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Реакции организма человека на хроническую, острую или интервальную гипоксическую гипоксию 
различны и, возможно, запускаются отдельными внутриклеточными молекулярными механиз-
мами. Для проверки этого предположения был проведен анализ литературных данных базы  
PubMed по ключевым словам «intracellular oxygen sensing». За период 1977–2019 гг. по данному 
вопросу было опубликовано почти 1000 работ, среди которых более 50 обзоров. Для анализа выби-
рались публикации, касающиеся молекулярной чувствительности к кислороду клеток тахит-
рофных тканей Metazoa, по преимуществу животных.  
Реакции клеток на хроническую гипоксию определяются HIF-пулом, локализованным в их цито-
плазме. Кислородная чувствительность клеток к острой гипоксии обусловлена молекулярными 
механизмами при участии калиевых каналов плазматических клеточных мембран и ассоцииро-
ванных с ними околомембранных комплексов. Молекулярные внутриклеточные реакции на ин-
тервальную гипоксию запускаются путем активизации прооксидантных процессов в митохонд-
риях клеток. В данном обзоре обсуждаются особенности взаимодействия этих трех механизмов 
кислородной чувствительности клеток. 
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Варьирование

*
временными параметрами 

предъявления человеку обедненных кислоро-

дом дыхательных газовых смесей ведет к то-

му, что в практике клинической и экспери-

ментальной физиологии дыхания складыва-

ются представления о трех формах гипоксиче-

ского воздействия. Это хроническая гипоксия, 

острая гипоксия и промежуточная, включаю-

щая черты обеих крайних форм, – интерваль-

ная гипоксия [1–3]. Длительное время приме-

нение этих трех подходов осуществлялось 

изолированно. Успехи молекулярной биоло-

гии и цитологии позволяют сегодня поставить 

вопрос о степени общности механизмов реа-

гирования клеток на предъявление гипоксиче-

ского стимула с разным временным масшта-

бом и периодичностью. Молекулярную базу 

                                                 
* Работа выполнена по Госзаданию АААА-А18-

118012290373-3. 

для анализа динамики внутриклеточных про-

цессов в условиях гипоксии обеспечили рабо-

ты Грега Семензы [4]. 

Хроническая гипоксия. Четверть века 

назад в терминологический обиход специа-

листов вошло понятие о внутриклеточном 

факторе, индуцированном гипоксией, – HIF. 

Было показано, что он имеется в цитоплазме 

всех клеток Metazoa [4]. Открытию HIF 

предшествовало многолетнее изучение роли 

эритропоэтина (Еро) в регуляции процессов 

кроветворения, завершившееся открытием 

Еро-гена, а затем и фактора цитоплазматиче-

ской локализации, участвующего в процессах 

транскрипции этого гена [5, 6]. Более позд-

ние исследования показали, что HIF иниции-

рует запуск не одного, а множества генов в 

клетках млекопитающих на фоне снижения 

поступления кислорода в цитоплазму [7]. 

В условиях нормоксии, когда напряжение ки-
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слорода в клетке колеблется в диапазоне  

20–7 мм рт. ст., конститутивно присутствую-

щие в цитоплазме молекулы HIF подвержены 

протеолизу. При этом фактор ингибирования 

HIF, который назвали FIH, отщепляет от фак-

тора, ингибируемого гипоксией, аспарагино-

вый фрагмент при участии 2-оксиглутарата, 

аскорбиновой кислоты и Fe
++

 [8, 9]. 

В процессе нормоксического протеолиза 

HIF участвуют также пролилгидроксилаза, 

белок супрессии опухоли фон Хиппел–Лин- 

дау и убиквитин. В итоге молекулы фактора, 

индуцированного гипоксией, попадают в 

протеосомы, где происходит их окончатель-

ная фрагментация [10]. 

Умеренное уменьшение напряжения ки-

слорода в цитоплазме клетки изменяет ката-

болизм HIF. Пролилгидроксилаза перестает 

влиять на исход начального этапа деградации 

фактора. Промежуточные продукты метабо-

лизма HIF-α и HIF-β теперь не доступны для 

протеосомальной деструкции [9, 10]. 

В условиях гипоксии начальные этапы 

протеолиза HIF становятся невозможными. При 

этом HIF-α и HIF-β вкупе с коактиватором 

транскрипции Р300/СВР оказываются в ядре 

клетки, где включают транскрипцию большого 

количества генов. Эти гены участвуют в фор-

мировании клеточного ответа на гипоксию [9, 

10]. Транскрипционный каскад, запускаемый 

HIF, может активировать до 1500 генов [11, 12]. 

Скорость вовлечения клеток в реакции на 

гипоксию с участием HIF не высока. Ранние 

результаты перестройки внутриклеточного 

метаболизма в ответ на интрацеллюлярную 

гипоксию проявляются через час [13]. Мак-

симальное значение экспрессии генов в усло-

виях хронической внутриклеточной гипоксии 

наблюдается спустя 24 ч [10]. Мыши, нокау-

тированные по HIF, погибают на десятый 

день эмбрионального развития. Следователь-

но, HIF-зависимый механизм реагирования 

на действие хронической гипоксии востребо-

ван уже на пренатальном этапе индивидуаль-

ного развития [14]. 

Уменьшение внутриклеточной концен-

трации кислорода затрагивает метаболизм 

около 200 кислородчувствительных белков, 

активирующих каскады посттрансляционных 

изменений других белков. Среди кислород-

чувствительных белков выделяют гидрокси-

лазы, из которых важнейшими являются про-

лилгидроксилазы. Последние гидроксилиру-

ют аминокислоту пролин в различных белко-

вых молекулах [15]. 

Часть молекулы пролилгидроксилазы 

(PHD), ассоциированная с трансляцией моле-

кул HIF в цитоплазме на фоне клеточной 

нормоксии, перманентно гидроксилирует 

пролин α-субъединиц данной гетеродимер-

ной молекулы. Это приводит к кислородзави-

симой деградации HIF-α [13]. Следовательно, 

PHD играет роль ближайшего регулятора ак-

тивности HIF [16]. Очевидно, что означенное 

распределение ролей между этими молеку-

лами заставляет нас считать цитоплазматиче-

ским сенсором на кислород не HIF, а HIF-

гидроксилазы, в т.ч. PHD [17]. 

Следовательно, у высших млекопитаю-

щих в цитоплазме клеток имеется кислород-

чувствительный метаболический пул (HIF-

пул), включающий в себя субъединицы HIF-α 

и HIF-β. HIF-α имеет три вариации: HIF1-α, 

HIF2-α, HIF3-α. Первая из них экспрессиру-

ется во многих, если не во всех клетках мле-

копитающих, а вторая и третья присутствуют 

в некоторых видах эндотелия и соединитель-

ной ткани [18]. Помимо кислорода на моле-

кулярные взаимоотношения в HIF-пуле 

влияют активные формы кислорода (АФК), 

NO, HSP90 и другие молекулы [19]. 

Таким образом, HIF-пул цитоплазмы 

клетки способен адекватно кооптировать 

многокомпонентный генетический ответ на 

предъявление продолжительного гипоксиче-

ского стимула. Время реагирования этого пу-

ла велико и укладывается в диапазон от де-

сятков минут до десятков часов.  

Острая гипоксия. Молекулярные меха-

низмы реагирования клеток на быстрое на-

растание гипоксического стимула изучены в 

меньшей степени. Нобелевскую премию за 

обоснование роли хеморецепторов, чувстви-

тельных к содержанию кислорода и локали-

зующихся в сонных артериях и аорте, Корне-

лу Хеймансу присудили еще в 1938 г. Однако 

молекулярные механизмы сенсорной транс-

дукции динамики напряжения кислорода в 

управляющие нервные импульсы еще 50 лет 

оставались неясными.  
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В 1988 г. Жозе Лопес-Барнео с сотрудни-

ками опубликовал доказательства того, что 

большие кальцийзависимые калиевые каналы 

(BKCa) клеточных мембран чувствительны к 

уменьшению напряжения кислорода (по 

сравнению со значением внутриклеточной 

нормы), т.е. чувствительны к гипоксии [20]. 

Их сообщение тщательно проверялось, и к 

1997 г. появился первый обзор данных по ки-

слородной чувствительности мембранных 

ионных каналов этого класса, цитирующий 

73 публикации [21]. Авторы обзора показали, 

что BKCa перестают функционировать при 

понижении напряжения кислорода в около-

мембранном пространстве до значений менее 

20 мм рт. ст. Этот эффект устойчиво воспро-

изводился в широком спектре клеточных мо-

делей (нейронов коры гиппокампа и черной 

субстанции, гладкомышечных клеток артери-

альных сосудов, клеток нейроэпителиальных 

тел в бифуркациях бронхов, клеток первого 

типа каротидных тел). Было сделано предпо-

ложение, что и другие типы ионных каналов 

плазматических мембран, возможно, также 

подвергаются модулирующему влиянию со 

стороны молекул кислорода. В дальнейшем 

это подтвердилось. 

Последующие попытки найти кислород-

ный сенсор внутри молекулярной структуры 

калиевых каналов не увенчались успехом [22]. 

К этому времени была сформулирована сис-

тема взаимосвязанных вопросов, ответы на 

которые не удавалось получить в эксперимен-

тах с изолированными калиевыми каналами. 

Как эти каналы могут работать длительное 

время без митохондриальной поддержки при 

регистрации их активности в режиме patch 

clamp? Являются ли BKCa кислородными сен-

сорами или они только эффекторное звено в 

реакции на гипоксию? Почему BKCa реагиру-

ют на уменьшение напряжения кислорода в 

околомембранном пространстве клетки очень 

быстро (за несколько секунд)? 

В поисках ответов на эти и другие акту-

альные вопросы начали складываться зачатки 

так называемой «мембранной гипотезы»  

[23–25]. В соответствии с этой гипотезой су-

ществуют неизвестные пока белковые ан-

самбли, прямо или дистантно связанные с 

BKCa и другими калиевыми каналами.  

В дальнейшем экспериментально на 

клетках I типа каротидных тел крыс была по-

казана тесная ассоциация молекулярной кон-

струкции BKCa с белками гемоксигеназы-2 

[26]. Последняя, преобразуя геминовые мо-

лекулы, продуцирует СО, биливердин и Fe
++

. 

В условиях внутриклеточной нормоксии в 

качестве кофакторов участвуют NADP(H) и 

молекулярный кислород. Монооксид углеро-

да в условиях нормоксии выступает в роли 

активатора BKCa [27]. 

При уменьшении напряжения кислорода 

в зоне вышеописанных молекулярных агре-

гатов тоническое влияние СО на ионные ка-

налы ослабевает и их проводимость для ио-

нов К
+
 снижается. Молекулы гемоксигеназы-

2 играют, таким образом, в этом околомем-

бранном молекулярном ансамбле роль ки-

слородного сенсора. 

Другие группы авторов сумели экспери-

ментально обосновать ингибирующее влия-

ние H2S в управлении BKCa на фоне гипоксии 

в клетках I типа каротидных тел мышей, крыс 

и человека [28, 29]. Это привело к необходи-

мости включить в «мембранную гипотезу», 

объясняющую влияние гипоксии на работу 

мембранных калиевых каналов, два внутри-

клеточных газотрансмиттера – СО и H2S [25]. 

Авторы «мембранной гипотезы» утвер-

ждают, что калиевые каналы являются эффек-

торным звеном сигнальной сети околомем-

бранной локализации [22, 24, 25]. Чувстви-

тельными же к недостатку кислорода в клетке 

следует считать процессы взаимодействия ас-

социированных с этими каналами белков, та-

ких как гемоксигеназа-2, NADP(H), цистио-

нин-гаммалиаза, гуанилатциклаза, цикличе-

ский гуанозинмонофосфат и протеинкиназа G.  

Уменьшение проводимости калиевых ка-

налов при умеренной гипоксии и их закрытие 

по мере развития кислорододефицитных со-

стояний нарушают динамику формирования 

мембранного потенциала клеток. Это относит-

ся и к гломусным клеткам каротидных тел. 

Как следствие, усиливается импульсация в со-

ответствующей ветви языкоглоточного нерва, 

что ведет к увеличению вентиляции легких.  

В реализации сенсорной трансдукции 

уровня кислорода в клетках с участием BKCa 

и некоторых других классов калиевых цито-
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плазматических каналов участвуют несколь-

ко внутриклеточных газовых трансмиттеров. 

Это монооксид углерода, активирующий 

функционирование калиевых каналов при 

нормоксии, сероводород, ингибирующий 

проводимость этих каналов при гипоксии, и, 

возможно, монооксид азота, чье действие 

сходно с влиянием СО [25, 30]. Такой слож-

ный многокомпонентный механизм мем-

бранной и околомембранной локализации 

обеспечивает оперативную клеточную реак-

цию на быстрые вариации экстра- и интра-

целлюлярных концентраций кислорода. На 

основании этого механизма эволюционно 

сложилась система хеморецепции содержа-

ния О2 в крови на основе каротидных тел, 

оперативно обслуживающая многоклеточный 

организм в плане снабжения кислородом. 

Интервальная гипоксия. Курсовая ин-

тервальная гипоксическая терапия занимает 

промежуточное место между хроническим и 

острым форматом предъявления гипоксиче-

ского стимула. Поэтому можно ожидать по-

явления попыток объяснить молекулярные 

внутриклеточные механизмы гипоксического 

терапевтического действия в интервальной 

форме как комбинацию активности HIF-пула 

и околомембранных процессов, связанных с 

активностью калиевых каналов. Действи-

тельно, такой подход намечен в нескольких 

главах известной монографии под редакцией  

T.V. Serebrovskaya и Lei Xi [3]. Несмотря на 

разнообразие исходных аналитических пози-

ций, все авторы этой книги, рискнувшие за-

тронуть вопрос о возможных молекулярных 

механизмах терапевтического действия недос-

татка кислорода в прерывистом режиме, схо-

дятся во мнении, что существенную роль при 

этом играет прооксидантная система клетки 

на основе сигнальных функций АФК [31–33]. 

Убедительно доказано, что в условиях 

гипоксии митохондриями кардиомиоцитов и 

миоцитов стенок легочной артерии произво-

дятся избыточные количества АФК [34, 35]. 

В частности, ферментативный комплекс цепи 

окислительного фосфорилирования I генери-

рует чрезмерное количество супероксид-ани- 

он-радикалов, а комплекс III продуцирует в 

этих условиях сверхнормативное количество 

Н2О2 [36, 37]. Далее молекулы АФК выходят 

из митохондрий в цитозоль, где оказывают 

модулирующее влияние на один из важней-

ших компонентов HIF-пула – фермент про-

лилгидроксилазу-2. По мнению G. Waypa  

et al. и их единомышленников, избыток АФК 

в этих условиях успевает частично денатури-

ровать молекулы ферментов HIF-пула, что 

ведет к уменьшению их активности и пре-

кращению гидролиза фактора, индуцируемо-

го гипоксией [19]. 

Кроме того, избыток супероксид-анион-

радикалов, денатурирующих цитоплазмати-

ческие белки, может в соединении с оксидом 

азота генерировать очень активную форму 

азота – пероксинитрит [38]. И если вредонос-

ное действие активных форм кислорода и азо-

та носит умеренный характер, то клетки акти-

вируют цитоплазматический репаративный 

механизм на основе стрессовых белков или 

белков теплового шока (БТШ) [32, 39, 40]. 

Конститутивные БТШ осуществляют перма-

нентную репарацию денатурированных внут-

риклеточных белковых агрегатов, а индуци-

бельные, способные появиться в цитоплазме 

клеток в течение 30–200 мин после предъяв-

ления гипоксического стимула, восстанавли-

вают денатурационные повреждения, нане-

сенные АФК и пероксинитритом [38, 39]. 

Таким образом, при умеренной интен-

сивности гипоксического стимула в рамках 

протокола интервальной гипоксии клетки 

способны активизировать конститутивные и 

индуцибельные репарационные механизмы 

HSP-пула в цитоплазме. Более интенсивные 

гипоксические воздействия включают около-

мембранный пул калиевых каналов. При дли-

тельном курсовом применении интервальной 

гипоксии клетки используют HIF-пул запуска 

генетического ответа на гипоксию. Все вы-

шеперечисленные молекулярные механизмы 

находятся в режиме взаимного влияния. 

Внутриклеточная сигнализация при 

адаптации к гипоксии. Цитоплазматические, 

околомембранные и митохондриальные меха-

низмы обеспечения кислородного гомеостази-

са клетки, являясь активными сторонами цел-

люлярного энергетического метаболизма, со-

стоят в тесной сигнальной кооперации.  
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Рис. 1. Сигнальные отношения компонентов клеточного энергетического метаболизма: 

  – мембранные ионные каналы; 

 – стрессовые белки; 

 I и  III  – ферментативные комплексы I и III в цепи  

окислительного фосфорилирования митохондрий;  

PHD2 – домен пролилгидроксилазы-2 (внутриклеточный сенсор на кислород); 

НО-2 – домен гемоксигеназы-2 (внутриклеточный сенсор на кислород); 

→ – активация;     – супрессия 
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Метаболический кластер цитоплазматиче-

ских процессов, в которых мастером-регулято- 

ром является HIF, представлен на рис. 1. АФК, 

продуцируемые на фоне нормоксии, выходят 

из митохондрий, перемещаются в цитоплазме 

и оказывают умеренное супрессирующее 

влияние на активность PHD2 [41]. На фоне 

предъявления клетке гипоксического стимула 

этот процесс усиливается, что заметным обра-

зом тормозит протеолитическую деградацию 

HIF. Как следствие, разновидности α и β инду-

цированного гипоксией фактора перемещают-

ся в ядро клетки. Запускается транскрипция 

семейства «гипоксических» генов. В течение 

суток формируется клеточный гипоксический 

ответ, что может служить руководством для 

выбора интервала времени между сеансами 

при проведении гипокситерапии [42]. 

В свою очередь метаболический HIF-пул 

через активацию «гипоксических» генов спо-

собен по принципу положительной обратной 

связи уменьшать прооксидантный потенциал 

путем регулирования активности ацетилкоэн-

зима-А [43, 44]. 

В условиях быстро развивающейся ги-

поксии ферментативный комплекс I цепи 

окислительного фосфорилирования митохон-

дрий увеличивает продукцию молекул супер-

оксид-анион-радикалов [45, 46]. А они инги-

бируют проводимость кальциевых каналов, 

встроенных в плазматические мембраны кле-

ток [45]. Избыток молекул супероксид-анион-

радикалов вблизи внутренней поверхности 

оболочки клетки блокирует проводимость ка-

лиевых каналов семейства TASK-2 [47]. Эта 

же причина ведет к закрытию кальцийзависи-

мых калиевых каналов высокой проводимо-

сти BKCa [19]. Таким образом, побочные про-

дукты процесса окислительного фосфорили-

рования – АФК – в условиях гипоксии спо-

собствуют деполяризации плазматической 

мембраны клетки за счет ингибирования не-

скольких семейств калиевых каналов. 

Особенности изменений в мембраносвя-

занных микродоменах, объединяющих каналы 

и митохондрии, активно исследуются в на-

стоящее время. Вместе с тем не меньший ин-

терес у специалистов вызывают внутрикле-

точные сигнальные отношения чувствитель-

ных к гипоксии околомембранных механиз-

мов и HIF-пула цитоплазмы клетки. Однако 

пока количество экспериментальных исследо-

ваний в этой узкой области невелико. Нам не 

удалось найти ни одного обзора на эту тему. 

Еще в 2006 г. появились данные о влия-

ния HIF-пула клеток культуры меланомы че-

ловека в ходе длительной гипоксии на увели-

чение проводимости кальцийзависимых ка-

лиевых каналов (KCa). Это происходило под 

действием избыточной экспрессии HIF-1α в 

ответ на недостаток кислорода в среде куль-

тивирования [48]. Позднее аналогичный эф-

фект был получен на культурах гладкомы-

шечных клеток легочной артерии крыс для 

семейства потенциалзависимых калиевых ка-

налов (Кv) [49] и WEHI-231B-клеток мыши 

для TASK-2-калиевых каналов [50].  

В доступной нам литературе имеются 

отдельные сведения о роли HIF-2α в услови-

ях хронической гипоксии. Этот сигнальный 

фактор блокирует активность генов, ответст-

венных за синтез β1-субъединицы BKCa, и тем 

самым обедняет вклад этих каналов в стаби-

лизацию мембранного потенциала [51].  

Данных о нисходящем влиянии около-

мембранного кластера с участием калиевых 

каналов на HIF-пул цитоплазмы клеток найти 

не удалось. Отсутствие таких сведений объ-

ясняется многократной разницей скоростей 

реагирования ионных каналов (несколько се-

кунд) и метаболических ответов в HIF-пуле 

(десятки минут) на гипоксический стимул. 

При таком сочетании лабильностей сравни-

ваемых систем медленные процессы могут 

оказывать эффективное влияние на быстрые, 

но не наоборот. 

Активация конститутивно присутствую-

щих в цитоплазме стрессовых белков, прежде 

всего семейств HSP70 и HSP90, происходит на 

начальных этапах развития гипоксии. В ходе 

эскалации гипоксического состояния к кон-

ститутивным стрессовым белкам добавляются 

индуцибельные за счет экспрессии соответст-

вующих генов. Последнее характерно для 

продолжительных гипоксических экспозиций, 

когда длительный курс интервальной гипок-

сии переходит в хронический формат.  

Таким образом, на сегодняшний день 

можно выделить три точки приложения дей-

ствия гипоксического стимула внутри клеток 
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Metazoa. Во-первых, это гемоксигеназа-2 

(HO-2) в ассоциированном с плазматической 

мембраной комплексе белков, центральным 

эффекторным звеном которых являются ка-

лиевые каналы различных семейств. Данный 

комплекс обеспечивает реакции клетки на 

быстро развивающуюся гипоксию. 

Во-вторых, это пролилгидроксилаза-2 

(PHD2) – сенсор на кислород в пуле метабо-

лических реакций, где мастером-регулятором 

является HIF. Этот комплекс обеспечивает 

реакции клетки на хроническое гипоксиче-

ское воздействие. 

В-третьих, это хорошо изученный мито-

хондриальный пул генерации активных форм 

кислорода и азота, который наряду с проок-

сидантным потенциалом имеет и регулятор-

ную миссию. В гипоксических условиях этот 

пул оказывает модулирующие влияния на 

первые два кластера внутриклеточного энер-

гетического метаболизма. АФК также тесно 

взаимодействуют с репарационным потен-

циалом стрессовых белков.  

Эти три полюса энергетического метабо-

лизма клетки тесно взаимосвязаны и допол-

няют друг друга. 
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Reactions of the human body to chronic, acute or interval hypoxic hypoxia are different and may be trig-
gered by certain intracellular molecular mechanisms. The authors analyzed PubMed database using the 
keywords “intracellular oxygen sensing” to verify the assumption. In 1977–2019, almost 1000 papers 
were published on the issue including more than 50 reviews. For their analysis, the authors chose articles 
on molecular oxygen sensing Metazoan tissue cells, mainly animals. 
Cell responses to chronic hypoxia are determined by HIF-pool localized in the cytoplasm. Oxygen-sensing 
to acute hypoxia in cells is preconditioned by molecular mechanisms involving potassium channels of 
plasma cell membranes and associated juxtamembrane complexes. Molecular intracellular reactions to in-
terval hypoxia are triggered by the prooxidant process activation in the mitochondria of cells. This review 
discusses the interactional characteristics of the three mechanisms of oxygen-sensing cells. 
 
Keywords: oxygen, HIF, potassium channels of plasma membranes, mitochondria, ROS. 
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