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РЕЗЮМЕ
ВВЕДЕНИЕ. Хронические профессиональные заболевания легких (ХПЗЛ) представляют собой серьезную медицинскую и со-
циальную проблему, связанную с высокой степенью коморбидности и системными нарушениями, включая кардиометаболиче-
ские изменения, выраженный оксидативный стресс, хроническое воспаление, автономную и иммунную дизрегуляцию, и ведут 
к инвалидизации и снижению качества жизни. Перспективным методом реабилитации пациентов с ХПЗЛ, наряду с базисной 
медикаментозной и аппаратной физиотерапией, является гипоксическое кондиционирование (ГК), в частности, интервальные 
гипоксически-гипероксические воздействия (ИГГВ), которые могут улучшать адаптационные механизмы и  снижать воспали-
тельные процессы. 
ЦЕЛЬ. Оценить эффективность и безопасность применения ИГГВ в программах комплексной реабилитации пациентов с ХПЗЛ. 
МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое слепое рандомизированное плацебо-контролируемое исследование 
с участием 60 пациентов (32 мужчин, 28 женщин, средний возраст составил 58,2 ± 14,1 лет, средняя длительность заболева-
ния — 15,9 ± 2,8 лет) с ХПЗЛ (профессиональная бронхиальная астма — 59,3 %, профессиональный хронический бронхит — 
18,5  %, профессиональная хроническая обструктивная болезнь легких  — 11,1  % и  профессиональный экзогенный аллерги-
ческий альвеолит — 11,1 %), разделенных на две группы: основная группа (n = 30) получала 12 процедур ИГГВ за 3 недели, 
контрольная группа (n = 30) — плацебо-процедуры. Обе группы проходили стандартную медикаментозную и физиотерапевти-
ческую реабилитацию. Оценивались клинические, функциональные и лабораторные показатели до и после курса реабилита-
ции, а также их относительная динамика.
РЕЗУЛЬТАТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ. В  группе ИГГВ отмечено значительное улучшение гипоксической устойчивости (по пробам 
Штанге и Генча при проведении гипоксического теста), снижение бронхообструктивных проявлений, улучшение показателей 
функции внешнего дыхания и снижение артериального давления. Также наблюдалось увеличение толерантности к физической 
нагрузке по данным теста шестиминутной ходьбы (ТШХ) (прирост — 11,9 ± 8,6 % от исходных значений), уменьшение выражен-
ности одышки и субъективных оценок тяжести нагрузки по шкале Борга. В контрольной группе положительная динамика в ин-
дикаторах гипоксической толерантности, бронхообструкции, переносимости ТШХ была значимо менее выражена. Результаты 
исследования подтверждают, что процедуры ИГГВ могут служить значимым дополнением к стандартной реабилитации пациен-
тов с ХПЗЛ, способствуя улучшению клинических и функциональных показателей, коррекции коморбидных расстройств. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Процедуры ИГГВ являются безопасным и эффективным методом дополнения стандартной реабилитации паци-
ентов с ХПЗЛ, приводящим к более значимому улучшению гипоксической устойчивости, переносимости физических нагрузок, 
снижению бронхообструкции и нормализации артериального давления в сравнении с данными плацебо-контроля. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронические профессиональные заболевания легких, реабилитация, интервальные гипоксически-
гипероксические воздействия, нагрузочная выносливость
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Experience of Hypoxic Conditioning in Rehabilitation Programs 
for Patients with Chronic Occupational Lung Diseases:  

a Pilot Study
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ABSTRACT
INTRODUCTION. Chronic occupational lung diseases (COLD) represent a serious medical and social problem associated with a high 
degree of comorbidity and systemic disorders, including cardiometabolic changes, pronounced oxidative stress, chronic inflammation, 
autonomous and immune dysregulation, and leading to disability and reduced quality of life. Hypoxic conditioning (HC), in particular, 
intermittent hypoxic-hyperoxic exposures (IHHE), which can improve adaptation mechanisms and reduce inflammatory processes, 
is a promising method of rehabilitation of patients with COLD, along with basic medication and physiotherapy. 
AIM. To evaluate the efficacy and safety of IHHE application in the programs of complex rehabilitation of patients with COLD. 
MATERIALS AND METHODS. A single-center blind randomized placebo-controlled study with participation of 60 patients (32 men, 
age 58,2  ±  14,1  years, desiase’s duration 15,9  ±  2,8  years) with COLD (occupational bronchial asthma  — 59.3  %), occupational 
chronic bronchitis — 18.5 %, occupational chronic obstructive pulmonary disease — 11.1 %) and occupational exogenous allergic 
alveolitis — 11.1 %), divided into two groups was conducted: the main group received 12 sessions of IHHE in 3 weeks, control group — 
placebo procedures. Both groups underwent standard medical and physiotherapeutic rehabilitation. Clinical, functional and laboratory 
parameters before and after the rehabilitation course were evaluated. 
RESULTS AND DISCUSSION. In the IHHE group there was a significant improvement of hypoxic resistance (according to Stange’s and 
Gench’s tests, hypoxic test), reduction of broncho-obstructive manifestations, improvement of external respiratory function indices and 
reduction of blood pressure. There was also an increase in exercise tolerance according to the six-minute walk test (6MWT) (an increase 
of 11.9  ±  8.6  % from baseline), a decrease in the severity of dyspnea and subjective assessments of exercise severity according to 
the Borg scale. In the control group, the positive dynamics in the indicators of hypoxic tolerance, broncho-obstruction, and 6MWT 
tolerance were significantly less pronounced. The results of the study confirm that IHHE procedures can serve as a significant addition 
to the standard rehabilitation of patients with COLD, contributing to the improvement of clinical and functional parameters, correction 
of comorbid disorders. 
CONCLUSION. IHHE is a safe and effective method to be added to standard rehabilitation of patients with COLD, leading to more 
pronounced improvements of hypoxic resistance, exercise tolerance, reduction of broncho-obstruction and normalization of blood 
pressure. 
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ВВЕДЕНИЕ
Хронические профессиональные заболевания лег-

ких (ХПЗЛ) являются серьезной проблемой, наклады-
вающей значительное бремя на системы здравоохра-
нения во всем мире [1, 2]. ХПЗЛ признаны системными 
заболеваниями, характеризующимися, помимо пер-
вичных бронхолегочных проявлений, высокой сте-
пенью коморбидности с  кардиометаболическими из-
менениями, автономной и  иммунной дизрегуляцией, 
хроническим воспалением, тревожно-депрессивными 
расстройствами, кахексией, остеопорозом и аномалия-
ми скелетных мышц [3, 4]. В развитии ХПЗЛ отмечается 
определенная стадийность, профессиональный харак-
тер заболевания устанавливается обычно через 5–7 лет, 
факторами риска присоединения обструктивных нару-
шений при контактах с  токсикоаллергенными аэрозо-

лями и органоминеральной пылью являются генетиче-
ская предрасположенность, наличие диабета, женский 
пол, нарушение цитокинового статуса [5–7].

Прогрессирование патологии (как интерстициаль-
ных заболеваний легких, так и хронического бронхита 
(хронический обструктивный бронхит легких — ХОБЛ) 
сопровождается утяжелением коморбидных состоя-
ний, в  частности, существенно повышает риск гемор-
рагического инсульта и  острого коронарного синдро-
ма [8], злокачественных легочных новообразований [7], 
ведет к инвалидизации и снижению качества жизни па-
циентов с ХПЗЛ, многие из которых находятся в трудо-
способном возрасте [7]. 

В лечении ХПЗЛ основной упор обоснованно делает-
ся на базисную медикаментозную терапию, однако при 
наличии сопутствующей патологии, плохой переноси-

Received: 
Accepted: 

Published:

27.02.2025
15.04.2025
16.06.2025

https://orcid.org/0000-0001-8513-3328
https://orcid.org/0000-0001-9964-5199
https://orcid.org/0000-0003-4571-1781
https://orcid.org/0000-0002-0744-6625
https://orcid.org/0000-0001-9960-6608
https://doi.org/10.38025/2078-1962-2025-24-3-18-28


СТАТЬИ

Ч
ж

а
н

 С
. и

 д
р.

 | 
О

ри
ги

н
а

л
ьн

а
я

 С
та

ть
я

20

ВЕСТНИК ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ | 2025 | 24(3)

мости, побочных эффектах применение медикаментов 
в  отдельных случаях ограничено, что актуализирует 
применение для таких пациентов комплексных реабили-
тационных программ, сочетающих медикаментозную те-
рапию, методы физической реабилитации, современные 
аппаратные физиотерапевтические методики [7,  9]. Од-
ним из относительно новых подходов является метод ги-
поксического кондиционирования (ГК) — интервальных 
гипоксических воздействий (ИГВ), применяемых в усло-
виях покоя в виде повторяющихся коротких (3–10 минут) 
эпизодов дыхания гипоксическими газовыми смесями 
(ГГС 14–10 % O2), перемежаемых короткими (3–6 минут) 
интервалами нормоксического (21 % O2) дыхания.

ИГВ могут применяться в состоянии покоя или в соче-
тании с физическими упражнениями (интервальные ги-
поксические тренировки (ИГТ)) [10]. За последние деся-
тилетия в ряде исследований сообщается, что примене-
ние ИГВ улучшает не только спортивные результаты, но 
и различные клинические состояния, включая сердечно-
сосудистые и легочные заболевания, а также метаболи-
ческие и неврологические расстройства [11–14]. Причем 
доказано, что именно курс процедур с короткими эпизо-
дами гипоксии-реоксигенации, а не постоянная гипокси-
ческая стимуляция в  течение всей процедуры является 
более эффективным в достижении позитивных трениру-
ющих эффектов (повышение уровня гемоглобина, эри-
троцитов без признаков «гипоксического» стресса в виде 
повышения кортизола и  снижения иммуноглобулинов) 
[15]. Описан опыт применения разных протоколов ИГВ 
у  пациентов с  хроническим бронхитом, бронхиальной 
астмой средней тяжести, высоким риском ХОБЛ [16–18].

Физиологические и молекулярные механизмы адап-
тивных эффектов активно изучаются и  представлены 
в  ряде детальных обзоров [19–22]. Ключевыми тригге-
рами адаптации к  гипоксии считаются ряд транскрип-
ционных факторов (HIFs, CREB, Atg3), активируемых при 
дефиците кислорода, а  также активные формы кисло-
рода (АФК), продукция которых повышается в  перио-
ды реоксигенации после гипоксии. АФК в  умеренных 
концентрациях активируют фактор транскрипции NFkB, 
что дополняет гематологические и негематологические 
эффекты адаптации к  гипоксии индукцией антивоспа-
лительных механизмов, мощности антиоксидантных 
систем и пр. [19].

Для повышения эффективности ИГВ предложена но-
вая технология адаптации к  гипоксии  — метод интер-
вальных гипоксически-гипероксических воздействий 
(ИГГВ), где нормоксические паузы между дыханием 
ГГС заменяются дыханием гипероксической смесью 
(30–40  %  О2) [23]. В  периоды создаваемой гипероксии 
происходит быстрое восстановление сатурации крови 
кислородом и  более выраженная, чем при нормокси-
ческой реоксигенации, индукция АФК, необходимых 
для запуска каскада редокс-сигнальных адаптивных пу-
тей [11, 23]. Метод ИГГВ апробирован в исследованиях 
у  пациентов с  метаболическим синдромом, кардиова-
скулярной патологией ишемической болезни сердца, 
в  реабилитационных программах для пожилых людей 
[14, 24, 25]. 

Относительно применения ИГГВ у пациентов с про-
фессионально обусловленными длительно протека-
ющими хроническими заболеваниями легких данные 
ограничены и неоднозначны. 

ЦЕЛЬ
Оценка эффективности и безопасности применения 

ГК в режиме интервальных гипоксически-гипероксиче-
ских воздействий в программах комплексной реабили-
тации пациентов с ХПЗЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в  клинике ФГБНУ «На-

учно-исследовательский институт медицины труда 
им. Н.Ф. Измерова», одобрено локальным этическим ко-
митетом (протокол № 28–20 от 07.10.2020 г.) с соблюде-
нием этических стандартов, описанных в Хельсинкской 
декларации о  принципах медицинских исследований 
с участием людей (Бюллетень Всемирной организации 
здравоохранения, 2001). Дизайн: одноцентровое сле-
пое проспективное рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое клиническое исследование в  параллель-
ных группах пациентов. 

В  рамках настоящей работы исходно обследовали 
114  пациентов в  возрасте от 46 до 72  лет, с  ХПЗЛ, на-
ходящихся в  стабильном клиническом состоянии, на-
правленных в  отделение профессиональных и  неин-
фекционных заболеваний внутренних органов от воз-
действия химических веществ клиники. Все участники 
предоставили письменное информированное согласие 
на участие. Из исследования исключались пациенты 
в состоянии значительной декомпенсации и те, кто от-
казался от участия.

По результатам обследования в исследование было 
включено 60  пациентов (32  мужчин, 28  женщин, сред-
ний возраст  — 58,2  ±  14,1  лет), рандомизированных 
в две группы: группа ИГГВ (реабилитация с включением 
12 процедур ИГГВ, n = 30), группа плацебо (реабилита-
ция с включением 12 плацебо-ИГГВ, n = 30). Клинико-де-
мографические характеристики пациентов групп срав-
нения представлены в  таблице  1. Курс реабилитации 
проводился в условиях стационара в течение 21 дня.

Процедуры интервального ГК в  режиме ИГГВ отпу-
скались на фоне программы медикаментозной терапии 
и физиотерапевтической реабилитации с применением 
аппарата ReОxy Cardio (Aimediq S.A., Люксембург, реги-
страционное удостоверение Российской Федерации 
№ РЗН 2014/1486). 

Структура процедур ИГГВ формировалась индиви-
дуально по результатам предварительного проведения 
с  каждым пациентом 10-минутного гипоксического те-
ста (ГТ), во время которого пациент дышит через рото-
носовую маску гипоксической газовой смесью с 12 % О2 
(ГГС-12) с мониторированием значений частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и сатурации крови кислородом 
(SpO2) с  помощью пульсометра (Masimo SET, США, точ-
ность измерения составила ±2  %), инсталлированного 
в  прибор ReОxy Cardio. Пороговыми значениями пре-
кращения подачи ГГС устанавливали SpO2 = 82 %, мак-
симальный прирост ЧСС — не более 40 % от исходного. 

Критерии прекращения гипоксической фазы теста 
включали достижение критических значений ЧСС и/или 
SpO2, а также фиксацию времени достижения минималь-
ного значения SpO2 или максимального значения ЧСС. 
После достижения одного из этих критериев происходи-
ло автоматическое переключение на подачу гиперокси-
ческой газовой смеси, пока значения SpO2 не восстанав-
ливались до исходных. По результатам ГТ рассчитывался 
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гипоксический индекс (ГИ) как соотношение времени де-
сатурации ко времени реоксигенации и формировалась 
индивидуальная структура процедур ИГГВ (длительность 
подачи ГГС, гипероксической паузы, пороговое значение 
десатурации). 

Процедура состояла из циклов гипоксических и ги-
пероксических интервалов, продолжительность кото-
рых автоматически регулировалась на основе монито-
ринга параметров SpO2 и ЧСС. При достижении крити-
ческих значений одного из показателей подача ГГС-12 
менялась на гипероксическую (FiO2 = 0,35), а при восста-
новлении исходных значений SpO2 вновь подавалась 
ГГС-12 и  т.  д. В  среднем каждая тренировка включала 
4–7  гипоксически-гипероксических циклов и  длилась 
40 минут с общим временем вдыхания ГГС-12 20–28 ми-
нут. До и  после процедуры измеряли значения систо-
лического и диастолического артериального давления 
(САД и ДАД), мониторировали ЧСС и SpO2, по заверше-
нии процедуры собирали информацию о побочных эф-
фектах (жалобы на головокружение, одышку, сердцеби-
ение и пр.).

У пациентов контрольной группы проводились ими-
тационные процедуры с  применением того  же прибо-
ра, но при подаче через маску обычного увлажненного 
воздуха. Процедуры имели тот  же режим (продолжи-
тельность и  количество), как и  в  группе ИГГВ. После 
каждой плацебо-процедуры измерялось артериальное 
давление, ЧСС и SpO2.

До и  после курса 3-недельной реабилитации паци-
енты прошли комплексное обследование, включающее 
клинический осмотр с  применением шкалы общего 
клинического впечатления (Clinical Global Impression 
Scale  — CGI), клинический и  биохимический анализ 
крови, спирометрию, проведение дыхательных проб 
(Штанге и Генча), ГТ, оценку кардиореспираторной вы-
носливости в тесте шестиминутной ходьбы (ТШХ).

Спирометрическое обследование проводилось 
в соответствии с методическими рекомендациями Рос-
сийского респираторного общества в  2023  г. с  приме-
нением экспертного спирометра с опцией оксиметрии 
MIR Spirolab I (Италия) и документированием показате-
лей форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), 
объема форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ1), индек-
са Генслера (ОФВ1/ФЖЕЛ) абсолютных единицах и в про-
центах от должных индивидуальных значений. 

Забор крови осуществлялся из вен предплечья 
утром натощак, измерение показателей выполнено 
с  применением автоматического анализатора Sysmex 
ХТ-2000i (Sysmex Corporation, Япония) и  биохимиче-
ского анализатора Konelab-BioSystems (Thermo Fisher 
Scientific, Финляндия).

ТШХ выполнялся в соответствии с рекомендациями 
Американского торакального общества (ATS): пациент 
перемещался в  произвольном темпе по 30-метровому 
коридору в  присутствии врача, регистрировали прой-
денную дистанцию, значения артериального давления, 
ЧСС, SpO2 до и  сразу по завершении теста, оценивали 
субъективную переносимость нагрузки (шкала Борга) 
и выраженность одышки (шкала mMRC).

Статистический анализ данных проводили с  помо-
щью программного продукта Statistica 12.0. Результаты 
представлены как среднее и  стандартное отклонение 
(M  ±  SD). Проверка на нормальность распределения 

выполнена с применением теста Колмогорова — Смир-
нова. Различия качественных переменных анализиро-
вались при помощи критерия χ2 и метода Фишера. Для 
оценки значимости межгрупповых различий показате-
лей применялся критерий Вилкоксона для связанных 
выборок, критерий Манна — Уитни — для несвязанных 
выборок. Для оценки динамики показателей рассчиты-
вали взвешенную дельту (∆, %) по формуле:

∆ = (М2 – М1) / М1 × 100 %,

где М1 — исходное значение показателя; М2 — значение 
показателя в динамике.

Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Группы сравнения не различались по большин-

ству клинико-демографических показателей (табл.  1). 
Доминирующей нозологией пациентов была профес-
сиональная бронхиальная астма (59,3  %), в  меньшем 
проценте случаев  — профессиональный хронический 
бронхит (18,5  %), профессиональная ХОБЛ (11,1  %) 
и  профессиональный экзогенный аллергический аль-
веолит (11,1 %). Длительность заболевания у пациентов 
составляла в среднем 13–18 лет, большинство пациен-
тов поступило в клинику с обострением (73,3 %), осталь-
ные — в плановом порядке; 26 человек — работающие 
по профессии, остальные  — неработающие. В  группе 
плацебо был несколько выше процент курящих, а также 
пациентов с избыточной массой тела и атеросклерозом 
брахиоцефальных артерий, что было связано с методом 
рандомизации групп (блочная). Шесть пациентов груп-
пы плацебо не завершили курс реабилитации по лич-
ным причинам и  были исключены из анализа в  связи 
с ранней выпиской из клиники. Большинство пациентов 
в  обеих группах имели выраженную кардиоваскуляр-
ную и метаболическую коморбидность.

Пациенты групп сравнения прошли программы ком-
плексной реабилитации, существенно не отличающие-
ся по набору медикаментозной терапии и  физиотера-
певтических методик (табл.  2). Разница отмечена толь-
ко в  частоте применения фиксированных комбинаций 
бронходилатационной терапии и  В-блокаторов (чаще 
в группе ИГГВ).

В  курсе реабилитации все пациенты, прошедшие 
курс ИГГВ  /плацебо-процедур, отметили их хорошую 
переносимость с  минимальными побочными эффекта-
ми. Так, 12 пациентов группы ИГГВ и 8 из группы плаце-
бо в  первых 2–3  сессиях отмечали затруднение вдоха 
с маской на лице, легкое головокружение и сердцеби-
ение/потливость, прошедшие в  последующих проце-
дурах. Многие (16 пациентов из ИГГВ и 10 пациентов из 
плацебо-группы соответственно) отмечали некоторую 
сонливость при прохождении интервальных гипокси-
ческих процедур.

Исходно группы сравнения не различались по боль-
шинству кардиогемодинамических параметров и  по-
казателям крови (табл.  3). У  большинства пациентов 
(16 — в опытной группе и 19 — в контрольной) отмечен 
умеренный бронхообструктивный синдром, у 30 % всех 
обследованных — повышенный уровень С-реактивного 
белка (СРБ).



СТАТЬИ

Ч
ж

а
н

 С
. и

 д
р.

 | 
О

ри
ги

н
а

л
ьн

а
я

 С
та

ть
я

22

ВЕСТНИК ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ | 2025 | 24(3)

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов групп сравнения
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients in the comparison groups

Показатель / Indicator
Группа ИГГВ /  

IHHE group  
(n = 30)

Группа  
плацебо /  

Placebo-group
(n = 24)

Значимость 
различий / 
Differences 
significance

Возраст / Age 59,1 ± 15,2 56,9 ± 12,9 р = 0,23

Пол, муж / Sex, men 18 (60,0 %) 14 (58,3 %) р = 0,62

Длина тела, см / Height, cm 166,1 ± 11,8 174,5 ± 9,4 р = 0,13

Масса тела, кг / Weight, kg 76,23 ± 16,4 83,75 ± 11,8 р = 0,70

Индекс массы тела / Body mass index 27,32 ± 5,19 27,36 ± 3,04 р = 0,35

Продолжительность профессионального заболевания, лет/ 
Duration of occupational disease, years 16,2 ± 2,4 15,4 ± 2,8 р = 0,68

Профессиональный экзогенный аллергический альвеолит / 
Occupational exogenous allergic alveolitis 4 (13,3 %) 2 (8,3 %) р = 0,14

Профессиональная хроническая обструктивная 
болезнь легких /  
Occupational chronic obstructive pulmonary disease

2 (6,7 %) 4 (16,6 %) р = 0,51

Профессиональная бронхиальная астма /  
Occupational bronchial asthma 18 (60,0 %) 14 (58,3 %) р = 0,73

Профессиональный хронический бронхит /  
Occupational chronic bronchitis 6 (20,0 %) 4 (16,6 %) р = 0,30

Курение / Smoking 2 (6,7 %) 6 (25 %) р = 0,03

Онкологические заболевания / Oncological diseases 0 1 (4,2 %) —

Гипертоническая болезнь, стадии 1–2 / Hypertension, stage 1–2 22 (73,3 %) 20 (83,3 %) р = 0,62

Гипертоническая болезнь, стадия 3 / Hypertension, stage 3 3 (10 %) 2 (8,3 %) р = 0,47

Атеросклероз периферических артерий /  
Atherosclerosis of peripheral arteries 6 (20 %) 6 (25 %) р = 0,73

Атеросклероз брахиоцефальных артерий /  
Atherosclerosis of brachiocephalic arteries 5 12 (50 %) р = 0,05

Диабет / Diabetes 8 (26,7 %) 7 (29,2 %) р = 0,59

Избыточная масса тела / Overweight 12 (40 %) 17 (70,8 %) р = 0,04

Ожирение 1–2-й стадии / Obesity 1–2 stage 6 (20 %) 4 (16,6 %) р = 0,70

Примечание: М ± σ — среднее и стандартное отклонение, категориальные переменные, в абсолютных значениях 
и доли в %; ИГГВ — интервальные гипоксически-гипероксические воздействия.
Note: M ± σ — mean and standard deviation, categorical variables, in absolute values and in %; IHHE — intermittent hypoxic-
hyperoxic exposures.

При обследовании в  завершении курса реабилита-
ции у всех пациентов отмечено улучшение состояния по 
шкале клинического впечатления CGI-C (Clinical Global 
Improvement or Change), однако в группе ИГГВ значение 
балла CGI-C было значимо меньше (2,6 ± 1,8 и 4,6 ± 2,1 
соответственно, р = 0,03).

После курса реабилитации у пациентов групп срав-
нения произошло повышение гипоксической устой-
чивости в  результатах проб Штанге и  Генча, при этом 
степень прироста времени задержки дыхания на вдохе 
и выдохе была значимо больше в группе ИГГВ (табл. 2). 
В группе ИГГВ также отмечено достоверное повышение 
значений ГИ при повторном проведении ГТ.

На фоне медикаментозной терапии и  физиотерапев-
тических процедур у всех пациентов отмечено повыше-
ние показателей функции внешнего дыхания, при этом 
в группе ИГГВ степень прироста ОФВ1 была значимо выше, 
чем в контрольной. Также в группе ИГГВ отмечено значи-
мое снижение значений ЧСС и ДАД в состоянии покоя.

В  значениях отдельных показателей крови суще-
ственной динамики не обнаружено, отмечены лишь 
тенденции к  большей степени прироста гемоглобина 
и снижению значений СРБ в группе ИГГВ по отношению 
к контрольной.

Исходный уровень кардиореспираторной вынос-
ливости, оцениваемый в  ТШХ, был снижен практиче-
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ски у всех пациентов (средняя пройденная дистанция 
составляла 260–440  м относительно условной нор-
мы в 500 м для женщин и 600 м для мужчин) (табл. 4). 
При этом у  6  пациентов группы ИГГВ и  у  5 из группы 
контроля отмечены признаки нагрузочной десатура-
ции (снижение SpO2 после теста на 4  % и  более или 
ниже 92 %) [26].

При повторном тестировании в  конце курса отме-
чен значимый прирост средней пройденной дистан-
ции и снижение баллов в шкалах Борга и mMRC в обе-
их группах. В  то  же время степень снижения среднего 
балла по шкале Борга и значений субъективной оценки 
выраженности одышки после нагрузки была значимо 
более выражена в  опытной группе. Нагрузочная де-
сатурация отмечена только у  1  пациента группы ИГГВ 
и у 3 пациентов из группы контроля.

В  проведенном плацебо-контролируемом исследо-
вании впервые проведен анализ эффективности и без-
опасности применения метода ГК в режиме ИГГВ у паци-
ентов с ХПЗЛ на фоне мультимодальной стационарной 
реабилитации. Показано, что добавление относительно 
непродолжительного курса из 12 процедур ИГГВ к ком-
плексному медикаментозному и физиотерапевтическо-
му лечению пациентов приводит к более выраженному 
уменьшению клинической симптоматики, повышению 
гипоксической устойчивости (по данным проб Штанге 
и  Генча и  при повторном проведении ГТ), снижению 

выраженности бронхообструктивного синдрома в  ди-
намике 3-недельного курса в  сравнении с  пациента-
ми, проходившими аналогичный курс реабилитации 
и такое же количество плацебо-процедур ИГГВ. Группы 
сравнения были удовлетворительно сбалансированы, 
а  применение плацебо-процедур с  тем  же оборудова-
нием, что и при проведении ИГГВ, позволяет исключить 
тренирующее влияние дыхания через систему воздухо-
водов гипоксикатора. 

Более выраженная динамика в длительности апноэ 
на вдохе и на выдохе в группе ИГГВ представляется до-
статочно информативным позитивным признаком: в ис-
следовании Hedhli  A. et  al. в  2021  г. доказаны высокая 
чувствительность и надежность тестов с произвольной 
задержкой дыхания, в  частности, длительность апноэ 
коррелировала с показателями ОФВ1, индекса Генслера 
и являлась прогностическим индикатором выполнения 
ТШХ пациентов с ХОБЛ [27].

В  нашем исследовании уровень нагрузочной толе-
рантности, тестируемый в  ТШХ, был существенно сни-
жен практически у всех пациентов, что объяснимо, учи-
тывая выраженность бронхообструктивного синдрома 
и кардиоваскулярной коморбидности. В курсе реабили-
тации отмечен значимый прирост пройденной дистан-
ции ТШХ у пациентов из группы ИГГВ и в контрольной 
группе (последнее отражает адекватность подобран-
ных процедур в  курсе реабилитации и  эффективность 

Таблица 2. Сравнение медикаментозной терапии у пациентов выделенных групп в курсе реабилитации
Table 2. Comparison of drug therapy in patients of selected groups in the rehabilitation course

Показатель /  
Indicator

Группа ИГГВ / 
IHHE group

(n = 30)

Группа
плацебо / 

Placebo-group
(n = 24)

Значимость 
различий / 
Differences 
significance

Двойная бронходилатационная терапия: фиксированные 
комбинации будесонида + формотерола 160/4,5 мкг/доза /  
Dual bronchodilator therapy: fixed combinations 
of budesonide + formoterol 160/4.5 mcg/dose

20 (66,7 %) 8 (33,3 %) р = 0,03

Пульмикорт (раствор) через небулайзер 1 мл /  
Pulmicort (solution) via nebulizer 1 ml 15 (50,0 %) 11 (45,8 %) р = 0,84

Будесонид+Гликопиррония бромид + Формотерол 
160 мкг/7,2 мкг/5 мкг (120 доз), 2 дозы 2 раза в сут / 
Budesonide Glycopyrronium bromide Formoterol 
160 mкg/7.2 mкg/5 mкg (120 doses), 2 doses a day 

0 4 (16,7 %) р = 0,03

Вилантерол+Умеклидиния бромид 22/55 мкг, 1 ингаляция/cут / 
Vilanterol Umeclidinium bromide 22/55 mкg, 1 inhalation/day 4 (13,3 %) 4 (16,6 %) р = 0,48

Ацетилцистеин 600 мг, 1 раз в сут /  
Acetylcysteine 600 mg 1 a day 27 (90,0 %) 8 (33,3 %) р = 0,06

Β-адреноблокаторы / Beta-blockers 10 (33,3 %) 4 (16,7 %) р = 0,04

Блокаторы кальциевых каналов /  
Calcium channel blockers 10 (33,3 %) 6 (25,0 %) р = 0,11

Ингибиторы АПФ / ACE inhibitors 14 (46,7 %) 16 (66,7 %) р = 0,69

Примечание: М ± σ — среднее и стандартное отклонение, категориальные переменные в абсолютных значениях 
и доли в %; ИГГВ — интервальные гипоксически-гипероксические воздействия, АПФ — ангиотензинпревращающий 
фермент.
Note: M ± σ — mean and standard deviation, categorical variables in absolute values and in %; IHHE — intermittent hypoxic-
hyperoxic exposures, ACE — angiotensin‐converting enzyme.
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комбинированной бронходилатационной терапии). 
Аналогичные результаты были получены ранее у паци-
ентов среднего возраста с ХОБЛ легкой степени после 
15 процедур ИГВ в режиме 5 раз в неделю при повтор-
ном проведении спироэргометрического нагрузочного 
тестирования [18]. Авторы отмечали значимый прирост 
времени выполнения нагрузки до отказа, времени до-
стижения анаэробного порога в сравнении с контроль-
ной группой, что коррелировало с повышением общей 
массы гемоглобина, диффузионной способности легких 
для CO2. В другом исследовании Uzun A. et al. в 2024 г. 
также продемонстрировали значимый прирост физи-
ческой толерантности и  индекса Тиффно у  пациентов 
с  ожирением и  сопутствующей бронхолегочной па-

тологией при применении 15  процедур ИГГВ на фоне 
бальнеофизиотерапии [22]. В нашей работе не выявле-
но значимых гематологических изменений, и отмечена 
лишь тенденция к  более значимому снижению значе-
ний СРБ в группе ИГГВ, что может быть связано с иной 
категорией пациентов с  длительным респираторным 
анамнезом, а  также более коротким курсом процедур 
ГК. Несмотря на отмеченное, пациенты после ИГГВ при 
повторном тестировании в  ТШХ показали значимо бо-
лее выраженное снижение одышки и лучшую переноси-
мость нагрузки (шкала Борга), снижение случаев нагру-
зочной десатурации, что, очевидно, связано с отмечен-
ным ранее повышением гипоксической устойчивости 
в процессе реабилитации.

Таблица 3. Динамика отдельных кардиореспираторных показателей и параметров крови у пациентов выделенных 
групп в курсе реабилитации 
Table 3. Dynamics of individual cardiorespiratory and blood parameters in patients of selected groups during the 
rehabilitation course

№ Показатель /  
Indicator

Группа ИГГВ / IHHE group
(n = 30)

Группа плацебо / Placebo-group
(n = 30)

До курса / 
at Baseline

После 
курса / 

After rehab.

Δ до — после, 
% / Δ baseline-

after, %

До курса / 
at Baseline

После 
курса / 

After rehab.

Δ до — после, 
% / Δ baseline-

after, %

1 Проба Штанге, сек /  
Stange test, sec 32,0 ± 2,4 37,5 ± 2,5

*р = 0,005
+17,2 ± 7,8
**р = 0,001 32,0 ± 3,4 33,8 ± 2,7

*р = 0,004 +5,8 ± 7,1

2 Проба Генчи, сек /  
Genchi test, sec 23,9 ± 1,7 28,6 ± 2,3

*р = 0,003
+19,6 ± 9,4
**р = 0,001 24,6 ± 2,6 26,7 ± 2,5* 

р = 0,03 +8,9 ± 6,5

3 Гипоксический индекс /  
Hipoxic index 4,0 ± 1,7 5,3 ± 2,4 

***р = 0,02 +15,9 ± 23,7 3,8 ± 2,2 4,1 ± 2,1 +11,1 ± 17,1

4 ОФВ1, % /  
FEV1, % 61,7 ± 10,8 69,1 ± 8,3

*р = 0,002
+11,6 ± 9,1 
**р = 0,001 64,8 ± 7,1 66,8 ± 6,8 

*р = 0,02 +3,1 ± 3,5

5 ОФВ1/ФЖЕЛ, % /  
FEV1/FVC, % 64,6 ± 9,2 69,1 ± 8,3 

*р = 0,005
+7,8 ± 12,0 
**р = 0,12 64,7 ± 6,1 66,7 ± 4,8 

*р = 0,05 +3,3 ± 4,4

6 Эритроциты, 1012/л /  
RBC, 1012/L 4,80 ± 0,44 4,85 ± 0,39 +1,2 ± 6,0 4,76 ± 0,50 4,70 ± 0,47 –0,7 ± 8,9

7. Гемоглобин, г/л /  
Hemoglobin, g/l 145,4 ± 15,2 145,9 ± 14,2 +0,5 ± 3,7

**р = 0,08 147,7 ± 8,4 145,4 ± 7,3 –1,4 ± 3,4

8. СРБ, мг/Л /  
CRP, mg/L 4,65 ± 4,18 3,94 ± 2,72 –3,8 ± 19,8

**р = 0,1 3,60 ± 1,85 3,95 ± 1,48 +32,5 ± 28,8

9 ЧСС покоя, уд./мин /  
HR at rest, bpm 80,8 ± 7,1 76,6 ± 5,1 

*р = 0,001
–6,1 ± 7,8
**р = 0,07 83,4 ± 5,7 78,4 ± 3,2 –3,4 ± 9,8

10 САД покоя, мм рт. ст. /  
SBP, mm Hg 137,2 ± 9,1 128,3 ± 10,6 

*р = 0,02 –9,9 ± 4,7 137,1 ± 10,5 130,9 ± 7,9 –5,1 ± 7,2

11 ДАД покоя, мм рт. ст. /  
DBP, mm Hg 84,9 ± 7,2 80,3 ± 8,2

*р = 0,04
–5,4 ± 4,8
**р = 0,06 84,5 ± 6,7 84,2 ± 5,7 –1,7 ± 5,8

Примечание: * — значимость различий в одной группе по отношению к исходным значениям; ** — значимость 
межгрупповых различий степени сдвига значений показателя до — после курса реабилитации; ИГГВ — интерваль-
ные гипоксически-гипероксические воздействия; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 сек; ФЖЕЛ — форсиро-
ванная жизненная емкость легких; СРБ — С-реактивный белок; ЧСС — частота сердечных сокращений; САД — си-
столическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.
Note: * — significance of differences in one group to the baseline; ** — significance of intergroup differences in the degree 
of shift in the values before and after the rehabilitation course; IHHE — intermittent hypoxic-hyperoxic-hyperoxic exposures; 
FEV1 — forced expiratory volume in one second; FVC — forced vital capacity; CRP — C-reactive protein; HR — heart rate; SBP — 
systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure.
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Таблица 4. Динамика основных параметров переносимости теста шестиминутной ходьбы у пациентов выделен-
ных групп в курсе реабилитации 
Table 4. Dynamics of the main parameters of tolerability of the six-minute walk test in patients of the selected groups in 
the course of rehabilitation

Показатель /  
Indicator

Группа /  
Group

Исходное тестирование / 
At baseline

Тестирование в конце 
курса / After rehab course

Δ до и после, % / Δ 
baseline-after rehab, %

Пройденная 
дистанция, м /  
Distance covered, m

ИГГВ/  
IHHE 324,8 ± 67,7 364,0 ± 79,8

*р = 0,003 +11,9 ± 8,6

Плацебо /  
Placebo 331,31 ± 72,8 359,2 ± 67,3

*р = 0,001 +9,6 ± 11,4

Шкала одышки 
mMRC, балл / mMRC 
dyspnea scale, point

ИГГВ/  
IHHE 2,88 ± 0,50 1,85 ± 0,45

*р = 0,003
–34,8 ± 16,6
** р = 0,003

Плацебо /  
Placebo 3,00 ± 0,57 2,36 ± 0,49

*р = 0,003 –19,2 ± 17,5

Шкала Борга, балл / 
Borg scale, point

ИГГВ/  
IHHE 4,48 ± 1,50 3,00 ± 1,27

*р = 0,001
–32,4 ± 18,3
**р = 0,001

Плацебо /  
Placebo 5,41 ± 1,17 4,63 ± 0,95

*р = 0,04 –14,8 ± 10,3

Примечание: * — значимость различий в одной группе по отношению к исходным значениям; ** — значимость 
межгрупповых различий степени сдвига значений показателя до — после курса реабилитации; ИГГВ — интерваль-
ные гипоксически-гипероксические воздействия.
Note: * — significance of differences in one group to the baseline; ** — significance of intergroup differences in the degree of 
shift in the values before and after the rehabilitation course; IHHE — intermittent hypoxic-hyperoxic exposures.

Тенденции к снижению в группе ИГГВ значений СРБ 
как признака хронического воспаления, несмотря на су-
щественную межиндивидуальную вариабельность, так-
же привлекают внимание, что подтверждается исследо-
ванием Timon R. et al. в 2022 г.. В нем показано, что при-
менение ГК у пациентов 65–75 лет в течение 24 недель 
(3 процедуры в неделю) приводит к снижению жировой 
массы, уровня холестерина и  маркеров воспаления 
(CRP, VCAM-1, IL-8 и IL-10), подтверждая терапевтический 
потенциал ГК в борьбе с возрастным низкоградиентным 
воспалением [11]. Сходные данные приводятся и  в  ра-
боте Stray-Gundersen S. et al. 2022 г., где подчеркивается 
важность протокола гипоксических воздействий в  ин-
тервальном режиме для устранения признаков хрони-
ческого воспаления и эндотелиальной дисфункции [28]. 

Важным представляется также факт более выражен-
ного снижения значений ЧСС и ДАД у пациентов после 
курса процедур ИГГВ, что подтверждает ранее отмечен-
ный устойчивый гипотензивный эффект курса процедур 
ГК [14] и  повышение парасимпатической активности 
в регуляции сердца после 15 процедур ИГВ у пациентов 
с  ХОБЛ [29, 30]. Поскольку у  пациентов с  хронической 
бронхиальной астмой, ХОБЛ, интерстициальными за-
болеваниями легких отмечаются снижение чувстви-
тельности барорефлекса, повышенная симпатическая 
активность, депрессия центральных хеморефлексов, 
что является предрасполагающим фактором к  разви-
тию сердечно-сосудистой патологии [30, 31], коррекция 
гемодинамических функций посредством ИГГВ может 
иметь важное клиническое значение.

Ограничения и перспективы исследования
Работа носит пилотный характер с  включением па-

циентов с различными нозологическими формами ХПЗЛ 

разной степени тяжести и  продолжительности, выра-
женности оксидативного стресса, хронического воспа-
ления и пр. 

Необходимо также отметить, что, в  отличие от на-
шей работы, большинство ранее выполненных иссле-
дований основаны на привлечении пациентов с легким 
течением легочных заболеваний и применении прото-
кола ИГВ без гипероксических стимуляций. Несмотря 
на то что экспериментальные данные свидетельствуют 
о том, что ИГГВ может быть лучшим протоколом, что со-
гласуется с  предполагаемой большей индукцией АФК 
опосредованных адаптивных реакций, требуется про-
ведение сравнительных исследований применения ме-
тодик ИГВ и ИГГВ.

Определенные перспективы видятся также в иссле-
довании эффективности сочетанного последователь-
ного применения ИГГВ и  легких физических нагрузок 
у пациентов с ХПЗЛ, учитывая их вентиляторный потен-
циал и низкую приверженность к регулярным физиче-
ским нагрузкам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Процедуры ГК в  режиме ИГГВ легко применимы 

в  практике стационарной реабилитации, не вызы-
вают значимых побочных эффектов и  хорошо пере-
носятся пациентами с  ХПЗЛ. Включение процедур 
ИГГВ в  комплексные программы реабилитации у  этих 
пациентов приводит к  более выраженному клини-
ческому улучшению, значимому повышению гипок-
сической толерантности и  кардиореспираторной 
нагрузочной выносливости, а  также снижению брон-
хообструктивны проявлений и нормализации артери-
ального   давления  по  сравнению с  группой плацебо- 
контроля. 
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исследования, можно получить по обоснованному запросу 
у корреспондирующего автора.
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