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Этиология 

гипоксии



Гипоксия-это типовой, защитный и 
потенцирующий патологический 

процесс
• …как закономерная, эволюционно 

сформированная динамическая совокупность 
сложных реакций адаптации в тканях, органах и 
системах, направленных на компенсацию 
воздействия и/или последствий воздействия
какого-то повреждающего фактора. Типовой 
патологический процесс характеризуется: 

стереотипностью, универсальностью, 
относительным полиэтиологизмом и 
аутохтонностью, эквифинальностью, а также 
характерной онтогенетической динамикой. 



Как красиво выглядит эта кишечная 
палочка! Как грибы в лесу. Про всякие 
диареи, которые она вызывает, даже 
говорить не хочется. 

Эти страшные бактерии, которые выглядят 
так красиво, называются Yersinia pestis. 
Даже название звучит на латыни как что-то 
прекрасное.

Все умеют адаптироваться к 
гипоксии. Почему?
Потому, что имеют одинаковый 
механизм тканевого дыхания.
Это доказательная база 
фундаментальных исследований 
гипоксии.



Первые живые существа адаптировались к гипоксии

Первое, что 
создали бактерии

-это систему 
антиоксидантной

защиты!



Эволюция человека – это путь адаптации к гипоксии

ГИПОКСИЯ – ЭТО ПОТЕНЦИРУЮЩИЙ ФАКТОР ЭВОЛЮЦИИ,
ЗАЩИЩАЮЩИЙ ОТ ГИПЕРОКСИИ



В начале XX века, после обширных 
исследований овечьего фетального 
кровообращения, сэр Джозеф  Баркрофт
(1872–1947) постулировал,  что среда, в 
которой развивается человеческий 
зародыш, может быть сопоставима, скорее 
всего, с переживаемой  взрослыми 
гипоксии на вершине горы  Эверест. Он 
назвал эту интригующую  гипотезу «Эверест 
в период внутриутробного развития» и 
предположил,  что для того, чтобы выжить в 
условиях  гипоксической матки, плод 
должен разрабатывать сложные 
физиологические  стратегии, сопоставимые 
с условиями, в  которых альпинисты 
покоряют великие гималайские вершины.

Джозеф Баркрофт
(1872-1947) 

Для развития плода нужна небольшая гипоксия, как элемент
эволюционного пути адаптации человека
к гипоксии, и, анемия беременных это защитный
природный фактор.



БЕРЕМЕННОСТЬ – ЭТО ИНДИВИДУАЛЬНОЕ ПОВТОРЕНИЕ ЭВОЛЮЦИОННОГО ПУТИ 
ЧЕЛОВЕКА В АДАПТАЦИИ И К ГИПОКСИИ, И К КИСЛОРОДУ. 



В этой статье речь идет о том, что в 2007 году четверо альпинистов,  
спускаясь с вершины Эвереста (8848 метров), сделали анализ газов 
артериальной крови друг у друга на высоте 8400 метров над уровнем  моря. 

Их среднее артериальное парциальное давление кислорода 
было  3,28 кПа (или 24,6 мм рт. ст.) при артериальной 
сатурации кислорода 54%, в то время как они дышали без 

дополнительного кислорода. В этой группе один человек имел 
показатель напряжения кислорода в  2,55 кПа (или 19,1 мм рт. 
ст.), и это был самый низкий уровень РаО2,  когда-либо 
зарегистрированный у взрослого человека. 



Анемия при беременности –это адаптация



Для чего нужна анемия беременной?

Разжижение крови
Снижение вязкости
Уменьшение сопротивления для эритроцитов
Увеличение скорости доставки кислорода

Улучшение
реологии

Слабое звено
- децидуальный слой
- миометрий
- вены
- спиральные артерии



Низкий уровень кислорода также может оказать благотворное влияние на 
развитие раннего плацентарного кровообращения. Таким образом, ангиогенез
продвигается под низким кислородом посредством транскрипционной и пост-
транскрипционной регуляции факторов роста, таких как сосудистый 
эндотелиальный фактор роста, плацентарный фактор роста и других. 
Увеличение пролиферации цитотрофобласта также было связано с гипоксией 
как в естественных условиях, и в эксперименте.
Leese HJ. Quiet please, do not disturb; a hypothesis of embryo metabolism and 
viability. BioEssays. 2002;24:845–849.



Матюшевич В.Б., Шамратова В.Г. Динамика параметров объема клеток 

крови при беременности. Клиническая лабораторная диагностика. 
2008; 1: 45-47.

• В пользу «физиологичности» 
анемии свидетельствуют 
результаты исследования, где 
было выявлено уменьшение в 
динамике беременности среднего 
объема эритроцитов, крайне 
важное для микроциркуляции. Это 
позволяет эритроцитам быстрей и 
эффективней отдавать кислород 
даже при низких показателях 
гемоглобина, что трактуется 
авторами как компенсаторный 
элемент обеспечения 
«физиологичности» анемии 
беременных.



Статистика против мифов
• Исследование более 150 тысяч беременных женщин 

показало, что наибольший средний вес 
новорожденного отмечался у тех женщин, которые 
имели показатели концентрации гемоглобина от 85 
до 95 г/л. Более того — если уровень гемоглобина не 
опускался ниже 105 г/л, то возрастала большая 
вероятность недостаточного веса при рождении, а 
также преждевременных родов и преэклампсии. 

Steer P, Alam MA, Wadsworth J, Welch A. Relation between

maternal haemoglobin concentration and birth weight in

different ethnic groups. BMJ 1995; 310:489-491.



Связь между материнским гематологическим статусом и беременностью 
показаны во многих независимых исследованиях. Интересно, что некоторые 
исследования показали, что легкая анемия была связана с оптимальным 
развитием плода и не влияющей на беременность. Гемодилюция, 
физиологическая анемия и относительное снижение концентрации гемоглобина 
являются изменениями, наблюдаемыми во время беременности. 
Предполагается, что гемодилюция способствует плацентарной перфузии, потому 
что вязкость крови уменьшается. Впоследствии это может привести к снижению 
концентрации гемоглобина. Поэтому мы поставили гипотезу о том, что 
пониженная концентрация гемоглобина во время беременности может 
активировать васкулярный фактор экспрессии роста рецепторов. Следовательно, 
усиление фетоплацентарного ангиогенеза обеспечивает дальнейшее 
расширение сосудистой сети, лучшей плацентарной перфузии и, следовательно, 
не усугубляет состояние ни плода, ни матери.

Легкая анемия во время беременности 
регулирует развитие плацентарного 
кровоснабжения.



Тканевая гипоксия – это универсальное явление среди людей, и часто является 

результатом артериальной гипоксемии. В сочетании с инициирующим фактором 

и наличием каких-либо сочетанных состояний, гипоксия вызывают 

многочисленные адаптационные и дезадаптационные системные реакции, 

которые остаются малоизученными. Определение границ толерантности к 

гипоксии имеет прямое отношение к врачам, потому что многие мероприятия, 

которые направлены на восстановление или поддержание клеточной 

оксигенации, оказываются неэффективными или даже вредными. 

Например, высокий FiО2 может оказывать токсическое действие при 

заболеваниях легких.
Martin C.B. Normal fetal physiology and behavior, and adaptive responses with hypoxemia. 

Semin Perinatol. 2008;32:239–242.

Повышение концентрации гемоглобина, чтобы увеличить доставку 

кислорода, может не обеспечить клиническое преимущество.
Schneider H. Oxygenation of the placental-fetal unit in humans. Respir. Physiol. Neurobiol. 

2011;178:51–58.

А целенаправленное повышение системного уровня кислорода может быть 

вредно и опасно.
Murphy P.J. The fetal circulation. Cont. Educ. Anaesth. Crit. Care Pain. 2005;5:107–112.



Диаграмма, показывающая доставку кислорода в клетки (а) взрослого организма, и (Б) 
зародыша в первом триместре беременности, чтобы избежать чрезмерного 
окислительного стресса. Тромбирование спиральных артерий может служить для 
поддержания низкой концентрации кислорода в эмбрионе во время критической фазы 
органогенеза. 
Jauniaux E, Poston L, Burton GJ. Placental-related diseases of pregnancy: involvement of 
oxidative stress and implications in human evolution. Hum Reprod Update. 2006;12:747–
755. 



Природа придумала анемию!!!

Умеренная гипоксия

как потенцирующий

фактор!





Слабая инвазия трофобласта вызывает нарушение ремоделирования спиральных 
артерий после плацентарной ГИПОКСИИ, ишемии/реперфузии, и воспаления. Внутри 
трофобласта происходит окислительный стресс из-за несбалансированного синтеза 
свободных радикалов, которые формируется из различных источников. В конечном 
счете, воссоединение всех этих событий приводит к образованием пероксинитрита, 
перекисного окисления липидов, модификации белков и повреждения ДНК, что 
способствует развитию эндотелиальной дисфункции.

Механизмы эндотелиальной дисфункции при преэклампсии. 



succinate



Сегодня доказано, что
• … причиной снижения 

синтеза энергии при 
гипоксии являются 
изменения активности 
митохондриальных
ферментов на субстратном 
участке дыхательной цепи, 
где ведущую роль играет 
HIF-1 (гипоксия 
индуцированный фактор), 
синтез которого начинается 
по сигналу от сукцинат-
зависимого рецептора 
GPR91.

He W., Miao F.J., Lin D.C. et al. 

Nature 2004; 429: 188-193



• Л.Д. Лукьянова 
«… ключевым 
моментом в 
развитии 
гипоксии 
является 
нарушение 
субстратного 
звена в 
дыхательной 
цепи 
митохондрий, а 
именно 
дефицит 
сукцината»

Лукьянова  Л.Д. Патолог. физиолог. и 
эксперим. терапия, 2011;1:3-19.

Почему?



СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ СРОЧНОЙ АДАПТАЦИИ 
К ГИПОКСИИ СВЯЗАНЫ С ФАКТОМ:

• Что, при гипоксии дыхательная цепь 
митохондрий не может принять на себя 
водород от какого-либо иного субстрата, 
кроме как от молекулы янтарной кислоты, 
потому что при ее окислении водород 
поступает на значительное более близкий к 
кислороду участок дыхательной цепи.

Лукьянова Л.Д. Патологическая физиология и экспериментальная
терапия. – 2011, № 1. – С. 3-19; Tannahil G.M. et al. Nature, 2013

Это чисто экономический эффект – организм 

при гипоксии экономит энергию!!!





КИСЛОРОД НЕ ДРУГ И НЕ ВРАГ – ЭТО ЛЕКАРСТВО



О2

Обоюдоострый меч 
И из уст Его выходил острый с обеих сторон 
меч. Апок. 1, 16.

Ибо слово Божие чудодейственно и острее 
всякого меча обоюдоострого. Матф. 4, 12. 

Мед источают уста чужой жены и мягче 
елея речь ее; но последствия от нее горьки, 
как полынь … 



Этиотропная терапия

• При экзогенной гипоксии – нормализация РО2 во вдыхаемом воздухе, 
при гипокапнии - добавление СО2, при измененном барометрическом 
давлении – нормализация его; При эндогенных гипоксиях – лечение 
болезни или патологического процесса, ставшего причиной развития 
гипоксии, а также нормобарическая или гипербарическая 
оксигенотерапия

Патогенетическая терапия

• ликвидация ацидоза,

• дисбаланса ионов в клетках и крови,

• защита мембран и ферментов,

• повышение интенсивности биологического окисления,

• снижение уровня функционирования органов и систем (для 
соответствия потребности и доставки)

Симптоматическая терапия

• устранение тягостных субъективных ощущений 
(анальгетики, анестетики, транквилизаторы и др.)

основные направления терапии гипоксии



Кислородные добавки для матери во время планового кесарева сечения (КС) под 
местной анестезией увеличивает поступление кислорода для плода, но вызывает 
одновременное увеличение перекисного окисления липидов и побочных 
продуктов, как у матери так и у плода. 
Khaw K.S., Wang C.C., Kee W.D.N., Pang C.P., Rogers M.S. Effects of high inspired 
oxygen fraction during elective Caesarean section under spinal anaesthesia on 
maternal and fetal oxygenation and lipid peroxidation. Brit J. Anaesth. 2002;88:18–23.

Неотложное КС - это другой сценарий, где назначение кислорода необходимо, 
чтобы смягчить материнский мозг в период деоксигенации и гипоксии плода.
Khaw K.S., Wang C.C., Kee W.D.N., Tam W.H., Ng F.F., Critchley L.A.H., Rogers M.S. 
Supplementary oxygen for emergency Caesarean section under regional anaesthesia. 
Brit J. Anaesth. 2009;102:90–96.

Однако, Торп и соавт. отмечена повышенная частота ацидоза у плода, когда мать 
лечилась дополнительным кислородом в течение длительного периода времени. 
Thorp J.A., Trobough T., Evans R., Hedrick J., Yeats J.D. The effect of maternal oxygen 
administration during the second stage of labor on umbilical cord gas values: a 
randomized controlled prospective trial. Am. J. Obstet. Gynecol. 1995;172:465–474. 



Overall, we found no convincing evidence that giving supplementary oxygen to healthy 
term pregnant women during elective caesarean section under regional anaesthesia is 
either beneficial or harmful for either the mother or the foetus' short-term clinical 
outcome as assessed by Apgar scores. 

В целом, мы не нашли никаких убедительных доказательств того, что 
предоставление дополнительного кислорода к здоровым беременным 
женщинам во время планового кесарево сечения под регионарной анестезией 
либо полезным или вредным для матери или плода.



Матери кислород часто дается чтобы улучшить метаболический статус плода 
или в попытке уменьшить частоту сердечных сокращений плода после потуг. 
Однако, только 2 рандомизированных клинических исследования, изучавших 
применение добавки кислорода рожающей женщине поддерживают, что 
такие добавки, скорее всего, могут быть полезными для плода. Но учитывая 
увеличение активности свободных радикалов, дополнительный кислород 
может быть даже вредным. На основе обзора литературы, можно заключить, 
что пока добавки кислорода не будут должным образом изучены в 
рандомизированном клиническом испытании, матери в родах должны быть 
защищены от гипоксии, но это не должно рассматриваться как рутинный 
элемент для улучшения состояния плода после потуг.



Два десятилетия назад Saugstad O.D и соавторы 
предположили, что использование воздуха в помещении 
будет пригодно для реанимации новорожденных и 
уменьшит ущерб, причиненный в реоксигенацией с 
использованием 100% кислорода. Два клинических 
исследования показали, что использование воздуха было 
возможно при реанимации доношенных детей, и он 
восстанавливает спонтанное дыхание более быстрыми 
темпами и имеет тенденцию к снижению смертности.
Ramji S., Ahuja S., Thirupuram S., Rootwelt T., Rooth G., 
Saugstad O.D. Resuscitation of asphyxic newborn infants with 
room air or 100% oxygen. Pedia. Res. 1993;34:809–812.

Saugstad O.D., Rootwelt T., Aalen O. Resuscitation of asphyxiated 
newborn infants with room air or oxygen: an international 
controlled trial: the Resair 2 study. Pediatrics. 1998;102:e1.



В 2008 году опубликован мета-анализ, куда вошли 1082 
новорожденных, реанимированных с 21% и 1051 со 100% 
кислородом. Неонатальная смертность была значительно 
снижена при 21% по сравнению с группой 100% кислорода. 

Saugstad O.D., Ramji S., Soll R.F., Vento M. Resuscitation of newborn infants with 
21% or 100% oxygen: an updated systematic review and meta-analysis. 
Neonatology. 2008;94:176–182. 

С 2010 году международные рекомендации по реанимации 
новорожденных позиционируют воздух в качестве начального 
газа для реанимации новорожденных.

Perlman J.M., Wyllie J., Kattwinkel J., Atkins D.L., Chameides L., Goldsmith J.P., 
Guinsburg R., Hazinski M.F., Morley C., Richmond S., Simon W.M., Singhal N., Szyld
E., Tamura M., Velaphi S. Neonatal resuscitation chapter collaborators. Part 11: 
neonatal resuscitation: 2010 international consensus on cardiopulmonary 
resuscitation and emergency cardiovascular care science with treatment 

recommendations. Circulation. 2010;122(suppl 2):S516–S538.



Внутриматочная гипероксемия, по сравнению с 
нормоксемией, связано с небольшим, но 
статистически значимым повышенным риском 
заболеваемости новорожденных.



в ишемизированных тканях, гипоксантин 
(НХ) образуется как продукт распада 
метаболизма АТФ



Некоторые клинические условия в матке могут привести к гипоксии или гипероксии у 
плода во время фетального перехода на неонатальный. Восстановление нормальной 
жизни с помощью реанимационных/реперфузии может произвести взрыву свободных 
радикалов кислорода, активации оксидаз, No-синтаз. Окислительный стресс будет 
вызывать про-апоптоз и провоспалительный каскад. 



Легкие животных, подвергшиеся воздействию кислорода - показано 
увеличение доли коллагеновых волокон по сравнению с воздействием 
воздуха.



Кислород (правая панели, верхняя и нижняя) вызывал интенсивную 
дезорганизацию эластических волокон, по сравнению с животными в условиях 
атмосферного воздуха (слева панели, верхняя и нижняя).



Потеря митохондриального мембранного потенциала имеет серьезные 
биоэнергетические последствия и способствует развитию инфаркта 
миокарда, инсульта, рака и нейродегенерации. Наше исследование 
выяснило, что управляемый поток электронов II-комплекса является 

основным средством, с помощью которого митохондриальная 

мембрана поляризуется в условиях гипоксии и недостаток субстрата 
сукцината в комплексе II выливается в реверсивные мембранные потери 

потенциала, которые могут быть быстро восстановлены только путем 
добавок сукцината. 

Mitochondrial membrane potential loss has severe bioenergetic consequences and contributes to many human 
diseases including myocardial infarction, stroke, cancer, and neurodegeneration. However, despite its prominence 
and importance in cellular energy production, the basic mechanism whereby the mitochondrial membrane 
potential is established remains unclear. Our studies elucidate that complex II-driven electron flow is the primary 
means by which the mitochondrial membrane is polarized under hypoxic conditions and that lack of the complex II 

substrate succinate resulted in reversible membrane potential loss that could be restored rapidly by succinate 
supplementation.



Мы обнаружили, что дополнение в клетки экзогенного сукцината может восстановить 
ΔΨм при низкой напряженности кислорода. Стратегии поддержания II комплекса для 
сохранности функции митохондрий при гипоксии  являются перспективным средством 
для лечения ишемии-ассоциированной органной дисфункции.

Mitochondrial Complex II Prevents Hypoxic but Not Calcium- and Proapoptotic Bcl-2 Protein-induced 
Mitochondrial Membrane Potential Loss. J Biol Chem. 2010 Aug 20; 285(34): 26494–26505.



120 здоровых новорожденных крыс в возрасте 7 дней были случайным образом разделены на 

группы: контроль, модель судорог, низкие дозы фенобарбитала (30 мг/кг), высокие дозы 

фенобарбитала (120 мг/кг), низкие дозы янтарной кислоты (30 мг/кг) и высокие дозы янтарной 

кислоты (120 мг/кг).

ЗАДАЧА:

исследовать защитный эффект янтарной кислоты (SA) на клетках Пуркинье

мозжечка (ПК) у неонатальных крыс с судорогами.

Высокая возбудимость ПК и аномальная синаптическая пластичность, 

вызванные судорогами у новорожденных крыс, может усугубляться PB, в то 

время как SA, может уменьшить возбудимость ПК у новорожденных крыс.

Compared with the neonatal and developmental rats in the convulsion model groups, those in the high-dose SA 

groups had a significantly decreased AP frequency of PCs (P<0.05). The developmental rats in the low- and high-

dose SA groups had a significantly higher AP threshold than those in the convulsion model group (P<0.05).

CONCLUSIONS:

The high excitability of PCs and the abnormal PF-PC synaptic plasticity caused by convulsion in neonatal rats may 

last to the developmental period, which can be aggravated by PB, while SA can reduce the excitability of PCs in 

neonatal rats with convulsion and repair the short- and long-term abnormalities of LTD of PCs caused by 

convulsion.



ВЫВОДЫ:
1. Гипоксия – это постоянный «спутник» беременности.

2. Гипоксия – это адаптационный процесс, требующий, 

не столько коррекции, сколько контроля.

3. Гипоксия – энергозависимый процесс, требующий

восполнения энергетического субстрата в течение

всего периода ее течения.


