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В патогенезе гипертонической болезни ключевую роль играют стресс-индуцированные шапероны семейства 
Hsp70 и транскрипционный фактор NF-κB, регулирующий воспалительные и иммунные ответы.  

Цель – оценить воздействие нормобарической интервальной гипокситерапии в сочетании со стимулирован-
ной гиперкапнией на иммунологические параметры у пациентов с гипертонической болезнью I стадии.  

Материалы и методы. Обследованы 160 мужчин с гипертонической болезнью I стадии в возрасте 35–50 лет. 
Концентрация Hsp70, интерлейкинов IL-6, IL-10 и TNF-α в сыворотке крови и транскрипционного фактора NF-κB 
в мононуклеарах крови определялась методом твердофазного иммуноферментного анализа до и после проведения 
курса гипокситерапии. 

Результаты. После 18-дневного курса у пациентов наблюдалось достоверное снижение уровней Hsp70 
с 3,65 ± 0,24 до 2,95 ± 0,23 нг/мл (p<0,05) и NF-κB – с 5,67 ± 0,31 до 4,45 ± 0,36 нг/мл (p<0,05), а также нормализация ци-
токинового профиля крови: снижение уровней IL-6 и TNF-α соответственно с 7,21 ± 0,31 до 6,34 ± 0,22 пг/мл (p<0,05) 
и с 4,63 ± 0,34 до 3,56 ± 0,27 пг/мл (p<0,05), и увеличение L-10 с 2,41 ± 0,18 до 3,18 ± 0,26 пг/мл (p<0,05). Между IL-6,  
TNF-α и уровнем артериального давления выявлены значимые положительные корреляции. Отмечено ослабление 
оксидативного стресса: уменьшение малонового диальдегида и рост активности антиоксидантных ферментов. 

Заключение. Комбинация интервальной гипокситерапии и стимулированной гиперкапнии у больных гипер-
тонической болезнью I стадии снижает Hsp70 и NF-κB, нормализует цитокиновый профиль и уменьшает оксида-
тивный стресс, что подтверждает ее иммуномодулирующий и противовоспалительный эффект. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь; Hsp70; NF-κB; цитокины; гипокситерапия; гиперкапния; воспа-
ление. 
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Гипертоническая болезнь (ГБ) остается одной 
из ведущих причин сердечно-сосудистой смерт-
ности, в патогенезе которой лежит умеренное 
системное воспаление и эндотелиальная дис-
функция, что поддерживает прогрессирование 
поражения органов-мишеней несмотря на меди-
каментозную терапию [1]. В последние годы ГБ 
все чаще рассматривают как состояние с выра-
женным иммуновоспалительным компонентом, 
включающим активацию врожденного иммуни-
тета, смещение цитокинового баланса в сторону 
провоспалительных медиаторов и устойчивые 
изменения клеточного стресс-ответа [2]. 

Ключевым регулятором воспалительной 
транскрипции выступает ядерный фактор κB 
(NF-κB), активируемый под действием оксида-
тивного стресса, ангиотензина II и сигналов 
опасности (damage-associated molecular pattern 
DAMP) [3]. Персистирующая активация NF-κB 
способствует повышению уровней TNF-α, IL-6 и 
других медиаторов, усугубляя сосудистое ремо-

делирование, нарушение биодоступности NO и 
симпатоадреналовую гиперактивность [4]. Па-
раллельно усиливается клеточный стресс-ответ, 
важным маркером которого является белок теп-
лового шока 70 кДа (Hsp70) [5]. Внутриклеточный 
Hsp70 выполняет цитопротективные функции – 
стабилизирует белки, ограничивает активацию 
IKK и тем самым тормозит NF-κB; внеклеточный 
же Hsp70 может действовать как DAMP, взаимо-
действуя с рецепторами TLR2/4 и поддерживая 
воспаление [6, 7]. Направленное модулирование 
осей «Hsp70-NF-κB-цитокины» рассматривается 
как перспективная точка приложения немедика-
ментозных вмешательств. 

Интервальная гипокситерапия (ИГТ) и сти-
мулированная гиперкапния (СГ) представляют 
собой формы дозированного дыхательного вме-
шательства. Короткие повторные эпизоды уме-
ренной гипоксии и гиперкапнии инициируют 
адаптационные каскады с участием  
HIF-зависимых путей, антиоксидантной защиты, 
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вагус-опосредованного противовоспалительного 
ответа и улучшения эндотелиальной функции. 
Продемонстрированы эффекты ИГТ на вариа-
бельность сердечного ритма, толерантность 
к нагрузке, биодоступность NO и маркеры окси-
дативного стресса [8-11]. Гиперкапния умерен-
ной степени способна усиливать церебральную и 
системную вазодилатацию, смещать рН-
зависимые кривые диссоциации гемоглобина и, 
по ряду данных, снижать продукцию провоспа-
лительных цитокинов [12, 13]. Однако патогене-
тические связи этих вмешательств с молекуляр-
ными маркерами воспаления при ГБ остаются 
недостаточно изученными.  

Особый интерес представляет влияние соче-
танного протокола ИГТ+СГ: гипоксия и гипер-
капния по-разному воздействуют на хеморе-
флекторные и метаболические звенья регуляции, 
потенциально обеспечивая комплементарную 
модуляцию NF-κB-зависимой транскрипции, 
экспрессии Hsp70 и цитокинового профиля. При 
этом, несмотря на единичные работы [14, 15], 
систематических данных о направленности и 
величине изменений Hsp70, NF-κB и соотноше-
ния провоспалительных/противовоспалительных 
цитокинов при ГБ на фоне ИГТ и СГ недо- 
статочно. 

Целью настоящего исследования стала оцен-
ка иммуномодулирующего и противовоспали-
тельного действия нормобарической интерваль-
ной гипокситерапии в сочетании со стимулиро-
ванной гиперкапнией у пациентов с гипертони-
ческой болезнью I стадии с фокусом на три взаи-
мосвязанных маркера: уровень внеклеточного 
Hsp70, NF-κB и цитокиновый профиль крови 
(IL-6, IL-10, TNF-α). 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Дизайн работы предполагал проспективное 

лонгитудинальное когортное исследование. Кри-
териями включения в исследование являлось 
наличие подтвержденного диагноза гипертони-
ческой болезни I стадии (согласно Клиническим 
рекомендациям РФ 2024 (Россия): артериальная 
гипертензия у взрослых), мужской пол, возраст 
от 35 до 50 лет, отсутствие острых респираторно-
вирусных заболеваний и сопутствующей патоло-
гии в стадии декомпенсации, подписание добро-
вольного информированного согласия. Этическое 
заключение получено в локальном этическом 
комитете ФГБОУ ВО «Кабардино-Балкарский 
государственный университет им. Х.М. Бербеко-
ва», протокол № 17/22 от 10.10.2024 г. 

Все обследованные были рандомизированы 
на две группы – основную и группу сравнения. 
В основную группу (n=85) вошли пациенты, ко-

торым наряду со стандартной медикаментозной 
терапией проводилось комбинированное лече-
ние, включающее нормобарическую интерваль-
ную гипокситерапию (ИГТ) и дыхательную гим-
настику по методу Бутейко. Группа сравнения 
(n=75) состояла из пациентов с аналогичным 
клиническим диагнозом, соответствующего воз-
раста и получавших исключительно лекарствен-
ную терапию без применения немедикаментоз-
ных подходов. Средний возраст пациентов соста-
вил 45,6±1,1 года. Медикаментозная терапия 
включала монотерапию или комбинацию следу-
ющих препаратов: ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента – лизиноприл 20 мг 
в сутки, блокаторы рецепторов ангиотензина II – 
телмисартан 40 мг в сутки, антагонисты кальцие-
вых каналов – амлодипин 5 мг в сутки, тиазид-
ные и тиазидоподобные диуретики – индапамид 
1,5 мг в сутки, бета-адреноблокаторы (по показа-
ниям) – бисопролол 2,5-5 мг в сутки. Все препа-
раты назначались индивидуально, с учетом со-
путствующих заболеваний, переносимости и 
уровня сердечно-сосудистого риска в соответ-
ствии с Клиническими рекомендациями Мин-
здрава РФ (2024) «Артериальная гипертензия 
у взрослых» [1].  

ИГТ осуществлялась с использованием гипо-
ксикатора OXYTERRA (Россия) по курсу 
из 18 ежедневных процедур длительностью 
по 40 минут. Для максимальной адаптации к ги-
поксии применялся ступенчатый протокол, 
предусматривающий поэтапное снижение кон-
центрации кислорода в гипоксической смеси: от 
12% в первые шесть процедур до 10% в заключи-
тельные. Каждая процедура включала четыре 
гипоксических цикла по 5 минут, чередующихся 
с пятиминутными интервалами дыхания атмо-
сферным воздухом (содержание O₂ – 20,9%). Ин-
дивидуальный подбор концентрации кислорода 
осуществлялся до начала курса на основании ги-
поксического теста с мониторингом ЧСС, арте-
риального давления и сатурации кислорода. Для 
пациентов с гипертонической болезнью I стадии 
оптимальной оказалась концентрация кислорода 
11%, в связи с чем использовались газовые смеси 
с 12%, 11% и 10% О₂ для ступенчатой адаптации. В 
дополнение к ИГТ пациенты основной группы 
выполняли дыхательные упражнения по мето-
дике Бутейко пять раз в день на протяжении все-
го курса, что обеспечивало формирование состо-
яния стимулированной гиперкапнии. 

Биологическим материалом для исследова-
ний служила венозная кровь, взятая в утренние 
часы натощак. В крови до и после интервальной 
гипокситерапии определяли: концентрацию вне-
клеточных сывороточных белков HSP70 (набором 
ИФА для определения сывороточного HSP70, 
FineTest, Китай); цитокинов IL-6, IL-10 и TNF-α 
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в сыворотке крови (набором ИФА для определе-
ния IL-6, IL-10 и TNF-α человека, FineTest, Китай) 
и ядерного фактора NF-κB в мононуклеарных 
клетках крови (лимфоцитах, моноцитах) (набо-
ром ИФА для определения ядерного фактора 
NF-κB человека, FineTest, Китай) иммунофер-
ментным методом на анализаторе MR-96A 
Mindray. Содержание малонового диальдегида в 
плазме крови (набором ИФА для определения 
малондиальдегида, FineTest, Китай), активность 
супероксиддисмутазы (набором ИФА для опре-
деления супероксиддисмутазы [Cu-Zn] (SOD1) 
человека, FineTest, Китай) и глутатионпероксида-
зы в эритроцитах (набором ИФА для определе-
ния глутатионпероксидазы 1 (GPX1) человека, 
FineTest, Китай) определяли спектрофотометри-
ческим методом на спектрофотометре Rittun 
Ultra-3660 UV-VIS. Определение показателей про-
водилось по стандартным методикам.  

Анализ данных проводился с применением 
программных средств MS Excel и Statistica 6.0 
с использованием методов описательной стати-
стики. Проверка распределения выборок на соот-
ветствие нормальному закону осуществлялась 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Анализ 
распределения значений основной группы и 
группы сравнения (для анализа использована 
выборка размером 45 пациентов в каждой ̆ груп-
пе) показал, что анализируемые выборки проис-
ходили из генеральных совокупностей, имею-
щих нормальное распределение (критерий Ша-
пиро–Уилка; р>0,05). Для оценки статистически 
значимых различий использовали параметриче-
ский метод с помощью t-критерия Стьюдента. 
При сравнении независимых выборок применя-
ли непарный (двухвыборочный) критерий Стью-
дента, а при сравнении связанных выборок (до и 
после лечения) – парный t-критерий Стьюдента. 
Полученные результаты были представлены 
в виде средней арифметической величины и 
стандартной ошибки средней (М±m). Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. 
Для выявления корреляционных зависимостей 
применялся коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (rs). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

У пациентов основной группы после КМЛ 
наблюдалось достоверное снижение всех ключе-
вых параметров артериального давления. Си-
столическое артериальное давление в среднем 
снизилось с 146,3 ± 4,2 мм рт.  ст. до 131,8 ± 3,9 мм 
рт. ст. (p < 0,05), что свидетельствовало о выра-
женном вазодилатирующем и нейрогумораль-
но-модулирующем эффекте КМЛ. Диастоличе-
ское артериальное давление уменьшилось 

с  91,7±2,5 мм рт.  ст. до 82,6±2,1 мм рт.  ст. 
(p < 0,05), что также отражало снижение тонуса 
периферических сосудов и улучшение бароре-
флекторной регуляции. Среднее артериальное 
давление снизилось с 109,9 ± 3,1 мм рт.  ст. до 
99,0±2,8 мм рт.  ст. (p < 0,05). Указанные измене-
ния отражали не только гемодинамическую ста-
билизацию, но и косвенно подтверждали улуч-
шение тонуса сосудистой стенки, вероятно, за 
счет комплексного действия гипоксических 
стимулов и регуляции дыхания. В контрольной 
группе в течение 18-дневного периода досто-
верных изменений артериального давления не 
наблюдалось. 

После курса КМЛ отмечено статистически 
значимое снижение (p<0,05) концентрации вне-
клеточного Hsp70. Аналогично концентрация 
NF-κB в основной группе достоверно уменьши-
лась по сравнению с исходным уровнем после 
КМЛ (p<0,05), тогда как в группе сравнения из-
менения уровней Hsp70 и NF-κB статистической 
значимости не достигали (табл. 1).  

Выявленное достоверное снижение уровня 
внеклеточного белка Hsp70, являющегося мар-
кером клеточного стресса и повреждения, согла-
совывается с данными ряда авторов и указывает 
на уменьшение выраженности стресс-ответа и 
воспалительной активации [16, 17]. Снижение 
содержания транскрипционного фактора  
NF-κB – центрального регулятора провоспали-
тельного ответа, играющего ключевую роль в 
активации генов цитокинов, хемокинов и моле-
кул клеточной адгезии, также свидетельствова-
ло об ослаблении системной воспалительной 
активности и торможении каскадов хроническо-
го воспаления и соответствуют данным иссле-
дований R. Shobatake et al.; J.R. Liu et al. и  
J. Korbecki et al. [18-20]. 

Уровень IL-6, как маркера воспаления и со-
судистой активации, статистически значимо 
снизился (p < 0,05), что указывало на уменьше-
ние выраженности воспалительного ответа на 
фоне снижения стимуляции транскрипционно-
го фактора NF-κB, что совпадало с результатами 
исследований Y. Zheng et al. [21]. Концентрация 
TNF-α, связанная с эндотелиальной дисфункци-
ей и ремоделированием сосудистой стенки, до-
стоверно уменьшилась (p < 0,05), что подтвер-
ждало противовоспалительное действие КМЛ и 
нашло подтверждение в работах L. Zhou et al. и 
T. Schumertl et al. [22, 23]. Уровень IL-10, выпол-
няющего ключевую роль в торможении продук-
ции провоспалительных медиаторов, напротив, 
возрос (p < 0,05), что свидетельствовало об акти-
вации противовоспалительных механизмов и 
восстановлении цитокинового гомеостаза 
(рис. 1). О подавлении воспалительных генов-
мишеней NF-κB под действием IL-10 за счет 
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эпигенетических механизмов также указывали 
работы В. Mishra et al. [24]. 

Выявлена статистически значимая положи-
тельная корреляция между уровнем IL-6 и си-
столическим артериальным давлением (r = 0,665; 
p < 0,05), указывающая на связь между активно-
стью воспалительного процесса и выраженно-
стью гемодинамических нарушений. Также за-
фиксирована положительная корреляция между 
концентрацией TNF-α и систолическим АД 
(r = 0,648; p < 0,05), что подтверждает участие 
данного цитокина в патогенезе гипертонии, 
особенно на фоне сосудистой дисфункции и ок-
сидативного стресса и подчеркивает его патоге-
нетическую значимость как биомаркера гипер-
тонии.  

Смещение цитокинового профиля в сторону 
противовоспалительного пути было обусловле-
но активацией HIF-зависимых механизмов, ак-
тивизирующихся при ИГТ [25]. Гиперкапния, 
развивающаяся при дыхании по методике Бу-
тейко, также усиливала стабилизацию HIF-1α 
даже при нормоксии за счет снижения активно-
сти пролилгидроксилазы, приводящей к замед-
лению деградации HIF-1α [26]. В результате по-
вышения уровня HIF-1α отмечалась активация 
генов адаптации к гипоксии и метаболическая 
перестройка организма [27]. Также HIF-1α и СО2 
подавляют активность IKK (IκB-киназы), препят-
ствуя выходу NF-κB в ядро, снижая транскрип-
цию провоспалительных цитокинов [28]. Это 
свидетельствует о сдвиге иммунного ответа 
в сторону противовоспалительного, что, в свою 

очередь, способствует нормализации сосудисто-
го тонуса, уменьшению инфильтрации сосуди-
стой стенки и замедлению ее ремоделирования. 
Нормализация цитокинового профиля, зафик-
сированная после лечения, свидетельствовала 
о выраженном иммуномодулирующем воздей-
ствии комбинированного метода лечения. 

Хронический окислительный стресс являет-
ся важным патогенетическим звеном гиперто-
нической болезни, способствующим наруше-
нию функции эндотелия, ремоделированию со-
судистой стенки и устойчивости к гипотензив-
ной терапии [29]. Как показали результаты про-
веденных исследований, после КМЛ уровень 
малонового диальдегида в сыворотке, отража-
ющий интенсивность перекисного окисления 
липидов и степень повреждения клеточных 
мембран, достоверно снизился с  3,11 ± 
 0,27 нмоль/мл до 2,24 ± 0,21 нмоль/мл (p < 0,05), 
что свидетельствовало о снижении выраженно-
сти окислительного стресса под воздействием 
гипоксического и дыхательного тренинга. Ак-
тивность супероксиддисмутазы, основного фер-
мента первичного антиоксидантного звена, уве-
личилась с  142,68 ± 11,12 Ед/мл до  174,65 ± 
 10,98 Ед/мл (p < 0,05). Активность глутатионпе-
роксидазы возросла с 3582,40±251,00 Ед/л 
до 4523,85 ± 309,78 Ед/л (p < 0,05), отражая усиле-
ние вторичного звена антиоксидантной защи-
ты. Полученные данные нашли подтверждение 
в работах S. Sharma et al. [30]. 

  

Таблица 1 
Table 1 

Изменение концентрации внеклеточного Hsp70 и NF-κB под действием комбинированного метода 
лечения у лиц основной группы и группы сравнения (M ± m) 

Changes in the concentration of extracellular Hsp70 and NF-κB under the influence of the combined treatment method in the main group 
and the comparison group (M±m) 

Показатели, нг/мл 
Parametres, ng/mL 

Основная группа 
Main group 

(n=85) Группа сравнения 
Comparison group 

(n=75) 
Р 

До КМЛ 
Before CTM 

После КМЛ 
After CTM 

Hsp70  3.65±0.24 2.95±0.23 3.76±0.18 р1<0.05 
р2>0.05 

NF-κB 5.67±0.31 4.45±0.36 5.73±0.24 р1<0.05 
р2>0.05 

Примечание: р1 – достоверность различий между показателями основной группы до и после КМЛ; 
р2 – достоверность различий основной группы до КМЛ и группы сравнения  

Note: p1 – reliability of differences between the indicators of the main group before and after CTM; p2 – reliability of differences be-
tween the main group before CTM and the comparison group. 
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Рис. 1. Изменение показателей цитокинового профиля у лиц основной группы под действием ком-
бинированного метода и группы сравнения (M ± m). 

Fig 1. Changes in cytokine profile parameters in the main group under the influence of the combined method and in the comparison 
group (M ± m). 
 

Полученные данные подтверждают, что ин-
тервальная гипокситерапия в сочетании с дыха-
тельной тренировкой по методике Бутейко спо-
собствовала восстановлению редокс-гомеостаза, 
снижению повреждающего действия активных 
форм кислорода и, как следствие, нормализации 
сосудистой функции у пациентов с гипер- 
тонией. 

Комбинированный метод способствовал до-
стоверному увеличению pCO₂ в альвеолярном 
воздухе у лиц основной группы. До начала ле-
чения средний уровень альвеолярного pCO₂ со-
ставлял 33,2±1,4 мм рт.  ст., что соответствовало 
состоянию хронической легкой гипокапнии. 
После завершения КМЛ наблюдалось повыше-
ние pCO₂ до 36,9±1,2 мм рт.  ст. (p < 0,05), что при-
ближало показатель к физиологической норме 
(38-40 мм рт.  ст.) и отражало стабилизацию ды-
хательной регуляции и свидетельствовало о без-
опасности и физиологичности используемого 
метода. 

Таким образом, результаты исследования 
свидетельствовали о выраженном иммуномоду-
лирующем и противовоспалительном эффекте 
нормобарической интервальной гипокситера-
пии в сочетании со стимулированной гипер-
капнией (в ходе выполнения дыхательной гим-
настики по методике Бутейко) у пациентов 
с гипертонической болезнью I стадии. Данный 
метод позволяет не только снижать АД, но и 
воздействовать на ключевые звенья патогенеза 
гипертонической болезни – воспаление, кле-
точный стресс, окислительное повреждение и 
дисбаланс иммунного ответа. Выявленные из-
менения указывают на подавление системного 

воспаления и восстановление баланса в цитоки-
новом профиле, что подтверждает эффектив-
ность предложенного метода как средства до-
полнительной патогенетической терапии при 
гипертонической болезни I стадии. 
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Протокол исследования был одобрен локальным 
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согласно Хельсинкской декларации Всемирной ме-
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In the pathogenesis of hypertension, stress-induced Hsp70 family chaperones and the transcription factor NF-κB, which 
regulates inflammatory and immune responses, play key roles.  

Objective – to assess the effects of normobaric intermittent hypoxic therapy combined with stimulated hypercapnia 
on immunological parameters in patients with stage I hypertension.  

Materials and methods. 160 men aged 35–50 years with stage I hypertension were examined. Serum concentrations 
of Hsp70, interleukins IL-6, IL-10, TNF-α, and NF-κB levels in blood mononuclear cells were measured by solid-phase ELISA 
before and after the hypoxic therapy course.  

Results. After an 18-day course, patients showed significant decreases in Hsp70 from 3.65±0.24 to 2.95±0.23 ng/mL 
(p<0.05) and NF-κB from 5.67±0.31 to 4.45±0.36 ng/mL (p<0.05), along with normalization of the cytokine profile: IL-6 and 
TNF-α decreased from 7.21±0.31 to 6.34±0.22 pg/mL (p<0.05) and from 4.63±0.34 to 3.56±0.27 pg/mL (p<0.05), respectively, 
while IL-10 increased from 2.41±0.18 to 3.18±0.26 pg/mL (p<0.05). Significant positive correlations were found between IL-6, 
TNF-α, and blood pressure levels. Oxidative stress was attenuated, with a decrease in malondialdehyde and increased activi-
ty of antioxidant enzymes.  

Conclusion. In patients with stage I hypertension, the combination of intermittent hypoxic therapy and stimulated hy-
percapnia reduces Hsp70 and NF-κB, normalizes the cytokine profile, and lowers oxidative stress, confirming its immuno-
modulatory and anti-inflammatory effects. 
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