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АННОТАЦИЯ

Введение. АМФ-активируемая протеинкиназа (АМФК) играет существенную роль 
при адаптации клеточного метаболизма к условиям гипоксии. При этом выраженность 
и интенсивность АМФК-зависимых приспособительных механизмов зависят 
от продолжительности и силы воздействия гипоксического стимула, что можно 
использовать в ходе гипоксических тренировок. 

Цель исследования: изучить динамику тканеспецифичного изменения концентрации 
АМФК в условиях кратковременной гипобарической гипоксии у мышей линии BALB/c.

Материалы и методы. Кратковременную гипобарическую гипоксию моделировали 
путем помещения животных в барокамеру с воздухом, насыщенным кислородом 
на 14 % (эквивалентно высоте 4000 м над уровнем море). Продолжительность гипоксии 
составляла 120 сек., 240 сек., 360 сек., 480 сек., 600 сек. и 720 сек. Далее у мышей 
производили забор крови и внутренних органов (печени, скелетных мышц, головного 
мозга, подкожной жировой клетчатки) с получением сыворотки и супернатантов 
соответственно, в которых оценивали концентрацию АМФК. Содержание АМФК 
определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа. 

Результаты. Гипобарическая гипоксия продолжительностью 120 сек. способствует 
уменьшению содержания АМФК в сыворотке крови, но приводит к изменению 
концентрации фермента в супернатантах внутренних органов. В дальнейшем было 
показано, что содержание АМФК находится в сильной корреляционной зависимости 
со временем гипоксии (для сыворотки крови R2 = 0,7519; печени R2 = 0,8873; подкожной 
жировой клетчатки R2 = 0,8479; скелетных мышц R2 = 0,9406; головного мозга R2 = 0,8516). 
Наиболее значимые изменение отмечены при длительности гипобарической гипоксии 
720 сек., когда содержание АМФК увеличилось относительно интактной группы мышей: 
в супернатанте подкожной жировой клетчатки — на 106,0 %; в супернатанте печени — 
на 115,2 %; в скелетных мышцах — на 96,0 % и в головном мозге — на 155,2 % (все 
перечисленные показатели: p < 0,05).

Выводы. Кратковременная гипобарическая гипоксия длительностью от 4 до 12 мин. 
способствует повышению уровня АМФК в головном мозге, скелетных мышцах, печени 
и подкожной жировой клетчатке, тогда как в сыворотке крови содержание АМФК 
достоверно уменьшалось. Полученные результаты могут использоваться при изучении 
механизмов адаптации организма к условиям гипоксии.
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ABSTRACT

Introduction. AMP-activated protein kinase (AMPK) plays an essential role in the adaptation of 
cellular metabolism to hypoxia. At the same time, the severity and intensity of AMPK-dependent 
adaptive mechanisms depend on the duration and strength of the hypoxic stimulus, which can 
be used during hypoxic training. 

The purpose of the study was to dynamically evaluate the tissue-specific change in AMPK 
concentration under conditions of short-term hypobaric hypoxia in Balb/c mice. 

Materials and Methods. Short-term hypobaric hypoxia was modeled by placing animals in a 
pressure chamber with air with oxygen saturation of 14 % (equivalent to an altitude of 4000 m 
above sea level). The duration of hypoxia was 120 sec., 240 sec., 360 sec., 480 sec., 600 sec. 
and 720 sec. Next, blood and internal organs (liver, skeletal muscles, brain, subcutaneous 
adipose tissue) were taken from mice to obtain serum and supernatants, respectively, in which 
the concentration of AMPK was assessed. The AMPK content was determined by solid-phase 
enzyme immunoassay. 

Results. Under hypobaric hypoxia duration 120 sec. the content of AMPK in the blood serum 
was reduced, but it leads to a change in the concentration of the enzyme in the supernatants of 
internal organs. Subsequently, it was shown that the content of AMPK is strongly correlated with 
the time of hypoxia (for blood serum R2 = 0.7519; liver R2 = 0.8873; subcutaneous fat R2 = 0.8479; 
skeletal muscles R2 = 0.9406; brain R2 = 0.8516). The most significant changes were noted with a 
duration of hypobaric hypoxia of 720 seconds, when the AMPK content increased relative to the 
intact group of mice in the adipose tissue supernatant by 106.0 %; liver supernatant — 115.2 %; 
skeletal muscles — 96.0 % and brain — 155.2 % (all parameters p < 0.05). 

Conclusion. Short-term hypobaric hypoxia lasting from 4 to 12 minutes. It promotes an increase 
in AMPK levels in the brain, skeletal muscles, liver and subcutaneous adipose tissue, while the 
AMPK content in the blood serum significantly decreased. The results obtained can be used in 
studying the mechanisms of body adaptation to hypoxia conditions and optimizing the hypoxic 
training regime, both at the preclinical and clinical stages of research work. 
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ВВЕДЕНИЕ

Активная популяризация здорового образа жизни, мас-
сового спорта и спорта высоких достижений способ-
ствует повышению научно-исследовательского инте-
реса к спортивной медицине. За последние годы число 
публикаций, посвященных данной тематике, демонстри-
рует существенный рост. При этом наибольшее количе-
ство исследований сфокусировано либо на молекуляр-
ных механизмах адаптации организма к повышенным 
физическим/психоэмоциональным нагрузкам, либо 
на изучении фармакологических подходов, позволяю-
щих улучшить спортивные результаты. Стоит отметить, 
что наряду с фармакологическими методами изучают-
ся альтернативные тренировочные подходы, направ-
ленные на повышение функциональных и адаптацион-
ных возможностей организма, например, интервальные 
гипоксические тренировки (ИГТ) (Viscor et al., 2018). 

ИГТ систематически применяют для повышения вынос-
ливости, адаптации к высокогорью, лечения ряда хрони-
ческих (артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
эмоциональных расстройств) и профилактики профес-
сиональных заболеваний. Эффективность ИГТ опосре-
дуется большим числом молекулярных механизмов, 
которые инициируются в клетке при кратковременном 
гипоксическом воздействии (Zhang et al., 2025). 

Основная регуляторная роль отводится гипоксия-инду-
цируемому фактору-1α (HIF-1α) и его эффекторам. Уста-
новлено, что повышенная экспрессия HIF-1α приводит 
к повышению синтеза эритропоэтина и эндотелиаль-
ного сосудистого фактора роста (VEGF), транслокации 
транспортеров GLUT-4 к мембране клетки и усилению 
захвата глюкозы, активации ферментов гликолиза 
(гексокиназы, фосфофруктокиназы, пируваткиназы). 
В то же время наряду с HIF-1α в ответ на гипоксию ак-
тивируется ряд минорных адаптационных механизмов, 
к числу которых можно отнести повышение активности 
белка-коактиватора-1α ядерных рецепторов PPAR-γ 
(PGC-1α), ингибирование mTOR и связанную с этим ак-
тивацию аутофагии, изменение активности АМФ-акти-
вируемой протеинкиназы (АМФК) (Mallet et al., 2023). 

Последний молекулярный паттерн представляет осо-
бый исследовательский интерес. АМФК — это «главный 
энергетический сенсор клетки», и активируется она 
при достижении критического уровня АМФ, концентра-
ция которого повышается в ходе катаболизма АТФ. Как 
правило, активация АМФК инициирует ряд адаптаци-
онных путей, направленных на изменение митохондри-
ального гомеостаза и сохранение пула макроэргических 
фосфатов (Chun & Kim, 2021). 

В то же время в условиях гипоксии активность АМФК 
изменяется неоднозначно и находится в зависимости 

от типа клеток, продолжительности и силы гипоксиче-
ского стимула. Большинство исследований, посвящен-
ных изучению изменения активности АМФК в условиях 
гипоксии, оценивают эффекты хронической гипоксии 
(более недели) эквивалентной пребыванию на высоте 
3000–4000 м над уровнем моря. (Ke et al., 2018). 

Дэвид Рисо-Рока с соавт. (Rizo-Roca D. et al., 2017) ис-
следовали адаптивные механизмы (в том числе АМ-
ФК-зависимые) мышечной ткани при двукратном воз-
действии 4-часовой гипобарической гипоксии (4000 
м над уровнем моря). Го и соавт. (Guo et al., 2021) оце-
нивали изменение АМФК-опосредованного сигналинга 
в культуре клеток HUVEС при воздействии гипоксиче-
ского стимула длительностью от 3 до 24 часов. 

В то же время научно-исследовательский интерес пред-
ставляет изучение влияния кратковременной (в тече-
нии нескольких минут) гипоксии на изменение АМФК, 
что в свою очередь позволит оценить скорость форми-
рования механизмов адаптации к гипоксии на уровне 
регуляции отдельных метаболических процессов. 

Целью данного исследования является изучение ди-
намики тканеспецифичного изменения концентрации 
АМФК в условиях кратковременной гипобарической ги-
поксии у мышей линии BALB/c. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Данная работа выполнена на 42 мышах-самцах BALB/c 
массой тела 20,0 ± 1,5 г. Животные были получены 
из питомника лабораторных животных «Рапполово» 
и до включения в эксперимент находились в каран-
тинном помещении. Во время исследования мышей 
содержали в стандартных условиях вивария при тем-
пературе воздуха 20 ± 2 °С, влажности воздуха 60 ± 5 % 
и суточном цикле 12 часов день / 12 часов ночь. Усло-
вия содержания и все манипуляции, которые проводили 
с животными, соответствовали требованиям Директивы 
2010/63/ЕС и Рекомендации Коллегии ЕЭК от 14.11.2023 
№ 33 «О Руководстве по работе с лабораторными (экс-
периментальными) животными при проведении до-
клинических (неклинических) исследований». Дизайн 
исследования был одобрен локальным этическим ко-
митетом ПМФИ от 15.05.2024 протокол № 5.

Животных случайным образом разделяли на 7 равных 
групп по 6 особей в каждой с учетом внутри- и межгруп-
пового отклонения по массе не более 10 %. Первая груп-
па — интактные животные (далее ИН). Данной группе 
мышей гипобарическую гипоксию не моделировали. 
В остальных группах животных моделировали крат-
ковременную гипоксию различной продолжительности: 
120 сек., 240 сек., 360 сек., 480 сек., 600 сек. и 720 сек. со-
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ответственно. Гипобарическую гипоксию моделировали 
путем помещения животных в барокамеру с разрежен-
ным воздухом, насыщенным кислородом на 14 % (что 
соответствует высоте 4000 м над уровнем моря). Раз-
режение воздуха создавали вакуумным насосом, кото-
рый через запорный клапан подключали к барокамере 
(Крыцына и др., 2025). 

После моделирования гипоксии животных (в том числе 
и группу ИН) анестезировали внутрирбрюшинным вве-
дением хлоралгидрата в дозе 350 мг/кг и производили 
забор цельной крови объемом 0,2 мл в пробирки с ци-
тратным наполнением. Далее мышей декапитировали 
и извлекали головной мозг (ГМ). После чего проводили 
лапаротомию и осуществляли забор висцеральной под-
кожной жировой клетчатки (ПЖК), печени и скелетных 
мышц (m. quadriceps femoris). Печень перфузировали 
фосфатным буферным раствором (4 °С), и от треть-
его сегмента отсекали участок массой 100 мг. Масса 
навески для приготовления супернатантов остальных 
внутренних органов и ПЖК также составила 100 мг. ГМ 
гомогенизировали полностью. Анализируемый био-
материал гомогенизировали в фосфатно-солевом бу-
ферном растворе (рН = 7,4) в соотношении масса ткани: 
объем буфера — 1 : 9. Полученные гомогенаты пере-
носили в пробирки «Эппендорф» и центрифугировали 
при 10 000 g 12 мин. Супернатанты переносили в чистые 
пробирки и до проведения анализа помещали в моро-
зильную камеру при -20 ° С. 

Уровень АМФК в полученных супернатантах опреде-
ляли методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с применением видоспецифичных наборов ре-
активов Cloud Clone (КНР) и микропланшетного риде-
ра Infinite F50. Ход анализа и расчет концентрации вы-

полнен с учетом рекомендаций производителя набора 
реактивов. 

Статистическую обработку данных осуществляли 
с применением программного комплекса StatPlus 7.0 
(AnalystSoft, США). Нормальность распределения дан-
ных оценивали с помощью теста Шапиро — Уилка. Од-
нородность дисперсий определяли посредством теста 
Левена. Статистически значимые отличия между груп-
пами оценивали методом ANOVA. Достоверные отличия 
между группами выявляли с применением пост-теста 
Тьюки (при нормальном распределении данных) или 
поcт-теста Краскела — Уоллиса (при распределении 
данных, отличном от нормального), с последующим пар-
ным сравнением в тесте Данна. Регрессионный анализ 
выполнен с расчетом коэффициента детерминации R2, 
информационного критерия Акаике и порогового крите-
рия статистической достоверности полученных уравне-
ний регрессии (p < 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Было показано, что кратковременная гипобарическая 
гипоксия продолжительностью 120–720 сек. способ-
ствует уменьшению уровня АМФК в сыворотке крови 
(Таблица1). При продолжительности гипоксии 120–720 
сек. концентрация АМФК снижалась по отношению 
к показателю группы ИН на 52,7 %; 62,6 %; 61,5 %; 57,5 %; 
78,5 % и 83,6 % соответственно (все показатели p < 0,05). 
Анализируя изменение содержания АМФК в супернатан-
тах органов было показано, что в условиях гипобари-
ческой гипоксии продолжительностью 120 сек. досто-
верных отличий уровня АМФК по отношению к группе 
ИН зафиксировано не было. В то же время при мо-

Таблица 1 
Влияние﻿кратковременной﻿гипобарической﻿гипоксии﻿различной﻿длительности﻿на﻿изменение﻿концентрации﻿АМФК﻿в﻿сыво-
ротке﻿крови﻿и﻿супернатантах﻿внутренних﻿органов﻿мышей﻿Balb/c
Table 1 
The﻿effect﻿of﻿short-term﻿hypobaric﻿hypoxia﻿of﻿various﻿durations﻿on﻿changes﻿in﻿the﻿concentration﻿of﻿AMPK﻿in﻿the﻿blood﻿serum﻿and﻿the﻿
supernatants﻿of﻿the﻿internal﻿organs﻿of﻿BALB/c﻿mice﻿

Группа Сыворотка крови ПЖК Печень Скелетные мышцы ГМ

ИН 37,4 ± 1,4 28,0 ± 1,7  64,2 ± 3,7  62,0 ± 4,2 37,9 ± 1,4

120 сек. 17,7 ± 1,4* 28,0 ± 1,9  68,5 ± 1,1  57,4 ± 1,3 38,0 ± 1,5

240 сек. 14,0 ± 3,6* 37,5 ± 1,5*  98,0 ± 1,9*  68,4 ± 1,2* 58,7 ± 1,3*

360 сек. 14,4 ± 2,9* 37,0 ± 1,1*  97,5 ± 0,9*  67,7 ± 0,9* 57,5 ± 0,9*

480 сек. 15,9 ± 3,1* 38,0 ± 1,9*  98,5 ± 1,1*  87,5 ± 1,9* 56,7 ± 1,2*

600 сек.  8,0 ± 0,3* 57,2 ± 1,5* 127,8 ± 1,5* 106,7 ± 0,7* 78,1 ± 1,7*

720 сек.  6,1 ± 0,6* 57,7 ± 1,2* 138,1 ± 1,2* 121,6 ± 5,7* 96,7 ± 1,4*

Примечание. * достоверно относительно группы ИН (тест Тьюки при p < 0,05). 

Note. * significant to the IN group (Tukey test, p < 0.05).
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делировании гипоксии продолжительностью 240 сек. 
наблюдалось увеличение (относительно группы ИН) 
концентрации АМФК в ПЖК — на 34,0 % (p < 0,05), в пече-
ни — на 52,6 % (p < 0,05), в скелетных мышцах — на 10,3 % 
(p < 0,05) и в ГМ — на 54,7 % (p < 0,05). В дальнейшем 
было показано, что с увеличением продолжительности 
гипобарической гипоксии отмечается повышение уров-
ня АМФК в анализируемых супернатантах внутренних 
органов. Так на фоне моделирования гипоксии на про-
тяжении 360 сек. содержание АМФК в ПЖК, печени, ске-
летных мышцах и ГМ увеличилось в сравнении с группой 
ИН на 32,2 %; 51,8 %; 9,1 % и 51,6 % соответственно (все 
показатели p < 0,05). Гипобарическая гипоксия продол-
жительностью 420 сек. способствовала повышению 
(относительно группы ИН) концентрации АМФК в ПЖК — 
на 35,5 % (p < 0,05), в печени — 53,4 % (p < 0,05), в скелетных 
мышцах — на 41,1 % (p < 0,05) и в ГМ — на 49,6 % (p < 0,05). 
У мышей, которым воспроизводили гипобарическую ги-
поксию длительностью 600 сек. и 720 сек., содержание 
АМФК было выше аналогичного показателя в группе ИН 
в супернатанте ПЖК — на 104,1 % и 106,0 %; супернатан-
те печени — на 99,1 % и 115,2 %; в скелетных мышцах — 
на 72,1 % и 96,0 % и в ГМ — на 106,1 % и 155,2 % соответ-
ственно (все перечисленные показатели p < 0,05). 

Проведенный регрессионный анализ зависимости из-
менения концентрации АМФК в сыворотке крови и су-
пернатантах внутренних органов от продолжительности 
гипобарической гипоксии показал, что все рассчитан-
ные модели являются достоверными (Таблица 2). При 
этом наиболее высокое значение коэффициента детер-
минации получено в случае зависимости «концентра-
ция АМФК в скелетных мышцах — продолжительность 
гипоксии», тогда как наименьший показатель критерия 
Акаике наблюдался при анализе зависимости «концен-
трация АМФК в сыворотке крови — продолжительность 
гипоксии». По совокупности оцениваемых параметров 
наиболее полно характер изменения концентрации 
АМФК от продолжительности гипобарической гипоксии 

описывает модель зависимости «концентрация АМФК 
в скелетных мышцах — продолжительность гипоксии» 
(Таблица 2).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Гипоксию определяют как состояние, при котором по-
ступление кислорода в клетку не удовлетворяет по-
требности в нем. Несмотря на то, что гипоксия играет 
существенную роль в патофизиологии многочислен-
ных заболеваний, кратковременные повторяющиеся 
эпизоды гипоксического воздействия могут усилить 
адаптационные возможности организма (Li et al., 2024). 
На молекулярном уровне механизмы регуляции и при-
способления клетки, запускаемые гипоксией, различны 
и охватывают как специфичные (HIF-1α), так и неспец-
ифичные пути, одним из которых является активация 
АМФК. Считается, что АМФК активируется при увеличе-
нии соотношения АМФ/АТФ, что может быть следстви-
ем дефицита энергии. АМФК экспрессирует ряд генов 
и за счет ингибирования энергоемких анаболических 
процессов и активации гликолиза переводит клетку 
в более «экономный режим» функционирования (Kim et 
al., 2025). 

На основании представленных результатов можно за-
ключить, что АМФК играет значимую роль в адаптации 
к условиям дефицита кислорода. В данном исследо-
вании было продемонстрировано, что при воздействии 
кратковременной гипобарической гипоксии продолжи-
тельностью от 4 до 12 мин. у мышей линии BALB/c в пе-
чени, скелетных мышцах, головном мозге и подкожной 
клетчатке отмечается достоверное (p < 0,05) повышение 
уровня АМФК, тогда как в сыворотке крови наблюда-
лось снижение содержания данного фермента. Следует 
отметить, что с увеличением продолжительности ги-

Таблица 2 
Характеристики﻿регрессионных﻿моделей,﻿полученных﻿при﻿анализе﻿взаимосвязи﻿«концентрация﻿АМФК﻿—﻿продолжитель-
ность﻿гипоксии»﻿
Table 2 
Characteristics﻿of﻿regression﻿models﻿obtained﻿by﻿analyzing﻿the﻿relationship﻿AMPK﻿concentration﻿—﻿duration﻿of﻿hypoxia

Зависимость R2 AIC p

Концентрация АМФК в сыворотке крови = 14,6407 — 0,0079 * Продолжительность гипоксии 0,7519 6,100 0,0253

Концентрация АМФК в ПЖК = 21,6945 + 0,0496 * Продолжительность гипоксии 0,8479 6,5927 0,0092

Концентрация АМФК в печени = 60,8211 + 0,1045 * Продолжительность гипоксии 0,8873 7,7362 0,005

Концентрация АМФК в скелетных мышцах = 39,3278 + 0,1084 * Продолжительность гипоксии 0,9406 7,1114 0,0014

Концентрация АМФК в ГМ = 29,1111 + 0,0837 * Продолжительность гипоксии 0,8516 7,6083 0,0087

Примечание. R2 — коэффициент детерминации; AIC — критерий Акаике. 

Note. R2 is the coefficient of determination; AIC is the Akaike criterion.
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поксического стимула в анализируемых супернатантах 
возрастала концентрация АМФК. Данная положитель-
ная корреляция была наиболее значима в случае ана-
лиза зависимости изменения уровня АМФК в скелетных 
мышцах (p = 0,0014; AIC = 7,1114; R2 = 0,9406), что в каче-
ственной интерпретации коэффициента детерминации 
по шкале Чеддока отражает очень высокую корреляци-
онную зависимость. В головном мозге, печени и подкож-
ной клетчатке зависимости также были достоверными 
и соответствовали высокой степени взаимосвязи. По-
лученные результаты согласуются с установленными 
фактами активации АМФК в условиях гипоксии. Руссе С. 
И. с соавт. (Rousset C. I. et al., 2015) показали, что при ги-
поксии длительностью 50 мин. в головном мозге наблю-
дается повышение концентрации АМФК. 

Сикес П. с соавт. (Siques P. et al., 2018) установили, 
что хроническая интервальная гипоксия (60 мин., ци-
клами 2 дня гипоксии / 2 дня отдыха) приводит к уве-
личению уровня АМФК в скелетных мышцах. Аналогич-
ная зависимость была установлена и для гепатоцитов 
(Mulligan et al., 2005). 

В то же время значимое повышение уровня АМФК в под-
кожной жировой клетчатке у мышей при действии крат-
ковременной гипоксии может отражать существенное 
влияние на функцию адипоцитов. Вызываемое гипок-
сией увеличение концентрации АМФК может уменьшать 
активность ацетил-КоА-карбоксилазы (прямо подавляя 
липогенез), препятствовать реэтерификации свободных 
жирных кислот (косвенно подавляя липогенез), активи-
ровать β-окисление жирных кислот, уменьшая липоток-
сичность (Wang et al., 2021). 

Таким образом, кратковременная гипобарическая ги-
поксия продолжительностью от 4 до 12 мин. способ-
ствует активации адаптационных процессов, выражае-
мых в виде повышения концентрации АМФК в скелетных 
мышцах, подкожной клетчатке, печени и головном мозге. 
На основании полученных результатов можно предпол-
ложить, что даже незначительное по продолжительно-
сти гипобарическое гипоксическое воздействие приво-
дит к усилению АМФК-зависимых приспособительных 
механизмов, что в свою очередь можно использовать 
при разработке доклинических/клинических протоко-
лов гипоксических тренировок или в ходе создания АМ-
ФК-таргетных лекарственных средств. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Кратковременная гипобарическая гипоксия длительно-
стью от 4 до 12 мин. с насыщением кислорода 14 % при-
водит к тканеспецифичному повышению уровня АМФК. 
Увеличение концентрации АМФК наблюдается в голов-
ном мозге, скелетных мышцах, подкожной клетчатке 
и печени, тогда как в сыворотке крови зафиксировано 
достоверное уменьшение содержания фермента. При 
этом наблюдается высокая корреляционная зависи-
мость между продолжительностью гипоксии и повыше-
нием концентрации АМФК. Таким образом, кратковре-
менная гипобарическая гипоксия, по всей видимости, 
может способствовать активации АМФК-зависимых ме-
ханизмов адаптации к дефициту кислорода, что можно 
использовать при разработке доклинических/клиниче-
ских режимов гипоксических тренировок. 
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