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S u m m a r y

Interm ittent hypoxic training (IHT) has been used fo r prevention and treatm ent o f som e diseases and fo r tra in ­
ing athletes. In this study, we examined the m orphological changes in lungs after IHT using light and electron 
m icroscopy. 39 male W istar rats were sustained interm ittent hypoxic training (10 % 0 2) fo r 5 min three tim es a day 

with 5-m in rebreathing intervals o r 15, 30, 60 min once a day fo r 21 consecutive days, respectively. Results showed 

that pulm onary dam age occurred at 3 -rd  day of IHT, but one week later the pulm onary dam age repaired in IHT ani­
mals with brief-tim e hypoxia (5 o r 15 min), but 30-m in and 60-m in IHT groups showed pulm onary dam age until 21- 

st day. U ltrastructurely, lungs in 5-m in and 15-m in IHT groups were characterized by hyperplasia o f alveolar type II 

cells, which may enable them  m ore rapid repairing of hypoxic lesions and may represent a key m echanism of the 

IHT. Those findings dem onstrate that IHT could be justified as the impulse therapy fo r the cells and tissues.

Р е з ю м е

И нтерм иттирую щ ие ги п окси чески е  тренировки  (ИГТ) использую т для проф илактики и лечения 
различных заболеваний и для тренировки  спортсм енов. В наш ем исследовании  мы изучали 

м орф ологические изм енения в легких при ИГТ с пом ощ ью  световой и электронной  м икроскопии . 
30 муж ских особей  кры с W istar были подвергнуты  интерм иттирую щ им  ги поксическим  тренировкам  

(10 % 0 2) по 5 мин 3 раза с 5-минутным интервалом либо по 15, 30, 60 мин 1 раз в день в течение 21 дня. 

Результаты показали, что на 3 -й  день ИГТ возникает повреж дение легких, но при кратковрем енной 

гипоксии (5 или 15 мин) через неделю эти повреждения исчезают, а в группе с 30- или 60-минутной 

гипоксией повреждение легких сохраняется до 21 -го  дня. По данным ультраструктурного исследования, в 
легких у животных с 5- и 15-минутной ИГТ развивается гиперплазия альвеолоцитов 2-го  типа, что может 

способствовать более бы строму устранению  повреждений, возникающих в результате гипоксии, и это 
может представлять собой ключевой механизм эффекта ИГТ. Полученные данные показывают, что ИГТ 
можно использовать в качестве импульсной терапии.

В в е д е н и е

Принцип интермиттирующих гипоксических тре­
нировок (ИГТ) был предложен С.Стрелковым и 
соавт. в начале 1980-х гг. на основании их акушер­
ской практики [1]. ИГТ показали значительный тера­
певтический эффект в профилактике и лечении раз­
личных заболеваний. В частности, заслуживает 
внимания факт, что этот метод дает очень хороший 
результат в тренировке спортсменов [2, 3]. Изучение 
ИГТ показало, что важной физиологической реакци­
ей является увеличение гипоксического вентиляци­
онного ответа (ГВО) [4].

Недавние исследования также продемонстрирова­
ли, что ИГТ подавляют продукцию свободных ради­
калов, оказывающих повреждающее воздействие на 
клетки и ткани, а также увеличивают скорость мета­
болических процессов в результате активации сим­
патической нервной системы [5, 6 ].

Хотя ИГТ используются для профилактики и лече­
ния некоторых заболеваний, в настоящее время от­
сутствуют сведения о морфологических изменениях 
в легких под влиянием ИГТ. В данном исследовании 
авторы изучали вызванные ИГТ морфологические из­
менения в легких с помощью световой и электрон­
ной микроскопии.



М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

1. Ж ивотные

Использованы 39 мужских особей крыс '№1в1;аг в 
возрасте 8 нед.: 3 особи были контрольными, осталь­
ные вошли в экспериментальную группу. Им был 
разрешен свободный доступ к пище и воде во время 
интермиттирующих гипоксических тренировок.

2. Интермиттирующие гипоксические  
тренировки

Гипоксия вызывалась воздействием 10%-ного кис­
лорода в модели гипоксикатора (М у р а ш о в ) . Крысы 
подвергались гипоксии 3 раза по 5 мин с 5-минут- 
ным интервалом либо по 15, 30, 60 мин 1 раз в день 
в течение 21 дня подряд. Контрольные крысы дыша­
ли обычным комнатным воздухом.

3. Световая и элект ронная  
м икроскопия

На 3, 7, 21-й дни после интермиттирующей гипо- 
ксической тренировки (ИГТ) животные были анесте­
зированы фенобарбиталом натрия (50 м г /кг ) ,  и лег­
кие были удалены. Для исследования под световым 
микроскопом легкие были фиксированы в 10%-ном 
растворе формалина с 0,1 М раствором фосфатного 
буфера и залиты в парафин. Затем были приготовле­
ны парафиновые срезы толщиной 2 мкм и окрашены 
гематоксилином и эозином. Для электронно-микро­
скопического исследования образцы легких крыс бы­
ли нарезаны блоками по 2 мм3, фиксированы в 
2,5%-ном растворе глютаральдегида и 0,1 М фосфат­
ного буфера, постфиксированы в 1%-ном растворе 
четырехокиси осмия, дегидратированы в серии по­
следовательных разведений спирта и залиты в 
Эпон 812. Полутонкие срезы были окрашены толуи- 
диновым синим и использованы для световой микро­
скопии, а часть их — для приготовления тонких сре­
зов. Тонкие срезы резали Ультратомом 5 000, 
окрашивали с использованием ацетата уранила и ци­
трата свинца. Срезы исследовались трансмиссион­
ным электронным микроскопом ]ЕМ -1010 .

Р е з у л ь т а т ы

Результат ы световой  
микроскопии

Гистологическое исследование в контрольной груп­
пе не выявляло изменений в легочной ткани в тече­
ние всего периода исследования. В группе, подвер­
гавшейся гипоксии трижды по 5 мин с 5-минутным 
интервалом, на 3-й день появились значительный ин­
терстициальный отек, утолщение межальвеолярных 
перегородок и дилатация капилляров, пролиферация 
интерстициальных клеток, коллапс альвеол и расши­
рение альвеолярных ходов (рис. 1а). Такие же изме­
нения выявлялись в группах, подвергавшихся ИГТ в

течение 15, 30 и 60 мин. Через 7 дней эти явления 
уменьшились (рис. 16), но в группах, получавших 30- 
и 60-минутные ИГТ, по-прежнему сохранялись выра­
женные патологические изменения. Через 21 день у 
крыс, получавших ИГТ по 5 мин 3 раза с 5-минут­
ным интервалом (рис. \в  и 2а) и 15-минутные ИГТ 
(рис. 26), структура легких почти полностью восста­
новилась, но в группах, получавших ИГТ по 30 мин 
(рис. 2в) и 60 мин (рис. 2г), сохранялись значитель­
ные патологические изменения в легочной ткани.

Рис. 1. Гистологические изменения в легких после трехкратной гипо­
ксии по 5 мин с 5-минутным интервалом (хЮО):

а) 3-й день ИГТ. Значительный интерстициальный отек, утолщение 
межальвеолярных перегородок, выраженное расширение капилляров, 
пролиферация интерстициальных клеток, коллапс альвеол и расши­
рение альвеолярных ходов;

б) 7-й день ИГТ: патологические изменения уменьшаются;

в) 21-й день ИГТ: структура легких восстановилась почти полностью



Результаты трансмиссионной 
электронной микроскопии 

Электронная микроскопия обнаружила, что через 
3 дня 5-минутных ИГТ трижды с 5-минутным интер­
валом в легких появились значительная дилатация 
капилляров, утолщение межальвеолярных перегоро­
док и пролиферация клеток интерстиция (рис. За). В 
полостях альвеол обнаруживались дегенеративные 
осмиофильные пластинчатые тельца, вязкий белко­
вый экссудат и эритроциты. Также выявлялись ли­
пидные зерна в альвеолярных перегородках. К 7-му 
дню наблюдались застойные явления в капиллярах, 
пролиферация альвеолоцитов 2-го типа и липидные 
зерна в альвеолярных перегородках. В 21-му дню от­
мечены застой в капиллярах, утолщение эндотелия 
капилляров, липидные зерна в альвеолярных перего­
родках и пролиферация альвеолоцитов 2 -го типа 
(рис. 36, и 4). Такие же ультраструктурные изме­
нения легких наблюдались в группе, получавшей 
15-минутные ИГТ.

Рис. 2. Гистологические изменения в легких через 21 день ИГТ (хЮО):

а) в группе, получавшей трехкратную ИГТ по 5 мин с 5-минутным ин­
тервалом, почти полностью восстановилась нормальная структура 
легких;

б) в группе с 15-минутной ИГТ структура легких также почти нормаль­
ная;

в) в группе с 30-минутной ИГТ сохраняются выраженные патологиче­
ские изменения;

г) в группе с 60-минутной ИГТ изменения те же, что и в группе с 30- 
минутной ИГТ

а

б

Рис. 3. Ультраструктурные повреждения легких после трехкратной 
ИГТ по 5 мин с 5-минутным интервалом:

а) 3-й день ИГТ: значительная дилатация капилляров, утолщение ме­
жальвеолярных перегородок и пролиферация клеток интерстиция;

б) 21-й день ИГТ: застой в капиллярах, утолщение эндотелия капил­
ляров (стрелка на рисунке), липидные зерна в альвеолярных перего­
родках и пролиферация альвеолоцитов 2-го типа

Д и с к у с с и я

Интермиттирующие гипоксические тренировки 
(ИГТ) с повторными кратковременными ингаля­
циями гипоксических смесей были предложены 
С.Ст.релковым и соавт. в начале 1980-х гг. на осно­
вании их акушерской практики. С 1983 г. авторы 
данной статьи используют ИГТ в клинике Окуяма в 
Токио и выявили хороший эффект ИГТ в лечении та­
ких состояний, как бронхиальная астма, аллергичес­
кие заболевания, сердечно-сосудистая патология, 
постменопаузальный синдром, нарушения сна и хро­
нические воспалительные процессы. ИГТ также 
можно использовать для профилактики ряда заболе­
ваний и тренировки спортсменов [1, 2]. Адаптация к 
интермиттирующей гипоксии может стимулировать 
гипоксический вентиляционный ответ (ГВО) у здоро­
вых животных. Усиление ГВО является защитным 
механизмом против общей гипоксии организма. Ко­
роткие эпизоды гипоксии (часы, дни или месяцы) 
вызывают увеличение легочной вентиляции, в то



время как длительная гипоксия (декады) снижает 
вентиляционный ответ [3, 4]. У взрослых животных, 
в том числе и у человека, вентиляционный ответ на 
острую гипоксию двухфазный: после первоначально­
го активного усиления вентиляция снижается через 
15-30 мин до уровня плато, который обычно ниже 
нормоксического [7, 8 ]. Такой паттерн вентиляцион­
ного ответа очень похож на наблюдаемый у ново­
рожденных, главное их различие заключается в 
уровне, до которого снижается вентиляция, и вре­
менных параметрах изменений. Традиционное объяс­
нение двухфазности вентиляционного ответа на ги­
поксию состоит в том, что первоначальное быстрое 
увеличение вентиляции обусловлено активацией пе­
риферических хеморецепторов, а последующее ее 
снижение — дополнительным центральным депрес­
сивным воздействием.

Механизм ИГТ остается неуточненным. Предпола­
гается несколько механизмов, в том числе активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы и 
угнетение свободно-радикальных процессов [5], уве­
личение секреции пептидергических нейронов пара- 
вентрикулярного гипоталамического ядра и актива­
ция вагуса [9], усиление нейротрансмиссии в 
каротидных тельцах, а также стимуляция централь­
ных структур через активацию НАДФ-оксидазы [10], 
изменения метаболизма моноаминов [11], увеличе­
ние скорости метаболизма в результате активации 
симпатического звена нервной системы [6 ].

В нашем исследовании мы наблюдали морфологи­
ческие изменения в легких после ИГТ при световой 
и электронной микроскопии. Мы обнаружили, что к 
3-му дню гипоксии появляется повреждение легоч­
ной ткани, спустя неделю гипоксических воздейст­
вий у животных с кратковременной гипоксией 
(5 или 15 мин) эти повреждения восстанавливаются, 
но в группах с 30- и 60-минутной гипоксией повреж­
дения сохраняются до 21-го дня. На ультраструктур- 
ном уровне у животных с 5- и 15-минутной гипокси­
ей в легких развивается гиперплазия альвеолоцитов 
2 -го типа, что может способствовать более быстрому 
восстановлению поврежденных структур. Результа­
ты показывают, что кратковременная гипоксия 
(5 или 15 мин) дает временное повреждение клеток 
на начальной стадии воздействия, которое быстро 
исчезает, что доказывает, что ИГТ вызывает значи­
тельный тканевой ответ, который может в конечном 
итоге приводить к восстановлению тканей.

Альвеолярный эпителий состоит из двух основных 
типов эпителиальных клеток. Большинство поверх­
ности альвеол покрыто плоскими альвеолоцитами
1-го типа, которые очень легко повреждаются. Дру­
гой тип альвеолоцитов известен, в первую очередь, 
благодаря их способности синтезировать и секрети- 
ровать легочный сурфактант. Эти клетки в то же 
время являются стволовыми клетками для альвео­
лярного эпителия благодаря пролиферации и превра­
щению в клетки 2-го типа после повреждения по­
следних, они также транспортируют ионы натрия из

альвеолярной жидкости в интерстиций для уменьше­
ния объема жидкости внутри альвеол и за этот счет 
увеличения газообмена, а также, по-видимому, могут 
участвовать в воспалительном ответе [ 12].

Альвеолярные клетки 2-го типа синтезируют и 
секретируют сурфактант, который снижает альвео­
лярное поверхностное натяжение и стабилизирует 
альвеолы [13, 14]. Сурфактант подавляет адгезию 
нейтрофилов, хемотаксис и продукцию супероксида, 
которые, по-видимому, участвуют в повреждении 
легких при остром респираторном дистресс-синдроме 
[15]. Описан иммуномодулирующий эффект сурфак­
танта и его компонентов, хотя этот вопрос дискута- 
белен. Wilsher et at. описали, что сурфактант, выде­
ленный у человека, морских свинок и кроликов, 
угнетает пролиферацию лимфоцитов периферичес­
кой крови [16]. Van Iwaarden et al. установили, что 
специфический протеин сурфактанта (SP-A) усили­
вает фагоцитарную активность макрофагов [17].

В данном исследовании мы выявили выраженную 
гиперплазию альвеолоцитов 2-го типа после ИГТ. 
Пролиферация и дифференциация альвеолоцитов
2 -го типа являются обычной реакцией альвеолярного 
эпителия на различные повреждающие факторы. Это 
фундаментальный механизм, лежащий в основе про­
цесса восстановления альвеолярного эпителия и нор­
мальной легочной функции после повреждения.

Рис. 4. Ультраструктурные изменения в легких на 21-й день трехкрат­
ной ИГТ по 5 мин с 5-минутным интервалом: пролиферация альвео­
лоцитов 2-го типа



Гиперплазия альвеолоцитов 2-го типа, которую мы 
наблюдали, может представлять собой ключевой ме­
ханизм действия ИГТ.

В ы в о д ы

1. Терапия ИГТ вызывает временное повреждение 
клеток на начальной стадии, а затем происходит 
восстановление структуры, что объясняет выра­
женный тканевой ответ на ИГТ-терапию, приводя­
щий к выздоровлению.

2. Терапевтический эффект ИГТ доказан в нашем ис­
следовании.

3. Терапия ИГТ может объяснить механизм импульс­
ной терапии на клеточном и тканевом уровне.
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S u m m a r y
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