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ГИПОКСИ-ГИПЕРОКСИТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ КОМОРБИДНОЙ 
КАРДИАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Проблема коморбидности/мультиморбидно-
сти является доминирующей в современной кли-
нической кардиологии [7]. Стабильная стенокар-
дия (СС) и гипертоническая болезнь (ГБ) явля-
ются составляющими самой частой коморбид-
ности у кардиологического контингента боль-
ных и по разным оценкам достигает 60-80% [5]. 

Однако на сегодняшний день большин-
ство исследований носят преимущественно 
мононозо-логический характер, что не позво-
ляет в полной мере проанализировать факто-
ры риска, прогнозы развития какой-либо одной 
нозологии, эффективно решать вопросы их про-
филактики и лечения [1].

Продолжаются поиски новых направлений 
медикаментозного и немедикаментозного ле-
чения такой патологии. Одним из компонентов 
комплексной лечебно-профилактической тера-
пии является уже известная и хорошо зареко-
мендовавшая интервальная нормобарическая 
гипокситерапия (ИНБГТ), обладающая комплек-
сом позитивных противоишемических свойств 
[2-3]. В последние годы дальнейшее ее разви-
тие и совершенствование привело к созданию 
гипокси-гиперокситерапии (ГГТ), выгодно от-
личающейся от ИНБГТ [6-7].
Цель исследования заключалась в сравни-

тельном анализе влияния нескольких терапев-
тических направлений (традиционного медика-
ментозного, традиционного с метаболитопроп-
ными средствами в липосомальной форме, тра-
диционного и липосомального с ИНБГТ и тради-
ционного и липосомального с ГГТ) на клиниче-
ские параметры ишемическо-гипертензивного 
синдрома у гипертензивных больных СС.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы

В исследование включено 219 больных СС и 
ГБ, которые были ознакомлены с дизайном, це-
лью, задачами, длительностью исследования, ча-
стотой визитов и после получения соответству-

ющих разъяснений и ответов на вопросы, до-
бровольно подписали информированное согла-
сие на участие в проекте. Исследование прово-
дилось в рамках научно-исследовательских тем 
кафедры пропедевтической и внутренней меди-
цины ГООВПО «Донецкий национальный меди-
цинский университет им. М. Горького» «Приме-
нение интервальной нормобарической гипок-
ситерапии в комплексном лечении моноорган-
ной и сочетанной терапевтической патологии», 
«Разработка, патогенетическое обоснование и 
внедрение методов липосомальной и адаптаци-
онной терапии в комплексном лечении мононо-
зологической и мультинозологической терапев-
тической патологии», а также комплексирован-
ной темы «Разработка и оптимизация методов 
органопротекции при заболеваниях сердечно-
сосудистой и бронхолегочной системы и их со-
четании» с 2009 по 2018 годы.

Критерии включения: возраст больных и здо-
ровых от 42 до 56 лет, эссенциальный характер 
гипертензивного синдрома, ГБ 1-2 стадии и 1-3 
степени, СС 1-2 функциональных классов, хро-
ническая сердечная недостаточность 1-2А ста-
дии (по Василенко-Стражеско). 

Верификацию СС и установление ее функ-
ционального класса осуществляли посредством 
холтеровского кардиомониторирования с лест-
ничными пробами (кардиомониторы «Cardio 
Tens», «Meditech», Венгрия и «Кардиотехника»-
04-АД-3(М), «Incart», Россия); велоэргометрии 
(велоэргометр «Ergometrics 900», «Jaeger», Гер-
мания), и/или (по показаниям) чреспищеводной 
электрокардиостимуляции (стимулятор “Servo-
card SC 100 T-Hellige”, Германия). 

Методом случайной выборки больные были 
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рандомизированы в 4 статистически гомоген-
ные группы наблюдения, которые не различа-
лись между собой по полу (c2=0,7, р=0,3; c2=1,9, 
р=0,08; c2=0,1, р=0,9; c2=1,1, р=0,09), возрасту 
(t=0,7, р=0,2; t=1,1, р=0,13; t=1,3, р=0,09; t=0,5, 
р=1,8), продолжительности (t=1,8, р=0,06; t=0,3, 
р=0,6; t=0,5, р=0,4; t=0,1, р=0,8) и клиническим 
проявлениям стенокардитического и гипертен-
зивного синдромов (c2=1,4, р=0,08; c2=0,9, р=0,2; 
c2=0,5, р=0,2; c2=1,8, р=0,06). 

В 1-ю группу наблюдения включены паци-
енты, которые получали только традиционное 
медикаментозное лечение гипертензивного и 
ишемического синдромов, предписанное дей-
ствующими стандартами. 

Пациенты 2-ой группы в дополнении к ана-
логичной терапии получали липосомальные 
препараты как компонент противоишемиче-
ской/антигипоксической терапии. «Липин» (ли-
посомальный фосфатидилхолин) по 0,5 г вну-
тривенно капельно утром на 50 мл физиологи-
ческого раствора хлорида натрия. «Липофлавон» 
(27,5 мг липосомального лецитина-стандарта и 
0,75 мг кверцетина вечером) внутривенно вече-

ром (производственное объединение «Биолек», 
Харьков, Украина). В дополнении 0,5 г «Липина» 
вводили ингаляционно при помощи ультразву-
кового небулайзера. Базовый курс лечения со-
ставил 10 дней. В последующем аналогичные 
курсы липосомального лечения проводились 4 
раза в год по 10 дней каждый.

3-ей группе наблюдения проводилась как 
стандартная, так и липосомальная терапия, но 
в сопровождении с сеансами ИНБГТ в режиме 
5х5х5 (универсальный гипокси-гипероксикатор 
«Тибет-4», «Newlife», Россия-США). 

4-ой группе наблюдения проводилась как 
стандартная, так и липосомальная терапия, но в 
сопровождении с сеансами ГГТ (универсальный 
гипокси-гипероксикатор «Тибет-4», «Newlife», 
Россия-США). Использовали модифицирован-
ную методику Глазачева О.С. [2-3].  Процедуры 
ГГТ начинали с подачи через маску гипоксиче-
ской смеси с 11% концентрацией кислорода (5-7 
минут), затем 2-3 минуты подавали гиперокси-
ческую газовую смесь с 30% (до 40%) кислоро-
да. Длительность гипоксического воздействия и 
последующей гипероксии зависела от индиви-

Таблица.
Динамика основных клинических показателей 

Основные клинические 
показатели

Этапы
Группы больных

1-я группа
(n=73)

2-я группа
(n=72)

3-я группа
(n=74)

4-я группа
(n=71)

Частота приступов стенокардии 
за сутки

I 3,1±0,05 3,0±0,03 3,2±0,05 3,1±0,08

II 2,9±0,09 2,6±0,07 2,1±0,063,7 1,5±0,043,5,6,7

Частота безболевой ишемии 
миокарда за сутки

I 6,7±0,07 6,8±0,06 6,9±0,07 6,7±0,07

II 6,4±0,08 6,0±0,05 4,8±0,062,4,7 3,6±0,103,5,6,7

Частота желудочковой 
экстрасистолии, %

I 24(32,9%) 25(34,7%) 23(31,1%) 26(36,6%)

II 17(23,3%)7 13(18,1%)1,7 12(16,2%)2,7 7(9,9%)3,5,6,7

Частота неэффективности 
нитратов, %

I 12(16,4%) 15(20,8%) 12(16,2%) 13(18,3%)

II 34(46,6%)7 35(48,6%)7 27(36,5%)2,4,7 20(28,2%)3,5,6,7

Частота достижения целевых 
значений АД, %

I 7(9,6%) 8(11,1%) 9(12,2%) 6(8,5%)

II 29(39,7%)7 30(41,7%)7 37(50,0%)2,4,7 45(63,4%)3,5,6,7

Частота физиологических ти-
пов суточной вариабельности 
артериального давления, %

I 5(6,8%) 6(8,3%) 5(6,8%) 5(7,0%)

II 19(20,0%)7 20(27,8%)7 28(37,8%)2,4,7 36(50,7%)3,5,6,7

Примечания: I – обследование до лечения, II – обследование через год; 1 – различия между аналогичными пока-
зателями в 1-ой и 2-ой группах статистически значимы; 2 – различия между аналогичными показателями в 1-ой 
и 3-ей группах статистически значимы; 3 – различия между аналогичными показателями в 1-ой и 4-ой группах 
статистически значимы; 4 – различия между аналогичными показателями во 2-ой и 3-ей группах статистически 
значимы; 5 – различия между аналогичными показателями во 2-ой и 4-ой группах статистически значимы; 6 – 
различия между аналогичными показателями в 3-ей и 4-ой группах статистически значимы; 7 – различия меж-
ду аналогичными показателями на 1-м и 2-м этапах наблюдения статистически значимы.
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дуальной гипоксической чувствительности па-
циента к гипоксии, а переключение между ре-
жимами гипокси-гиперокси осуществлялось ав-
томатически по специальным алгоритмам [8].

Клинико-лабораторные показатели оценива-
ли до начала лечения и через год. В течение это-
го времени пациенты получали суммарно 4 кур-
са ИНБГТ или ГГТ (1 раз в квартал) вместе с ли-
посомальными препаратами. 

Для измерения средних суточных значений 
систолического и диастолического артериаль-
ного давления (АД) пользовались кардиомони-
торами «Кардиотехника» – 04-АД-3 фирмы «In-
cart», Россия и «CardioTens» фирмы «Meditech», 
Венгрия.

Статистическую обработку результатов вы-
полняли при помощи программы Statistica v. 6 
(StatSoft, США). Табличные данные представ-
лены в виде средней (M) и ее ошибки (m). Нор-
мальность распределения анализировали в те-
сте Колмогоров-Смирнова. Исследуемые пара-
метры имели нормальное распределение, по-
этому в расчетах использовали критерий t для 
зависимых/независимых выборок. Минималь-
ный уровень значимости, при котором отверга-
лась нулевая гипотеза, был < 0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е

Нами проанализированы клинические пара-
метры течения ишемическо-гипертензивного 
синдрома (см. табл.). Частота ежесуточных боле-
вых приступов стенокардии в группах больных 
при исходном исследовании составила 3 при-
ступа, однако частота безболевых состояний по 
данным холтеровского кардиомониторирова-
ния двукратно превосходила частоту болевых 
эпизодов (6,7/сутки). Таким образом, у больных 
СС и ГБ имеет место как болевые (классические), 
так и безболевые (неклассические) эпизоды, за-
регистрированные по результатам кардиомони-
торирования [4]. Относительно влияния разных 
режимов лечения на частоту болевых и не боле-
вых эпизодов, были получены разные результа-
ты. Так, в 1-ой группе при использовании только 
традиционного лечения, их частота имела тен-
денцию к снижению. Аналогичная направлен-
ность имела место во 2-ой группе наблюдения. 
Только в 3-ей группе по результатам лечения че-
рез год были получены статистически значимые 
различия частоты приступов стенокардии с раз-
ницей 1,1, а в 4-ой группе – 1,6 за сутки. Относи-
тельно влияния лечения на частоту безболевой 
ишемии миокарда, то статистически достовер-
ные различия зарегистрированы только в 3-ей и 
4-ой группах, а различия до и после лечения в 
них же составили 2,1 и 3,1 соотвественно. Раз-
личия между группами 3 и 4 были статистиче-

ски значимыми, а величина разницы на 2-м эта-
пе составила 0,6 и 1,2 соотвественно. 

При использовании ГГТ эффективность 
ИНБГТ удалось повысить чередованием корот-
ких гипоксических экспозиций гипероксиче-
скими «импульсами» [9]. В экспериментальных 
работах показано, что в курсе процедур комби-
нации периодов умеренной гипоксии и гипе-
роксии, эффективность адаптации к миокарди-
альной ишемии повышается за счет повышения 
интенсивности редокс-сигнала без углубления 
гипоксии, а режим тренировки «гипоксия/гипе-
роксия» более эффективно предупреждает раз-
витие АФК-индуцированные, стрессорные нару-
шения и увеличивает физическую выносливость 
животных по сравнению с режимом «гипоксия/
нормоксия» при ИНБГТ [11-12]. Причем трени-
рующие эффекты ГГТ в режиме «гипоксия/ги-
пероксия» развиваются быстрее по сравнению с 
традиционной методикой ИНБГТ [13].

Основным механизмом позитивного влия-
ния ГГТ является стимуляция опосредованной 
активацией гипоксия-индуцированного факто-
ра 1 и других сигнальных молекул экспрессии 
генов, которые отвечают за синтез эритропоэ-
тина, эндотелиального фактора роста, монокси-
да азота (важно с позиции системной и локаль-
ной вазодилатации, понижения системного дав-
ления) и других транскрипционных факторов, 
инициирующих множественные внутриклеточ-
ные, органные и системные эффекты [14, 18]. 
Наше внимание привлекла возможность повы-
шения эффективности гипокситерапии чередо-
ванием коротких гипоксических экспозиций не 
нормоксическими, а гипероксическими интер-
валами в 4-ой группе наблюдения, подавая в эти 
периоды пациенту через маску газовую смесь 
с содержанием кислорода – 30, иногда 40%. Из-
вестно, что одним из ключевых механизмов за-
пуска адаптивных ответов организма на гипок-
сию является индукция активных форм кисло-
рода, инициирующие транскрипцию многих ре-
гуляторных факторов: процессы антиоксидант-
ной защиты, противовоспалительный потенци-
ал, эффективность утилизации кислорода мито-
хондриями и пр. [15, 17]. Совмещение гипокси-
ческих и гипероксических (вместо нормоксиче-
ских, как при ИНБГТ) эпизодов при тренировке 
позволит усилить синтез активных форм кисло-
рода индуцируемый сигнал без углубления ги-
поксии. Применение такого режима в сравне-
нии с традиционными ИНБГТ оказывает более 
выраженные мембраносохраняющие эффек-
ты, более существенно и оперативно повышает 
стрессорную и гипоксическую устойчивость ми-
окарда, почек и мозга, повышает мощность ан-
тиоксидантных защитных механизмов [16]. 
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Желудочковые нарушения ритма в подавля-
ющем числе случаев были представлены раз-
личной степенью тяжести желудочковой экстра-
систолии. В подавляющем числе случаев желу-
дочковая экстрасистолия была зависима от со-
стояния коронарного кровотока, т.е. носила вто-
ричный (ишемический) характер. Во всех груп-
пах были получены статистически достоверные 
различия до и после лечения (9,6; 16,6; 14,9 и 
26,6%).  

Нитратная толерантность является одним из 
краеугольных камней терапии СС и с течением 
времени ее частота только увеличивалась, прак-
тически пропорционально во всех группах – на 
30,2; 27,8; 37,8 и 9,9; соотвественно. Следует от-
метить, что при ГГТ состояние нитратной то-
лерантности было статистически достоверно 
меньшим, чем при использовании  других мето-
дик, в том числе и ИНБГТ. 

Частота достижения целевых цифр давления 
в группах на 2-м этапе лечения составила 39,7; 
41,7; 50,0 и 63,4%. При этом различия между 
1-ой и 2-ой группами отсутствовали. Наблюда-
ется существенный прирост данного показателя 
при использовании методик гипокситерапии с 
преобладанием ГГТ. 

Частота физиологических колебаний артери-
ального давления в группах больных составила 
20,0; 27,8; 37,8 и 50,7% соотвественно, а разли-
чия до и после лечения – 13,2; 19,5; 31,0 и 43,7% 
соотвественно. Из приведенных данных следу-
ет, что адаптационные методики способствова-
ли более выраженному приросту частоты фи-
зиологических суточных вариантов колебания 
давления.

Есть основания полагать, что в основе проти-
воишемического влияния гипоксических мето-
дик (ИНБГТ и ГГТ) лежит комплекс механизмов, 
индуцируемых в первом случае тренировкой 
гипоксия-нормоксия, а во втором – гипоксия-
гипероксия [3, 6, 9, 16, 18]. При использова-
нии последней достигается двойной эффект, 
как за счет чередования состояния гипоксия-
нормоксия, так и за счет дополнительной им-
прегнации кислорода в условиях повышенно-
го парциального давления. По мнению пред-
ставленных авторов, основной клинический эф-
фект (противоишемический, антигипертензив-
ный, противоаритмический) реализуется при 
помощи активации синтеза оксида азота. Ска-
занное особенно явственно продемонстриро-
вано на обратимости частоты безболевой ише-
мии миокарда, оптимальном снижении артери-
ального давления и возвращении его суточных 
колебаний к физиологическим (типы dipper или 
non dipper). Именно восстановление секреции/
высвобождения/чувствительности NO является 

главным физиологическим механизмом, про-
тивостоящим комплексу патофизиологических 
механизмов. Вполне понятно, что многие ме-
ханизмы в этом случае потенциально обрати-
мы. В тех же случаях, когда в основе лежат необ-
ратимые (органические) изменения (кальцини-
рованная атеросклеротическая бляшка, фиброз, 
воспаление) такие методы во многом оказыва-
ются неэффективными как при использовании 
медикаментозных, так и гипоксических мето-
дик.

В Ы В О Д Ы

1. У больных сочетанной кардиальной пато-
логией установлен смешанный характер ише-
мических проявлений (классических приступов 
стенокардии и безболевой ишемии  миокарда), с 
двукратным преобладанием безболевых эпизо-
дов над болевыми приступами.

2. Традиционное лечение и аналогичное с ли-
посомальными препаратами фосфатидилхоли-
на/кверцетина практически не оказывало вли-
яния на частоту безболевых эпизодов ишемии. 
Антиангинальный эффект «гипоксических» ме-
тодик (ИНБГТ и ГГТ) проявлялся как существен-
ным урежением стенокардитических присту-
пов, так и частоты безболевой ишемии миокар-
да, что достигалось влиянием преимущественно 
на потенциально обратимые механизмы, лежа-
щие в основе ангинального синдрома.

3. Желудочковая экстрасистолия в условиях 
кардиальной коморбидности встречалась у каж-
дого 3-4 пациента и носила вторичный харак-
тер, зависимый от выраженности ишемии. Эф-
фективность влияния лечения на частоту желу-
дочковой экстрасистолии у представителей 2-ой 
и 3-ей группы были практически идентичными, 
в то время как в 4-ой группе она была макси-
мальной среди всех режимов лечения.

4. Нитратная толерантность на фоне лече-
ния с использованием традиционных медика-
ментозных методов и с добавлением липосо-
мальных форм фосфатидилхолина/кверцети-
на возросла в 2 раза по сравнению с исходны-
ми значениями. Частота неэффективности ни-
тратов у представителей 3-ей группы была ста-
тистически меньшей, чем в 1-ой и 2-ой. Часто-
та нитратной толерантности была наименьшей 
на 2-м этапе лечения при использовании мето-
дики ГГТ.

5. Исходные показатели достижения целе-
вого уровня давления в группах наблюдения не 
превышали 12%. Если на фоне годичного лече-
ния в 1-ой и 2-ой группах частота достижения 
оптимального уровня давления составила всего 
40%, то на фоне ИНБГТ больше – до 50%, а с ис-
пользованием методики ГГТ – до 63,4%. Исполь-
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зование гипоксических методик в комплексном 
лечении гипертензивного синдрома позволя-
ет потенцировать антигипертензивный эффект 
базисной медикаментозной терапии. 

6. Частота оптимальных (физиологических) 
типов суточной вариабельности артериального 

давления у представителей 3-ей группы стати-
стически значимо превосходила результаты ле-
чения в 1-ой и 2-ой группах, но максимальное 
значение показателя было достигнуто в 4-ой 
группе (50,7%) при использовании методики 
ГГТ.
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ГИПОКСИ-ГИПЕРОКСИТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ КОМОРБИДНОЙ КАРДИАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Применение гипокси-гиперокситерапии в ком-
плексе лечебных мероприятий при сочетанной кар-
диальной патологии у гипертензивных больных сте-
нокардией напряжения позволяет получить дополни-
тельный противоишемический эффект как по влия-
нию на болевые, так и в большей степени на безболе-
вые эпизоды, значительно снизить частоту ишемия-
зависимых желудочковых нарушений ритма, более 

эффективно тормозить формирование нитратной то-
лерантности и достичь более значимых показателей 
достижения целевых значений артериального давле-
ния и его физиологических суточных колебаний по 
сравнению с другими методами лечения. 

Ключевые слова: гипокси-гиперокситерапия, ле-
чение, коморбидная кардиальная патология.

G.A. Ignatenko1, I.V. Mukhi 1, V.G. Gavrilyak3, E.N. Chebotareva2, A.S. Dzuban2, N.Yu. Panieva1, D.S. Paniev1

1SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk
2Donetsk clinical territorial medical association
31472 Naval Clinical Hospital MD RF, Crimea, Russia

HYPOXIA HYPEROXITHERAPY IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH COMORBID CARDIAC PATHOLOGY

The use of hypoxia hyperoxitherapy in complex of 
therapeutic measures in combined cardiac pathology in 
hypertensive patients with angina provides additional 
anti-ischemic effect as the effect on pain, and to greater 
extent on no pain episodes, reduce the frequency of isch-
emia-dependent ventricular arrhythmias, more effective-

ly inhibit the formation of nitrate tolerance and attain 
higher levels of achievement of target blood pressure val-
ues and physiological daily fl uctuations.

Key words: hypoxia hyperoxitherapy, treatment, co-
morbid cardiac pathology.
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