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При гіпоксії (гіпоксичному стані) відбувається дефіцит кисневого забезпечення тканин організму 
або порушення утилізації кисню клітинами в процесі метаболізму. Часто  спостерігається при 
деяких захворюваннях, а також при розвитку злоякісних пухлин. З іншого боку, на фоні гіпоксії 
ймовірне виникнення низки патологічних станів, які можуть бути спричинені як зовнішніми, так і 
внутрішніми чинниками. Під час канцерогенезу гіпоксія сприяє метастазуванню та несприятливо-
му прогнозу. При інфікуванні COVID-19 у деяких випадках спостерігається безсимптомна («тиха 
гіпоксія»), яка може непомітно зруйнувати організм. Огляд присвячений розгляду ролі гіпоксії в 
розвитку низки патологічних станів та злоякісних пухлин.
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ВСТУП

Здатність сприймати і реагувати на знижен-
ня вмісту кисню має важливе значення для 
виживання клітин ссавців та людини. Спеці-
алізовані клітини організму, хеморецепторні 
клітини можуть швидко сприймати і реагу-
вати на зниження вмісту кисню в організмі. 
Рецепторні клітини наявні в різних тканинах 
та органах, включаючи каротидне тіло, судинну 
мережу легень і нейроепітеліальні клітини 
[1–3]. Їх називають каротидними тільцями і 
розрізняють 2 типи цих клітин – І та ІІ типу 
[1]. Клітини І типу (гломусні клітини) ней-
ронального походження, здатні секретувати 
медіатори катехоламіни, особливо допамін та 
пептидергічні медіатори [4]. Тоді як клітини 
ІІ типу (сустентакулярні клітини) нагадують 
гліальні клітини нервової системи. Клітини 
І типу каротидного тільця інтенсивно ін-
нервуються нервовими закінченнями і разом 
із клітинами ІІ типу формують сенсорний 
комплекс [5].

Каротидні тільця, являючи собою го-
ловний сенсор кисню крові, стимулюються 

зменшенням парціального тиску кисню (PO2) 
від 40 мм рт.ст. [6, 7]. Згідно з нинішньою 
моделлю, гіпоксія викликає закриття К+-кана-
лів мембрани гломусних клітин, що посилює 
Са2+-залежне вивільнення нейротрансмітерів 
на аферентні нервові закінчення, які сти-
мулюють дихальні центри стовбура голов-
ного мозку [8]. 

Було показано, що гломусні клітини 
еспресують декілька типів К+-каналів (Kv, 
BK, TASK), кожний з яких є киснечутливим 
[9, 10]. Також можуть бути залученими до 
киснезалежності мітохондріальні К+-канали 
[9, 11, 12]. Слід зазначити, що ці та інші типи 
клітин експресують киснечутливі К+-канали 
мембрани [10, 13–15], а також інші канали, 
наприклад, Са2+-канали [16–21] або Na+-ка-
нали [22], що чутливі до кисню.

Чутливість гломусних клітин до кисню 
призводить до регуляції роботи серцево-су-
динної системи і відповідної легеневої реак-
ції, що нормалізує доставку кисню до життє-
воважливих органів, тим самим запобігаючи 
його глобальному або локальному дефіциту, 
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який може викликати незворотні пошкоджен-
ня клітин та загибель організму [3, 23]. 

Гіпоксія може призводити до розладів 
процесів життєдіяльності організму. Багато 
патологічних процесів детермінуються недо-
статнім вмістом кисню в органах і тканинах, 
що може бути спричинене як зовнішніми, 
так і внутрішніми чинниками. Це нефізіо-
логічний вміст парціального тиску O2, часто 
зустрічається також у злоякісних пухлинах. 
Гіпоксія під час канцерогенезу може сприяти 
метастазуванню та несприятливому прогнозу. 

Види гіпоксії
З точки зору фізіології, гіпоксія це відносна 
або абсолютна недостатність забезпечення 
тканин та органів киснем, потрібним для їх 
нормального функціонування. При зниженні 
вмісту кисню в тканинах настає патологічний 
стан, що призводить до розладів процесів 
життєдіяльності організму [24]. Тому гі-
поксію визначають як патофізіологічний про-
цес, який виникає внаслідок недостатнього 
постачання тканин киснем або недостатнього 
використання його тканинами. Цей процес 
характеризується зменшенням вмісту кисню 
в крові, тканинах або порушенням його ви-
користання в процесах біологічного окиснен-
ня; подальшим розвитком низки вторинних 
неспецифічних метаболічно-функціональ-
них розладів та виникненням адаптаційних 
реакцій. 

Перша класифікація гіпоксичних станів 
була запропонована у 1925 р. Баркрофтом 
[24], який виділив 3 її види: аноксичну, 
анемічну та застійну. Пізніше класифікацію 
удосконалили і було встановлено набагато 
більше видів гіпоксії. Слід зазначити, що 
існує низка класифікацій гіпоксії, які можуть 
відрізнятися і використовуватися різними 
групами вчених, але вони характеризують 
однакові феномени. Гіпоксичні стани, залеж-
но від певних критеріїв, можна поділити на 
декілька типів: за причиною виникнення – екзо- 
та ендогенні. Зменшення парціального тиску 
кисню в повітрі, яке надходить в організм, 

є причиною гіпоксії екзогенного типу. Така 
гіпоксія може розвинутися при нормально-
му барометричному тиску (нормобарична 
гіпоксія) у закритих просторах, наприклад, 
завали у шахті або газові суміші з низьким 
вмістом кисню; при зниженому баромо-
метричному тиску (гіпобарична гіпоксія), 
наприклад у високогірї або на висоті при 
розгерметизації кабіни літака [24]. 

Ендогенні гіпоксії здебільшого пов’язані з 
дихальною недостатністю та є наслідком па-
тологічних процесів, викликаних ураженням 
дихального шляху і тканин легень або інших 
процесів. Також ендогенні гіпоксії можуть 
спричинюватися значними фізичними наван-
таженнями організму. Ці процеси викликають 
неналежне забезпечення киснем тканин і 
органів або недостатнє його споживання 
останніми. Ендогенні гіпоксії поділяють на 
декілька видів: дихальна, гемічна, циркуля-
торна, тканинна, субстратна, навантаження, 
техногенна, змішана.

Дихальна (респіраторна) гіпоксія розви-
вається внаслідок утруднення дихання, на-
приклад при недостатності вентиляції легень, 
кровопостачання або ускладнення дифузії в 
них кисню, при порушенні оксигенації арте-
ріальної крові та функції дихального центру, 
при захворюваннях легень (запалення, емфі-
зема, саркоїдоз тощо). 

Гемічна гіпоксія виникає при порушен-
нях у кровоносній системі та виявляється у 
зменшенні її кисневої ємності. Вона може 
бути анемічною, тобто викликаною інактива-
цією гемоглобіну. При патологічних умовах 
утворюються такі сполуки гемоглобіну, які не 
здатні реалізувати дихальну функцію. Серед 
них стійка патогенна сполука гемоглобіну з 
чадним газом – карбоксигемоглобін. Зв’язок 
гемоглобіну з чадним газом (СО) у сотні 
разів вищий, ніж з киснем, саме цим пояс-
нюється його високий токсичний вплив, при 
якому отруєння настає при дуже низькому 
вмісті СО у повітрі. При такому отруєнні 
стає неактивним не тільки гемоглобін, але 
й інші залізовмісні дихальні ферменти. При 
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отруєннях нітратами, аніліном формується 
метгемоглобін, який не здатен приєднувати 
кисень [25, 26]. 

Циркуляторна гіпоксія утворюється при 
порушеннях місцевого і загального крово
обігу. Виділяють ішемічну й застійну форми. 
Якщо гемодинаміка змінюється у судинах 
великого кола кровообігу, насичення крові О2 
у легенях може бути нормальним, водночас 
ускладнюється постачання його тканинам. 
Якщо порушення гемодинаміки відбувається 
в системі малого кола кровообігу порушуєть-
ся оксигенація артеріальної крові. Циркуля-
торна гіпоксія може викликатися не тільки 
абсолютною, а й відносною недостатністю 
кровообігу, коли потреба тканини у О2 пе-
ревищує його постачання. Таке становище 
спостерігається у серцевому м’язі під час 
емоційного напруження, яке характеризуєть-
ся виділенням адреналіну, котрий розширює 
коронарні артерії та значно збільшує потребу 
міокарда в О2. Тканинне кисневе голодування 
може бути наслідком погіршення мікроцир-
куляції або порушення процесів транспорту 
речовин через капілярну мережу і клітинних 
мембран [25]. 

Тканинна гіпоксія є результатом дис-
функції системи утилізації кисню. У такому 
випадку порушується процес окиснення 
при достатньому постачанні тканин киснем. 
Розрізняють первинну і вторинну тканинну 
гіпоксію [27]. До первинної тканинної (цел-
люлярної) гіпоксії відносять стани, при яких 
спостерігається первинне ураження апарату 
клітинного дихання. Причинами цього є 
зменшення числа або активності дихальних 
ферментів, також роз’єднання біохімічних 
процесів окиснення або фосфорилювання. 
Такі процеси можуть відбуватись при гі-
поавітамінозах. У результаті роз’єднання 
окиснення і фосфорилювання починає знижу-
ватися ефективність біологічного окиснення, 
тоді спостерігається процес розсіювання 
енергії через виділення теплоти. Причиною 
тканинної гіпоксії може бути активація пе-
рекисного окиснення, при якому органічні 

сполуки окиснюються молекулярним кис-
нем. Тканинна гіпоксія відбувається при 
дії іонізуючого випромінювання, при дефі-
циті природних антиоксидантів. Вторинна 
тканинна гіпоксія може розвинутися при 
всіх інших видах гіпоксії, при погіршенні 
переносу кисню в результаті порушення мі-
кроциркуляції, зміни процесу дифузії кисню 
з крові капілярів у мітохондрії (збільшення 
відстані дифузії, уповільнення кровотоку, 
ущільнення капілярних і клітинних мембран, 
міжклітинної речовини, накопичення рідини 
тощо). У результаті виникає невідповідность 
між швидкістю доставки кисню і потре-
бою в ньому клітин. Напруження кисню в 
тканинах знижується, сягаючи критичного 
рівня, внаслідок чого активність дихальних 
ферментів знижується, окиснювальні реакції 
пригнічуються, швидкість споживання кисню 
знижується, зменшується утворення макроер-
гічних молекул, накопичуються недоокиснені 
продукти і стимулюється анаеробне дихання. 

Субстратна гіпоксія виникає при недо-
статності субстратів окиснення при достат-
ньому забезпеченні киснем тканин та нор-
мальному стані інших основних компонентів 
– мембран та ферментів, які беруть участь у 
окисненні. В багатьох випадках такий тип 
гіпоксії виникає при низькому вмісті глю-
кози у клітинах, при цукровому діабеті або 
тривалому голодуванні. При нестачі жирних 
кислот субстратна гіпоксія спостерігається у 
міокарді, в якому вони є головним субстратом 
для вироблення енергії. 

Гіпоксія навантаження розвивається при 
достатньому або навіть підвищеному по-
стачанні тканинам О2. Проте при значному 
підвищенні функціонування певного органа 
істотно збільшується споживання і потреба у 
кисні, що може викликати недостатнє поста-
чання ним органів і тканин та виникненням 
метаболічних порушень, які характерні для 
справжньої кисневої недостатності. Таким 
прикладом можуть слугувати надмірні наван-
таження у спорті, що включають інтенсивну 
м’язову роботу. Гіпоксія навантаження є 
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основою розвитку втоми [25, 28, 29]. Слід 
зазначити, що гіпоксії навантаження багато 
уваги приділяли українські вчені, серед яких – 
Колчинська [30]

Техногенна гіпоксія виникає при постій-
ному перебуванні людини в середовищі з 
підвищеним вмістом шкідливих викидів.

Вказані вище види гіпоксії у відокрем-
леній формі трапляються рідко, частіше 
зустрічаються їх різні комбінації. Приміром, 
хронічна гіпоксія різного походження може 
ускладнюватися дисфункцією дихальних 
ферментів і залученням кисневої недостат-
ності тканинного типу. Тому виділяють ще 
один вид гіпоксії – змішана гіпоксія.

Якщо при виникненні гіпоксії одного типу 
недостатньо спрацьовують компенсаторні 
механізми, то може формуватися гіпоксія 
інших типів. Наприклад, при травматичному 
шоці первинна циркуляторна гіпоксія може 
призвести до появи дихальної та тканинної 
гіпоксії. Під дією певних факторів виникни-
кають порушення одночасно у кількох ланках 
газотранспортної системи. Так, до гемічної 
гіпоксії при отруєнні чадним газом долуча-
ється тканинна гіпоксія, оскільки СО блокує 
не тільки залізо гемоглобіну, але і залізо 
дихальних ферментів (цитохромоксидази). У 
критичних станах із значними порушеннями 
дихання і кровообігу поєднуються декілька 
типів гіпоксії – дихальна, циркуляторна і 
тканинна [25].

Залежно від розладів життєдіяльності 
організму гіпоксії класифікуються як легка, 
середня, тяжка, критична та летальна. Де-
які вчені використовують інші визначення 
(латентна, компенсована, декомпенсована, 
летальна). За локалізацією діляться на ге-

нералізовану, якщо вона охоплює все тіло, 
або локальну, якщо охоплює тільки певний 
регіон тіла [31]. Використовуються й інші 
класифікації гіпоксії, наприклад за часом 
перебігу – блискавична, гостра та хронічна. 
Блискавична гіпоксія може виникати при 
механічній задусі, алергічному набряку, гостра – 
внаслідок часткового перекриття дихальних 
шляхів. Хронічна гіпоксія триває роками 
непомітно для людини, але викликає багато 
тяжких захворювань. Також часто вжива-
ються терміни, що характеризують гіпоксію 
за рівнем напруження кисню – фізіологічна, 
легка, аноксія (табл. 1). 

Молекулярні механізми гіпоксичного 
впливу через HIFs
Як вказувалось вище, першими, котрі швидко 
реагують на гіпоксію на молекулярнму рівні 
є К+-канали, що експресуються в гломусних 
клітинах. Наступні етапи дії гіпоксії вклю-
чають інші каскади. Більшість гіпоксичних 
ефектів опосередковується спеціалізовани-
ми білками-гетеродимерами, які відомі як 
індукований гіпоксією фактор (HIFs). Ос-
танні індукують велику кількість генів, що 
кодують білки, які контролюють клітинний 
метаболізм і зростання, а також беруть участь 
у запаленні. Виявилося, що HIFs важливі як 
для фізіологічних, так і для патологічних 
процесів, котрі відбуваються в гіпоксичному 
мікросередовищі, включаючи ембріогенез, 
гомеостаз стовбурових клітин, рак, серце-
во-судинні захворювання тощо. Зараз іден-
тифіковано їх 3 типи: HIF-1, HIF-2 HIF-3 
[32, 33], що являють собою транскрипційні 
фактори. Вони складаються із киснечутливої 
α-субодиниці (HIFα) та стабільної β-субо-

Таблиця 1. Визначення, що описують низький вміст кисню. Адаптовано з [35] 

Умови pO2, мм рт. ст. O2, %
Нормоксія (навколишнє середовище) 159 21
Фізіологічна гіпоксія  15–68 2–9
Легка гіпоксія 8–38 1–5
Гіпоксія <8 <1
Аноксія <0,08 <0,1

Роль гіпоксії у розвитку деяких патологічних станів та злоякісних пухлин
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диниці (HIFβ), яка відноситься до ядерних 
транслокатоів (ARNT, ядерний транслокатор 
рецептора ароматичних вуглеводів) [34, 35]. 
Відомо, що HIFβ може формувати стабільні 
комплекси з HIF-1α, HIF-2α і HIF-3α [35]. 
У нормоксичних умовах гетеродимер дисо
ціює за допомогою низки ферментів (про-
лілгідроксилаз, PHDs), які мітять його для 
деградації протеосомами [36] та запобігають 
будь-яким ефектам HIF-1α. 

У гіпоксичних умовах PHDs не здатні 
гідроксилювати HIF-1α, що призводить до 
його стабілізації і активації [32]. Стабілі-
зований HIF-1α транслокується у ядро та 
зв’язується із своєю контрчастиною HIF-1β, 
утворюючи активний HIF-1. Останній при 
гіпоксичному стані активує деякі гени, які 
сприяють адаптації організму при дефіциті 
кисню. Це активація гліколізних ферментів, 
що дає змогу синтезувати АТФ незалежним 
від кисню чином та виділення фактора росту 
ендотелію судин (VEGF), який спричиняє 
ангіогенез – збільшення судинної сітки. Ці-
каво, що механізми включення/виключення 
HIF-1 відіграють ключову роль у процесах 
регенерації тканини ссавців [37].

HIF-1α та HIF-2α мають 48%-ву схожість 
у амінокислотній послідовності та структурі, 
але різні гени-мішені і механізми регуляції. 
Вважається, що під час гострої гіпоксії або 
протягом перших 24 год HIF-1 запускає по-
чаткові процеси реакції клітин на гіпоксію, 
і потім HIF-2 – хронічну відповідь [35, 38, 
39]. HIF-3α має високу подібність до HIF-1α 
та HIF-2α але у нього відсутній С-кінцевий 
домен трансактивації (TAD-C). Крім того, у 
нього є декілька сплайсових варіантів, один 
із них є супресорним PAS (Per-Arnt-SIM) 
доменним білком, який має укорочену форму 
та діє як домінантний негативний інгібітор 
HIF-1α [40]. HIF-3α за функціями належить 
до репресорів, білків розвитку. Задіяний 
у таких біологічних процесах, як апоптоз, 
відповідь на стрес, транскрипція, регуляція 
транскрипції, ангіогенез, альтернативний 
сплайсинг. Локалізований у цитоплазмі, 

ядрі, мітохондрії. HIF-3α-субодиниця не має 
домену трансактивації на відміну від HIF-
1α або HIF-2α-субодиниці. Вважається, що 
фактори, котрі містять HIF-3α, є негативними 
регуляторами експресії генів, індукованих 
гіпоксією. Причому різні сплайсові ізоформи 
HIF-3α виконують різні функції. Наприклад, 
ізоформа 1 відіграє роль інгібітора ангіо-
генезу в гіпоксичних клітинах рогівки та у 
розвитку кардіореспіраторної системи. Може 
також бути залученою до апоптозу [41, 42]. 
Ізоформа 4, ймовірно, відіграє роль супресо-
ра пухлин, пригнічує злоякісні трансформації 
клітин. Також різні ізоформи неоднаково 
експресуються в різних тканинах [43]. Слід 
зазначити, що насправді, сигнальні шляхи, 
що запускаються HIFs і регулюють ці білки, 
є дуже складними і включають сотні молекул. 
Серед яких визначено мішені, активатори та 
регулятори генів, субстрати, ферменти та 
інші компоненти. 

Індукцією HIFs гіпоксія запускає моле-
кулярні каскади і, таким чином, впливає на 
активність багатьох інших молекул-модуля-
торів. Наприклад, в ендотеліальних клітинах, 
серед таких сполук – вазоконстриктори/
вазодилатори (серотонін, ендотелін, LTC4/
D4, NO), фактори росту (PDGF-B, IGF, VEGF, 
bFGF, PGI2), матриксні білки (ламінін, фі-
бронектин, тромбоспондин-1, гепарансуль-
фат-протеоглікани), молекули адгезії (P-се-
лектин, ICAM, VCAM, VEGF-1, PAI-1, IL-1, 
IL-8) [44]. В інших типах клітин такі набори 
молекул можуть бути неоднаковими. 

Нещодавно було виявлено, що існують ін-
шого типу сенсори гіпоксії – лізинспецифічні 
деметилази (KDMs): KDM5А та KDM6А, 
які при гіпоксії гіперметилюють гістони 
у формі епігенетичної модифікації хрома-
тину. Таким чином, кисень безпосередньо 
впливає на регулятори хроматину [45–47]. 
KDMs контролюють різні клітинні процеси, 
регулюючи їх киснєзалежним способом. 
Гіперметилювання гістонів не залежить від 
HIFs, тому було висунуто припущення, що 
HIFs- та KDMs-шляхи є незалежними, але 

Н.О. Богданова, Н.Х. Погорєла, О.О. Лук’янець
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переплітаються та підсилюють один одного. 
Встановлено, що KDMs є дуже консерва-
тивними молекулами і їх знаходять у живих 
організмах, починаючи від дріжжів до люди-
ни, тому не виключено, що сприйнятність до 
кисню за допомогою гістонових деметилаз 
еволюційно передувала появі чутливих до 
кисню факторів транскрипції. 

Патологічні стани, пов’язані з умовами 
гіпоксії
Киснева недостатність є основою різнома-
нітних патологічних процесів при багатьох 
захворюваннях, критичних станах та часто 
спостерігається у клініці. Зокрема, дефіцит 
кисню впливає на тяжкість перебігу ішеміч-
ного пошкодження головного мозку і серця, 
інфекційних і неінфекційних захворювань, 
формування поліорганної недостатності і 
стрессових ситуацій [48–51].

Життєвоважливі органи розрізняються 
за чутливістю до гіпоксії (табл. 2). Розподіл 
напруження кисню в органах визначається 
рівнем його споживання і характером крово-
постачання в фізіологічних і екстремальних 
умовах.  Високочутливими до гіпоксії є головний 
мозок, міокард, нирки, печінка, особливо –  
головний мозок внаслідок високого спожи-
вання кисню. У стані спокою він, маючи 
масу приблизно 2% від маси тіла, споживає 
20–25% загального об’єму кисню, потріб-
ного для організму [26, 48]. Різні структури 
мозку виявляють різну стійкість до гіпоксії 

однакового ступеня і тривалості. Насамперед 
порушуються функції філогенетично молод-
ших відділів головного мозку: кори півкуль і 
кори мозочка, в останню чергу – довгастого 
мозку. Таким чином, наслідки гіпоксії для 
організму в цілому визначаються ступенем 
ушкодження нейронів кори півкуль головного 
мозку і часом перебігу гіпоксичного стану. 
Зниження лінійної швидкості кровотоку при 
гіпоксичній гіпоксії в мозку у людини на 20%, 
об’ємної на 40%, а також напруження кисню 
в тканині до 26,4 мм рт. ст. дестабілізує і під-
вищує електричну активність кори головного 
мозку. При зниженні швидкості мозкового 
кровотоку під час ішемії з 55 до 15 мл/100 г 
за 1 хв спостерігаються виражені клінічні 
і біохімічні порушення, що призводять до 
загибелі нейронів [26]. Різке зменшення над-
ходження О2 в мозок завжди супроводжується 
таким самим швидким зниженням спожи-
вання глюкози і навпаки. Зменшення вмісту 
глюкози в крові, що сягає значень нижче від 
критичних (1,5–1,3 ммоль/л), призводить до 
гальмування споживання кисню і розвитку 
коматозного стану, відомого як інсулінова кома. 
Повне припинення оксигенації кори мозку ви-
кликає незворотні структурні і функціональні 
зміни в ній вже через 2-3 хв, в довгастому 
мозку через 8–12 хв, а в гангліях вегетативної 
нервової системи через 50–60 хв [52, 53]. 

Печінка в нормі відрізняється високим 
споживанням кисню, але через переважне 
кровопостачання із системи ворітної вени 

Таблиця 2. Фізіологічне напруження кисню в низці тканин людини. Адаптовано з [81]. 

Орган pO2 в нормі, мм рт. ст. O2, %
Трахея 150 19,7
Альвеоли 110 14,5
Артеріальна кров 100 13,2
Нирки 72 9,5
Кишкова тканина 58 7,6
Кістковий мозок 49 6,4
Печінка 41 5,4
Легенева артеріальна кров 40 5,3
Мозок 35 4,4
М’язи 29 3,8

Роль гіпоксії у розвитку деяких патологічних станів та злоякісних пухлин
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близько 20% гепатоцитів мають низьке 
(0–10 мм рт. ст.) напруження кисню і в ній 
з’являються гіпоксичні мікроділянки [26]. 
Однак через 20–30 хв після початку гіпоксії 
в печінці, як і в нирках, спостерігаються 
морфологічні відхилення і розлади функції. У 
тканинах міокарда при напруженні кисню 2–6 
мм рт. ст. через 2 хв знижується швидкість 
дихання мітохондрій кардіоміоцитів, а згодом 
виникає фібриляція серця [52]. Слід зазначи-
ти, що РО2 в мітохондріях у нормі становить 
не більще ніж 10 мм рт. ст., а найчастіше 5 
мм рт. ст. як було описано та визначено в 
експериментах полярографічно та отримано 
за допомогою математичних моделей, а також 
на основі кисневих каскадів організму [54].

Сучасні дані свідчать про участь гіпоксії в 
процесі формування фіброзу і прогресуванні 
хронічної хвороби нирок. Одним з основних 
факторів у мережі пошкодження при тка-
нинному дефіциті кисню є HIF. Розвиток фі-
брозу до розширює тубулоінтерстиціальний 
простір, збільшення відстані між капілярами і 
канальцями, що знижує ефективність дифузії 
кисню і призводить до гіпоксії [26, 53].

При хронічних захворюваннях нирок 
дефіцит кисню в тканинах посилюється ане-
мією, стенозом ниркової артерії, зменшенням 
кількості перитубулярних капілярів, з осла-
бленням їх кровотоку, інтерстиціальним фі-
брозом. Пошкоджені тубулярні клітини при-
зводять до ураження клубочкового апарату за 
рахунок канальцевої обструкції, крім цього, 
клітини можуть індукувати інтерстиціальний 
фіброз, посилюючи гіпоксію. Відповідно, цей 
процес призводить до прогресування хроніч-
ної хвороби нирок [55]. Формується перше 
«замкнуте коло» пов’язане із ренін-ангіо-
тензин-альдостероновою системою (РААС): 
активація якої призводить до вазоконстрикції, 
погіршення перфузії нирок, що в свою чергу 
спричинює додаткову її активацію. Також 
формується друге «замкнуте коло», при якому 
пошкоджується ниркова тканина, погіршу-
ються її функції, прогресує хронічна хвороба 
нирок, яка призводить до додаткового дефі-

циту кисню [56].
До органів із середньою чутливістю до 

гіпоксії відносять підшлункову та надниркові 
залози. Низькочутливими до гіпоксії вважа-
ють кістки, хрящі, сухожилля, зв’язки, в яких 
навіть в умовах важкої гіпоксії не спостері-
гаються значні морфологічні відхилень. У 
скелетних м’язах зміни структури міофібрил, 
а також їх скоротливості виявляються через 
100–120 хв після дії гіпоксичного фактора 
[25, 57].

Легені чутливі до гострої та хронічної 
гіпоксії залежно від її ступеня. Вони пере-
бувають в гіпоксичних умовах у плода при 
його розвитку. У дорослих людей гіпоксич-
ний стан спостерігається при знаходженні 
на значних висотах та при хворобах легенів, 
часто порушується газообмін [58]. Існує 
складний зв’язок між хронічною гіпоксією 
та легенями, що призводить до так званого 
індукованого гіпоксією ремоделювання леге-
невих судин та легеневої гіпертензії. 

У людей, які живуть на значній висоті 
над рівнем моря, гіпоксія може спричинити 
легеневу гіпертензію та істотну структурну 
перебудову легеневих артерій. У них спосте-
рігається хронічне підвищення тиску леге-
невої артерії, незначна частина якого може 
бути зниженою при введенні кисню. Крім 
того, у мешканців високогір’я більш суттєво 
підвищується цей показник у відповідь на 
фізичні навантаження, ніж у мешканців, які 
перебувають на рівні моря [59]. У таких лю-
дей також включаються різні компесаторні 
механізми, які детально вивчали і українські 
вчені – Сиротинін та його учні [60–62].   

Легенева гіпертензія пов’язана з пере-
будовою легеневих судин. Ремоделювання 
судин в основному характеризується пролі-
ферацією фібробластів, гладеньких м’язів та 
клітин ендотелію, що призводить до обліте-
рації просвіту. Хронічна гіпоксія викликає 
експресію мітогенів, факторів росту та цито-
кінів фібробластами та ендотеліальними клі-
тинами, а також пригнічення ендотеліальної 
синтази оксиду азоту. Можливо, гіпоксія від-
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чувається фібробластами, ендотеліальними 
клітинами або тим і іншим і передається на 
сусідні клітини гладеньких м’язів легеневої 
артерії міжклітинним сигналом, викликаючи 
їх проліферацію [63]. 

Під ремоделюванням судин розуміють 
динаміку цитоархітектоніки стінки судин, що 
викликає їх деформацію, а також асоційова-
ні зміни просвіту судин [64]. Встановлено, 
що гіпоксична вазоконстрикція є важли-
вим компонентом залучених молекулярних 
механізмів у цей процес. Існують також 
інші механізми, задіяні в реакції легень на 
хронічну гіпоксію – такі як клітинна транс
диференціація, участь кісткового мозку 
та легеневих стовбурових клітин, а також 
симпатичної нервової системи, компонентів 
імунної системи. Всі ці фактори визначають 
патологічні реакції легеневого кровообігу 
при гіпоксії [65]. 

Хронічний гіпоксичний вплив індукує 
не тільки зміни в структурі легеневих судин, 
а також у біохімічних та функціональних 
реакціях кожного із типів судинних клітин 
[44]. Крім того, індуковані гіпоксією зміни 
є специфічними для певної ділянки легень, 
настільки, що ремоделювання у великих 
судинах відрізняється від такого процесу в 
найдрібніших судинах. Клітинний і молеку-
лярний механізми різняться і залежать від 
клітинного складу судин на певних ділянках 
уздовж осі легеневої судини, а також від міс-
цевих факторів навколишніх судини. Кожен з 
типів резидентних судинних клітин (ендоте-
ліальний, гладеньком’язовий, адвентиційний 
фібробласт) зазнає змін, що залежать від 
місця та часу в процесі їх проліферації, ви-
робленні білкового матриксу, експресії фак-
торів росту, цитокінів та рецепторів, і кожен 
резидентний тип клітин відіграє конкретну 
роль у загальній реакції ремоделювання. Крім 
того, тривалий гіпоксичний вплив викликає 
запальну реакцію всередині стінки судини, а 
рекрутовані циркулюючі клітини-попередни-
ки роблять значний внесок у структурну 
перебудову та стійке звуження судин леге-

невого кровообігу. Нещодавно було показа-
но, що легені або їхні судини також містять 
резидентні клітини-попередники, які беруть 
участь у процесі ремоделювання. Таким чи-
ном, індуковане гіпоксією ремоделювання 
легеневого кровообігу є надзвичайно склад-
ним процесом, при якому слід враховувати 
численні інтерактивні події [44].

Канцерогенез та гіпоксія
Як відомо, між нормальними та пухлинними 
клітинами існують відмінності, в тому числі 
і здатність останніх швидко адаптуватися до 
умов гіпоксії. Захисні реакції, що активують-
ся в пухлинних клітинах при цьому спрямо-
вані як на стимуляцію неоангіогенезу, так і 
на зміну внутрішньоклітинного метаболізму, 
що виявляється у посиленні гліколізу і сти-
муляції відповідних ферментів анаеробного 
ряду, в активації багатьох антиапоптотичних 
сигнальних шляхів, які, відповідно, підтри-
мують ріст клітин. В цілому пухлини, що 
розвиваються в умовах гіпоксії, характеризу-
ються більш високим ступенем злоякісності 
і мають виражену здатність до автономного, 
нерегульованого росту [24].

Отже, під час гіпоксії при зниженні вну-
трішньоклітинного парціального тиску О2 
спостерігаються спочатку функціональні 
патологічні зміни, а надалі структурні в тка-
нинах та органах. Показано, що так звана внут
рішньопухлинна гіпоксія суттєво погіршує 
прогноз захворювання. Вона є лімітуючим 
фактором у розвитку росту пухлини: спо-
чатку, при зменшенні надходження кисню із 
навколишніх тканин, обмежується ріст пухли-
ни. Але згодом гіпоксичні умови сприяють, 
як зазначалося вище, ангіогенезу і ріст пух-
лини прискорюється, а також збільшується 
ризик метастазування. Однак, незважаючи на 
значний прогрес в дослідженні сигнальних 
шляхів, які активуються в пухлинних кліти-
нах в умовах гіпоксії, молекулярний механізм 
адаптації пухлин до гіпоксії залишається 
маловивченим [66–68]. 

Гіпоксія змінює метаболізм ракових 
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клітин і сприяє їх стійкості до терапії. Пух-
линна гіпоксія призводить до розвиненої, 
але дисфункціональної васкуляризації. 
Стимулюється складна мережа клітинної 
сигналізації в ракових клітинах, включаючи 
шляхи HIF, PI3K (фосфоінозитид-3-кіназа), 
MAPK (мітогенактивована протеїнкіназа) і 
NFĸB (ядерний фактор каппа B), які взаємо-
діють, посилюючи або зменшуючи гіпоксичні 
ефекти. Пухлинні клітини, що знаходяться в 
гіпоксичному стані, є більш агресивними та 
інвазивними, виявляють кращу здатність до 
метастазування. Наприклад, множинні кліти-
ни раку мієломи, культивовані в гіпоксичних 
умовах in vitro та введені мишам, змогли по-
ширитися на новий кістковий мозок швидше, 
ніж клітини, культивовані в нормоксичних 
умовах [69]. На основі досліджень розви-
нененої плоскоклітинної карциноми голови 
та шиї (HNSCC) було зроблено висновок, 
що гіпоксія є негативним прогностичним 
фактором [23].

Білок HIF-1α надмірно експресується в 
різних твердих злоякісних пухлинах, вклю-
чаючи карциноми молочної залози, товстої 
кишки, шлунка, легенів, шкіри, яєчників, 
підшлункової залози, простати та нирок 
порівняно з нормальними тканинами [70, 
71]. Гіпоксію пухлини вважають найкра-
щою підтверженною мішенню для терапії, 
яку ще слід використати в онкології [23]. 
Дійсно, нещодавно Стівеном Хетфілдом та 
колегами було показано, що протипухлинні 
Т-клітини або уникають, або інгібуються 
в гіпоксичному мікросередовищі пухлини 
[72]. Таким чином, гіпоксія значно посла-
блює протипухлинну дію імунної системи 
чи імунотерапію. Застосовуючи гіпероксію 
автори виявили, що вона значно зменшує 
внутрішньопухлинну гіпоксію та покращує 
результати застосування імунотерапії. Пока-
зано, що дихальна гіпероксія також сприяла 
регресу спонтанного метастазування з виро-
щених пухлин молочної залози. Ці ефекти 
повністю залежали від Т-клітин і природних 
клітин-кілерів, що вказує на використання 

гіпероксії як імунологічного коад’юванту для 
поєднання з існуючими імунотерапіями раку 
[72]. Таким чином, враховуючи ключову роль 
кисню в регуляції як метаболізму пухлини, 
так і імунних клітин [73, 74], збільшення на-
пруження кисню в мікросередовищі пухлини 
може виявитись простим засобом підвищення 
ефективності роботи імунної системи при 
онкологічних захворюваннях [75].

Велика кількість досліджень показала, 
що HIF-1α можна використовувати як маркер 
рівня виживання хворих на рак підшлункової 
залози. Наприклад, для оцінки прогнозу ста-
ну пацієнтів, в першу чергу використовується 
такий показник, як рівень експресії HIF-1α, 
який значно підвищений при раку підшлун-
кової залози. Було виявлено за допомогою 
імуногістохімічної методики, що рівень екс-
пресії HIF-1α, VEGF та білка транспортера 
глюкози-1 значно підвищується у пацієнтів 
з раком підшлункової залози [76]. 

COVID-19 та гіпоксія
Нове короновірусне захворювання COVID-19, 
що швидко розповсюдилося по планеті, 
атакує легені та інші органи. Припуска-
ють, що вірус приєднується до білка ACE2 
(ангіотензинконвертуючий фермент 2), який 
є у кровоносних судинах, легенях, серці та 
інших органах. Цей білок являє собою ре-
цептори мембрани у багатьох типів клітин 
та забезпечує точку входу для коронавірусу 
в клітину. ACE2 бере участь у біохімічних 
процесах, таких як регуляція артеріального 
тиску, загоєння ран та запалення, які від-
носяться до шляху RAAS, в тому числі він 
регулює активність судинозвужувального 
пептидного гормону ангіотензину  2 (ANG 
II) [77]. Останній також посилює запалення 
і загибель клітин в альвеолах, які є критично 
важливими для надходження кисню в орга-
нізм. Ці шкідливі ефекти зменшуються за 
рахунок АСЕ2, який перетворює ANG II в 
інші молекули, котрі протидіють йому. Коли 
вірус SARS-CoV-2 зв’язується з ACE2, це 
заважає білку виконувати свою нормальну 
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функцію регулювання сигналізації ANG II. 
Таким чином, дія ACE2 «пригнічується» 
вірусом, гальмуючи сигналізацію ANG II, 
що і спричинює пошкодження тканин. Це 
«зменшення гальмування», ймовірно, сприяє 
ушкодженням, особливо легенів та серця, у 
пацієнтів із COVID-19 [77]. Відповідно, при 
ушкодженнях вірусом легенів буде виникати 
гіпоксичний стан в організмі, що призводить 
до негативних наслідків. 

Але одним з надзвичайних та найбільш 
небезпечних для життя виявилося явище 
безсимптомної гіпоксії («тиха гіпоксія», silent 
hypoxia), яке спостерігається у деяких пацієн-
тів при COVID-19. Це стан, коли вміст кисню 
в організмі є аномально низьким, але симпто-
мів немає, що може непоправно пошкодити 
життєвоважливі органи, якщо не виявити 
його завчасно [78]. Термін «тиха гіпоксія» або 
«щаслива гіпоксія» з’явився нещодавно. Таке 
явище відбувається, коли пацієнт не задиха-
ється, у нього не збільшується частота дихан-
ня, він не скаржаться на відчуття повітряного 
голоду або дискомфорту, а пульсоксиметрич-
на перевірка виявляє дуже низький вміст 
кисню в організмі, і гіпоксія тихо «вбиває» 
організм. Такий феномен часто проявляється 
у великої кількості осіб з діагностованим 
COVID-19. На відміну від дистрес-синдрому, 
коли у хворих спостерігається жорсткість 
легенів або наявність в них рідини, при «ти-
хій гіпоксії» такі ознаки не проявляються на 
ранніх стадіях хвороби. При цьому реєстру-
ється дуже низький вміст кисню в крові. Але 
все ж таки наявні певні симптоми, а саме 
після декількох безсимтомних днів хвороби, 
відбувається різке стискання грудної клітки, 
пацієнти не можуть глибоко вдихати через 
біль, спостерігається сильне потовиділення. 
Знижується вміст кисню (нижче ніж 60%) при 
пульсоксиметрії (нормальне значення >94%), 
посиніння губ або зміна кольору шкіри на 
фіолетовий або синій [79]. Передбачаєть-
ся, що «тиха гіпоксія», котра викликається 
вірусом COVID-19, може бути пов’язана з 
втратою чутливості організму до кисню або 

з порушенням механізмів, які регулююють 
дихання. 

Використовуючи комп’ютерне моделю-
вання були розраховані три різних сценарії, 
які допомагають пояснити, чому легені 
перестають забезпечувати киснем кров при 
«тихій гіпоксії» [78]. За даними авторів, така 
гіпоксія, ймовірно, зумовлена комбінацією біо
логічних механізмів, які можуть одночасно 
виникати в легенях хворих на COVID-19. За-
звичай, якщо пошкоджені інфекцією ділянки 
легенів не забезпечуються достатньою кіль-
кістю кисню, кровоносні судини звужуються 
в цих ділянках. Це явище змушує кров текти 
через неушкоджену легеневу тканину, напов-
нену киснем, який потім циркулює по всьому 
тілу. Але попередні клінічні дані свідчать про 
те, що легені деяких пацієнтів з COVID-19 
втрачають здатність обмежувати кровотік до 
пошкодженої тканини, і, навпаки, ще більше 
розширюють такі судини. Таким чином, кров, 
проходячи через ушкоджені ділянки легенів, 
не збагачується киснем. Це явище неможливо 
діагностувати і важко побачити або виміряти 
за допомогою комп’ютерної томографії [80].

Дослідники також використали свою 
комп’ютерну модель, щоб з’ясувати дру-
гий механізм зниження вмісту кисню при 
COVID-19 а саме, як процес згортання крові 
може впливати на кровотік у різних регіонах 
легенів. Коли на слизовій оболонці судин від-
бувається запалення від інфекції COVID-19, 
у легенях ймовірно утворюються крихітні 
згустки крові, занадто малі, щоб їх можна 
було побачити при медичних скануваннях. 
Таке згущення крові може викликати тром-
боз у судинах. За допомогою комп’ютерного 
моделювання легенів автори виявили, що цей 
процес може спричинити «тиху гіпоксію», 
але одного цього механізму недостатньо, 
щоб вміст кисню знижувався до значень, які 
спостерігаються у клініці. 

Третій механізм, який змодулювали вчені, 
це участь вірусу COVID-19 у перешкоджанні 
нормальному вентиляційно-перфузійному 
відношенню (V/Q), необхідному для нор-
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мальної роботи легенів. Це співвідношення 
вказує на відношення об’єму повітря до 
об’єму крові, що доходять до альвеол за 1 хв. 
У нормальному стані воно наближається до 
1 (0,8–0,9). Це означає, що обсяг крові, який 
притікає до легень в одиницю часу приблизно 
дорівнює обсягу газу, що проходить через 
них. Дихальні порушення супроводжуються 
дисбалансом V/Q. Існує два типи станів, 
пов’язаних з порушенням співвідношення 
V/Q: вентиляція переважає над перфузією 
(V/Q > 1,0) – вентиляція «мертвого» про-
стору. При цьому газообміну немає, тому що 
немає кровотоку (альвеола наповнена). Якщо 
перфузія переважає над вентиляцією (V/Q < 
1,0) – внутрішньолегеневе шунтування – є 
кровотік, але немає вентиляції (альвеола 
закрита). Кров не оксигенується і потрапляє 
в системний кровотік з низьким  рівнем на-
сичення О2. Зміна значення V/Q трапляється 
при багатьох респіраторних захворюваннях, 
наприклад, у хворих на астму, і таке явище 
може бути можливим фактором «тихої гі-
поксії» при COVID-19. Автори цього моде-
лювання припустили, що зміна значення V/Q 
може бути причиною «тихої гіпоксії» і відбу-
ватись у частинах легенів, які не видаються 
пошкодженими при їх скануванні [78]. Таким 
чином, моделювання показало, що комбінації 
всіх трьох факторів, ймовірно, можуть бути 
причиною тяжких випадків зниження вмісту 
кисню у деяких пацієнтів з COVID-19. 

Отже, враховуючи вищенаведене, варто 
зазначити, що гіпоксія може запускати ве-
лику кількість молекулярних та клітинних 
процесів, які викликають згубні зміни в 
органах та організмі в цілому. Тому дослі-
дження і цій галузі є дуже актуальними та 
важливими.
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Hypoxia, which could be defined as the level of oxygen tension 
in the body that is below the normal physiological value, is a 
process that is often observed in several diseases and occurs 
in most malignant tumors. On the other hand, in hypoxia 
several pathological conditions could occur, which could be 
caused by external and internal factors. During carcinogenesis, 
hypoxia may promote metastasis and an unfavorable prognosis. 
When infected with COVID-19, there is a «silent hypoxia», 
which could asymptomatically destroy the body. The review 
is devoted to hypoxia’s role in the development of some 
pathological conditions and malignant tumors.
Key words: hypoxia; carcinogenesis; exogenous hypoxia; 
endogenous hypoxia.

Н.А. Богданова, Н.Х. Погорелая, Е.А. Лукьянец

РОЛЬ ГИПОКСИИ ПРИ РАЗВИТИИ РЯДА 
ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ И ЗЛО-
КАЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ

При гипоксии (гипоксическом состоянии) происходит 
дефицит кислородного обеспечения тканей организма 
или нарушение утилизации кислорода клетками в про-
цессе метаболизма. Этот процесс часто наблюдается 
при ряде заболеваний, а также при развитии злокаче-
ственных опухолей. С другой стороны, на фоне ги-
поксии вероятно возникновение ряда патологических 
состояний, которые могут быть вызваны как внешними, 
так и внутренними факторами. Во время канцерогенеза 
гипоксия способствует метастазированию и небла-
гоприятному прогнозу. При инфицировании COVID-19 
в некоторых случаях наблюдается бессимптомная ги-
поксия («тихая гипоксия»), которая может незаметно 
разрушить организм. Обзор посвящен рассмотрению 
роли гипоксии в развитии ряда патологических состо-
яний и злокачественных опухолей.
Ключевые слова: гипоксия; канцерогенез; экзогенная 
гипоксия; эндогенная гипоксия.
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