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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Мультиморбидность ― одна из важных проблем здравоохранения, приводящих не только к ухудшению 
функциональных способностей человека, но и увеличению инвалидизации населения, что определяет необходимость 
использования эффективных мер в лечении и реабилитации пациентов с мультиморбидной патологией. 
Цель исследования ― изучение влияния двухнедельной программы медицинской реабилитации, включающей курс 
гипокси-гиперокситерапии, на динамику индуцируемого гипоксией фактора-1 (HIF-1) и классического маркера вос-
паления ― С-реактивного белка. 
Материалы и методы. В одноцентровое рандомизированное плацебоконтролируемое проспективное исследование 
(NCT05053672, ClinicalTrials.gov) включено 42 пациента в возрасте от 43 до 68 лет, имеющих мультиморбидную па-
тологию ― генерализованный остеоартрит (61,9%), остеоартрит коленных суставов (21,4%), остеоартрит тазобедрен-
ных суставов (16,7%), контролируемую артериальную гипертензию I–II стадии (90,5%), постковидный синдром (100%).  
Пациенты были рандомизированы в 2 группы методом пронумерованных идентичных контейнеров. По клинико-де-
мографическим характеристикам, сопутствующей патологии, уровню С-реактивного белка и HIF-1 пациенты исследу-
емых групп были сопоставимы. Основная группа (n=27) получила курс (8–10 процедур) индивидуально дозированной 
гипокси-гиперокситерапии на основе биологической обратной связи (реокси-терапии, ReOxy) на фоне стандартного 
комплекса медицинской реабилитации. Группа сравнения (n=15) вместе со стандартной реабилитацией получала пла-
цебо-реокситерапию.
Результаты. Новизна данного исследования обусловлена особенностями исследуемой группы ― все пациенты были 
с мультиморбидной патологией. У пациентов с использованием реокси-терапии чётко продемонстрировано умень-
шение клинической симптоматики, улучшение общего самочувствия по визуальной аналоговой шкале и снижение 
С-реактивного белка как классического маркера воспаления на фоне стабилизации динамики HIF-1.
Заключение. Использование методики гипокси-гипероксического воздействия на основе биологической обратной 
связи (реокси-терапия) у пациентов с различными исходными характеристиками состояния клинического здоровья 
(мультиморбидная патология) является обоснованным с учётом современных персонализированных подходов меди-
цинской реабилитации.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Multimorbidity is one of the most important public health problems, leading not only to a deterioration in the 
functional abilities of an individual, but also to an increase in the disability of the population, which determines the need to use 
effective measures in the treatment and rehabilitation of patients with multimorbid pathology.
AIM: The aim of this study was to evaluate the effect of a two-week medical rehabilitation program including the respiratory 
therapy method based on short-term intermittent exposure to hypoxia and hyperoxia on the dynamics of hypoxia-inducible 
factor-1 (HIF-1) and C-reactive protein in patients with multiple chronic diseases. The novelty of this study is due to the 
peculiarities of the study group — patients with multimorbid pathology.
MATERIALS AND METHODS: A single-center, randomized, placebo-controlled, prospective study (NCT05053672,  
ClinicalTrials.gov) included 42 patients aged 43 to 68 years with multimorbid pathology: generalized osteoarthritis — 61.9%, 
knee OA — 21.4%, hip OA — 16.7%, controlled arterial hypertension stage I–II — 90.5%, post-Covid syndrome — 100%. 
Patients were randomized into 2 groups by the method of numbered identical containers. According to clinical and demographic 
characteristics of patients, concomitant pathology, C-reactive protein and HIF-1 levels, the studied groups were comparable. 
The main group (27 patients) received a course (8–10 sessions) of individually dosed hypoxy-hyperoxytherapy on the basis of 
biofeedback (reoxytherapy) against the background of the standard complex of medical rehabilitation. The comparison group 
(15 patients) received sham reoxy therapy (placebo treatment) along with standard rehabilitation.
RESULTS: The data obtained as a result of the study in multimorbid patients using reoxy-therapy clearly demonstrated reduction 
of clinical symptoms, improvement of general well-being according to visual analogue scale and decrease of C-reactive protein 
as a classical marker of inflammation against the background of stabilization of HIF-1 dynamics.
CONCLUSION: The use of biofeedback-based short-term intermittent exposure to hypoxia and hyperoxia (reoxy therapy) in 
patients with different initial characteristics in terms of clinical health status and multimorbid pathology is reasonable taking 
into account modern personalized approaches to medical rehabilitation.
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ОБОСНОВАНИЕ
Мультиморбидность на сегодняшний день ― одна 

из значимых проблем здравоохранения. Сосуществование 
двух или более хронических заболеваний у одного и того же 
человека, при условии что ни одна из патологий не выде-
ляется как основная, описывают термином «мультиморбид-
ность» [1]. В последние десятилетия увеличивается число 
лиц, страдающих несколькими хроническими заболевани-
ями одновременно, оказывающими негативное влияние 
на клиническое состояние пациентов, их качество жизни, 
трудоспособность и прогноз [2]. Мультиморбидность тесно 
связана с возрастом, причём её распространённость быстро 
растёт в среднем возрасте и становится нормой у пожилых 
людей, составляя 30% среди людей 45–64 лет, 65% сре-
ди 65–84-летних и 82% среди 85-летних и старше [2]. 
Клиницисты рассматривают мультиморбидного пациента 
не только в контексте наличия нескольких хронических 
заболеваний, но и значимого ухудшения функциональных 
способностей человека, а также увеличения инвалидиза-
ции населения, что требует разработки эффективных пре-
вентивных мер в профилактике, лечении и реабилитации 
пациентов с мультиморбидной патологией [3]. 

Учитывая отсутствие единых стандартов ведения муль-
тиморбидных больных, лечение и реабилитация данной 
категории пациентов остаются одними из наиболее слож-
ных и важных задач в клинической практике [4]. Реше-
ние этих задач необходимо проводить с учётом наиболее 
определяющих и значимых патогенетических звеньев 
формирования хронической патологии. В большинстве 
случаев хронические заболевания сопровождаются раз-
витием ключевого компонента патогенеза ― неспецифи-
ческого воспаления с нарушениями тканевого кислородо-
обеспечения и прогрессирующей локальной и системной 
гипоксией, которые в свою очередь во многом определяют 
наблюдаемые клинические симптомы у пациентов. 

Центральный путь клеточного ответа на обеднённую 
кислородом среду включает факторы транскрипции HIF 
(факторы, индуцированные гипоксией, HIF-1, HIF-2, HIF-3),  
которые отвечают за восприятие гипоксической среды 
в клетках, вызывают метаболические изменения, регули-
руют клеточную пролиферацию, контролируют реакцию ор-
ганизма и другие функции. Одновременно доказана связь 
сигнала HIF с рядом заболеваний, таких как сердечно-со-
судистые, метаболические и инфекционные. Открытие этого 
молекулярного механизма поддержания гомеостаза кисло-
рода обеспечивает основу для объяснения того, как клетки 

воспринимают изменения кислорода и опосредуют пере-
дачу сигналов, и обосновывает изучение новых терапевти-
ческих мишеней при различных заболеваниях человека [5].

Известно, что хроническое воздействие гипоксии имеет 
негативные последствия для здоровья, такие как усиле-
ние окислительного стресса, симпатическая активация, 
развитие системного воспаления и повышение экспрессии 
молекул сосудистой адгезии [6]. С другой стороны, в ряде 
исследований было показано, что умеренная прерывистая 
гипоксия (FiO2 0,10–0,15), определяемая как короткое че-
редование гипоксии и реоксигенации, может оказывать 
благоприятное воздействие на здоровье [7]. Этот тип ги-
поксии позволяет модулировать и стабилизировать HIF-1, 
который участвует в экспрессии факторов, связанных с вы-
живанием клеток, ангиогенезом и регулированием воспа-
лительной реакции [8]. Гипоксия также вызывает усиление 
сигнализации пуринового нуклеозида аденозина, который, 
как было показано, также оказывает противовоспалитель-
ное и тканезащитное действие [9]. Продемонстрирована 
клиническая эффективность гипоксического кондициони-
рования в улучшении функционального статуса, аэробных 
возможностей, когнитивных способностей и снижении 
маркеров системного воспаления [10, 11].

Доказано, что замена в период реоксигенации нор-
моксии умеренной гипероксией усиливает адаптивный 
ответ на прерывистый гипоксический стимул за счёт ин-
тенсификации выработки активных форм кислорода и ге-
нов, индуцируемых гипоксией [12]. Процедуры в режиме 
гипоксия–гипероксия у здоровых добровольцев не со-
провождались избыточной продукцией активных форм 
кислорода по сравнению с аналогичными процедурами, 
при которых гипероксия сменяется нормоксией [13].

Учитывая, что одними из основных регуляторных 
факторов, опосредующих клеточный ответ на гипоксию, 
является HIF-1, анализ динамики HIF-1 и С-реактивного 
белка (СРБ) как классического критерия выраженности 
воспалительных изменений различного генеза у пациен-
тов с мультиморбидной патологией в ответ на гипокси-
гипероксическое воздействие в процессе реабилитации 
является необходимым с целью патогенетического обо-
снования включения данного метода в комплексную про-
грамму реабилитации мультиморбидных пациентов.

Цель исследования ― изучение влияния двухнедельной 
программы медицинской реабилитации, включающей курс 
гипоксического кондиционирования в режиме интервальной 
гипокси-гиперокситерапии с индивидуальным дозированием 
параметров воздействия, на динамику HIF-1 и СРБ. 

Список сокращений
ВАШ ― визуальная аналоговая шкала 
СРБ ― С-реактивный белок
FiO2 (fraction of inspired oxygen) — фракция кислорода во вдыхаемой газовой смеси
HIF (hypoxia-inducible factor) ― фактор, индуцированный гипоксией
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оксигенированной газовой смеси (FiO2 до 40%). Один цикл 
процедуры состоял из гипоксического и оксигенирован-
ного интервалов, длительность которых рассчитывалась 
для каждого пациента по принципу биологической обрат-
ной связи (от 1 до 6 минут). Параметры процедуры (дли-
тельность гипоксического и гипероксических интервалов, 
концентрация кислорода в гипоксической газовой смеси, 
целевой уровень SpO2) рассчитывались строго индивидуаль-
но на основании результатов предварительного двухфазного 
модифицированного гипоксического теста, который прово-
дился перед 1-й и 4-й процедурами (FiO2 11–13%). Число 
циклов в одной процедуре составляло от 5 до 8. Суммарное 
время вдыхания гипоксической газовой смеси в течение 
одной процедуры составляло 20–30 минут. Продолжитель-
ность 1–4-й процедур составляла 30 минут, 5–10-й проце-
дур ― в среднем 40 минут. Для проведения теста и проце-
дур гипокси-гиперокситерапии использовали аппарат ReOxy 
(Ai Mediq SA, Люксембург) с программным обеспечением, 
автоматически регулирующим переключение газовых сме-
сей в зависимости от изменений физиологических парамет-
ров (насыщения крови кислородом и частоты сердечных 
сокращений) в ответ на гипоксическое и гипероксическое 
воздействие (Self Regulated Treatment ― технология персо-
нализированного дозирования лечебного фактора, основан-
ная на принципе биологической обратной связи) [14]. 

Пациенты группы сравнения (n=15) вместе со стандарт-
ной реабилитацией получали плацебо-процедуры реокси-
терапии, когда в маску пациента подавался атмосферный 
воздух (FiO2 21%) на протяжении всей процедуры, при этом 
пациент не был уведомлён, что он дышит обычным атмо-
сферным воздухом, а порядок выполнения процедуры был 
полностью идентичен протоколу выполнения процедуры 
в опытной группе. Для отпуска плацебо-процедур так-
же использовался аппарат ReOxy с заменой стандартной 
ротоносовой маски на плацебо-маску с дополнительным 
отверстием, через которое поступал атмосферный воздух. 

Стандартная программа медицинской реабилитации 
в обеих группах включала 10 сеансов лечебной физ-
культуры, 10 процедур магнитотерапии. Групповые за-
нятия лечебной физкультурой проводились в течение 
45 минут под руководством инструктора. Каждый сеанс 
включал дыхательные упражнения, упражнения на вы-
тяжение и расслабление для укрепления мышц верхних 
и нижних конечностей, спины, брюшного пресса с раз-
грузочными исходными положениями (лёжа на спине, 
на животе, на боку). Магнитотерапия проводилась от ап-
парата «Полюс-1» (Россия) переменным магнитным полем 
по поперечной методике на область поражённых суставов 
(коленных, тазобедренных, голеностопных, плечевых), 
в непрерывном синусоидальном режиме, интенсивностью 
магнитного поля 2–3-й ступени (30 мТл), по 10–15 минут 
на поле, продолжительностью процедуры 30 минут.

Медицинская реабилитация проводилась на фоне ме-
дикаментозной терапии, которая назначалась с учётом 
клинических показаний. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Одноцентровое рандомизированное плацебоконтро-
лируемое проспективное. 

Новизна нашего исследования обусловлена особенно-
стями исследуемой группы ― пациентов с мультиморбид-
ной патологией, у которых взаимодействие HIF-1 и СРБ, 
как и влияние курса процедур гипоксического кондицио-
нирования, ещё не изучались.

Критерии соответствия
Критерии включения: наличие как минимум двух хро-

нических заболеваний; желание и способность дать согла-
сие пройти все процедуры обследования и исследования.

Критерии невключения: рентгенологическая стадия 
остеоартрита по классификации I. Kellgren и I. Lawrens 
выше II и/или функциональная недостаточность суставов 
выше II степени; острые или обострение хронических сома-
тических заболеваний на момент проведения исследования 
и в течение предшествующих 3 недель; болевой синдром, 
требующий приёма препаратов с анальгетическим или пси-
хотропным действием; неконтролируемое артериальное 
давление (артериальное давление выше 160/100 мм рт.ст.); 
пациенты с жизнеугрожающими нарушениями ритма серд-
ца и проводимости, наличие онкологического заболевания. 

Условия проведения 
Все пациенты проходили медицинскую реабилита-

цию на базе филиала № 2 «Специализированная клиника 
восстановительного лечения» ГАУЗ «Московский науч-
но-практический центр медицинской реабилитации, вос-
становительной и спортивной медицины» Департамента 
здравоохранения города Москвы. 

Продолжительность исследования 
Длительность исследования составила 1 год (с апреля 

2021 по май 2022 года). 

Описание медицинского вмешательства
В исследование включены 42 пациента с мультимор-

бидной патологией. 
Пациенты были рандомизированы в 2 группы методом 

пронумерованных идентичных контейнеров. Пациенты ос-
новной группы (n=27) на фоне стандартного комплекса ме-
дицинской реабилитации получили курс (8–10 процедур) ин-
тервальной гипокси-гиперокситерапии с индивидуальным 
дозированием гипоксической нагрузки на основе динамики 
изменений физиологических параметров организма в ответ 
на кратковременное воздействие гипоксии (реокси-терапия). 

Описание исследования. Пациенту через ротоносо-
вую маску подавалась азотно-кислородная газовая смесь 
с изменяющимся содержанием кислорода: подача ги-
поксической смеси (FiO2 12–15%) чередовалась с подачей 
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Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили в про-

граммах Statistica (Statsoft, США) и Statplus (США). Коли-
чественные показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помощью критерия 
Шапиро–Уилка (при объёме выборки пациентов менее 50). 
Данные в группах представлены как среднее значение 
и среднеквадратичное отклонение. Направление и тесно-
та корреляционной связи между двумя количественными 
показателями оценивались с помощью коэффициентов 
ранговой корреляции Спирмена. Результаты считались 
статистически достоверными при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В исследование включены 42 пациента в возрасте 
от 43 до 68 лет, имеющих мультиморбидную патологию: 
генерализованный остеоартрит ― 61,9%, остеоартрит ко-
ленных суставов ― 21,4%, остеоартрит тазобедренных су-
ставов ― 16,7%, контролируемую артериальную гипертен-
зию I–II стадии ― 90,5%, постковидный синдром ― 100%. 
У всех включённых в исследование пациентов наблюда-
лось по 4 и более симптомов постковидного синдрома: 
слабость/утомляемость (100%), одышка при физической 
нагрузке (74%), нарушение сна (трудности с засыпанием, 
прерывистый сон в ночные часы ― 84%), тревога (94%), 
депрессивные симптомы (98%), головная боль (88%), го-
ловокружение (80%), когнитивные нарушения (забывчи-
вость, эпизоды дезориентации ― 88%), усиление/воз-
никновение боли в суставах и мышцах (100%), снижение/
потеря обоняния (48%), искажение запаха/вкуса (78%), 
сухой кашель (44%). По сопутствующей патологии иссле-
дуемые группы были сопоставимы (табл. 1). 

Основные результаты исследования
Исходные показатели уровня HIF-1a по среднему значе-

нию в основной группе и группе сравнения (плацебо-груп-
па) были сопоставимы ― 52,62±36,43 и 58,92±29,17 пг/мл  
соответственно. Анализ данных по исходному уровню 

Исходы исследования
Основной исход исследования. До начала и по окон-

чании курса реокси-терапии как в основной группе, так 
и в группе плацебо проводился анализ крови пациентов 
для определения концентраций HIF-1 и СРБ. 

Дополнительные исходы исследования: динамика 
общего состояния здоровья также оценивалась до начала 
и по окончании курса реокси-терапии. 

Методы регистрации исходов
Определение концентраций HIF-1 и СРБ проводилось 

в сыворотке крови, полученной в соответствии со стан-
дартным протоколом пробоподготовки [15]. 

Для количественного анализа HIF-1 взятие крови у па-
циентов проводили натощак в утренние часы из кубитальной 
вены с использованием систем для забора крови Vacuette 
с активатором свёртывания крови и разделительным гелем. 
Аликвоты сыворотки крови переносили в пробирки с крыш-
ками типа Эппендорф (Eppendorf) объёмом 1,5 мл и хранили 
до проведения исследования при температуре -70°С.

Определение концентрации HIF-1a проводили методом 
твёрдофазного иммуноферментного анализа реактивами 
Cloud-Clone Corp (КНР, каталожный номер SEA798Hu) 
в соответствии с инструкциями производителей и после-
дующей оценкой результатов на анализаторе Tecan Austria 
Infinite F50 (Австрия). 

Для определения уровня СРБ кровь забирали нато-
щак в утренние часы из кубитальной вены в пластиковую 
пробирку без стабилизатора; уровень СРБ определяли 
иммунотурбидиметрическим методом с помощью набора 
реактивов Vital (Россия).

Динамика общего состояния здоровья исследовалась 
по 100-миллиметровой визуальной аналоговой шкале (ВАШ).

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом при Московском научно-практическом центре ме-
дицинской реабилитации, восстановительной и спортив-
ной медицины Департамента здравоохранения г. Москвы 
(протокол № 4 от 11.05.2021). 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включённых в исследование 
Table 1. Clinical characteristics of patients included in the study

Показатель
Группа, исходно

pОсновная 
n=27 (%)

Сравнения
n=15 (%)

Генерализованный остеоартрит 17 (62,9) 9 (60,0)

>0,05

Остеоартрит коленных суставов 5 (18,5) 4 (26,7)

Остеоартрит тазобедренных суставов 4 (14,8) 3 (20,0)

Артериальная гипертензия I–II стадии 24 (88,9) 14 (93,3)

Постковидный синдром 27 (100) 15 (100)
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по сравнению с исходными значениями. В группе срав-
нения значения показателей общего состояния здоровья 
по шкале ВАШ снизились в 1,3 раза (см. табл. 2). Данные 
результаты позволяют рассматривать субъективный кри-
терий выраженности симптоматики заболеваний по ВАШ 
как дополнительный признак, характеризующий эффект 
проводимого курса реокси-терапии. Показатели по шкале 
ВАШ коррелировали с уровнем HIF-1a у пациентов основ-
ной группы как до курса процедур (r=0,44), так и после 
выполненного курса (r=0,76). В группе сравнения корреля-
ция между данными показателями была выявлена только 
до курса процедур (r=0,41).

Нежелательные явления
Все пациенты, включённые в рандомизированное 

плацебоконтролируемое исследование, завершили курс 
медицинской реабилитации. Каких-либо осложнений 
или значимых нежелательных явлений при проведении 
реокси-терапии не наблюдалось. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Полученные результаты продемонстрировали высо-
кую внутригрупповую вариабельность HIF-1 у коморбид-
ных пациентов с наличием хронического воспалительного 
процесса (остеоартрит). 

Сеансы реокси-терапии привели к умеренному уве-
личению уровня HIF-1a в сыворотке крови, но различия 
с исходными значениями не являются статистически 
значимыми. В свою очередь, было продемонстрировано 
значимое снижение СРБ как классического маркера вос-
паления после завершения терапии у пациентов опытной 
группы, что коррелировало с улучшением общего само-
чувствия по шкале ВАШ.

Важно отметить, что нами изучалась динамика HIF-1  
при использовании технологии персонализированно-
го дозирования лечебного фактора по принципу биоло-
гической обратной связи. Интенсивность воздействия, 

HIF-1a и при оценке данного показателя в динамике по-
казал существенную внутригрупповую вариабельность 
значений как в основной группе, так и в группе сравне-
ния, при этом минимальное значение составило 11 пг/мл, 
максимальное ― 133 пг/мл. 

После курса реабилитации уровень HIF-1a возрастал 
в основной группе, но значимо не изменялся в группе 
сравнения (табл. 2). Очевидно, что сеансы реокси-тера-
пии приводили к более выраженному увеличению кон-
центрации HIF-1a, что обусловило увеличение данного 
параметра на 17% по сравнению с исходными уровнем. 
Тем не менее, учитывая существенную вариабельность 
значений и небольшой объём выборки, выявленные раз-
личия не являются статистически значимыми (р >0,05). 

Сопоставление значений HIF-1a проводилось с кон-
центрацией CРБ, классически рассматриваемого в каче-
стве критерия выраженности воспалительных изменений 
различного генеза, что обусловило выбор данного белка 
как критерия оценки. В основной группе до курса гипок-
си-гипероксических процедур уровень СРБ составлял 
5,82±2,27 мг/мл и был сопоставим с показателем в группе 
сравнения. После курса выполненных процедур в основ-
ной группе отмечено значимое снижение общего уровня 
СРБ (более чем в 2 раза; p <0,05). В группе сравнения 
также отмечена тенденция к снижению общего уровня 
СРБ, но только на 21% по сравнению с исходными значе-
ниями (см. табл. 2).

Анализ показателей HIF-1a и СРБ показал наличие 
корреляционной связи средней силы между показателями 
HIF-1a и СРБ исходно (r=0,53 в основной группе и r=0,43 
в группе сравнения) и по завершении курса реабилитации 
в обеих группах (r=0,45 и r=0,41 соответственно). 

В ходе исследования у пациентов также прово-
дилась оценка общего состояния здоровья по шкале 
ВАШ. Исходно в группах данные показатели были со-
поставимы ― 54,33±14,56 баллов в основной группе 
и 59,08±12,63 баллов в группе сравнения. После завер-
шения курса реабилитации в основной группе показатель 
по шкале ВАШ составил 27,57±5,07, что было в 2 раза ниже 

Таблица 2. Динамика изменения исследуемых показателей в группах
Table 2. Dynamics of changes in the studied indicators in the groups

Показатель
Основная группа

n=27
Группа сравнения

n=15

Исходно По завершении курса Исходно По завершении курса

HIF-1, пг/мл 52,62±36,43 61,38±40,85 58,92±29,17 58,31±28,91

СРБ, мг/мл 5,82±2,27 2,39±1,24*# 6,62±2,39 5,23±1,99

ОСЗ по ВАШ, балл 54,33±14,56 27,57±5,07*# 59,08±12,63 44,3±22,6

Примечание. * Достоверность различий с исходными данными внутри группы (р <0,05); # достоверность различий c контрольной 
группой (р <0,05). СРБ ― С-реактивный белок; ОСЗ ― общее состояние здоровья; ВАШ ― визуальная аналоговая шкала.
Note: * Significant difference compared to the baseline (р <0,05); # significant difference compared to the controls (р <0,05).  
СРБ ― C-reactive protein; ОСЗ ― general health status; ВАШ ― visual analog scale.
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Установлено, что наличие у человека полиморфизмов 
гена HIF-1а, определяющих высокий уровень экспрес-
сии и функциональной активности HIF-1a, может спо-
собствовать росту аэробных возможностей и адаптации 
организма к гипоксии и физическим нагрузкам [23, 24]. 
По результатам проведённого исследования, общее состо-
яние здоровья пациентов основной группы после курса 
реабилитации с включением гипокси-гипероксического 
воздействия улучшилось в 2 раза по сравнению с исход-
ным состоянием, тогда как в группе сравнения ― только 
в 1,4 раза. Кроме того, уровень общего состояния здоро-
вья коррелировал с уровнем HIF-1a у пациентов основной 
группы как до курса процедур реокси-терапии (r=0,44), 
так и после выполненного курса (r=0,76 в основной груп-
пе), тогда как в группе сравнения корреляция между 
данными показателями была выявлена только до курса 
процедур (r=0,41).

Полученные данные по общему состоянию здоровья 
соответствуют результатам ранее проведённых исследо-
ваний, в которых было показано, что применение метода 
реокси-терапии улучшает кардиореспираторную вынос-
ливость у кардиологических больных с сопутствующими 
заболеваниями [25, 26] и когнитивные функции у пожилых 
пациентов [27, 28]. 

Ограничения исследования
Ограничения работы связаны с небольшим размером 

выборки пациентов. Недостаточное количество участников 
исследования обусловлено сложностью набора пациентов, 
связанной с необходимостью ежедневного в течение 2 не-
дель посещения пациентом исследовательского центра. 
Мультиморбидность пациентов, включённых в исследо-
вание, и сложность патогенеза основных заболеваний 
(в частности, постковидного синдрома) могли повлиять 
на результаты исследования. Высокая вариабельность ин-
дивидуальных показателей до вмешательства усложнила 
процесс интерпретации результатов как в опытной группе, 
так и в группе контроля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, очевидный положительный эффект 

курсового применения интервальной гипокси-гиперокси-
терапии с индивидуальным дозированием гипоксической 
нагрузки (реокси-терапии) на субъективное ощущение 
пациентов был подтверждён результатами шкалы ВАШ; 
объективно выявленное снижение уровня классического 
острофазового показателя ― СРБ ― после курса реок-
си-терапии, а также данные о наличии корреляционной 
связи этого параметра с уровнем HIF-1a целесообразно 
рассматривать как систему факторов HIF в контексте воз-
можного регулятора ответной реакции организма на дан-
ный тип воздействия. 

Выявленная вариабельность показателей HIF-1a у раз-
личных пациентов внутри групп подтверждает необходимость 

а именно глубина гипоксии и длительность воздействия 
как гипоксии, так и гипероксии, зависела исключительно 
от изменений физиологических параметров (насыщения 
крови кислородом и частоты сердечных сокращений) 
в ответ на гипоксический и гипероксический стимулы 
как во время проведения гипоксического теста, так и не-
посредственно во время процедуры. 

Обсуждение основного результата 
исследования

HIF сегодня является предметом многочисленных ис-
следований как на уровне молекулярных и клеточных из-
менений при различных патологических процессах, так 
и в аспекте его влияния на течение разнообразных пато-
логических и физиологических процессов. Изоформы HIF 
могут играть различную роль в развитии патологических 
процессов, как провоспалительную, так и противовоспа-
лительную, при многих мультиморбидных заболеваниях, 
что и обусловило включение в исследование наиболее 
часто встречаемых в последние годы состояний, таких 
как остеоартрит и постковидный синдром [16, 17]. 

Учитывая роль HIF в адаптации к гипоксии и развитии 
коррелированных гипоксических расстройств, различия 
в уровне базовой экспрессии HIF (и его изоформ) могут 
определять предрасположенность к развитию ряда ин-
фекционно-воспалительных и опухолевых процессов на-
ряду с уже имеющимися известными факторами, такими 
как возраст, пол, этническая принадлежность и др. [18]. 

Доказано, что индивидуальная вариабельность экс-
прессии HIF и зависимых от него генов в ответ на гипокси-
ческие или воспалительные стимулы обусловлена в зна-
чительной степени генетическими полиморфизмами [19]. 
Установлено наличие многочисленных полиморфизмов 
гена HIF-1а, что свидетельствует о генетической детер-
минированности толерантности к гипоксии [20, 21]. Одна-
ко некоторыми исследователями показана значительная 
индивидуальная вариабельность уровней экспрессии HIF 
и HIF-зависимых генов, свидетельствующая о значении 
фенотипических различий в его регуляции [22].

Анализ полученных данных в проведённом исследова-
нии по исходному уровню HIF-1a и при оценке показателя 
в динамике выявил существенную внутригрупповую ва-
риабельность полученных значений HIF-1 как в основной 
группе, так и в группе сравнения, что свидетельствует 
о вероятных полиморфизмах и генетической детермини-
рованности толерантности к гипоксии у мультиморбидных 
пациентов. Таким образом, полученные данные по уровню 
HIF-1a у пациентов с мультиморбидной патологией обо-
сновывают необходимость использования персонализиро-
ванного подхода, а именно индивидуального дозирования 
как гипоксической, так и гипероксической нагрузки на ос-
новании индивидуальной реакции на гипоксию при опре-
делении программ медицинской реабилитации с вклю-
чением курса гипокси-гиперокситерапии для данной 
категории пациентов. 
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Использование у таких пациентов методики реокси-
терапии является обоснованным решением с учётом со-
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