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Аннотация. Гипоксия – это состояние, возникающее при понижении нормального уровня кислорода из-

за снижения доступности или доставки этого газа к клеткам и тканям. Гипоксические состояния возникают при 

многих заболеваниях, при низком содержании кислорода в тканях и клетках происходят многочисленные физио-

логические и патологические изменения. Обобщены сведения научной литературы о влиянии гипоксии на им-

мунную систему. Проведенный анализ показывает, что недостаток кислорода оказывает на регуляцию иммун-

ного ответа существенное влияние, которое опосредуется семейством факторов, индуцируемых гипоксией. 

Среди них наиболее изученным является HIF-1α. Действие факторов осуществляется различными механизмами. 

При этом влияние индуцированных гипоксией факторов зарегистрировано при анализе функции всех клеток как 

естественного, так и приобретенного иммунитета. 
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Abstract. Hypoxia is a condition that occurs when there is a decrease in the normal level of oxygen due to a 

decrease in the availability or delivery of this gas to cells and tissues. It is important to note that hypoxic conditions occur 

in many diseases. With a low oxygen content in tissues and cells, numerous physiological and pathological changes occur. 

The article summarizes information from the scientific literature on the effect of hypoxia on the immune system. The 

analysis shows that the lack of oxygen has a significant effect on the regulation of the immune response. This influence 

is mediated by a family of factors induced by hypoxia. Among them, the most studied is HIF-1α. The action of factors is 

carried out by various mechanisms. The influence of factors induced by hypoxia was registered in the analysis of the 

function of all cells of natural and acquired immunity. 
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Введение. Гипоксия – это состояние, возникающее при понижении нормального уровня кислорода из-за сни-

жения доступности или доставки этого газа к клеткам и тканям [1]. Гипоксические состояния возникают при многих 

заболеваниях [2–4], типичными являются ишемическая болезнь сердца, ишемический инсульт, заболевания с возни-

кающей бронхообструкцией, коморбидная патология и др. [3–6]. Установлено, что при низком содержании кислорода 

в тканях и клетках происходят многочисленные физиологические и патологические изменения. 

Показано, что гипоксия оказывает существенное влияние и на иммунную систему [1, 3, 4, 7], при этом 

важнейшими являются факторы, индуцируемые гипоксией (Hypoxia-inducible factors (HIFs)). HIFs имеют жиз-

ненно важное значение, удаление или выключение их функции приводит к смерти. Эти факторы принадлежат 

к семейству Рeriod circadian protein Аryl hydrocarbon receptor nuclear translocator protein Single-minded protein  

PER-ARNT-SIM (PAS).  

Первый обнаруженный фактор, индуцируемый гипоксией (HIF-1), был охарактеризован как гетеродимер-

ный ДНК-связывающий белковый комплекс, состоящий из конститутивно экспрессируемой субъединицы  

β и кислородзависимой субъединицы α [8]. Следует указать, что HIFs являются регуляторами транскрипции за-

висимых от гипоксии генов. При димеризации α- и β-субъединиц HIF-1 и стабилизации первой из 2 молекул этого 

комплекса гетеродимер HIFα/β становится транскрипционно активным и связывается с последовательностями 

ДНК в регуляторных областях генов-мишеней [9]. Исследования, в том числе и с использованием трансгенных 

мышей, прояснили некоторые специфические роли HIF-1α и HIF-2α в иммунитете. Было показано, что факторы, 

индуцированные гипоксией, играют важную роль в регуляции развития и функционирования иммунных клеток 

[9]. При этом были выявлены отдельные, специфические для типа клеток роли HIF в регуляции ряда центральных 

для активности иммунных клеток процессов. 

Целью исследования явилось изучение и обобщение имеющихся в настоящее время в мире научных дан-

ных о влиянии гипоксии на клетки иммунной системы. 

Материалы и методы исследования. Для написания обзора были использованы научные работы, издан-

ные на русском и иностранных языках. Выбор статей, посвященных тематике влияния гипоксии на иммунную 

систему, осуществляли с помощью комплекса поисковых слов. При проведении работы использовали научные 

базы данных eLibrary, Google Scholar, PubMed, PubMed Central. Анализировали также ресурсы издательского 

дома “Elsevier”. 

Из примерно 1 600 работ было отобрано около 70 научных статей, для создания обзора использованы 

33 источника. 

Влияние гипоксии на макрофаги и дендритные клетки. Макрофаги и дендритные клетки (ДК) явля-

ются центральными клетками врожденного иммунитета. Полученные данные ясно показывают, что на поляриза-

цию и функцию макрофагов значительно влияет индуцированный гипоксией фактор-1 (HIF-1). Показано, что 

ингибиция различных путей активации HIF-1 способна существенно снизить интенсивность воспаления. Так, 

блокада HIF-1α/STAT3/NLRP3 путей существенно снижает уровень интерлейкинов-1,6. При этом параллельная 

активация вышеуказанного пути может нивелировать этот эффект [10]. Примечательно, что данный эффект воз-

действия аналогичен эффекту метотрексата. Опубликованные исследования также продемонстрировали ингиби-

рующее влияние блокады HIF-1α YC-1 (Lificiguat) на рост и ангиогенез высокоинвазивного и метастатического 

фенотипа клеток опухоли легких [11]. При этом было указано, что ингибитор HIF-1α значительно тормозил рост 

клеток опухоли за счет увеличения клеточного апоптоза как в эндотелиальных, так и в опухолевых клетках. Ге-

нетический скрининг и эксперименты in vivo показали, что данный эффект связан с накоплением большого ко-

личества поляризованных макрофагов, накопленных в гипоксической перинекротической области.  

Функциональное влияние индуцированных гипоксией факторов на ДК изучено меньше, чем их влияние 

на макрофаги [12, 13]. Вместе с тем установлено, что миграционная способность ДК зависит от гипоксии и ста-

билизации HIF-1 [12]. Например, гипоксия уменьшает экспрессию хемокиновых рецепторов и замедляет мигра-

цию ДК к лигандам C-C хемокинового рецептора типа 7 (CCR7) [12]. Индуцируемый гипоксией фактор 2α ослаб-

ляет ишемически-реперфузионное повреждение путем подавления CD36-опосредованного накопления липидов 

в ДК [13]. При этом показано, что блокада HIF-2α в ДК приводит к гиперактивации естественных киллерных 

клеток. Дефицит HIF-2α в ДК вызывает выработку интерферона гамма (IFN-γ) и интерлейкина-4 (IL-4) в есте-

ственных киллерных клетках (ЕКК) наряду с активацией синтеза хемокинов.  

Cтруктурно молекулы HIF-1 и HIF-2 подобны друг другу и состоят из гетеродимеров и субъединиц α и β. 

Гипоксия индуцирует выработку α-субъединиц HIFs. В ядре конститутивно экспрессируются их β-субъединицы 

(ядерные транслокаторы рецептора арилуглеводородов). Базовые спираль-петля-спираль (bHLH), которые облег-

чают гетеродимеризацию, а также связывание этих молекул с ДНК, расположены на аминоконце как α-, так и β-

субъединиц [14]. Два домена трансактивации (TAD), т. е. N-terminal transactivation domain – N-TAD и C-terminal 

transactivation domain – C-TAD, и домен кислородозависимой деградации (oxygen-dependent degradation domain – 

ODDD) образуют карбокси-концевой мотив HIF-1/2α, который контролирует как транскрипционную активность, 

так и стабильность белков, соответственно [14]. Наибольшие отличия в структуре молекул HIF-1 от HIF-2 обна-

ружены именно в этих транскрипционных доменах. Так, в домене N-TAD HIF-1α и HIF-2α имеют только 48 % 

идентичности их аминокислотных последовательностей [15]. Предполагают, что эти различия имеют большое 

значение, определяя особенности действия этих факторов транскрипции. 

Влияние гипоксии на В-клетки. Факторы, индуцируемые гипоксией, требуются для В-клеток, находя-

щихся в различных стадиях развития. К настоящему времени накопленные факты показывают необходимость 
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HIFs для выживания, дифференцировки и пролиферации данных клеток [16]. Вместе с тем установлено, что ак-

тивность HIF-1α выше в pro-B- и pre-B-клетках костного мозга и ниже в незрелых B-клетках [14]. Активность 

данного фактора обусловливает изменение уровня иммуноглобулинов, влияет на переключение синтезируемых 

классов и субклассов Ig. Так, связывание HIF-1α с промотором гена IL-10 увеличивает секрецию IL-10 в В-клет-

ках, действует на В-клетки, влияя на их дифференцировку, что приводит к снижению секреции IgM [17].  

Выключение HIF-1α в B-клетках нарушает функцию их в герминативных центрах, а это приводит к де-

фектной рекомбинации классов иммуноглобулинов и нарушает образование плазматических клеток, вырабаты-

вающих антитела высокой аффинности [18]. 

Кроме того, рядом экспериментальных данных доказано, что гипоксия оказывает влияние на продукцию 

многих цитокинов (таких как IL-2, IL-4, IL-10 и IFN-γ) и может косвенно регулировать функцию В-клеток. Бло-

када HIF-1α в CD4+ T-клетках уменьшает как уровни антиген-специфических герминальных B-клеток, так и уро-

вень антиген-специфических антител после иммунизации овальбумином [19]. 

Влияние гипоксии на Т-регуляторные клетки (Treg) и Т-хелперы 17 (Th17). Изучение механизмов 

иммуносупрессии в областях тканей, имеющих гипоксию различной степени интенсивности, показало выражен-

ные различия активности иммунного ответа в них [20]. Так, по данным S. Suthen, C.-J. Lim, P. H. D. Nguyen 

и соавторов [20], наряду с повышением регуляторных Т-клеток в тканях, имеющих высокие уровни гипоксии, 

было обнаружено увеличение субпопуляций макрофагов второго типа и несущих DR-изотип (HLA-DRlo) денд-

ритных клеток второго типа. Данные субпопуляции клеток характеризует супрессорная направленность иммун-

ного ответа. С другой стороны, изобилие активированных гранзим Bhi PD-1lo CD8+ T-клеток в областях опухоли 

с низкой выраженностью гипоксии отражало более активный иммунный ответ по сравнению с регионами, име-

ющими большую кислородную недостаточность [20]. Данными авторами показано, что в микроокружении с вы-

сокой гипоксией активация генов хемокинов, таких как CCL20 (C-C-Chemokine Ligand 20) и CXCL5 (C-X-C-

Chemokine Ligand 5), была связана с увеличением количества как T-регуляторных, так и HLA-DRlo дендритных 

клеток 2 типа. S. Suthen, C.-J. Lim, P. H. D. Nguyen и соавторы (2022) считают, что зарегистрированное взаимо-

действие между T-регуляторными и вышеуказанными ДК при гипоксии приводит к потере презентации антигена 

[20]. Результаты других авторов показывают, что во время амебной инфекции HIF-1α может обусловливать ин-

дукцию в печени субпопуляций Th17, Treg and BiTreg [21]. 

Интересно, что мыши с экспериментально вызванным колитом и нокаутом по HIF-1a демонстрируют бо-

лее низкий процент Treg, чем контрольные мыши [22]. Эти мыши, у которых не вырабатывается индуцированный 

гипоксией фактор-1, демонстрируют более серьезные симптомы воспаления и продуцируют большее количество 

провоспалительных цитокинов, таких как IL-6 и IL-23. Поэтому авторы предполагают, что эти цитокины инги-

бируют дифференцировку T-регуляторных лимфоцитов.  

Согласуются с этими данными и результаты исследований, свидетельствующие о том, что индуцирован-

ное IL-1β повышение экспрессии HIF-1α ингибирует дифференцировку Т-регуляторных клеток при действии 

воспалительных стимулов [23]. В пользу того, что индуцированный гипоксией HIF-1α увеличивает синтез IL-17, 

говорят многие авторы [24, 25]. Согласуются с вышеуказанными исследованиями и данные о том, что лечение 

метформином и эпигаллокатехином-3-галатом, блокирующее сигналы mTOR (мишень рапамицина), ингибирует 

экспрессию HIF-1α и дифференциацию T-хелперов 17. Кроме того, микроРНК-210, снижая транскрипцию HIF-

1α, существенно понижает уровень Th17 [24]. 

Вместе с тем нельзя не упомянуть отдельные работы, в которых отмечено, что в определенных условиях 

HIF-1 может также противодействовать дифференцировке клеток в Th17. Так, установлено, что индуцируемая Т-

клетками синтаза оксида азота (iNOS), хорошо известный ген-мишень HIF-1, подавляет активацию промотора 

IL-17 Т-клеток in vitro за счет нитрования остатков тирозина (в частности, Tyr346 и Tyr359) в RORᵞt, что приводит 

к нарушению дифференцировки и пролиферации клеток Th17 [26]. При рассмотрении вопросов регуляции им-

мунитета в условиях гипоксии также нужно учесть, что влияние ее на дифференцировку лимфоцитов не ограни-

чивается только индуцируемым гипоксией фактором 1α.  

В последние годы накапливаются данные о существенном влиянии на данные процессы HIF-2α. Показано, 

что оба транскрипционных фактора регулируют клеточный ответ на гипоксию [9]. Авторы показывают, что раз-

витие клеток Treg является нормальным у мышей с Foxp3-специфическим нокаутом (KO) HIF-1α или HIF-2α. 

Однако Treg-клетки HIF-2α-KO (но не HIF-1α-KO) функционально дефектны в отношении подавления колита, 

индуцированного эффекторными Т-клетками, и ингибирования гиперчувствительности дыхательных путей. 

В этой работе также показано, что клетки HIF-2α-KO Treg имеют усиленное перепрограммирование в клетки, 

секретирующие IL-17. Авторы указывают на перекрестные помехи между действием HIF-2α и HIF-1α, а также 

на то, что HIF-2α подавляет экспрессию HIF-1α. Имеются данные о том, что HIF-1α может активироваться  

в клетках HIF-2α-KO Treg, и дальнейшая делеция HIF-1α восстанавливает ингибирующую функцию клеток  

HIF-2α-KO Treg [24]. 

Вместе с тем нельзя не упомянуть отдельные работы, в которых отмечено, что в определенных условиях 

HIF-1 может также противодействовать дифференцировке клеток в Th17. Так, установлено, что индуцируемая  

Т-клетками синтаза оксида азота (iNOS), хорошо известный ген-мишень HIF-1, подавляет активацию промотора 

IL-17 Т-клеток in vitro за счет нитрования остатков тирозина (в частности, Tyr346 и Tyr359) в RORᵞt, что приводит 
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к нарушению дифференцировки и пролиферации клеток Th17 [26]. При рассмотрении вопросов регуляции им-

мунитета в условиях гипоксии также нужно учесть, что влияние ее на дифференцировку лимфоцитов не ограни-

чивается только индуцируемым гипоксией фактором 1α.  

В последние годы накапливаются данные о существенном влиянии на данные процессы HIF-2α. Показано, 

что оба транскрипционных фактора регулируют клеточный ответ на гипоксию [9]. Авторы показывают, что раз-

витие клеток Treg является нормальным у мышей с Foxp3-специфическим нокаутом (KO) HIF-1α или HIF-2α. 

Однако Treg-клетки HIF-2α-KO (но не HIF-1α-KO) функционально дефектны в отношении подавления колита, ин-

дуцированного эффекторными Т-клетками, и ингибирования гиперчувствительности дыхательных путей. В этой 

работе также показано, что клетки HIF-2α-KO Treg имеют усиленное перепрограммирование в клетки, секретиру-

ющие IL-17. Авторы указывают на перекрестные помехи между действием HIF-2α и HIF-1α, а также на то, что HIF-

2α подавляет экспрессию HIF-1α. Имеются данные о том, что HIF-1α может активироваться в клетках HIF-2α-KO 

Treg, и дальнейшая делеция HIF-1α восстанавливает ингибирующую функцию клеток HIF-2α-KO Treg [9]. 

Влияние на Т-хелперы 1 типа (Th1). Исследование влияния гипоксии на Т-хелперы 1 типа (Th1) пока-

зали, что данные клетки теряют способность продуцировать IFN-γ при культивировании в условиях гипоксии 

[24]. При этом результаты данной работы указывают на важную роль в обеспечении этого процесса IL-10. 

Об этом свидетельствует, с одной стороны, повышенная экспрессия IL-10 при низких уровнях O2 и, с другой 

стороны, неизменная продукция в условиях гипоксии интерферона гамма (IFN-γ) Т-хелперами 1 типа при нали-

чии у них дефицита выработки IL-10. При этом гипоксия обусловливает фосфорилирование белка, преобразова-

теля сигнала и активатора транскрипции 3 (signal transducer and activator of transcription 3 – STAT3), что приводит 

к усилению транскрипции HIF-1α, а это, в свою очередь, может ингибировать транскрипцию супрессора цитоки-

новой сигнализации 3. Эта петля положительной обратной связи усиливает активацию STAT3 и стимулирует 

продукцию IL-17. Вышеуказанная связь также участвует и в подавлении продукции Th1 типа [24]. Кроме того, 

подавление развития IFN-γ-продуцирующих T-хелперов 1 происходит через ингибицию HIF экспрессии STAT-

4. Известно, что в присутствии IL-12 T-клетки дифференцируются в продуцирующие IFN-γ Th1 мононуклеары 

посредством пути, обеспечиваемого преобразователем сигнала и активатором транскрипции 4 [25].  

Немаловажным является также следующий факт: не обладающие рецепторами к HIF-1α Th1 нечувстви-

тельны к гипоксии, что подчеркивает критическую роль HIF-1α в данных процессах [24]. Вышеуказанные данные 

согласуются с выводами других исследователей, указывающих на возможность ингибиции функции данного 

класса хелперов посредством стимуляции продукции IL-10 несколькими механизмами как через STAT-4,  

так и STAT-3 [26]. Недавние данные показывают, что снижение уровня O2 во время повторной стимуляции in 

vitro инфильтрирующих опухоль CD8+ T-клеток снижает пролиферацию и индуцирует секрецию IL-10 дозоза-

висимым образом, подтверждая роль данного цитокина в этих процессах [30]. Снижение уровня продуцирования 

IFN-γ в условиях гипоксии получено в ряде других исследований [31–33]. При этом подчеркивается необходи-

мость дальнейшего изучения механизмов регулирования Th1. 

Влияние на Т-хелперы 2 типа (Th2). Необходимо указать на существенное действие уровня O2 на различ-

ные клетки естественного и приобретенного иммунитета, включая Th2, обусловливающие развитие аллергических 

заболеваний. Имеются работы, в которых утверждается, что гипоксия и фактор, индуцированный гипоксией,-1α, 

влияют на дегрануляцию базофилов [34]. В то же время данные этой работы свидетельствуют о том, что HIF-1α 

поддерживает продукцию IL-4. M. Yang и соавторы (2015) были получены аналогичные результаты, подтверждаю-

щие, что гипоксия способствует поляризации Th2-клеток и повышенной выработке IL-4 [35]. Очень важными явля-

ются результаты, свидетельствующие о том, что транскрипционный фактор HIF-1α экспрессируется и накапливается 

в базофилах человека в ответ на IgE-зависимую их стимуляцию [34]. С вышеуказанными результатами также согла-

совываются экспериментально полученные другой группой исследователей данные о том, что у мышей с HIF-1α-/-

дендритными клетками секреция цитокинов Th2, таких как IL-5, IL-10 и IL-13, снижается [36]. При этом у мышей  

HIF-1α-/-, подвергшихся воздействию кобальта, уровни IgE, лейкотриена C4, эозинофильного катионного белка (ECP) 

в жидкости альвеолярного лаважа и легочной ткани также понижаются. Использование антрахинона и бензальдегида – 

ингибиторов HIF-1α – также подавляет дифференцировку Th2 и экспрессию IL-4, IL-13. 

Гипоксия обусловливает существенное влияние и на другие клетки, участвующие в аллергических реак-

циях, действуя на их развитие, активацию и функции. Это относится и к тучным клеткам, реакции их на антиген-

ные стимулы и высвобождение медиаторов. Так, посредством пути, который реализуется через индуцированный 

гипоксией транскрипционный фактор HIF-1α, активирующийся фосфатидилинозитол-3-киназой, может вызы-

ваться воспаление в бронхах при респираторных аллергических заболеваниях. Ингибитор вышеуказанного фак-

тора улучшает течение аллергических заболеваний, супрессируя эндотелиальный фактор роста сосудов [37]. Дан-

ный фактор является одним из генов-мишеней HIF-1α и вызывает стимуляцию воспаления, ремоделирование 

дыхательных путей и дисрегуляцию при аллергических заболеваниях дыхательных путей. Блокатор HIF-1α  

2-метоксиэстрадиол (2-МЕ) показал ингибирующее действие на симптомы при изучении модели аллергического 

ринита. При этом 2-ME ингибировал высвобождение цитокинов Th2, синтез общих и овальбумин-специфических 

IgE антител, подавление миграции эффекторных клеток в слизистую оболочку носа и снижение экспрессии вас-

кулоэндотелиального фактора роста (VEGF). Кроме того, исследование пациентов, страдающих аллергическим 

ринитом, показало повышение уровней экспрессии HIF-1α и VEGF в слизистой оболочке носа у пациентов,  
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страдающих аллергическим ринитом [38]. Авторы делают вывод о том, что HIF-1α (?) играет важную роль в па-

тогенезе данного заболевания и может рассматриваться как молекула-мишень для оптимизации схемы лечения 

этой болезни. 

Влияние гипоксии связывается с увеличением степени тяжести бронхиальной астмы. Одним из путей, усу-

губляющих развитие астмы, является дисфункция метаболизма липидов и активация оси YAP/HIF-1α/miR-

182/EGR2, способствующая дифференцировке клеток Th17 [39]. Ингибитор HIF-1α уровня посредством восста-

новления экспрессии негативного регулятора пропил-гидролазы-2 улучшает течение бронхиальной астмы. Деле-

ция HIF-1α в миелоидных клетках при овальбумин-индуцированной (OVA) астме также уменьшает инфильтра-

цию эозинофилов, гиперплазию бокаловидных клеток и уровни цитокинов IL-4, IL-5 и IL-13 в легких. Ингиби-

рование HIF-1α во время индукции астмы уменьшает эозинофилию в бронхоальвеолярном лаваже, легочной па-

ренхиме и крови, а также общее воспаление в легких, уровни IL-5 и OVA-специфического IgE в сыворотке. Де-

леция HIF-1α у эозинофилов снижает их хемотаксис, тогда как делеция изоформы HIF-2α приводила к усилению 

хемотаксиса. Эта работа демонстрирует, что HIF-1α в миелоидных клетках играет важную роль в патогенезе 

астмы [40]. 

Заключение. Анализ литературы показал, что гипоксия оказывает существенное влияние на регуляцию 

иммунного ответа, которое опосредуется семейством факторов, индуцируемых гипоксией. Среди них наиболее 

изученным является HIF-1α. Действие факторов осуществляется реализацией различных механизмов. При этом 

влияние индуцированных гипоксией факторов зарегистрировано при анализе функции всех клеток как естествен-

ного, так и приобретенного иммунитета. На результат взаимодействия факторов, индуцированных гипоксией 

и клеток, которые участвуют и обеспечивают иммунный ответ, могут влиять, как указано ранее в статье, различ-

ные условия, в том числе наличие рецепторов к HIFs, блокада их. Гипоксия, как показано в работе, обеспечивает 

изменение синтеза ряда цитокинов, которые вырабатываются клетками (IFN-γ, Il-4, IL-5, IL-10 и др.). С другой 

стороны, показана важность секреции цитокинов, например IL-10, для реализации эффектов гипоксии. 
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