 20 

с, відпалу при 60 оС 30 с та елонгації  з використанням 7500 Fast Real-

time PCR (Applied Biosystems). Рівень експресії кожного гена 

вираховувався відносно до гена β-актину як різниця між кількістю 

циклів, необхідними для перевищення порога флюоресценції. Розрахунок 

здійснювався з використанням програмного забезпечення 7500 Fast 

System SDS software (Applied Biosystems).  

 

2.9 Визначення експресії білків 



Експресію білків визначали методом Western Blotting. Заморожені зразки 

механічно подрібнювали в рідкому азоті і суспендували у 2-3 об’ємних 

частинах лізис-буфера : Тріс-HCl – 50 ммоль/л, рН=7,5,  гліцерол – 10%, 

ЕДТА та ЕГТА – по 0,5 ммоль/л, дітіотреїтол – 2 ммоль/л, PMSF – 0,2 

ммоль/л, коктейль інгібіторів протеаз  – 1%, Тритон Х-100 – 0,1%. Для 

гомогенізації  використовували УЗД-1 протягом 1 хв, інкубували зразки 

30 хв при 0 оС, центрифугували 20 хв при 10000 g і відбирали 

супернатанти.  

Вміст білка визначали у 10 мкл супернатантів  біцінхоніновим методом 

(Pierce) за допомогою набору реактивів і протоколом ВСА-1 (Sigma).  

До зразків супернатантів додавали ¼ об’єму 4-кратного буферу для 

зразків (Тріс-HCl – 0,25 моль/л, гліцерол –  40%, SDS – 8%, DTT – 0,4 

моль/л, бромфеноловий синій – 0,02%, β-меркаптоетанол – 5%) і 

денатурували при 100 оС протягом 7 хв.  

Експресію білків визначали методом за допомогою обладнання та 

протоколів BioRad Labs (USA), з використанням антитіл та реактивів 

фірми Sigma. Денатуровані зразки (по 50-100 мкг білка) розділяли 

методом вертикального гель-електрофорезу у системі SDS-PAGE з 

використанням апарату MINI PROTEAN 3 (BIO-RAD Labs, США). Для 

розділення зразків використовували 7,5-12% поліакриламідний гель. 

Буфер для електрофорезу містив 50 ммоль/л Tris, 380 ммоль/л гліцину, 

0,1% SDS у воді для молекулярної біології (Sigma, USA). Для перевірки 

якості розділення гель фарбували барвником Кумассі. Розділені білки 

переносили на PVDF-мембрани. Трансфер проводили на апараті MINI 

TRANSBLOT CELL (BIO-RAD Labs, США) протягом 1 год при 0,35 А. 

Якість переносу білків контролювали за допомогою забарвлення 

мембрани Понсо-С. 

Мембрани блокували комерційним розчином для блокування (Western 

blocking solution, Sigma) протягом ночі. Для обробки поліклональними 

антитілами використовували буфери на основі PBS, для обробки 



моноклональними антитілами – буфери на основі ТBS. Для відмивання 

використовували буфер з додаванням 0,05% Tween-20 і 1% BSA. Після 

блокування мембрану інкубували 2-12 год з первинними антитілами, 

розведеними в буфері для антитіл (PBS + 1% желатини, або Western 

blocking solution). Після відмивання інкубували мембрану з вторинними 

антитілами   протягом 1 год. Розведення антитіл визначали згідно з 

рекомендаціями виробника. 

Імунозв’язування і детекцію білків проводили за допомогою наборів 

реактивів ExtrAvidin Peroxidase Staining Kit (EXTRA-3, Sigma, США) та 

ProteoQwest Colorimetric Western Blotting Kit (Sigma, США). В якості 

вторинних антитіл використовували видоспецифічні IgG (в залежності 

від видової специфічності первинних антитіл), мічені пероксидазою 

хріну. Після інкубації з вторинними антитілами, міченими пероксидазою, 

мембрану відмивали на шейкері 5 разів по 5 хв, використовуючи по 15 мл 

буфера. В разі необхідності підсилення сигналу використовували 

вторинні антитіла, мічені біотином, які надалі зв’язували з ExtrAvidin-

пероксидазою протягом 1 год, після чого відмивали на шейкері 4 рази по 

5 хв.  

Для забарвлення мембрану інкубували у комерційному розчині субстрату 

ТМВ, який виявляло комплекс антиген-антитіло на мембрані. 

Використовували також кольорову реакцію з розчином  субстрату 3-

аміно-9-етилкарбазолу, який готували безпосередньо перед 

використанням (1 таблетка АЕС + 47,5 мл 0,05 М ацетатного буфера з рН 

5,0 + 25 мкл 30% Н2О2). Інтенсивність забарвлення визначали за 

допомогою комп’ютерної денситометрії та представляли в у.о.  

  

2.10 Статистичні методи 

Статистичну обробку результатів виконували загальноприйнятими 

методами варіаційної статистики з використанням програми SPSS 21.0 

(SPSS Inc., USA). Для оцінки статистичної значимості відмінностей між 



групами даних в дослідженні, за умови нормального розподілу, 

використовували t-критерій Стьюдента, а також однофакторний 

дисперсійний аналіз з апостеріорними попарними t-тестами з post hoc 

поправкою Геймса-Хоуела.  Динамічні параметри оцінювали з 

використанням one-way, two-way або three-way analysis of variance 

(ANOVA repeated measurments), для нормального розподілу і post hoc з 

поправкою Bonferroni. В інших випадках використовувалися 

непараметричні методи - аналіз Краскела-Уолеса з апостеріорними 

попарними тестами Манна-Уітні з поправкою Бонфероні. Кореляційний 

аналіз проводили з використанням коефіціента r за Pearson. Рівень 

статистичної значущості приймали за P<0,05. Результати представляли у 

вигляді М±m або M±SD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



РОЗДІЛ 3.  РОЗВИТОК ГМС ПРИ ГОСТРІЙ ГІПОКСІЇ. 

3.1.  Зміни патерну дихання, газообміну, альвеолярної вентиляції, 

температури тіла і глікемії при дії гострої гіпобаричної гіпоксії різної 

тривалості 

 

3.1.1 Зміни газообміну після гострої гіпоксії і в динаміці періоду 

відновлення. 

 

Для виявлення впливу гострої гіпобаричної гіпоксії середньої 

інтенсивності, але різної тривалості на патерн дихання, газообмін, 

альвеолярну вентиляцію, температуру тіла і глікемію тварин «підіймали» 

в барокамері на «висоту» 5600 метрів протягом 1 (1-ша група) або 3 (2 –га 

група) годин. 

Вихідні дані (Таблиця 3.1) обох груп тварин суттєво не відрізнялися одна 

від одної, тому, розглядаючи зміни показників дихання і газообміну в 

динаміці періоду відновлення, ми використали відносні показники у 

відсотках від початкового значення.  

Зміни газообміну безпосередньо після 1- або 3-год дії гіпоксії (рис. 3.1) 

проявлялися в достовірному зниженні рівня споживання кисню. Через 

добу спостерігали повне відновлення газообміну до вихідного рівня, а 

через три доби після підйому - повторне зниження рівня споживання 

кисню (рис. 3.1), В подальшому показники відновлювалися у 1-й групі та 

зростали понад вихідний рівень у 2-й.  

 

Таблиця 3.1 – Основні показники дихання, газообміну, температури у 

щурів до впливу гострої гіпобаричної гіпоксії 
 

1 група 2 група 

Tт 37,38 ± 0,08 37,73 ± 0,04 

f 130,75 ± 9,16 122,00 ± 5,08 

TI 191,13 ± 14,64 175,00 ± 3,89 



TE 190,25 ± 11,24 174,71 ± 4,96 

∆V̇I/∆t  0,51 ± 0,04 0,61 ± 0,04 

∆V̇E/∆t 0,58 ± 0,05 0,67 ± 0,06 

PAO2 103,53 ± 4,03 109,96 ± 2,82 

PACO2 37,07 ± 3,13 33,46 ± 2,79 

V̇E 413,10 ± 21,64 421,89 ± 33,98 

V̇O2 18,91 ± 2,00 15,35 ± 1,91 

V̇CO2 14,06 ± 1,52 12,86 ± 1,78 

RQ 0,74 ± 0,03 0,83 ± 0,03 

VE 28,72 ± 3,95 35,91 ± 3,38 

V̇E 475,30 ± 24,90 485,42 ± 39,10 

VT 3,77 ± 0,20 4,06 ± 0,32 

V̇A/V̇E 0,76 ± 0,01 0,72 ± 0,01 

V̇A 360,38 ± 21,70 341,84 ± 27,83 

VD 1,03 ± 0,07 1,21 ± 0,10 

VA 2,85 ± 0,15 2,85 ± 0,22 

TI/TE 1,02 ± 0,06 1,01 ± 0,03 

TI/Ttot 0,50 ± 0,01 0,50 ± 0,01 

TE/Ttot 0,50 ± 0,01 0,50 ± 0,01 

V̇O2RC 159,66 ± 21,10 129,68 ± 17,29 

V̇Ipic 22,29 ± 0,57 26,47 ± 2,15 

V̇Epic 27,03 ± 0,49 30,25 ± 1,88 

V̅I 17,90 ± 0,88 20,39 ± 1,73 

V̅E 17,81 ± 0,94 20,80 ± 1,99 

Глюкоза крові, 

ммоль/л 

6,30 ± 0,14 6,37 ± 0,07 

 

Максимум показників у 2 групі виявлявся через 2 тижні, на відміну від 1-

годинного підйому, де максимум спостерігався через тиждень. 



       

Рисунок 3.1. – Споживання  кисню  у  періоді  відновлення  після  гострої 

гіпоксії гіпобаричної гіпоксії різної тривалості 

 

Щоб оцінити зміни газообміну, можна використовувати дихальний 

коефіцієнт (RQ), який відображає відношення швидкості виділення 

вуглекислого газу до швидкості споживання кисню RQ (рис. 3.2). У 1 

групі після значного достовірного зниження відразу після сеансу гіпоксії 

RQ відновлювався через добу до вихідного рівня. У 2 групі зниження 

показника поглиблювалося через 1 добу. Значне достовірне підвищення 

показників в обох групах спостерігалося на сьому добу, а до 14 діб він 

частково або повністю відновлювався.  

Динаміка змін виділення вуглекислого газу хоча і нагадувала таку щодо 

споживання кисню, але мала свої особливості,  які відображуються у 

змінах дихального коефіцієнта (рис. 3.2). 

 



 

Рисунок 3.1. – Зміни дихального коефіцієнта під час відновлювального 

періоду після гострої гіпобаричної гіпоксії різної тривалості 
 
Таким чином, зміни газообміну при одногодинній гіпоксії 

характеризувалися двома «хвилями» зниження споживання кисню і 

виділення вуглекислого газу, які спостерігалися відразу після сеансу 

гіпоксії і на третю добу після нього. До п'ятої доби споживання кисню 

відновлювалося до вихідного рівня, а потім підвищувалося з максимумом 

через тиждень після сеансу гіпоксії. При цьому відбувалося зниження 

споживання кисню і виділення вуглекислого газу через 2 тижні після 

сеансу гіпоксії. Динаміка змін показників газообміну при тригодинній 

гіпоксії була подібною до такої при одногодинній гіпоксії, але були й 

деякі відмінності. Перш за все, не відбувалося достовірного зниження 

споживання кисню і виділення вуглекислого газу через 2 тижні після 

сеансу гіпоксії, а спостерігалася лише достовірна зміна дихального 

коефіцієнта в ці терміни. Також ми відзначали зниження дихального 

коефіцієнта не тільки відразу після сеансу, але і через добу після сеансу 

Відомо, що зміна дихального коефіцієнта пов'язана, перш за все, зі зміною 

субстратів обміну. Як правило, зниження показника пов'язане з переходом 

переважно на жирові субстрати енергетичного обміну. Підвищення 

дихального коефіцієнта вище одиниці пов'язано із залученням в обмін 



вуглеводів. Виходячи з вищевикладеного, можна зробити висновок, що 

відразу після сеансів гіпоксії відбувається активація жирового обміну. Але 

ця активація після одногодинної гіпоксії тримається недовго, і 

використання вуглеводів відновлюється вже через добу. Після 3-годинної 

гіпоксії це відбувається тільки на третю добу. 

Як після одногодинного сеансу, так і після 3-годинного сеансу гіпоксії 

спостерігається активація використання білкових субстратів в 

енергетичному обміні через тиждень після сеансів, яка закінчується через 

2 тижні. 

 

3.1.2 Динаміка змін концентрації глюкози в крові в періоді відновлення 

після гострої гіпоксії 

Зміни вуглеводного обміну в певній мірі характеризує динаміка змін рівня 

глюкози в крові тварин. Після одногодинного підйому лише на третю добу 

виявлено достовірне зниження глікемії (Р <0.05, рис. 3.2), яка потім 

достовірно підвищувалася на п'яту добу (Р <0.05)ю 

 

 

Рисунок 3.2. – Зміни рівня глюкози у крові щурів під час періоду 

відновлення після гіпобаричної гіпоксії різної тривалості 

  У терміни 7 і 14 днів спостерігається достовірне зниження глюкози в 

крові  відносно 5-ої доби (Р<0.05). 



Після тригодинної гіпоксії спостерігалася інша динаміка змін глюкози в 

крові (рис. 3.2). Відразу після одноразового підйому реєструвалася 

виражена гіперглікемія. Через добу відбувалося повернення показників до 

вихідного рівня, а в подальшому рівень глюкози в крові залишався 

постійно зниженим. 

Таким чином, встановлені принципові відмінності в реакції вуглеводного 

обміну на помірну гіпоксію різної тривалості. Відразу після 3-годинної 

гіпоксії можна побачити розвиток гіперглікемічної реакції, яка в періоді 

відновлення змінюється на незначну гіпоглікемію. При одногодинній 

гіпоксії гіперглікемічна реакція не розвивається, тим не менш, деякі 

коливання рівня глюкози спостерігаються на третю й п'яту добу, після 

чого також спостерігається гіпоглікемічна реакція. З цих даних можна 

зробити висновок, що, незважаючи на відсутність гіперглікемічної реакції, 

у тварин першої групи все ж мають місце порушення вуглеводного 

обміну, про що свідчить гіпоглікемія і зміни дихального коефіцієнта.  

 

3.1.3 Зміни температури тіла у періоді відновлення після гострої 

гіпоксії різної тривалості.  

 

Відразу після одногодинної помірної гіпоксії температура тіла (Тт) 

достовірно знижувалася (рис. 3.4). На п'яту добу відбувалося відновлення 

Тт до вихідного рівня, однак потім показники знову достовірно 

знижувалися. 



 

Рисунок 3.2. – Зміни ректальної температури у щурів під час періоду 

відновлення після гіпобаричної гіпоксії різної тривалості. 

 

Динаміка Тт після тригодинного підйому в барокамері нагадує за своїм 

профілем таку після одногодинного підйому, але має свої особливості. 

Основна відмінність спостерігалася відразу після підйому: Тт щурів 

знижується більш значно (рис. 3.3). Також виявляли більш значне 

відновлення зростання Тт через добу після підйому.  

Таким чином, зміни Тт після одно- і тригодинного підйому 

характеризуються зниженням відразу після підйому (більш вираженим 

після 3-годинного підйому), це зниження тримається до третьої доби. На 

п'яту добу відбувається підвищення Тт: в групі після 1 годинного підйому 

- до вихідного рівня,  а в групи після 3-годинного підйому, повного 

відновлення не відбувається, але обидві групи вирівнюються за цим 

показником. Надалі, на 7 і 14 добу спостерігається достовірне зниження Тт 

в обох групах, і групи достовірно не відрізняються одна від одної. 

 

3.1.4 Зміни об'ємно-часових показників дихання у періоді відновлення 

після гострої гіпоксії  

 

Хвилинний об'єм дихання після одногодинної гіпоксії мав наступну 

динаміку: відразу після підйому в барокамері він достовірно знизився, 



проте вже через добу можна побачити достовірне збільшення дихального 

об’єму, з максимумом на 7 добу після гострої гіпоксії (рис. 3.4). Через 2 

тижні відбувалася нормалізація V̇E. 

 

Рисунок 3.3 – Хвилинний об’єм дихання протягом періоду відновлення після 

гіпобаричної гіпоксії різної тривалості. 

  

Підвищення хвилинного об'єму дихання супроводжувалося збільшенням 

дихального об'єму (рис. 3.5), який достовірно зростав через добу після 

підйому. При цьому максимальне підвищення дихального об'єму збігалося 

з максимумом V̇E на сьому добу. 

 

Рисунок 3.4 – Дихальний об’єм протягом періоду відновлення після  

гіпобаричної гіпоксії різної тривалості 



 

Значних змін частоти дихання відразу після сеансу (Рис. 3.6) не виявлялося, 

однак через добу вона знизилася. Через 2 тижні спостерігалося достовірне 

підвищення частоти дихання щодо даних, отриманих через добу і через 

тиждень після «підйому» в барокамері. 

Таким чином, відмічалася перебудова патерну дихання відразу після 

одногодинного сеансу в барокамері, що характеризувалася зниженням V̇E 

переважно за рахунок зниження VT, при цьому частота дихання істотно не 

змінювалася. Через добу після сеансу гіпоксії спостерігали зростання VT і 

збільшення V̇E, не зважаючи на зменшення частоти дихання. На сьому добу 

ми бачимо початок нової зворотної перебудови патерну дихання, яка 

супроводжувалася збільшенням V̇E за рахунок зростання VT і тенденції до 

зниження частоти дихання, а вже на 14 добу відбувається зниження VT і 

зростання f.  

 

 

Рисунок 3.5 – Частота дихання протягом періоду відновлення після  

гіпобаричної гіпоксії різної тривалості  

 

Відразу після тригодинної гіпобаричної гіпоксії спостерігали зміни, 

подібні таким, що відбувалися після 1-годинної гіпоксії. На рис. 3.4. 

можна побачити достовірне зниження V̇E відразу після сеансу гіпоксії. 



Через добу спостерігали значне достовірне підвищення V̇E, цей рівень 

вентиляції легень зберігався і на третю добу після сеансу в  барокамері. На 

п'яту добу після сеансу відбувалося значне зростання V̇E як щодо вихідних 

даних, так і щодо 3 доби. Через тиждень спостерігали виражену тенденцію 

до зниження V̇E відносно 5-ї доби, яке стає достовірним через два тижні 

після сеансу. Тим не менш, через тиждень і 2 тижні після сеансу гіпоксії, 

V̇E залишається достовірно вище вихідного. 

 

Таким чином, після одногодинного сеансу спостерігається зниження 

хвилинного об’єму дихання, за рахунок зниження глибини дихання одразу 

після сеансу гострої гіпоксії. Через добу підвищувалася глибина, частота 

дихання і хвилинний об’єм дихання зростав до вихідного рівня. На п’яту і 

особливо на сьому добу спостерігалося зростання вентиляції легень за 

рахунок  глибини дихання і тенденції до зменшення частоти дихання. 

Через 2 тижні спостерігалося зменшення вентиляції легень до вихідного 

рівня за рахунок зменшення глибини дихання і підвищення частоти 

дихання. Одержані дані свідчать про наявність двох перебудов патерну 

дихання: в перші дні після сеансу гострої одногодинної гіпоксії і на 

другому тижні після сеансу гіпоксії. 

Зміни V̇E після 3-годинного підйому, передусім, пов'язані з VT (рис. 3.5), 

динаміка змін якого повністю аналогічна динаміці зміни V̇E, але не частоти 

дихання. Достовірних відмінностей частоти дихання в динаміці після 

підйому не виявлено (див. рис. 3.6). 

Зміни вентиляції після 3 годинного підйому в початковій фазі нагадують 

динаміку V̇E після 1 годинного підйому. Проте вже через добу, вентиляція 

збільшується більш значно, а перебудова дихання починається на п'яту 

добу, зниження на 7 добу не дуже велике, і V̇E  залишається вищим на 14 

добу, ніж у групі після одногодинного підйому. 

Таким чином, динаміка змін вентиляції після 3 годинного підйому була 

більш виражена, ніж після одногодинного підйому, можливо, внаслідок 



більш тривалого гіпоксичного стимулу, з одного боку, і більш значного 

пошкодження тканин легень після гіпоксії, суттєвого кисневого боргу, 

ліквідація якого вимагає додаткових витрат кисню і напруження  систем 

його доставки, з іншого боку. 

Які ж механізми лежать в основі цих змін патерну дихання? 

Поглиблений аналіз дихальної кривої і часових інтервалів, дозволяє 

з'ясувати біомеханічні зміни в легенях, які можуть бути в основі 

формування патерну дихання. 

Перш за все, звернемо увагу на часові показники дихального циклу. 

Відомо, що відношення часу вдиху до загальної тривалості дихального 

циклу (його прийнято називати «корисний цикл»), відображає 

«центральний вплив» на патерн дихання, оскільки, вдих здійснюється 

активно, а видих - пасивно. Тому подовження тривалості вдиху свідчить 

про збільшення центрального впливу на патерн дихання. 

Вже відразу після сеансу одногодинної гіпоксії спостерігається 

збільшення «корисного циклу», з одночасним укороченням ТI/Тtot (табл. 

3.2). Воно стає через добу після підйому достовірно вище вихідного і лише 

на п'яту добу спостерігається тенденція до зниження цього 

співвідношення, через тиждень і два тижні, відмінностей, в порівнянні з 

вихідними даними, не спостерігається. 

Інформативною величиною, яка відображає центральну імпульсну 

активність (ЦІА), є середня швидкість потоку повітря на вдиху (Vт/Тi). 

Оскільки неодмінною умовою активності дихальних нейронів є наявність 

тонічного входу – надходження аферентної імпульсації від 

хеморецепторів, що визначають рівень ЦІА, то цей показник також 

відображає інтенсивність хеморецепторної стимуляції дихання - так 

званого «драйву» [399 ]. Можна побачити (див. табл. 3.2), що відразу після 

сеансу гіпоксії спостерігається зниження «драйву» і середнього 

експіраторного потоку відносно вихідного. Через добу спостерігається 

відновлення «драйву» до вихідного рівня, при цьому підвищення 



експіраторного потоку більш виражено, і його рівень достовірно вищий, 

ніж рівень інспіраторного потоку одразу після сеансу і через на 1-3 доби. 

На п'яту і сьому добу спостерігається зростання як інспіраторного, так і 

експіраторного потоків з максимумом на 7 добу, який достовірно вище 

вихідних даних як інспіраторного, так і експіраторного потоків. 

При аналізі цих показників після 3-годинного підйому в барокамері, 

можна побачити, що динаміка змін співвідношень часу вдиху до часу 

видиху (таб. 3.3), має відмінності. Перш за все, відбувається більш різке 

збільшення   «корисного  циклу»   відразу   після     сеансу,  яке 

зберігається через добу після підйому, а на 3 добу показники вірогідно 

знижуються. На п'яту добу можна побачити знову зростання Ті/ТT, а на 7 і 

14 добу - повне відновлення показників до вихідного рівня. 

Зміни інспіраторного і експіраторного потоку так само мали свої 

особливості (див. табл. 3.3), які віддзеркалювалися у більш значному 

падінні інспіраторного і експіраторного потоків відразу після сеансу 3- 

годинної гіпоксії та вирівнювання їх до вихідного рівня через добу. При 

цьому експіраторний потік, як і при одногодинній гіпоксії, зростав більш 

значно. Проте, значне збільшення інспіраторного і експіраторного потоків 

спостерігається не на 7 добу, як після одногодинній гіпоксії, а на 5-ту. На 

сьому добу ми бачимо зниження інспіраторного і експіраторного потоків. 

При цьому рівень інспіраторного і експіраторного потоків залишається 

достовірно вище вихідних даних. На чотирнадцятий день ми не 

спостерігали значних змін даного показника. 

 

  



 

 

 

Таблиця 3.2 – Об’ємно-часові показники дихання під час періоду відновлення після одногодинної гіпобаричної   

гіпоксії  * P<0,05 

 

  до сеансу після сеансу 1 доба 3 доби 5 діб 7 діб 

TI 100,00 ± 7,66 105,89 ± 6,36 126,42 ± 6,61* 127,14 ± 6,65* 102,35 ± 2,95 106,61 ± 4,55 

TE 100,00 ± 5,91 95,73 ± 4,90 102,96 ± 4,71 104,60 ± 6,50 87,45 ± 3,49* 104,86 ± 6,31 

dV̇I/dt  100,00 ± 6,99 84,61 ± 8,93 111,43 ± 10,78 117,76 ± 18,17 142,97 ± 4,00* 181,58 ± 12,05* 

dV̇E/dt 100,00 ± 7,98 91,79 ± 11,92 105,51 ± 10,73 92,33 ± 24,19 162,72 ± 5,98* 156,58 ± 11,98* 

VT 100,00 ± 5,81 64,45 ± 10,69* 104,11 ± 6,97 106,39 ± 8,15 119,05 ± 7,34 165,67 ± 9,62* 

TI/TE 100,00 ± 5,77 108,48 ± 2,97 120,38 ± 3,43* 120,20 ± 3,14* 116,45 ± 3,05* 105,24 ± 7,08 

TI/Ttot 100,00 ± 2,75 105,00 ± 1,39 110,03 ± 1,60 110,05 ± 1,42 108,55 ± 1,25 101,97 ± 3,17 

TE/Ttot 100,00 ± 2,73 95,03 ± 1,53 90,05 ± 1,94 90,02 ± 1,72 91,51 ± 1,48 98,05 ± 3,27 

V̇Ipic 100,00 ± 2,93 79,55 ± 8,37* 119,89 ± 6,15* 120,04 ± 7,44* 146,00 ± 5,10* 204,80 ± 7,81* 

V̇Epic 100,00 ± 2,14 98,54 ± 10,36 110,56 ± 6,80 125,14 ± 8,26* 164,05 ± 6,97* 186,44 ± 10,61* 

V̅I 100,00 ± 3,39 58,48 ± 8,56* 82,56 ± 6,46* 85,27 ± 8,57 112,75 ± 6,49 150,24 ± 8,76* 

V̅E 100,00 ± 4,69 65,63 ± 10,09* 99,67 ± 6,43 100,98 ± 6,68 131,14 ± 5,40* 155,95 ± 9,91* 



 

 

Таблиця 3.3 – Об’ємно-часові показників дихання під час періоду відновлення після тригодинної гіпобаричної   

гіпоксії  * P<0,05 

 
 

до сеансу після сеансу 1 доба 3 доби 5 діб 7 діб 14 діб 

TI 100,00±2,22 115,67 ± 5,72* 116,82 ± 3,71* 98,78 ± 2,66 111,18 ± 2,86 106,37 ± 2,07 108,00 ± 1,81 

TE 100,00±2,84 100,98 ± 3,57 101,64 ± 3,92 92,48 ± 2,09* 97,63 ± 2,62 106,54 ± 2,55 106,62 ± 3,24 

TI/TE 100,00±3,42 111,90 ± 2,90* 113,80 ± 1,43* 105,81 ± 2,70 112,87 ± 2,58* 99,10 ± 2,06 101,32 ± 2,82 

TI/Ttot 100,00±1,75 105,73 ± 1,35 106,84 ± 0,68 103,01 ± 1,26 106,25 ± 1,12 99,86 ± 1,05 100,78 ± 1,57 

TE/Ttot 100,00±1,76 94,24 ± 1,52* 93,13 ± 0,78* 96,98 ± 1,34 93,72 ± 1,27 100,14 ± 1,05 99,22 ± 1,60 

V̇Ipic 100,00±8,10 82,11 ± 7,88 172,32 ± 4,54* 156,49 ± 4,51* 221,44 ± 6,10* 188,10 ± 5,40* 182,18 ± 4,01* 

V̇Epic 100,00±6,20 84,19 ± 8,31 185,78 ± 3,96* 175,32 ± 3,15* 209,36 ± 4,73* 154,71 ± 7,03* 156,51 ± 2,43* 

V̅I 100,00±8,50 59,38 ± 8,10* 132,78 ± 4,00* 128,94 ± 3,14* 173,25 ± 6,43* 146,62 ± 6,93* 136,12 ± 3,34* 

V̅E 100,00±9,56 65,28 ± 8,37* 149,53 ± 3,67* 136,12 ± 4,58* 192,47 ± 5,81* 143,06 ± 6,13* 137,00 ± 4,35* 

∆V̇I/∆t  100,00±5,59 101,08 ± 7,48 115,26 ± 10,18 105,10 ± 12,49 150,06 ± 7,85* 128,41 ± 6,31* 119,66 ± 4,42* 

∆V̇E/∆t 100,00±7,86 101,21 ± 6,86 120,61 ± 11,64  92,98 ± 18,30 180,49 ± 7,99* 131,02 ± 5,98* 129,31 ± 2,61* 

 



 

 

Таким чином, періоди відновлення після одногодинного і тригодинного 

сеансів гіпобаричної гіпоксії мали як загальні риси, так і свої особливості. 

Схожими були реакції відразу після підйому в барокамері, однак після 

одногодинного підйому реакції були менш вираженими. Це пов'язано, 

очевидно, з більш м'якою хеморецепторною стимуляцією дихання. В той 

же час, після 3-годинного підйому, ми бачимо відразу як більш виражену 

реакцію, так і більш активну реакцію дихання в періоді відновлення. З 

цього можна дійти висновку про те, що чим сильніший гіпоксичний 

стимул, тим раніше відбувається відновлення. Тим не менш, до 2-

тижневого терміну після 1-годинного підйому можна побачити повне 

відновлення «драйву». У цей же термін, після 3-годинного підйому 

повного відновлення «драйву» не спостерігається. 

Для оцінки нерівномірності вентиляції легень ми використовували 

показники пікової швидкості на вдиху і на видиху і відношення пікової 

швидкості на вдиху і на видиху до середньої швидкості вдиху і видиху. 

Можна констатувати, що відразу після впливу одногодинної гіпобаричної 

гіпоксії спостерігається достовірне зниження пікової швидкості на вдиху. 

Через добу після впливу гіпоксії швидкості на вдиху і на видиху 

вирівнюються в порівнянні з вихідними даними, а починаючи з 5 доби 

після впливу реєструвалося поступове зростання швидкостей вдиху і 

видиху з максимумом на 7 день, які достовірно вище вихідних. Зростання 

швидкості видиху спостерігається вже через добу після впливу гіпоксії, а 

швидкості вдиху - тільки на 5 добу. Внаслідок цього, на 3 та 5 добу 

швидкість вдиху була достовірно нижче швидкості видиху. Через 2 тижні 

відбувається повна нормалізацію швидкісних показників до вихідного 

рівня. 

Досить чітку характеристику нерівномірності дихання дає відношення 

пікової швидкості до середньої швидкості інспіраторного і експіраторного 

потоків (Рис. 3.7). Даний показник характеризує нерівномірність 
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вентиляції легень і тонус бронхіол,  його збільшення на вдиху і на видиху 

може свідчити про зростання опору диханню, зокрема аеродинамічного 

опору диханню. 

Виявляється (див. табл. 3.2), що після одногодинного підйому в 

барокамері зміни співвідношення швидкостей на вдиху не змінилися, 

проте на видиху можна побачити значне збільшення співвідношення 

пікової і середньої швидкості потоку, що може свідчити про підвищення 

бронхіального опору на видиху. Через добу спостерігається достовірне 

зниження співвідношення швидкостей на видиху (практично до 

вихідного), і достовірне підвищення співвідношення швидкостей на вдиху 

у порівнянні з вихідними даними, що може свідчити як про форсоване 

збільшення хвилинного обсягу дихання, так і про рестриктивні порушення 

в легенях і, внаслідок цього, зростання опору диханню на вдиху. При 

цьому підвищений опір дихання, який ми спостерігали на видиху відразу 

після сеансу в барокамері, повністю редукується до початкового рівня і 

стає достовірно нижче співвідношення на вдиху. Надалі, співвідношення 

на вдиху достовірно підвищується на 7 добу відносно 5 доби, щоб на 14 

добу достовірно знизитися практично до вихідного рівня. Співвідношення 

пікової середньої швидкості на видиху плавно підвищується до 5 діб, 

стаючи достовірно вище співвідношення на вдиху, а до 7 діб їх 

співвідношення вирівнюється. На чотирнадцяту добу, на відміну від 

співвідношення на вдиху, реєструвалася лише тенденція до зниження 

співвідношення швидкостей на видиху, хоча вона істотно не відрізняється 

від вихідних даних. 
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Рисунок 3.7 – Співвідношення пікової та середньої швидкості на вдиху та на 

видиху після  одногодинної гіпобаричної гіпоксії. 
 
При аналізі даних динаміки зміни пікових швидкостей, отриманих після 3-

годинного підйому в барокамері (див. табл. 3.3) виявлено, що через добу 

достовірно зростають пікові швидкості як на вдиху, так і на видиху, 

причому пікова швидкість вдиху стає достовірно більше ніж пікова 

швидкість видиху. На п'яту добу відбувається зростання як пікової 

швидкості на вдиху, так і пікової швидкості видиху, однак зростання 

першої було вище, в результаті чого на 5 добу рівень швидкостей 

достовірно не відрізнявся один від одного. На 7 добу спостерігалося 

достовірне зниження як пікової швидкості вдиху, так і видиху щодо 5-ої 

доби, які тим не менш залишалися вище вихідних. Даний рівень пікових 

швидкостей зберігався і на 14 добу.  

Співвідношення пікових швидкостей до середніх швидкостей на вдиху і 

на видиху після 3-годинного підйому представлено на рис. 3.8.  
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Рисунок 3.6 – Співвідношення пікової та середньої швидкості на вдиху та на 

видиху після  тригодинної гіпобаричної гіпоксії 

 

Спостерігається значне зростання цього співвідношення, як на вдиху, так і 

на видиху відразу після підйому. При цьому співвідношення пікової 

швидкості до середньої швидкості лінійно знижувалося з мінімумом на 

п'яту добу. Співвідношення на видиху до третьої доби достовірно не 

змінювалося, будучи на третю добу достовірно вище співвідношення на 

вдиху, а на п'яту падало до рівня співвідношення швидкостей на вдиху. З 

п'ятої по 14 добу рівень достовірно не змінювався, залишаючись 

достовірно вище вихідного на вдиху і на видиху. 

Таким чином, зміни пікових швидкостей і співвідношення пікових 

швидкостей до середніх швидкостей на вдиху і на видиху після 1 і 3 

годинної гіпобаричної гіпоксії також мали як подібні риси, так і свої 

відмінності. Після одногодинної гіпоксії можна побачити зміни, які 

реєструються перш за все на видиху, що побічно свідчить про підвищення 

нерівномірності дихання, пов'язаного з гіпоксичною вазоконстрикцією, і 

подальшою перебудовою об’ємно-часових показників дихання в першу 

добу і на 5-7 добу. Динаміка цих показників після 3 годинного підйому в 

барокамері, пов'язана не лише з гіпоксичною вазоконстрикцією, але і з 
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пошкодженнями в легенях, викликаними гіпоксією. Також це зумовлене з 

підвищенням навантаження на вентиляцію легенів, через більш потужну 

стимуляцію дихання в періоді відновлення після 3-годинної гіпоксії. 

Дані про зміни біомеханічних властивостей легенів відображає показник 

dV/dt, який демонструє прискорення повітряного потоку в легенях, 

пов’язане з роботою дихальної мускулатури і з опором диханню. 

Відразу після одногодинного підйому в барокамері (див. табл. 3.2) 

спостерігається тенденція до зниження dV/dt на вдиху, потім достовірне 

зростання його рівня на 1 добу після сеансу, подалі достовірне збільшення 

до 7 доби, а потім зниження на 14 добу до вихідного рівня. Динаміка цього 

показника на видиху мала дещо інший характер: істотних змін його до 3 

діб після підйому не спостерігалося. На 5 добу він зростав, стаючи 

достовірно вище як вихідного рівня, так і рівня dV/dt на вдиху. На 7 добу 

величини обох показників вирівнювалися, а на 14 добу - достовірно 

знижувалися до вихідного рівня. Для того, щоб оцінити, як прискорення 

потоку відповідало дихальному об’єму, ми використовували 

співвідношення dV/dt/VT, на вдиху і на видиху. Використання даного 

показника виправдане, оскільки воно дозволяє виключити чинник 

збільшення VT у формуванні патерну дихання і залишити лише 

біомеханічні властивості легенів. 

Можна побачити (див. табл. 3.2), що суттєвих достовірних змін dV/dt на 

вдиху не спостерігається практично на всіх часових інтервалах 

спостереження. Зміни цього показника на видиху відразу після підйому в 

барокамері не відмічаються, проте вже через добу після сеансу гіпоксії 

спостерігається його достовірне зниження відносно вихідних даних, 

надалі можна побачити тільки достовірне підвищення показника dV/dt/VT 

на видиху після п'ятої доби,щодо рівня, який спостерігався після доби. На 

7 та на 14 добу спостерігалося досягнення цим показником початкового 

рівня. 
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Таким чином, зміни показника dV/dt після одногодинного підйому були 

пов'язані в основному зі збільшенням вентиляції легенів у 

відновлювальному періоді, як показує аналіз співвідношення dV/dt/VT. 

Достовірних змін співвідношення dV/dt/VT на вдиху не спостерігалося, а 

зміни на видиху через добу були пов'язані, в основному, зі зниженням 

цього співвідношення, що свідчить про зменшення прискорення 

дихального потоку, останнє, можливо, пов'язане із зменшенням опору на 

видиху у зв'язку з перебудовою дихального патерну в цей проміжок часу. 

Підвищення співвідношення dV/dt/VT на п'яту добу на видиху, можливо, 

пов'язане з підвищенням опору диханню на видиху при перебудові 

об’ємно-часових показників дихального циклу. 

Після 3-годинного підйому в барокамері спостерігається наступна 

динаміка змін  dV/dt (див. таб. 3.3). Через добу після підйому відмічається 

значне зростання dV/dt як на вдиху, так і на видиху. На третю добу 

достовірних змін цього показника не спостерігається щодо рівня після 

доби на вдиху і на видиху, але вони залишаються достовірно вище 

вихідного рівня. На 5 добу спостерігається збільшення dV/dt на вдиху 

відносно вихідних даних і більш значне зростання цього показника на 

видиху відносно 3 діби та вихідних даних. У підсумку, як і в групі після 

одногодинного підйому, спостерігається достовірне переважання dV/dt на 

видиху над dV/dt на вдиху. На 7 та 14 добу після підйому можна побачити 

плавне зниження dV/dt на вдиху і на видиху, причому на 14 добу вони 

залишаються підвищеними відносно вихідних даних, а dV/dt на вдиху 

достовірно вище dV/dt на видиху. 

Зміна співвідношення dV/dt/VT на вдиху і на видиху представлені на рис. 

3.9, 3.10. 
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Рисунок 3.7 – Зміни питомого прискорення повітряного потоку (dV/dt/VT)  

після  одногодинної гіпобаричної гіпоксії 
 
Відразу після сеансу в барокамері можна відмітити значне підвищення 

даного показника на вдиху і на видиху. Надалі, через 1 добу і на 3 добу 

після підйому, вони знижуються до вихідного рівня. На 5 добу 

співвідношення dV/dt/VT на видиху стає достовірно вище вихідних даних і 

dV/dt/VT на вдиху. І хоча воно плавно знижується на 7 і на 14 добу, тим не 

менше, залишається достовірно вище вихідних даних, а dV/dt/VT на вдиху 

достовірно не відрізняється від вихідних даних. 

Таким чином, можна констатувати, що як після 1-годинного, так і після 3-

годинного підйому, dV/dt на вдиху і на видиху істотно не змінюються. Але 

при 3-годинному підйомі в цей термін відмічається значне зростання 

співвідношення dV/dt/VT, що вказує на підвищені зусилля легеневої 

мускулатури по здійсненню вдиху і видиху внаслідок значно збільшеного 

опору диханню. 
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Рисунок 3.10 – Зміни питомого прискорення повітряного потоку (dV/dt/VT) 

після  трьохчасової гіпобаричної гіпоксії. 
 
Надалі спостерігається зростання dV/dt з максимумом на 5 добу. 

Співвідношення ж dV/dt/VT вже на 1-3 добу знижуються на вдиху і на 

видиху. 

Таким чином, вони достовірно не відрізняються від вихідного рівня. 

Співвідношення dV/dt/VT на всіх термінах не змінюється, а dV/dt на 

видиху зростає, як і при одногодинний гіпоксії на 5 добу, і залишається 

достовірно підвищеним на 7 і 14 добу. На відміну від 1 годинного 

підйому, при 3- годинному підйомі можна побачити значно більш 

виражену реакцію dV/dt і відношення dV/dt/VT, проте повного відновлення 

цих показників не спостерігається. 

 

3.5 Динаміка змін альвеолярної концентрації респіраторних газів і 

ефективності альвеолярної вентиляції легень в періоді відновлення після 

гострої гіпоксії 

 

Для оцінки процесів змішування респіраторних газів до і після 

одногодинної і 3-годинної гіпоксії проаналізовано динаміку змін 

альвеолярної концентрації О2 і СО2. 
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Відразу після одногодинного підйому в барокамері (рис. 3.12), 

відмічається достовірне підвищення концентрації кисню на тлі падіння 

альвеолярної концентрації вуглекислого газу, у порівнянні з вихідними 

даними. Через добу парціальний тиск РО2 і РСО2 в альвеолах частково 

нормалізується. На 3 добу знову виявляли достовірне підвищення 

парціального тиску РО2 і лише тенденцію до зниження РСО2.  

 

 

Рисунок 3.11 – Парціальний тиск газів в альвеолах легень після одногодинної 

гіпобаричної гіпоксії  
 
Надалі відбувалося плавне достовірне зниження парціального тиску О2, в 

порівнянні з 3 добою, при цьому воно достовірно не відрізнялося від 

вихідного рівня. Підвищення РСО2 носило ступінчастий характер, 

показники достовірно зросли на 7-14 добу. 

Зміни парціального тиску газів в альвеолах легенів після 3-годинної 

гіпоксії (рис. 3.12) характеризувалися подібною ж динамікою. Однак були 

і відмічені особливості: після впливу не спостерігалося достовірного 

підвищення парціального тиску О2 і зниження парціального тиску СО2 

щодо початкового рівня. Через добу після підйому в барокамері ці зміни 

зберігалися. 
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Рисунок 3.8 – Парціальний тиск в альвеолах легень після тригодинної 

гіпобаричної гіпоксії. 

 

На 3 добу можна побачити подальше (максимальне) підвищення 

парціального тиску О2 в альвеолах і зниження парціального тиску СО2. 

Потім спостерігається плавне лінійне зниження парціального тиску кисню 

в альвеолах до 14 діб з досягненням вихідного рівня. Підвищення 

парціального тиску СО2 до вихідного рівня фіксували вже після 7 діб.  

Таким чином, після одногодинного і тригодинного підйомів в барокамері 

спостерігається синдром гіпервентиляції альвеол, більш виражений після 

3-годинного підйому. При цьому нормалізація концентрацій альвеолярних 

газів до вихідного рівня після 3 діб відбувалася однаково: кисень плавно 

лінійно зменшувався до вихідного рівня на 14 добу, а концентрація 

вуглекислого газу змінювалася ступінчасто і нормалізувалася на 7 добу 

після підйому.  

Динаміка змін альвеолярної вентиляції (рис. 3.13) нагадувала таку при 

змінах хвилинного об’єму дихання (див. рис. 3.4).  
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Рис. 3.9. Альвеолярна вентиляція під час періоду відновлення після   

гіпобаричної гіпоксії різної тривалості. 

            

Тим не менш, показник співвідношення альвеолярна 

вентиляція/хвилинний об'єм дихання (рис. 3.14), який оцінює ефективність 

вентиляції, в період після підйому в барокамері мав наступну динаміку: 

відразу після одногодинного і трьохгодинного підйому він достовірно 

знижувався, через добу мав тенденцію до підвищення в обох групах, і вже 

достовірно не відрізнявся від початкового. На третю добу він достовірно 

знижувався в обох групах у порівнянні з вихідними даними. На 5 добу 

знижений рівень зберігся в групі після одногодинного підйому, а в групі 

після 3-годинного підйому спостерігалося достовірне підвищення 

співвідношення V̇A/V̇E. На 7 добу реєстрували вирівнювання 

співвідношення V̇A/V̇E в обох групах, а на 14 добу показники вірогідно 

знижувалися у 1 групі і продовжували зростати у 2-й. 
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Рис. 3.10. Співвідношення альвеолярна вентиляція/хвилинний об’єм дихання  

під час періоду відновлення після  гіпобаричної  гіпоксії різної тривалості. 

 

Таким чином, зміни альвеолярної вентиляції відповідали змінам 

хвилинного об’єму дихання, однак після гострої гіпоксії у барокамері 

спостерігалося зростання співвідношення V̇A/V̇E, на 1 і 3 добу воно 

знижувалося, що вказує на значні порушення вентиляції легень. На 7 добу 

цей рівень зберігся в групі після одногодинного підйому, а в групі після 3- 

годинного підйому відзначалося достовірне підвищення співвідношення 

V̇A/V̇E, що співпадало з перебудовою об’ємно-часових показників дихання 

в ці терміни. На 7 добу відбувалося вирівнювання цього співвідношення в 

обох групах. 

Для оцінки ефективності вентиляції щодо газообміну ми використовували 

вентиляційний еквівалент Антоні, який показує, скільки мілілітрів повітря 

вдихає тварина для того, щоб спожити 1 мл кисню . 

Визначено, що після 1- і 3-годинного підйому вентиляційний еквівалент 

достовірно значно зростає, що свідчить про суттєве порушення 

внутрішньолегеневого обміну респіраторних газів. Через добу в групі 
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після 1 годинного підйому спостерігається достовірне зниження 

вентиляційного еквівалента. У групі після 3 годинного підйому 

достовірних змін вентиляційного еквівалента не спостерігалося.  

 

Рис. 3.11. Вентиляційний еквівалент під час періоду відновлення після  

гіпобаричної гіпоксії різної тривалості. 

 

На третю добу після підйому в барокамері в обох групах після 1-і 3- 

годинного підйому констатувалося значне достовірне збільшення 

вентиляційного еквівалента щодо рівня після одної. На 5 добу після 

підйому і пізніше в обох групах показники прогресивно знижувалися, 

більш суттєво у групі після 3-годинного підйому.  На 14 добу рівень цього 

показника у 1 групі нормалізувався, а у 2 групі став вірогідно нижчим за 

вихідний. Таким чином, зміни вентиляційного еквівалента свідчать про 

значне порушення ефективності вентиляції легень в обох групах. Однак, у 

групі після 3-годинного підйому, можна констатувати меншу динаміку 

змін цього показника до 3 доби, що вказує на більш значні порушення в 

легенях в цій фазі. Відновлення ефективності вентиляції спостерігається 
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на 14 добу, а в групі після 3-годинної вентиляції воно стає вищим за 

вихідний рівень. 

Наступний показник, що характеризує ефективність вентиляції легенів, це 

кисневий ефект дихального циклу, який показує, скільки кисню 

поглинається легкими за один дихальний цикл. Цей показник непрямо 

віддзеркалює дифузійну властивість легень. 

Можна відмітити (рис. 3.16), що відразу після сеансу в обох групах 

спостерігається достовірне значне падіння кисневого ефекту дихального 

циклу. Через добу після підйому спостерігається достовірне підвищення 

цього показника в обох групах. На 3 добу після барокамери 

спостерігається друга хвиля падіння кисневого ефекту дихального циклу, 

причому за рахунок більш вираженого зниження в групі після 3 годинного 

підйому, його рівень достовірно нижче, ніж у групі після 1 годинного 

підйому. На 5-7 добу можна побачити поступове відновлення цього 

показника в обох групах. На 14 добу в групі після одногодинної гіпоксії 

відбулося достовірне зниження кисневого ефекту дихального циклу, а 

після тригодинної гіпоксії він продовжував зростати.  

 

 

Рисунок 3.12 – Кисневий ефект дихального циклу під час періоду 

відновлення після  гіпобаричної гіпоксії різної тривалості. 
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  Таким чином, зниження кисневого ефекту дихального циклу відразу 

після сеансу в обох групах побічно відображає зниження дифузійної 

здатності легень за рахунок збільшення їх нерівномірності. Через добу 

після дії гіпоксії можна побачити підвищення цього показника, а на третю 

добу -другу хвилю зниження кисневого ефекту дихального циклу, більш 

виражену в групі після 3-годинної гіпоксії. На 5-14 добу відбувається 

відновлення цього показника, більш виражене в групі після 3-годинного 

підйому.  

Додаткову характеристику ефективності внутрішньолегеневого 

газообміну дають показники доставки кисню в альвеоли легень (рис. 3.17) 

і екстракції кисню з альвеол легенів (рис. 3.18). Доставка кисню в 

альвеоли відразу після сеансу гіпоксії значно падає в обох групах. Надалі 

зміни транспорту кисню повторюють динаміку змін хвилинного об’єму 

вентиляції легень.  

 

 

Рисунок 3.13 – Доставка кисню в альвеоли легень під час періоду 

відновлення після  гіпобаричної гіпоксії різної тривалості 
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Рисунок 3.14 – Екстракція кисню з альвеол легень під час періоду 

відновлення після  гіпобаричної гіпоксії різної тривалості. 

 

Дещо по-іншому змінюється екстракція кисню з альвеол легень. Після 

одногодинної гіпобаричної гіпоксії спостерігається хвилеподібне 

зниження екстракції з двома мінімумами, відразу після сеансу і на 3 добу. 

Після цього спостерігається плавне відновлення екстракції О2 до 14 діб. У 

групі після тригодинної гіпоксії зниження екстракції кисню з легень було 

плавним, з мінімумом на 3 добу. На відміну від 1-годинної гіпоксії, після 

тригодинної гіпоксії відразу після сеансу не спостерігалося різкого 

падіння екстракції, незважаючи на зниження доставки, і швидкість 

відновлення екстракції кисню на 7 і 14 добу була вищою . 

Таким чином, можна зробити висновок, що відразу після сеансу гіпоксії 

спостерігається зниження доставки та екстракції кисню в альвеолах 

легень, більш виражені після одногодинної гіпоксії. Надалі, зміни були 

різними: після одногодинної гіпоксії, доставка плавно відновлюється до 7 

діб, а на 14 добу нормалізується, що характеризує зміни у вентиляційній 

функції легень. Екстракція О2, яка характеризує як метаболічні зміни, так і 

ефективність кровообігу, змінюється хвилеподібно. Після 3-годинного 
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підйому відмічався хвилеподібний надмірний ріст доставки О2 в альвеоли 

на тлі дедалі нижчої екстракції кисню з альвеол легень, з мінімумом на 3 

добу. Після 5 діб до 14 діб відбувається плавне відновлення екстракції О2 

з альвеол легень і зниження його доставки. 

  

 

3.2. Морфологічні зміни в кардіореспіраторній системі у щурів після 

впливу гострої гіпоксії, як передумова виникнення гіпометаболічного 

стану. 

 

         

Для оцінки впливу гострої 3-годинної гіпоксії 10% гіпоксії, ми дослідили, 

чи створюються в тканинах структурні передумови для виникнення 

гіпометаболічного стану. З метою порівняльного вивчення впливу гіпоксії 

різних режимів на гістоструктуру деяких внутрішніх органів щурів лінії 

Вістар було проведено морфологічне дослідження легень, печінки та 

міокарду (правого та лівого шлуночка серця). 

       Гістологічні дослідженні препаратів показала, що гостра гіпоксія 

викликала найбільш виражені морфологічні зміни в усіх досліджуваних 

органах. 

       В легенях формувався комплекс структурних змін, що охоплював 

бронхіальне дерево та респіраторний відділ. Тканина легень 

характеризувалася нерівномірністю повітряності: емфізематозні локуси 

перемежалися з локусами ателектазу. Значне пошкодження судинних 

стінок сприяло перибронхіальним та периваскулярним набрякам та 

геморагічному просяканню тканини легень (рис.3.19), що не відмічалося у 

контрольних інтактних тварин (рис.3.20). Вогнища надзвичайно тонких 

міжальвеолярних септ поєднувались з розвитком в них локальних 

потовщень за рахунок набряку та інфільтрації лімфоїдними елементами з  
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Рис.3.19. Периваскулярні та перибронхіальні набряки, потовщення 

міжальвеолярних перегородок за рахунок просякання їх лімфоїдними 

елементами зі значними домішками еритроцитів в легенях щура за умов 

гострої гіпоксії.Фарбування гематоксилін-еозіном. Об.*40, ок.*10. 

 

 

 

Рис.3.20. Повітряність легень збережена, помірне потовщення 

міжальвеолярних перегородок. Контрольна тварина. Фарбування 

гематоксилін-еозіном. Об.*20, ок.*10. 

 



111 

 

      домішками окремих сегментоядерних лейкоцитів та поодиноких 

плазмоцитів. 

 Гостра гіпоксія викликала виражений набряк тканини печінки з різким 

розширенням навколосинусоїдних просторів, а також судин різних 

калібрів переважно периферичних зон печінкових ацинусів. Порушення 

судинних стінок проявлялось у проліферації та вогнищевій десквамації 

ендотеліоцитів. В просвітах окремих судин зустрічались поодинокі 

сегментоядерні лейкоцити та плазмоцити, що могло бути пов'язаним із 

розвитком запальних та імунних процесів. Спостерігалась паренхіматозна 

дистрофія різного ступеня вираженості - від помірної (дистрофічні та 

некробіотичні зміни клітин печінки) до значної з втратою трабекулярної 

будови, цитолітичними процесами та присутністю гепатоцитів у стадії 

некрозу та апоптозу (Рис.3.21).  

 

 

 

 

Рис.3.21. Виражена паренхіматозна дистрофія з апоптозом і некрозом 

окремих гепатоцитів на фоні порушення трабекулярної будови печінки 

щура за умов гострої гіпоксії. Фарбування гематоксилін-еозіном. Об.*40, 

ок.*10. 
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Рис.3.22. Незначна дистрофія гепатоцитів периферичних зон ацинусів в 

печінці контрольної тварини. Фарбування гематоксилін-еозіном. Об.*40, 

ок.*10. 

      При цьому  у контрольних тварин відмічалася лише незначна 

дистрофія гепатоцитів периферичних зон ацинусів (Рис.3.22). 

За умов гострої гіпоксії у міокарді реєстрували дисциркуляторні розлади, 

які проявлялися спазмом мілких артерій та артеріол, престазом і стазом, 

еритропедезом, периваскулярними набряками. Капіляри, венули та мілкі 

вени були різко розширені, повнокровні. В стінках судин відмічалося 

набрякання, проліферація та вогнищева десквамація ендотелію. 

Кардіоміоцити знаходились у стані зернистої та вакуольної 

паренхіматозної дистрофії з помірним порушенням поперечної та 

продольної посмугованості, вогнищами фрагментації, контрактурних 

порушень та некрозом окремих клітин (Рис.3.23), що було відсутнім у 

контрольних тварин (Рис.3.24).  
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Рис.3.23. Розволокнення міокарду правого шлуночку з втратою 

контурування ядер деяких кардіоміоцитів за умов впливу гострої гіпоксії. 

В набряклій стромі міокарду спостерігаються еритроцити та поодинокі 

лейкоцити. Фарбування гематоксилін-еозіном. Об.*40, ок.*10. 

 

 

Рис. 3.24 Гістоструктура міокарду правого шлуночку контрольної тварини 

без особливостей, відмічається мономорфне забарвлення типових 

серцевих м’язових клітин. Фарбування гематоксилін-еозином. Об.*40, 

ок.*10. 
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       Ступінь гістоструктурних порушень був більш виражений у лівому 

шлуночку (Рис.3.26). При цьому відмічалися токсичні зміни еритроцитів,  

 

 

Рис.3.25. Дистрофічні зміни кардіоміоцитів лівого шлуночку з 

некротичними ознаками в окремих клітинах у набряклій стромі міокарду 

щура за умов впливу гострої гіпоксії. Фарбування гематоксилін-еозином. 

Об.*40, ок.*10. 

 

 

Рис.3.26. Помірний набряк та незначне повнокрів’я судин лівого шлуночка 

серця контрольної тварини. Фарбування гематоксилін-еозіном. Об.*40, 

ок.*10. 
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     анізохромія, незначна інфільтрація сегментоядерними лейкоцитами і 

плазмоцитами. В міокарді контрольних тварин виявлялися лише незначні 

порушення мікроциркуляторного русла (Рис.3.27). 

Регенераторні процеси у міокарді за умов гострої гіпоксії були різко 

знижені у порівнянні з контрольною групою. Кількість клітин у стадії 

поділу на 1000 клітин у лівому і правому шлуночках серця становила: ЛШ 

- 0,38±0,08 (в порівнянні до контролю p<0,001), ПШ - 0,49±0,01 ( в 

порівнянні до контролю p<0,01), різниця ПШ і ЛШ в межах групи не 

вірогідна. 

              Отримані нами морфологічні дані узгоджуються з результатами 

інших дослідників щодо вивчення впливу гіпоксії різного генезу на 

респіраторну і кардіоваскулярну систему (3,4,5,6). Дані наших досліджень 

показали, що гостра гіпоксія викликала дисциркуляторні порушення та 

розвиток цитолітичних та некротичних процесів різного ступеня 

вираженості. В свою чергу це призводило до інфільтрації всіх 

досліджуваних органів сегментоядерними лейкоцитами та поодинокими 

плазмоцитами, що свідчило про розвиток запальних та імунних процесів. 

Таким чином, при дії гострої важкої гіпоксії спостерігаються значні 

порушення в тканинах організму, що обумовлює виникнення захисного 

гіпометаболічного стану, про що непрямо свідчить зниження мітотичної 

активності у міокарді. 

 

 

3.3 Вікові особливості реакції патерну дихання, альвеолярної вентиляції і 

газообміну на гостру гіпоксію у щурів: роль NO.  

 

У людини та тварин серце і легені можуть знаходитися в умовах гострої 

або хронічної гіпоксії за різних обставин, в тому числі, при захворюваннях 

легень, ішемічній патології, при знаходженні в екстремальних або 

несприятливих умовах середовища (високогірна гіпоксія, вплив токсичних 
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факторів тощо). Однак зміни експресії iNOS у кардіореспіраторній системі 

після гострого гіпоксичного впливу та їх зв’язок зі змінами газообміну та 

патерну дихання мало досліджені. 

Нами досліджено вплив гострої гіпоксії на індукцію білка iNOS у легенях 

та правому серці та функцію зовнішнього дихання у щурів різного віку. 

Дослідження проводили на щурах-самцях лінії Вістар віком 3 (ювенільні), 

6 (молоді) та 12 місяців (зрілі). Тварин кожного віку поділяли на такі 

експериментальні групи: 1) контроль – інтактні щури (n=20); 2) щури, 

яких піддавали впливу гострої гіпобаричної гіпоксії («підйом» у 

барокамері на «висоту» 5600 м) протягом 3 год (n=20).   

Встановлено, що у міокарді 3-місячних щурів експресія iNOS в контролі 

не визначається, а індукція є дуже слабкою (1-5% від показників у 6-

місячних тварин). В групі щурів молодого віку (6 міс) було виявлено, що 

експресія iNOS у правому шлуночку є досить високою і зростає після 3-

годинного гіпоксичного впливу (рис. 3.27). У 12-місячних тварин рівень 

експресії фермента в правому шлуночку був вдвічі меншим, а після 

впливу гіпоксії зменшувався у 2,5 рази. Експресія iNOS в легенях у 

молодих щурів була значно меншою порівняно з такою у міокарді, проте 

зростала у зрілих тварин. Вплив гіпоксії призводив до виразної індукції 

фермента у легенях.  

Дослідження тварин різного віку дало змогу засвідчити існування значних 

відмінностей експресії білків протягом життя. Ювенільні тварини 

характеризуються мінімальною експресією і гіпоксичною індукцією iNOS. 

У молодих щурів експресія і індукція фермента у міокарді набуває 

найбільших значень, а у зрілих ці показники зменшуються. Це може бути 

пов’язано з віковим послабленням синтетичних процесів у міокарді і 

неможливістю розвитку достатньої реакції на вплив індуктора. В той же 
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час у легенях зрілих тварин відбувається зростання показників експресії, 

яке може мати компенсаторний характер, з огляду на зменшення ролі 

правого серця як джерела регуляторних факторів для пульмонарної 

циркуляції. Показано, що таке зростання експресії iNOS відбувається з 

віком і в центральній нервовій системі, нирках та судинній стінці артерій 

[4, 6, 13].  

З огляду на результати визначення експресії iNOS, проведено вивчення 

iNOS-залежних змін фізіологічних показників у щурів 6- та 12-місячного 

віку. При аналізі одержаних результатів виявлено (табл.3.4), що негайно 

після завершення гіпоксичного сеансу споживання кисню є зниженим у 

молодих і зрілих тварин відносно контролю на 27 і 64% (p<0,05) 

відповідно. Через добу спостерігали вирівнювання цих показників між 

групами за рахунок вірогідного подальшого зниження споживання кисню 

у молодих щурів. Зміни кисневого запиту організму суттєво впливали на 

показники патерну дихання. Вірогідно зменшувався хвилинний об’єм 

дихання (ХОБ) у 6- та 12-місячних щурів порівняно з контролем (на 26 і 

48% відповідно). Відразу після гіпоксії у зрілих тварин це зменшення було 

вірогідно більшим (на 37%), ніж у молодих, проте через добу ці показники 

вирівнювалися. Зміни дихального об’єму (ДО) відповідали змінам 

вентиляції. Однак величина ДО одразу після гіпоксії знижувалася тільки у 

зрілих щурів (на 45%). Через добу спостерігали вірогідне зниження ДО у 

молодих тварин (на 30% відносно контролю) і вірогідне зростання ДО у 

зрілих – на 28% відносно стану після закінчення гіпоксичного сеансу. 

Частота дихання (ЧД) в цих групах змінювалася іншим чином:  після 

гіпоксії мало місце вірогідне зниження показника на 29% у молодих 

тварин. Через добу показники у них відновлювались до рівня  



 

 

Таблиця 3.4 – Зміни показників патерну дихання і газообміну у щурів різного віку при впливі гострої гіпоксії (M±m)  

* p<0,05 порівняно з показниками до гіпоксії; 

 

 

До гіпоксії Після гіпоксії Через добу після гіпоксії 

6 міс 12 міс 6 міс 12 міс 6 міс 12 міс 

Споживання кисню, 

мл/хв 

 

3,64  ±  0,57 

 

2,19 ± 

 

0,40# 2,67 ± 

 

0,32 0,78 ± 

 

0,07*# 1,05 ± 

 

0,09* 1,06 ± 

 

0,14* 

Хвилинний об'єм 

дихання, мл/хв 

 

194,77 ± 

 

20,57 

 

173,86 ± 

 

26,32 144,73 ± 

 

11,20 90,13 ± 

 

5,74*# 134,17 ± 

 

7,71* 113,38 ± 

 

12,69 

Частота дихання, хв-1 167,00 ± 6,28 152,17 ± 19,07 133,60 ± 8,69* 133,20 ± 9,98 164,00 ± 5,24 116,00 ± 7,46*# 

Дихальний об'єм, мл 1,20 ± 0,14 1,32 ± 0,21 1,19 ± 0,16 0,73 ± 0,07*# 0,85 ± 0,07* 1,02 ± 0,11 

Дихальний коефіцієнт 0,72 ± 0,03 0,81 ± 0,05 0,56 ± 0,04* 0,60 ± 0,06* 0,85 ± 0,03* 0,89 ± 0,03 

Вентиляційний 

еквівалент,  

у.о. 

 

58,77 

± 

 

4,49 

 

87,62 

± 

 

8,24# 

68,56 ± 

 

11,78 

126,09 ± 

 

14,58*# 
126,67 ± 

 

4,24* 

108,22 ± 

 

7,87 

 АВ/ХОД 0,61 ± 0,02 0,59 ± 0,02 0,56 ± 0,02 0,48 ± 0,04* 0,46 ± 0,02* 0,59 ± 0,03# 

Альвеолярна 

вентиляція, мл/хв 

 

117,58 ± 

 

11,52 

 

104,78 ± 

 

17,21 83,30 ± 

 

7,42* 40,84 ± 

 

1,59*# 60,72 ± 

 

1,75* 63,51 ± 

 

5,10 

dV/dT 0,62 ± 0,06 0,70 ± 0,07 0,51 ± 0,04 0,35 ± 0,02*# 0,36 ± 0,02* 0,38 ± 0,04* 
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# p<0,05 порівняно з показниками 6-місячних тварин 
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контролю, а у зрілих тварин продовжували знижуватися до рівня, 

вірогідно нижчого від контролю (на 24%). Альвеолярна вентиляція (АВ) в обох 

групах вірогідно знижувалася: на 29% у молодих щурів і значно більше, на 61% - у 

зрілих. Через добу АВ у молодих тварин редукувалася ще більше, на 48% відносно 

контролю, а у зрілих – виросла у 1,5 рази.   

Показник dV/dT (прискорення потоку повітря на вдиху) після гіпоксії суттєво і 

вірогідно знижувався у зрілих тварин (на 50%). Протягом доби цей показник 

залишався сталим, тоді як у молодих тварин зменшився ще на 40 % відносно 

контролю і досяг рівня такого у зрілих щурів. Вентиляційний еквівалент Антоні 

(ВЕ, об’єм альвеолярного повітря, з якого споживається 1 мл кисню) відразу після 

гіпоксії також змінювався тільки у зрілих тварин, а сам е зростав на 44%. Через добу 

ВЕ вірогідно зростав (у 2,15 рази) у молодих тварин, а  у зрілих суттєво не 

змінювався. 

Таким чином, мають місце вікові відмінності у реакції системи дихання на гіпоксію. 

Дослідження газообміну свідчать, що у щурів розвивається гіпометаболічна реакція. 

ЇЇ розвиток більш швидкий і виразний у зрілому віці, він спостерігається 

безпосередньо під час гіпоксичного впливу і підтримується у відстроченому періоді.  

У молодих тварин гіпометаболічна реакція розвивається поступово і у 

відстроченому періоді поглиблюється. Оскільки iNOS індукується у молодих щурів 

протягом доби після гіпоксичного впливу, таке зменшення споживання кисню може 

бути пов’язано з гальмівною дією NO на функцію мітохондрій [3]. Таким же чином, 

зростання вихідних показників експресії iNOS у легенях тварин зрілого віку може 

бути підставою для зниження у цих тварин відповідних показників споживання 

кисню, а також пришвидшувати розвиток у них гіпометаболічної реакції на 

гіпоксію.   

Зміни патерну дихання у тварин були тісно пов’язані зі змінами газообміну. 

Суттєвих вихідних відмінностей патерну дихання в цих групах, окрім ВЕ, не 

виявлялося, що свідчить про меншу ефективність дихання у зрілих тварин. Це може 

бути пов’язано з декількома причинами. По-перше, це зменшення еластичної тяги 
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легень при старінні сполучної тканини, внаслідок чого підвищується робота 

дихання по транспорту повітря до газообмінної зони; по-друге, з віком зменшується 

дифузійна властивість легень. Явище зростання експресії iNOS в легенях з віком 

може бути механізмом, спрямованим на компенсацію цих змін, насамперед за 

рахунок NO-залежного посилення легеневої перфузії та зменшення бронхіального 

тонусу. Після гіпоксичного впливу вікова реакція системи дихання більш суттєво 

відрізнялася: якщо в групі зрілих щурів відзначали максимальне зниження 

показників патерну дихання (ХОД, ДО, АВ та dV/dT) та газообміну (споживання 

кисню) відразу після гіпоксії і деяке підвищення їх за добу, то у молодих тварин 

спостерігалося їх поступове зниження протягом доби. Ця «прискорена» реакція у 

зрілих щурів також може бути пов’язана з дією iNOS, яка постійно експресована в 

легенях, тоді як у молодих тварин відповідне зростання експресії фермента 

відбувається пізніше.  

Дещо по-іншому з віком змінювалася ЧД при гіпоксії. У зрілих тварин 

спостерігалося поступове зменшення показників, а у молодих тварин ЧД спочатку 

максимально знижувалася, а через добу зростала, що призводило до суттєвого росту 

ВЕ в цій групі та розвитку синдрому гіпервентиляції альвеол. Ці дані свідчать про 

ізовентиляторні зміни патерну дихання у тварин молодого віку. В той же час у 

зрілих тварин спостерігалися стеновентиляторні зміни патерну дихання, що 

вважається ознакою додаткового впливу на систему дихання метаболічних 

регуляторних факторів. Це узгоджується з нашим припущенням про участь 

індуцибельних ферментів у регуляції функції системи дихання при гострій гіпоксії, 

насамперед, у тварин старшого віку. 
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Рисунок 3.27 – Експресія iNOS у міокарді та легенях щурів віком 6 (А) та 12 (Б) 

місяців через 24 год після 3-годинного впливу гіпоксії. * p<0,05 порівняно з 

контролем. 

А 

Б 
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Таким чином, система дихання у щурів молодого і зрілого віку має різну 

толерантність до гіпоксичного навантаження: якщо щури зрілого віку реагують 

негайно на гіпоксичний вплив, то щури молодого віку демонструють поступовий 

розвиток реакції на гіпоксію, що може бути пов’язано з відмінностями експресії у 

них індуцибельних ферментів, зокрема iNOS. У щурів молодого віку регуляція 

забезпечення організму киснем при гіпоксичному навантаженні значною мірою 

реалізується через функцію і перебудову метаболізму правого серця, тоді як у 

зрілому віці зростає роль компенсаторних механізмів, які розвиваються в легенях. 

3.4.  Зміни мітохондріального дихання в періоді відновлення після дії гострої 

гіпобаричної гіпоксії 

 

Для виявлення механізмів, які лежать в основі змін споживання кисню організмом, 

ми досліджували стан мітохондріального дихання в печінці в динаміці періоду 

відновлення після сеансу гострої гіпобаричної гіпоксії (ГГГ). В якості субстратів 

окиснення використовувалися – сукцинату (Ск), глутамату (Гл) і пальмітоїлу (Пм). 

   На рис. 3.28 показана динаміка зміни швидкості окислення субстратів в 

активному стані 3 (V3). Якщо відразу після ГГГ ми бачимо зниження V3, при 

окисленні Гл і Пм, то окислення Ск суттєво не змінюється. Проте вже через добу 

з'являється значний ріст фосфорилювального окиснення всіх субстратів, особливо 

ФАД залежного Ск. На третю добу спостерігається зниження фосфорилювального 

окиснення Ск до рівня відразу після сеансу ГГГ. Надалі спостерігалося зниження 

фосфорилювального окиснення всіх ФАД- і НАД- залежних субстратів 

мітохондріями печінки, з мінімумом на 7 добу, після ГГГ. До цього часу швидкість 

окислення субстратів печінки була істотно нижче, ніж у вихідному стані. Після 7 діб 

спостерігається перелом і вже на 14 добу спостерігається поступове відновлення 

швидкості фосфорилювального окислення всіх субстратів в печінці. Повного 

відновлення швидкості фосфорилювального окиснення всіх субстратів в цьому 

терміні не спостерігається, вони залишаються вірогідно нижче, ніж вихідні дані, 

особливо швидкість окислення Гл. 
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Рисунок 3.28 – Дихання мітохондрій в метаболічному стані 3 (V3), активне 

фосфорилювальне дихання під час періоду відновлення після  3 годинної 

гіпобаричної гіпоксії. 

 

Контрольоване дихання – вільне дихання енергізованими мітохондріями без 

утворення АТФ (метаболічний стан 4). Динаміка зміни контрольованого дихання в 

печінці (рис. 3.29), відрізняється від змін активного метаболічного стану 3 тим, що 

відразу після впливу достовірно зростає контрольоване дихання як після Ск, так і 

Гл, а після Пм значно падає. 

 

Рисунок 3.29 – Дихання мітохондрій в метаболічному стані 4 (V4)  

контрольоване дихання під час періоду відновлення після  3 часової 

гіпобаричної гіпоксії 
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Вже через добу після сеансу ГГГ достовірного зростання контрольованого дихання 

після Ск, Гл не спостерігається, зате значно і достовірно збільшується 

контрольоване дихання після Пм. На 3 добу спостерігається максимальні значення 

контрольованого дихання після НАД і ФАД субстратів. Надалі, спостерігається 

плавне зниження контрольованого дихання після всіх субстратів з мінімумом на 7 

добу, як і в метаболічному стані V3. 

На 14 контрольоване дихання після Гл продовжує знижуватися, при плавному 

зростанні контрольованого дихання Ск і Пм. Тим не менше, воно не повертається до 

вихідного рівня. 

 

 

Рисунок 3.30 – Стан дихального контролю (V3/V4) під час періоду 

відновлення після  3 часової гіпобаричної гіпоксії 

 

На рис. 3.30 можна побачити зміни дихального контролю, співвідношення 

активного фосфорилювального дихання до контрольованого дихання. Відразу після 

сеансу спостерігається різке падіння дихального контролю при Гл і невелике, хоча і 

достовірне зниження при Ск, при Пм цей показник не змінюється.Через добу після 
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дії спостерігається відновлення дихального контролю при окиснені Ск 

до вихідного рівня, і часткове відновлення дихального контролю при окиснені Гл. 

Дихальний контроль при окиснені Пм, не змінюється. На 3 добу дихальний 

контроль при окисленні всіх субстратів падає до мінімальних значень. На 5-7 добу 

спостерігається плавне збільшення дихального контролю при окисленні Ск та Гм, а 

до 7 діб зростає і дихальний контроль при окисленні Пм, досягаючи контрольного 

рівня і не змінюючись в подальшому. На 14 добу, виявляється значне зростання 

дихального контролю при окиснені Гм, і він досягає контрольного рівня, не 

змінюючись в наступні терміни.  

Ефективність використання кисню АДФ/О - показник, який демонструє, скільки 

молекул АТФ утворюється при споживанні одного атома кисню, і визначає 

економічність окисного фосфорилювання при окисненні різних субстратів. У 

періоді відновлення можна побачити (рис. 3.31), що відразу після сеансу ГГГ 

спостерігається значне достовірне падіння економічності окисного фосфорилювання 

мітохондріями печінки при окисненні Гл і Ск майже в 2 рази, змін при АДФ/О при 

окисненні Пм не виявлено.  

 

Рисунок 3.31 – Ефективність використання кисню (АДФ/О) під час періоду 

відновлення після  3 часової гіпобаричної гіпоксії 
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Через добу спостерігається достовірне, хоча і незначне, зростання АДФ/О при 

окисленні Ск і Гл, і виражене зростання цього показника при окисленні Пм. На 3 

добу АДФ/О при фосфорилювальному окисненні Ск і Гл істотно не змінився, а при 

Пм знизився до вихідних значень. Надалі, спостерігається достовірне зростання 

економічності окисного фосфорилювання Ск, і цей показник досягає контрольного 

рівня на 7 добу та суттєво не змінюється у наступні терміни. АДФ/О при окиснені  

Пм, плавно зростає після 5 сеансу і після 7 сеансу значно зростає, достовірно не 

відрізняючись від рівня, який спостерігався через добу після ОГГ, на 14 він плавно 

знижується, достовірно не відрізняючись від вихідного рівня. Значне зростання 

АДФ/О, при окисленні Гл, спостерігається на 7 добу, після цього він до 14 діб не 

змінюється. До 4 доби ефективність окисного фосфорилювання при окисленні всіх 

субстратів суттєво не відрізнялася він контрольних значень. 

 

 

Рисунок 3.32 – Резерв дихального контролю (РДК) під час періоду відновлення 

після  3 часової гіпобаричної гіпоксії. 

 

Для оцінки резервної потужності мітохондрій використовується резерв дихального 

контролю, це відношення швидкостей окисного фосфорилювання без додавання 
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роз'єднувача  окиснення з фосфорилюванням СССР і з додаванням 

роз'єднувача в полярографічній комірці (рис. 3.32).Відразу після ГГГ він значно 

знижується, через добу - незначно підвищується, на третю добу - значно падає, 

досягаючи мінімальних значень. На 5-7 добу він підвищується, значно 

перевищуючи контрольний рівень, до 14 діб він не змінюється. 

Відомо, що активація Ск-залежного дихання мітохондрій пов'язана з активацією 

другого комплексу дихального ланцюга і це часто спостерігається при гіпоксичному 

впливі [352]. Гл-залежне дихання мітохондрій пов'язано з роботою першого 

комплексу, таким чином, можна стверджувати, що фазові зміни, які ми 

спостерігаємо після одноразового підйому у барокамері, пов’язані зі змінами у 

мітохондріальному апараті клітин.    

 

 

3.5. Динаміка змін HIF опосередкованих молекулярних механізмів в різних фазах 

періоду відновлення після гострої гіпоксії 

 

При патологічних станах в багатьох випадках серцевому м’язу часто не вистачає 

кисню, але з іншого боку, гіпоксія міокарду може виступати як фактор 

прекондиціювання міокарду і мати суттєве терапевтичне значення. 

 Однак, не зважаючи на це, основні закономірності і послідовність метаболічних 

процесів, які проходять в серцевому м’язі, вивчені недостатньо, тому ціллю нашого 

дослідження було визначити закономірності змін метаболічних процесів, які 

проходять в міокарді післі гострого гіпоксичного впливу в правому і лівому 

шлуночках серця.  



 129 

 

 

 

 

Рисунок 3.33. Експресія протеінів MnSOD, caveolin 3 and Akt у шлуночках серця в 

періоді відновлення після гострої гіпоксії. *P<0.05 з початковим рівнем; #P<0.05 з  

правим шлуночком. 
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У щурів, як показано вище, визначалися фазові зміни дихання і 

енергетичного метаболізму, див. вище. Експресії білків після гострої 3 часової 

гіпоксії були різними.   

MnSOD и кавеолін 3 відзначалися максимальною індукцією в першій фазі періоду 

відновлення  і частково знижувалися в гіперметаболічній фазі (рис. 3.33). Проте 

протеінкіназа Akt після індукції в гіпометаболічній фазі демонструвала реіндукцію 

в гіперметаболічній фазі. Таким чином,  Akt-опосредована зберігалася в 

навантаженому міокарді, особливо у правому шлуночку. Індукція всіх білків у 

відповідь на гіпоксію характеризувалася більш значною відповіддю у міокарді  

правого шлуночка, також спостерігалась часова затримка індукції цих протеїнів у 

лівому шлуночку серця. 

Таким чином, виявлені загальні закономірності фазових змін міокарді пов’язані з 

різними з різними механізмами захисту міокарду.  

У гіпометаболічній фазі антиоксидантний захист підсилювався за рахунок індукції 

MnSOD, а механізми захисту серця, пов’язані з мембраною посилювалия за 

рахунок індукції кавеолина-3. 

В гіперметаболічній фазі стимулювалися кіназні Akt и Akt-залежні механізми 

захисту міокарда, які сприяли антиапоптичним механізмам і прогіпертрофічним 

ефектам.  

 

3.6. Вплив на розвиток ГМС при гіпоксії  за умов модуляції К+
АТФ залежних 

каналів. 

 

В останні роки зацікавленість багатьох фармакологів у всьому світі направлена на 

нову групу фармакологічних препаратів – модулятори калієвих каналів. 

Фізіологічний вплив активаторів калійних каналів (АКК)  пов’язаний з дією на 

клітину, встановлено, що АКК сприяють виходу іонів К+ з клітини і підвищенню в 

ній концентрації іонів Ca++, виникає гіперполярізація мембрани. Внаслідок чого 
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клітина стає менш збудливою і потребує більш жорстких стимулів для 

деполяризації.   

Наша робота була присвячена дослідженню впливу глібенкламіду, як блокатора 

АТФ-залежних калієвих каналів і ПФ5, як активатора,  на переносимість гострої 

гіпоксії у щурів. 

Для оцінки можливості виникнення гіпометаболічного стану при дії гострої 

гіпоксичної гіпоксії вивчали зміни об’ємно-часових показників дихання та інші 

показники роботи легень у процесі газообміну. При дії цього чинника апарат 

дихання має в повному обсязі забезпечити необхідну кількість кисню для 

нормального функціонування тканин в умовах недостатньої кількості його у 

вдихуваному повітрі. З огляду на це, логічно вважати за необхідне підвищення 

функції усіх систем доставки для повного забезпечення потреб організму. З іншого 

боку відомо (), що при гіпометаболічному стані, який спостерігається при гіпоксії, 

знижується енергетичний метаболізм клітин (), на рівні усього організму це 

проявляється як зниження споживання кисню. Ця вигідна стратегія призводить до 

зменшення навантаження на всі системи доставки кисню і, тим самим, збереження 

органів і тканин від пошкодження. Тому при аналізі наших даних ми приділяли 

головну увагу цьому показнику. 

Для вивчення дії гострої важкої гіпоксії щурів лінії Вістар вміщували в камеру з 

газовою сумішшю 7% кисню в азоті, якою тварини дихали на протязі 30 хвилин. 

Вимірювання показників патерну дихання і газообміну у ненаркотизованих тварин 

проводили перед вміщенням в гіпоксичну камеру і одразу після дії гіпоксії в 

стабільному стані. 

 Динаміка змін цих показників характеризує складний процес переналагодження  

апарату дихання до умов нового режиму функціонування організму тварини в 

гіпоксичному середовищі, а також характеризує стабільні зміни метаболізму після 

дії гіпоксії. 
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Для вивчення впливу на активації К+
АТФ -залежних каналів використовували нову 

підгрупу препаратів – фторвмістящі активатори калієвих каналів. Як показують 

автори, ці препарати менш токсичні,  і  також мають  властивості  АКК.  

Не дивлячись на значний спектр досліджень по вивченню дії АКК на різні функції 

організму людини і тварин, практично немає в доступній літературі досліджень по 

впливу АКК на об’ємно-часові показники дихання, на перебіг гіпоксії. 

Метою нашого дослідження було вивчити реакцію дихання та газообміну на 

введення активатора і блокатора калійних АТФ-залежних каналів  на гіпоксичну. 

 Реакція на гостру гіпоксію у інтактних щурів характеризувалася зниженням  

хвилинного об’єму дихання (табл. 3.5) відносно контрольної групи за рахунок 

достовірного зменшення дихального об`єму на 80% і підвищення на 37% частоти 

дихання. Це тахіпное, яке спостерігалося після гострого гіпоксичного тесту, 

супроводжувалося достовірним зниженням споживання кисню на 105%  (табл.3.5), 

також знижувалася альвеолярна вентиляція на 47%. Дихальний паттерн став менш 

економічний і більш єнергозатратний, про що свідчать підвищення на  59% 

вентиляційного єквіваленту кисню Антоні і значне зниження - на 180% - кисневого 

ефекту дихального циклу. При цьому можна побачити  зменшення часу вдиху на 

36%, що свідчить про зменшення центрального впливу на дихання. 

 У групі щурів, якій перед цим вводили блокатор К+
атф залежних каналів 

глібенкламід (табл.3.4), реакція на гострий гіпоксичний тест дещо відрізнялася від 

попередньої. Ця група  по показниках вентиляціїї легень практично не відрізнялася 

від контролю (після впливу) гіпоксії, але малися тенденції до збільшення 

дихального об’єму на 32%, достовірно нижчою була  частота дихання - на 35%, за 

рахунок чого практично в два рази достовірно виріс кисневий ефект дихального 

циклу. Проте підвищився час видиху в цій групі - на 58%, що свідчить про 

погіршення біомеханичних властивостей легень. Зміни часових показників дихання 

нагадували такі, одержані після введення глібенкламіду без гіпоксії . У тварин, яким 

вводили активатор калієвих каналів ПФ-5 (табл.3.5) спостерігалися більш суттєві 

зміни реакції дихання, та газообміну на гіпоксію. 
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Таблиця 3.5 Показники дихання та газообміну при гіпоксії, та при введенні   перед   

гіпоксією глібенкламіду та  ПФ-5. 

Показники  Контроль 
Гостра важка 

гипоксія 

 Гостра важка 

гіпоксія з 

глібенкламідом  

Гостра  

важка гипоксія 

з ПФ-5 

VT,  мл/100г 0.87± 0.11  0.48± 0.05** 0.64± 0.05  0.90± 0.11 ОО+ 

F ,   1-1 113.14± 7.04 142.41 ± 7.92* 105.65±8.54ОО 81.26± 7.33 ООО 

VE,   мл/хв/100г 96.43 ±12.42 67.16±  5.88* 63.97± 4.66 70.59± 10.17 

VE, у.о. 49.61 ± 4.47 78.28 ± 8.82* 64.01±11.31 42.85 ± 2.67 ОО 

Кисневий  ефект 

дихального 

циклу,мкл./100г 

17.69±2.51  6.74±0.90** 12.95±2.06 О 21.25±3.27 ООО++ 

VO2,мл/хв/100г     1.93 ± 0.26 0.92 ± 0.12** 1.22 ±0.15  1.68 ±0.29 О 

VA,мл/хв/100г 68.66 ± 3.09 47.51± 4.09* 52.95± 3.41 47.60± 5.25 

Ti 0,306± 0,030 0,220±0,018* 0,290± 0,028 0,375±0,030 ОО 

Te 0,247± 0,011 0,206 ± 0,023* 0,326±0,025ОО 0,423± 0,051ОО 

Ti/Te 1,157± 0,090 1,077± 0,088 0,921±0,079 0,976±0,087 

Ti/Tt 0,526 ± 0,018 0,512±0,023 0,487±0,018 0,488±0,019 

Te/Tt 0,469±0,021 0,492±0,021 0,528±0,019 0,513±0,011 
*     -P<0.05 в порівнянні з контролем  
**   -P<0.01 в порівнянні з контролем 
***  -P<0.001 в порівнянні  контролем    
О     -P<0.05 в порівнянні з контролем гіпоксії 
ОО   -P<0.01 в порівнянні з контролем гіпоксії 
ООО  -P<0.001 в порівнянні  контролем   гіпоксії 
+     -P<0.05 в порівнянні між собою 
++     -P<0.01 в порівнянні між собою 

 

 Якщо в контролі після гіпоксії у щурів зменшувався дихальний об’єм і 

підвищувалася частота дихання, то в цій групі  знижувалася  частота дихання на 

39% відносно інтактних тварин, за рахунок чого подовжувалися  час вдиху , і більш 

виражено - час видиху (на 100%). Час вдиху відносно інтактних тварин достовірно 

не відрізнявся, проте він був достовірно вищим - на 70%, ніж у контрольній групі 
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після гіпоксії. Це свідчить про посилення центрального впливу на 

паттерн дихання в цій групі. Незважаючи на деяке погіршення біомеханичних 

властивостей легень, дихання стає більш єкономічним, про це свідчить нормалізація 

вентиляційного єквіваленту кисню Антоні і кисневого ефекту дихального циклу.    

 Одержані дані свідчать про неоднозначний вплив модуляторів калієвих 

каналів на  дихання і газообмін до і після гострого гіпоксичного тесту. Перш за все, 

об’ємно-часові показники дихання характеризують складний процес 

переналаштування апарату дихання до умов нового режиму функціонування підчас 

вміщення тварини до гіпоксичного середовища. Це обумовлено, в найбільшій мірі,  

зменшеною кількістю кисню, який поступає в легені, в кров, в тканини організму, і 

виникаючою, внаслідок цього, гіпоксією тканин. Гостра важка гіпоксія приводить 

до деяких фізіологічних реакцій зі сторони реакції судин легень. Це 

загальновідомий рефлекс Ейлера, пов’язаний зі спазмом легеневих судин і 

зменшенням кровотоку  через альвеоли. Окрім цього, підвищення вентиляції легень,  

обумовлене зниженням парціального тиску кисню, призводить до підвищення 

видалення вуглекислого газу з легень і  виникнення, так званого, синдрому 

«висотної гіпервентиляції».  Головним негативним наслідком якого виявляється 

зниження парціального тиску СО2 у судинах, що призводить до зміщення кривої 

дисоціації гемоглобіну вправо і зменшує передачу кисню еритроцитами в тканинах. 

Таким чином, можна відмітити, що гостра гіпоксична гіпоксія визиває порушення 

системи транспорту кисню практично на  всіх  ланках і призводить не тільки до 

суттєвого скорочення доставки кисню до тканин, а і погіршення умов дифузії його в 

тканини. Головним моментом, який обумовлює порушення доставки кисню є 

гіпоксична вазоконстрикція судин легень, яка є головним чинником у виникнені 

гіпометаболічного стану. Гостра гіпоксії після введення глібенкламіду, перебігає 

дещо краще, ніж в контрольній групі, можливо внаслідок того, що глібенкламід з 

одної сторони - гальмує розвиток гіпометаболічного стану,  з іншої - підсилює тонус 

легеневих артерій. Тому ми спостерігаємо з одної сторони зменшення показників 

дихання, хоча і не таке виражене, як в групі з лише гострою гіпоксією. Споживання 

кисню також мало тенденцію до зниження, проте вірогідно не відрізняється ні від 
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контролю, ні від гострої гіпоксії. Після дії активатора К+
атф залежних каналів, 

виникає несприятливість до гіпоксії, внаслідок блокування гіпоксичної 

вазоконстрикції і організму тварин досить підвищення параметрів дихання, для того, 

щоб забезпечити достатню доставку кисню тканинам, В цій групі також не 

спостерігається розвиток гіпометаболічного стану. 

 Таким чином, модуляція К+
атф залежних каналів як блокатором, так і 

активатором є протективною, однак дія активатора К+
атф залежних каналів є більш 

ефективною.  

   

 

3.7.  Вплив блокаторів АПФ на розвиток гіпометаболічного стану при гострій 

важкій гіпоксії. 

   

 Для вивчення впливу інгібітора АПФ, на перебіг гострої гіпоксії і вивчення 

ролі ендогенного ангіотензину II у гіпоксичній вазоконстрикції використовували 

модель гострої гіпоксичної гіпоксії,  розроблену у відділі по вивченню гіпоксичних 

станів Інституту фізіології ім.О.О.Богомольця НАН України. 

 Досліди проводили на щурах-самцях лінії Вістар масою 250-370 г з 

використанням хлоралозо-уретанового наркозу (5мг/100г хлоралози і 50 мг/100г 

уретану), а також на ненаркотизованих тваринах. 

 Наркотизованих щурів під’єднували до установки через трахеостомічну 

канюлю. Далі проводили реєстрацію дихання за допомогою метода breath by breath, 

що дозволяло одержувати запис змін показників патерну дихання, газообміну та ін. 

в динаміці дослідження. 

 

3.7.1.Вплив попереднього введення препарату Енап на перебіг гострої важкої 

гіпоксії  у щурів. 
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Вплив гострої важкої гіпоксії на організм щурів проявлявся, як видно на 

Рис.34, значними змінами зовнішнього дихання, які були викликані перебудовою  

системи дихання. Під час гіпоксії спостерігали ізовентиляторне перебудування 

дихального паттерну, при якому вентиляція легень змінювалася незначно, однак 

мало місце зростання частоти дихання на 8%, а дихальний об’єм скорочувався на 

12%. При цьому спостерігали зменшення споживання кисню на 50%.  Скорочення 

споживання кисню обумовлено перш за все скороченням кровообігу, оскільки 

спазм судин легеневої артерії  призводить до зменшення можливостей серця 

підтримувати МОК на попередньому рівні, і виникає гострий гіпометаболічний 

стан. При гіпометаболічному стані виникає рефлекторне зменшення споживання 

кисню, що вважається захисною реакцією організму на гіпоксію.  

Після дії гіпоксії спостерігали фазу гіпервентиляторної реакції, при якій організм 

тварини скорочує кисневий борг, який накопичився після дії гіпоксії. Знову 

спостерігали  ізовентиляторну перебудову патерну дихання, при якому вентиляція 

легень суттєво не змінювалася, однак частота дихання зменшувалася нижче 

початкового рівня на 10%, а дихальний об’єм зростав щодо початкового рівня на 

11%. При цьому значно зростало споживання кисню, перевищуючи початковий 

рівень на  20%. 
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Рис.34 Зміни частоти дихання під впливом важкої гіпоксії 30 хв 10% 

Після гострого введення препарату Енап (Рис.32) спостерігали стеновентиляторну 

зміну патерну дихання, при якій вентиляція легень зросла на 12%  за рахунок 

дихального об’єму, а частота дихання лишилася незмінною, спостерігалося 

невелике, на 10%, підвищення споживання кисню.   

 

Рис.35 Зміни частоти дихання під впливом важкої гіпоксії 30 хв 10% 

 

Вплив важкої гострої гіпоксії після превентивного введення препарату Енап мав 

суттєві відмінності щодо змін зовнішнього дихання і газообміну від дії гіпоксії без 

введення Енап. На фоні введення препарату вентиляція легень суттєво не 

змінилась, оскільки частота дихання вірогідно не зростала (4%), і спочатку не 

спостерігалося суттєвого зменшення дихального об’єму (1-2%).  
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Рис.36 Зміни f  під впливом важкої гіпоксії 30 хв 10% після введення Енап 
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Лише через 15 хвилин після дії гіпоксії дихальний об’єм зменшився на 12% і 

дійшов рівня який спостерігався до введення препарату.  Такім чином, 

ізовентиляторна перебудова патерну дихання, яка спостерігалася  при гострій 

важкій  гіпоксії  без введення Блокатора АПФ,  у тварин під дією препарату не 

розвивалася. Не спостерігалося і значного зниження споживання кисню у тварин 

цієї групи, воно було помірним – лише на 18%.  Однак, період відновлення 

проходив подібно до такого у тварин без дії препарату - спостерігалася  

ізовентиляторна перебудова паттерну дихання, при цьому вентиляція легень 

суттєво не змінювалася, однак частота дихання зменшувалася нижче початкового 

рівня на 10%, а дихальний об’єм зростав понад початковим на 11%. Однак при 

цьому вірогідного зростання споживання кисню не спостерігалося.  

 

Рис.37 Зміни VT під впливом важкої гіпоксії 30 хв 10% після введення Енап 

 

Виходячи з одержаних результатів,  можна припустити, що після введення 

препарату Енап, внаслідок його дії як інгібітора АПФ на судини легень, не 

виникала гіпоксична вазоконстрикція і скорочення кровообігу. За умов відсутності 
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циркуляторного компоненту, який грає суттєву роль у розвитку і компенсації 

тканинної гіпоксії, дуже вірогідно, що внаслідок компенсаторних реакцій суттєвих 

гіпоксичних порушень не виникало. Про це непрямо свідчить відсутність значного 

кисневого боргу у цих тварин у періоді після дії гіпоксії. Таким чином, 

превентивне введення Енап може зменшувати прояви гострої важкої гіпоксії і 

потенціювати розвиток компенсаторних реакцій організму на гіпоксію. 

 

 

 

 

 

3.7.2. Вплив блокатора АПФ на патерн дихання і швидкість газообміну при його 

введенні щурам після гострої гіпоксичної гіпоксії. 

  

Для перевірки можливості корекції Енапом  стану, який виникає після дії важкої 

гіпоксичної гіпоксії, препарат вводили щурам одразу після впливу гіпоксії, а також 

протягом 3-х наступних днів.   

 

 до гіпоксії 

1 доба після 

гіпоксії 

3 доба після 

гіпоксії 

ЧД, 1-1
 124,00 ± 6,5 118,33 ± 10,2 157,00 ± 4,4** 

ХОД BTPS, МЛ/ХВ 
83,70 ± 12,67 107,52 ± 7,51 83,36 ± 8,89 

ДОBTPS, МЛ 0,67 ± 0,07 1,05 ± 0,16* 0,54 ± 0,03* 

ПО2, мл/хв 
1,40 ± 0,15 2,60 ± 0,20* 0,67 ± 0,08** 

ВСО2, мл/хв 
0,71 ± 0,08 1,94 ± 0,21* 0,42 ± 0,06 

РА, О2, мм.рт.ст. 
118,20 ± 1,39 112,94 ± 1,53 126,95 ± 3,66 

РА,CО2, мм.рт.ст. 
25,08 ± 1,94 30,19 ± 1,07 15,76 ± 2,58 

АВ/ХОД 0,61 ± 0,05 0,69 ± 0,05 0,46 ± 0,04 

АВBTPS,МЛ/ХВ 47,23 ± 4,84 73,20 ± 6,76* 37,29 ± 4,65 

ФМДПBTPS,МЛ 0,30 ± 0,05 0,38 ± 0,11 0,30 ± 0,03 

АОBTPS,МЛ 0,39 ± 0,04 0,67 ± 0,07* 0,24 ± 0,01 

Ti/Te 1,08 ± 0,01 0,92 ± 0,13 1,07 ± 0,05 

Пікова 5,17 ± 0,73 7,38 ± 0,52* 4,55 ± 0,39 
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швидкість  

вдиху, мл/с 

Пікова 

швидкість 

видиху, мл/с 6,00 ± 0,03 6,66 ± 0,05* 4,74 ± 0,03 

dV/dt вдиху, , мл/с
2 

0,43 ± 0,06 0,55 ± 0,01* 0,39 ± 0,05 

dV/dt видиху, , 

мл/с
2
 0,57 ± 0,05 0,51 ± 0,01 0,47 ± 17,90 

O2 RC, МКЛ 11,3 ± 0,3 22,0 ± 1,1* 4,3 ± 0,7** 

 

Таблиця 3.6 Зміни основних показників газообміну і паттерну дихання до і після  

важкої гіпоксичної гіпоксії  на першу і на третю добу (М±m), * - Р<0.05, **P<0.01 

 

Як можна побачити з Таблиці 3.6 через добу після впливу гіпоксичної гіпоксії 

залишалися вірогідно підвищеним дихальний об’єм (на 28%), незначно зниженою 

частота дихання (на 5%) і підвищеним споживання кисню (більш ніж у 2 рази). 

Також були підвищеними показники альвеолярної вентиляції (на 55%), 

альвеолярного об’єму (на 70%), пікових швидкостей як вдиху (на 42%), так і 

видиху (на 12%), dV/dt на вдиху (на 28%) та кисневого ефекту дихального циклу 

(більш ніж у два рази). На третій день спостерігали зворотні зміни паттерну 

дихання, а саме, зростання  частоти дихання на 33% і зменшення дихального 

об’єму практично у 2 рази. При цьому спостерігали зменшення споживання кисню 

практично у 3 рази.  Така перебудова дихання приближує функцію зовнішнього 

дихання у групі до початкового рівня, однак, імовірно, внаслідок різкого падіння 

споживання кисню нижче початкового рівня, у тварин спостерігається синдром 

гіпервентиляції. Для цього стану характерні підвищена частота дихання, зниження 

співвідношення АВ/ХОД.   

При корекції цього стану введенням препарату Енап (Таблиця 3.7),  спостерігалося 

вірогідне підвищення вентиляції легень у два рази, як за рахунок частоти дихання 

(на 36%), так і за рахунок дихального об’єму (на 60%), це значне зростання 

вентиляції було обумовлене високим рівнем споживання кисню, який зріс більш 

ніж у три рази у порівнянні з початковими показниками. Можна припустити 

наявність невідомих механізмів впливу інгібіторів АПФ на щурів після гострої 
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гіпоксичної гіпоксії. Можна побачити вірогідне зменшення РAО2 і зростання 

РAСО2 в альвеолах, що свідчить про напруженість механізмів внутрішньолегеневого 

газообміну у цій групі і можливість розвитку синдрому альвеолярної 

гіповентиляції. Також підвищувалися інші показники патерну дихання – 

альвеолярної вентиляції на 56%, альвеолярного об’єму на 71%, пікових 

швидкостей вдиху (на 44%) і видиху (на 42%), dV̇/dt на вдиху на 68% та кисневого 

ефекту дихального циклу більш ніж у 3 рази. Можливість такого зростання 

споживання кисню у цих тварин не може бути пояснена, виходячи з гострої реакції 

на гіпоксію, оскільки, як показано вище, значного кисневого боргу у тварин цієї 

групи не виявлено. 

 до гіпоксії 

1 доба після 

гіпоксії+енап 

3 доба після 

гіпоксії+енап 

ЧД, 1-1
 121,00 ± 6,5 165,00 ± 11,5* 128,50 ± 9,4* 

ХОД BTPS, МЛ/ХВ 
85,70 ± 12,67 168,29 ± 21,42* 92,88 ± 15,35 

ДОBTPS, МЛ 0,69 ± 0,07 1,11 ± 0,24* 0,70 ± 0,08 

ПО2, мл/хв 
1,40 ± 0,15 3,71 ± 0,89* 1,89 ± 0,18 

ВСО2, мл/хв 
0,71 ± 0,08 2,77 ± 0,75* 1,29 ± 0,15 

РА, О2, мм.рт.ст. 
118,20 ± 1,39 106,77 ± 3,68 115,82 ± 0,09 

РА,CО2, мм.рт.ст. 
25,08 ± 1,94 33,34 ± 3,51* 23,12 ± 1,21 

АВ/ХОД 0,61 ± 0,05 0,60 ± 0,03 0,64 ± 0,03 

АВBTPS,МЛ/ХВ 48,23 ± 4,84 103,30 ± 18,20* 61,27 ± 12,88 

ФМДПBTPS,МЛ 0,28 ± 0,05 0,42 ± 0,06* 0,24 ± 0,01 

АОBTPS,МЛ 0,41 ± 0,04 0,70 ± 0,18* 0,46 ± 0,07 

Ti/Te 1,08 ± 0,01 1,06 ± 0,01 0,96 ± 0,03 

Пікова 

швидкість 

 вдиху, мл/с 5,17 ± 0,73 9,18 ± 1,08* 5,49 ± 0,95 

Пікова 

швидкість 

видиху, мл/с 6,00 ± 0,74 10,22 ± 1,00* 6,95 ± 0,88 

dV/dt вдиху, , мл/с
2 

0,43 ± 0,08 0,70 ± 0,04* 0,36 ± 0,05 

dV/dt видиху, , 

мл/с
2
 0,57 ± 0,08 0,80 ± 0,04* 0,61 ± 0,05 

O2 RC, МКЛ 11,66 ± 0,47 22,16 ± 1,24* 14,5 ± 0,14 
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Таблиця 3.7 Зміни основних показників газообміну і патерну дихання до і після 

важкої гіпоксичної гіпоксії  на першу і на третю добу за умов лікування Енап 

(М±m) * - Р<00.5, **P<00.1 відносно початкового рівня. 

 

 

Цікаво, що на третій день показники дихання у щурів цієї групи зменшилися 

практично до початкового рівня, лише показники газообміну, хоча і знизилися у 

2.5 рази, лишалися підвищеними відносно початкового рівня на 35 відсотків. 

Таким чином, введення препарату Енап після сеансу гострої гіпоксичної гіпоксії на 

протязі трьох днів характеризувалося більш високим зростанням споживання 

кисню у тварин цієї групи, ніж у тварин без застосування Енап. Значне зростання 

цього показника викликало перенавантаження на системи доставки кисню і 

розвиток альвеолярної гіповентиляції. На третій день після сеансу гіпоксії 

споживання кисню вирівнювалося, але не доходило до початкового рівня. З огляду 

на це, перебіг періоду відновлення після впливу гіпоксії обтяжувався при введенні 

Енап. 

 

3.7.3. Дія важкої гострої гіпоксичної гіпоксії на паттерн дихання і швидкість 

газообміну у щурів на фоні подовженого введення препарату Енап. 

 

Для вивчення впливу важкої гострої гіпоксичної гіпоксії на паттерн дихання і 

швидкість газообміну на фоні вживання препарату Енап, групі щурів вводили його 

на протязі 2 днів перед сеансом гіпоксичної гіпоксії. На третій день після введення 

перед сеансом гіпоксичної гіпоксії мала місце стеновентиляторна перебудова 

паттерну дихання (Табл. 3.7), при якій спостерігалося при незначному, але 

вірогідному зниженні частоти дихання (на 17%) значне зростання дихального 

об’єму (на 106%). При цьому у два рази зростало  споживання кисню. Звертає на 

себе увагу зниження співвідношення V̇A/V̇E (до 0.43) за рахунок підвищення у три 

рази функціонального мертвого дихального простору. Враховуючи те, що 

альвеолярний об’єм  зріс лише у два рази, а частота дихання зменшилася, можна 
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вважати що, ефективність дихання порушилася. Це могло розвиватися, 

перш за все, за рахунок порушення механізмів оксигенації крові в легенях, 

імовірно, внаслідок зростання шунтування крові у легенях, порушення 

співвідношення вентиляція/кровообіг, підвищення кровообігу через анатомічні 

шунти. Також можна побачити підвищення співвідношення часу вдиху до часу 

видиху на 15%, підвищенню  dV̇/dt видиху на 38% і зростання пікової швидкості 

видиху на 76%. Ці зміни патерну дихання свідчить про порушення 

внутрішньолегеневого змішування газу. Через добу після сеансу гіпоксичної 

гіпоксії, можна побачити вірогідне зменшення вентиляції легень практично до 

початкового рівня за рахунок зменшення дихального об’єму на 78%.   

 

 

 до Енап 

перед 

гіпоксією+ 

Енап 

1 доба після 

гіпоксії+енап 

3 доба після 

гіпоксії+Енап 

ЧД, 1-1
 157,50 ± 4,7 134,50 ± 9,7* 128,50 ± 0,94* 130,00 ± 5,1* 

ХОД BTPS, МЛ/ХВ 
83,18 ± 6,77 161,21 ± 18,84* 92,88 ± 15,35 82,51 ± 17,36 

ДОBTPS, МЛ 0,59 ± 0,08 1,25 ± 0,15* 0,70 ± 0,08 0,65 ± 0,14 

ПО2, мл/хв 
0,94 ± 0,02 1,91 ± 0,36* 1,89 ± 0,26* 2,15 ± 0,45* 

ВСО2, мл/хв 
0,74 ± 0,00 1,93 ± 0,50* 1,29 ± 0,25* 1,51 ± 0,30* 

РА, О2, мм.рт.ст. 
124,78 ± 1,89 121,53 ± 1,51 115,82 ± 0,09 113,43 ± 1,13 

РА,CО2, мм.рт.ст. 
25,01 ± 1,78 26,03 ± 2,22 23,12 ± 1,21 22,60 ± 3,28 

АВ/ХОД 0,65 ± 0,02 0,43 ± 0,05* 0,64 ± 0,03 0,71 ± 0,11 

АВBTPS,МЛ/ХВ 54,98 ± 6,26 74,14 ± 16,26* 61,27 ± 12,88 59,24 ± 13,34 

ФМДПBTPS,МЛ 0,21 ± 0,04 0,68 ± 0,08* 0,24 ± 0,01 0,19 ± 0,06 

АОBTPS,МЛ 0,38 ± 0,04 0,57 ± 0,12* 0,46 ± 0,07 0,46 ± 0,09 

Ti/Te 1,01 ± 0,05 1,16 ± 0,05* 0,96 ± 0,03 1,05 ± 0,09 

Пікова 

швидкість 

вдиху у, мл/с 5,32 ± 0,50 7,78 ± 1,16* 5,49 ± 0,95 5,91 ± 0,25 

Пікова 

швидкість 

видиху, мл/с 5,30 ± 0,08 9,36 ± 0,05* 6,95 ± 0,88* 7,26 ± 0,05* 

dV/dt вдиху, , 

мл/с
2 

0,58 ± 0,06 0,51 ± 0,09 0,45 ± 0,05 0,47 ± 0,01 

dV/dt видиху, , 0,49 ± 0,06 0,68 ± 0,09* 0,61 ± 0,05* 0,60 ± 0,01* 
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мл/с
2
 

O2 RC, МКЛ 5,93 ± 0,44 14,21* ± 0,91 14,7 ± 1,42 16,5 ± 0,76 

 

Таблиця 3.8 Зміни основних показників газообміну і паттерну дихання до введення 

Енап, на 3 добу введення Енап  і на першу і на третю добу після  важкої 

гіпоксичної гіпоксії  за умов лікування Енап (М±m) * - Р<00.5, **P<00.1 відносно 

начального рівня, +- Р<00.5, ++P<00.1 відносно до гіпоксії +Енап. 

 

Можна побачити, що рівень споживання кисню суттєво не змінився відносно стану 

до сеансу гіпоксії, проте вирівнялися показники  співвідношення альвеолярна 

вентиляція/хвилинний об’єм  дихання та часові співвідношення дихального циклу 

Ti/Te, що свідчить про виправлення порушень дихання, які виникли після 

вживання Енап через добу після гіпоксичної гіпоксії.  Можна побачити, що на 

третю добу після важкої гіпоксичної гіпоксії істотних змін відносно першої доби 

не виявлено. Однак слід зазначити, що до початкового рівня показники 

споживання кисню не повернулися. Слід зауважити, що кисневий ефект 

дихального циклу (O2 RC), який показує, скільки кисню входить в легені за один 

дихальний цикл,  підвищився на фоні Енап, це непрямо свідчить про зростання 

швидкості дифузії кисню в легенях. 

Таким чином, препарат Енап при гострому введенні перед гіпоксією полегшує 

перебіг сеансу гіпоксії. При корегуванні наслідків гіпоксичного сеансу препаратом 

Енап виявляються реакції зовнішнього дихання та газообміну, які на фоні деякого 

прискорення періоду відновлення обтяжують його перебіг. При проведенні 

гіпоксичного сеансу на фоні тривалого прийому препарату Енап спостерігається 

загалом позитивна  дія препарату на перебіг гіпоксії і негативний вплив прийому 

препарату за відсутності гіпоксії. 

 

Основні результати розділу 3 опубліковані в таких статтях: 

1. Liver mitochondrial respiratory plasticity and oxygen uptake evoked by cobalt 

chloride in rats with low and high resistance to extreme hypobaric hypoxia / 

Kurhaluk N., Lukash O., Nosar V., Portnychenko A., Portnichenko V., 
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брав участь у плануванні  експерименту,  аналізі отриманих результатів та 

написанні статті) IF 2,210 Q2 

2. Влияние различных режимов умеренной гипобарической гипоксии на 

экспрессию HIF-1альфа в неокортексе крыс / Сидорова М.В., Рыбникова 

Е.А., Чурилова А.В., Портниченко В.И., Самойлов М.О. // Фізіологічний 

журнал. 2013. Т.59, №6. С.111-115. (Здобувач брав участь у плануванні і 

проведенні  експерименту, статистичній обробці та аналізі отриманих 

результатів, написанні статті) Q4 

3. Портніченко В.І., Портниченко А.Г., Сидоренко А.М. Глікемія як 

визначальний фактор шляхів перебудови метаболізму і системи дихання при 

гіпоксії // Патологія. 2011. Т. 8, №2. С. 52-55. (Здобувач брав участь у 

плануванні і проведенні  досліджень, статистичній обробці та аналізі 

отриманих результатів, написанні статті) 

4. Портніченко В.І., Портниченко А.Г., Сурова О.В. Гіпоглікемія та індукція 

генів у міокарді і легенях щурів при гіпобаричній гіпоксії // Здобутки 

клінічної та експериментальної медицини. 2009. №2. С. 65-68. (Здобувач брав 

участь у плануванні і проведенні  експерименту, статистичній обробці та 

аналізі отриманих результатів, написанні статті)  

5. Морфологічні передумови розвитку гіпометаболічного стану після дії гострої 

гіпоксії / Портніченко В.І, Павлович С.І., Портниченко А.Г., Маньковська 

І.М. // Здобутки клінічної та експериментальної медицини. 2007. №2. С.131-

134. (Здобувач брав участь у плануванні і проведенні  експерименту, 

статистичній обробці та аналізі отриманих результатів, написанні 

статті) 

6. Патерн дихання та експресія iNOS в легенях і правому серці в онтогенезі при 
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РОЗДІЛ 4. РОЗВИТОК ГІПОМЕТАБОЛІЧНОГО СТАНУ 

ПРИ ПЕРІОДИЧНІЙ ГІПОКСІЇ 

 

4.1. Основні закономірності змін патерну дихання, газообміну, енергетичного 

метаболізму при періодичній гіпоксії у щурів та їх статеві особливості 

 

Періодичну гіпобарічну гіпоксію (ПГ) можна представити як серію гострих 

гіпоксичних впливів з досить тривалими нормоксичними перервами (від однієї 

до декількох діб), на чому ґрунтується її істотна відмінність від переривчастої 

(intermittent) гіпоксії, коли тривалість гіпоксичних і нормоксичних епізодів 

обчислюється хвилинами. Ці відмінності, перш за все, можуть бути пов'язані з 

функцією клітинного кисневого сенсора HIF-1α, який стабілізується при нестачі 

кисню і дестабілізується при нормоксіі. Тому активність цього білка як фактора 

транскрипції адаптивних генів може суттєво відрізнятися в залежності від 

гіпоксичного режиму. Для експресії індуцибельних генів, як правило, необхідно 

кілька годин, а тривалість експресії генів-ефекторів клітинного стресу, до якого 

можна віднести і кисневу депривацію, становить декілька діб [див. розд. 1]. 

Накладення нового гіпоксичного епізоду в періоді активної гострої адаптації 

здатне внести різноспрямовані корективи в пристосувальні процеси, 

опосередковані генетичної активацією. Однак відмінності гіпоксичних режимів з 

точки зору індукції адаптивних генів надзвичайно мало вивчені. 

 Встановлено, що відразу після гострої гіпоксії спостерігається гіпометаболічна 

реакція (див. розд. 3), яка супроводжується зниженням споживання кисню і 

температури тіла і модуляцією рівня глюкози  у дрібних лабораторних тварин. 

Вона викликається комплексом пристосувальних механізмів, які організм 

дрібних тварин виробив в процесі еволюції, зустрічаючись з гіпоксією. 

У зв'язку з цим виникає закономірне питання: як ця гіпометаболічна реакція 

впливає на проведення наступного сеансу гіпоксії, які зміни відбуваються з 

аеробної частиною енергетичного обміну в період після сеансу, у відповідь на 

наступний сеанс, чи зберігається гіпометаболічна реакція в процесі ПГГ. На 
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жаль, на ці питання ми не знайшли відповідей в сучасній літературі. Для 

вивчення таких процесів найбільш доцільним є проведення гіпоксичних сеансів з 

періодичністю кожні 3-4 доби, що адекватно співвідноситься з термінами 

експресії адаптивних генів. Результати наших попередніх досліджень 

підтвердили, що саме цей термін можна вважати відправною точкою 

формування метаболічних змін. На 3 добу після гострої гіпоксії гіпометаболічна 

реакція досягала максимальних значень, а після цього терміну наступала 

поступова активація метаболізму. Однак закономірності, які характеризували 

зміни енергетичного метаболізму досі не відомі. 

Також важливим питанням є статеві особливості при проведенні гіпоксичних 

тренувань. 

В даному розділі досліджували основні закономірності змін аеробної частини 

енергетичного обміну, що виникають при проведенні періодичної гіпоксії, на 

підставі вивчення газообміну і температури тіла, як фізіологічних показників, що 

визначають стан аеробної частини енергетичного обміну, а також 

мітохондріального дихання в міокарді, як основного показника, що відображає 

стан біохімічних процесів в одному з центральних органів, які забезпечують 

доставку кисню до тканин. Вивчали також статеві особливості перебігу 

періодичних гіпоксичних сеансів. 

 

Зміни газообміну у самців і самиць щурів при періодичній гіпобаричній гіпоксії  

 Для вивчення  змін метаболізму та стану кисеньтранспортної системи під 

час ПГ були проведені дослідження патерну дихання, альвеолярної вентиляції, 

газообміну та змін температури тіла у щурів в динаміці тренувань.  

Вихідні дані (табл. 4.1) обох груп тварин суттєво не відрізнялися одна від одної, 

тому, розглядаючи зміни показників дихання і газообміну в динаміці періоду 

відновлення, ми використали відносні показники у відсотках від початкового 

значення.  
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Таблиця 4.3. Основні показники дихання, газообміну, температури у 

щурів самців і самиць до впливу періодичної гіпоксії 
 

самці самиці 

Tт 37,27 ± 0,05 37,68 ± 0,04 

f 132,44 ± 8,91 124,35 ± 4,98 

VT 3,77 ± 0,18 4,26 ± 0,35 

V̇E 497,40 ± 29,80 428,48 ± 42,30 

V̇O2 18,61 ± 2,00 21,35 ± 1,91 

V̇CO2 15,06 ± 1,52 17,86 ± 1,78 

RQ 0,79 ± 0,03 0,84 ± 0,03 

TI/TE 1,05 ± 0,04 1,11 ± 0,03 

V̅E 14,81 ± 0,94 18,80 ± 1,58 

 

Для характеристики механізмів впливу сеансів гіпоксії на показники газообміну і 

температури тіла, патерну дихання і альвеолярної вентиляції ми виділили три 

часові проміжки (time points) оцінки впливу періодичної гіпобаричної гіпоксії. 

Перший (А) – це стан організму перед кожним сеансом гіпоксії; другий (В) – 

стан одразу після сеансу гіпоксії, він віддзеркалює чутливість організму на 

вплив сеансу ПГ;  і третій (С) – це стан через добу після проведеного сеансу, що 

відображує вплив компенсаторних реакцій, що розвинулися на зміни показників 

внаслідок дії сеансу ПГ. На рисунках ці динамічні зміни представлені графіками 

А, В і С, відповідно. Показники виміряні перед наступним сеансом ПГ, теж 

віддзеркалюють компенсаторні реакції, однак вже через три доби після сеансу 

гіпоксії.   

При дослідженні споживання кисню під час ПГ виявлено досить яскраву 

динаміку (рис. 4.1), подібну до виявленої раніше у періоді відновлення після 

гострої гіпоксії аналогічної тривалості (1 год, див. рис. 3.1).  
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      В 

 

      C 

 

 Рис. 4.1. Споживання кисню і виділення діоксиду вуглецю   в 

динаміці сеансів періодичної  гіпобаричної гіпоксії у 6 місячних 

самців-щурів: перед (А), після (В) та через добу (С) (M±m). *P<0,05 

порівняно з 1 сеансом. 

Споживання кисню після першого сеансу гіпоксії знижувалося (рис. 4.1, А, В) і 

не відновлювалося протягом 3 діб до проведення 2 сеансу (рис. 4.1, С). Далі 

споживання кисню (вихідні показники перед сеансами) поступово зростало з 

* * 
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максимумом на четвертому і п’ятому сеансах (12-15-та доба експерименту) 

з подальшою нормалізацією до вихідних значень. 

Однак, внаслідок впливу повторних гіпоксичних сеансів спостерігалися і 

відмінності реакції. Після 2-3-го сеансів споживання кисню залишалося 

зниженим  (рис. 4.1, В), але через 1 добу значно зростало (рис. 4.1, В, С), що 

вказує на прискорення компенсаторної відповіді у порівнянні з динамікою змін 

V̇O2  на гостру гіпоксію (див. рис. 3.1.).  Четвертий сеанс характеризувався 

зсувом реакції на гіпоксію: нормалізацією показників перед сеансом та 

відсутністю реакції відразу та через 1 добу після сеансу. Перед 5-м сеансом 

споживання кисню максимально зростало, відновлювалася і зростала реакція на 

гіпоксію (зниження показників після сеансу та максимальне зростання через 1 

добу). Цей характер відповіді зберігався і після 6-го сеансу, незважаючи на 

нормалізацію показників до впливу (рис. 4.1, А, В, С). що робить цей сеанс 

подібним до початку експерименту. 

Схожу до споживання кисню динаміку мали показники виділення діоксиду 

вуглецю організмом щурів (рис. 4.1, А, В, С). При аналізі динаміки цих 

показників звертає на себе увагу наявність піку реакції показників до і після 

впливу на 4-5 сеансах (рис. 4.1, А, В) і двогорбий характер змін показників через 

1 добу після впливу (рис. 4.1, С) з «точками зсуву» на 4 і 6 сеансах. 

При порівнянні з самцями у самиць того ж віку спостерігалася схожа динаміка 

змін газообміну, однак мали місце і відмінності. перед наступними сеансами 

показники у самиць вірогідно знижувалися, але все ж споживання кисню 

залишалося вище, ніж у самців, що свідчить про більшу швидкість 

відновлювальних процесів у самиць. В останніх більш значною була амплітуда 

коливань показників газообміну після сеансів ПГ (рис. 4.2, В; див. рис. 4.1, В). 
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 Рис. 4.2. Споживання кисню і виділення діоксиду вуглецю   в динаміці 

сеансів періодичної  гіпобаричної гіпоксії (А), після (В) та через добу 

(С) у 6-місячних самиць щурів (М±м). *P<0,05 порівняно з 1 сеансом. 

* 

 



 154 

При аналізі змін дихального коефіцієнта (співвідношення 

вивільнення діоксиду вуглецю до споживання кисню) виявлено наступні зміни 

(рис. 4.2):  

     А 

 
 

 

         В 

 

        C 

 

 Рис. 4.3. Дихальний коефіцієнт  в динаміці сеансів періодичної  

гіпобаричної гіпоксії (А), після  (В) та через добу (С) у 6 місячних 

самців і самиць щурів (М±м). *P<0,05 порівняно з 1 сеансом. 
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в  періоді перед сеансами спостерігаються коливання дихального коефіцієнта, 

обумовлені, з одного боку, змінами енергетичного обміну, а з іншого боку – 

нерівномірністю вентиляції легень. Перед 1-3-м сеансами ПГ динаміка 

показників у самців була подібною до змін у відновлювальному періоді після 

гострої гіпоксії, але перед 4-5-м сеансами показники набували більш низьких 

значень (рис. 4.2, див. рис. 3.2), що може вказувати на більш істотне 

використання ліпідних метаболічних субстратів. У самиць, на відміну від самців, 

звертало на себе увагу вірогідне зростання дихального коефіцієнта з  0.68± 0.04 

до 1.21±0.13 перед четвертим і п’ятим сеансами, відповідно, за  рахунок 

зростання виділення діоксиду вуглецю (рис. 4.2, А, див. рис. 4.1). Іншою 

відмінністю було значне зниження показників у самиць після впливу 1-го сеансу 

ПГ, тоді як показники у самців зростали (рис. 4.2, В), що може свідчити про 

переважне використання різних метаболічних субстратів для забезпечення 

енергетичних потреб при гіпоксії, але при адаптації до сеансів ПГ ці статеві 

відмінності нівелювалися.   

Звертає на себе увагу сталий рівень RQ через добу після сеансів ПГ у самців, в 

той час як у самиць його показники значно знижувалися від 1 до 4 підйому, а 

надалі – значно зростали (рис. 4.2, С). Зміни дихального коефіцієнта у самців 

були пов'язані, найімовірніше зі змінами обміну, обумовленими ПГ, та, можливо 

з синдромом гіпервентиляції легень. Зміни дихального коефіцієнта у самиць 

мали інший характер. Пов’язано це було з можливим розвитком синдрому 

гіповентиляції легень, коли кисневий запит не відповідає можливостям системи 

доставки кисню.  

У підсумку можна зазначити, що основними характеристиками динаміки 

показників у самців було зниження споживання кисню і розвиток 

гіпометаболічного стану, який виникав вже після першого сеансу ПГ. В 

подальшому, на 4-5 сеансах ПГ, спостерігалося зростання споживання кисню, 

інколи до початкового рівня (до сеансів гіпоксії). У самиць спостерігалася схожа 

динаміка, однак рівень споживання кисню не падав настільки, як у самців, а 
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також виявлялися більш швидкі темпи відновлення енергетичного обміну. На 

деяких етапах  спостерігалося зростання дихального коефіцієнта, що може 

свідчити про розвиток метаболічного ацидозу на момент дослідження і, 

можливо, вторинної тканинної гіпоксії.  

На підставі цих даних можна зробити висновок про існування при ПГ, як і в 

періоді відновлення після гострої гіпоксії, чотирьох фаз змін енергетичного 

метаболізму: перша – фаза первинного гіпометаболічного стану, друга – 

перехідна фаза, третя – фаза відновлення енергетичного метаболізму або 

гіперметаболічна, і четверта (під час цих тренувань ми бачимо лише її початок) – 

адаптаційна фаза, або фаза адаптованого організму. Однак суттєвою різницею 

між гострою гіпоксією і ПГ є довжина фаз. Якщо після гострої гіпоксії перша 

фаза триває біля 5 діб, то після ПГ – а близько 9 діб. 

 

 

Зміни температури тіла у самців і самиць щурів при періодичній гіпобаричній 

гіпоксії   

При аналізі динаміки змін ректальної температури (Тт) у 6-місячних самців (Рис. 

4., А, В) виявлено, що зниження Тт відбувалося лише після перших сеансів ПГГ, 

і не спостерігалося після 4-6 сеансах. Таким чином, температурні показники 

відрізнялися від таких після гострої гіпоксії, коли відновлення Тт мало місце на 

5 добу, а надалі вони знижувалися (див. рис. 4.3). 

 Динаміка Тт перед сеансами ПГГ характеризувалася зниженням Тт перед 

4-м сеансом (Рис. 4.). Динаміка змін Тт одразу після сеансів ПГГ 

характеризувалася падінням Тт після першого сеансу гіпоксії практично на 1,25 

оС з подальшим поступовим зростанням (Рис. 4.). Зміни Тт через добу після 

сеансів гіпоксії характеризувалися двома періодами зниження, розділеними 

зростанням показників після  4-5 сеансів   (Рис. 4.).  

Тт у самиць була вірогідно вища за Тт у самців на 0.3 градуси. Показники Тт у 

самиць характеризувалися, на відміну від самців, сталістю перед сеансами ПГГ 

(рис. 4.3, А), менш виразним падінням після 1-3 сеансів (рис. 4.3, В), повним 

відновленням через добу після 1-3 і зростанням – після 5-6 сеансів (рис. 4.3, С).  
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         В 

 

         C 

 

 Рис. 4.4. Температура тіла в динаміці сеансів періодичної  гіпобаричної 

гіпоксії (А), після(В) та через добу (С) у 6 місячних самців і самиць 

щурів (М±м). *P<0,05 порівняно з 1 сеансом. 

 

 Таким чином, динаміка змін Тт у 6 місячних самців свідчить про поступове 

зростання стійкості функції термогенезу до сеансів ПГ. Зміни Тт у самиць мали 
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значні відмінності від самців, що свідчить не тільки про повне 

відновлення термогенезу, а і про його зростання, можливо, як механізми 

запобігання гіпоксичному пошкодженню. Слід відмітити, що динаміка змін Тт у 

самиць після ПГГ дуже схожа на динаміку змін Тт у  самців, але яка виникла 

лише через добу після сеансів ПГГ. Це наводить на думку про те, що темпи 

відновлення термогенезу у самиць набагато швидші, ніж у самців.  

 Порівнюючи дані про Тт і газообмін у щурів при ПГГ, можна зробити 

висновок, що у самок підтримується більш висока температура тіла, ніж у 

самців, за рахунок чого можливість знижувати у перших споживання кисню 

обмежена, внаслідок цього у самиць може спостерігатися нездатність системи 

доставки кисню забезпечити кисневий запит організму, що супроводжується 

розвитком вторинної тканевої гіпоксії і метаболічного ацидозу, що може 

відображуватися у підвищенні дихального коефіцієнта в цих тварин.   

 

Зміни зовнішнього дихання у самців і самиць щурів при періодичній гіпобаричній 

гіпоксії  

Вентиляція легень, як і показники газообміну, змінювалася у шестимісячних 

самців протягом перших сеансів ПГГ в цілому подібно до змін цих величин 

після гострої гіпоксії, але відмічалися відмінності в подальшому періоді 

спостережень.  Зокрема, перед 4-5 сеансами ПГГ спостерігалося повторне 

зменшення V̇E (рис. 4.5, А) після його зростання перед 3-м сеансом ПГГ, що не 

відбувалося при впливі гострої гіпоксії (див. рис. 3.5). 

Зниження V̇E після першого сеансу ПГГ проходило за рахунок зменшення 

як  частоти  дихання,  так  і  дихального  об’єму,  в  подальшому  f  

поступово вирівнювалася, а VT  продовжував знижуватися з мінімумом 

через добу після першого сеансу (рис. 4.5-4.7, А, В). Однак цей показник, 

як і ХОД, поступово зростав з максимумом на п’ятому сеансі. На шостому 

сеансі VT знижувався до рівня, зафіксованого після першого сеансу ПГГ. 
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Динаміка змін дихального об’єму перед сеансами гіпоксії була схожою 

на динаміку змін V̇E (рис. 4.5, А; 4.7, А). Однак на п’ятому підйомі відбувалося 

більш виражене зростання VT, ніж V̇E.  

        А  

 

       

          В 

 

          C 

 

* 
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 Рис. 4.5. Хвилинний об’єм дихання в динаміці сеансів періодичної  

гіпобаричної гіпоксії (А), після (В) та через добу (С) у 6 місячних 

самців і самиць щурів (М±м). *P<0,05 порівняно з 1 сеансом. 

 

        А   

 

       

          В 

 

          C 
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 Рис. 4.6. Дихальний об’єм  в динаміці сеансів періодичної  

гіпобаричної гіпоксії (А), після(В) та через добу (С) у 6 місячних 

самців і самиць щурів (М±м). *P<0,05 порівняно з 1 сеансом. 

 

 

       А  

 

       

        В 

 

       C 
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 Рис. 4.7. Частота дихання в динаміці сеансів періодичної  

гіпобаричної гіпоксії (А), після (В) та через добу (С) у 6 місячних 

самців і самиць щурів (М±м). *P<0,05 порівняно з 1 сеансом. 

 

Через добу після першого сеансу ПГ спостерігали значне зниження вентиляції 

відносно рівня до сеансів гіпоксії, з подальшим значним зростанням V̇E через 

добу після 2-3 сеансів (рис. 4.5, С). Ці зміни відбувалися  за рахунок значного 

збільшення дихального об’єму (рис. 4.6, С) і вірогідного зниження частоти 

дихання (рис. 4.7, С). Таким чином, ми спостерігаємо через добу після сенсу ПГ 

у 6 місячних самців протифазні коливання (різного ступеня прояву) VT і f, які 

формують V̇E. Це може свідчити, про активність регуляторних процесів у 

дихальному центрі саме в цей термін після ПГГ і ізовентиляторні перебудови 

дихання.  Максимальне зростання показників V̇E і VT , але без змін f,  відбувалося 

через добу після 5 сеансу (рис. 4.5-4.7, С). 

Відмінності змін показників дихання у самиць 6 місячного віку (див. рРис. 4.) 

характеризувалися, в основному, зростанням VT, і, відповідно, відсутністю 

зниження V̇E, перед 5 сеансом ПГ (рис. 4.5-4.6, А).  В той же час, останній 

знижувався більшою мірою, ніж у самців, після 5 сеансу (рис. 4.5, В).  Коливання 

ж цих показників через добу після сеансів були значно менш виражені, ніж у 

самців (рис. 4.4-4.5, С). Однак найбільші відмінності виявлено стосовно змін 

частоти дихання, яка була меншою, ніж у самців, особливо перед 4-6 сеансами 

ПГ (рис. 4.7, А), менш значно змінювалася після сеансу (рис. 4.7, В), або навіть 

протифазним чином – через добу після впливу ПГ (рис. 4.7, С) .  

Можна зробити висновок, що переважним чином регуляція паттерну дихання у 

самиць проходила за рахунок коливань дихального об’єму. 

Статеві особливості цієї реакції можуть бути пов’язані з тим, що, на 

відміну від самців, у самиць більш жорсткий вплив на регуляцію паттерну 

дихання має споживання  кисню і, головне, необхідність підтримувати 
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стабільну, більш високу температуру тіла, обумовлену 

можливо, впливом естрогенів. 

У самиць головним завданням регуляції патерну дихання стає 

якнайшвидша перебудова і забезпечення сталого енергетичного обміну в 

процесі пристосування до ПГ,  щоб не допустити при цьому його 

зниження в клітинах нижче умовної межі, не рахуючись з порушеннями, 

які виникають у системі транспорту і утилізації кисню. На відміну від 

самиць, у самців, фізіологія яких не обумовлена стратегією захисту 

яйцеклітин і збереженню для них оптимального температурного режиму, 

головне завдання патерну дихання полягає у тому, щоб підтримати 

процеси, спрямовані на максимальне збереження і захист тканин і органів 

від гіпоксії. Тому самці повільніше виходять з гіпометаболічного стану і 

швидше входять до нього. 

 

Зміни об’ємно-часових показників дихання у самців і самиць щурів при 

періодичній гіпобаричній гіпоксії 

Для кращого розуміння механізмів перебудови дихального патерну розглянемо 

динаміку тих показників, які окреслюють головні біофізичні та регуляторні 

механізми його утворення. До цих показників відносяться максимальне 

прискорення дихального потоку на вдиху і на видиху (dV̇/dt), пікові швидкості 

на вдиху і на видиху, та співвідношення часів вдиху, видиху до загального часу 

дихального циклу, та їх співвідношення самих до себе. 

У 6 місячних самців під час періодичних гіпоксичних тренувань були 

встановлені загальні зміни dV̇/dt, показника, який відображує ізометричну 

напругу дихальних м’язів і центральну інспіраторну активність. Зміни dV̇/dt 

мали чіткий фазовий характер: після першого сеансу ПГ відбувалося зниження 

dV̇/dt , яке трималося до четвертого сеансу (перша фаза), а протягом четвертого і 

п’ятого сеансу цей показник зростав (друга фаза) і починав знижуватися під час 

шостого сеансу ПГ.  
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Схожі зміни можна прослідкувати і при аналізі динаміки змін пікових 

швидкостей пневмотахограми. Вони мали також чіткий фазовий характер.  

Одним із важливих показників, який висвітлює механізми формування патерну 

дихання, є співвідношення часу вдиху до часу видиху. Під час перших 2 

підйомів можна відзначити виражену нестабільність цього показника, яка 

зменшується під час третього сеансу ПГ, після цього, під час 4-6 сеансів 

відбувалося зростання цього співвідношення. 
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Рис. 4.8. Зміни dV̇/dt на вдиху в динаміці сеансів періодичної  гіпобаричної 

гіпоксії (А), після (В) та через добу (С) у 6 місячних самців і самиць щурів 

(М±м). *P<0,05 порівняно з 1 сеансом. 

 

 Більш ґрунтовну інформацію можна одержати при  аналізі цих показників 

на різних етапах ПГ. Так досліджуючи динаміку показників dV̇/dt перед 

сеансами періодичних гіпоксичних тренувань, можна побачити, що після перед 

другим сеансом ПГ спостерігається значне зниження dV̇/dt, при цьому рівень 

його був вірогідно більшим на видиху, ніж на вдиху, що може свідчити про 

зростання спротиву на видиху і, відповідно, про прискорення дихального потоку,  

теж саме спостерігається і перед другим і третім підйомом. 

З четвертого підйому спостерігали зростання dV̇/dt, однак на вдиху і на видиху 

вони вірогідно не відрізнялись. На максимумі зростання на п’ятому підйомі, 

коли рівень dV̇/dt на вдиху став дорівнювати початковому, спостерігали 

вірогідне збільшення dV̇/dt на видиху у порівнянні з таким показником на вдиху 

і з початковим значенням.  

Зміни пікових швидкостей дихальних потоків повністю співпадали зі змінами 

dV̇/dt, лише після шостого сеансу ПГ відбувалося підвищення пікової швидкості 

видиху порівняно зі швидкістю видиху, що може непрямо свідчити про 

підвищену прохідність дихальних шляхів. 

Зміни співвідношення Ti/Te перед сеансами ПГ мають плавну,  але чітко 

виражену тенденцію до зростання цього показника, особливо у другій фазі, 
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перед 4-6 сеансом, що пов’язано зі зростанням часу видиху. Відомо, що 

зростання часу видиху свідчить про підвищений бронхіальний тонус.  

Зміни dV̇/dt одразу після сеансу ПГ нагадували загалом зміни дихального 

об’єму, однак слід відмітити і деякі відмінності, які можуть вказувати на 

механізми перебудови легеневої вентиляції в цей період гіпоксичних впливів. 

Можна відмітити, що лише перед деякими сеансами dV̇/dt на видиху 

перевищувало dV̇/dt на вдиху (перед 2, 3, 5 сеансом), але одразу після сеансів ця 

зміна співвідношення спостерігалася на всіх сеансах, окрім четвертого. Це може 

свідчити не тільки про підвищення спротиву дихальному потоку, а і про 

зменшення центрального впливу на патерн дихання, тобто вказувати на про 

активацію тормозних процесів у дихальному центрі, що є причиною перебудови 

патерну дихання.  

Зростання dV̇/dt після 4 сеансу ПГ, навпаки, може свідчити про активний 

центральний вплив на дихання, бо саме в цей час починається друга фаза, 

спостерігається активне зростання споживання кисню і зростає навантаження на 

механізми доставки його до тканин.  

Зміни пікових швидкостей на вдиху і видиху в цілому теж слідують змінам 

дихального об’єму, лише після 6 сеансу ПГ спостерігається переважання 

швидкості видиху на швидкістю вдиху.  

Зміни співвідношення часу вдиху до часу видиху одразу після сеансів ПГ 

вказують на значну нестабільність цього показника після першого і другого 

сеансів. Однак вже після третього сеансу спостерігається його стабілізація і 

плавне вірогідне зростання до п’ятого сеансу ПГ. Після шостого сеансу він 

вірогідно не змінюється.  

 Зміни dV̇/dt через добу після сенсів ПГ також нагадують динаміку V̇т. 

Особливу увагу, як і в попередніх  часових проміжках ПГ привертає 

співвідношення dV̇/dt на вдиху до dV̇/dt на видиху. Можна побачити, що після 

другого сеансу, коли на тлі зростання споживання кисню, V̇Eі спостерігається 

перебудова патерну дихання, відмічено і зростання dV̇/dt на вдиху в більшій 

мірі, ніж на видиху. Це може свідчити про збільшення центрального впливу на 
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регуляцію патерну дихання з  другого сеансу. Однак вже після 3-го і 

подальших сеансів відбувається зниження dV̇/dt на вдиху більше, ніж на видиху, 

і спостерігається вірогідне перевищення dV̇/dt на видиху, що свідчить про 

зниження центральних впливів на патерн дихання. 

Зміни пікових швидкостей через добу після ПГ також мали свої особливості. 

Встановлено що, як і стосовно dV̇/dt через добу після другого сеансу, зростання 

пікової швидкості на вдиху більше, ніж на видиху. Після третього сеансу 

відбувається більш виражене зниження пікової швидкості на вдиху ніж на 

видиху, і виявляється тенденція щодо перевищення пікової швидкості видиху 

над піковою швидкістю вдиху. Після п’ятого і шостого підйому ця тенденція 

змінюється на вірогідність.  

Співвідношення часу вдиху до часу видиху характеризувалося вірогідним 

зростанням через добу після першого підйому відносно рівня до сеансів ПГ. Цей 

показник не змінився і через добу після другого сеансу ПГ, однак вірогідно 

знизився через добу після третього сеансу. Далі він плавно вірогідно зростав до 

п’ятого сеансу відносно третього, а через добу після шостого сеансу знижувався 

відносно п’ятого сеансу і досягає рівня до початку сеансів ПГ. 

Зміни цього показника доповнюють інформацію про зміни попередніх двох 

показників (dV̇/dt і пікових швидкостей вдиху і видиху) і підтверджують про 

збільшення центрального впливу на дихання після першого і другого сеансів, 

зменшення такого впливу після третього сеансу ПГ, а також зростання 

центрального впливу на п’ятому сеансі, коли також спостерігалася перебудова 

патерну дихання перед третьою фазою. 

 Зміни показників патерну дихання, які дозволяють вичленити головні  

механізми формування патерну дихання у самиць 6 місячного віку під час 

сеансів ПГ, мали наступну динаміку. Зміни dV̇/dt під час сеансів ПГ, у самиць і у 

самців мали чіткий фазовий характер: перша фаза - 1-3 сеанси, друга фаза - 4-5 

сеанси і третя фаза – 6 сеанс. У самиць встановлено більш глибоке падіння dV̇/dt 

після першого сеансу, але і більш швидке і виражене відновлення цього 

показника через добу і на другому сеансі.  
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Якщо у самців пікова швидкість видиху лише в небагатьох випадках 

перевищувала пікову швидкість вдиху, то у самиць це спостерігається досить 

часто, і загалом співвідношення цих показників меньш збалансоване, ніж у 

самців. Досить чітка тенденція до зростання співвідношення часу вдиху до часу 

видиху спостерігається у самиць вже після першого сеансу ПГ. Однак, більш 

інформативні зміни можна побачити при аналізі цих показників в різні часові 

проміжки періодичних гіпоксичних впливів.  

 У 6 місячних самиць вже перед другим сеансом ПГ спостерігалося значне 

зниження показника dV̇/dt в порівнянні з вихідним значенням, перед третім 

сеансом спостерігається зниження dV̇/dt  лише на вдиху, тоді як dV̇/dt на видиху 

вірогідно не змінився, що свідчить про зниження центрального впливу на патерн 

дихання саме в цей часовий проміжок, коли спостерігалася перебудова патерну 

дихання. 

 Після третього сеансу реєструється вірогідне зростання dV̇/dt як на вдиху, 

так і на видиху, причому на вдиху зростання було значно більшим, ніж на 

видиху, що свідчить про активізацію центральних механізмів регуляції патерну 

дихання. На четвертому і п’ятому сеансах динаміка цих показників на видиху і 

на вдиху значно відрізняється. Якщо dV̇/dt на вдиху вірогідно знижується до 

рівня перед третім сеансом ПГ і залишається на цьому рівні до шостого сеансу, 

що свідчить про зниження центрального впливу, то dV̇/dt на видиху знижується 

плавно відповідно змінам V̇E в цьому часовому проміжку періодичної гіпоксії. 

Зміни пікових швидкостей вдиху і видиху перед сеансами ПГ мали також свої 

особливості: можна відмітити деяку тенденцію до перевищення пікової 

швидкості видиху над піковою швидкістю вдиху перед сеансами ПГ. В першій 

фазі періодичних гіпоксичних впливів можна побачити дещо різну динаміку 

пікових швидкостей вдиху і видиху. Пікова швидкість вдиху падає вже перед 

другим сеансом порівняно з вихідними даними, і практично не змінюється на 

третьому сеансі, ці дані співпадають з динамікою V̇E в цьому часовому проміжку 

ПГ.  В той же час як пікова швидкість видиху знижується плавно до третього 

сеансу, що співпадає з динамікою V̇Tв цьому часовому проміжку. Внаслідок 
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цього, різко зростає різниця між піковими швидкостями вдиху і видиху 

після другого сеансу ПГ, що може свідчити про зростання аеродинамічного 

спротиву. 

Перед четвертим сеансом (друга фаза) спостерігається зростання пікових 

швидкостей з плавним синхронним вірогідним зниженням до шостого сеансу 

ПГ. 

Відголосок цих змін спостерігається при аналізі динаміки співвідношення часу 

вдиху до часу видиху перед сеансами ПГ. Перед другим сеансом відбувається 

різке вірогідне зростання співвідношення Ті/Те відносно початкового, з 

подальшим зниженням перед  третім сеансом. Це також вказує на підвищення 

часу видиху, головною причиною чого є звуження бронхів, яке призводить до 

підвищення часу на видалення повітря з легень при спокійному диханні. Перед 

четвертим сеансом (друга фаза) спостерігається вірогідне зростання Ті/Те з 

подальшим зниженням до шостого сеансу ПГ.  

Зміни показників, які спостерігалися одразу після сеансу ПГ у 6-місячних 

самиць теж мали свої особливості. Так dV̇/dt  знизився після першого підйому, 

але в більшій мірі за рахунок dV̇/dt на видиху, тому dV̇/dt на вдиху був вірогідно 

більшим, ніж на видиху. Це свідчить про центральний вплив на патерн дихання у 

вказаний часовий проміж ПГ. Після другого сеансу спостерігається деяке 

зниження dV̇/dt на вдиху і значне зростання на видиху порівняно з першим 

сеансом, що свідчить про суттєву перебудову механізмів стійкості легеневого 

апарату і кисеньтранспортної системи до впливу гіпоксії. Після 3 сеансу ПГ 

dV̇/dt на видиху не змінюється, а dV̇/dt на вдиху зростає до його рівня. Після 

четвертого сеансу ПГ (друга фаза) спостерігається вірогідне зростання dV̇/dt як 

на вдиху, так і dV̇/dt на видиху, внаслідок чого dV̇/dt  на видиху стає вірогідно 

більше, ніж dV̇/dt  на вдиху. Після п’ятого і шостого сеансів ПГ спостерігається 

плавне вірогідне зниження як dV̇/dt на вдиху, так і dV̇/dt на видиху до рівнів 

після другого сеансу, причому переважання dV̇/dt на видиху зберігається. 

Зміни пікових швидкостей на вдиху і видиху також мають свої особливості.  

Після першого підйому не спостерігається переважання пікової швидкості вдиху 
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над піковою швидкістю видиху, що може свідчити про порушення 

прохідності бронхіального дерева в цей часовий проміжок. В подальшому зміни 

пікових швидкостей загалом мали однакову динаміку зі змінами dV̇/dt. 

Динаміка співвідношення часу вдиху до часу видиху теж мала свої відмінності.  

Одразу після першого підйому  спостерігається зростання Ті/Те відносно 

вихідного значення за рахунок подовження часу вдиху. Після другого підйому 

Ті/Те зростає ще більше і цей рівень зберігається після третього сеансу.   

 На початку другої фази, одразу після 4 сеансу, спостерігається вірогідне 

зниження рівня Ті/Те, слід відмітити, що при цьому спостерігається зростання 

dV̇/dt , що поряд з підвищенням V̇E і споживання кисню може непрямо свідчити 

про поліпшення аеродинамічних умов у бронхіальному дереві. Після п’ятого 

сеансу спостерігається зростання Ті/Те відносно рівня після третього сеансу і 

деяке зниження після шостого сеансу. 

 Слід вказати, що яскравого прояву третьої фази на шостому сеансі, як це 

спостерігалося у 6 місячних самців до і після сеансів ПГ, не спостерігалося. Це 

може свідчити про більш довгу другу фазу у самиць 6-місячного віку. 

 При вивченні динаміки dV̇/dt через добу після сеансу ПГ, можна побачити, 

що спостерігалося його зростання, відносно рівня, зафіксованого одразу після 

першого сеансу. Зростання було більше за рахунок підвищення dV̇/dt на  видиху. 

Однак, вже через добу після другого підйому спостерігається значне зростання 

dV̇/dt на вдиху, що свідчить про активізацію центральної інспіраторної 

активності, яка впливає на патерн дихання. Слід нагадати, що саме в цей часовий 

проміжок  спостерігається зростання споживання кисню та ректальної 

температури, внаслідок чого організм активно підвищує резерви системи 

транспорту кисню. Після другого сеансу ПГ спостерігається зниження dV̇/dt на 

вдиху до рівня першого сеансу. Слід відмітити, що dV̇/dt на видиху в першій 

фазі суттєво не змінюється. В другій фазі, через добу після четвертого підйому, 

спостерігається зростання dV̇/dt, через добу після 5 підйому відбувається 

стабілізація dV̇/dt на вдиху, однак dV̇/dt  при цьому на видиху вірогідно зростає . 

Через добу після шостого сеансу ПГГ спостерігається значне зниження dV̇/dt як 
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на вдиху, так і на видиху відносно таких показників на 5 підйому, 

відповідно, що свідчить про прояв третьої фази. 

Зміни пікових швидкостей вдиху і видиху через добу після сеансів ПГ загалом 

були схожі на зміни dV̇/dt, однак мали особливості через добу після другого 

сеансу ПГ, коли не спостерігалося переважання пікової швидкості вдиху над 

піковою швидкість видиху, як це проявлялося на діаграмі dV̇/dt через добу після 

сеансу ПГ.  

Співвідношення часу вдиху до часу видиху змінювалося наступним чином. 

Можна відмітити значне зростання його через добу після першого сеансу ПГ, що 

може непрямо свідчити про порушення дихання внаслідок пошкодження 

тканини легень у цей часовий інтервал, але вже через добу після ПГ це 

співвідношення вирівнюється і зберігається таким на третьому сеансі. В другій 

фазі, після четвертого сеансу ПГ, спостерігається поступове вірогідне зростання 

Ті/Те відносно третього сеансу через добу після п’ятого і четвертого сеансів, 

відповідно. Через добу після шостого сеансу спостерігається вірогідне зниження 

Ті/Те відносно аналогічного показника п’ятого сеансу. 

Таким чином, зміни біомеханіки дихання у самців і самиць мали фазовий 

характер, в першій фазі вони характеризувалися зменшенням центрального 

впливу на формування патерну дихання на тлі порушень біомеханіки дихання в 

обох групах. В другу фазу, спостерігається зростання ЦІА і зростання показників 

дихання, проте, внаслідок адаптивних процесів, які переважають в цю фазу, 

значних порушень біомеханіки дихання вже не спостерігається. 

 

4.2  Мітохондріальне дихання в динаміці періодичної гіпобаричної гіпоксії у 

щурів 

 

Проведено оцінку дихальної функції мітохондрій серця, як центрального органу, 

який забезпечує доставку кисню до тканин, в динаміці періодичної гіпобаричної 

гіпоксії у щурів. Дослідження проводили із застосуванням трьох субстратів 

окислення мітохондрій – сукцинату, глутамату і пальмітоілу. 
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 Виявлено значне зростання окислення всіх субстратів, що 

вивчалися через добу після першого підйому, особливо значне зростання 

активного фосфорилюючого дихання (V3) демонструє окиснення Ск, як в 

лівому, так і в правому серці (рис. 4.9). Після 1-3 сеансу відбувалося  зростання 

окислення Ск в активному стані фосфорилювання (V3), як в лівому, так і в 

правому серці. У той же час окислення Пм зростало до цього терміну в правому 

серці, але меншою мірою, ніж Ск, і в подальшому суттєво не змінювалося. Зміни 

окиснення Гл мали чітку тенденцію до зниження в правому серці через добу 

після 3 підйому.  

 

 

* 
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Рис. 4.9. V3  в міокарді правого (А) і лівого (Б) шлуночків серця в динаміці 

ПГ. *P<0,05 порівняно з контролем. 

 

У лівому серці швидкість активного окиснення Пм в стані 3 після другого 

підйому і до кінця сеансів достовірно не змінювалася. V3 при окисленні Гл через 

добу після 3 сеансу достовірно знижувалася, і не змінювалася до кінця ПГ. Слід 

зауважити, що як у правому, так і в лівому серці, активне фосфорилююче 

дихання при окисленні Пм через добу після 5 і 6 сеансів було достовірно вище 

вихідного рівня: у правому серці майже в 2 рази, а в лівому майже на 50%. 

Зміни контрольованого дихання (V4, Помилка! Джерело посилання не 

знайдено.), мали подібну динаміку.  

 

                                            Б 
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Рис. 4.10. V4  в міокарді правого (А) і лівого (Б) шлуночків серця в динаміці ПГ. 

*P<0,05 порівняно з контролем. 

Спостерігалося зростання V4 при тестуванні  всіх субстратів, однак через добу 

після першого підйому найбільше зростання демонструвало  окислення Гл, при 

порівнянні з Ск в правому і в лівому серці. Через добу після третього підйому 

спостерігалася тенденція до зниження контрольованого дихання Гм і Пм, яке 

досягало до вихідного рівня через добу після 5 підйому. На відміну від лівого 

серця, де рівні контрольованого дихання Гл і Пм достовірно не відрізнялися, у 

правому серці рівень V4 при окисненні Гл був достовірно вище через добу після 

3 підйому (рис. 4.10). Контрольоване дихання V4 при вживанні Ск 

демонструвало свій максимум зростання практично в 2 рази саме через добу 

після 3 підйому в барокамері. Через добу після 5 підйому спостерігалося різке 

падіння контрольованого дихання всіх субстратів, яке не змінилося і через добу 

після 6 підйому. У правому серці контрольоване дихання при окисленні Пм було 

достовірно нижче, ніж при окисленні Гл і Ск, через добу після 6 підйому. 

Через добу після першого сеансу спостерігається значне зниження дихального 

контролю V3/V4 (     Рис. ) при окисленні Гл і Пм, більш виражене в правому 

серці. Дихальний контроль при окисленні Ск достовірно не змінюється ні в 

одній, ні в іншій частині серця в цьому терміні. Через добу після 3 підйому в 

правому серці дихальний контроль при окисленні Гл і Пм не змінюється, а при 
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окисненні Ск падає, досягаючи їх рівня. Така ж картина спостерігалася в 

лівому серці, але дихальний контроль при окисленні Пм починає зростати, 

стаючи достовірно вище такого при окисленні Ск і Гл.  

Через добу після 5 сеансу демонструється значне зростання дихального 

контролю при окисленні всіх субстратів, найбільше зростає дихальний контроль 

при окисленні Пм. У цьому терміні він досягає свого максимуму в лівому серці, 

не змінюючись через добу після 6 сеансу. У правому серці, через добу після 

сеансу він виріс ще значніше. Дихальний контроль при окисленні Гл і Ск у 

правому серці досягає вихідного рівня через добу після 5 сеансу, достовірно не 

змінюючись через добу після 6 підйому. У лівому серце через добу після 5 

підйому, спостерігається повернення значень ДК при окисленні Гл і Ск до 

вихідного рівня, а через добу після 6 підйому їх зростання триває і вони 

достовірно перевищують вихідний рівень. 
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      Рис. 4.11. V3/V4 в міокарді правого (А) і лівого (Б) шлуночків серця  

в динаміці ПГ. *P<0,05 порівняно з контролем. 

 

Для оцінки ефективності використання кисню мітохондріями серця 

використовували співвідношення АДФ/О (Рис. ).  

Через добу після першого сеансу ПГГ різко падає ефективність використання 

кисню як в правих, так і в лівих відділах серця при окисленні Гл і Пм, у правому 

серці - в більшій мірі Гл. АДФ/О при окисленні Ск в цьому терміні вірогідно не 

змінювалося ні в правому, ні в лівому серці. Через добу після 3 сеансу, у 

правому серці спостерігається достовірне зниження АДФ/О при окисленні Ск до 

рівня його значення при вживанні Гл, а АДФ/О при окисленні Пм достовірно 

зростає. У лівому серці, спостерігалося також зниження АДФ/О при окисленні 

сукцинату, проте зростання цього показника при окисленні Пм, як в правому 

серці, не спостерігалося. 
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 Рис. 4.12. АДФ/О в міокарді правого (А) і лівого (Б) шлуночків серця  

в динаміці ПГ. *P<0,05 порівняно з контролем. 

 

Через добу після 5 підйому було відміченко значне зростання АДФ/О при 

окисленні всіх субстратів до вихідного рівня, який зберігався і через добу після 6 

підйому. Резерв дихального контролю ( РДК) в динаміці ПГГ не мав істотних 

відмінностей між правим і лівим серцем (4.13). У першій половині сеансів, через 

добу після першого і третього підйомів він плавно знижувався, у другій половині 

сеансів, після п'ятого підйому РДК значно виріс, достовірно перевищуючи 

вихідний рівень. Після шостого підйому цей показник знизився, проте в лівому 

серці він залишався вище вихідного рівня. 
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        Рис. 4.13. РДК в міокарді правого і лівого шлуночків серця  

в динаміці ПГ. *P<0,05 порівняно з контролем. 

 

Таким чином, зміни мітохондріального дихання в процесі ПГ, як і після гострої 

гіпоксії, носили яскраво виражений фазовий характер. Однак, на відміну від 

одноразового підйому, фази характеризувалися більшою тривалістю: якщо 

гіпометаболічна фаза після гострої гіпоксії спостерігалася близько 5  діб, то 

після періодичної гіпоксії вона зберігалася ще на 7 добу після початку 

«підйомів». Складається враження, що для настання перехідної фази необхідно 

накопичити певну кількість «гіпоксичного навантаження», щоб запустити 

механізм переходу на наступну фазу. 

Третя фаза, гіперметаболічна, виникає, незважаючи на вплив ПГ, що триває. 

Отже, активується цілий комплекс механізмів, спрямований на відновлення 

після перенесеної гіпоксії і в цей комплекс залучені структури, які відповідають 

за гіпоксичну чутливість. Не виключено, що реакція на гіпоксію відбувається на 

тлі активації «гіперметаболічної фази» за рахунок температурної реакції, яка 

зберігається ще в цей період гіпоксичних впливів за рахунок механізму 

«несправжнього гіпометаболізму», коли внаслідок зниження температури тіла 
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тварин  змінюється активність дихальних ферментів, виходячи з 

константи Міхаеліса [52]. 

Як і в періоді відновлення після гострої гіпоксії, під час ПГ в гіпометаболічну 

фазу виявляються схожі зміни росту як показників активного фосфорилюючого 

дихання V3, так і контрольованого дихання V4. Однак, це супроводжується 

значним зниженням дихального контролю і АДФ/О, що свідчить про порушення 

роботи дихального ланцюга і різке падіння її ефективності. У гіперметаболічній 

же фазі ми спостерігаємо, як і в періоді відновлення після гострої гіпоксії, 

зворотні процеси, зниження до початкового рівня V3 і V4, при одночасному 

відновленні, а іноді і зростанні вище звичайного, дихального контролю і АДФ/О. 

Представлені дані вказують, що ФАД-залежні субстрати (Ск), які пов’язані з 2 

комплексом мітохондріального дихального ланцюга, більш стійкі до гіпоксії, ніж 

НАД-залежні субстрати (Гл і Пм), пов'язані з 1 комплексом. Внаслідок цього, в 

гіпометаболічну фазу основне навантаження лягає саме на цю частину 

дихального ланцюга, що збігається з загальноприйнятими уявленнями [50]. 

Слід зауважити, що зберігається закономірність, яку ми встановили після впливу 

гострої гіпоксії, щодо жирових субстратів. Також збільшується обсяг їх 

використання як в гіпометаболічну, так і в гіперметаболічну фазу, внаслідок 

чого стають виправданими зміни дихального коефіцієнта, які ми спостерігали 

під час ПГ. 

 

 

 

 

4.3 Експресія факторів транскрипції HIF-1α ї HIF-3α в різні фази періодичної 

гіпобаричної гіпоксії 

 

При дослідженні експресії гіпоксія-індуцибельних факторів транскрипції в серці 

встановлено, що динаміка змін функціональних показників узгоджувалася із 

змінами експресії субодиниць HIF-1α та HIF-3α (рис. 4.14).  
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Рис. 4.14. Експресія мРНК HIF-1α (А)і HIF-3α (Б)в міокарді в динаміці ПГГ 

у щурів (М±м). *Р<0.05 порівняно з контролем. 

 

Якщо після перших сеансів відбувалося збільшення експресії мРНК HIF-1α в 

обох шлуночках серця, то після 6 сеансу рівні експресії не перевищували вихідні 

показники або навіть були зниженими у лівому шлуночку. Експресія мРНК HIF-

3α зростала в правому шлуночку в першій фазі ПГГ, але не підвищувалася у 

відповідь на гіпоксію в кінці експерименту. 

Отримані дані можуть підтверджувати зв'язок метаболічних змін в 

гіпометаболічній фазі з негайною індукцією генів після кожного сеансу гіпоксії. 

А 



 181 

Однак при досягненні стабільної перебудови метаболізму індукція 

факторів транскрипції після сеансу вже не відбувається. Оскільки HIF-3α може 

здійснювати інгібіторну дію на функцію HIF-1α [59], більш високі рівні експресії 

HIF-3α в лівому шлуночку впродовж всього експерименту можуть також 

обмежувати його тканинне і метаболічне ремоделювання при ПГГ, 

опосередковане HIF-1α, особливо по досягненні фази метаболічної адаптації, 

тоді як в правому шлуночку цей інгібіторний механізм редукується. 

Таким чином, перша фаза ПГГ супроводжувалася індукцією альфа-субодиниць 

HIF, а їх вплив на гени-мішені міг бути причиною послідовних метаболічних 

змін. Про додаткові стимули індукції генів-мішеней HIF-1α може свідчити 

активація II комплексу дихального ланцюга мітохондрій, оскільки накопичення 

сукцинату могло викликати стабілізацію білка HIF-1α у нормоксичних періодах 

ПГГ [50, 67]. Накопичення та сумарний вплив цих стимулів у ході перших 3 

сеансів гіпоксії, на нашу думку, є причиною більш глибокої метаболічної 

перебудови в 2-й фазі, відновлення функціонування тканин в 3-й фазі і 

стабілізації адаптивних змін в 4-й фазі. 

Одержані результати дозволяють зробити ряд узагальнень. 

1. При періодичних гіпоксичних впливах у самців і самок щурів, як і в періоді 

відновлення після гострої гіпоксії, можна виділити чотири фази: перша – фаза 

первинного гіпометаболічного стану, друга – перехідна фаза, третя – фаза 

відновлення енергетичного метаболізму, або гіперметаболічна і четверта – 

адаптаційна фаза, або фаза адаптованого організму. Однак суттєвою різницею 

між впливом гострої гіпоксії і ПГГ є довжина фаз. Якщо після гострої гіпоксії 

перша фаза триває біля 3 діб, то після ПГГ - біля 7 діб. 

2. У самок підтримується більш висока температура тіла, ніж у самців, за 

рахунок чого можливість знижувати споживання кисню в них обмежена, 

внаслідок чого у самок спостерігається неспроможність механізмів доставки 

кисню забезпечити кисневий запит організму.  
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3. При періодичній гіпоксії, як і в періоді відновлення після гострої 

гіпоксії, у самців і самок відмічаються ізовентиляторні перебудови патерну 

дихання при зміні фаз енергетичного обміну. 

4. Реакція на сеанс гіпобаричної гіпоксії кисеньзалежного енергетичного обміну 

у гіпометаболічній фазі характеризується зниженням споживання кисню, у 

гіперметаболічній фазі споживання кисню після сеансу може підвищуватися. 

5. В динаміці періодичної гіпоксії відбувається оптимізація взаємозв'язку 

процесів транспорту кисню, тканинного дихання і термогенезу, опосередкована 

молекулярно-генетичними механізмами. Ці зміни мають фазний характер, 

спочатку спостерігається гіпометаболічна фаза з найбільшими коливаннями 

метаболічних процесів внаслідок індукції гіпоксія-респонсивних генів при 

кожному сеансі гіпоксії. Потім розвивається перехідна і гіперметаболічна фаза з 

переходом в адаптований метаболічний стан, що супроводжується редукцією 

гіпоксичної реактивності молекулярно-генетичних механізмів і функціональної 

відповіді на гіпоксію. 

Основні результати розділу 4 опубліковані в таких статтях: 

1. Фазовые изменения энергетического метаболизма при периодической 

гипоксии / Портниченко В.И., Носарь В.И., Портниченко А.Г., Древицкая 

Т.И., Сидоренко А.М., Маньковская И.Н. // Фізіологічний журнал. 2012. Т. 

58, №4. С. 3-12. (Здобувач брав участь у плануванні і проведенні  

експерименту, статистичній обробці та аналізі отриманих результатів, 

написанні статті) Q4 

2. Експресія HIF-1α і HIF-3α в легенях та метаболічні зміни при періодичній 

гіпоксії у щурів різного віку / Портніченко В.І., Портниченко А.Г., 

Досенко В.Є., Сидоренко А.М. // Здобутки клінічної та експериментальної 

медицини. 2010. №2.С. 3-8. (Здобувач брав участь у плануванні і 

проведенні  експерименту, статистичній обробці та аналізі отриманих 

результатів, написанні статті) 

3. Expression of HIF-1α and HIF-3α differentially changed in rat heart ventricles 

after hypoxic preconditioning / Portnychenko A.G., Dosenko V.E., 
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Portnichenko V.I., Moybenko O.O. // Proc. of XXVIII European 

Section Meeting of the ISHR. Medimond Intern. Proc., 2008. P.61-64. 

(Здобувач брав участь у плануванні і проведенні  експерименту, 

статистичній обробці та аналізі отриманих результатів, написанні 

статті)   

4.  

5.  
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РОЗДІЛ 5. ВПЛИВ ХРОНІЧНОЇ ГІПОКСІЇ НА ОРГАНІЗМ ЛЮДИНИ 

ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН У СЕРЕДНЬОГІР’Ї. 

5.1. Вплив викогірної гіпоксії на організм неадаптованих і адаптованих  

експериментальних тварин. 

5.1.1. Вплив різних режимів адаптації до середньогір’я на патерн дихання та 

газообмін у експериментальних тварин.    

Проблема адаптації до середньогір’я дрібних лабораторних тварин має 

суттєві відмінності від проблеми адаптації до середньогір’я людей. Перед усе, це 

пов’язано  з нестабільною терморегуляцією у цих тварин при впливі холоду і 

гіпоксії. Досліджень стану патерну дихання у дрібних лабораторних тварин в 

умовах середньогір’я небагато, вони мають фрагментарний характер. Досі  

залишається незрозумілим, як змінюється швидкість метаболізму під час 

адаптації тварин до середньогір’я. Невідомо, як впливають на неї короткочасні 

підйоми на висоту. Ось чому, головним завданням дослідження було вивчити 

стан системи дихання і газообміну у тварин при різних режимах адаптації до 

середньогір’я.  

Для проведення експериментальних досліджень впливу гіпоксії  на 

організм щурів лінії Вістар, використовували тварин, яких завезли на висоту 

2100 метрів з рівнини. Вивчали вплив гіпоксії на різних стадіях адаптації до 

гіпоксії, а саме - на 3 день адаптації до гір, та на 30 день перебування в горах. 

Для порівняння було досліджено групу тварин, які в першому поколінні виросли 

у горах. На 1 день перебування у горах (табл. 5.1)  у тварин значно зросло 

споживання кисню, проте на 30 день показники значно зменшилися і практично 

не відрізнялися від споживання кисню тваринами на рівнині. Також у цих тварин 

спостерігаються зміни патерну дихання. Можна побачити, що V̇E  на початок 

адаптації зростає більш ніж в 2 рази у порівнянні з рівнинними тваринами, проте 

на 30 день зменшується практично до рівня рівнини, f практично не змінюється, 

але в усіх трьох групах тварин вона вище, ніж на рівнині. VT на перший день 

перебування в горах зростає, але на 30 день вже не відрізняється від VT на 

рівнині. 



 185 

 

Таблиця 5.1 Показники дихання, газообміну і ефективності дихання у щурів на 

рівнині, аборигенів гір і на 3 і 30 дні адаптації. 

Показник 

 Щури 

Рівнина 

 Щури 

Аборигени, 

2100  

 Щури 

1 доба  адаптації 

2100  

Щури 

30 доба 

адаптації 

2100 

1 2 3 4 

  V̇E (STPD), МЛ/ХВ/100Г 61,9±6,8 49,9±9,6 136,9±21,1+++ 87,9±14,1- ^^^ 

f, 1-1 132,3±5,9 148,7±12,8 143,1±9,1 145,5±8,2 

VT STPD, МЛ/100Г 0,56±0,06 0,45±0,09 0,93±0,10+++ 0,66±0,11^ 

VA STPD,МЛ/ХВ/100Г 42,7±4,1 27,6±6,1** 105,2±20,1+++ 46,8±8,0^^^ 

V̇A/V̇E 0,69±0,04 0,47±0,04** 0,75±0,04 0,56±0,03- ^ 

VD STPD,МЛ/100Г 19,2±0,04 0,22±0,04 0,24±0,04 0,32±0,06-  

VA STPD,МЛ/100Г 0,32±0,04 0,23±0,07 0,69±0,07+++ 0,34±0,04^^^ 

РА, О2, мм.рт.ст. 126,9±2,1 132,3±1,6* 103,3±2,1+++ 122,6±2,0^^ 

РА,CО2, мм.рт.ст. 21,1±2.3 15,3±1.3** 44,4±1.3+++ 25,0±1.9^^^ 

V̇О2, мл/мин/100Г 1,26±0,21 0,66±0,23* 4,40±0,90+++ 1,56±0,21^^^ 

RQ 0,74±0,03 0,74±0,03 0,74±0,03 0,80±0,16-^  

VE  59,6±1,2 107,6±12,0*** 30,6±1,2+++ 55,4±5,1^^^ 

O2 RC, 

STPD,МКЛ/100Г 
9,51±1,12 5,4±1,73** 41,0±5,1+++ 11,5±1,8^^^ 

* - P<0,05,  ** - P<0,05,  ***  -P<0,01    -   різниця між 1-2 групами, 

+ - P<0,05,  ++ - P<0,05,  +++  -P<0,01       -  різниця між 1-3 групами, 

-  - P<0,05,  -- - P<0,05,  - - -  -P<0,01            -   різниця між 1-4 групами, 

^  - P<0,05, ^^ - P<0,05,  ^^^  -P<0,01            -   різниця між 3-4 групами 
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При цьому більш  ніж у 2 рази зростає V̇A яка значно зменшується на 30 день 

перебування щурів у горах. 

Спостерігається зменшення V̇A/ V̇E на 30 день перебування щурів у горах, а 

також у щурів-аборигенів. Проте, якщо у щурів-аборигенів це може 

пояснюватися гіпервентиляцією легень, внаслідок високої частоти дихання, зі 

РАСО2 і  зростанням РАО2,  то в групі тварин після 30 днів перебування в горах це 

зростання пов'язане лише з підвищеною частотою дихання. У щурів на 1 добу 

перебування у горах, спостерігався синдром гіповентиляції легень, а саме 

зниження парціального тиску кисню в альвеолах і зростання парціального тиску 

діоксиду вуглецю. Характерною особливістю щурів-аборигенів було, більш 

значне зниження споживання кисню у спокої, що може свідчити про високий 

рівень пристосування тканин організму до високогірної гіпоксії.  При цьому 

спостерігалася гіпервентиляція легень, зниження співвідношення V̇A/V̇E, за 

рахунок як підвищення частоти дихання, так і зменшення VA.  Всі ці зміни є 

проявом «холостої роботи» легень у цих тварин у стані спокою і є проявом 

гіпометаболічного стану адаптованого організму. 

Таким чином, спостерігається стресорна симпатична реакція і зростання 

споживання кисню у тварин на першу добу перебування у середньогір’ї, яка 

характеризується розвитком гіповентиляції легень, респіраторною гіпоксією. 

Головна причина якої може бути гіпоксична вазоконстрикція легень. При 30 

денній адаптації тварин, показники нормалізуються і суттєво не відрізняються 

від показників на рівнині.  

5.1.2. Тривала адаптація щурів до гіпобаричної гіпоксії попереджує стресорну 

гіперглікемію та оптимізує мітохондріальне енергозабезпечення при гострій 

гіпоксії у середньогір’ї 

 

Основним завданням дослідження було - встановити зміни аеробного 

метаболізму, вуглеводного обміну, особливості МД в печінці та використання 
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мітохондріями основних енергетичних субстратів в умовах тривалої адаптації 

щурів в середньогір'ї та при гострій гіпоксії. 

Дослідження проводили на 24 щурах-самцях лінії Вістар віком 6 міс, масою тіла 

260-300 г, які поділялися на 4 групи: I – щури, які народилися та виросли в 

умовах рівнини; II – щури рівнини, досліджені через добу після гострої 

гіпобаричної гіпоксії (ГГ); III- щури, які народилися та виросли в середньогір’ї 

(2100 м н.р.м.); IV – щури середньогір’я через добу після ГГ. ГГ відтворювали 3 

годинним перебуванням у барокамері на «висоті» 5600 м н.р.м.  

Швидкість споживання кисню у рівнинних щурів (VO2) (Рис.5.1) була 

початково вище, ніж в групі тривало адаптованих до гіпоксії тварин. Після 

сеансу ГГ VO2 значно знижувалася, а через добу нормалізувалася в обох групах. 

Цікаво відзначити, що через добу рівень споживання кисню вірогідно не 

відрізнявся в адаптованих і неадаптованих до середньогірья тварин.  

Вміст глюкози в крові рівнинних тварин відразу після сеансу ГГ значно зростав, 

а через добу знижувався до вихідного рівня (Рис.5.2). У тварин, адаптованих до 

умов середньогір'я, показники були вірогідно меншими відносно І групи, після 

сеансу ГГ гіпоглікемія поглиблювалася, а через добу показники відновлювалися  

до вихідного рівня.  

Нами були виявлені особливості МД у рівнинних і адаптованих до гіпобаричної 

гіпоксії тварин. При використанні ФАД-залежного субстрату СК (Рис.5.3) у 

мітохондріях адаптованих щурів (ІІІ гр.) спостерігалося вірогідне зниження 

дихання в стані V4, при незначному зменшенні дихання у 
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Рисунок 5.1. Зміни рівня споживання кисню у щурів після ГГ на рівнині і в 

середньогір’ї.  

* P<0.05  в порівнянні з рівнинною групою до впливу ГГ. 

 

стані V3, призводило до того, що дихальний контроль не зменшувався в цій 

групі. Через добу після ГГ в ІІ і ІV групах вірогідно зростала швидкість дихання 

в стані V3, у адаптованих тварин, поряд з цим зростали і показники дихання 

стані V4, внаслідок чого дихальний контроль залишався стабільним. В той же 

час у рівнинних тварин спостерігалося  зниження ефективності використання 

кисню (АДФ/О).  

При використанні НАД-залежного субстрату ГМ (Рис. 5.4) у мітохондріях щурів 

ІІІ групи було вірогідно швидшим дихання в стані V3, ніж у рівнинних тварин. 

Після ГГ виявлено значне зростання показників в станах V3 і V4, а також 

АДФ/О і РДК тільки у адаптованих щурів (ІV гр.).  Такі ж особливості виявлено і 

при використанні ліпідного НАД-залежного субстрату ПКМ (Рис.5. 5). 

Визначені нами показники стану системи мітохондріального 

енергозабезпечення свідчать, що у тварин середньогір'я спостерігалися  

 

Рисунок 5.2. Зміни вмісту глюкози в крові щурів після ГГ на рівнині і в 

середньогір’ї.  
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* P<0.05  в порівнянні з рівнинною групою до впливу ГГ. 

 

 

вірогідні відмінності від щурів рівнини в основному щодо утилізації НАД-

залежних субстратів мітохондріями, а саме зростало співвідношення V3/V4 за 

рахунок більш високого рівня V3 у цих тварин (Рис.5. 6).  

 
 

 
Рисунок 5.3. Зміни показників дихання мітохондрій при окисненні СК у щурів І-

ІV груп.  
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Рисунок 5.4. Зміни показників дихання мітохондрій при окисненні ГМ у щурів І-

ІV груп.  

*P<0.05  в порівнянні з I групою, хP<0.05  в порівнянні з II групою, +P<0.05 в 

порівнянні з III групою. 
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Рисунок 5.5. Зміни показників дихання мітохондрій при окисненні ПКМ у щурів 

І-ІV груп.  

*P<0.05  в порівнянні з I групою, хP<0.05  в порівнянні з II групою, +P<0.05 в 

порівнянні з III групою. 

 

Після ГГ зміни швидкості дихання в активному стані органел та його спряження 

з фосфорилюванням в разі окиснення ФАД-залежного субстрату СК не 
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відрізнялися у тварин рівнини та середньогір’я. Натомість окиснення 

НАД-залежних субстратів дихального ланцюга у адаптованих щурів, на відміну 

від неадаптованих, супроводжувалося збільшенням показників АДФ-

стимульованого дихання та дихального контролю. Звертає на себе увагу той 

факт, що за умов ГГ у тварин середньогір’я при окисненні ГМ і ПКМ 

відбувається вірогідне зростання  резервної потужності мітохондріального 

дихання (РДК). 

Одержані дані свідчать, що на рівнині під впливом ГГ виникає гіперглікемічна 

реакція на тлі різкого падіння споживання кисню, що може бути пов'язано зі 

зниженням рівня метаболізму і зменшення утилізації тканинами глюкози. Така 

реакція може бути пов’язана з розвитком стресорного впливу гіпоксії на 

неадаптованих тварин і виникненням у них транзиторної інсулінорезистентності 

тканин. Через добу спостерігається повна редукція гіпометаболічної і 

гіперглікемічної реакції, а з боку мітохондрій печінки можна лише відзначити 

підвищення окиснення ФАД-залежних субстратів і зниження ефективності 

використання кисню.  

Внаслідок тривалої адаптації до гіпоксії у щурів спостерігається 

гіпоглікемія і гіпометаболізм у стані спокою, що може бути наслідком зростання 

утилізації глюкози тканинами при загальному обмеженні кисеньзалежних 

метаболічних процесів. Вплив гострої гіпоксії викликає у цих тварин 

поглиблення гіпометаболічного стану, яке розвивається меншою мірою, ніж на 

рівнині, а також  посилення гіпоглікемії. Це вказує на відсутність стресорної 

реакції і розвитку гострої інсулінорезистентності у цих тварин у відповідь на ГГ, 

внаслідок чого вуглеводні субстрати можуть інтенсивно використовуватися для 

енергозабезпечення тканин. Це було показано нами раніше, у тварин тривало 

адаптованих до середньогір’я спостерігалася підвищена експресія GLUT1, 

інсулінонезалежного транспортеру глюкози, а після ГГ спостерігалося зростання 

GLUT4,  інсулінозалежного транспортеру глюкози. Внаслідок чого, через добу 

енергетичний обмін не тільки відновлюється, а і зростає, досягаючи рівня у 

рівнинних щурів. Це досягається за рахунок значного зростання окиснення і 
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вуглеводних, і жирових  НАД- залежних субстратів. Також значно 

збільшується економічність дихання мітохондрій і використання кисню.  

Отримані дані узгоджуються з результатами електронно-мікроскопічних 

досліджень у тварин після впливу гіпоксії [212,233]. У кардіоміоцитах та 

гепатоцитах цих тварин підвищувався вміст вуглеводного енергетичного резерву 

– глікогену, основним джерелом якого є жирні кислоти, які знаходяться у 

клітині, та резервні, які звільняються із жирових включень. Така 

внутрішньоклітинна трансформація ліпідного енергетичного субстрату у 

вуглеводний підтримує рівень енергозабезпечення серця  та печінки. 

 Одержані результати можуть свідчити про використання мітохондріями печінки 

адаптованих тварин окиснення ліпідів як резерв, який може використовуватися 

для оптимізації напруженого вуглеводного обміну в організмі при поглибленні 

гіпоксії. 

 

5.1.3. Порівняльна характеристика впливу гострої та періодичної гіпоксії у щурів 

тривало адаптованих до середньогір’я. 

 

Незважаючи на тривалі дослідження впливу високогір’я на систему 

дихання, молекулярні механізми цього впливу недостатньо з’ясовані. В останні 

роки значну роль в опосередкуванні кисневої чутливості і реакції на гіпоксію 

приділяють транскрипційному фактору HIF. Хоча механізми впливу цього 

фактору транскрипції є предметом багатьох сучасних досліджень, однак 

особливості його індукції у високогірних тварин практично не вивчено.  

Зокрема, невідомо, чи відбуваються зміни індукції HIF при різних режимах 

адаптації до високогірної гіпоксії і як це може впливати на особливості 

кисневого метаболізму.  Для дослідження ролі факторів транскрипції у 

механізмах адаптації до високогірної гіпоксії проведено експерименти на щурах 

лінії Вістар, які постійно перебували за умов віварію МЦ АМЕД НАН України 

на висоті 2100 м. Тварин було поділено на групи з впливом різних режимів 

гіпоксії за допомогою „підйому” у барокамері ЕМБС: 1 група – високогірний 
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контроль (популяція 3 року перебування у горах); 2 група – 

періодична гіпоксія (6-разовий „підйом” у барокамері на висоту 5600 м протягом 

1 год через кожні 3 доби), 3 група – гостра гіпоксія (одноразовий „підйом” у 

барокамері на висоту 5600 м протягом 3 год). Фізіологічні дослідження і відбір 

проб проводили через 24 години після останнього „підйому” у барокамері. 

Показано, що у контрольних тривалоадаптованих щурів (1 група) 

високогірна гіпоксія спричинила перебудову газообміну та мітохондріального 

дихання, що свідчило про розвиток гіпометаболічного стану. На Рис.5.6 можна 

побачити, що в 1 групі має місце зниження споживання кисню відносно 

рівнинного контролю (0 група), в той час як одразу після гострої гіпоксії (група 

2) спостерігали зниження споживання кисню, яке через добу виростало до 

початкового рівня.  
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Рисунок 5.6 – Споживання кисню та виділення оксиду вуглецю у щурів в 

контролі і після гіпоксичного впливу. 

 

У третій групі спостерігалося значне зростання споживання кисню, яке було 

вірогідно більшим, ніж у 1 групі. Виділення оксиду вуглецю змінювалося в 

досліджуваних група аналогічно. Таким чином, характерною особливістю щурів-
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аборигенів високогір’я був гіпометаболічний стан, внаслідок чого 

у тварин зменшувалося споживання кисню тканинами організму і зникали 

прояви гіпоксії. 

У цих же тварин після сеансів періодичної гіпоксії у горах розвивалося,  

навпаки, суттєве підвищення газообміну. Внаслідок цього спостерігалася повна 

редукція гіпометаболічного стану.  

Схожі результати ми отримали при вивченні мітохондріального дихання (див. 

табл. 5.2).   

 

Таблиця 5.2 – Вплив різних режимів гіпоксії на  стан мітохондріального 

дихання. 

 

 

V3  V4 

дихальний 

контроль АДФ/О 

нг атО/хв  на 1 мг 

білка  V3/V4 

мкМ 

АДФ атО 

                               Окислення 0,35 ммоль сукцинату натрію 

0 група  58,2 ± 3,4 24,15 ± 1,8 2,41 ± 0,12 1,68 ± 0,09 

1 група 48,4 ± 1,8* 21 ± 1,4 2,31 ± 0,09 1,56 ± 0,06 

2 група  42,6 ± 2,7* 21,4 ± 1,2 2,08 ± 0,1* 1,42 ± 0,09* 

3 група  89,4 ± 3,1* 28,8 ± 1,6    3,1 ± 0,14* 1,75 ± 0,1* 

 Окислення 1 ммоль альфа-кетоглютарату 

0 група  53,8 ± 2,3 15,3 ± 1,1 3,52 ± 0,12 2,62 ± 0,07 

1 група 45,2 ± 2 12,5 ± 1,3 3,61 ± 0,11 2,51 ± 0,07 

2 група  41,4 ± 2,6* 12,9 ± 1,2 3,22 ± 0,14 2,34 ± 0,09* 

3 група  76,6 ± 3,4* 18,4 ± 1,7 4,16 ± 0,18* 2,81 ± 0,11 

 

Було показано зниження швидкості дихання (V3) у 1 групі при окисленні як 

сукцинату натрію, так і альфа-кетоглютарату. У другій групі ці показники ще 

більше знижувалися, а також знижувався дихальний контроль. Щодо щурів після 
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сеансів періодичної гіпоксії, то спостерігалося, навпаки, зростання 

швидкості дихання, дихального контролю та АДФ/О (коефіцієнт використання 

кисню). 

  У щурів всіх дослідних груп не спостерігалося посилення синтезу білка 

HIF1α  в тканинах після впливу гіпоксії (див. рис. 5.7). 
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Рисунок 5.7 – Експресія білків HIF1 та HSP70  в міокарді контрольних щурів-

аборигенів високогір’я (lane 1, 4), щурів після впливу гострої гіпоксії (lane 2, 5) 

або періодичної гіпоксії (lane 3, 6), а також у стандартному зразку – лізаті 

ендотеліальних клітин (lane 7). 

 

Ці результати вказують на те, що субодиниця транскрипційного фактора HIF1α 

має змінену кисневу чутливість у високогірних тварин. Спостерігали вірогідні 

зміни експресії мРНК HIF3α. У високогірних щурів мала місце індукція мРНК 

HIF3α, найбільш виражена у лівому шлуночку серця, дещо менша – у правому, 

ще менша – в легенях. Одноразовий підйом тварин вірогідно не впливав на ці 

показники.  Періодична гіпоксія пригнічувала експресію мРНК HIF3α, найбільш 

виразно в серці. Таким чином, саме субодиниця HIF3α може грати роль 

кисневого сенсора у міокарді та легенях тварин, які адаптовані до гіпоксичних 

умов, і може бути промоутером розвитку гіпометаболічного стану. 
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Іншими факторами, які опосередковують синтез та 

конформацію індуцибельних білків за умов гіпоксії, можуть виступати білки з 

сімейства HSP70. Ми спостерігали помірну експресію білків HSP70 у тканинах 

високогірних тварин (див. рис. 5.7), при впливі гострої гіпоксії експресія  значно 

зростала, а при впливі періодичної гіпоксії зростання було меншим. Таким 

чином, застосування гострої гіпоксії за умов високогір’я дозволяє створити 

умови для посиленого синтезу та відновлення білкових молекул за допомогою 

HSP70, які зберігаються також і при впливі періодичної гіпоксії.   

Експресія білка iNOS (див. рис. 5.8), який знижує споживання кисню тканинами 

через продукцію оксиду азоту, зростала у 2 групі та знижувалася у 3 групі 

тварин відповідно до змін експресії мРНК HIF3α. Отже, HIF3α може відігравати 

переважну роль в кисневій чутливості тканин у тварин-аборигенів високогір’я, а 

участь цього фактора в індукції білка iNOS – в регуляції функції системи 

дихання при впливі високогірної гіпоксії. 

При гістологічному вивченні легень та міокарду (правого та лівого шлуночків) 

встановлено, що періодична гіпоксія викликала морфологічні зміни як 

мікроциркуляторного русла, так і структурних клітинних елементів цих органів.  

Це проявлялося у периваскулярних набряках, набуханні і десквамації деяких 

ендотеліоцитів у просвіт судин, дистрофічних змінах кардіоміоцитів,  локусах 

некрозу у печінці. У той же час спостерігалося посилення обмінних процесів у 

печінці, посилення регенераторних процесів у легенях, печінці і міокарді. 

Кількість клітин у стадії ділення у лівому і правому шлуночках серця становила 

0,81 і 1,11 на 1000 клітин відповідно (у контролі: 0,47 і 0,61 на 1000 клітин). 
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Рисунок 5.8 – Експресія iNOS у міокарді щурів після впливу різних режимів 

високогірної гіпоксії 

 

Гостра гіпоксія викликала більш виражені морфологічні зміни в усіх 

досліджуваних органах із значним пошкодженням судинних стінок і 

геморагічним просякненням тканин. При цьому відмічалося токсичні зміни 

еритроцитів, анізохромія, незначна інфільтрація сегментоядерними лейкоцитами 

і плазмоцитами. Регенераторні процеси були різко знижені, як у порівнянні з 1 

групою, так із 3 групою. Кількість клітин у стадії ділення у лівому і правому 

шлуночках серця становила 0,18 і 0,24 на 1000 клітин відповідно. 

Таким чином, постійне перебування щурів на висоті 2100 м  

супроводжувалося  розвитком гіпометаболічного стану, який проявлявся як на 

рівні цілісного організму, так і на субклітинному рівні (мітохондріальне 

дихання). Головною  причиною цього стану є перехід роботи мітохондрій на 

більш економічний, але менш продуктивний функціональний рівень. Одним з 

можливих ключових механізмів розвитку гіпометаболічного стану може бути 
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транскрипційного фактора HIF3, а постійна індукція субодиниці 

також посилення індукції білків сімейства HSP70, які, в свою чергу, індукують 

іNOS. Остання відома як фермент, що викликає зниження метаболічних процесів 

у мітохондріях і обмеження споживання кисню тканинами. Після гострого 

гіпоксичного впливу прояви гіпометаболізму поглиблювалися. Натомість 

периодичні гіпоксичні тренування редукували гіпометаболічний стан, при цьому 

спостерігалося зменшення індукції  HIF3, HSP70 і iNOS та посилення 

регенерації тканин. Таким чином, різні режими гіпоксії надають можливість 

через включення різних молекулярних механізмів впливати на механізми 

адаптації до високогірної гіпоксії. 

 

5.1.4. Вплив гострої гіпобаричної гіпоксії  на індукцію  генів IGF-1, GLUT-1, 

GLUT-4 у міокарді і легенях при гострій гіпобаричній гіпоксії у середньогір’ї  у 

щурів адаптованих до середньогір’я. 

 

Гіпоксія викликає адаптивні зміни енергетичного метаболізму [31-32]. 

Хоча відомості про спрямованість цих змін є неоднозначними [317-369], їх 

механізмом може бути гіпоксична індукція регуляторних генів і факторів росту 

[336,220]. Серед останніх привертає увагу інсуліноподібний фактор росту IGF-1, 

механізми дії якого охоплюють потужний проліферативний вплив на клітини та 

помірну дію на метаболізм глюкози, подібну до інсуліну [241,242]. Транспорт 

глюкози у кардіоміоцити та гладеньком’язові клітини судин може 

опосередковуватися множинними механізмами, в тому числі інсулінозалежним 

шляхом через транспортер GLUT-4 та інсулінонезалежним – через транспортер 

GLUT-1, який активується стрес-реактивними кіназами [210]. Отже, за умов 

гіпоксії надходження глюкози в клітини може складним чином модулюватися 

через зміну експресії відповідних генів, що на сьогодні недостатньо досліджено.  

Метою роботи було дослідити зміни метаболізму глюкози і експресії 

метаболічних генів у серці та легенях щурів при впливі гіпобаричної гіпоксії. 
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Дослідження проводили на 24 щурах- самцях лінії Вістар віком 6 міс, 

акліматизованих до висоти 2100 м (Приельбрусся, МЦ АМЕД НАНУ) у п’ятому 

поколінні. Для моделювання гострої гіпоксії тварин «піднімали» у барокамері на 

«висоту» 5600 м  на 3 год. Експресію мРНК IGF-1, GLUT-1 і GLUT-4 визначали 

методом РТ-ПЛР у реальному часі у правому та лівому шлуночках серця і 

легенях, вилучених від щурів під уретановим наркозом (1,5 г/кг маси) до впливу 

гострої гіпоксії та через 1, 3 і 5 діб після нього. Рівень глюкози в крові визначали 

за допомогою автоматизованого глюкометра «Supreme Plus» (Велика Британія).  

У щурів, акліматизованих до високогірних умов, виявлено зниження вмісту 

глюкози в крові на 15,6±2,3% (P<0,05 у порівнянні з рівнинними щурами). Через 

добу після дії гострої гіпоксії спостерігали поглиблення гіпоглікемії на 

13,6±3,4% (P<0,05), протягом 5 діб експерименту показники поступово 

поновлювалися до вихідного рівня.   

 

   

 

 

Рис. 5.9. Експресія мРНК GLUT-1 у лівому (ЛШ) та правому (ПШ) шлуночках 

серця та легенях щурів при впливі гіпобаричної гіпоксії. 
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Рис. 5.10. Експресія мРНК GLUT-4 у лівому (ЛШ) та правому (ПШ) шлуночках 

серця та легенях щурів при впливі гіпобаричної гіпоксії.  * P<0,05 
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Рис. 5.11. Експресія мРНК IGF-1 у лівому (ЛШ) та правому (ПШ) 

шлуночках серця та легенях щурів при впливі гіпобаричної гіпоксії.  * P<0,05 

У акліматизованих щурів спостерігали високі рівні експресії гену  GLUT-1 

у правому та лівому шлуночках серця (рис. 5.9), що вказує на зростання 

базального рівня поглинання глюкози клітинами. В той же час акліматизація не 

впливала на експресію генів GLUT-4 та IGF-1 (рис. 5.10,5.11).  

Після впливу гострої гіпоксії реакція метаболічних генів мала інший 

характер: експресія GLUT-1 вірогідно не змінювалася протягом експерименту 

(рис. 1), тоді як рівень мРНК GLUT-4 зростав через 3-5 діб після впливу гіпоксії 

у серці щурів (P<0,05) і мав тенденцію до збільшення у легенях (рис. 5.10). 

Експресія IGF-1 в серці була значно вищою, ніж у легенях (P<0,05), і мала 

тенденцію до зростання наприкінці експерименту (рис. 3). В легенях рівень 

мРНК IGF-1, як і GLUT-4, зменшувався через 1 добу після дії  гіпоксії, в 

подальшому показники відновлювалися (рис. 5.10, 5.11). 

Одержані результати можуть свідчити про різну участь стрес-реактивних 

та інсулінозалежних шляхів у механізмах адаптації тканин серця та легень до 

хронічної і гострої гіпоксії в умовах середньо-  і високогір’я.  Зростання синтезу 

інсуліну у підшлунковій залозі в умовах середньогір’я вважають основним 

механізмом розвитку гіпоглікемії у неадаптованих організмів [341, 339, 344]. 

Відповідно до цього, наші результати засвідчили, що гостра гіпоксія активує 

переважно інсулінозалежні шляхи системної адаптації, при цьому зростання 

експресії IGF-1 може додатково підтримувати метаболічні механізми.  

При хронічній гіпоксії у акліматизованих щурів на перший план виходять 

зростання базального рівня поглинання глюкози клітинами, розвиток сталої 

гіпоглікемії і переважання стрес-реактивних механізмів регуляції, тоді як 

інсулінозалежні обмежуються. Це має важливе значення з огляду на тісний 

зв’язок IGF-1 з розвитком багатьох патологічних процесів у серцево-судинній 

системі, зокрема, патологічного постінфарктного ремоделювання та 

атеросклерозу [411, 415]. За клінічними спостереженнями, підвищена експресія 

IGF-1 асоційована з розвитком серцевої недостатності [425]. Згідно з нашими 
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результатами, при дії гіпоксії експресія IGF-1 зростає лише 

транзиторно, завдяки чому обмежується можливий несприятливий вплив цього 

фактору щодо розвитку патологічного ремоделювання серця і судин. 

Таким чином, дія гострої гіпобаричної гіпоксії супроводжується 

активізацією інсулінозалежних адаптивних механізмів у міокарді, в тому числі 

індукцією генів IGF-1 і GLUT-4. При тривалій адаптації до гіпоксії ці механізми 

обмежуються, а посилений метаболізм глюкози забезпечується через індукцію 

GLUT-1 та стрес-реактивну регуляцію. В легенях зміни енергетичного 

метаболізму на генетичному рівні менш виражені, ніж у серці.  

  Зміни енергетичного метаболізму при дії гіпоксії генетично 

опосередковані, залежать від характеру гіпоксії ного впливу і мають 

органоспецифічний характер, спрямований на оптимізацію адаптивних 

перетворень і обмеження патологічних змін. 

 

 

 

 

 

5.1.4. Морфологічні  прояви, асоційовані з розвитком  гіпометаболічного  

стану при високогірній та гострій гіпоксії 

   

Адаптація до умов зміненого газового середовища, досить актуальна 

проблема і на нинішній час, оскільки дослідження останніх років вказують на 

високу зацікавленість цією проблемою науковців різних галузей. Один із 

аспектів цієї проблеми є гіпометаболічний стан, який дуже часто супроводжує 

гіпоксію. З метою перевірки припущення існування морфологічних  передумов 

виникнення цього стану і була проведена ця робота. 

Дослідження проводили на 24 щурах лінії Вістар, які були вирощені у 

третьому поколінні у горах у селищі Терскол на висоті 2100 метрів. З метою 

моделювання гострої гіпоксії у цих тварин їх піднімали у барокамері на 
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«висоту» 5600 м  на 3 години. Вивчали споживання кисню, за допомогою 

закритої системи (6), до підйому і через добу після впливу гіпоксії. Після чого 

тварин забивали і брали проби органів.                                             

У контрольних тварин на тлі збереженої повітряності повітряності легень 

визначалися локуси помірного потовщення міжальвеолярних перегородок та 

повнокрів’я поодиноких мілких судин (рис.1, А). Міокард правого шлуночка був 

помірно гіпертрофованим, без патологічних порушень гістоструктури, 

характеризувався мономорфним забарвленням кардіоміоцитів (рис. 2, А). В 

лівому шлуночку серця спостерігалося незначне повнокрів’я судин і помірний 

набряк навколо цих судин, а також в розташованих біля них ділянках м’язових 

волокон (рис. 3, А). В препаратах печінки контрольних клітин відмічалася 

незначна дистрофія гепатоцитів периферійних зон ацинусів (рис. 4, А). Таким 

чином, акліматизація до високогірної гіпоксії супроводжувалася помірною 

структурною перебудовою міокарда правого шлуночка (гіпертрофія 

кардіоміоцитів), а також легень та печінки (переважно судинного русла). 

Через добу після дії гіпоксії спостерігалося зниження на 32% споживання кисню 

(від 0,73±0,05 до 0,49±0,06 мл/хв./100г, p<0.01) у цих тварин, що 

супроводжувалося морфологічними змінами в усіх досліджених органах. В 

легенях формувався комплекс структурних змін, що охоплював бронхіальне 

дерево та респіраторний відділ. Тканина легень характеризувалася 

нерівномірністю повітряності: емфізематозні локуси перемежалися з локусами 

ателектазу (рис. 5.12, Б). Значне пошкодження судинних стінок сприяло 

перибронхіальним та периваскулярним набрякам та геморагічному просяканню 

тканини легень (рис. 5.12, Б), що не відмічалося у контрольних тварин (рис. 5.12, 

А). Ділянки надзвичайно тонких та розірваних міжальвеолярних септ межували 

з локально потовщеними септами, інфільтрованими лімфоїдними елементами, 

еритроцитами, поодинокими поліморфноядерними лейкоцитами та 

плазмоцитами. 
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                                 А                                                            Б 

Рис. 5.12. Морфологічні зміни легень щура при довготривалій адаптації до 

середньогір’я. А. Повітряність легень збережена, помірне потовщення 

міжальвеолярних перегородок.  Б. Периваскулярні та перибронхіальні набряки, 

потовщення міжальвеолярних перегородок за рахунок просякнення їх 

лімфоїдними елементами зі значними домішками еритроцитів в легенях щура 

після впливу гострої гіпоксії. Фарбування гематоксилін-еозином. Зб.*200. 

 

У міокарді після гострої гіпоксії реєстрували дисциркуляторні розлади, які 

проявлялися спазмом мілких артерій та артеріол, предстазом і стазом, 

ерітропедезом, периваскулярними набряками. Капіляри, венули та мілкі вени 

були різко розширені, повнокровні. В стінках судин відмічалося набрякання, 

проліферація та вогнищева десквамація ендотелію. Кардіоміоцити знаходились 

у стані зернистої та вакуольної паренхіматозної дистрофії з помірним 

порушенням поперечної та продольної посмугованості, вогнищами 

фрагментації, контрактурних порушень та некрозом окремих клітин (рис. 5.13, 
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Б), що було відсутнім у контрольних тварин (рис. 5.13, А). Ступінь 

гістоструктурних порушень був більш виражений у лівому шлуночку (рис. 5.14, 

Б). При цьому відмічалися токсичні зміни еритроцитів, анізохромія, незначна 

інфільтрація сегментоядерними лейкоцитами і плазмоцитами. В препаратах 

контрольних тварин виявлялися незначні порушення мікроциркуляторного 

русла (рис. 5.14, А). 

 

                               А                                                               Б 

Рис. 5.13. Морфологічні зміни міокарду правого шлуночка серця щура при 

довготривалій адаптації до середньогір’я. А. Помірна гіпертрофія, мономорфне 

забарвлення кардіоміоцитів контрольних тварин. Зб.*400. Б. Розволокнення 

міокарду правого шлуночку з втратою контурування ядер деяких кардіоміоцитів 

після впливу гострої гіпоксії. В набряклій стромі міокарду спостерігаються 

еритроцити та поодинокі лейкоцити. Фарбування гематоксилін-еозином. 

Зб.*200. 

 

                               А                                                               Б 
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Рис. 5.14. Морфологічні зміни міокарду лівого шлуночка серця щура 

при довготривалій адаптації до середньогір’я.  А. Помірний набряк та незначне 

повнокрів’я судин. Б. Дистрофічні зміни кардіоміоцитів з некротичними 

ознаками окремих клітин у набряклій стромі міокарду щура після впливу гострої 

гіпоксії. Фарбування гематоксилін-еозіном. Зб.*400. 

 

Регенераторні процеси у міокарді через добу після гострої гіпоксії були 

різко знижені, як у порівнянні з контрольною групою, так і з групою тварин при 

впливі на них періодичної гіпоксії. Кількість клітин у стадії ділення на 1000 

клітин у лівому і правому шлуночках серця становила: ЛЖ - 0,38±0,08 (в 

порівнянні до контролю p<0,001***), ПЖ - 0,49±0,01 ( в порівнянні до контролю 

p<0,01**; до періодичної гіпоксії p<0,01**), різниця ПЖ і ЛЖ в межах групи не 

вірогідна - p=0,122. 

Дані наших досліджень показали, що гостра гіпоксія викликала 

дисциркуляторні порушення та розвиток цитолітичних та некротичних процесів 

різного ступеня вираженості. В свою чергу це призводило до інфільтрації всіх 

досліджуваних органів сегментоядерними лейкоцитами та поодинокими 

плазмоцитами, що свідчило про запуск запальних та імунних процесів.  

Всі ці зміни унеможливлювали роботу кардіореспіраторної системи в 

нормальному режими доставки кисню, оскільки це викликало б ще більше 

пошкодження серця і легенів, внаслідок чого запускався цілий каскад захисних 

біохімічних, фізіологічних і молекулярно-генетичних реакцій, який призводив 

до переходу організму до нового економічного енергетичного стану –

гіпометаболічного. За рахунок цього значно зменшувався енергетичний 

потенціал клітин і відновлювані процеси, що можна побачити на прикладі 

наявності мітозів у тканинах. Але ми бачимо суттєву активацію клітинних 

систем, які видаляють пошкоджені і нежиттєздатні тканини, виконуючи дуже 

важливу функцію очищення тканин перед початком фази відновлення. 

В печінці гостра гіпоксія через одну добу викликала виражений набряк 

тканини печінки з різким розширенням навколосинусоїдних просторів, а також 
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судин різних калібрів переважно периферійних зон печінкових 

ацинусів (рис. 5.15, Б). Порушення судинних стінок проявлялось у проліферації 

та вогнищевій десквамації ендотеліоцитів. В просвітах окремих судин 

з’являлись поодинокі сегментоядерні лейкоцити та плазмоцити, що могло бути 

пов’язаним із запуском запальних та імунних процесів.  

 

                               А                                                               Б 

Рис. 5.15. Морфологічні зміни печінки щура при довготривалій адаптації до 

середньогір’я (А) та після впливу гострої гіпоксії (Б). Фарбування гематоксилін-

еозином. Зб.*200. 

 

Спостерігалась паренхіматозна дистрофія різного ступеню вираженості від 

помірної (дистрофічні та некробіотичні зміни клітин печінки) до значної з 

цитолітичними процесами та присутністю гепатоцитів у стадії некрозу та 

апоптозу. 

Одержані результати можуть свідчити про сукупний вплив хронічної та 

гострої гіпоксії на гістоструктуру міокарда, легень та печінки щурів, 

незважаючи на наявність тривалої адаптації до умов нестачі кисню. 

При гістологічному вивченні препаратів внутрішніх органів щурів через 7 

діб після гострої гіпоксії спостерігали динаміку морфологічних змін в усіх 

досліджених органах. 

В легенях (рис. 5.16, А) виявлялося зменшення нерівномірності 

повітряності, переважно за рахунок зменшення локусів ателектазу. Розширені 
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судини були повнокровні з утворенням в деяких з них тромбів, 

судинні стінки були потовщеними. У бронхіальному дереві виявлялася 

проліферація епітелію бронхів, місцями його десквамація в просвіт. Кількість 

судин (в полі зору Х10) порівняно з препаратами контрольних тварин суттєво 

зростала. 

У міокарді через 7 діб після впливу гострої гіпоксії спостерігалося 

зменшення набряку строми міокарда, дистрофічних ознак кардіоміоцитів (рис. 

5.16, Б). Виявлялися помірні порушення мікроциркуляції у вигляді розширення 

та повнокрів’я судин малого калібру. Зустрічалися незначні вогнищеві 

лімфогістіоцитарні інфільтрати. Ступінь гістоструктурних порушень був дещо 

більш виражений у правому шлуночку порівняно з лівим. 

В печінці через 7 діб після гострої гіпоксії спостерігали ознаки 

відновлення гістоструктури, зменшення проявів набряку тканини, розширення 

та повнокрів’я судин (рис. 5.16, В). Виявлялися окремі периваскулярні набряки і 

лімфогістіоцитарні інфільтрати, що було свідченням перебігу запальних та 

імунних процесів. Розкид ядер гепатоцитів складав 1:6-8, що свідчило про 

можливу реалізацію процесів клітинної регенерації і репарації. 

 

  

 

 

                                  А                                                               Б 
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Рисунок 5.16 – Гістоструктура легень (А), міокарда (Б) та печінки (В) 

адаптованих щурів через 7 діб після дії гострої гіпоксії. Забарвлення 

гематоксилін-еозином. Зб.*200. 

 

Одержані результати можуть свідчити, що морфологічні зміни асоційовані 

із системними і функціональними перетвореннями після гіпоксичних впливів. 

Розвиток гіпометаболічного стану через добу після дії гіпоксії обумовлюється 

перш за все активацією процесів очищення тканин від пошкоджених елементів, 

а самі тканини в цей час переходять до економічного режиму функціонування. 

Через 7 діб після впливу гострої гіпоксії відбувається, щонайменше частково, 

структурне відновлення і перебудова тканин – елімінація пошкоджених 

елементів, репаративні процеси (проліферація пошкодженого епітелію бронхів, 

альвеолоцитів, ендотелію судин, гепатоцитів тощо), компенсаторно-

пристосувальна відповідь на гіпоксію у вигляді стимуляції росту судин, 

ремоделювання їх стінки, гіпертрофії м’язових елементів серця і судин. 

Водночас продовжується перебіг запальних процесів, що відображується у 

нерівномірності мікроциркуляції, інфільтрації тканин імунокомпетентними 

клітинами. Зміни, які спостерігаються у цей період, надають можливість 

зростання метаболізму, компенсації кисневого боргу і зростання синтезу АТФ у 

тканинах, що відображується у закінченні гіпометаболічної фази і розвитку 
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гіперметаболічної, спрямованої на завершення перебудови і перехід 

тканин до сталого функціонування відповідно до наявних умов. 

Таким чином, гостра гіпоксія викликає транзиторну гіпометаболічну і 

гіперглікемічну реакцію у рівнинних щурів, а швидка адаптація 

мітохондріального енергозабезпечення відбувається за рахунок зростання 

швидкості окиснення ФАД-залежних вуглеводних субстратів, що 

супроводжується зниженням ефективності використання кисню. 

Тривала адаптація щурів до умов середньогір’я спричинює пристосувальну 

перебудову метаболізму, яка проявляється зниженням аеробного метаболізму, 

напруженням вуглеводного обміну з розвитком гіпоглікемії, зростанням 

утилізації вуглеводних і жирових НАД-залежних субстратів дихального ланцюга 

мітохондріями зі збільшенням показників АДФ-стимульованого дихання.  

Внаслідок адаптивної перебудови метаболізму у щурів, які тривало 

перебувають в середньогір’ї, змінюється характер і вираженість метаболічної 

реакції на гостру гіпоксію. Замість стресорної гіперглікемічної реакції 

розвивається гіпоглікемічна, подальша редукція аеробного метаболізму 

обмежується. При цьому швидка адаптація мітохондріального 

енергозабезпечення до гострої гіпоксії більш інтенсивна, ніж у рівнинних 

тварин, що досягається за рахунок значного зростання швидкості окиснення 

жирових і вуглеводних НАД-залежних субстратів, збільшення економічності 

дихання мітохондрій і використання кисню. 

Основні результати розділу 5 опубліковані в таких статтях: 

1. Механізми фенотипової перебудови міокарда при хронічній гіпоксії та 

гіпоксичному прекондиціюванні / Портниченко А.Г., Василенко М.І., 

Древицька Т.І., Портніченко В.І. // Прекондиціювання міокарда: нові 

підходи та молекулярні механізми: монографія / За ред. А.Г. Портниченко.  

Київ, «Знання України», 2019. С.175-204. (Здобувач брав участь у 

проведенні   експериментів,  аналізі отриманих результатів та написанні 

розділу). 
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2. Нові механізми ступінчастої адаптації до гіпоксії / 

Портниченко А.Г., Василенко М.І., Лапікова-Бригінська Т.Ю., Носар В.І., 

Колчева М.Г., Бабічева В.В., Портніченко В.І. // Патологія, реабілітація, 

адаптація. 2017. Т.15, №1. С.33-40. (Здобувач брав участь у плануванні 

експерименту, аналізі отриманих результатів та написанні статті) 

3. Гипоксическая тренировка в системе подготовки спортсменов / Ильин 

В.Н., Филиппов М.М., Пастухова В.А., Портниченко В.И., Сосновский 

В.В. // Патологія, реабілітація, адаптація. 2017. Т.15, №2. С. 58-72. 

(Здобувач брав участь у плануванні дослідження, аналізі отриманих 

результатів та написанні статті) 

4. Effects of medium-height mountain training on the functional abilities and 

physical fitness of mid-distance runners / Sosnovsky V.V., Pastukhova V.A., 

Pornichenko V.I., Filippov M.M., Ilyin V.M. // Journal of Physical Education 

and Sport. 2019. Vol.19, No 4. P. 2379 - 2383. (Здобувач брав участь у 

аналізі отриманих результатів та написанні статті) IF 1,53, Q3 

5. Тривала адаптація щурів до гіпобаричної гіпоксії попереджує стресорну 

гіперглікемію та оптимізує функціональний стан мітохондрій при гострій 

гіпоксії / Портниченко В.И., Носарь В.И., Портниченко А.Г., Сидоренко 

А.М., Маньковская И.Н. // Фізіологічний журнал. 2012. Т. 58, №5. С56-64. 

(Здобувач брав участь у плануванні і проведенні  експерименту, 

статистичній обробці та аналізі отриманих результатів, написанні 

статті) Q4 

6. Зміни ліпідного обміну та експресії регуляторних білків в умовах 

середньогір’я / Портніченко Г.В., Портніченко В.І., Бічекуєва Ф.Х., 

Бакуновський О.М., Василенко М.І., Портниченко А.Г. // Здобутки 

клінічної та експериментальної медицини. 2011. №2. С. 101-103. (Здобувач 

брав участь у плануванні і проведенні  досліджень, статистичній обробці 

та аналізі отриманих результатів, написанні статті) 

7.  
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РОЗДІЛ 6.  РОЗВИТОК ГІПОМЕТАБОЛІЧНОГО СТАНУ 

ПРИ СТРЕСІ 

 Оскільки відомо [див. Розділ 1], що розвиток стресу супроводжується 

ознаками гіпоксії, цікавим було дослідити прояви та особливості розвитку 

гіпометаболічного стану при стресі. 

6.1.  Розвиток гіпометаболічного стану при гострому стресі. 

6.1.1. Вплив гострого стресу на патерн дихання, альвеолярну вентиляцію та 

газообмін у експериментальних тварин. 

Зміни патерну дихання після тривалого важкого стресу (Рис.6.1) 

обумовлювалися значним зменшенням (на 62%) споживання кисню організмом 

і розвитком гіпометаболічного стану. Оскільки цей показник є головним 

показником, який віддзеркалює запит організму до систем доставки кисню, 

таких як зовнішнє дихання, то можна очікувати закономірне зниження 

напруження роботи цих систем (табл.6.1.). Дійсно, вірогідно зменшувалися 

хвилинний об’єм дихання (VE) – більш ніж у 2 рази,  частота дихання (f) – на 

39% , при цьому вентиляційний еквівалент Антоні (VE) суттєво не змінювався, 

що свідчить про стеновентиляторну перебудову патерну  дихання.  Ці зміни 

непрямо обумовлені, з однієї сторони, наявністю метаболічної інтоксикації в 

організмі, з другої сторони, центральним регуляторним впливом, який 

призводить до зменшення активності системи дихання внаслідок формування 

гіпометаболічного стану. Звертає на себе увагу зменшення показника кисневого 

ефекту дихального циклу  на 60 %, що непрямо свідчить про порушення 

дифузійної властивості легень.  

6.1.2. Особливості розвитку ГМС при гострому стресі у тварин, адаптованих до 

гіпоксії. 

По аналогії зі змінами розвитку ГМС у тварин, адаптованих до гіпоксії 

(розділ 4,5), завданням дослідження було виявити, чи впливає попередня 

адаптація до ІГТ на перебіг гострого важкого стресу. Для вирішення цього 



 215 

завдання проводили двотижневу адаптацію до ІГТ (див. розділ 4). 

Встановлено, що після двотижневих ІГТ спостерігався підвищений рівень 

енергетичного стану організму. Це проявлялось вірогідним зростанням 

показників дихання та газообміну (Рис.6.1, табл.6.1) відносно контрольної 

групи. Зростало споживання кисню на 25%, збільшувалося ХОД на 21% за 

рахунок поглиблення дихання на 23% та  вираженої тенденції до зменшення 

частоти дихання, спостерігалася ізовентиляторна перебудова дихання [400].  
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   Рис.6.1 Показники споживання кисню А і напруження кисню в яснах В  

* - P<0,05 у порівнянні з контролем;  ** - P<0,05 у порівнянні з „стрес”. 
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 Контроль Після стресу Після ІГТ 
Стрес після 

ИГТ 

ПФ5 після 

стресу 

f,  1-1 

VO2, 

мл/хв/10

0г 

 

130,0±12,10 108,63 ± 9,52* 138,14 ± 4,53 107,5±4,62* 95.57±4.79* 

1,26 ± 0,19 0,51 ± 0,07* 1,66 ± 0,20* 0,98±0,08# 3.12 ±0.77*#^ 

VE, у.о. 

 
68,00 ± 7,93 74,07 ± 11,96 58,32 ± 5,78 53,98±2,92*# 46.61 ± 3.54 

VE, 

мл/хв/10

0г 

75,73 ± 7,71 32,59 ± 2,33* 91,56 ± 7,24* 54,38±1,91*# 145.09±17.61*#^ 

 

VT , 

мл/100г 

0,55 ± 0,06 0,32 ± 0,02* 0,68 ± 0,06* 0,51±0,01# 1.56±0.18*#^ 

 

VA, 

мл/хв/10

0г 

47,17 ± 5,48 20,19 ± 1,82* 61,86 ± 5,52* 35,27±1,51*# 100.30±17.20*#^ 

 

O2RC, 

мкл/100

г 

37,0 ± 3,6 15,1 ± 2,3* 40,3 ± 5,7 28,4±2,9# 47.75±7.32*#^ 

 

* P<0,05  по відношенню до контролю, 

# P<0,05  по відношенню до групи після стресу 

^ P<0,05  по відношенню до групи після стресу після ІГТ 

 

 

Таблиця 6.1 Показники зовнішнього дихання, газообміну та ефективності 

дихання у щурів після ІС, ІГТ та ІС після ІГТ та дії активаторів К+
О2 каналів. 

 

 Після моделювання у цих тварин гострого важкого стресу виявили суттєве 

зменшення впливу стресорних чинників на організм тварини. Слід зазначити, 

що загальні тенденції впливу ІС на патерн дихання  спостерігалися  і в цій групі 

(Табл.6.1): зменшення частоти дихання і ХОД, споживання кисню і кисневого 

ефекту дихального циклу. Однак інтенсивність цих змін була значно меншою, 

ніж при стресі у неадаптованих тварин,  не спостерігалося зменшення 

дихального об’єму відносно контролю. Внаслідок цього в цій групі був 

достовірно вищим вентиляційний еквівалент Антоні, який свідчить про високу 

економічність зовнішнього дихання.  

Таким чином, виявлено ефекти перехресної адаптації на розвиток ГМС 

при гострому важкому стресі. 



 217 

 

6.1.2. Роль активаторів К+АТФ -залежних каналів у регуляції патерну 

дихання, альвеолярної вентиляції і газообміну при гострому стресі. 

Для дослідження регуляторних впливів модуляції К+АТФ -залежних 

каналів вводили активатор ПФ-5, одразу після імобілізаційного стресу і 

дивилися показники дихання через 15 хвилин після введення.  

Спостерігалося значне підвищення хвилинної вентиляції легень за 

рахунок значного зростання (практично у три рази) глибини дихання і 

зниження частоти дихання (Табл.6.2). Причому збільшення вентиляції легень 

супроводжувалося зростанням більше ніж у 2 рази споживання кисню. За 

рахунок цього зростала альвеолярна вентиляція і кисневий ефект дихального 

циклу. Зростання останнього показника непрямо свідчить і про зростання 

диффузійної властивості легень. Спостерігалася оптимізація дихання.  

Таким чином, активатор калієвих каналів практично повністю 

нормалізував паттерн дихання після гіпоксичної гіпоксії, причому зміни 

відбувалися за рахунок економізаціїї дихання, можливо за рахунок зменшення 

гіпоксичної вазоконстрикціїї і компенсації «синдрому стресорних легень», 

завдяки цитопротективній дії активатора калієвих каналів. При прийомі ПФ-5 

при стресі спостерігається суттєва перебудова патерну дихання та газообміну 

пов’язану перш за все зі значним поглибленням дихання і підвищенням 

споживання кисню. Внаслідок чого можна припустити, що при стресі мало 

місце пригнічення КАТФ-каналів і введення активатора зняло цю блокаду, а 

підвищення споживання кисню було спрямовано на компенсацію накопиченого 

під час стресу «кисневого боргу». 

Кисневий гомеостаз пародонту при ІС характеризувався зменшенням 

напруження кисню у яснах внаслідок зниження його постачання на тлі 

зменшення споживання кисню цілісним організмом за цих умов (Табл.6.2). 

Визначені  нами показники стану системи мітохондріального (МХ) 
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енергозабезпечення ясен свідчать, що в разі окиснення сукцинату за 

стресорних умов у тварин спостерігається зростання швидкості поглинання 

кисню у стані 3 за Чансом і підвищення спряженості дихання та 

фосфорилювання. Проте, це не призводить до підвищення енергозабезпечення 

цим субстратом, оскільки ефективність фосфорилювання вірогідно 

знижувалася, в порівнянні з контрольними значеннями (табл.6.2). Під час 

окислення α-кетоглютарату, зазначені негативні ефекти стресу, 

супроводжуються інгібуванням функціонування мітохондрій. Так для α-

кетоглютарату встановлено зниження АДФ стимульованого дихання (V3) на 

11%, дихального контролю (V3/V4) на 20%, ефективності використання кисню 

(АДФ/0) - на 13%. 

 Отже, за умов стресу, спостерігається істотніше, порівняно зі сукцинатом, 

порушення системи окислення NAD-залежного субстрату дихального ланцюга. 

NAD-залежний шлях надходження відповідних еквівалентів у дихальний 

ланцюг пригнічується на фоні активації сукцинат-оксидазного шляху 

окиснення. Активація сукцинат-оксидазного шляху окиснення у тканинах за 

умов стресу, що супроводжується зниженням напруження кисню, переважає у 

загальному метаболічному окисненні і є захисно-компенсаторною реакцією 

неадаптованих до гіпоксії клітин [] (Лукянова 2019). 

  

 
субстрат сукцинат α-кетоглутарат 

Групи  V3 ; нг ат 0/хв 

на 1 мг білка 

V3/V4 

дихальний 

контроль 

АДФ/0 мкм 

АДФ/мг ат 0 

V3 ; нг ат 

0/хв на 1 мг 

білка 

V3/V4 

дихальний контроль 

АДФ/0 мкм 

АДФ/мг ат 0 

Контроль 

 

55,31±3,27 2,52±0,24 1,74±0,04 47,96±2,16 3,63±0,22 2,68±0,05 

Іммобілізац

ійний стрес 

71,53±4,11* 3,12±0,31* 1,55±0,04* 42,66±1,83* 2,90±0,17* 2,32±0,07* 

 

ІГТ 

 

49,07±2,69*# 

 

2,61±0,19# 

 

1,71±0,03# 

 

51,73±2,77# 

 

3,91±0,27# 

 

2,77±0,03*# 

 

ІГТ + ІС 

 

51,77±2,72# 

 

2,78±0,28 

 

1,66±0,04*# 

 

45,31±1,94 

 

4,20±0,15*# 

 

2,54±0,04*# 

*Р<00.5 відносно контролю 

#Р<00.5 відносно імобілізаційного стресу 



 219 

Таблиця 6.2. Показники мітохондріального дихання в 

тканинах ясен після ІС, ІГТ та ІС після ІГТ. 

 

На сьогодні залишається повністю не з'ясованим питання — що саме 

виступає тригером  метаболічних порушень у клітині за умов кисневої нестачі, 

що обумовлює інактивацію ферментів дихального ланцюга. Одним із 

кандидатів на цю роль є зміни внутрішньотканинного pH  [459,460]. У 

літературі відмічено різну дію помірного і важкого ацидозу, який супроводжує 

гіпоксію. Перший активує дихання, що може вказувати на можливість 

підвищення активності НАД-залежного окиснення. За умов важкого ацидозу 

спостерігається нагромадження внутрішньоклітинного НАДН, сповільнення 

регенерації НАД,    необхідної для циклу Ембден-Мейргофа, що може бути 

однією з причин зниження окислення тріоз і збільшення ступеня відновленості  

дихальних переносників мітохондріального ферментного комплексу МФК-1. 

 Іншим фактором патогенезу ушкоджень мітохондрій і порушення 

функцій дихального ланцюга при гіпоксії є продукти вільнорадикальних 

реакцій. Вважається , що саме активні форми кисню що продукуються МФК  I і 

III, за цих умов відповідальні за втрату їх активності. Всі ці зміни узгоджуються 

результатами попередніх досліджень на тій же моделі ІС, які виявили 

підвищення вмісту кінцевих продуктів перекісного окислення ліпідів в 

тканинах пародонту на тлі зменшення активності супероксиддисмутази та 

каталази, що свідчить про виснаження антиоксидантної системи захисту та 

порушення прооксидантно-антиоксидантного балансу у тканинах пародонта. 

Крім того,  електронно-мікроскопічними дослідженнями встановлено, що поряд 

зі збереженою морфологічною структурою досліджуваної тканини були чітко 

виражені ділянки деструкції як з боку міофібрил, так і з боку мітохондрій. 

Після ІГТ рівень напруження кисню в яснах підвищувався. Пояснюється 

це підвищення не лише удосконаленням транспорту кисню до тканин 

(підвищенням легеневої вентиляції, роботи серця, регіонального кровотоку), а і 

збільшенням капіляризації тканин. 
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 Одержані нами результати засвідчують, що за умов ІГТ 

відбувається модуляція мітохондріального окислення, яка спрямована на 

вироблення компенсаторних реакцій підтримання активності дихального 

ланцюга, його енергетичної функції. Зокрема це супроводжується вірогідним 

зниженням АДФ-стимульованого дихання пов’язаного з окисленням сукцинату 

та підвищенням спряження дихання з фосфорилюванням, збільшеням 

ефективності використання кисню для синтезу макроергів АДФ/О при окиснені 

α-кетоглютарату, (табл. 7.2). Отже ІГТ викликає перебудову енергетичного 

обміну шляхом посилення НАД-залежного окиснення, котре перестає бути 

чутливим до низьких значень кисню і це виступає одним із механізмів 

підвищення резистентності дихального ланцюга до стресорних умов. 

 Після ІГТ під впливом стресу напруження кисню в тканині ясен вірогідно 

не змінювалося відносно контрольної групи. Нами досліджено що, за окислення 

сукцинату у тварин після курсу ІГТ та стресу знижується швидкість поглинання 

кисню мітохондріями ясен у стані 3 (V3), на тлі збільшення значень коефіцієнта 

(АДФ/О), окислення α- кетоглютарату супроводжується вірогідним зростанням 

дихального контролю та коефіцієнта ефективності фосфорилювання в 

порівнянні з показниками після імобілізаційного стресу. Отже аналіз впливу на 

щурів курсу періодичної гіпоксії і з наступної дії на них стресу свідчить про 

перебудову метаболічного енергозабезпечення клітин, пов’язаного з більш 

економним використанням кисню. 
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6.2. ОСОБЛИВОСТІ РОЗВИТКУ ГМС ПРИ 

ХРОНІЧНОМУ СТРЕСІ. 

 

Для виявлення фізіологічних закономірностей зміни дихання, газообміну, 

альвеолярної вентиляції, температури тіла і рівня глюкози в крові в динаміці 

хронічного стресу використана модель хронічного імобілізаційного стресу 

середнього ступеня важкості за показниками активності глюкокортикоїдної 

функції кори наднирників. Для цього щурів лінії Вістар віком 6 місяців 

вміщували у плексигласові камери, які не заважають диханню, але жорстко 

обмежують рухи тварин. Іммобілізацію проводили щодня протягом 6 годин у 

ранковий час. Фізіологічні дослідження проводили до і після 1, 2, 3, 6, 8, 13, 15 і 

19 іммобілізації.  

 

6.2.1. Динаміка змін газообміну, ректальної температури тіла і 

концентрації глюкози у крові при моделюванні хронічного іммобілізаційного 

стресу. 

Вплив хронічного стресу на енергетичний обмін віддзеркалюють зміни 

швидкості споживання кисню у спокої (VO2). Початкові дані в контрольній і 

дослідній групі вірогідно не відрізнялися друг від друга 11.81±1.32 і 10.47±1.62 

мл/хв/кг відповідно (Рис.6.1). Виходячи з одержаних  даних, можна виділити 

декілька кардинальних змін енергетичного обміну при хронічному стресі. Гостра 

реакція на стрес була пов’зана загалом зі зниженням споживання кисню у 

відповідь на стрес, найнижче падіння спостерігалося після 8 і 13 стресів на 52% і 

79% відповідно. Лише після першого сеансу іммобілізації (гострий стрес) VO2 

вірогідно зростало і після 19 не спостерігалося вірогідної реакції кисневого 

метаболізму у відповідь на стрес (Рис.6.2). 

Динаміка змін кисневого метаболізму виміряна у періоді до стресу 

характеризувалася зростанням VO2 двома хвилями зростання. Перша, тривала, 

виникала через добу після першого стресу і закінчувалася на 3 добу. Друга більш 

потужна починалася перед восьмим стресом максимум зростання був перед 13 
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сеансу і закінчувалася перед 15 стресом (Рис. 6.2).  Остання 

перебудова енергетичного обміну виникає після 15 і продовжується до 19 

сеансу. Спостерігалося зниження споживання кисню до вихідного рівня і 

поступове нівелювання реакції VO2 на дію стресу.  

 

     

Рис.6.2 Динаміка споживання кисню організмом тварин VO2 при моделюванні 

хронічного стресу (M±m) 

 

 

Рис. 6.3 Зміни ректальної температури у щурів  при хронічному стресі. 
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Ректальна температура (Рис.6.3) в контрольній і дослідній групі була 

37,25±0,09 і 37,38±0,07 відповідно, і вірогідно не відрізнялися. Після першої 

іммобілізації знижувалася, як і споживання кисню. В подальшому, перед 

сеансом Тт знижувалася, а після іммобілізації спостерігалася гіпертермічна 

реакція на стрес. Після 15 сеансу, температурна реакця на стрес не 

реєструвалася. 

Вміст глюкози (Рис.6.4) у крові перед початком імобілізації в контрольній 

та дослідній групі були 5,95±0,21 і 6,21±0,19 ммоль/л відповідно і вірогідно не 

відрізнялися друг від друга. Після першого стресу відзначалося підвищення її 

рівня вище вихідного. В подальшому, спостерігалося також зростання рівня 

глюкози в крові після кожної іммобілізації аж до восьмого сеансу. Однак вище 

контрольного рівня цей показник не зростав за рахунок гіпоглікемії, яка 

спостерігалася перед сеансами. З восьмого сеансу стресу по тринадцятий 

відзначалося зростання рівня глюкози в крові перед сеансами, після сеансів 

концентрація глюкози в крові спочатку не змінюється, але після 13 сеансу мала 

місце вже гіпоглікемічна реакція. З п’ятнадцятого сеансу концентрація глюкоза в 

крові знову знижується і реакції на сеанс не було зареєстровано. 

 

 

Рис. 6.4  Зміни рівня глюкози у крові щурів в динаміці хронічного стресу. 
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Одержані дані дозволили виділити фазові зміни енергетичного обміну під 

час іммобілізаційного стресу, які в загальних рисах подібні фазам, які були 

виявлені нами при періодичному гіпоксичному тренуванні: гіпометаболічну (1-6 

сеанси), перехідну (6-8 сеанси), гіперметаболічну (8-13 сеанси)  і 

адаптаційну(13-19 сеанси).  Проте були встановлені  і суттєві відмінності, які 

проявлялися у менш виражених змінах споживання кисню у першій і третій 

фазах, гіпертермічній рекції на сеанс імомібілізації (за виключенням першого) 

тощо. Це може свідчити про менший вклад саме гіпоксичної компоненти в 

механізми змін енергетичного метаболізму при хронічному стресі. 

Вимірювання показників дихання встановило, що немає суттєвих 

відмінностей дослідної групи від групи контролю (порівняння) Табл.6.3. 

Зміни об’ємно-часових показників дихання перш за все обумовлені 

змінами метаболізму, оскільки головним завданням системи дихання є 

обслуговування процесів доставки кисню до тканин організму. Вимірювання 

патерну дихання перед кожним сеансом хронічного стресу показало його зв’язок 

з хвилеподібним характером змін метаболізму.  

 

Рис.6.5 Динаміка змін хвилинного об’єму дихання VE при моделюванні 

хронічного стресу (M±m) 



 225 

 

Через добу після 1 сеансу стресу, хоча і не спостерігається зростання VE , 

проте має місце значне підвищення VT (Рис. 6.6) і зниження f (Рис. 6.7), що 

свідчить про ізовентиляторну перебудову патерну дихання, патерн «зростання».  

На 3 день перед сеансом стресу, спостерігається зворотня перебудова дихання 

«гальмівній патерн», знижується VT і підвищується f.  

 

 

 

Рис.6.6 Динаміка змін дихального об’єму дихання VT при моделюванні 

хронічного стресу (M±m) 
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Рис.6.7 Динаміка змін частоти дихання f при моделюванні хронічного 

стресу (M±m) 

Спостерігається зниження VO2  і, відповідно до цього, зниження параметрів 

дихання, до 6 сеансу.  

Наступна хвиля змін дихання спостерігається перед 8 сеансом і до 13-20, 

відповідно до зростання VO2  спостерігається патерн «зростання» , з поступовим 

поглибленням VT і зменшенням f. Спостерігається також зростання VE , що 

свідчить про стеновентиляторну перебудову дихання. Перед 15 і 19 стресами 

спостерігалася «гальмівний» патерн дихання,  

 Гострі зміни дихання, які вимірювали негайно після впливу стресу, в різні 

часові проміжки мали наступні зміни. Після першого і восьмого сеансів, коли 

зростало споживання кисню (Рис.7.2) спостерігалося вірогідне зростання VE. 

Після 1 сеансу спостерігалося значне зростання метаболізму, тому зростав VT і 

невелике, проте вірогідне зниження f. Після 8 сеансу спостерігалося незначне 

зростання VT і f. У проміжок між 1 і 8 сеансами спостерігалося зниження 

вентиляції легень за рахунок вірогідного зниження VT і зростання f.  

Всі перебудови дихання носили стеновентиляторний характер, лише після 

3 сеансу спостерігалася ізовентиляторна перебудова дихання і вентиляція 

вірогідно не змінювалася. 

Після 15 сеансу, реакції на стрес не спостерігалося. 

Як можна побачити на Рис. 7.8 і Рис. 7.9, гостра реакція на стрес 

супроводжувалася зростанням як dVI/dt так і dVE/dt, однак dVІ/dt було 

підвищеним до 6 сеансу стресу, а dVЕ/dt лише до 2 сеансу, що свідчить про 

домінування рестриктивного компонента спротиву дихання і підвищене 

навантаження на виконання роботи на вдиху при вентиляції легень.  
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Рис.6.8 Динаміка змін dVi/dt при моделюванні хронічного стресу (M±m) 

#                                                              *   # 
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Рис.6.9 Динаміка змін dVE/dt при моделюванні хронічного стресу (M±m) 
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Рис.6.10 Динаміка змін співвідношення пікової швидкості до середньої на 

видиху при моделюванні хронічного стресу (M±m) 

 

Це може свідчити про підвищену ригідність легеневої тканини, яка 

виникає при розвитку «стресових легень», як це було показано раніше.  Також 

про це свідчать зміни співвідношення пікової швидкості вдиху до середньої 

швидкості вдиху (Рис.6.10), яка вказує на наявність підвищення нерівномірності 

вентиляції легень. 

Ефективність газообміну оцінювали за допомогою вентиляційного 

еквіваленту Антоні і кисневого ефекту дихального циклу. Спостерігається 

вірогідне зниження VE і значне VO2/f через добу після першого сеансу стресу, що 
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свідчить про підвищення ефективності дихання в цей проміжок тренувань, 

що обумовлено змінами патерну дихання і газообміну. Добові зміни VE 

характеризувалися після зростанні перед 3 стресом, поступовим зниженням 

цього показника до кінця тренувань, підвищення ефективності газообміну. 

Гостра 

реакція VE на стрес змінювалася хвилеподібно відповідно до перебудов патерну 

дихання.  

Динаміка добової реакції  VO2/f  на стрес: після падіння на третю добу 

кисневий ефект дихального циклу був знижений, з 8 доби вірогідно підвищився і 

залишався на цьому рівні до останнього стресу. Гострі зміни VO2/f на стрес були 

пов’язані з біомеханічними ускладненнями на  вдиху і порушенням  

неоднорідності легеневої вентиляції. Як відомо [400],  VO2/f пов’язаний з 

дифузійною властивістю легень, при порушенні неоднорідності легень, на яку 

вказує VIpic/VE , веде до зниження альвеолярного компоненту дифузійної 

властивості легень, за рахунок формування зон з низьким VA/Q і високим, зон з 

домінування вентиляції і зон з домінування кровообігу. За рахунок цього 

підвищується альвеолярний шунт крові у малому кругу кровообігу і 

зменшується дифузійна властивість легень. 

  

6.2.5.Динаміка змін дихання мітохондрій при моделюванні хронічного 

стресу. 

 

Після 3-х сеансів стресу спостерігали тенденцією до підвищення сукцинат-

залежного шляху окиснення в мітохондріях печінки щурів, яка виражалася у 

збільшенні активного дихання (V3) на  13%  в порівнянні з контролем. При 

цьому НАД-залежний шлях надходження відновних еквівалентів у дихальний 

ланцюг пригнічувався і спостерігалося зниження продукції АТФ, про що 

свідчить різке зниження V3 (на 18%, рис.4), зменшення дихального контролю 

V3/V4 (на 12 %, рис.5), ефективності використання кисню АДФ/О (на 19,4 %, 

рис.6), а також зниження резерву дихальної активності РДК на 11% відносно 
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контролю. Всі ці дані свідчать про зниження ефективності роботи 

мітохондрій, при якому, не дивлячись на однаковий рівень споживання кисню 

організмом тварини, суттєво знижується продукція АТФ у клітині, що і є 

основним механізмом розвитку гіпометаболічного стану. Зниження РДК, на тлі 

вищесказаного, свічить про суттєви зменшення резервної потужності роботи 

мітохондрій.  

Після 7-ми сеансів інтенсивність окисного фосфорилювання у всіх 

метаболічних станах при окисненні ФАД-залежного субстрату – сукцинату 

 

 

 

V3 

 
 V3/V4 
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Рис. 6.11 Зміни показників дихання мітохондрій у стані V3  і V3/V4 в динаміці 

хронічного стресу (1- контроль, 2- третя доба після початку стресу, 3- сьома 

доба, 4- дванадцята доба, 5- дев’ятнадцята доба). 

 

 

 

 

 

 

ADF/O 



 233 

 
РДК 

  
Рис. 6.12  Зміни показників дихання мітохондрій і ефективності використання 

кисню ADF/O і РДК в динаміці хронічного стресу (1- контроль, 2- третя доба 

після початку стресу, 3- сьома доба, 4- дванадцята доба, 5- дев’ятнадцята доба). 
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утримувалась на рівні контролю. При окисненні мітохондріями печінки НАД-

залежних субстратів достовірно підвищувалася V3 по відношенню до 

контролю.   Продовження іммобілізації призводить до зростання ролі НАД-

залежного окиснення в енергетичному обміні, що чітко проявляється після 12-го 

сеансу. Одночасно поряд з цим збільшується і резерв дихальної активності (на 

12%) у порівнянні з контролем. Активність сукцинатного шляху окиснення при 

цьому достовірно не відрізняється від контролю. Все це свідчить про 

відновлення і підвищення ефективності роботи мітохондрій у гіперметаболічну 

фазу, 

 У результаті подальших іммобілізацій (до 19 сеансу) показники 

мітохондріального дихання наближалися до рівня контрольних значень. 

Виключення становили показники ДК, АДФ/О, РДК, які при окисненні НАД-

залежних субстратів залишалися підвищеними. 

 

6.2.5. Зміни стану показників антиоксидантно - прооксидантного 

гомеостазу пир моделюванні хронічного стресу. 

 

Моделювання гострого 6-ти годинного імобілізаційного стресу 

супроводжується посиленням оксидативних процесів в мітохондріях печінки 

(Табл. ), про що свідчить зростання продуктів перекисного окислення ліпідів 

(ПОЛ) на 59 % , а також збільшення вмісту перекису водню на 34 % порівняно з 

контролем (P < 0,05). Про дисбаланс антиоксидантної системи свідчить 

підвищення активності MnСОД (на 39%, P<0,05) при значному зниженні 

активності глутатіонпероксидази (на 32%, P<0,05). Така неузгодженість в дії 

ферментативної ланки антиоксидантного захисту зазвичай призводить до 

надлишкової продукції пероксидів, з їх ушкоджуючим впливом на мембранні 

структури альвеол легень, пошкодження сурфактанту і формування «стресорних 

легень».  
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Зміна показників антиоксидантно - прооксидантного 

гомеостазу на 7-у добу застосування стресорних впливів може бути пов’язана з 

падінням рівня глюкокортикоїдів у крові і свідчить про розвиток пристосування 

антиоксидантно-прооксидантної системи до впливу стресу. Інтенсивність 

процесів ПОЛ та активність MnСОД утримуються на рівні контролю (Табл.6.1). 

При цьому, вміст  Н2О2 і, як наслідок, активність ГП залишаються вище 

контрольних значень на 13 і 18 % (P < 0,05), відповідно. 

Відомо, що ГП володіє значно більшою спорідненістю до перекису водню, 

ніж каталаза, що і визначає її першочергове значення у захисті клітинних 

структур від активних метаболітів кисню. Зазвичай активність ГП прогресивно 

зростає залежно від кількості виникаючих ліпопероксидів. 

 

 

Таблиця 6.1. Показники антриоксидантно-прооксидантного гомеостазу в 

динаміці хронічного стресу. 

 

Групи 

тварин 
Контроль 6 годин 3 доби 7 діб 14 діб 19 діб 

Вміст  

ТБК-АП 
2,25±0,15 3,59±0,16* 3,10±0,10* 2,47±0,11 2,97±0,12* 2,56±0,15 

Вміст Н2О2 

 у крові 

 

4,40±0,19 5,93±0,23* 5,75±0,17* 4,97±0,18* 5,38±0,15* 4,55±0,25 

Активність 

МнСОД 
3,62±0,17 5,04±0,22* 4,71±0,20* 3,89±0,15 4,35±0,11* 3,25±0,18 

Активність 

глутатіон 

пероксидази 

3,2±0,13 2,42±0,15* 3,51±0,15* 3,77±0,20* 4,05±0,19* 3,65±0,17 
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Цю тенденцію ми спостерігаємо на 14-у добу стресорного впливу. Так, в 

мітохондріях печінки вміст Н2О2 збільшується на 22% , а ТБК -АП - на 32 % 

порівняно з контролем (P < 0,05). Активність ферментів першої лінії 

антиоксидантного захисту зростає узгоджено ( MnСОД - на 20 %; ГП - на 27 % 

порівняно з контролем, P < 0,05). На 19-у добу експерименту в показниках 

вільнорадикальних процесів та активності ГП зберігається лише тенденція до 

підвищення, при цьому, активність MnCOD мала тенденцію до зниження. 

 

6.2.6.Зміни рівня глюкокортикоїдних гормонів в динаміці хронічного 

стресу. 

 

Відомо, що на швидкість дихання мітохондрій можуть впливати  

кортикостероїдні гормони [Див. Розділ 1]. При підвищенні їх рівня у крові 

спостерігається зменшення активності І мітохондріального комплексу і 

зниження активності мітохондріальних ферментів.  Спостерігається зростання 

рівня  

 

 

 Рис.6.13 Динаміка змін концентрації кортикостерону у крові при моделюванні 

хронічного стресу (M±m) 
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При цьому знижується швидкість дихання V3 і зменшується 

ефективність використання кисню при різних субстратах. При моделюванні 

хронічного стресу після першої і третьої доби спостерігається зростання рівня 

кортикостерону у крові на  15% і  25%, відповідно, вірогідно вище контролю 

(Рис.6.13). Після 7-ї і особливо 14-ї  доби спостерігається вірогідне падіння 

вмісту кортикостерону у крові відносно контролю на 29% і 53%, відповідно. 

Таким чином, одержані дані на підставі аналізу змін показників патерну 

дихання, газообміну, дихання мітохондрій, стану оксидантної та 

антиоксидантних систем і рівня кортикостерону у крові дозволили виділити 

фазові зміни енергетичного обміну під час іммобілізаційного стресу, які в 

загальних рисах були схожі на виділені нами раніше при періодичному 

гіпоксичному тренуванні: гіпометаболічну (1-6 сеанси), перехідну (6-8 сеанси), 

гіперметаболічну (8-13 сеанси)  і адаптаційну (13-19 сеанси). Проте були 

виявлені  і суттєві відмінності, які проявлялися у менш виражених змінах 

споживання кисню у першій і третій фазах, гіпертермічній рекції на сеанс 

іммобілізації (за виключенням першого), гіперглікемічній реакції у першій фазі і 

поступовий розвиток гіпоглікемії у гіперметаболічній і адаптивній фазі. Це може 

свідчити про менший вклад саме гіпоксичного компоненту в механізми змін 

енергетичного метаболізму при хронічному стресі. 

Зміни патерну дихання характеризувалися ізовентиляторними та 

стеновентиляторними перебудовами патерну дихання, пов’язаними зі змінами 

газообміну, внаслідок процесів відновлення в організмі тварин через добу після 

стресу на протязі всього терміну моделювання хронічного стресу. Гострі зміни 

дихання одразу після стресу спостерігалися також на протязі всього терміну 

моделювання. Вони пов’язані, перш за все, зі змінами у легенях через ураження 

легеневої тканини - «стресорні легені». Внаслідок чого виникали порушенням 

кровотоку в альвеолах легень, зростала нерівномірность в  легенях, 

підвищувалася ригідність легеневої тканини, що приводило до зростання роботи 

дихальної мускулатури по виконанню вдиху і, лише після першого стресу, 

видиху.  
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Фазові зміни енергетичного обміну були пов’язані з впливом 

стрес-гормонів на мітохондріальний апарат клітин. В першій фазі 

спостерігається  зниження окиснення НАД-залежних субстратів, однак, на 

відміну від періодичної гіпоксії, суттєвого підвищення окиснення ФАД-

залежних субстратів не спостерігається, знижується РДК. При цьому 

сповільнюється потік електронів по дихальному ланцюгу і активується 

перекисне окиснення ліпідів, зростає кількість перекису водню, паралельно 

зростає активність супероксиддисмутази (MnCOD), однак це відбувається на  

фоні зниження активності глутатіонпероксидази, і виникає дисбаланс 

антиоксидантної системи. Після восьмої іммобілізації, приблизно в той же 

часовий проміжок спостерігається переключення енергетичного обміну (друга 

фаза) і настає третя фаза, яка характеризується зростанням окиснювального 

метаболізму, що найбільш чітко проявляється після 12-ої іммобілізації. Вона 

характеризується зростанням раніше пригнічених НАД-залежних субстратів, 

зростанням РДК і балансом показників співвідношення антиоксидантної і 

прооксидантної систем, які в той же час залишаються підвищеними. Четверта 

фаза починається після 15-19-ї іммобілізації, характеризується розвитком 

виражених адаптивних реакцій на зразок  повної толерантності енергетичного 

обміну до впливу стресу. При цьому в мітохондріях спостерігається дещо 

підвищений рівень показників окиснення НАД-залежних субстратів, РДК на 

фоні  нормалізації показників антиоксидантної і прооксидантної систем.  

Одержані результати  (розділ 3-7) свідчать про універсальний характер 

розвитку ГМС і фазових змінах метаболізму при різних впливах, які змінюють 

кисневе забезпечення тканин і цілісного організму. 

Основні результати розділу 6 опубліковані в таких статтях: 

1. Фазові зміни енергетичного обміну при адаптації до хронічного стресу / 

Портніченко В.І., Носар В.І., Гончар О.О, Опанасенко Г.В., Маньковська 

І.М. // Фізіологічний журнал. 2014. Т. 60, №5. С. 23-32. (Здобувач брав 
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участь у плануванні і проведенні  експерименту, статистичній 

обробці та аналізі отриманих результатів, написанні статті) Q4 

2. Участие транскрипционного фактора HIF-1 в нейрональных механизмах 

адаптации к психоэмоциональному и гипоксическому стрессу / Рыбникова 

Е.А., Баранова К.А., Глущенко Т.С., Ветровой О.В., Сидорова М.В., 

Портниченко В.И. //Фізіологічний журнал. 2013. Т.59, №6. С. 88-97. 

(Здобувач брав участь у плануванні і проведенні  експерименту, 

статистичній обробці та аналізі отриманих результатів, написанні 

статті) Q4 
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РОЗДІЛ 7. ГІПОМЕТАБОЛІЧНИЙ СТАН ПРИ ІНШИХ ВИДАХ 

ГІПОКСІЇ 

 

7.1. Зміни патерну дихання і кисеньзалежної частини енергетичного 

метаболізму при моделюванні первинної тканинної гіпоксії. 

 

Пригнічення роботи І комплексу електронтранспортного ланцюга 

мітохондрій (ЕТЛ МХ) можна розглядати в ключі поглядів на «біоенергетичну 

гіпоксію» як складний багатофазний процес при різних формах кисневої 

недостатності, в основі якого лежать послідовні зміни властивостей 

мітохондріальних ферментних комплексів і енергосинтезуючих функцій ЕТЛ 

МХ (Лукьянова, 1997). Нестача роботи І комплексу об’єднує події, що 

виникають в організмі при різних видах гіпоксії, на тканинному, клітинному і 

субклітинному рівнях, а моделювання цього процесу можна розглядати за 

етіологічним чинником як первинну тканинну гіпоксію.  

Проведено дослідження по вивченню динаміки основних закономірностей 

змін аеробного частини енергетичного обміну (споживання кисню) при розвитку 

первинної тканинної гіпоксії, викликаної хронічним введенням інгібітора І 

комплексу ЕТЛ МХ ротенону у 40 щурів-самців Вістар. Встановлено, що група 

щурів мала неоднакову стійкість до введення препарату, із 40 щурів через 

тиждень після початку введення 24 щурів загинули (нестійкі), 16 щурів вижило 

(стійкі). Порівняння між контрольною і дослідною групою проводилося до 

початку дослідження і виділення стійкої і нестійкої групи. Суттєвої різниці між 

ними не спостерігалося (табл. 7.1). 

 

Таблиця 7. 1. Порівняльна характеристика контрольної та дослідної групи 

перед початком досліджень (M±m). 

Показники Контрольна група Дослідна група 

Вага, гр. 297,50±7,34 316,75±8,12 
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V̇O2, мл/хв/кг 13,84±1,25 13,55±0,87 

VE, мл/хв/кг 342,07±22,54 343,35±15,65 

VT, мл/кг 2,18±0,21 2,27±0,11 

f, 1-1 164,25±6,16 153,50±4,62 

VE, у.о. 24,15±1,00 25,45±1,27 

V̇O2/f 86,80±8,37 90,17±6,13 

Vpic/Vm , у.о. 32,05±1,34 29,62±1,01 

dV/dt, мл/с2 на вдиху 1,34±0,09 1,20±0,08 

TI/TE, у.о. 1,07±0,02 1,11±0,02 

 

При аналізі показників газообміну встановлено, що до введення інгібітора 

у групі стійких щурів споживання кисню було вірогідно нижчим, ніж у групі 

нестійких щурів (рис. 7.1). В групі стійких тварин визначається наступна 

динаміка змін споживання кисню (V̇O2): після деякого зростання  на 3 добу, на 7 

добу споживання кисню суттєво падає, на 10 і 14 вона зростає і стабілізується на 

рівні, вищім за вихідний. У групі нестійких щурів V̇O2 дещо знижувалося до 7 

дня досліджень, коли більшість нестійких тварин загинула.  

 

Рис. 7.1. Динаміка змін споживання кисню при хронічному введенні 

ротенону щурам (M±m). *P<0,05 відносно вихідного рівня; #P<0,05 відносно 

групи стійких тварин. 

* * * 

# 
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В обох групах тварин спостерігали фазові зміни 

енергетичного метаболізму. Перша фаза тривала до 7 доби в обох групах, проте, 

якщо у групі стійких тварин спостерігалося переключення (друга фаза), і 

починалася третя фаза, то у нестійких тварин переключення не відбувалося, і ці 

тварини гинули.   

Зміни патерну дихання через добу після введення інгібітора у обох груп 

тварин  характеризувалися тенденцією до зростання хвилинного об’єму дихання 

(VE) за рахунок зростання частоти дихання (f) і меншою мірою – дихального 

об’єму (VT,  рис. 7.2-7.4). На 3 добу введення інгібітора у нестійких тварин 

спостерігалося зниження VT і незмінний рівень f,  VE знижувався. Це свідчить 

про стеновентиляторну перебудову патерну дихання і наявність «хімічного» 

впливу на дихальний центр [Помилка! Джерело посилання не знайдено.]. 

Окрім цього, можна припускати вплив інгібіції І комплексу ЕТЛ МХ у 

хеморецепторних клітинах І типу каротидного гломусу, а також нестачі АТФ – 

на їх периферичні хеморецептори, і відповідну зміну аферентного сигналу з 

каротидного гломусу до дихального центру.  Так, Р2Х3-нокаутовані тварини 

(дефект пуринергічних рецепторів) демонструють суттєве зниження аферентної 

активності синокаротидного нерву при нормоксії, що вказує на  зв’язок 

інтенсивності продукції макроергів, медіаторний ефект яких реалізується за 

допомогою пуринергічних рецепторів, з синаптичною передачею і активністю 

каротидного гломусу. 

 

* 
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Рис. 7.2. Динаміка змін дихального об'єму (VT) при 

хронічному введенні ротенону щурам (M±m). *P<0,05 відносно вихідного рівня. 

 

Окрім цього, можна очікувати, що хімічна десенситизація/оклюзія 

каротидного гломусу також має своє віддзеркалення у стовбурових структурах 

дихального центру, а саме модифікує рівень функціонування глутамат/ 

ГАМКергічного апарату дихального центру, що може сприяти перебудові 

патерну дихання. 

 

Рис. 7.3. Динаміка змін частоти дихання (f) при хронічному введенні 

ротенону щурам (M±m). *P<0,05 відносно вихідного рівня; #P<0,05 відносно 

групи стійких тварин. 

 

*    *                *#                *#            * 

* 
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Рис. 7.4. Динаміка змін хвилинного об'єму дихання (VE) при 

хронічному введенні ротенону щурам (M±m). *P<0,05 відносно вихідного рівня. 

 

У стійких тварин на 3-й день на тлі зростання споживання кисню 

спостерігалася ізовентиляторна перебудова дихання, значно зростав VT, і 

знижувалася частота дихання, за рахунок чого VE вірогідно не змінювався. На 7-

й день спостерігалася зворотна ізовентиляторна перебудова дихання, проте VE 

знижувався за рахунок зниження VT і зростання f. В подальші терміни VE і VT 

залишалися незмінними, а частота дихання підвищеною. 

Зміни співвідношення часу вдиху до часу видиху (рис. 7.5) вказують на 

поступову перебудову центрального впливу на вентиляцію легень у тварин обох 

груп, починаючи з 3-го дня введення, досягаючи мінімальних значень на 7-й 

день введення. У стійких тварин спостерігається підвищення цього показника до 

початкового рівня на 14-й день введення ротенону. Це може свідчити про зміну 

балансу глутаматергічного/ГАМК - ергічного апарату дихального центру. 

 

Рис. 7.5. Динаміка змін співвідношення часу вдиху до часу видиху при 

хронічному введенні ротенону щурам (M±m). *P<0,05 відносно вихідного рівня. 

Про перебудову біомеханіки дихання свідчать показники dV/dt на вдиху та 

Vpic/Vm (рис. 7.6, 7.7). Перший показує прискорення дихального потоку і свідчить 

про зусилля, яке робить дихальна мускулатура для вдиху повітря. Найбільше 

зростання цього показника спостерігається через добу у обох груп, на 3 добу цей 

*   *           *   *           * 
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показник знижується. Однак у обох групах це свідчить про різне. У стійкої 

групи – про зменшення навантаження на акт вдиху, внаслідок чого зростає 

дихальний об’єм і метаболізм. Водночас у нестійких  щурів спостерігається, 

навпаки, зменшення дихального об’єму і метаболізм суттєво не змінюється.  

На порушення біомеханіки акту вдиху у цих тварин вказує показник   

Vpic/Vm. Підвищення цього показника може свідчити про неоднорідність 

вентиляції легень, коли швидкість опорожнення різних зон легень дуже висока, а 

деяких дуже низька. Цей показник тісно пов’язаний з вентиляцією, і може 

зростати при підвищенному рівні вентиляції легень, коли виникає 

функціонально неоднорідність навантаження на різні групи сегментів легень.  

 

Рис. 7.6. Динаміка змін dV/dt на вдиху при хронічному введенні ротенону 

щурам (M±m). *P<0,05 відносно вихідного рівня; #P<0,05 відносно групи стійких 

тварин. 

 

*   *#                                                             

*                  * 
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Рис. 7.7. Динаміка змін співвідношення пікової швидкості до середньої на 

вдиху(Vpic/Vm) при хронічному введенні ротенону щурам (M±m). *P<0,05 

відносно вихідного рівня; #P<0,05 відносно групи стійких тварин. 

 

У нестійкій групі він залишається високим після зростання на 3 добу, 

однак вентиляція і метаболізм падають в цій групі, що може свідчити про 

зростання біомеханічного опору дихання з боку тканини легень.  

Виходячи з динаміки змін dV/dt на вдиху та Vpic/Vm , можна припустити, 

що у нестійкої групи тварин виникла втома дихальних м’язів внаслідок 

зростання біомеханічного опору у легенях і зменшення ефективності роботи 

дихальних м’язів. При переключенні енергетичного метаболізму у другій фазі, 

коли зростає навантаження на систему доставки кисню у цих тварин, вона 

неспроможна забезпечити киснем зростаючі потреби організму у третій фазі. Все 

це може бути причиною загибелі цих тварин. 

*                   #                 *#             * 
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У стійкої групи Vpic/Vm у гіпометаболічній фазі був знижений, і 

почав зростати лише після значного підвищення метаболізму і вентиляції легень 

у гіперметаболічній фазі на 10 і 14 добу хронічного введення інгібітора. Це може 

свідчити про функціональне перенавантаження легень.  

HIF-1α може бути тісно задіяний у подіях, пов’язаних зі зниженням 

активності комплексу I мітохондрій. Так, було показано, що в умовах тривалої 

гіпоксії ембріональні фібробласти нокаутованих за HIF-1α мишей гинуть в 

результаті надлишкової продукції активних форм кисню [136,138], що може 

бути пов'язано зі зниженою ефективністю перенесення електронів в ЕТЛ МХ 

[143].  Крім того, відомо, що гени-мішені HIF-1 безпосередньо пов'язані з 

енергетичним метаболізмом, метаболізмом катехоламінів і заліза [152], а баланс 

між  HIF-1-залежними про- на антиоксидантними механізмами, які перебувають 

у функціональному антагонізмі, становить основу окислювально-відновного 

гомеостазу [142]. 

Таким чином, за умов моделювання первинної тканинної гіпоксії виявлено 

фазові зміни метаболізму, які супроводжуються перебудовою патерну дихання. 

Завдяки дослідженню цього виду гіпоксії виділено дві різні за пристосувальними 

механізмами групи тварин, лише одна з яких здатна до виживання в цих умовах, 

а саме спроможна до переходу від гіпометаболічної до гіперметаболічної фази та 

забезпечення потреб останньої, насамперед, щодо доставки кисню до тканин. 

Виявлено фазові зміни метаболізму, при цьому головні зміни були пов’язані з 

другою фазою, при якій спостерігається переключення метаболізму.  

 

7.2. Особливості розвитку гіпометаболічного стану при респіраторній гіпоксії та 

можливості його фармакологічної корекції. 

 

7.2.1. Розвиток гіпометаболічного стану при моделюванні гострої превмонії та 

його корекція наночастинками діоксиду церію. 
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Для вивчення можливості розвитку гіпометаболічного стану при 

респіраторній гіпоксії, яка є наслідком гострої пневмонії, було проведено 

декілька серій досліджень. Гостру пневмонію моделювали за допомогою 

введення активатора запалення ЛПС. Для корекції застосовували препарат 

наночастинок діоксиду церію, який вводили внутрішньоочеревинно.  

 Встановлено, введення ЛПС через добу спричинювало прояви гострої 

пневмонії, що супроводжувалися зниженням енергетичного обміну у щурів, про 

що свідчить поступове падіння споживання кисню з максимумом через добу 

(рис. 7.8).  

 

Рис.7.1. Динаміка змін споживання кисню (відсоток до рівня у контролі) 

при моделюванні гострої пневмонії у щурів і лікуванні її церієм (M±m). *P<0,05 

відносно контрольної групи; #P<0,05 відносно групи ЛПС. 

 

Введення церію інтактним тваринам підвищувало швидкість споживання 

кисню через 1 і 3 години з нормалізацією через добу. При корекції пневмонії 

церієм спостерігали часткове відновлення показників споживання кисню, 

знижених внаслідок ураження легень, через 3 години. 

Вентиляція легень при моделюванні пневмонії знижується, з мінімумом 

через добу (рис. 7.9). При вживанні церію зростання вентиляції легень було 

найбільш виражено через 3 години, зниження через добу незначне. При 
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лікуванні пневмонії церієм спостерігається зростання вентиляції 

легень через 1 і 3 години, і зменшення до вихідних величин через добу. 

Ри

с.7.9. Динаміка змін вентиляції легень за хвилину (відсоток до рівня у контролі) 

при моделюванні гострої пневмонії у щурів і лікуванні її церієм (M±m). *P<0,05 

відносно контрольної групи; #P<0,05 відносно групи ЛПС. 

 

Зміни дихального об’єму VT дуже нагадують зміни вентиляції легень, 

однак зміни частоти дихання мають свої особливості. Якщо при моделюванні 

пневмонії зростає VT і знижується f  (рис. 7.10, 7.11),  що свідчить про 

стеновентиляторну перебудову патерну дихання внаслідок «хімічних» або 

токсичних впливів [400], то при вживанні церію і лікуванні пневмонії церієм 

спостерігаються ізовентиляторна перебудова патерну дихання, що може 

свідчити про значне зменшення пошкоджуючих  впливів на організм тварин. 
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Рис.7.10. Динаміка змін дихального об’єму (відсоток до рівня у контролі) при 

моделюванні гострої пневмонії у щурів і лікуванні її церієм (M±m). *P<0,05 

відносно контрольної групи; #P<0,05 відносно групи ЛПС. 

 

Рис.7.11. Динаміка змін частоти дихання (відсоток до рівня у контролі) при 

моделюванні гострої пневмонії у щурів і лікуванні її церієм (M±m). *P<0,05 

відносно контрольної групи; #P<0,05 відносно групи ЛПС. 

 

 Динаміка кисневого ефекту дихального циклу віддзеркалює дифузійну 

властивість легень для кисню, оскільки показує, скільки кисню спожив організм 
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щура за один дихальний цикл і за нашими спостереженнями корелює з 

морфологічними змінами у легенях щурів при запаленні. Він порушується при 

пневмонії (рис.7.12), суттєво не змінюється при внутрішньоочеревинному 

введенні фізіологічного розчину, підвищується при вживанні церію і також 

знижується при лікуванні пневмонії церієм, проте, на відміну від пневмонії, при 

вираженого падіння споживання кисню не спостерігається. Це може свідчити 

про менше ураження легень при лікуванні церієм. 

 

Рис. 7.12. Кисневий ефект дихального циклу (відсоток до рівня у контролі) при 

моделюванні експериментальної пневмонії, введення церію і лікування 

пневмонії церієм (M±m). *P<0,05 відносно контрольної групи. 

 

Інтегральний показник доставки кисню в альвеоли легень (рис. 7.13) 

показує роботу вентиляторного апарату легень по транспорту кисню до альвеол. 

При запаленні легень він значно знижується, при вживанні церію 

спостерігається активна доставка кисню, яка повністю забезпечує метаболічні 

потреби організму. При пневмонії, яку лікували церієм, спостерігається схоже 

зростання цього показника, що може вказувати на стимулюючу дію церію на  

вентиляцію легень. 
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Показник екстракції кисню з альвеол (рис. 7.14)  свідчить про 

підвищений рівень метаболізму у цих тварин, забезпечення потреби організму у 

кисні, або як метаболічний запит організму задовольняється доставкою кисню.  
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Рис. 7.13. Швидкість доставки кисню в альвеоли легень (відсоток до рівня у 

контролі) при моделюванні експериментальної пневмонії, введення церію і 

лікування пневмонії церієм (M±m). *P<0,05 відносно контрольної групи; #P<0,05 

відносно групи ЛПС. 
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Рис. 7.14. Швидкість екстракції кисню із альвеол легень (відсоток до рівня у 

контролі) при моделюванні експериментальної пневмонії, введення церію і 

лікування пневмонії церієм (M±m). *P<0,05 відносно контрольної групи; #P<0,05 

відносно групи ЛПС. 

 

Він підвищується при пневмонії і суттєво знижується при її лікуванні 

церієм через 1 годину і через 1 добу. Це свідчить про перенавантаження 

доставки кисню щодо повного забезпечення метаболічного запиту, при лікуванні 

пневмонії він віддзеркалює наявність порушень в транспорті кисню в легенях, 

який не може повністю задовольнити підвищення метаболізму завдяки лікування 

церієм. 

Морфологічні дослідження засвідчили, що ін'єкція LPS призвела до 

значних альтерацій у легеневій тканині: утворення емфізематозних і 

ателектатичних локусів, дистрофію та зменшення кількості пневмоцитів, 

десквамацію бронхіального епітелію, розширення судин та пошкодження їх 

стінок, периваскулярний набряк і тромбоз. Отже, введення LPS викликало 

запалення легенів у експериментальних щурів (рис.7.15, А, В). 

Введення CeO2 у інтактних тварин викликало лише незначні зміни в 

легеневій тканині. Однак морфологічні дослідження у тварин із введенням CeO2 

після ін'єкції ЛПС засвідчили зменшення пошкодження пневмоцитів, бронхіол 

та судин (рис. 7.15, С), що підтверджує зменшення важкості запального процесу 

в легенях у цих тварин. 

Таким чином, вживання церію стимулює енергетичний метаболізм і роботу 

систем доставки кисню. Лікування церієм суттєво поліпшує енергетичний 

метаболізм у хворих  тварин і стимулює вентиляторну функцію легень, проте 

вентиляторні прояви запалення (зниження кисневого ефекту дихального циклу) і 

його морфологічні ознаки спостерігаються, хоча і у значно меншій вираженості. 

 

7.2.2. Корекція гіпометаболічного стану при респіраторній гіпоксії за допомогою 

препарату вітофіл. 
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Проведено дослідження по моделюванню ЛПС-індукованої пневмонії та її 

корекції препаратом вітофіл. Визначали паттерн дихання, газообмін та 

показники вентиляції альвеол у ненаркотизованих тварин перед введенням ЛПС 

в якості вихідних даних та через 1, 24, 48 і 72 години після введення ЛПС. 

  

 
 

A. Тканина легень щурів після введення ЛПС 

(x100). Емфізематозні (*) та ателектатичні (↑) 

локуси, лімфогістиоцитарна інфільтрація (lgi) 

інтраальвеолярних септ, деструкція бронхіол 

(br) з десквамацією окремих епітеліальних 

клітин. Судини (V), альвеоли (a) 

B. Тканина легень щурів після введення 

ЛПС (х200). Згустки крові (bc) у малих 

судинах. Периваскулярна інфільтрація (pvi) 

та емфізематозне розширення альвеол (*).    

 

  

C. Тканина легень щурів після введення ЛПС 

та CeO2 (x100). Зменшення ексудативних та 

проліферативних змін у паренхімі, 

D. Тканина легень контрольних щурів 

(x100). 

Бронхіоли (br), альвеоли (a), судиниs (V) . 
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деструктивних змін у бронхіолах та судинах. 

Бронхіоли (br), альвеоли (a). 

 

 

Рис. 7.15. Морфологічні зміни у легенях щурів при моделюванні гострої 

пневмонії (А, В) та її корекції церієм (С) порівняно з контролем (D).    

 

 Показано, що при моделюванні пневмонії спостерігається зниження 

споживання кисню до 24 години, яке тривало до 72 години (рис. 7.16, А).   
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Рис.7.16. Динаміка змін споживання кисню при моделюванні гострої 

пневмонії у щурів і лікуванні її вітофілом (M±m). Тут і в рис. 7.17 – 7.20: А – 

пневмонія; Б – введення вітофілу; В – пневмонія і введення вітофілу. *P<0,05 

відносно вихідного рівня. 

 

 

 

Введення вітофілу супроводжується поступовим зростання споживання 

кисню вже через добу з максимумом через 72 години (рис. 7.16, Б), зростання 

споживання кисню в цей часовий проміжок супроводжувалося зростанням 

виділення СО2, що викликало зміни дихального коефіцієнту (підвищення 

утилізації вуглеводів і білків). При введенні вітофілу при пневмонії 

спостерігалося поступове зниження споживання кисню через добу (рис. 7.16, В), 

проте вже на другу добу спостерігається вирівнювання енергетичного обміну до 

вихідного рівня, яке спостерігається і через 72 години. 

При моделюванні пневмонії суттєвого зниження вентиляції легень (рис. 

7.17) не спостерігається, лише через 48 годин після введення спостерігається 

зниження вентиляції, яке вирівнюється на 72 годину. Введення препарату 

вітофіл супроводжується зростанням вентиляції через добу, і особливо через 72 

години. При лікуванні вітофілом спостерігається зниження вентиляції через добу 

і суттєве зростання до вихідного рівня через 48 годин і 72 години. 

 Вентиляційний еквівалент (рис. 7.18) характеризує ефективність вентиляції 

легень. При моделюванні пневмонії спостерігається зростання цього показника 

вже через годину після введення, що свідчить про зниження ефективності 

вентиляції легень у цій групі. В подальшому, він залишається підвищеним до 72 

години. Введення препарату Вітофіл супроводжується зростанням ефективності 

вентиляції легень вже через добу після введення, яка спостерігається до 72 

години. При лікуванні Вітофілом експериментальної пневмонії вірогідного 

зниження вентиляційного еквіваленту і ефективності вентиляції легень не 

відбувається, навпаки, через добу спостерігається підвищення цього показника. 
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Кисневий еквівалент дихального циклу непрямо характеризує 

дифузійну властивість легень, при пневмонії він знижується через добу (рис. 

7.19), проте вже через 48 годин він знову зростає і вірогідно не відрізняється від 

початкових показників через 72 години. При введенні препарату Вітофіл 

спостерігається поступове зростання цього показника через 48 і особливо через 

72 години. При лікуванні вітофілом динаміка змін цього показника суттєво не 

відрізняється від змін при пневмонії. 

 

 

* 

* 

А 
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Рис. 7.17. Динаміка змін вентиляції легень за хвилину при моделюванні гострої 

пневмонії у щурів і лікуванні її вітофілом (M±m) *P<0,05 відносно вихідного 

рівня; #P<0,05 відносно групи ЛПС. 
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Рис. 7.18. Динаміка вентиляційного еквіваленту при моделюванні гострої 

пневмонії у щурів і лікуванні її церієм (M±m) *P<0,05 відносно вихідного рівня; 

#P<0,05 відносно групи ЛПС. 
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Рис. 7.19. Динаміка кисневого ефекту дихального циклу (пов’язаний з 

дифузійними властивостями легень) при моделюванні гострої пневмонії у щурів 

і лікуванні її церієм (M±m) *P<0,05 відносно вихідного рівня. 

 

 Внаслідок змін у ефективності вентиляції легень і газообміні при 

пневмонії, спостерігається зниження доставки кисню в альвеоли легень вже 

через годину після введення і це зниження утримується впродовж 72 годин (рис. 

7.20).   

 

 



 262 

 

Рис. 7.20. Динаміка доставки кисню в альвеоли при моделюванні гострої 

пневмонії у щурів і лікуванні її церієм (M±m) *P<0,05 відносно вихідного рівня. 

Введення вітофілу супроводжується поступовим зростанням доставки кисню в 

альвеоли, яке особливо виразне через 72 годин. При лікуванні Вітофілом 

експериментальної пневмонії падіння доставки спостерігається лише через 24 

години, проте через 48 і 72 години воно вирівнюється до вихідного рівня. 

Таким чином, вплив препарату Вітофіл при експериментальній пневмонії, 

на відміну від наночастинок діоксиду церію, більш повільний і виявляється лише 

через 24 години, можливо, має місце ефект накопичення діючої речовини. Він 

проявляється поступовим зростанням рівня енергетичного обміну, внаслідок 

цього відбувається перебудова патерну дихання і системи транспорту кисню під 

підвищений запит організму, і зростає ефективність дихання.  

Основні результати розділу 7 опубліковані в таких статтях: 
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1. Effects of herbal multicomponent dietary supplement in experimental 

pneumonia / Serebrovska Z., Swanson R., Portnichenko V., Shysh A., 

Tumanovska L., Dorovskych A., Dosenko V. // Фізіологічний журнал. 2018. 

Т. 64, № 3. С. 18-29. (Здобувач брав участь у плануванні та проведенні 

експерименту, статистичній обробці та аналізі отриманих результатів, 

написанні статті) 

2. Anti-inflammatory and antioxidant effect of cerium dioxide nanoparticles 

immobilized on the surface of silica nanoparticles in rat experimental 

pneumonia / Serebrovska Z., Swanson R.J., Portnichenko V., Shysh A., 

Pavlovich S., Tumanovska L., Dorovskych A., Lysenko V., Tertykh V., 

Bolbukh Y.,  Dosenko V.//  Biomedicine and Pharmacotherapy. 2017. Vol. 92. 

P. 69-77. (Здобувач брав участь у плануванні і проведенні 

експериментальної роботи, статистичній обробці та аналізі отриманих 

результатів та написанні статті) IF 4.55, Q1 

3. Зміни патерну дихання і кисеньзалежної частини енергетичного 

метаболізму при моделюванні первинної гіпоксії / Портніченко В.І., 

Колєснікова Є.Е., Носар В.І., Колчєва М.Г., Маньковська І.М., Портниченко 

А.Г. // Патологія, реабілітація, адаптація. 2017. Т.15, №3. С. 131-139. 

(Здобувач брав участь у плануванні і проведенні експерименту, 

статистичній обробці та аналізі отриманих результатів та написанні 
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РОЗДІЛ 8. РОЗВИТОК ГІПОМЕТАБОЛІЧНОГО СТАНУ ПРИ ГІПОКСІЇ І 

ЙОГО ВПЛИВ НА ПЕРЕБІГ ДІАБЕТУ 

  

8.1 Адаптація експериментальних тварин до середньогір'я підвищує 

толерантність вуглеводного обміну до впливу гострої гіпоксії 

 

В попередніх розділах (див. розділ 3,5,7) було показано, що під час дії 

різних чинників на тлі розвитку гіпометаболічного стану спостерігається 

гіпоглікемічна реакція різної тривалості, а також активація окиснення ліпідів 

мітохондріями.  Ці зміни свідчать про зв’язок розвитку гіпометаболічного стану 

з метаболізмом енергетичних субстратів глюкози і ліпідів.  

Для визначення, як тривала адаптація до хронічної гіпоксії впливає на 

метаболічні реакції, визначали зміни аеробного метаболізму, вуглеводного 

обміну, особливості мітохондріального дихання та використання мітохондріями 

печінки основних енергетичних субстратів при дії гострої гіпоксії (ГГ).   

Дослідження проводили на 24 щурах-самцях лінії Вістар віком 6 міс, 

масою 260-300 г, які поділялися на 4 групи: I – щури, які народилися та виросли 

в умовах рівнини (неадаптовані); II – неадаптовані щури, досліджені через добу 

після ГГ; III- щури, які народилися та виросли в середньогір’ї (2100 м н.р.м., 

тривало адаптовані); IV – тривало адаптовані щури через добу після ГГ. ГГ 

відтворювали 3 годинним перебуванням у барокамері на «висоті» 5600 м н.р.м.  

Швидкість споживання кисню у неадптованих щурів (VO2) (Рис. 8.1) була 

початково вище, ніж в групі тривало адаптованих до гіпоксії тварин. Після 

сеансу ГГ VO2 значно знижувалася, а через добу нормалізувалася в обох групах. 

Цікаво відзначити, що через добу рівень споживання кисню вірогідно не 

відрізнявся в адаптованих і неадаптованих тварин.  

Вміст глюкози в крові неадптованих тварин відразу після сеансу ГГ значно 

зростав, а через добу знижувався до вихідного рівня (Рис. 8.2). У адаптованих 

тварин показники були вірогідно меншими відносно І групи, після сеансу ГГ 
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гіпоглікемія поглиблювалася, а через добу показники відновлювалися  до 

вихідного рівня.  

 

Рисунок 8.1. Зміни рівня споживання кисню у щурів після ГГ на рівнині і в 

середньогір’ї. * P<0.05  в порівнянні з рівнинною групою до впливу ГГ. 

 

Рисунок 8.2. Зміни вмісту глюкози в крові щурів після ГГ на рівнині і в 

середньогір’ї. * P<0.05  в порівнянні з рівнинною групою до впливу ГГ. 
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Рисунок 8.3. Зміни показників дихання мітохондрій при окисненні СК у щурів І-

ІV груп. *P<0.05  в порівнянні з I групою, хP<0.05  в порівнянні з II групою, 

+P<0.05 в порівнянні з III групою. 

При дослідженні мітохондріального дихання з використанням ФАД-

залежного субстрату Ск (Рис. 8.3) у мітохондріях адаптованих щурів (ІІІ гр.) 

спостерігалося вірогідне зниження V4 при незначному зменшенні V3, дихальний 
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контроль не зменшувався. Через добу після ГГ в ІІ і ІV групах вірогідно 

зростала V3, а у адаптованих тварин зростала і V4, внаслідок чого дихальний 

контроль залишався стабільним. В той же час у неадаптованих тварин 

спостерігалося  зниження ефективності використання кисню (АДФ/О).  

 

 

Рисунок 8.4. Зміни показників дихання мітохондрій при окисненні Гм у 

щурів І-ІV груп. *P<0.05  в порівнянні з I групою, хP<0.05  в порівнянні з II 

групою, +P<0.05 в порівнянні з III групою. 

 

При використанні НАД-залежного субстрату Гм (Рис. 8.4) у мітохондріях 

щурів ІІІ групи була вірогідно вищою V3, ніж у неадаптованих тварин. Після ГГ 

виявлено значне зростання V3 і V4, а також АДФ/О і РДК тільки у адаптованих 
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щурів (ІV гр.).  Такі ж особливості виявлено і при використанні ліпідного 

НАД-залежного субстрату Пм (Рис. 8.5). 

Визначені показники мітохондріального енергозабезпечення свідчать, що у 

тривало адаптованих тварин спостерігалися вірогідні відмінності від 

неадаптованих в основному щодо утилізації НАД-залежних субстратів 

мітохондріями, а саме зростало співвідношення V3/V4 за рахунок більш 

високого рівня V3 у цих тварин (Рис. 8.4, 8.5).  

 

 

Рисунок 8.5. Зміни показників дихання мітохондрій при окисненні Пм у 

щурів І-ІV груп. *P<0.05  в порівнянні з I групою, хP<0.05  в порівнянні з II 

групою, +P<0.05 в порівнянні з III групою. 
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Після ГГ зміни швидкості дихання в активному стані органел та 

його спряження з фосфорилюванням в разі окиснення ФАД-залежного субстрату 

СК не відрізнялися у тварин з різним ступенем адаптації. Натомість окиснення 

НАД-залежних субстратів дихального ланцюга у адаптованих щурів, на відміну 

від неадаптованих, супроводжувалося збільшенням показників АДФ-

стимульованого дихання та дихального контролю. Звертає на себе увагу той 

факт, що за умов ГГ у тварин середньогір’я при окисненні Гм і Пм відбувається 

вірогідне зростання  резервної потужності мітохондріального дихання (РДК). 

На рівнині під впливом ГГ виникає гіпометаболічний стан з різким 

падінням споживання кисню на тлі гіперглікемічної реакції (див. розділ 3), що 

може бути пов'язано зі зниженням рівня метаболізму і зменшення утилізації 

тканинами глюкози. Така реакція може бути пов’язана з розвитком стресорного 

впливу гіпоксії на неадаптованих тварин і виникненням у них транзиторної 

інсулінорезистентності тканин. Через добу спостерігається повна редукція 

гіпометаболічної і гіперглікемічної реакції, а з боку мітохондрій печінки можна 

лише відзначити підвищення окиснення ФАД-залежних субстратів і зниження 

ефективності використання кисню, що, загалом, узгоджується зі 

спостереженнями інших авторів [461].  

Внаслідок тривалої адаптації до гіпоксії у щурів спостерігається 

гіпоглікемія і гіпометаболізм у стані спокою, що може бути наслідком зростання 

утилізації глюкози тканинами при загальному обмеженні киснезалежних 

метаболічних процесів. Вплив ГГ викликає у цих тварин поглиблення 

гіпометаболічного стану, яке розвивається меншою мірою, ніж на рівнині, а 

також  посилення гіпоглікемії. Це вказує на відсутність стресорної реакції і 

розвитку гострої інсулінорезистентності у цих тварин у відповідь на ГГ, 

внаслідок чого вуглеводні субстрати можуть інтенсивно використовуватися для 

енергозабезпечення тканин. Нами встановлено, що у тварин тривало 

адаптованих до середньогір’я спостерігалася підвищена експресія GLUT1, 

інсулінонезалежного транспортеру глюкози, а після ГГ спостерігалося зростання 

GLUT4,  інсулінозалежного транспортеру глюкози. Внаслідок чого, через добу 
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енергетичний обмін не тільки відновлюється, а і зростає, досягаючи 

рівня у рівнинних щурів. Це досягається за рахунок значного зростання 

окиснення і вуглеводних, і жирових  НАД-залежних субстратів. Також значно 

збільшується економічність дихання мітохондрій і використання кисню.  

Отримані дані узгоджуються з результатами електронномікроскопічних 

досліджень у тварин після впливу гіпоксії [462,463]. У кардіоміоцитах та 

гепатоцитах цих тварин підвищувався вміст вуглеводного енергетичного резерву 

– глікогену, основним джерелом якого є жирні кислоти, які знаходяться у 

клітині, та резервні, які звільняються із жирових включень. Така 

внутрішньоклітинна трансформація ліпідного енергетичного субстрату у 

вуглеводний підтримує рівень енергозабезпечення серця  та печінки. 

 Одержані результати можуть свідчити про використання мітохондріями 

печінки адаптованих тварин окиснення ліпідів як резерв, який може 

використовуватися для оптимізації напруженого вуглеводного обміну в 

організмі при поглибленні гіпоксії. 

Таким чином, встановлено, що гостра гіпоксія викликає транзиторну 

гіпометаболічну і гіперглікемічну реакцію у рівнинних щурів, а швидка 

адаптація мітохондріального енергозабезпечення відбувається за рахунок 

зростання швидкості окиснення ФАД-залежних вуглеводних субстратів, що 

супроводжується зниженням ефективності використання кисню. Тривала 

адаптація щурів до умов середньогір’я спричинює пристосувальну перебудову 

метаболізму, яка проявляється зниженням аеробного метаболізму, напруженням 

вуглеводного обміну з розвитком гіпоглікемії, зростанням утилізації 

вуглеводних і жирових НАД-залежних субстратів дихального ланцюга 

мітохондріями зі збільшенням показників АДФ-стимульованого дихання. 

Внаслідок адаптивної перебудови метаболізму у щурів, які тривало перебувають 

в середньогір’ї, змінюється характер і вираженість метаболічної реакції на ГГ. 

Замість стресорної гіперглікемічної реакції розвивається гіпоглікемічна, 

подальша редукція аеробного метаболізму обмежується. При цьому швидка 

адаптація мітохондріального енергозабезпечення до ГГ більш інтенсивна, ніж у 
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рівнинних тварин, що досягається за рахунок значного зростання 

швидкості окиснення жирових і вуглеводних НАД-залежних субстратів, 

збільшення економічності дихання мітохондрій і використання кисню.  

 

8.2 Гіпоглікемічний ефект при адаптації людей до середньогір’я і чутливість до 

гострої гіпоксії в різні фази адаптації до хронічної гіпоксії 

 

Дискусія про зміни рівня глюкози в крові при дії гіпоксії не вщухає вже 

більше 80 років [464], є спостереження як про зниження цих показників 

[465466], так і протилежні дані [467]. Разом з тим відомо, що у мешканців 

гірських районів рівень цукру в крові натщесерце нижчий, ніж у жителів 

рівнини, значно нижчою є і захворюваність на цукровий діабет, легшим його 

перебіг [468]. 

Моделювання експериментального діабету за умов високогір'я також 

показало, що його ступінь був менш тяжким, ніж на рівнині. Пояснення цього 

феномену пов'язували з активацією інсулярного апарату підшлункової залози 

при впливі гіпобаричної гіпоксії. Однак до цієї пори немає точного уявлення про 

механізми виникнення як гіпоглікемії, так і гіперглікемії під впливом гіпоксії. 

Для характеристики розвитку гіпометаболічного стану у людини при 

впливі гіпоксії проведено дослідження на здорових добровольцях  із впливом на 

них різних режимів високогірної та періодичної гіпоксії. Досліджували динаміку 

глікемії у людини в процесі адаптації до хронічної гіпоксії на помірних висотах 

та реадаптації на рівнині, а також при гострому гіпоксичному впливі в умовах 

високогір'я.  Дослідження проводили на 2 групах добровольців різної статі віком 

4055 років з нормальним рівнем глюкози в крові, жителях м. Києва (рівнина), 

які перебували протягом 21 доби на висоті 2100 м (с.Терскол, Приельбрусся) і 

потім поверталися до м. Києва. Під час перебування в горах добровольців 

піддавали пасивному підйому на висоту 3800 м, де вони перебували протягом 3 

год без фізичного навантаження. Учасників 1 групи (n=10) піднімали на 4 день 

перебування на висоті, 2 групи (n=11)  на 10 день. В динаміці дослідження 
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визначали вміст глюкози в змішаній капілярній крові за допомогою 

автоматичного глюкометра. 

В гіпометаболічну фазу адаптації (3 доба) до умов середньогір’я 

спостерігали гіпоглікемічну реакцію, рівень глюкози в крові вірогідно 

знижувався на 15,5% (рис. 8.6). В подальшому, на 9 та 21 добу дослідження, цей 

рівень вірогідно не змінювався. При підйомі на висоту 3800 м на 4 день 

перебування в горах (1 група, рис. 8.7) вже через 1 год спостерігали подальше 

зниження показників на 16,5%, а через 3 год  ще на 13,6% від рівня показників 

до підйому. Через добу після підйому рівень глюкози в крові дещо зростав, але 

залишався вірогідно нижчим, ніж показники до підйому. Таким чином, 

додатковий гострий гіпоксичний вплив в гіпометаболічну фазу адаптації до 

гіпоксії поглиблював гіпоглікемічну реакцію, яка наростала протягом 3 год 

перебування на висоті. 

 

Рис. 8.6. Вміст глюкози в змішаній капілярній крові людини (n=21) в динаміці 

адаптації (3  21 доба) до перебування на висоті 2100 м та реадаптації (3 доби  

1,5 міс) до умов рівнини. *P<0,05 порівняно з вихідним рівнем. 
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Рис. 8.7. Вміст глюкози в змішаній капілярній крові в динаміці впливу гострої 

гіпобаричної гіпоксії на учасників 1 групи (n=10) та через добу після нього. 

*P<0,05 порівняно з вихідним рівнем. 

 

Іншу картину спостерігали, якщо учасників піддавали підйому в 

гіперметаболічну фазу адаптації до гіпоксії  на 10 день перебування (2 група, 

рис. 8.8). Початкова гіпоглікемічна реакція  через 1 год перебування  не 

відрізнялася вірогідно від такої в 1 групі (зниження на 14,4%). Проте 

подальшого зниження показників не відбувалося. Ці показники залишилися 

сталими і через 24 год після підйому. Отже сумарне зниження рівня глюкози в 

крові у 2 групі у відповідь на гострий гіпоксичний вплив було вірогідно меншим 

(лише на 18,4%), а втрата глюкози спостерігалася в основному в ранньому 
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періоді впливу гіпоксії. Динаміка змін глюкози корелювала зі станом 

кардіореспіраторної системи, газообміном та мозковим кровообігом. 

Треба зауважити, що при аналогічному підйомі на висоту 3100 м, який 

застосовувався в іншій серії експериментів, гіпоглікемічна реакція 

спостерігалася тільки в окремих добровольців. Отже, для вірогідного розвитку 

гіпоглікемії необхідна зміна кисневого середовища, яка відповідає різниці висот 

приблизно 16001700 м. Це підтверджується і результатами досліджень, 

одержаних при адаптації щурів до перебування на висоті 1600 м .  

 

 

Рис. 8.8. Вміст глюкози в змішаній капілярній крові в динаміці впливу гострої 

гіпобаричної гіпоксії на учасників 2 групи (n=11) та через добу після нього. 

*P<0,05 порівняно з вихідним рівнем. 

 

Швидкий розвиток гіпоглікемії при підйомі на висоту може вказувати на 

те, що гіпоксія є основною причиною такої реакції. Однак це не дає відповіді на 

питання: чому гіпоглікемія зберігається, а у частини учасників і поглиблюється 

через добу після повернення на висоту 2100 м, коли гіпоксичне навантаження 

значно зменшується. Ще більше запитань виникає при аналізі результатів, 

одержаних в період реадаптації. В гострому періоді після повернення на рівнину, 

коли можна було очікувати нормалізації вмісту глюкози в крові, знову 

розвивалася гіпоглікемічна реакція, зниження показників становило в 
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середньому 14,1% (рис. 8.6). Повного поновлення глікемії не виявили і через 

1,5 міс після повернення на рівнину: середні показники підтримувалися на рівні, 

який був характерним в період перебування на висоті 2100 м. Можливим 

механізмом цього феномену є виникнення тканинної гіпоксії внаслідок 

порушення кривої дисоціації в капілярах при високому парціальному тиску Ро2 

(ефект гіпербаричної оксигенації). 

Таким чином, в періоді гострої зміни вмісту кисню в навколишньому 

середовищі (як зменшення, так і збільшення) у добровольців спостерігалася 

гіпоглікемічна реакція. При стабілізації умов перебування рівень глюкози дещо 

нормалізувався, але підтримувався на більш низькому рівні, ніж це було до 

перебування організму під впливом змін кисневого середовища. Незважаючи на 

те, що хронічний вплив помірної гіпоксії призводить до відносно стабільної 

гіпоглікемії, гострий гіпоксичний (або "гіпероксичний" при спуску на меншу 

висоту) вплив викликав додаткову гіпоглікемічну реакцію. 

 

8.3 Метаболічна перебудова в динаміці впливу хронічної гіпоксії на 

здорових добровольців та осіб з порушеннями метаболізму та її механізми 

 

Оскільки наявність метаболічних порушень, зокрема, цукрового діабету, 

може значною мірою впливати на метаболічну адаптацію до гіпоксії, окремим 

напрямком досліджень було вивчення особливостей змін метаболізму при впливі 

гіпоксії у осіб з метаболічними порушеннями. 

Обстежено 63 добровольців середнього віку (40-60 років), жителів рівнини 

(м. Київ та м. Нальчик), серед них 29 чоловіків і 35 жінок, та 60 жителів 

середньогір’я такого ж віку (23 чоловіка та 37 жінок), в тому числі 64 практично 

здорових і 59 хворих на метаболічний синдром і розлади вуглеводного 

метаболізму, в тому числі гіперглікемію натще (ГГН), порушення толерантності 

до глюкози (ПТГ), цукровий діабет 1 і 2 типу (14 чол і 45 жінок). 

Метаболічний профіль визначали натще з використанням біохімічного 

аналізатора CardioChek Professional (США), експресію білків визначали в плазмі 
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крові методом дот-імуноблотінгу з використанням специфічних антитіл 

згідно з інструкціями виробника. 

При порівнянні середніх відносних показників ліпідограми добровольців в 

динаміці впливу високогірної гіпоксії можна відзначити характерні зміни 

метаболізму.  У чоловіків рівень загального холестерину та його фракцій 

(холестерину ліпопротеїдів високої щільності – ЛПВЩ і низької щільності – 

ЛПНЩ) у периферичній крові прогресивно знижувався протягом гіпо- і 

гіперметаболічної фаз адаптації (рис. 8.9).  

 

Рис. 8.9. Відносні середні показники ліпідограми крові (у відсотках до вихідного 

рівня на рівнині) у чоловіків–мешканців рівнини протягом 3-тижневого впливу 

хронічної гіпоксії на висоті 2100 м і 4-тижневої деадаптації, а також у мешканців 

середньогір’я (с. Терскол). *P<0,05 порівняно з вихідним рівнем у мешканців 

рівнини. 

 

Після повернення на рівнину співвідношення фракцій холестерину 

змінювалося сприятливим чином, внаслідок чого коефіціент атерогенності КА 

був значно зниженим.  Протягом 1 місяця досліджень показники підтримувалися 

дещо зниженими відносно вихідного рівня. Особливо істотним було зниження 

показників холестерину ЛПНЩ протягом адаптації та деадаптації, що є 

сприятливим чинником впливу високогірного клімату. Зниження рівня 

 *   *   *                  *   *   * *   *   * 



 278 

холестерину ЛПВЩ можна вважати фактором ризику, але воно було 

відносно меншим, а в періоді деадаптації показники швидко зростали понад 

вихідний рівень. В цілому вплив середньогір’я на метаболізм холестерину можна 

вважати протекторним як у періоді адаптації, так і протягом тривалого періоду 

деадаптації на рівнині. 

При порівнянні показників добровольців-мешканців рівнини і горців 

можна відзначити, що 3-тижнева адаптація призводила до практично повної 

ідентичності показників у цих групах (рис. 8.9).  

На відміну від цього у жінок протягом впливу хронічної гіпоксії і 

деадаптації на рівнині серед фракцій холестерину більшою мірою знижувався 

холестерин ЛПВЩ, що призводило до деякого зростання у них коефіцієнту 

атерогенності, незважаючи на загальне зменшення показників всіх фракцій 

холестерину (рис. 8.10). У жінок-горянок рівень холестерину ЛПНЩ і коефіцієнт 

атерогенності були вірогідно нижчими, а співвідношення фракцій холестерину – 

більш сприятливим, ніж у мешканок рівнини через 3 тижні перебування в горах 

(рис. 8.10).  

У періоді деадаптації метаболічні зміни у жінок також проявлялися більш 

повільно, а холестерин ЛПНЩ і коефіцієнт атерогенності несприятливо зростали 

протягом місяця спостереження.  Однак, при вивченні індивідуальних змін 

показників треба  відзначити позитивне зростання холестерину ЛПВЩ в періоді 

деадаптації у жінок з низькими вихідними показниками, тоді як високі вихідні 

значення у інших учасниць знижувалися, залишаючись в межах вікової норми. 

При цьому у всіх досліджуваних рівні холестерину ЛПНЩ в періоді деадаптації 

зростали. 
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Рис. 8.10. Відносні середні показники ліпідограми крові (у відсотках до 

вихідного рівня на рівнині) у жінок–мешканок рівнини протягом 3-тижневого 

впливу хронічної гіпоксії на висоті 2100 м і 4-тижневої деадаптації, а також у 

мешканок середньогір’я (с. Терскол). *P<0,05 порівняно з вихідним рівнем у 

мешканок рівнини. 

 

Отже, у чоловіків та жінок з низькими рівнями холестерину ЛПВЩ 

перебування в середньогір’ї можна рекомендувати для оптимізації метаболізму 

холестерину, а індивіди з високими показниками цієї фракції повинні 

*                       *    *    * *   *   * 
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контрольовано піддаватися впливу високогірної гіпоксії для запобіганню 

патологічних порушень. 

Одержані результати можуть свідчити, що перебудова метаболізму 

внаслідок адаптації до середньогір’я у жінок сприяла затриманню холестерину в 

тканинах, що є фактором ризику для розвитку атеросклерозу, але водночас 

покращує енергетичне забезпечення тканин в умовах активізації жирового 

обміну при гіпоксії. Такий перебіг процесів деадаптації сприяє метаболічному 

використанню депонованих ліпідів та покращенню загального метаболізму. 

Однак протікання періоду деадаптації у жінок потребує контролю ліпідограми та 

дієтичної корекції для запобіганню порушень ліпідного метаболізму тканин та 

збільшення маси тіла. 

Зміни рівня тригліцеридів та залежного від них холестерину ліпопротеїдів 

дуже низької щільності (ЛПДНЩ) крові при впливі хронічної гіпоксії мали іншу 

закономірність (рис. 8.11). Після тенденції до зниження в гіпометаболічній фазі 

перебудови показники у чоловіків відновлювалися в гіперметаболічній фазі, але 

згодом прогресивно зростали на рівнині. У жінок показники були нижчими у всі 

строки спостереження, протягом впливу хронічної гіпоксії вони залишалися 

зниженими і нормалізувалися на рівнині.  

У горців, на відміну від цього, показники були мінімальними серед 

досліджених чоловіків і відносно вищими у жінок. Таким чином, ця ланка 

ліпідного метаболізму значно відрізняється при нетривалій та довготривалій 

адаптації, що може також залежати від популяційних особливостей, характеру 

харчування тощо.  
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Рис. 8.11. Відносні середні показники тригліцеридів крові (у відсотках до 

вихідного рівня на рівнині) у добровольців, мешканців рівнини протягом 3-

тижневої адаптації до висоти 2100 м і 4-тижневої деадаптації та мешканців 

середньогір’я (с. Терскол). *P<0,05 порівняно з вихідним рівнем у мешканців 

рівнини. 

 

Характеризуючи фази метаболічної перебудови, можна виділити 

відмінності ліпідного обміну. В гіпометаболічну фазу (до 1 тижня перебування в 

умовах середньогір’я) відбувається зниження рівнів холестерину і його фракцій 

та тригліцеридів у плазмі крові. Ці зміни можуть бути наслідком загального 

зниження метаболізму при гострій адаптації. Гіперметаболічна фаза 

відрізняється зростанням рівня тригліцеридів на тлі подальшого зниження  

* 

* 

* 
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рівнів холестерину і його фракцій, менш виразні зміни відбуваються у 

жінок. Таке зростання рівня тригліцеридів може відображувати інтенсивне 

вивільнення їх з депо внаслідок перебудови метаболізму на використання 

ліпідних субстратів, що може бути причиною втрати маси тіла при хронічній 

гіпоксії. 

 

Хронічна гіпоксія у середньогір’ї позитивно впливала на вуглеводний 

обмін у досліджуваних жителів рівнини.  Тест толерантності до глюкози (ТТГ) в 

динаміці спостереження змінювався як у здорових добровольців, так і у хворих з 

різним ступенем порушення вуглеводного метаболізму. 

У здорових осіб перебування в середньогір’ї не викликало вірогідних змін 

показників ТТГ, проте у гіпо- та гіперметаболічній фазі перебудови спостерігали 

чітку тенденцію до зменшення гіперглікемічної реакції через 60 хв після 

вживання глюкози (рис. 8.12), в середньому на 1 і  1,7 ммоль/л, відповідно. Після 

повернення на рівнину показники  відновлювалися. 

 

 

Рис. 8.12.  Динаміка результатів ТТГ у здорових добровольців протягом  

адаптації (лінійна діаграма) та деадаптації (стовпчикова діаграма). 

 

У хворих осіб динаміка показників була іншою. При ПТГ в 

гіперглікемічній та постглікемічній фазі перебування в горах прогресивно 
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зменшувало обидва патологічно змінені показники ТТГ (рис. 8.13). 

Повернення на рівнину характеризувалося уповільненням постглікемічної фази 

ТТГ, однак через 6 тижнів деадаптації швидкість утилізації глюкози вірогідно 

відновлювалася.  

 

 

Рис. 8.13. Динаміка результатів ТТГ у осіб з ПТГ протягом  адаптації (лінійна 

діаграма) та деадаптації (стовпчикова діаграма). *P<0,05 порівняно з вихідними 

показниками. 

 

У випадку порушень утилізації глюкози лише в постглікемічній фазі (рис. 

8.14) перебування в середньогір’ї  спричинювало тенденцію до нормалізації цих 

процесів вже в гіпометаболічній фазі, при подальшій адаптації показники 

вірогідно не змінювалися. Це відповідало переходу тканин на вживання ліпідних 

субстратів для енергетичних потреб. В періоді деадаптації відбувалося вірогідне 

покращення утилізації глюкози з нормалізацією кривої ТТГ через 6 тижнів. 

У осіб з помірною гіперглікемією натще (ГГН) підвищений вихідний 

рівень глюкози не зазнавав істотних змін протягом перебування в середньогір’ї 

та в гострому періоді деадаптації (рис. 8.15). В цей період у добровольців цієї 

групи, як і у здорових осіб, спостерігали лише тенденцію до покращення 

показників гіперглікемічної реакції та швидкості утилізації глюкози. Як і при 

ПТГ, остання уповільнювалася відразу після повернення на рівнину.  Однак при 
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тривалій деадаптації спостерігалася нормалізація як утилізації глюкози, 

так і порушеної глікемії натще в цій групі осіб. 

 

 

Рис. 8.14. Динаміка результатів ТТГ у осіб з уповільненням постглікемічної фази 

протягом  адаптації (лінійна діаграма) та деадаптації (стовпчикова діаграма). 

*P<0,05 порівняно з вихідними показниками. 

 

Рис. 8.15. Динаміка результатів ТТГ у добровольців з ГГН протягом  адаптації 

(лінійна діаграма) та деадаптації (стовпчикова діаграма). *P<0,05 порівняно з 

вихідними показниками. 
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Таким чином, при адаптації і деадаптації до умов середньогір’я 

завдяки послідовним фазам активізації вуглеводного і ліпідного обміну і змінам 

експресії відповідних генів і білків, які забезпечують енергетичні та пластичні 

потреби  клітин і органів, відбувається покращення регуляції вуглеводного 

обміну і нормалізація порушень толерантності до глюкози. 

Підсумовуючи одержані результати, можна відзначити характерні загальні 

зміни толерантності до глюкози протягом адаптації та деадаптації у здорових 

осіб та хворих з помірними порушеннями вуглеводного метаболізму: поступове 

зниження гіперглікемічної реакції на вживання глюкози протягом адаптації, 

покращення порушеної утилізації глюкози в гіперметаболічній фазі адаптації, 

нормалізація глікемічної реакції і уповільнення утилізації глюкози в періоді 

неповної деадаптаціїї, нормалізація рівня глікемії натще і порушень 

толерантності до глюкози в періоді повної деадаптації. 

Показано, що рівень глікемії при гіпоксії визначається взаємним впливом 

різноспрямованих процесів. HIF-1 сприяє зростанню поглинання глюкози 

клітинами через індукцію інсуліннезалежного транспортера глюкози GLUT1 та 

інтенсифікації гліколізу завдяки індукції гліколітичних ензимів, зокрема PDK 

[Помилка! Джерело посилання не знайдено.,Помилка! Джерело посилання 

не знайдено.,469]. HIF-2 знижує експресію генів ензимів глюконеогенезу  Pepck, 

G6pc, а також Glut2. Персистенція HIF-1 та HIF-2 у людей з чуваською 

поліцитемією супроводжується зниженням глікемії, глікозильованого 

гемоглобіну, вищим рівнем гліцеролу та цитрату у гомозиготних осіб. У мишей з 

відтворенням цієї мутації (R200W) спостерігали гіпоглікемію натще та 

зменшення коливань рівня глюкози без змін рівня інсуліну. Експресія в печінці 

Glut2 і G6pc, але не Pdk2, була зменшена, проте експресія в скелетних м’язах 

Glut1, Pdk1 і Pdk4 зросла. Таким чином, механізмом розвитку гіпоглікемії в 

гіпоксичних умовах можуть бути зниження глюконеогенезу у печінці та 

підвищене споживання глюкози і гліколіз у міоцитах [469].  

Механізми, які забезпечують зростання поглинання глюкози міоцитами 

при гіпоксії, також відомі [див. огляд Помилка! Джерело посилання не 
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знайдено.]. Інсулін-залежний транспорт глюкози забезпечує GLUT4, 

який транслокується з цитоплазматичного пулу до клітинної мембрани. Одним з 

основних механізмів дії гіпоксії на метаболізм глюкози у міоцитах та 

кардіоміоцитах можна вважати зростання експресії GLUT4 та його транслокації 

до плазматичної мембрани, що продемонстровано у гризунів та людини, в тому 

числі нашими дослідженнями [Помилка! Джерело посилання не 

знайдено.,Помилка! Джерело посилання не знайдено.]. В той же час, 

транспорт глюкози у скелетних м’язах також стимулюється через зростання 

активації АМРК. Роль цього молекулярного механізму підкреслюється 

нещодавніми спостереженнями, що скорочення м’яза активує АМРК-залежні та 

АМРК-незалежні шляхи захоплення глюкози, тоді як гіпоксія стимулює лише 

перший механізм. Таким чином, можна вважати, що гіпоксія стимулює 

поглинання глюкози, викликаючи транслокацію GLUT4 через АМРК-залежний 

механізм. Однак залишається відкритим питання, як АМРК та інші молекулярні 

фактори беруть участь у збільшеній утилізації глюкози  у мешканців високогір’я 

[Помилка! Джерело посилання не знайдено.]. 

 

Наявність метаболічних порушень може складним чином впливати на 

причинно-наслідковий зв’язок метаболічної регуляції та адаптивно-

деадаптивних процесів. При дослідженні експресії у плазмі крові білків- 

метаболічних регуляторів виявлено, що 3-4 тижнева адаптація до гіпоксичного 

впливу у здорових добровольців призводить до прогресивного зниження 

експресії білка IGF-1 (рис. 8.16).  Хворі з метаболічними розладами – мешканці 

рівнини характеризувалися значною редукцією експресії цього білка порівняно з 

відповідними групами здорових (P<0,05). Однак для горців не було виявлено 

залежності рівня експресії IGF-1 та метаболічних розладів. 

Таким чином, у жителів рівнини розлади метаболізму, зокрема 

вуглеводного, можуть бути асоційовані з нестачею індукції інсуліноподібних 

метаболічних регуляторів, тоді як за умов тривалого гіпоксичного впливу 

розвиток метаболічних порушень меншою мірою пов’язаний з цією 
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регуляторною ланкою. Водночас зниження експреcії IGF-1 у горців 

може бути асоційоване з несприятливим зменшенням холестерину ЛПВЩ [476]. 

При дослідженні експресії лептину не виявлено вірогідних змін між 

неадаптованими та адаптованими здоровими особами, хоча мешканці 

середньогір’я мали дещо зменшений рівень експресії білка (рис. 8.17). Однак для 

хворих з метаболічними розладами характерним був редукований рівень лептину 

у неадаптованих осіб і його відновлення при дії ХГ (P<0,05).  

 

Рис. 8.16. Експресія білка IGF-1 у плазмі крові добровольців середнього 

віку: неадаптованих і адаптованих протягом 3-4 тижнів до ХГ жителів рівнини 

(Київ), а також жителів середньогір’я (Терскол), здорових і хворих з 

метаболічними порушеннями. *P<0,05 порівняно з показниками у здорових осіб. 

#P<0,05 порівняно з показниками у неадаптованих осіб. 

 

*      * 

# 
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Рис. 8.17. Експресія білка лептину в плазмі крові добровольців середнього 

віку: неадаптованих і адаптованих до гіпоксії жителів рівнини (Київ), а також 

жителів середньогір’я (Терскол), здорових і хворих з метаболічними 

порушеннями. *P<0,05 порівняно з показниками у здорових осіб. #P<0,05 

порівняно з показниками у неадаптованих осіб. 

Для адаптованих жителів рівнини і горців не виявлено відмінності рівня 

лептину між здоровими та хворими особами. Це дозволяє зробити висновок про 

розвиток метаболічних порушень за гіпоксичних умов лише в осіб з порушеною 

чутливістю до лептину, тоді як у неадаптованих людей основним 

патогенетичним чинником може бути нестача лептину [477,478].  

Одержані результати свідчать про можливість використання гіпоксичних 

режимів помірної інтенсивності з метою корекції розладів вуглеводного і 

ліпідного метаболізму.  

* 

#       #       
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8.4 Вплив періодичної гіпоксії на здорових і хворих з метаболічними 

порушеннями та його механізми   

 

Дослідження впливу переривчастої інтервальної гіпоксії (ІГТ) проведено у 

здорових добровольців (група 1) та хворих з метаболічним синдромом  і 

предіабетом (група 2) на базі клініки ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. 

Чеботарьова НАМНУ».  Групи не мали відмінностей за статтю і віком і 

включали осіб обох статей віком 44-70 років.  

Здорові та хворі з основних груп одержували вплив ІГТ тричі на тиждень, 

всього 9 сеансів. Кожний сеанс складався з 4 впливів гіпоксії (5 хв дихання 

газовою сумішшю з 12% O2 у повітрі), які чергувалися з періодами нормоксії (5 

хв дихання атмосферним повітрям).  Впродовж сеансу реєстрували артеріальний 

тиск, ЧСС та SaO2 .  Групи порівняння одержували імітоване ІГТ (ІІГТ) за 

допомогою дихання з використанням апарата «Гіпотрон» за тією ж схемою, але 

без зниження вмісту кисню у вдихуваному повітрі. До ІГТ, через добу після 3-го 

і 9-го сеансів, а також через 1 місяць після курсу ІГТ відбиралися зразки 

венозної крові для визначення експресії генів та білків. Впродовж дослідження 

всі пацієнти з метаболічними порушеннями (основна група і група порівняння) 

одержували стандартне лікування згідно з діючими клінічними протоколами на 

тлі стандартної лікарняної дієти (250-300 г вуглеводнів на добу) та звичайної 

фізичної активності. 

Клінічне обстеження пацієнтів проводилося в динаміці дослідження і 

включало визначення рівня глюкози та інсуліну натще, стандартний тест 

толерантності до глюкози (ТТГ) та визначення кардіогемодинамічних параметрів 

(після легкого сніданку).  

Згідно з результами обстеження, вихідні показники глікемії натще були 

вищими у групі з предіабетом на 18% (рис. 8.18). При ТТГ показники глікемії у 

групі 2 залишалися підвищеними через 2 год в 1,4 рази, а показники інсулінемії 

– у 4,7 рази (Р < 0.05). Після завершення курсу ІГТ показники глікемії натще не 
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відрізнялися у хворих і здорових осіб, а показники ТТГ у останніх 

зменшилися на 11% і продвожували нормалізуватися через 1 місяць після 

гіпокситерапії. Меншою мірою на ІГТ реагували показники інсулінемії. 

SaO2 є основним неінвазивним параметром, який відображує 

резистентність до гіпоксії, та, побічно, стан енергетичного метаболізму.  Для 

порівняння цього параметра у груп здорових і хворих виконувався гострий 

гіпоксичний тест – дихання повітрям  з 12% О2 протягом 20 хв. У вихідному 

терміні дослідження цей параметр при впливі гострої гіпоксії не відрізнявся між 

групами, зменшуючись на 18 і 19% у здорових і хворих, відповідно.  Після 9 

сеансів ІГТ у досліджуваних групах падіння SaO2 при гострому гіпоксичному 

тесті стало  вірогідно меншим (13 і 14%, відповідно), що вказує на формування 

метаболічної адаптації (гіперметаболічна фаза), а через 1 місяць показники 

частково відновлювалися. Подібну динаміку адаптивних механізмів 

демонструють і показники ЧСС та АД . При цьому вірогідних відмінностей 

динаміки показників між групами здорових і хворих не виявлено. Одержані 

результати вказують на універсальність ефектів і механізмів метаболічного 

пристосування до гіпоксії, незважаючи на наявність помірних метаболічних 

розладів, що обгрунтовує можливість використання гіпокситерапевтичних 

підходів для корекції метаболічних порушень. 

Для встановлення молекулярно-генетичних механізмів впливу ІГТ на 

здорових і хворих осіб визначали експресію гіпоксія-чутливих генів та білків в 

динаміці дослідження. 

 

A 
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B 

 

Рис. 8.18. Вміст глюкози (А) та інсуліну (В) в крові натще та через 2 год після 

ТТГ у здорових осіб та хворих з предіабетом в динаміці ІГТ.  

 

Показано, що в гіпометаболічній фазі впливу ІГТ (1 тиждень, 3 сеанси) як 

у здорових, так і у хворих осіб значно індукувалася експресія мРНК HIF-1α (рис. 

8.19). В гіперметаболічну фазу у здорових осіб експресія мРНК HIF-1α 

нормалізувалася, однак у хворих  продовжувала зростати і лише частково 

редукувалася через 1 місяць після впливу ІГТ (рис. 8.19). Важливо, що вихідний 

рівень експресії мРНК HIF-1α не був асоційований з глікемією натще у 
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досліджуваних осіб (рис. 8.20, А), проте така асоціація зростала 

протягом впливу ІГТ у хворих з метаболічними порушеннями (рис. 8.20, Б). 

Таким чином, зміни вуглеводного метаболізму у хворих були помірно пов’язані 

з більш тривалою у них індукцією HIF-1α. 

 

Рис. 8.19. Експресія мРНК HIF-1α у здорових та хворих осіб в динаміці 

ІГТ. *Р<0.05 vs. вихідного рівня; $Р<0.05 vs. 1 тиж ІГТ; +Р<0.05 vs. 3 тиж ІГТ; 

#Р<0.05 vs. групи здорових. 

 

Для оцінки впливу HIF-1α-залежних механізмів важливо також 

проаналізувати їх зв’язок з SaO2, Цей зв’язок виявився позитивним і однаково 

сильним для обох груп досліджуваних на вихідному рівні (рис. 8.21, А), однак 

згодом ставав негативним і втрачав силу у здорових осіб, тоді як у хворих 

залишався помірним (рис. 8.21, Б). Ці закономірності можуть вказувати, що до 

впливу ІГТ більша потужність HIF-1α-опосередкованих механізмів у 

досліджуваних асоціювалася з підтримкою вищих рівнів SaO2. Ці механізми 

були порушені у частини хворих (з найбільш низькою SaO2 у відповідь на гостру 

гіпоксію), тоді як у іншої частини – були подібні до групи здорових (рис. 8.21, 

А).  
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Рис. 8.20. Кореляційна залежність глікемії натще і рівня HIF-1α у здорових і 

хворих з метаболічними порушеннями в динаміці ІГТ: А -  з вихідним рівнем 

HIF-1α; В – з відсотком змін рівня HIF-1α протягом курсу ІГТ. 

 

Після курсу ІГТ у здорових і 36,4% хворих менш виразний приріст 

експресії HIF-1α дозволяв підтримувати вищу сатурацію, ще у 36,4% хворих для 

цього потребувався більш значний приріст HIF-1α, а у 27,2% хворих приросту 

експресії транскрипційного фактора було недостатньо для компенсації 

насичення крові киснем при впливі гострої гіпоксії (рис. 8.21, Б).  
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Рис. 8.21. Кореляційна залежність відповіді SaO2 на гостру гіпоксію і рівня HIF-

1α у здорових і хворих з метаболічними порушеннями в динаміці ІГТ: А -  з 

вихідним рівнем HIF-1α; В – з відсотком змін рівня HIF-1α протягом курсу ІГТ. 
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Рис. 8.22. Кореляційна залежність відповіді SaO2 на гостру гіпоксію і рівня 

глікемії натще у здорових і хворих з метаболічними порушеннями при ІГТ. 

 

Таким чином, у групі хворих адаптивне, в.т.ч. метаболічне, пристосування 

залежало від двох складових: 1) резерву потужності гіпоксичної індукції генів; 2) 

спроможності системних компенсаторних механізмів, залежних від такої 

індукції. Побічно про такий зв’язок свідчить також відсутність кореляційної 

залежності SaO2 з глікемією натще у групі здорових, тоді як у хворих вона є 

сильною негативною (рис. 8.22), при цьому у 27,2% хворих висока глікемія 

поєднується з нестачею підтримання насичення крові киснем. 

Таким чином, встановлено роль HIF-1α у метаболічній і системній 

компенсації відповіді на гіпоксію у здорових осіб та пацієнтів з метаболічним 

синдромом і предіабетом.  При цьому, індукція HIF-1α бере участь у 

компенсаторно-пристосувальних механізмах у здорових осіб переважно в 

гіпометаболічній фазі, а у хворих – як в гіпо- так і в гіперметаболічній фазі 

перебудови енергетичного метаболізму. 

Однак, незважаючи на значну індукцію HIF-1α у здорових і хворих з 

метаболічними порушеннями вже у гіпометаболічній фазі, відповідь його генів-
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мішеней на індукцію HIF-1α була неоднаковою. Так, експресія 

інсулінового рецептора INSR та регулятора гліколізу PDK1 у здорових осіб 

також зростала або мала тенденцію до зростання в цьому періоді (рис. 8.23), тоді 

як експресія транспортерів глюкози SLC2 і субодиниць КАТФ-каналів KCNJ8 не 

зростала або навіть знижувалася (рис. 8.24), виразна індукція всіх цих генів 

відбувалася лише в гіперметаболічній фазі перебудови. 

 

 

Рис. 8.23. Експресія мРНК INSR (А) та PDK1 (В) у здорових та хворих осіб 

в динаміці ІГТ. *Р<0.05 vs. вихідного рівня; $Р<0.05 vs. 1 тиж ІГТ; +Р<0.05 vs. 3 

тиж ІГТ; #Р<0.05 vs. групи здорових. 
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У хворих (порівняно із здоровими) зростання SLC2 було в 

цілому менш виразним, а PDK1, INSR і KCNJ8 – відстроченим з максимумом 

через 1 місяць після впливу (див. рис. 8.23, 8.24). Таким чином, більш тривала 

транскрипційна активація HIF-1α у групі хворих осіб призводила (і була 

необхідною) для поступового відновлення експресії генів-регуляторів 

вуглеводного метаболізму, зокрема, INSR та KCNJ8, та регулятора 

енергетичного метаболізму PDK1.  

 

 

Рис. 8.24. Експресія мРНК SLC2 (А) і KCNJ8 (В) у здорових та хворих осіб 

в динаміці ІГТ. *Р<0.05 vs. вихідного рівня; $Р<0.05 vs. 1 тиж ІГТ; +Р<0.05 vs. 3 

тиж ІГТ; #Р<0.05 vs. групи здорових. 
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Одержані результати відповідають даним щодо 

пролонгованої підтримки гіперінсулінемії у групі хворих осіб, незважаючи на 

досягнуту нормалізацію глікемії, оскільки регулятори синтезу та рецепції 

інсуліну KCNJ8 і INSR проявляли відстрочену реакцію на вплив ІГТ.  

Визначення експресії в плазмі крові HIF-1-залежного білка IGF-1 в 

динаміці впливу ІГТ показало, що у хворих з метаболічними розладами 

відтерміновувалася редукція показників у відстроченій стадії спостережень – 

періоді повної адаптації та деадаптації (рис. 8.25). Внаслідок цього у періоді 

деадаптації показники були на 74% вищими, ніж у здорових осіб  (P<0,05). Це 

підтверджує пролонговану транскрипційну активність HIF-1 та опосередкованої 

ним ланки компенсаторних механізмів в гіпоксичних умовах у хворих порівняно 

зі здоровими особами. Водночас, IGF-1 може виконувати замісну 

інсуліннезалежну регуляцію вуглеводного метаболізму [471,472,473,474,475], 

потреба в чому виникає внаслідок поглиблення дефіциту енергетичних 

субстратів при гіпоксичному навантаженні.  

 

 

Рис. 8.25. Зміни рівня білка IGF-1 (у відсотках порівняно з вихідними 

показниками) в плазмі крові здорових і хворих з метаболічними порушеннями в 

динаміці ІГТ. *Р<0.05 vs. вихідного рівня; #Р<0.05 vs. групи здорових. 
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Дослідження експресії адипокіна лептину в динаміці ІГТ у 

хворих з метаболічними розладами продемонструвало інші цікаві закономірності 

(рис. 8.26). На відміну від прогресивної редукції показників у здорових осіб в 

динаміці впливу, у хворих спостерігали два періоди зростання показників: у 

гіпометаболічній фазі (P<0,05 порівняно з вихідними значеннями та групою 

здорових) та у фазі адаптації (P<0,05 порівняно з групою здорових). В 

гіперметаболічній фазі значення знижувалися до рівня вихідних. З огляду на 

викладені вище припущення про залежність виникнення метаболічних розладів у 

неадаптованих людей від нестачі лептину, швидка НІF-1-залежна індукція 

останнього в гіпометаболічній фазі, а також відстрочене зростання експресії в 

адаптивній фазі (можливо, через відновлення лептин-залежної регуляції у 

хворих з метаболічним синдромом) може сприяти компенсації порушень 

ліпідного і вуглеводного метаболізму [477,479]. Показано, що центральна дія 

лептину здатна нормалізувати прояви експериментального цукрового діабету у 

щурів [478,470]. Водночас на клітинному рівні зменшення 

інсулінорезистентності внаслідок HIF-1-залежної індукції генів при дії гіпоксії, 

яку ми спостерігали, може відновлювати порушену чутливість до лептину [479]. 

Внаслідок цього лептин може сприяти відновленню еуглікемії при діабеті в 

гіпометаболічній та адаптивній фазі відповіді на гіпоксичні впливи.  
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Рис. 8.26. Зміни рівня білка лептину в плазмі крові здорових і 

хворих з метаболічними порушеннями в динаміці ІГТ. *Р<0.05 vs. вихідного 

рівня; #Р<0.05 vs. групи здорових. 

 

Одержані результати дозволяють надати рекомендації щодо застосування 

різних гіпоксичних режимів для таргетного впливу на гени-метаболічні 

регулятори, а також попередження і лікування розладів вуглеводного і ліпідного 

обміну за допомогою впливу високогірної, періодичної гіпоксії та комбінованих 

гіпоксичних режимів. Визначено параметри гіпоксичних впливів для оптимізації 

адаптації до високогірних умов, лікування і реабілітації хворих з метаболічними 

розладами, а також критерії ризику, продемонстровано клінічну ефективність 

розроблених гіпокситерапевтичних методів.  

Основні результати розділу 8 опубліковані в таких статтях: 

1. Effects of Intermittent Hypoxia Training on Leukocyte Pyruvate Dehydrogenase 

Kinase 1 (PDK-1) mRNA Expression and Blood Insulin Level in Prediabetes 

Patients  / Serebrovska T.V., Portnychenko A.G., Portnichenko V.I., Xi L., 

Egorov E., Antoniuk-Shcheglova I., Naskalova S., Shatylo V.B. European 

Journal of Applied Physiology. 2019. Vol.119, No 3. P.813-823. (Здобувач 

брав участь у плануванні  експерименту, статистичній обробці та аналізі 

отриманих результатів, написанні статті) IF 3.02, Q1 

2. Intermittent hypoxia/hyperoxia versus intermittent hypoxia/normoxia: 

Comparative study in prediabetes / Serebrovska T.V., Grib O.N., Portnichenko 

V.I., Serebrovska Z.O., Egorov E., Shatylo V.B. // High Altitude Medicine and 

Biology. 2019. Vol. 20, No 4. P.383-391. (Здобувач брав участь у плануванні  

експерименту, статистичній обробці даних, аналізі отриманих 

результатів та написанні статті) IF 1,43, Q2 

3. IGF-1-залежні протекторні механізми при гіпоксії та експериментальному 

діабеті / Портниченко А.Г., Василенко М.І., Лапікова-Бригінська Т.Ю., 

Бабічева В.В., Портніченко Г.В., Колчева М.Г., Портніченко В.І. // 

Український журнал медицини, біології та спорту. 2018. Т.3, №7. С.243-



 301 

246. (Здобувач брав участь у проведенні експерименту, 

статистичній обробці даних, аналізі отриманих результатів та 

написанні статті) 

4. Intermittent hypoxia training in prediabetes patients: Beneficial effects on 

glucose homeostasis, hypoxia tolerance and gene expression / Serebrovska T.V., 

Portnychenko A.G., Drevytska T.I., Portnichenko V.I., Xi L., Egorov E., 

Gavalko A.V., Naskalova S., Chizhova V., Shatylo V.B. // Experimental Biology 

and Medicine 2017. Vol. 242, No 15. P.1542-1552. doi: 

10.1177/1535370217723578. (Здобувач брав участь у плануванні 

експерименту, статистичній обробці та аналізі отриманих результатів, 

написанні статті) IF 2,688, Q1. 

5. Интервальная гипоксия как метод лечения предиабета: роль 

кислородзависимых транскрипционных факторов / Серебровская Т.В., 

Шатило В.Б., Портниченко А.Г., Древицкая Т.И., Егоров Е., Портниченко 

В.И. // Кислород и свободные радикалы: Сб. матер. Междунар. науч.-

практ. конф. / отв. ред. В. В. Зинчук. Гродно: ГрГМУ, 2016. C.152-156. 

(Здобувач брав участь у плануванні  експерименту, статистичній обробці 

даних, аналізі отриманих результатів та написанні статті) 

6. Портніченко В.І., Портниченко А.Г. Гіпоглікемічна реакція при адаптації 

та деадаптації до високогір’я // Патологія. 2008. Т.5, №3. С.59-60. 

(Здобувач брав участь у плануванні і проведенні  експерименту, 

статистичній обробці та аналізі отриманих результатів, написанні 

статті) 

7. Портниченко А.Г., Портніченко В.І.,  Василенко М.І. Спосіб 

гіпоксичної індукції протекторних білків. Патент на корисну модель № 

142852. Заявка u202001314 від 27.02.2020. Патент опубліковано 25.06.2020, 

бюл. № 12/2020. (Здобувач брав участь у розробці та написанні заявки) 

8. Портниченко А.Г., Портніченко В.І. Спосіб немедикаментозної корекції 

метаболічних порушень. Патент на корисну модель № 144126. Заявка 

https://base.uipv.org/searchINV/search.php?action=viewdetails&IdClaim=269353
https://base.uipv.org/searchINV/search.php?action=viewdetails&IdClaim=269353
https://base.uipv.org/searchINV/search.php?action=viewdetails&IdClaim=271097
https://base.uipv.org/searchINV/search.php?action=viewdetails&IdClaim=271097
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9.1. МАТЕМАТИЧНА МОДЕЛЬ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ СИСТЕМ ДИХАННЯ 

ТА КРОВООБІГУ 

 

 

Система дихання та кровообігу організму розглядається як керована динамічна 

система, що описується диференціальними рівняннями щодо напружень 

респіраторних газів (кисню, вуглекислоти та азоту) при транспорті та масообміні 

газів в структурах організму – дихальних шляхах, альвеолярному просторі, крові 

легеневих та тканинних капілярів, в артеріальній та змішаній венозній крові, в 

рідинах органів і тканин. Керування системою здійснюється виконавчими 

органами саморегуляції – дихальними, серцевим та гладенькими м’язами судин, 

чим забезпечується оптимальний по відношенню до деякого критерію якості 

регуляції режим вентиляції, об'ємної швидкості системного та регіонального 

(тканинного) кровообігу. При математичному моделюванні системи збурення на 

систему імітується зміною зовнішніх (барометричний тиск, склад дихальної 

суміші) та внутрішніх (окремі патології, швидкість утилізації кисню при 

окислювальних процесах тощо) умов. 

Нехай p1, p2, p3  - відповідно парціальний тиск кисню, вуглекислого газу та азоту 

в дихальній суміші та 

p1+p2+p3= B,                (1)  

де  В – атмосферний тиск. 

Позначимо через pjD, pjA – парціальний тиск кисню (j=1), вуглекислого газу (j=2) 

та азоту (j=3) в дихальних шляхах (другий нижній індекс D) та альвеолярному 

просторі (А); а через pjCL, pjа , jctp , 
ijtp , 

j v

p − – напруження респіраторних газів в 

крові легеневих капілярів (CL), тканинних капілярів  (ctі ), органів (і), в 

артеріальній (а) та змішаній венозній крові ( v
−

). В математичній моделі окремо 

виділено тканини мозку (i=1), серцевий м’яз (i=2), скелетні м’язи (i=3) та всі інші 

тканини (i=4). В залежності від задачі моделювання диференціацію тканин 
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можна задавати іншим чином. Використовуючи принципи 

нерозривності потоку та матеріального балансу, рівняння зміни парціальних 

тисків в альвеолярному просторі можна представити у вигляді: 

  

  
1

[ ]Aj L
L jD jA L L

L L

dp dV
K V p G K V

d V K d 

•

= − −  ,          (2) 

  ( ), 1,3jA jA L jA jCLG D S p p j= − =  ,            (3) 

 

де VL  - об’єм легенів, V
•

 - вентиляція, jAD  - коефіцієнт проникності респіраторних 

газів через альвеолярно-капілярну мембрану, площа якої дорівнює LS , а LK  - 

перевідний коефіцієнт. 

Динаміку напружень кисню, вуглекислого газу та азоту в артеріальній крові 

відображають звичайні диференціальні рівняння: 
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 3

3 3 3

3

1
[ ( )]a

CL a

a

dp
Q p p

d V


 
= −  ,           (6) 

 

де Q – об’ємна швидкість системного кровотоку; 1 , 2 , 3  - коефіцієнти 

розчинності газів в плазмі крові;  Hb, BH – концентрації гемоглобіну та 

бікарбонатів в артеріальній крові;   - коефіцієнт Гюфнера, що характеризує 

гематокрит крові, а ступінь насичення гемоглобіну киснем визначається 

співвідношеннями: 

 



 305 

1 11 1,75exp( 0,052 ) 0,75exp( 0,12 ),a a a a am p m p = − − + −         (7) 

0,25( 7,4) 1,a am pH= − +              (8) 

2 2

6,1 lg  

a

a

BH
pH

p
= + .             (9) 

Функція  aZ  визначається формулою 

2

2 35

a

a

a

p
Z

P
=

+
 .            (10) 

Артеріальна кров розподіляється серед органів та тканин з об’ємними 

швидкостями ,
it

Q  1,i m=  (m – кількість тканинних регіонів): 

1
i

m

t

i

Q Q
=

= .              (11) 

Рівняння, що описують динаміку напружень респіраторних газів в крові  

тканинних капілярів, враховують обмін потоками газів через мембрану, що 

розділяє кров та тканинну рідину. Ними є: 
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= − −  і = 1,m ,          (14) 

 де  ( ),
i i i i ijt jt t jct jtG S p p= −  1,3j = ,          (15) 

ijt - коефіцієнти розчинності респіраторних газів в тканинній рідині, відповідно, 

а 
it

S - площа поверхні газообміну між кров’ю та тканинною рідиною в регіоні ti . 

Зміна напружень газів в тканинних регіонах здійснюється згідно з рівняннями: 
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3

3

3

1
i

i

i i

t

t

t t

dp
G

d V 
= ,              (18) 

де Mb – міоглобін в тканині, а 1 it
q  - швидкість утилізації кисню в обмінних 

процесах в тканинному регіоні ti, 2 it
q  - швидкість продукування вуглекислоти; 

при цьому 

  2 it
q = 1 it

q ,               (19) 

де    - дихальний коефіцієнт. 

Кров, що витікає з капілярного русла кожного із регіонів, збирається в 

системному венозному руслі й  динаміка напружень респіраторних газів в 

змішаній венозній крові описується рівняннями 
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Складовою частиною функціональної системи дихання та кровообігу є 

підсистема регуляторних механізмів, що здійснюють стабілізацію кисневих, 

вуглекислотних та азотних режимів в організмі при дії збурень на систему. 

Математичний аналіз вищенаведеної моделі свідчить, що стабілізація режимів 

респіраторних газів настає, коли виконуються умови: 

1 1 0,
i it tG q− =  

2 2 0
i it tG q+ =                (23) 

3 0.
it

G =  

для всіх  і = 1,m  одночасно. 

Тому, коли ставиться задача стабілізації як задача керування динамічною 

системою, умови (23) і визначають термінальну множину, на яку потрібно 

вивести рівні напружень газів в тканинах. 

Активними параметрами регуляції вважаються об'ємна швидкість системного 

(Q) і тканинних (Q
it
, 1,i m= ) кровотоків та легенева вентиляція (V ), які 

забезпечуються роботою м’язів серця, гладеньких м’язів судин та дихальними 

м’язами. 

Збурення на функціональну систему дихання та кровообігу імітується на моделі 

зміною барометричного тиску та якісного складу дихальної суміші (збурення 

зовнішнього середовища) і швидкостями утилізації кисню в кожному окремому 

тканинному регіоні чи органі (ti ) (збурення внутрішнього середовища). 

Аналіз математичної моделі показує, що зміна умов життєдіяльності людини в 

тій чи іншій мірі призводить до зміни темпів розвитку гіпоксії, яка супроводить 

організм людини на протязі всього її життя. 

При постановці задачі саморегуляції основної функції системи дихання та 

кровообігу слушним є задання (вибір) критерію оцінки параметрів регуляції в 

процесі стабілізації функціонального стану організму. В математичній моделі 

прийнято, що оптимальними є такі величини Q, Q
it
та V , які доставляють 

мінімум функціоналу на траєкторіях зміни напружень газів 
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0

2 2 2

1 1 1 2 2 2 3 3[ ( ) ( ) ] , 1,
i i i i i i i i

i i i

T

t t t t t t t t

t t t

I G q G q G d i m


      = − + + + =   ,      (24) 

де 1 , 2 , 3  - коефіцієнти, що характеризують чутливість окремого цілісного 

організму до гіпоксії, гіперкапнії та надлишкової концентрації азоту, а 
it

 - 

функціонально-структурні параметри, які визначають життєву важливість 

органу чи тканини. При моделюванні прийнято, що  

.i

i

i

ct

t

t

V

V
 

 
=  

 
 

               (25) 

Виходячи з (25), тканини серцевого м’язу, мозку, печінки, нирок реагують на 

гіпоксію більш гостро, оскільки при незначній, в порівнянні зі скелетними 

м’язами, кістковою та жировою тканинами, масі вони омиваються значно 

більшим об’ємом крові. 

 

 

9.2 Гіпометаболізм – необхідна умова стабілізації кисневих режимів організму 

при гіпоксії 

 

 

Модель функціональної системи дихання та кровообігу, що сформульована вище 

у вигляді задачі оптимального керування динамічною системою транспорту й 

масообміну респіраторних газів в організмі, надалі розглядається як 

математичний об’єкт, який повинен задовольняти певним умовам, а саме: 

• існує і при тому єдиний розв’язок задачі Коші для системи 

звичайних диференціальних рівнянь, що описують транспорт та 

масообмін газів в організмі на всьому часовому проміжку 

моделювання; 
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• виходячи з природи фізичних величин, 

парціальні тиски та напруження газів повинні бути невід’ємними та 

обмеженими зверху; 

• стаціонарні розв’язки системи рівнянь асимптотично стійкі; 

• динамічна система керована, тобто в множині допустимих керувань 

V , Q, Q
it
, 1,i m=  існують керування, які переводять збурену систему 

на термінальну множину М. 

Виконуючи математичний аналіз розв’язків системи, можна встановити, що 

єдиний додатний і обмежений розв’язок системи існує при умові, що 

1 0
lim 0,
p


→+

=               (26) 

1
1

0
lim 0,

i
ti

t
p

q
→+

=  1,i m= .            (27) 

Вираз для функції η (7) свідчить, що умова (26) виконується. Виконання умови 

(27) слід вимагати. Вираз (27) відображає не що інше, як гіпометаболізм – на 

монотонно спадних послідовностях напружень кисню в тканинних рідинах, 

границею яких є +0, швидкості утилізації кисню в них повинні складати 

монотонно спадні послідовності, границею яких є        також +0.  

Вимога (27) може сприйматися неоднозначно фахівцями в області фізіології. 

Дійсно, відомо, що ведення будь-якого виду діяльності потребує затрат енергії. 

Енергія – величина фізична, і в організмі людини вона виділяється при 

біохімічних процесах, невід’ємною частиною яких є окислення енергетичного 

субстрату. Здавалося б, що кожен вид діяльності визначеної інтенсивності 

потребує відповідної і при тому сталої кількості енергії, і тому швидкість 

утилізації кисню при окисленні повинна б бути сталою величиною, незалежно 

від того які запаси кисню є в тканинному резервуарі та в крові, що його омиває. 

В той же час відомо, що напруження кисню в структурах організму – величини 

невід’ємні та 

1 10 ,
ict a Ip p p                (28) 

де рІ – парціальний тиск кисню в дихальній суміші. Крім того,  рІ (h), де h – 

висота над рівнем моря, - функція спадна, і в умовах високогір’я вміст кисню в 
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повітрі, що вдихає людина, може складати від 29% до 4% від значення 

барометричного тиску на рівні моря. 

Тоді, легко бачити, що в припущенні 

1 it
q const=  

і умови (28) на високогір’ї, може наступити момент часу * , коли 

*1 0
it

p

= ,    

а         *

1
0

ti

dp

d 
 . 

Це можливо при  

1

1

1

,i

i

i i

t

ct

t t

q
p

D S
  

що властиве для умов високогір’я. Але тоді 1 it
p переходить в область від’ємних 

значень, що неможливо з точки зору фізики процесу, а з точки зору 

математичного моделювання – некоректно. 

Отже, умова (27) є необхідною умовою адекватності математичної моделі 

процесу, і гіпометаболізм – необхідна умова життєдіяльності організму на 

високогір’ї. 

Природнім в таких умовах є припущення, що  1 ( )
it

q   є функцією від напруження 

кисню в тканинному резервуарі або від зв’язаного з ним диференційним 

рівнянням напруження кисню в крові, що омиває цей тканинний резервуар. Ця 

функція може бути як лінійною, так і нелінійною. Експериментально ця 

залежність не досліджувалась. Однак відомо, що більшість відомих залежностей 

біохімічних та біофізичних параметрів має вигляд s-кривих. Прикладом є крива 

оксигенації гемоглобіну. Тому в математичну модель функціональної системи 

дихання та кровообігу введена функція 

2

1 1 0

( )
( ) ,i

i i

i

cto

t t

ct

q q
 




 
=  

 
 

             (29) 

де 1 i

o

tq - швидкість утилізації кисню для даного рівня робочого навантаження при 

атмосферному тиску на рівні моря, а 0

ict  - ступінь оксигенації гемоглобіну в 



 311 

крові тканинних капілярів при цій же інтенсивності роботи в умовах 

барометричного тиску на рівні моря. 

Функція 1 ( )
it

q  , що задана виразом (29), задовольняє умові (27), і введення її в 

математичну модель робить задачу прогнозування функціонального стану 

людини під час роботи на високогір’ї цілком коректною. 

Комп’ютерний аналіз математичної моделі (див. додаток А) при умові, що в 

дихальній суміші є 10% О2 , а також з урахуванням компенсаторних реакцій 

систем зовнішнього дихання (збільшення величини вентиляції легень) та 

кровообігу (збільшення хвилинного об’єму крові) показує, що на 5-й хвилині 

перехідного процесу встановлюються такі кисневі режими організму: 

— при q1 = 0,258 л/хв. = const 

p1A = 45 мм рт. ст.,  p1a = 45 мм рт. ст., 

1 it
p (мозок) = 31 мм рт. ст., 1 it

p (серцевий м’яз) = 27 мм рт. ст., 

1 it
p  (скелетні м’язи) = 27 мм рт. ст.; 

— при 1 it
q , що змінюється згідно (29) 

p1A = 48 мм рт. ст.,  p1a = 47 мм рт. ст., 

1 it
p (мозок) = 32 мм рт. ст., 1 it

p (серцевий м’яз) = 28 мм рт. ст., 

1 it
p  (скелетні м’язи) = 30 мм рт. ст. 

При цьому на 5-й хвилині процесу q1 встановлюється на рівні             0,2316 л/хв. 

Наведені результати комп’ютерного аналізу математичної моделі свідчать, що 

гіпометаболізм – один із потужних механізмів регуляції функціонального стану 

при високогірній гіпоксії. Результати комп’ютерних досліджень моделі при 

більш жорстоких умовах високогір’я (4%-6% О2 в дихальній суміші) показують, 

що 1 it
q відповідно до (29) суттєво знизиться, а це означає, що організм людини в 

таких умовах не зможе виконувати інтенсивних робіт без компенсаційної 

допомоги ззовні. 

Звичайно, введені в модель формули (29) не розкривають природи 

гіпометаболізму на біохімічному та молекулярному рівні, як і не розкривають 

природу інформаційного забезпечення його як механізму регуляції й компенсації 
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гіпоксії. В той же час формули (29) дають змогу підтвердити 

правомірність розгляду гіпометаболізму як одного із регуляторів стабілізації 

функціонального стану при гіпоксії. 

Гіпометаболізм розвивається в організмі також при періодично або постійно 

діючому збуренні. 

Відомо, що при утилізації кисню в тканині звільняється не тільки енергія, 

необхідна для здійснення безпосередніх функцій органу, тканини, підсистем, але 

й інші види енергій, перш за все теплова. Тому можна вважати, що 

1 1 1 ,
i i i

av h

t t tq q q= +  1,i m= ,             (30) 

де 1 i

av

tq  - частина швидкості утилізації кисню, що забезпечує виконання 

безпосередньої функції тканини, а 1 i

h

tq - теплова складова швидкості утилізації 

кисню в органі або тканині. 

Експериментальні дані свідчать, що для кожного окремого виду діяльності 

визначеної інтенсивності 

1 i

av

tq =const, 1,i m= ,               (31) 

в той час, коли з досвідом краща організація функції може забезпечити суттєве 

зменшення 1 i

h

tq . При математичному моделюванні цього процесу можна 

використати співвідношення 

( )
0

1 1 1 ,o

i i i

hh h

t t tq q q e  −= +                 (32) 

де  1
o

i

h

tq  - відповідає швидкості утилізації кисню, необхідної для підтримання 

теплового балансу організму, а 
0

1 i

h

tq  - частина швидкості утилізації кисню, що 

використовувалася для виробництва тепла в неадаптованому до періодичних чи 

постійно діючих збурень організмі;   - індивідуальний коефіцієнт адаптації до 

гіпоксії. 

При моделюванні цілком слушним може бути припущення, що   є функцією від 

( )
ict   в стійкому стаціонарному режимі організму, що набув адаптації до 

гіпоксії. В цьому разі формули (30)-(32) уточнюють (29) для умов і гіпоксії 

навантажень та гіпоксії високогір’я. 
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Комп’ютерний аналіз моделей показує, що другий доданок в (32) 

зменшується при адаптації до гіпоксії високогір’я, отже зменшується швидкість 

утилізації кисню в цілісному організмі. Механізми регуляції  системи дихання та 

кровообігу згідно з моделлю самоорганізації основної функції дихання 

зреагують на зменшення q1 і відповідно зменшать величини альвеолярної 

вентиляції та об’ємної швидкості системного кровотоку, відповідно до величин 

1 it
q , 1,i m= , і відбудеться перерозподіл й системного кровотоку серед органів та 

тканинних резервуарів. Очевидно, що цей механізм адаптації дозволяє знизити 

зусилля регуляторних механізмів та розширити їх ресурси. 

 

 

9.3.  Математичні моделі оцінки  рівня  глікемії при тестовому підйомі глюкози у 

крові. 

 

1. Базова  математична модель системи регулювання  рівня цукру в крові. 

Для  прояснення тонких  механізмів  регуляції  і  їх  місця  в загальному  

глюкозному  балансі  модель,  як правило,  має складну  структуру і  

представляється відповідною  математичною конструкцією. Але  для оцінки 

впливу  різних  збурень на одну координату, яка спостерігається, (концентрацію  

глюкози в крові) і для використання  моделей  в контурі керування 

використовують  спрощені варіанти, що описують глюкозо-інсулінові  зв’язки.   

         Так  якщо  позначити с g  - концентрацію глюкози в крові  у відхилиннях від 

середнього  фізіологічного рівня натщесерце в мг%; а c i  - концентрацію інсуліну  

в крові у  відхилиннях  в мк од/мл; v – швидкість інфузії інсуліну (зовнішнє 

керування),  u- швидкість інфузії  глюкози (зовнішнє керування), то 

найпростіший зв’язок    можна описати системою диференціальних  рівнянь:  

ubcaca
d

dc
ig

g

11211 −−−=


 , 

                                                                                                                            (1) 
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vbcaca
d

dc
ig

i

22221 +−=


 , 

де  11a , 12a , 21a ,  22a , 1b , 2b -  параметри моделі.  

        Перше рівняння  системи (1)  описує динаміку змін  рівня глюкози в крові, 

яка є результатом  збалансованих процесів  доставки глюкози в кров і  утилізації 

її в різних  тканинах і органах. Перший  член - 11a y  в рівнянні  відповідає  

гомеостатичній функції  печінки, яка  полягає  або  в підсиленні  процесів 

гліколіза, що  супроводжується виділенням нею глюкози в кров при рівні  

глюкози в крові меньше норми (гіпоглікемія); очевидно, - 11a gc >0, 
d

dcg >0 ,  або в 

підсиленні  інтенсивності процесів, що  забезпечують синтез глікогена, якщо 

рівень глюкози вище  норми (гіперглікемія), а значить - 11a gc <0 та 
d

dcg <0 . 

Другий  член правої  частини першого рівняння 21a ic  відповідає внеску 

гормональних факторів (інсуліну), що сприяє нормалізації рівня цукру в крові в 

умовах гіпер- або гіпоглікемії. 

В другому рівнянні системи (1) перший член  - 21a y   - представляє швидкість 

секреції  цукрознижуючого гормона інсуліна при гіперглікемії або групи 

гормонів, що сприяють збільшенню глікемії при гіпоглікемії. Член рівняння  

 - 22a ic   - моделює швидкість використання гормонів в метаболізмі, швидкість їх 

видалення з кровоносного  русла. 

       Рівняння системи (1) не можуть  претендувати  на повноту опису системи 

регуляції глікемії, так як не враховують множину нейроендокринних  

механізмів,  регулюючих  вуглеводний   баланс,  але цілком достатні для 

апроксимації глікемічних кривих і  для характеристики процесів зростання та 

спаду  рівня цукру в крові під впливом зовнішніх збурень. 

          1.1. Ідентифікація параметрів. Для визначення параметрів моделей, як 

правило, використовують експериментальні дані, що одержані  при оцінці  

динаміки глюкози і інсуліну на фоні глюкотолерантного теста (внутрівенна 

інфузія глюкози  з постійною щвидкістю 10 мг/кг/хв протягом 60 хв. та   
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внутрівенна  ін’єкція  інсуліну із швидкістю 400 мл од/хв протягом 60 

хв діабетичному організму). В  результаті ідентифікації одержані  наступні 

числові значення параметрів: 

11a = 0,002833 
хв

1
 , 12a = 0,0333 

мкодхв

млмг%
, 

21a =0,0008333 
хвмг

млмкод

%

/
 ,   22a = 0,03833

хв

1
, 

1b =0,0833
мг

мг%
,    2b =0,004166 

мгод

млмкод /
. 

           При  діагностичному  обстеженні пацієнта використовуються результати  

перорального теста толерантності до глюкози (ПТТГ) і визначаються  

індивідуальні  значення  коефіцієнтів моделі (1). Так як  при ПТТГ проводиться  

три заміри рівня цукру  в крові, то  система (1)  зводиться до системи рівнянь  

d

cd g =- 11a ( gc - H

gc )- 12a  ( ic - H

ic ) + G( ), 

                                                                                                                 (2) 

d

dci = 21a ( gc - H

gc )- 22a ( ic - H

ic )+ H( )  , 

де gc     , ic  - поточні рівні  глюкози та          ‘узагальненого’  гормона в крові, H

gc ,   

H

ic    - середній фізіологічний рівень глюкози та ‘узагальненого’  гормона в крові,  

взятого на голодний шлунок, впроголодь,  G( ), H( )  - функції, що описують 

надходження глюкози та  гормональних препаратів у кров, відповідно.  

         Поняття ‘узагальнений  гормон’  вводиться  для того, щоб в  рамках моделі 

(2)  пояснити її  працездатність в умовах гіпоглікемії, яка може настати при 

зниженні  концентрації цукру нижче рівня H

gc . 

        В даному випадку H( )  =0 (зовнішні гормональні збурення), а 

 G( )=




,0

,v
   

,

0

t

t








                                                                            (3) 

де  v  -швидкість надходження глюкози в судинне русло,    t – тривалість 

збурення. 
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      Як правило, однозначна ідентифікація моделі (2) неможлива, 

так як  відсутні заміри інсуліну. модель (2) із-за цього зводиться до 

еквівалентного диференціального рівняння  другого порядку відносно gc - H

gc = gc . 

       Маємо 

gc +( 11a + 22a ) gc +( 22112112 aaaa + ) gc = 22a G( )                                    (4) 

Позначаємо 

 11a + 22a = 1a ,      22112112 aaaa + = 2a ,    22a =k,  

(4) записується у вигляді: 

gc + 1a gc + 2a gc = k G( )                                                                   (5) 

Зауваження. В правій частині (5) повинен бути член 




d

dG
k

)(
1 . Так як згідно з (3) 

він рівний 0 за винятком точки  =t, то при знаходженні  рішення (5)  з його 

врахуванням  необхідно було б ідентифікувати  чотири коефіцієнти, що 

неможливо  здійснити  при трьох експериментальних  точках ПТТГ. 

Неврахування члена  




d

dG
k

)(
1  в рівнянні (5) рівносильне рішенню (5) майже 

всюди за винятком точки  =t. 

           Тим не меньше в (5) невідомі три коефіцієнти 1a , 2a , k. Якщо врахувати, 

що із трьох  замірів ПТТГ один використовується для знаходження  довільних 

постійних в розв’язки диференціального рівняння,  то для визначення 1a , 2a , k не 

достає  одної  умови. Тому  коефіцієнт k прийнято  оцінювати по очікуваному  

підйому рівня  глікемії  при відсутності  утилізації і виведення  з організму 

введеної при ПТТГ  глюкози. При таких припущеннях  процес “наповнення” 

глюкозного простору глюкозою, що вводиться, описується  рівнянням  (5) при  

1a = 2a =0. 

          В такому випадку  величина  підйому  рівня  глікемії над вихідним, що 

викликаний  прийомом  тестової  дози   глюкози  D=vt, обчислюється за 

формулою 


gc =0,5 k v 2t    .                                                                                   (6) 
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          З іншого боку при відсутності  утилізації  та виведення глюкози  з 

організму  


gc = 100

Q

D
.                                                                                          (7) 

        В (6), (7)   gc  вимірюється в мг%, доза D в грамах, об’єм Q, в якому  

одержуємо  

           k=200 v/DQ,                                                                                   (8) 

де v  вимірюється  1 г/кг/год,   або з врахуванням маси  

           P
кгхв

v 


= )
1

(
60

1
[кг]. 

         Так як Q=  P,                  P – вага тіла, маємо   

         k=3,33/ D                                                                                       (9) 

         В літературі  прийнято, що   для організму людини дорівнює 0,4. 

Коефіцієнти 1a  і 2a  ідентифікуються  згідно з результатами ПТТГ з 

використанням  розв’язку рівняння (5). Вид розв’язку залежить від коренів 

характеристичного рівняння  

021

2 =++ adad                                                                                         (10) 

Якщо  

2

2

11
2,1

42
a

aa
d −−=  

має два різних  кореня ( 2

2

1

4
a

a
− >0), то                            

gc ( )=










−
−

+−
−

+
−

+
−

−− 



2211

21

)1(
)(

)1(
)(

)()(

122

1

122

2

2122

1

121

2

dtddtd

dd

ee
dda

kvd
ee

dda

kvd

a

kv
e

dda

kvd
e

dda

kvd

       
при

при
   

.

,0

t

t








            (11)  

У випадку, коли 2
1

4
a

a
− =0,      корені кратні: 
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gc ( )=
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                      (12) 

 

Для комплексних коренів ( 2

2

1

4
a

a
− <0) маємо: 

 

gc ( )=
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cos)cossin(
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1
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1
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a
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a
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a

kv
e

a

kv
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при

при

    

t

t







 ,0

                     (13) 

В (13)  
2

1
1

a
−=  ,                          

2

4 2

12 aa −
=  .    

 

         1.2.Методика визначення коефіцієнтів за допомогою номограми 

         При ПТТГ одержується три  заміри  концентрації  цукру в крові : 

- натщесерце - o

gc  ; 

- через одну  годину після  введення   peros 50 г глюкози - )( 1

1

gc   ; 

- через дві  години - )( 2

2

gc  . 

       Оскільки  рівняння  моделі записані  щодо відхилень від  вихідного  рівня, то 

виміряні  при ПТТГ   величини  потрібно   привести  до такого  ж виміру 

)( 1

1 gc = )( 1

1

gc - o

gc ;                     )( 2

2 gc = )( 2

2

gc - o

gc . 

       Якщо 1

gc >0     і      2

gc >0,  то використовуються співвідношення (11) або (12), 

якщо  з них  є  від’ємні, - то (13),  притому ті , які відповідають   >t,  так як з 

прийнятими   модельними припущеннями до  моменту другого  заміру через  1  

годину )(gc  визначаються  другими  в (11), (12), (13) співвідношеннями. 
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          Складаються  відповідні системи трансцендентних  рівнянь, з яких 

визначаються  коефіцієнти  1a  та 2a . 

          Рішення систем трансцендентних рівнянь дають змогу побудувати 

номограму, приведену на малюнку, з якої легко визначити  самі 

коефіцієнти.

 

Для цього слід: 

- три заміри  рівня глікемії, одержані  при ПТТГ слід звести до виду  

1

gc =
1

gc - o

gc  ,     2

gc =
2

gc - o

gc ; 

- точка з координатами ( 1

gc , 2

gc ) наноситься на номограму. 
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     Якщо  вона попадає в вузли  сітки,  то шуканим 1a  та 2a  присвоються  

значення, що відповідають  кривим  номограми, що перетинаються  в вузлі  

( 1

gc , 2

gc ); 

- якщо точка ( 1

gc , 2

gc ) не співпадає  з  вузлом сітки, то вибирається  

найближче  розташовані  криві  номограми. 

- Знайдені  коефіцієнти 1a  та 2a  підставляються  в відповідні рівняння  (11) 

або  (12) або (13) і прогнозується  можливий  розвиток  глікемії для 

окремого  пацієнта. 

      1.3. Обговорення можливостей моделі. 

       Ідентифікована за допомогою  побудованої  загодя номограми математична 

модель  дозволяє  наближено  оцінити  гомеостатичні та гомеодинамічні  

властивості  цілостної  системи регуляції  рівня  глікемії. Про  порушення  

гомеостатичних  властивостей  можна  говорити, якщо  є  відхилення  рівня  

глікемії  натщесерце  для здорової людини. Відхилення  в сторону  збільшення  

можуть свідчити про стабільне  ослаблення  цукрознижуючих  властивостей  

системи регуляції,  оскільки  додаткових  надходжень  вуглеводів  під  час 

нічного  голодання  немає. 

      Використовуючи  розв’язки     рівнянь  математичної моделі, можна  оцінити  

швидкість  елімінації  глюкози з рідких  середовищ  організму,  яку необхідно 

створити  для  ліквідації  глюкозного  дисбалансу  натщесерце. Для  цього із  

перших  рівнянь  співвідношень  (11), (12), (13)  обчислюють  величину 

)/( хвгvv =  при підстановці  в них величини  H

gg cc −0 , на яку бажано знизити   

рівень глікемії  при → : 

k

cca
v

H

g

o

g )(2 −
−=  .                                                                                  (14) 

         Теоретично  обчислена величина  v  характеризує  інтенсивність  відбору 

(утилізації) глюкози, яку необхідно забезпечити для  підтримки рівня  цукру в 

крові на рівні близькому  до норми. Значення v  дозволяє оцінити глюкозний  

дисбаланс  організму: 
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TvD =  ,                                                                    (15) 

де      T – тривалість  доби  в  хвилинах, D  - кількість  невикористаної, збиткової, 

глюкози в  організмі за добу  в грамах. 

         Відомо, що приблизно половина вуглеводів, прийнятих з їжею, 

використовуються  для підтримки метаболічного  статусу  у всіх тканинах 

організму, а інша частина йде на забезпечення  руху при діяльності. Крім того, 

встановлено, що підтримка глікемії залежить від  звільнення  глюкози печінкою 

із швидкістю, що дорівнює швидкості її утилізації в  мозку та периферійних  

тканинах (6-10 г/год або 0,1 – 0,13 г/хв). 

         Саме ці дані  можна використати  для  моделювання та прогнозування рівня 

глікемії в умовах високогір’я, де в дихальній  суміші  недостатній в порівнянні з 

поверхнею  моря вміст  кисню. 

Основні результати розділу 9 опубліковані в таких статтях: 

1. Game Models for the Control of the Main Body Functional Systems and their 

Analysis. I / Galchyna N.I., Onopchuk Iu.N., Portnichenko V.I., Siemchyk 

T.A. //Cybernetics and Systems Analysis. 2014. Vol. 50, N 1. P. 68-80. 

(Здобувач брав участь у плануванні і проведенні  експерименту, 

статистичній обробці та аналізі отриманих результатів, написанні 

статті) IF 0,853, Q2. 

2. Game Models for the Control of the Main Body Functional Systems and their 

Analysis. II / Galchyna N.I., Onopchuk Iu.N., Portnichenko V.I., Siemchyk 

T.A. // Cybernetics and Systems Analysis. 2014. Vol. 50, N 2. P. 239-247. 

(Здобувач брав участь у плануванні і проведенні  експерименту, 

статистичній обробці та аналізі отриманих результатів, написанні 

статті) IF 0,853, Q2. 

3. Грабова Н.І., Онопчук Ю.М., Портніченко В.І. Математические модели 

гипометаболизма как механизма стабилизации функционального 

состояния организма человека // Кибернетика и системный анализ. 2009. 

№2. C.120-129. (Здобувач брав участь у плануванні і проведенні  



 322 

експерименту, статистичній обробці та аналізі отриманих 

результатів, написанні статті)  

 

 

 

 

 

 

 

 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

 Одразу після впливу ГГ зміни газообміну у щурів характеризувались 

зниженням споживання кисню,  яке віддзеркалює зменшення енергетичного 

обміну організму. Це супроводжувалось падінням температури тіла, що непрямо 

свідчить про економізацію роботи мітохондрій по забезпеченню енергетичними 

субстратами [1,6]. 

При цьому виникала гіперглікемія, як стресорна реакція, яка викликає тимчасове 

гальмування транспорту глюкози у клітину за рахунок викиду контрінсулярних 

факторів [480]. Як наслідок, зниження споживання кисню зменшувало 

навантаження на систему дихання, що проявлялось зниженням вентиляції 

легень, обумовленим зменшенням дихального об’єму (VT).   

Ефективність дихання (вентиляційний еквівалент кисню) суттєво не 

змінювалась, проте кисневий ефект дихального циклу значно падав, що може 

непрямо свідчити про скорочення дифузійної поверхні легень [481]. 

Поглиблений аналіз дихальної кривої і часових інтервалів дозволяє з'ясувати 

біомеханічні зміни в легенях, які можуть бути в основі формування патерну 

дихання.  Однією з причин змін патерну дихання є підвищення показників, які 

характеризують біомеханіку легень, а саме силу опору дихальному руху; можна 

констатувати, що після ГГ dV̇I/dt на вдиху і на видиху істотно не змінювались. 
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Але в цей термін відмічали значне зростання співвідношення dV̇I/dt до 

VT, прискорення дихального потоку на одиницю дихального об’єма, що вказує 

на підвищене зусилля легеневої мускулатури по здійсненню вдиху і видиху 

внаслідок значно збільшеного опору диханню. Це співпадає з дослідженнями 

інших авторів, зокрема,  Ф.3. Меєрсона (1981)[482], який ввів поняття 

«інтенсивності функціонування структур», що може слугувати однією з 

передумов переходу організму до гіпометаболічного стану. Про ці порушення 

свідчать суттєві зміни і легенях, які ми спостерігали при морфологічному 

дослідження (див. нижче).  

Про підвищену участь центральної нервової системи у формуванні вдиху свідчать 

зміни часових показників дихання.  Відомо, що відношення часу вдиху до 

загальної тривалості дихального циклу – «корисний цикл» [483,484], відображає 

«центральний вплив» на патерн дихання, оскільки вдих здійснюється активно, а 

видих – пасивно. Тому подовження тривалості вдиху свідчить про збільшення 

центрального впливу на патерн дихання. Вже відразу після дії ГГ спостерігається 

збільшення «корисного циклу» з одночасним укороченням   ТI/Тtot.   

Інформативною величиною, яка відображає центральнуімпульсну активність 

(ЦІА), є середня швидкість потоку повітря на вдиху (V̅I). Оскільки неодмінною 

умовою активності дихальних нейронів є наявність тонічного входу – 

надходження аферентної імпульсації від хеморецепторів, що визначають рівень 

ЦІА, то цей показник також відображає інтенсивність хеморецепторної 

стимуляції дихання – так званого «драйву» [Gautier, 1979]. Все це свідчить про 

суттєво підвищений вплив з боку центральної нервової системи.  

Проте вже через добу після дії ГГ спостерігали суттєве відновлення  показників 

дихання, обумовлене зменшенням опору диханню в легенях. Це сприяє 

нормалізації рівнів споживання кисню та глюкози крові, а також показників 

патерну дихання та біомеханічних властивостей легень, тощо. На третю добу 

реєстрували вірогідне зниження енергетичного обміну, яке не супроводжувалось 

суттєвими змінами патерну дихання, біомеханічних властивостей легень. Однак 

змінювалась ефективність дихання, суттєво зростав вентиляційний еквівалент 
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кисню і знову підвищувався кисневий ефект дихального циклу, що свідчить 

про «холосту» роботу легень по доставці кисню в цей період. Внаслідок 

зниження парціального тиску СО2 в альвеолах РСО2 і зростання РО2 спостерігався 

синдром «гіпервентиляції альвеол». Ці зміни були обумовлені суттєвим 

зниженням споживання кисню тканинами організму при відсутності суттєвих 

перешкод на шляху його доставки. 

Після 5-ї доби починається зростання показників патерну дихання і газообміну, 

обумовлене перш за все збільшенням споживання кисню, рівень глюкози крові 

поступово знижується нижче вихідних значень. Підвищення метаболічних 

потреб тканин у кисні супроводжується переналаштуванням патерну дихання.  

На п’яту і особливо на сьому добу спостерігалося зростання вентиляції легень за 

рахунок збільшення глибини дихання і тенденції до зменшення його частоти. 

Через 2 тижні спостерігалося зменшення вентиляції легень до вихідного рівня за 

рахунок зменшення глибини дихання і підвищення частоти дихання. Цікаво, що 

при цьому не спостерігається зростання «корисного циклу» TI/Ttot, проте значно 

зростає «драйв» V̅I (Р<0.05), що свідчить про інтенсивну хеморецепторну 

стимуляцію дихання, проте суттєвого опору на вдиху, для подолання якого треба 

подовжувати вдих, не було відмічено. 

Про це ж свідчать встановлені показники біомеханіки легень: до 5-ї доби не 

відмічалися зміни dV̇/dt на вдиху і на видиху, але з цього часу спостерігається їх 

зростання. Можна відмітити, що на п’яту добу реєструється більше зростання 

dV̇E/dt на видиху, а з 7-ї доби – на вдиху. Це може свідчити про поступове 

«розтягування» легень і підготовку до зростання навантаження підвищеним 

споживанням кисню. Пре це також свідчить суттєве зростання dV̇/dt /VT на 

видиху на 5 добу, тоді як на 7 добу вірогідних змін цього показника не 

спостерігається. На 14 добу відбувалася нормалізація показників дихання і 

газообміну. 

Таким чином, можна виділити декілька фаз змін енергетичного метаболізму в 

періоді відновлення після гострої гіпоксії. Перша фаза (1-5 доба) – 

гіпометаболічна, пов’язана зі значним зниженням енергетичного метаболізму, 2-
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га фаза – перехідна (5 доба), пов’язана з початком зростання енергетичного 

метаболізму, 3-тя фаза – гіперметаболічна (5-14 доба), пов’язана зі значним 

зростанням енергетичного метаболізму  і 4-та фаза - адаптивна (з 14-ї доби) - 

встановлення газообміну на новому енергетичному рівні.  

 Морфологічні зміни в кардіореспіраторній системі у щурів після впливу ГГ 

ГГ супроводжувалася вираженими морфологічними змінами в органах кардіо-

респіраторної системи. В легенях формувався комплекс структурних змін, що 

охоплював бронхіальне дерево та респіраторний відділ. Тканина легень 

характеризувалася нерівномірністю повітряності: емфізематозні локуси 

перемежалися з локусами ателектазу. Значне пошкодження судинних стінок 

сприяло перибронхіальним та периваскулярним набрякам та геморагічному 

просяканню тканини легень. Вогнища надзвичайно тонких міжальвеолярних 

септ поєднувалися з розвитком в них локальних потовщень за рахунок набряку 

та інфільтрації лімфоїдними елементами з домішками окремих сегментоядерних 

лейкоцитів та поодиноких плазмоцитів. У міокарді реєстрували дисциркуляторні 

розлади, які проявлялися спазмом мілких артерій та артеріол, престазом і стазом, 

еритропедезом, периваскулярними набряками. Капіляри, венули та дрібні вени 

були різко розширені, повнокровні. В стінках судин відмічалося набрякання, 

проліферація та вогнищева десквамація ендотелію. Кардіоміоцити знаходились у 

стані зернистої та вакуольної паренхіматозної дистрофії з помірним порушенням 

поперечної та продольної посмугованості, вогнищами фрагментації, 

контрактурних порушень та некрозом окремих клітин, що було відсутнім у 

контрольних тварин. Ступінь гістоструктурних порушень був більш виражений 

у лівому шлуночку. Регенераторні процеси у міокарді після ГГ були різко 

знижені у порівнянні з контрольною групою. Кількість клітин у стадії поділу на 

1000 клітин становила 0,38±0,08 у лівому і 0,49±0,01 у правому шлуночках серця 

(в порівнянні до контролю p<0,01). 

Таким чином, ГГ викликала дисциркуляторні порушення та розвиток 

цитолітичних та некротичних процесів різного ступеня вираженості, запальних 

та імунних процесів. Ці значні порушення в тканинах організму обумовлюють 
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виникнення захисного гіпометаболічного стану, про що 

непрямо свідчить зниження мітотичної активності у міокарді. 

Вікові особливості та NO-опосередковані механізми реакції паттерну дихання, 

альвеолярної вентиляції і газообміну на ГГ 

Дослідження газообміну засвідчили вікові особливості розвитку 

гіпометаболічної реакції про впливі ГГ у щурів. Її розвиток був швидким і 

виразним у 6-місячних (молодих) щурів, він спостерігався поступова під час 

гіпоксичного впливу і підтримувався у відстроченому періоді. Оскільки iNOS 

індукується протягом доби після гіпоксичного впливу, зменшення споживання 

кисню може бути пов’язано з гальмівною дією NO на функцію мітохондрій. При 

дослідженні впливу ГГ на індукцію білка iNOS у легенях та правому серці було 

виявлено, що у щурів молодого віку експресія iNOS у міокарді виразно зростала 

після ГГ і була значно вищою, ніж у легенях..  

На відміну від цього, у 12-місячних (зрілих) тварин гіпометаболічна реакція 

розвивалася одразу і у відстроченому періоді поглиблювалася.  Рівень експресії 

iNOS в міокарді у них був вдвічі меншим, а після впливу ГГ зменшувався у 2,5 

рази. Експресія iNOS в легенях зростала у зрілих тварин порівняно з молодими, а 

вплив ГГ призводив до виразної індукції ензиму у легенях.  

Значні відмінності експресії білків тварин у тварин зрілого віку можуть бути 

пов’язані з віковим послабленням синтетичних процесів у міокарді і 

неможливістю розвитку швидкої і достатньої реакції на вплив індуктора. В той 

же час у легенях цих тварин відбувається зростання показників експресії білка, 

яке може мати компенсаторний характер з огляду на зменшення ролі правого 

серця як джерела регуляторних факторів для пульмонарної циркуляції.  

Отже, система дихання у щурів молодого і зрілого віку має різну толерантність 

до гіпоксичного навантаження: якщо щури молодого віку реагують поступово на 

гіпоксичний вплив, то щури зрілого віку демонструють негайний розвиток 

реакції на гіпоксію, що може бути пов’язано з відмінностями експресії у них 

індуцибельних ензимів, зокрема iNOS. У молодих тварин регуляція забезпечення 

організму киснем при гіпоксії значною мірою реалізується через функцію і 
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перебудову метаболізму міокарду правого серця, тоді як у зрілому віці 

зростає роль компенсаторних механізмів, які розвиваються в легенях. 

Зміни мітохондріального дихання в періоді відновлення після дії ГГ 

Механізми, які лежать в основі змін споживання кисню організмом, залежать від 

функціонування аеробної частини енергетичного метаболізму. Для їх виявлення 

досліджували стан мітохондріального дихання в печінці в динаміці відновлення 

після сеансу ГГ.  

Відразу після ГГ знижувалась швидкість окиснення субстратів Гл і Пм в 

активному метаболічному стані 3 (V3, рис. 5). Через добу зростало окиснення 

всіх субстратів, особливо ФАД-залежного Ск, яке знижувалося на 3-ю добу. 

Надалі спостерігалося зниження фосфорилюючого окиснення всіх ФАД- і НАД- 

залежних субстратів мітохондріями з мінімумом на 7 добу після ГГ. До цього 

часу швидкість окислення субстратів в дихальному ланцюгу мітохондрій 

печінки була істотно нижчою, ніж у вихідному стані.  

Після 7 діб відзначалося переключення енергетичного метаболізму і вже на 14 

добу - поступове відновлення швидкості фосфорилюючого окислення всіх 

досліджуваних субстратів. Однак показники V3 залишаються вірогідно 

нижчими, ніж вихідні дані, особливо це стосується швидкості окислення Гл. 

Економічність окислювального фосфорилювання визначає АДФ/О – показник, 

який демонструє, скільки молекул АТФ утворюється при споживанні одного 

атома кисню. Відразу після сеансу ГГ спостерігали значне падіння економічності 

окиснення Гл і Ск (майже в 2 рази).  

Через добу реєстрували зростання АДФ/О при окисленні Ск і Гл та більш значне – 

при окисненні Пм, яке знижувалося на 3 добу. Надалі виявлено достовірне 

зростання економічності окислювального фосфорилювання при окисненні Ск, цей 

показник досягав контрольного рівня на 7 добу і надалі залишався сталим. АДФ/О 

при окисненні Пм і Гл максимально зростали після 7 сеансу ГГ.  

Для оцінки резервної потужності мітохондрій використовували показник РДК. 

Відразу після ГГ РДК значно знижувався, на третю добу - досягав мінімальних 

значень. На 5-7 добу він зростав, значно перевищуючи контрольний рівень.  
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Відомо, що окиснення Гл пов'язано з роботою комплексу І ЕТЛ МХ, а 

активація Ск-залежного дихання мітохондрій, яка часто спостерігається при 

гіпоксичному впливі [485], пов'язана з функцією ІІ комплексу. Одержані дані 

вказують на те, що фазові зміни, які ми спостерігаємо після ГГ, пов’язані зі 

змінами у функціонуванні мітохондріального апарату клітин.   

Зміни експресії факторів транскрипції HIF-1α і HIF-3α та їх вплив на розвиток 

гіпометаболічного стану в періоді відновлення після ГГ.  

Відомо, що субодиниці транскрипційних факторів HIF-1α і HIF-3α 

стабілізуються при гіпоксії і активно впливають на енергетичний метаболізм 

клітин [122]. Нами було виявлено зростання експресії мРНК HIF-1α і HIF-3α 

(Р<0.05) в міокарді через 1 і особливо через 7 діб після ГГ з наступною 

нормалізацією (рис. 8). Слід зауважити, що експресія HIF-1α на початку зростала 

більшою мірою, ніж HIF-3α, але з 7 доби відбувалося вирівнювання експресії 

обох факторів. Враховуючи гальмівну дію HIF-3α на HIF-1α, можна дійти 

висновку, що в цей термін зростала гальмівна регуляція HIF-1α, що може бути 

фактором виходу клітин з гіпометаболічного стану. 

Таким чином, можна припустити, що експресія факторів транскрипції HIF-1α і 

HIF-3α впливає на розвиток гіпометаболічного стану і опосередковує фазові 

зміни енергетичного метаболізму, зазначені вище.  

Цій динаміці відповідали і показники експресії HIF-1α-залежних білків 

протеінкінази Akt, MnSOD и кавеоліну 3. MnSOD і кавеолін 3 відзначалися 

максимальною індукцією (P<0,05) в першій фазі періоду відновлення, коли вони 

опосередковували цитопротекторні механізми, згодом їх експресія частково 

знижувалася в гіперметаболічній фазі. Проте протеїнкіназа Akt після індукції в 

гіпометаболічній фазі демонструвала реіндукцію в гіперметаболічній фазі 

(P<0,05). Індукція всіх білків, що вивчалися, у відповідь на гіпоксію була більш 

значною і швидкою у міокарді правого шлуночку серця порівняно з лівим.  

Виявлені загальні закономірності фазових змін у міокарді пов’язані з різними 

механізмами клітинного захисту. У гіпометаболічній фазі відбувалося зростання 

синтезу активних метаболітів кисню внаслідок дисфункції мітохондрій. 
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Водночас підсилювався антиоксидантний захист за рахунок 

вільнорадикальної та гіпоксичної індукції мітохондріальної 

супероксиддисмутази MnSOD. З іншого боку, за рахунок гіпоксичної індукції 

скаффолд-протеїна кавеоліна-3 посилювалися механізми захисту клітин, 

пов’язані з мембраною. Кавеолін-3 є основою мембранних кавеол, які, зокрема, 

слугують депо для eNOS і створюють резервні потужності активації синтезу NO 

через Akt/eNOS-опосередковані сигнальні шляхи. Експресія цих білків зростала 

тільки в гіпометаболічній фазі. На відміну від цього, кіназа Akt, задіяна у 

множинних сигнальних механізмах відповіді на клітинний стрес, активувалася 

двічі: в гіпометаболічній фазі ці ланки сприяли антиапоптотичним ефектам, 

mTOR-залежному посиленню синтезу білків і репаративним процесам, а в 

гіперметаболічній фазі переважали Akt-опосередковані метаболічні зміни.  

Розвиток ГМС при ГГ за умов модуляції активності К+
АТФ-залежних каналів. 

К+
АТФ-залежні канали відіграють важливу роль в енергетичному метаболізмі 

клітин, встановлено, що їх активатори (АКК) сприяють виходу іонів К+ з клітини 

і підвищенню в ній концентрації іонів Ca2+, виникає гіперполярізація мембрани і 

зменшується збудливість клітини. Найбільш вираженою є дія на судинний тонус, 

гіперполярізація гладеньких м’язів судин призводить до зниження артеріального 

тиску, також виявлено гіперполярізацію легеневих нейронів, зниження 

гіперреактивності бронхів і зменшення бронхоконстрикції. Було показано, що 

після дії активатора АКК (ПФ5) виникала толерантність до ГГ: підвищення 

параметрів дихання (особливо зростав кисневий ефект дихального циклу) було 

достатньо для забезпечення доставки кисню тканинам. Гіпометаболічний стан 

після дії ГГ не розвивався, а одержаний позитивний ефект міг обумовлюватися 

зниженням гіпоксичної вазоконстрикції. Таким чином, вплив АКК попереджував 

розвиток гіпометаболічного стану при дії гострої гіпоксії, що свідчить про пряму 

участь К+
АТФ-залежних каналів в механізмі його розвитку. 

Вплив інгібітора ангіотензинперетво́рюючого ферме́нту на розвиток 

гіпометаболічного стану після ГГ характеризувався загалом позитивною 

динамікою змін в порівнянні з контрольною групою. Спостерігалася менш 
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виражена гіпометаболічна реакція, зменшувалися порушення паттерну 

дихання і газообміну порівняно з контролем. Це може бути пов’язано з впливом 

блокатора на системний кровообіг і в особливості на судини малого кругу 

кробовообігу, внаслідок чого не виникала виражена гіпоксична вазоконстрикція.     

 

Основні закономірності змін патерну дихання, газообміну, енергетичного 

метаболізму при періодичній гіпоксії (ПГ) у щурів 

Періодичну гіпобаричну гіпоксію можна представити як серію гострих 

гіпоксичних впливів з досить тривалими нормоксичними перервами (від однієї 

до декількох діб), на чому ґрунтується її істотна відмінність від переривчастої 

(intermittent) гіпоксії, коли тривалість гіпоксичних і нормоксичних епізодів 

обчислюється хвилинами. Ці відмінності, перш за все, можуть бути пов'язані з 

функцією клітинного кисневого сенсора HIF-1α, який стабілізується при нестачі 

кисню і дестабілізується при нормоксії [122]. Тому активність цього білка як 

фактора транскрипції адаптивних генів може суттєво відрізнятися в залежності 

від параметрів гіпоксичного режиму. Для експресії індуцибельних генів, як 

правило, необхідно кілька годин, а тривалість експресії генів-ефекторів 

клітинного стресу, до якого можна віднести і кисневу депривацію, становить 

декілька діб. Накладення нового гіпоксичного епізоду в періоді активної гострої 

адаптації здатне внести різноспрямовані корективи в пристосувальні процеси, 

опосередковані генетичною активацією. Однак відмінності гіпоксичних режимів 

з точки зору індукції адаптивних генів надзвичайно мало вивчені.  

У зв'язку з цим виникає закономірне питання: як гіпометаболічна реакція, що 

виникла після сеансу гіпоксії, впливає на проведення наступного сеансу гіпоксії, 

які зміни відбуваються з аеробної частиною енергетичного обміну в період після 

одного сеансу у відповідь на наступний сеанс, чи зберігається гіпометаболічна 

реакція в процесі ПГ. Ці питання не висвітлені в сучасній літературі. Для 

вивчення таких процесів найбільш доцільним є проведення гіпоксичних сеансів з 

періодичністю кожні 3-4 доби, що адекватно співвідноситься з термінами 

експресії адаптивних генів. 
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Основними характеристиками динаміки показників при ПГ було 

зниження споживання кисню і розвиток гіпометаболічного стану, який виникав 

вже після першого сеансу. В подальшому, на 4-5 сеансах ПГ, спостерігалося 

зростання споживання кисню.  На підставі цих даних можна зробити висновок 

про існування при ПГ, як і в періоді відновлення після ГГ, чотирьох фаз змін 

енергетичного метаболізму: перша – фаза первинного гіпометаболічного стану, 

друга – перехідна фаза, третя – фаза відновлення енергетичного метаболізму або 

гіперметаболічна, і четверта (під час дослідження ми спостерігали лише її 

початок) – адаптивна фаза. Суттєвою різницею між ГГ і ПГ є тривалість фаз: 

якщо після ГГ 1-ша фаза триває біля 5 діб, то після ПГ – близько 9 діб. 

Динаміка змін температури тіла (Тт) у щурів-самців свідчить про поступове 

зростання стійкості функції термогенезу до сеансів ПГ. Зміни Тт у самиць мали 

значні відмінності від самців: у перших вони свідчили не тільки про повне 

відновлення термогенезу, а й про його зростання, можливо, в якості механізмів 

запобігання гіпоксичному пошкодженню. За динамікою змін Тт у самиць після 

сеансів ПГ можна припустити, що темпи відновлення термогенезу у них 

набагато швидші, ніж у самців. Це може супроводжуватися обмеженою 

можливістю знизити кисневий запит у самиць і нездатністю системи доставки 

кисню забезпечити його. Внаслідок цього можливий розвиток вторинної 

тканинної гіпоксії і метаболічного ацидозу, що непрямо відображується у 

підвищенні дихального коефіцієнта у цих тварин.   

Зміни мітохондріального дихання в процесі ПГ носили такий же яскраво 

виражений фазовий характер, як у періоді відновлення після ГГ. Під час 

гіпометаболічної фази через добу після сеансу зростали V3 і АДФ/О при 

використанні всіх субстратів окиснення в обох шлуночках міокарду, що свідчить 

про стимуляцію компенсаторних механізмів, спрямованих на підтримку 

продукції АТФ, в той час як загальний гіпометаболізм і обмеження споживання 

кисню тканинами захищає їх від гіпоксичного ушкодження. В цей час також 

компенсаторно обмежується термогенез. Однак це супроводжується значним 

зниженням дихального контролю V3/V4 і АДФ/О, виснаженням резервів 
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мітохондріального дихання, що свідчить про порушення роботи ЕТЛ 

МХ і різке падіння ефективності[485]. Термінова компенсація внаслідок 

системних реакцій і індукції генів при кожному гіпоксичному сеансі в 

метаболічну фазу виявляється недостатньою. Друга фаза, перехідна,  виникає, 

незважаючи на гіпобаричний вплив, що триває. У третій фазі, гіперметаболічній, 

активується комплекс регуляторних механізмів із залученням тих структур, які 

відповідають за чутливість до гіпоксії. У цій фазі відмічаються зворотні процеси 

зниження до вихідного рівня швидкості фосфорилюючого і контрольованого 

дихання при одночасному відновленні, а іноді і зростанні дихального контролю і 

АДФ/О. Потік електронів у ЕТЛ МХ сповільнюється, але значно зростає 

ефективність використання кисню. 

Встановлено, що ФАД-залежні субстрати (Ск) більш активно використовуються 

в першій фазі ПГ, ніж НАД-залежні субстрати (Гл і Пм). Внаслідок цього в 

гіпометаболічну фазу основне навантаження лягає саме на ІІ комплекс ЕТЛ МХ, 

що відповідає загальноприйнятій концепції [485]. При ПГ збільшується обсяг 

використання жирових субстратів як в гіпометаболічній, так і гіперметаболічній 

фазах.  

Отримані результати узгоджувалися зі змінами експресії генів факторів 

транскрипції HIF-1α і HIF-3α. Якщо після перших сеансів ПГ відбувалося 

збільшення експресії мРНК HIF-1α в обох шлуночках міокарда, то після 6 сеансу 

ці рівні не перевищували вихідні показники або навіть були зниженими у лівому 

шлуночку. Експресія мРНК HIF-3α зростала в правому шлуночку в першій фазі 

ПГ, але не підвищувалася у відповідь на гіпоксію в кінці експерименту. Більш 

високі рівні експресії генів домінант-негативної субодиниці HIF-3α в лівому 

шлуночку можуть обмежувати тканинне і метаболічне ремоделювання при ПГ, 

опосередковане HIF-1α, особливо після досягнення фази метаболічної адаптації. 

Отримані дані можуть підтверджувати зв'язок метаболічних змін в 

гіпометаболічній фазі з терміновою індукцією генів після кожного сеансу 

гіпоксії. Однак після досягнення стабільної перебудови енергетичного 
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метаболізму індукція факторів транскрипції після сеансу ПГ вже не 

відбувається.  

Розвиток гіпометаболічного стану при іммобілізаційному  стресі (ІС) 

Вплив ІС на дихальну систему реалізується за рахунок кількох патогенетичних 

механізмів. Одним з ключових [117] є ушкодження сурфактанту в легенях 

внаслідок підвищеного виділення у кров перекисних сполук та метаболічного 

ацидозу тощо. Під впливом цих факторів порушується функція аерогематичного 

бар’єру, виникає гіпоксемія і спостерігається порушення біомеханічних 

властивостей легень за рахунок втрати еластичної тяги. Цей синдром був 

названий «стресорними легенями» і є однією з головних причин виникнення 

гіпоксії при стресі.  

  Вплив гострого ІС на паттерн дихання характеризувався значним 

зменшенням (на 62%) споживання кисню організмом і розвитком 

гіпометаболічного стану. Оскільки споживання кисню є ключовим показником, 

що відображує запит організму до систем доставки кисню, таких як зовнішнє 

дихання, то можна очікувати закономірне зниження напруження роботи цих 

систем. Дійсно, при ІС вірогідно зменшувалися хвилинний об’єм дихання (V̇E) – 

більш ніж у 2 рази,  частота дихання (f) – на 39% , при цьому вентиляційний 

еквівалент Антоні (VE) суттєво не змінювався, що свідчить про 

стеновентиляторну перебудову патерну  дихання [400].  Ці зміни непрямо 

обумовлені, з одного боку, наявністю метаболічної інтоксикації в організмі, з 

другої сторони, центральним регуляторним впливом, який призводить до 

зменшення активності системи зовнішнього дихання внаслідок формування 

гіпометаболічного стану. Звертає на себе увагу зменшення показника кисневого 

ефекту дихального циклу  на 60 %, що непрямо свідчить про порушення 

дифузійної властивості легень. 

Для дослідження регуляторних механізмів вводили активатор КАТФ-каналів ПФ-5 

одразу після ІС. Через 15 хв після введення спостерігалося суттєве підвищення 

хвилинної вентиляції легень за рахунок значного зростання (у 3 рази) глибини 

дихання і зниження частоти дихання, що супроводжувалося зростанням більше 
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ніж у 2 рази швидкості споживання кисню. За рахунок цього вірогідно 

підвищувалася альвеолярна вентиляція і кисневий ефект дихального циклу, що 

непрямо свідчить і про зростання дифузійної властивості легень, тобто 

відбувалася оптимізація дихання.  

Таким чином, активатор КАТФ-каналів практично повністю нормалізував паттерн 

дихання після ІС, причому зміни відбувалися за рахунок економізації дихання, 

можливо за рахунок зменшення гіпоксичної вазоконстрикції і компенсації 

«синдрому стресорних легень», завдяки цитопротективній дії цього активатора. 

Суттєва перебудова патерну дихання та газообміну була пов’язана перш за все зі 

значним поглибленням дихання і підвищенням споживання кисню. Ці дані 

дають можливість припустити, що при ІС мало місце пригнічення КАТФ-каналів і 

що це було патогенетичним чинником його розвитку.  

Особливості розвитку ГМС при гострому ІС у тварин, адаптованих до гіпоксії. 

Встановлено, що після двотижневих інтервальних гіпоксичних тренувань (ІГТ) 

вірогідно зростали показники дихання та газообміну  відносно контрольної 

групи. Зростало споживання кисню на 25%, збільшувалося V̇E на 21% за рахунок 

поглиблення дихання на 23% та  вираженої тенденції до зменшення частоти 

дихання, спостерігалася ізовентиляторна перебудова дихання [400]. Згідно з 

описаними нами фазовими змінами метаболізму, цю перебудову можна віднести 

до гіперметаболічної фази. 

Після моделювання у тренованих тварин гострого ІС було виявлено суттєве 

зменшення впливу стресорних чинників на їх організм. Слід зазначити, що 

загальні тенденції впливу ІС на патерн дихання спостерігалися і в цій групі: 

зменшення частоти дихання і V̇E, споживання кисню і кисневого ефекту 

дихального циклу. Однак інтенсивність цих змін при ГМС була значно меншою, 

ніж при стресі у нетренованих тварин:  не спостерігалося зменшення дихального 

об’єму відносно контролю, був достовірно вищим вентиляційний еквівалент 

Антоні, який свідчить про високу економічність зовнішнього дихання.  

Таким чином, виявлено ефекти перехресної адаптації (до гіпоксії і стресу) на 

розвиток ГМС при гострій іммобілізації тварин. 
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При дослідженні мітохондріального дихання у тварин з ІС спостерігали 

зростання V3 при окисненні Ск. Проте це не призводить до підвищення 

енергозабезпечення, оскільки ефективність фосфорилювання вірогідно 

знижувалася в порівнянні з контрольними значеннями. Під час окиснення α-

кетоглутарату зазначені негативні ефекти стресу супроводжуються інгібуванням 

функціонування мітохондрій. Так, для α-кетоглутарату встановлено зниження 

АДФ-стимульованого дихання (V3) на 11%, дихального контролю (V3/V4) на 

20%, ефективності використання кисню (АДФ/0) - на 13%. Отже, за умов стресу 

спостерігається більш істотне порушення системи окиснення НАД-залежних 

субстратів дихального ланцюга. НАД-залежний шлях надходження відповідних 

відновлених еквівалентів у ЕТЛ МХ пригнічується на фоні активації ФАД-

залежного сукцинат-оксидазного шляху окиснення.  

Одержані результати засвідчують, що за умов моделювання ІС у тварин після 

ІГТ відбувається модуляція мітохондріального окиснення, спрямована на 

підтримку активності дихального ланцюга, його енергетичної функції. Зокрема 

це супроводжується вірогідним зниженням АДФ-стимульованого дихання, 

пов’язаного з окисленням сукцинату, та підвищенням спряження дихання з 

фосфорилюванням і збільшенням ефективності використання кисню для синтезу 

макроергів (АДФ/О) при окиснені α-кетоглутарату. Отже, ІГТ викликає 

перебудову енергетичного обміну шляхом посилення НАД-залежного 

окиснення, яке перестає бути чутливим до низьких значень РО2, що виступає 

одним із механізмів підвищення резистентності дихального ланцюга мітохондрій 

до стресорних умов. 

Особливості розвитку ГМС при хронічному ІС.  

Вплив хронічного ІС на енергетичний обмін віддзеркалюють зміни швидкості 

споживання кисню у спокої (V̇O2). Виходячи з одержаних  даних, можна 

виділити декілька кардинальних змін енергетичного обміну при хронічному 

стресі.  

Гостра реакція на стрес була пов’язана загалом зі зниженням (V̇O2), найнижче 

падіння відбувалося після 8 і 13 сеансів іммобілізації (на 52% і 79%, відповідно). 
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Лише після першого сеансу іммобілізації (гострий стрес) V̇O2  

вірогідно зростало, а після 19-го вірогідної реакції кисневого метаболізму у 

відповідь на стрес не спостерігалося.  Динаміка змін споживання кисню перед 

кожним сеансом ІС характеризувалася двома хвилями зростання V̇O2. Перша 

виникала через добу після 1 сеансу і закінчувалася на 3 добу. Друга, більш 

потужна, охоплювала 8-15 сеанси. Остання перебудова енергетичного обміну 

спостерігалася протягом 15-19 сеансів: зниження споживання кисню до 

вихідного рівня і поступове нівелювання реакції V̇O2 на дію стресу. 

Ректальна температура після першої іммобілізації знижувалася, як і споживання 

кисню. В подальшому перед сеансом Тт зменшувалася, а після іммобілізації 

спостерігалася гіпертермічна реакція на стрес. Після 15 сеансу температурна 

реакція на стрес не реєструвалася. 

Вміст глюкози у крові після 1-6-го сеансів ІС підвищувався. Однак вище 

контрольного рівня цей показник не зростав за рахунок гіпоглікемії, яка 

спостерігалася перед сеансами.  

З 8 по 13 сеанси відзначалося зростання рівня глюкози в крові перед сеансами, 

після сеансів концентрація глюкози в крові не змінюється, але після 13 сеансу 

мала місце вже гіпоглікемічна реакція. З 15 сеансу концентрація глюкози в крові 

стало знизилася, і реакції на іммобілізацію не було зареєстровано. Одержані дані 

дозволили вирізнити фазові зміни енергетичного обміну під час хронічного ІС, 

які в загальних рисах подібні фазам, які були виявлені нами при ПГ: 

гіпометаболічну (1-6 сеанси), перехідну (6-8 сеанси), гіперметаболічну (8-13 

сеанси)  і адаптаційну(13-19 сеанси).  Проте були встановлені  і суттєві 

відмінності, які проявлялися у менш виражених змінах споживання кисню у 

першій і третій фазах, гіпертермічній рекції на сеанс імомібілізації (за 

виключенням першого), тощо. Це може свідчити про менший вклад саме 

гіпоксичної компоненти в механізми змін енергетичного метаболізму при 

хронічному стресі. 

Зміни об’ємно-часових показників дихання перш за все обумовлені змінами 

метаболізму, оскільки головним завданням системи дихання є здійснення 
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процесів доставки кисню до тканин. Визначення патерну дихання перед 

кожним сеансом хронічного стресу показало його зв’язок з «хвилеподібним» 

характером змін енергетичного метаболізму. Через добу після 1 сеансу ІС хоча і 

не спостерігається зростання V̇E , проте має місце значне підвищення VT і 

зниження f, що свідчить про ізовентиляторну перебудову патерну дихання – 

патерн «зростання»  [400].  Перед 3-м сеансом ІС відбувається зворотня 

перебудова дихання, знижується VT і підвищується f, розвивається так званий 

«гальмівний патерн». Зниження V̇O2 і відповідно до цього зниження параметрів 

дихання реєструються до 6 сеансу. Наступна хвиля змін дихання відбувається на 

8-13 сеансах, відповідно до зростання V̇O2 спостерігається патерн «зростання», з 

поступовим поглибленням VT і зменшенням f. Має місце також зростання V̇E, що 

свідчить про стеновентиляторну перебудову дихання. Перед 15 і 19 стресами був 

виявлений «гальмівний» патерн дихання. Зміни дихання одразу після сеансу ІС в 

різні часові проміжки мали наступні особливості. Після 1 і 8 сеансів, коли 

зростало споживання кисню (рис.9), спостерігалося вірогідне зростання V̇E. 

Після 1 сеансу відмічалося значне зростання V̇O2, тому зростав VT і знижувалася 

f. Після 8 сеансу спостерігалося незначне зростання VT і f. У проміжок між 1 і 8 

сеансами спостерігалося зниження вентиляції легень за рахунок вірогідного 

зниження VT і зростання f. Всі перебудови дихання мали стеновентиляторний 

характер, лише після 3 сеансу спостерігалася ізовентиляторна перебудова 

дихання. Після 15 сеансу реакції дихання на стрес не було відмічено. 

Реакція на стрес супроводжувалася зростанням як dVI/dt, так і dVE/dt, однак 

dVІ/dt було підвищеним до 6 сеансу ІС, а dV̇E/dt – лише до 2 сеансу, що свідчить 

про домінування рестриктивного компонента опору дихання і підвищене 

навантаження на виконання роботи на вдиху при вентиляції легень. Це може 

вказувати на підвищену ригідність легеневої тканини, яка виникає при розвитку 

«стресорних легень». Зміни мітохондріального дихання були менш виражені, 

ніж при гострому ІС і при ПГ, однак виявлялася спільна динаміка відповідно до 

фазових змін енергетичного метаболізму. В першій фазі спостерігали тенденцію 

до зростання Ск-залежного шляху окиснення в мітохондріях. При цьому НАД-
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залежний шлях надходження відновлених еквівалентів у дихальний 

ланцюг пригнічувався і відбувалося зниження продукції АТФ, про що свідчить 

різке зниження V3 на 18%, зменшення V3/V4 на 12 %, АДФ/О на 19,4 % і РДК 

на 11% відносно контролю. Це свідчить про зниження ефективності роботи 

мітохондрій, при якому, незважаючи на підтримання рівня споживання кисню 

організмом, суттєво знижується продукція АТФ у клітині, що і є основним 

механізмом розвитку гіпометаболічного стану. Зниження РДК, на тлі наведеного 

вище, є показником суттєвого зменшення резервної потужності роботи 

мітохондрій. В 3 і 4 фазах показники мітохондріального дихання наближалися до 

рівня контрольних значень. Виключення становили показники V3/V4, АДФ/О, 

РДК, які при окисненні НАД-залежних субстратів були підвищеними. 

При моделюванні хронічного ІС після 1-го і 3-го сеансів спостерігається 

зростання рівня кортикостерону у крові на  15% і  25%, відповідно, порівняно з 

контролем. Після 7-го і особливо 14-го сеансів – вірогідне падіння вмісту 

кортикостерону у крові відносно контролю на 29% і 53%, відповідно. Після 

кожного сеансу ІС в початковій фазі спостерігається зростання Тт і 

гіперглікемія, що може бути пов’язано з викидом гормону. Як було нещодавно 

показано [486], глюкокортикоїди можуть знижувати продукцію активних форм 

кисню за рахунок роз’єднання окиснення і фосфорилювання в мітохондріях, що 

призводить до зниження виділення супероксид-аніону, але при цьому 

зменшується і синтез АТФ. Також відомо, що кортикостероїдні гормони можуть 

зменшувати активність комплексу І ЕТЛ МХ і мітохондріальних ферментів, при 

цьому знижується швидкість фосфорилюючого дихання V3 і зменшується 

ефективність використання кисню при окисненні різних субстратів. Однак при 

достатній кількості кисню це проявляється в характерному зростанні швидкості 

дихання без акцептора фосфату, ослабленні стимулюючої дії АДФ (зменшення 

або відсутність дихального контролю або перехід від 3 до 4 стану за Чансом), що 

може призводити до підвищення температури тіла.  В підсумку тканина стає 

нечутливою до дії подразників великої інтенсивності, реакція на які могла б 

привести до її пошкодження [485]. 
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Таким чином, гіпометаболічний стан виникає і при високому рівні 

загального споживання кисню за рахунок набряку мітохондрій і роз’єднання 

окиснення з фосфорилюванням під дією кортикостероідних гормонів. 

Дослідження проведені в нашому відділі [487] показали високий кореляційний 

зв’язок між фазовими змінами мітохондріального дихання при періодичній 

важкій гіпоксії-реоксигенації і рівнем кортикостерону, що вказує на суттєву роль 

кортикостерону у формуванні гіпометаболічної та гіперметаболічної фази.  

Також сучасні дослідження вказують на тісний взаємозв’язок глюкортікоідами  і 

HIF-1α  [512], в формуванні центральної відповіді на стресорний вплив. Це 

свідчить про пряму участь глюкокортикоідних гормонів у формуванні фазових 

змін енергетичного метаболізму при різних видах гіпоксії. 

Зміни патерну дихання і кисеньзалежної частини енергетичного метаболізму 

при моделюванні первинної гіпоксії.  

Зміни в функціонуванні тканин при тривалому введенні ротенону, який прямо 

пригнічує роботу І комплексу ЕТЛ мітохондрій, можна розглядати в аспекті 

поглядів на «біоенергетичну гіпоксію» як складного багатофазового процесу при 

різних формах кисневої недостатності, в основі якого лежать послідовні зміни 

властивостей мітохондріальних ферментних комплексів та їх енергосинтезуючих 

функцій [461]. Таке припущення об’єднує різні мітохондріальні захворювання і 

порушення при гострих гіпоксичних впливах, які виявляються на рівні I 

комплексу ЕТЛ МХ. При тривалому введенні ротенону у щурів спостерігали 

60% летальність. У групі тварин, стійких до дії ротенону,  визначалася наступна 

динаміка змін V̇O2 –  зростання  на 3 добу, суттєве зниження на 7 добу, зростання 

і стабілізація на 10-14 добу. У групі нестійких до ротенону щурів V̇O2 

знижувалося до 7 доби досліджень, коли більшість цих тварин загинула. 

В обох групах тварин спостерігаються фазові зміни енергетичного метаболізму. 

Перша фаза тривала до 7-ї доби в обох групах, проте, якщо у групі стійких 

тварин спостерігалося переключення (2-га фаза), і починалася 3-тя фаза, то 

нестійкі тварини гинули у 2-й фазі змін метаболізму.  Зміни патерну дихання 

через добу після введення ротенону в обох груп тварин  характеризувалися 
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деяким зростанням V̇E (Р<0,05), переважно за рахунок збільшення VT 

(Р<0,05). На 3 добу введення ротенону у нестійких тварин спостерігалося 

зниження VT (Р<0,05) і незмінний рівень f,  V̇E  знижувався (Р<0,05). Це свідчить 

про стеновентиляторну перебудову патерну дихання і наявність «хімічного» 

впливу на дихальний центр [400]. Окрім цього, системне введення ротенону, 

очевидно, діє на рівні периферічних хеморецепторів каротидного гломусу (КГ). 

Враховуючи полімодальність КГ, на рівні якого потенційну медіаторну 

активність проявляє досить велика кількість агентів, потрібно також мати на 

увазі можливу дію ротенону на хеморецеторні клітини І типу і відповідну зміну 

аферентного сигналу з КГ до NTS. Так, Р2Х3-дефіцитні тварини демонструють 

суттєве зниження аферентної активності синокаротидного нерву при нормоксії, 

що вказує на  зв’язок інтенсивності продукції макроергів (АТФ), медіаторний 

ефект яких реалізується за допомогою пуринергічних рецепторів, з синаптичною 

передачею і активністю КГ. Окрім цього, можна очікувати, що хімічна 

десенситізація/оклюзія КГ викликає відповідь у стовбурових структурах 

дихального центру, а саме модифікує рівень функціонування глутамат/ГАМК-

ергічного апарату, що може сприяти перебудові патерну дихання. У стійких 

тварин на 3 добу після введення ротенону на тлі зростання споживання кисню 

спостерігалася ізовентиляторна перебудова дихання, значно зростав VT (Р<0,05), 

і знижувалася частота дихання f (Р<0,05), за рахунок чого V̇E вірогідно не 

змінювався. На сьомий день спостерігалася зворотна ізовентиляторна 

перебудова дихання, проте V̇E знижувався, за рахунок зниження VT і зростання f. 

В подальші терміни дослідження V̇E і VT залишалися незмінними, а частота 

дихання підвищеною. 

Про дію ротенону на біомеханіку дихання свідчать показники dV̇/dt на вдиху,  

які  показують прискорення дихального потоку і свідчать про зусилля, яке 

робить дихальна мускулатура для вдиху повітря. Найбільше зростання цього 

показника спостерігається через добу в обох групах, на 3 добу dV̇/dt на вдиху 

знижується. У стійкої групи це свідчить про зменшення навантаження на акт 



 341 

вдиху, внаслідок чого зростає дихальний об’єм. У нестійких  щурів, 

навпаки, зменшення дихального об’єму.  

З динаміки змін dV/dt на вдиху можна припустити, що у нестійкій групі тварин 

виникає втома дихальних м’язів внаслідок зростання біомеханічного опору у 

легенях і зменшення ефективності роботи дихальних м’язів. Після зсуву 

енергетичного метаболізму у другій фазі значно зростає навантаження на 

систему доставки кисню, яка неспроможна забезпечити киснем метаболічні 

потреби організму, що призводить до загибелі тварин. Таким чином, 

характерною рисою первинної гіпоксії є наявність фазових змін перебудови 

енергетичного метаболізму. Виходячи з одержаних даних, можна зробити 

висновок, що друга і третя фази настають автоматично, незважаючи на обмежені 

можливості системи транспорту кисню, що може призводити до загибелі. Цей 

механізм може слугувати також поясненням різкого погіршення стану хворих на 

COVID-19-викликану пневмонію на 9-10 день захворювання. 

Особливості розвитку гіпометаболічного стану при респіраторній гіпоксії та 

можливості його фармакологічної корекції.  

Встановлено, що при ЛПС-індукованій пневмонії у щурів через добу 

спостерігалося зниження енергетичного обміну, про що свідчить поступове 

падіння споживання кисню (P<0,05). При введенні наночастинок церію 

інтактним тваринам V̇O2 зростає через 1-3 год і нормалізується через добу. При 

корекції експериментальної пневмонії церієм спостерігали сумацію цих ефектів, 

внаслідок чого вираженого падіння споживання кисню через добу не 

відбувалося.  

Вентиляція легень при моделюванні пневмонії знижується, з мінімумом через 

добу (P<0,05). При вживанні церію вентиляція легень зростає, найбільш 

виражено через 3 год. При моделюванні пневмонії знижуються також VT і f,  що 

свідчить про стеновентиляторну перебудову патерну дихання внаслідок 

«хімічних» або токсичних впливів, але при застосуванні церію спостерігається 
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ізовентиляторна перебудова патерну дихання, що може свідчити про значне 

зниження цих токсичних впливів. 

Динаміка кисневого ефекту дихального циклу відображує дифузійну властивість 

легень для кисню і, за нашими спостереженнями, корелює з морфологічними 

змінами у легенях щурів при запаленні. Цей показник порушується при 

пневмонії, підвищується при введенні церію інтактним щурам і знижується при 

лікуванні пневмонії церієм, але вираженого падіння споживання кисню не 

відмічається, що вказує на менший об’єм ураження легень при лікуванні церієм. 

Інтегральний показник доставки кисню в альвеоли легень, що характеризує 

роботу вентиляторного апарату легень по транспорту кисню до альвеол, значно 

знижується при пневмонії, але при введенні церію відновлюється активна 

доставка кисню, яка забезпечує метаболічні потреби організму. Морфологічні 

зміни у легенях повністю співпадають з функціональними змінами дихання.  

Таким чином, респіраторна гіпоксія характеризується наявністю 

гіпометаболічної фази зі зниженням V̇O2 і стеновентиляторною перебудовою 

патерну дихання. Введення препарату наночастинок церію суттєво зменшує 

прояви цього стану, що надає перспективи для його клінічного застосування. 

Вплив хронічної гіпоксії  (ХГ) на організм експериментальних тварин у 

середньогір’ї. 

При впливі умов середньогір’я (2100 м н.р.м.) на неадаптованих щурів Вістар 

встановлено, що на 1 добу перебування на висоті у тварин значно зросла V̇O2 

(P<0,05), проте на 30 добу цей показник значно зменшився і практично не 

відрізнявся від споживання кисню тваринами на рівнині. При дослідженні 

паттерну дихання виявлено, що V̇E  на початку адаптації до середньогір’я зростає 

більш ніж в 2 рази, а на 30 добу зменшується практично до рівня на рівнині, f 

практично не змінюється, але в усі терміни адаптації вона вище, ніж на рівнині. 

VT на перший день перебування в горах зростає, але на 30 день вже не 

відрізняється від VT на рівнині. Спостерігається зменшення V̇A/V̇E на 30 день 

адаптації, до рівня як і у щурів, вирощених в умовах середньогір’я «аборигенів» 

(2100 м). В обох групах спостерігається гіпервентиляція легень внаслідок 
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високої частоти дихання, зі зниженням парціального тиску в 

альвеолах РАСО2 і  зростанням РАО2. На 1 добу перебування у горах у щурів 

виявлявся синдром гіповентиляції легень, а саме зниження парціального тиску 

О2 в альвеолах і зростання парціального тиску СО2. Характерною особливістю 

щурів-аборигенів було більш значне зниження споживання кисню у спокої, що 

може свідчити про високий рівень адаптації їх тканин до високогірної гіпоксії. 

При цьому спостерігалася гіпервентиляція легень, зниження співвідношення 

V̇A/V̇E, за рахунок як підвищення частоти дихання, так і зменшення V̇A.  Всі ці 

зміни є проявом «холостої роботи» легень у цих тварин у стані спокою і є 

атрибутом гіпометаболічного стану адаптованого організму. 

Таким чином, на початку адаптації до ХГ спостерігається стресорна симпатична 

реакція зі зростанням споживання кисню, що характеризується розвитком 

гіповентиляції легень, респіраторною гіпоксією, основною причиною якої може 

бути гіпоксична вазоконстрикція легень. При 30-денній адаптації тварин ці 

показники нормалізуються і суттєво не відрізняються від показників на рівнині. 

При дослідженні тривало адаптованих щурів (3-річна популяція) встановлено 

зниження у них швидкості споживання кисню (V̇O2)  порівняно з неадаптованими 

тваринами (p<0,05). Після сеансу ГГ  V̇O2 значно знижувалася (P<0,05), а через 

добу нормалізувалася як у неадаптованих, так і у тривало адаптованих щурів, 

причому різниця між цими групами нівелювалася. 

Вміст глюкози в крові неадаптованих тварин відразу після сеансу ГГ значно 

зростав, а через добу знижувався до вихідного рівня. У тривало адаптованих 

тварин показники були вірогідно меншими, після сеансу ГГ гіпоглікемія 

поглиблювалася, а через добу показники відновлювалися  до вихідного рівня.  

Визначені нами показники стану системи мітохондріального енергозабезпечення 

свідчать, що у тварин, тривало адаптованих до середньогір'я, спостерігалися 

вірогідні зміни в основному щодо утилізації НАД-залежних субстратів 

мітохондріями, а саме зростало співвідношення V3/V4 за рахунок більш 

високого рівня V3 у цих тварин. Після ГГ зміни показників АДФ-

стимульованого дихання (V3) та дихального контролю (V3/V4) в разі окиснення 
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ФАД-залежного субстрату Ск не відрізнялися у тварин, вирощених на 

рівнині та у середньогір’ї. Натомість окиснення НАД-залежних субстратів 

дихального ланцюга у адаптованих щурів, на відміну від неадаптованих, 

супроводжувалося збільшенням V3 та V3/V4. Звертає на себе увагу той факт, що 

за умов ГГ у тривало адаптованих тварин при окисненні Гм і Пм відбувається 

вірогідне зростання РДК. 

Таким чином, внаслідок тривалої адаптації до гіпоксії у щурів відзначається 

гіпоглікемія та енергетичний гіпометаболізм у стані спокою, що може бути 

наслідком зростання утилізації глюкози тканинами при загальному обмеженні 

киснезалежних метаболічних процесів. Вплив ГГ викликає у цих тварин 

поглиблення гіпометаболічного стану, яке розвивається все ж меншою мірою, 

ніж на рівнині, а також  посилення гіпоглікемії. Це вказує на відсутність 

стресорної реакції і розвитку гострої інсулінорезистентності у цих тварин у 

відповідь на ГГ, внаслідок чого вуглеводні субстрати можуть інтенсивно 

використовуватися для енергозабезпечення тканин, а також на підвищену 

стійкість ферментів  комплексу 1 ЕТЛ МХ до нестачі кисню. Одержані 

результати можуть свідчити про використання мітохондріями печінки 

адаптованих тварин окиснення ліпідів як резерву, який може слугувати для 

оптимізації напруженого енергетичного обміну в організмі при поглибленні 

гіпоксії. 

Після 6 сеансів ПГ у тривало адаптованих щурів спостерігалося суттєве 

підвищення газообміну і повна редукція гіпометаболічного стану з підвищенням 

окиснення як НАД- так і ФАД-залежних субстратів субстратів. Ці зміни 

супроводжувалися модуляцією чутливості субодиниць фактора  HIF до 

досліджуваних режимів гіпоксії. У щурів як після ГГ, так і при ПГ не 

спостерігалося посилення синтезу білка HIF-1α в тканинах. Ці результати 

вказують на те, що субодиниця транскрипційного фактора HIF1α має зменшену 

чутливість до нестачі кисню у високогірних тварин. Натомість спостерігали 

більш виразні зміни експресії мРНК HIF-3α. У тривало адаптованих щурів 

зростала експресія мРНК HIF-3α  –  найбільш виразно у лівому шлуночку серця, 
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дещо менше – у правому, ще менше – в легенях. ГГ вірогідно не впливала на 

ці показники.  ПГ пригнічувала експресію мРНК HIF-3α, більшою мірою в серці. 

Таким чином, саме субодиниця HIF-3α може грати роль кисневого сенсора у 

міокарді та легенях тварин, які адаптовані до гіпоксичних умов, і може бути 

промоутером розвитку гіпометаболічного стану. 

Експресія білка iNOS зростала після ГГ та знижувалася при ПГ відповідно до 

змін експресії мРНК HIF3α. Отже, HIF3α може відігравати центральну роль в 

регуляції кисневої чутливості тканин у тварин-аборигенів високогір’я, а iNOS – в 

регуляції функції системи дихання при впливі високогірної гіпоксії. 

Таким чином, постійне перебування щурів на висоті 2100 м н.р.м.  

супроводжувалося  розвитком гіпометаболічного стану, який проявлявся як на 

рівні цілісного організму, так і на субклітинному рівні (мітохондріальне 

дихання). Головною  причиною розвитку цього стану є перехід роботи 

мітохондрій на більш економічний, але менш продуктивний функціональний 

рівень. Одним з можливих ключових механізмів розвитку гіпометаболічного 

стану може бути постійна індукція субодиниці транскрипційного фактора HIF3α, 

а також індукція іNOS, яка викликає зниження метаболічних процесів у 

мітохондріях і обмеження споживання кисню тканинами через продукцію NO. 

Після ГГ прояви гіпометаболізму поглиблювалися. Натомість сеанси ПГ 

редукували гіпометаболічний стан, при цьому спостерігалося зменшення 

індукції  HIF3α і iNOS та посилення регенераторних процесів у тканинах. Таким 

чином, різні режими гіпоксії надають можливість через включення різних 

молекулярних механізмів впливати на процес адаптації до високогірної гіпоксії. 

У тривало адаптованих щурів виявлено гіпоглікемію, через добу після дії ГГ 

спостерігали поглиблення гіпоглікемії, протягом 5 діб експерименту показники 

глікемії поступово поновлювалися до вихідного рівня. Це супроводжувалося 

зростанням експресії гену транспортера глюкози GLUT-1 у шлуночках серця, що 

вказує на зростання базального рівня поглинання глюкози клітинами. В той же 

час адаптація до ХГ не впливала на експресію гену GLUT-4. Після впливу ГГ 

реакція генів-мішеней HIF1α мала інший характер: експресія гену GLUT-1 
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вірогідно не змінювалася протягом експерименту,  тоді як рівень мРНК 

GLUT-4 зростав через 3-5 діб після впливу гіпоксії у серці щурів (P<0,05) і мав 

тенденцію до збільшення у легенях. Одержані результати можуть свідчити про 

те, що ГГ активує переважно інсулінозалежні шляхи вуглеводного обміну, а при 

тривалій адаптації до гіпоксії ці механізми обмежуються, при цьому посилений 

метаболізм глюкози забезпечується через індукцію GLUT-1.  

Головною причиною розвитку гіпоглікемії при впливі гіпоксії, на нашу думку. є 

активація гліколізу. Гліколіз продукує в 19 разів менше АТФ з 1 молекули 

глюкози, ніж аеробний шлях окиснення [488], тим не менше, він може 

забезпечити енергією клітину при нестачі кисню за умов достатнього 

надходження глюкози у клітину, оскільки гліколітичні реакції синтезу АТФ 

мають високу швидкість з більш низьким значенням Km, і гальмуються лише 

нестачею субстрату – глюкози.  Наші дані вказують, що за умов гіпоксії в клітині 

спостерігається зростання інсулінонезалежного транспорту глюкози в клітину 

GLUT1. Продукція глюкози печінкою в гіпоксичних умовах не може повністю 

забезпечувати підвищене споживання глюкози клітинами організму, внаслідок 

чого і розвивається гіпоглікемія. Цей ефект вперше був встановлений O.Warburg 

у1924 [488] на клітинах пухлин, які продукують АТФ шляхом гліколізу. На 

відміну від цього, гліколіз при гіпоксії є контрольованою зміною метаболізму, 

яка досить жорстко лімітується. Але активація комплексу зазначених механізмів, 

на нашу думку, лежить в основі сприятливого впливу гіпоксії на гомеостаз 

глюкози у хворих на діабет. 

 Метаболічна перебудова в динаміці впливу хронічної гіпоксії на здорових 

добровольців і осіб з порушеннями метаболізму та її механізми  

 При перебуванні у середньогір’ї (2100 м) у жінок і чоловіків-мешканців 

рівнини відбувалися характерні метаболічні зміни. У чоловіків рівень загального 

холестерину та його фракцій (холестерину ліпопротеїдів високої щільності – 

ЛПВЩ і низької щільності – ЛПНЩ) у периферичній крові прогресивно 

знижувався протягом гіпо- і гіперметаболічної фаз адаптації. Після повернення 

на рівнину співвідношення фракцій холестерину змінювалося сприятливим 
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чином, внаслідок чого коефіціент атерогенності був значно зниженим 

протягом 1 місяця досліджень. Особливо істотним було зниження показників 

холестерину ЛПНЩ, що є позитивним чинником впливу високогірного клімату. 

Зниження рівня холестерину ЛПВЩ можна вважати фактором ризику, але воно 

було відносно меншим, а в періоді деадаптації показники швидко зростали понад 

вихідний рівень. В цілому вплив ХГ на метаболізм холестерину можна вважати 

протекторним як у періоді адаптації, так і протягом тривалого періоду 

деадаптації на рівнині. 

При порівнянні показників чоловіків-мешканців рівнини і горців можна 

відзначити, що 3-тижнева адаптація призводила до практично повної 

ідентичності показників у цих групах. У жінок серед фракцій холестерину 

більшою мірою знижувався холестерин ЛПВЩ, що призводило до деякого 

зростання у них коефіцієнту атерогенності, незважаючи на загальне зменшення 

показників всіх фракцій холестерину. У жінок-аборигенів рівень холестерину 

ЛПНЩ і коефіцієнт атерогенності були вірогідно нижчими, а співвідношення 

фракцій холестерину – більш сприятливим, ніж у мешканок рівнини через 3 

тижні перебування в горах.  

Характеризуючи фази метаболічної перебудови, можна виділити відмінності 

ліпідного обміну. В гіпометаболічну фазу (до 1 тижня ХГ) відбувається 

зниження рівнів холестерину і його фракцій та тригліцеридів у плазмі крові. Ці 

зміни можуть бути наслідком загального зниження метаболізму на початок 

адаптації. Гіперметаболічна фаза відрізняється зростанням рівня тригліцеридів 

на тлі подальшого зниження  рівнів холестерину і його фракцій, менш виразні 

зміни відбуваються у жінок.  

ХГ у середньогір’ї позитивно впливала на вуглеводний обмін у досліджуваних 

жителів рівнини.  Показники ТТГ в динаміці спостереження сприятливо 

змінювалися як у здорових добровольців, так і у хворих з порушеннями 

вуглеводного метаболізму. У здорових осіб перебування в середньогір’ї не 

викликало вірогідних змін показників ТТГ, проте у гіпо- та гіперметаболічній 

фазах перебудови спостерігали чітку тенденцію до зменшення гіперглікемічної 
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реакції через 60 хв після вживання глюкози, в середньому на 1 і  1,7 

ммоль/л, відповідно. Після повернення на рівнину показники  відновлювалися. У 

хворих осіб динаміка показників була іншою. При порушенні параметрів ТТГ в 

гіперглікемічній та постглікемічній фазі перебування в горах прогресивно 

зменшувало обидва патологічно змінені показники. Повернення на рівнину 

характеризувалося уповільненням постглікемічної фази ТТГ, однак через 6 

тижнів деадаптації швидкість утилізації глюкози вірогідно відновлювалася. У 

випадку порушень утилізації глюкози перебування в середньогір’ї  

спричинювало тенденцію до нормалізації цих процесів вже в гіпометаболічній 

фазі, при подальшій адаптації показники вірогідно не змінювалися. Це 

відповідало переходу тканин на вживання ліпідних субстратів для енергетичних 

потреб. В періоді деадаптації відбувалося вірогідне покращення утилізації 

глюкози з нормалізацією кривої ТТГ через 6 тижнів. 

Таким чином, при адаптації до умов середньогір’я завдяки послідовним фазам 

активації вуглеводного і ліпідного обміну і змінам експресії відповідних генів і 

білків, які забезпечують енергетичні та пластичні потреби  клітин і органів, 

відбувається покращення регуляції вуглеводного обміну і нормалізація 

порушень толерантності до глюкози. Можна відзначити характерні загальні 

зміни толерантності до глюкози у здорових осіб та хворих з помірними 

порушеннями вуглеводного метаболізму: поступове зниження гіперглікемічної 

реакції на вживання глюкози протягом адаптації, покращення порушеної 

утилізації глюкози в гіперметаболічній фазі адаптації, нормалізація глікемічної 

реакції і уповільнення утилізації глюкози в періоді неповної деадаптаціїї, 

нормалізація рівня глікемії натще і порушень толерантності до глюкози в періоді 

повної деадаптації. 

Наявність метаболічних порушень може складним чином впливати на причинно-

наслідковий зв’язок метаболічної регуляції та адаптивно-деадаптивних процесів. 

Виявлено, що адаптація до умов середньогір’ф у здорових добровольців 

призводить до прогресивного зниження експресії білка IGF-1. Хворі з 

метаболічними розладами (цукровий діабет 1 і 2 типу, метаболічний синдром) – 
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мешканці рівнини характеризувалися значною редукцією експресії цього 

білка порівняно з відповідними групами здорових (P<0,05). Однак для горців не 

було виявлено залежності рівня експресії IGF-1 та метаболічних розладів. Таким 

чином, у жителів рівнини розлади метаболізму, зокрема вуглеводного, можуть 

бути асоційовані з нестачею індукції інсуліноподібних метаболічних 

регуляторів, тоді як за умов тривалого гіпоксичного впливу розвиток 

метаболічних порушень пов’язаний з виключенням цієї регуляторної ланки з 

компенсаторних механізмів. 

При дослідженні експресії лептину не виявлено вірогідних змін між 

неадаптованими та адаптованими здоровими особами, хоча мешканці 

середньогір’я мали дещо зменшений рівень експресії цього білка. Однак для 

хворих з метаболічними розладами характерним був редукований рівень лептину 

у неадаптованих осіб (P<0,05). З огляду на здатність лептину компенсувати 

розлади вуглеводного метаболізму, це дозволяє зробити висновок про розвиток 

метаболічних порушень за гіпоксичних умов лише в осіб з порушеною 

чутливістю до лептину, тоді як у неадаптованих людей основним 

патогенетичним чинником може бути нестача експресії лептину. 

Вплив умов гірського клімату на ендокринну систему мешканців 

середньогір’я вивчався рядом дослідників протягом останніх 50 років 

[491,492,493,494,495,496,497,498,499,500 та ін.]. Зокрема, було встановлено, що 

у жителів 1500-3000 м н.р.м. відбувається стимуляція гіпофізарно-наднирникової 

системи, інсулінсекреторної функції підшлункової залози [493,494,495]. У 

мешканців середньо- та високогір’я та при перебуванні експериментальних 

тварин у горах ряд дослідників спостерігали гіпоглікемію [494,495], однак інші 

автори свідчать про гіперглікемічну реакцію [496]. Значне зниження 

захворюваності на цукровий діабет було виявлено у мешканців висот понад 3000 

м н.р.м. [497,493].  

Дослідження корінних мешканців Тянь-Шаню показало зменшення 

поширеності цукрового діабету ІІ типу та ожиріння у високогірних (2040—3500 

м н.р.м.) та меншою мірою середньогірних районах Киргизстану. Так, у перших 
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виявлено 3,4% осіб з понаднормової масою тіла та 1,5% осіб з порушенням 

толерантності до глюкози, тоді як у низькогір’ї (760—1200 м н.р.м.) ці 

показники складали 28,5 і 6,1%, відповідно [493,498,499,500]. Однак автори цих 

досліджень пов’язували особливості патогенезу метаболічних та 

ендокринологічних захворювань у гірській місцевості захворювань значною 

мірою з особливостями харчування та фізичних навантажень місцевих жителів, 

тоді як молекулярні механізми сприятливого впливу гіпоксії на перебіг цих 

захворювань досі не охарактеризовано. Сприятливий вплив середньогірної та 

інтервальної гіпоксії продемонстровано у дослідженнях на щурах з 

експериментальним цукровим діабетом [495,500]. Разом з тим, деякі роботи 

продемонстрували обтяжуючий вплив перебування в горах на перебіг цукрового 

діабету у експериментальних тварин [501,502]. 

У мешканців Тянь-Шаню, які, незважаючи на сприятливий вплив гірського 

клімату, захворіли на цукровий діабет іі типу та ожиріння, виявляли істотно 

змінений тип гормонального статусу, а саме активацію секреції  інсуліну, глюко- 

та мінералокортикоїдів наднирниками, зниження функції щитовидної залози на 

тлі порушень мікроциркуляції. Виявлені порушення прогресували з розвитком 

ожиріння з початкових його стадій та поглиблювалися при приєднанні 

цукрового діабету. Виявлено також позитивну залежність цих патогенетичних 

проявів від інтенсивності гіпоксичного впливу [492,497,498,499]. Таким чином, 

індивідуально несприятливий профіль функціонування фізіологічних систем 

може супроводжуватися переважанням деструктивних ефектів гіпоксії та 

прогресуванням патогенезу метаболічного синдрому у горах.  

Наявність коморбідної патології може бути одним з чинників, яку 

обумовлюють розвиток підвищеної чутливості до гіпоксичного пошкодження. 

Так, при моделюванні алоксанового цукрового діабету у комбінації з ішемією 

головного мозку (перев’язка сонної артерії) у низькогірних щурів (760 м н.р.м.) 

порушення вуглеводного метаболізму, електролітного обміну, поведінкових 

реакцій, фізичної працездатності  посилювалися у порівнянні з кожною з цих 

патологій окремо. При цьому у щурів, деадаптованих до умов низькогір’я (760 
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м) після 2-місячного перебування в умовах високогір’я (3200 м) прояви 

порушення вуглеводного метаболізму при коморбідній патології 

поглиблювалися. [500,501]. Ці дані можуть свідчити також про необхідність 

ретельного визначення умов, за яких може здійснюватися лікування хворих на 

метаболічний синдром та цукровий діабет в умовах гірського клімату. Зокрема, 

несприятливим може виявитися значний перепад висот (понад 2400 м в умовах 

цього експерименту).  

Наведені факти можуть свідчити про необхідність поглибленого вивчення 

молекулярних факторів, які опосередковують метаболічну перебудову в горах, 

для встановлення протекторних механізмів попередження метаболічних 

розладів, зокрема, цукрового діабету та метаболічного синдрому.  

Інсуліноподібний фактор росту-1 (IGF-1) – пептид, що структурно 

подібний до інсуліну, але має відмінну метаболічну дію. Компоненти системи 

IGF відносяться до гіпоксія-індуцибельних генів [506]. На функціонально-

структурному рівні IGF-1 може регулювати скоротливість кардіоміоцитів, 

гіпертрофію, апоптоз, аутофагію, регенерацію завдяки стовбуровим клітинам та 

старіння клітин [503,504,505]. На метаболічному рівні IGF-1 координаційно 

пов'язує дію гормону росту й інсуліну і прямим чином впливає на проміжний 

метаболізм. IGF-1 є важливим стимулятором синтезу білка в м'язах, але він 

також стимулює вільне використання жирних кислот. IGF-I виявив кореляцію зі 

зниженням рівня глюкози і підвищення чутливості до інсуліну при діабеті типу 1 

і 2 [504].  

Дослідження in vitro та in vivo демонструють зв'язок між дефіцитом IGF-1 і 

нерегульованим ліпідним обміном, серцево-судинними захворюваннями, 

діабетом і метаболічними порушеннями у хворих на цукровий діабет [505]. 

Низький рівень холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) є 

незалежним чинником ризику розвитку серцево-судинних захворювань.  

Показано, що діти з ожирінням мали нижчий рівень IGF-1 і ЛПВЩ, позитивну 

асоціацію IGF-1 і ЛПВЩ та ризик розвитку метаболічного синдрому незалежно 

від наявності резистентності до інсуліну, а також інших традиційних маркерів 
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ризику серцево-судинних захворювань [507]. Введення IGF-1 пацієнтам з 

виразною інсулінорезистентністю призводило до поліпшення глікемічного 

контролю. Однак пацієнти з цукровим діабетом також чутливі до побічних 

ефектів у відповідь на IGF-I [504]. 

Останні свідчення пропонують IGF-1 в якості ключового гормону в 

патофізіології метаболічного синдрому у в зв'язку з його залученням в 

метаболізм вуглеводів і ліпідів. Замісна терапія IGF-1 розглядається як 

ефективний варіант в лікуванні цього стану [505].  

В останні роки з’явилося розуміння інтегративної сигналізації лептину та 

інсуліну в центральній нервовій системі та розвитку ожиріння і метаболічних 

розладів [509,510,48]. Адипокін лептин і гормон підшлункової залози інсулін 

функціонують як аферентні сигнали до гіпоталамуса в ендокринному 

зворотному зв'язку, який регулює ожиріння організму. Хоча ці два гормони, а 

також рецептори, на які вони діють, не пов’язані і структурно різні, вони 

спричинюють синергічні ефекти в аркуатному ядрі, ключовій гіпоталамічної 

області, залученій в енергетичний гомеостаз. Дефекти сигналінгу інсуліну або 

лептину в мозку викликають гіперфагію, розлади глюкозного гомеостазу і 

порушення репродуктивної функції [510]. Лептин та інсулін мають спільний 

анорексигенний вплив на метаболізм, а їх сигнальні шляхи включають спільний 

IRS/PI3K каскад. Інсулін потенціює лептин-індуковані сигнальні механізми. 

Лептин та інсулін також мають спільні патогенетичні механізми формування 

резистентності, цьому сприяють стрес ендоплазматичного ретикулуму, 

протеїнтирозинфосфатаза 1В, супресор цитокінового сигналінгу 3 та інші [509]. 

Центральна резистентність до дії інсуліну і лептину пов'язана з початком 

ожиріння та цукрового діабету типу 2, в той час як сигналінг лептину та інсуліну 

має важливе значення для глюкозного та енергетичного гомеостазу. 

Нейрональна резистентність до інсуліну, засвідчена редукцією фосфорилювання 

Akt, блокувала лептин-опосередковані сигнальні шляхи та синтез агуті-

спорідненого пептиду, урокортіну-2, IRS1, IRS2 і рецептора інсуліну. Клітинна 

резистентність до інсуліну може викликати або посилити нейронну 
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резистентність до лептину і, як наслідок, ожиріння. Периферична 

резистентність до інсуліну та лептину, а також менш вивчена центральна 

резистентність до інсуліну можуть сприяти розвитку метаболічних, серцево-

судинних і репродуктивних розладів [510]. Зростання продукції лептину при 

ожирінні та старінні може поглиблювати розлади метаболічної та нервової 

регуляції [511].  

Вплив інтервальної гіпоксії на здорових і хворих з метаболічними порушеннями 

та його механізми . 

При дослідженні впливу 9 сеансів переривчастої інтервальної гіпоксії (ІГТ) на 

здорових добровольців (група 1) та хворих з метаболічним синдромом  і 

предіабетом (група 2) на базі клініки ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. 

Чеботарьова НАМНУ» виявлено, що вихідні показники глікемії натще були 

підвищеними у групі з предіабетом на 18%, показники ТТГ були підвищеними 

через 2 год в 1,4 рази, а показники інсулінемії – у 4,7 рази (p < 0,05). Після 

завершення курсу ІГТ показники глікемії натще у хворих нормалізувалися, а 

показники ТТГ зменшилися на 11% і продовжували нормалізуватися через 1 

місяць після гіпокситерапії. Меншою мірою на ІГТ реагували показники 

інсулінемії. 

Одержані результати вказують на універсальність ефектів і механізмів 

метаболічного пристосування до гіпоксії, незважаючи на наявність помірних 

метаболічних розладів, що обґрунтовує можливість використання 

гіпокситерапевтичних підходів для корекції метаболічних порушень. 

Встановлено молекулярно-генетичні механізми впливу ІГТ на здорових і хворих 

осіб. Показано, що в гіпометаболічній фазі впливу ІГТ (1 тиждень, 3 сеанси) як у 

здорових, так і у хворих осіб значно індукувалася експресія мРНК HIF-1α. В 

гіперметаболічну фазу у здорових осіб експресія мРНК HIF-1α нормалізувалася, 

однак у хворих продовжувала зростати і лише частково редукувалася через 1 

місяць після впливу ІГТ. Важливо, що вихідний рівень експресії мРНК HIF-1α не 

корелював з глікемією натще у досліджуваних осіб, проте така асоціація 

зростала протягом впливу ІГТ у хворих з метаболічними порушеннями. Таким 
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чином, зміни вуглеводного метаболізму у хворих були помірно 

пов’язані з більш тривалою у них індукцією HIF-1α. Показано кореляційний 

зв’язок між експресією мРНК HIF-1α і SaO2.  

Однак, незважаючи на значну індукцію HIF-1α у здорових і хворих з 

метаболічними порушеннями вже у гіпометаболічній фазі, відповіді його генів-

мішеней на цю індукцію HIF-1α були неоднаковими. Так, експресія інсулінового 

рецептора INSR та регулятора гліколізу PDK1 у здорових осіб також зростала 

або мала тенденцію до зростання в цьому періоді, тоді як експресія генів 

транспортерів глюкози SLC2 і субодиниць КАТФ-каналів KCNJ8 виразно зростала 

лише в гіперметаболічній фазі перебудови. У хворих (порівняно із здоровими) 

зростання експресії SLC2 було меншим, а PDK1, INSR і KCNJ8 – відстроченим з 

максимумом через 1 місяць після впливу (P<0,05). Таким чином, більш тривала 

транскрипційна активація HIF-1α у хворих осіб призводила (і була необхідною) 

для поступового відновлення експресії генів-регуляторів вуглеводного 

метаболізму, зокрема, INSR та KCNJ8, та регулятора енергетичного метаболізму 

PDK1. Одержані результати відповідають даним щодо більш тривалого 

збереження підвищеного рівня інсулінемії у групі хворих осіб, незважаючи на 

досягнуту нормалізацію глікемії, оскільки регулятори синтезу та рецепції 

інсуліну KCNJ8 і INSR демонстрували відстрочену реакцію на ІГТ. 

Одержані результати дозволяють надати рекомендації щодо застосування 

розроблених гіпоксичних режимів для таргетного впливу на гени-метаболічні 

регулятори, а також попередження і лікування розладів вуглеводного і ліпідного 

обміну у пацієнтів за допомогою впливу високогірної, періодичної гіпоксії та 

комбінованих гіпоксичних режимів. 

Гіпометаболізм – необхідна умова стабілізації кисневих режимів організму при 

гіпоксії (математичне моделювання) 

Розроблено математичну модель, в якій системи дихання та кровообігу 

розглядаються як керована динамічна система, що описується диференціальними 

рівняннями щодо напруження респіраторних газів (О2, СО2 та N2) при транспорті 

та масообміні газів в структурах організму – дихальних шляхах, альвеолярному 
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просторі, крові легеневих та тканинних капілярів, в артеріальній та 

змішаній венозній крові, в рідинах органів і тканин. Керування системою 

здійснюється органами дихання, серцем та гладенькими м’язами судин, збурення 

яких імітується зміною зовнішніх (барометричний тиск, склад дихальної суміші) 

та внутрішніх (окремі патології, які впливають на систему транспорту кисню, 

швидкість утилізації кисню при окислювальних процесах тощо) умов. Одержані 

результати комп’ютерного аналізу математичної моделі свідчать, що 

гіпометаболізм – один із потужних і необхідних для виживання механізмів 

регуляції функціонального стану організму при високогірній гіпоксії. Зокрема, 

при тяжкій гіпоксії (еквівалентній 4%-6% О2 в дихальній суміші) доставка кисню 

до тканин  критично знизиться і розрахункові показники рО2 в тканинах можуть 

перейти до від’ємних. Механізми регуляції  системи дихання та кровообігу 

зменшать величини альвеолярної вентиляції та об’ємної швидкості системного 

кровотоку,  відповідно  до  величин   

1 it
q , 1,i m= , і відбудеться перерозподіл системного кровотоку серед органів та 

тканинних резервуарів. Таким чином, математичне моделювання доводить 

необхідність виникнення гіпометаболічного стану на моделі тяжкої гіпоксії, 

оскільки за його відсутності, при збереженні звичайного режиму масопереносу 

кисню до тканин, визначатимуться від’ємні величини рО2 в тканинах і 

дестабілізація системи дихання. 

 

Заключення 

 Аналіз результатів наших досліджень вказує, що основною реакцією на 

вплив різних видів гіпоксії є розвиток гіпометаболічного стану, пов’язаного з 

порушенням синтезу АТФ в клітинах. Встановлено, що ключову роль у його 

розвитку відіграє стабілізація факторів транскрипції HIF-1α і HIF-3α, які 

стимулюють активацію захисних і адаптивних генів. Активуються стійкі до 

гіпоксії білки аеробної частини енергетичного обміну і гліколіз. Також внаслідок 

дії гіпоксії спостерігається мітохондріальна дисфункція, порушення роботи  

комплексу 1, зниження окиснення НАД-залежних і домінування окиснення 
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ФАД- залежних субстратів, розвиток окисного стресу та гіперглікемічної 

реакції. Внаслідок роз’єднання окиснення і фосфорилювання підвищується 

температура тіла.  Комплексні зміни метаболічних параметрів вказують на 

спільні риси стрес-реактивних механізмів  та відповіді на гіпоксію різного 

генезу. 

 Нашими дослідженнями показано, що гіпометаболічний стан є 

тривалішим, ніж це вважали раніше, і становить основу гіпометаболічної фази, 

яка триває 5-9 діб, в залежності від глибини і тривалості гіпоксичного стимулу. 

Після перехідної фази, яка перемикає знижений енергетичний рівень 

функціонування клітин на підвищений енергетичний рівень, відбувається зміна 

реакції на гіпоксію, і замість падіння споживання кисню після чергового сеансу 

гіпоксії спостерігається його зростання, що визначається як гіперметаболічна 

фаза. Гіперметаболічна фаза характеризується значним зростанням 

енергетичного метаболізму, яке опосередковується обмеженням функції HIF-1α. 

При цьому відмічається зростання спряження окиснення з фосфорилюванням, 

відновлення функціонування  комплексу 1 ЕТЛ МХ, домінування окиснення 

НАД-залежних субстратів над ФАД-залежними, зростання продукції АТФ, 

зниження температури тіла, гіпоглікемія. Відповідно зростанню споживання 

кисню зростає функція зовнішнього дихання. Приблизно через 16-18 днів 

розвивається адаптивна фаза, коли нормалізуються функціональні показники 

організму і встановлюється новий стан енергетичного обміну організму, при 

якому реакція на гіпоксичний, або стресорний стимул мінімізується. 

Важливим результатом є встановлення факту,  що на зміну фаз  не впливає 

рівень готовності кисеньтранспортної системи до підвищення метаболічних 

потреб тканин. Як показує моделювання первинної тканинної гіпоксії, це може 

приводити до загибелі організму внаслідок невідповідності можливостей 

системи транспорту кисню до тканин до кисневого запиту, що зростає. 
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Рис. 15. Схема фазових змін метаболізму при гіпоксії різного генезу та їх механізмів. 

Одержані результати можуть надати також пояснення значного погіршення 

перебігу COVID-19-індукованої пневмонії, асоційованого з розвитком 

гіперметаболічної фази на 9-10 добу респіраторної гіпоксії.  
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Розроблені методи корекції та теоретичні висновки дозволяють 

рекомендувати призначення глюкокортикоїдних гормонів як складових 

патогенетичної терапії, що дозволяє відтермінувати настання гіперметаболічної 

фази, а також лікування наночастинками церію для корекції порушень у 

гіпометаболічній фазі.  

 

ВИСНОВКИ 

В дисертаційній роботі на підставі результатів фізіологічних, біохімічних, 

молекулярно-генетичних  досліджень охарактеризовано фазові зміни 

метаболізму і розвиток гіпометаболічного стану при гіпоксії різного ґенезу, 

встановлено механізми їх розвитку, представлено підходи до патогенетичної 

корекції гіпоксичних та метаболічних розладів.  

1. Встановлено, що при дії гострої гіпоксії розвивається гіпометаболічний 

стан, який супроводжується зниженням енергетичного обміну, газообміну, 

зовнішнього і мітохондріального дихання внаслідок зменшення швидкості 

дихання мітохондрій, пригнічення окисного фосфорилювання, переважного 

використання ФАД-залежних субстратів для  синтезу АТФ. Знижується 

ефективність фосфорилювання та використання кисню в мітохондріях. 

Внаслідок розвитку мітохондріальної дисфункції спостерігається окисний стрес 

та активація антиоксидантного захисту, в тому числі, за рахунок індукції 

MnSOD. 

2. Після початку дії гіпоксії зміни газообміну мають фазовий характер: перша 

фаза – гіпометаболічна, яка триває 5-10 діб в залежності від важкості і 

тривалості гіпоксичного стимулу, характеризується зниженням енергетичного 

обміну, зниженням споживання кисню, підвищеною чутливістю до повторного 

впливу гіпоксії; друга фаза – перехідна, відрізняється переключенням 

метаболічних процесів в бік зростання; третя фаза – гіперметаболічна, 

характеризується ростом енергетичного метаболізму, окисного 

фосфорилювання, переважним окисненням НАД-залежних субстратів, в тому 

числі, ліпідних, чутливість до гіпоксії зменшується; четверта фаза – адаптивна, 



 359 

настає приблизно на 16-18 день, характеризується встановленням 

енергетичного обміну на новому рівні, виникає толерантність до дії 

гіпоксичного впливу. 

3. Фазові зміни енергетичного метаболізму притаманні різним видам гіпоксії: 

гострій, періодичній, хронічній (високогірній), гіпоксії при стресі, первинній 

тканинній, респіраторній гіпоксії тощо. Фазові зміни енергетичного метаболізму 

при різних видах гіпоксії мають особливості, пов’язані з важкістю і тривалістю 

дії фактору, який викликає гіпоксію, і характеризються різною тривалістю 

гіпометаболічної та гіперметаболічної фази.  

4. Розвиток гіпометаболічного стану і початок фазових змін енергетичного 

обміну пов’язані зі стабілізацією фактору HIF-1α, при гіперметаболічній фазі дія 

фактору HIF-1 обмежується активацією субодиниці HIF-3α. Встановлено участь 

в розвитку гіпометаболічного стану NO-залежного відкривання К+
АТФ-каналів 

мітохондрій і його вплив на зниження споживання кисню. 

5. При математичному моделюванні гіпометаболічного стану показано, що, 

згідно з розрахунковими показниками граничного напруження кисню в 

тканинах, гіпометаболізм є необхідним станом при адаптації до гіпоксії. 

6. Встановлено наявність гіпоглікемії  (зниження рівня глюкози на 15-20%) 

при фазових змінах енергетичного обміну при різних видах гіпоксії та механізми 

її розвитку, пов’язані зі змінами транспорту глюкози в клітину та її утилізації, 

зокрема, за рахунок  HIF-1-залежного зростання експресії інсулінонезалежного 

транспортера GLUT1, інсулінзалежного транспортера GLUT4, кінази Акт.  

7. Показано можливість корекції гіпометаболічного стану при 

експериментальній пневмонії наночастинками церію, що має позитивний ефект 

на енергетичний обмін, морфологічні прояви запального процесу в легенях і 

зменшує прояви респіраторної гіпоксії за показниками паттерну дихання, 

газообміну і альвеолярної вентиляції. 

8. Експериментально розроблений і клінічно апробований лікувальний вплив 

періодичної гіпоксії при початкових стадіях діабету 2 типу, пов’язаний з HIF-1-

залежною індукцією метаболічних регуляторів: інсулінових рецепторів, 
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субодиниць КАТФ-каналів, глюкозних транспортерів, лептину, який 

характеризувався тривалим покращенням вуглеводного і ліпідного метаболізму 

у хворих. 
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