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Тяжелая форма сепсиса (эндотоксикоз), сходная с цитокиновым штормом, усугу-
бляется острой дыхательной недостаточностью, гипотонией, гипоксемией и ги-
перкапнией, что является основной причиной высокой смертности. Цель работы – 
исследование эффективности гиперкапнически-гипоксической тренировки (ГГТ) 
для купирования кардиореспираторных нарушений и повышения резистентности 
к острой гипоксии у крыс с ЛПС-индуцированным эндотоксикозом. Опыты прово-
дились на наркотизированных крысах-самцах Wistar. Эндотоксикоз моделировали 
введением ЛПС (Escherchia  coli) в дозе 7 мг/кг. Оценка устойчивости к гипоксии 
проводилась методом возвратного дыхания (ВД) с постепенным убыванием кисло-
рода в ребризере от 21% до наступления апноэ. Исследованы 3 группы животных: 
I – контроль – NaCl, II – ЛПС, III – ЛПС+ГГТ. Регистрировали: показатели внешнего 
дыхания, среднее артериальное давление (АДср.), сатурацию (SpO2), фракцию вды-
хаемого O2 (FiO2) и СО2 (FiСO2), время наступления апноэ, количество спонтанного 
восстановления дыхания (аутореанимация) в постгипоксическом периоде. Группа 
ЛПС+ГГТ предварительно подвергалась гиперкапнически-гипоксической трениров-
ке. С этой целью ребризер заполнялся комнатным воздухом, объем которого подби-
рался таким образом, чтобы в процессе дыхания животного в/из ребризера FiO2 в те-
чение 3 мин снижалось до 11 ± 0.5%, а FiСO2 повышалось до 5.0 ± 0.5%, после этого 
крысу переключали на дыхание воздухом. Режим тренировки состоял из 3 циклов: 
3 мин – ГГТ, 5 мин – нормоксия. Установлено, что максимальное снижение устой-
чивости к острой гипоксии наблюдалось у крыс с ЛПС, восстановление дыхания 
после апноэ осуществлялось в 10%, ГГТ предотвращала фатальное снижение SpO2 
и АДср., аутореанимация происходила в 100% случаев. На основании полученных 
данных можно сделать вывод, что комбинированное воздействие гиперкапнии и ги-
поксии эффективно способствует повышению резистентности к острой гипоксии 
у крыс с ЛПС-индуцированной эндотоксемией.
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ВВЕДЕНИЕ

Эндотоксикоз, сепсис, вызванный инфицированием грамотрицательных бактерий, 
в частности Escherchia coli, активирует гиперпродукцию провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6), простагландинов, оксида азота, транскрипционного ядер-
ного фактора (NF-kB), белка TLR4 и инициирует иммуновоспалительный процесс [1]. 
Системное воспаление, как правило, сопровождается полиорганной недостаточно-
стью, при которой основным фактором развития органных дисфункций является на-
рушение транспорта кислорода и гемодинамики [2]. К жизненно важным органам-ми-
шеням при cистемном воспалении относятся в первую очередь легкие и сердце. При 
cистемном воспалении развивается острая дыхательная недостаточность во многих 
случаях на фоне тяжелой формы сепсиса (сходной с цитокиновым штормом) и усугу-
бляется гипоксическими состояниями, гиперкапнией [3, 4] и сердечно-сосудистыми 
нарушениями в виде гипотонии [5–9].

Однако известно, что диоксид углерода (СО2), выделяемый во время дыхания, явля-
ется не только побочным продуктом клеточного метаболизма, но рассматривается как 
мощный физиологический агент для клеточных сигнальных путей и может оказывать 
как защитное, так и вредоносное воздействие [10, 11]. Терапевтический эффект CO2 
(карбокситерапия) и целесообразность его применения при сердечно-сосудистых забо-
леваниях, нарушениях эндокринной системы, гинекологической патологии, лечебно-
профилактических, восстановительных мероприятиях и др. подкреплено многократно. 
Подтверждены противовоспалительные эффекты гиперкапнического ацидоза, вызван-
ного ингаляцией СО2 у животных с повреждением легких свободными радикалами, си-
стемным сепсисом легочной инстилляцией эндотоксина, патологическим растяжением 
легких, тяжелой бактериальной пневмонией [12–16]. 

Некоторые данные, напротив, свидетельствуют о том, что вдыхание диоксида угле-
рода вызывает воспалительную реакцию. Так, в опытах на мышах было показано, что 
ингаляция 5% СО2 в смеси с 21% О2 вызывает экспрессию провоспалительных цитоки-
нов, воспаление легких, увеличение продукции секреторного муцина 5AC (MUC5AC) 
и гиперреактивности дыхательных путей [17]. На этом основании можно заключить, 
что сведения о противовоспалительных свойствах гиперкапнии (ингибирование цито-
кинов) противоречивы. Остается неясным, следует ли использовать гиперкапнию в ле-
чебном протоколе при вирусных и бактериальных инфекциях или же ее необходимо 
предотвращать.

На сегодняшний день также накоплен обширный материал об использовании ги-
поксии в лечебных целях. Доказана эффективность нормо- и гипобарических гипокси-
ческих воздействий в физиологии труда и спорта, курортологии, клинической медици-
не для повышения физической работоспособности и общей резистентности организма 
[15, 18–20]. Ранее проведенный первый этап исследования показал, что прекондици-
онирование умеренной гипоксией при развитии ЛПС-индуцированных септических 
состояний повышает устойчивость к тяжелой гипоксии, что является результатом ин-
гибирования гипоксией провоспалительных цитокинов и активации индукции проти-
вовоспалительных цитокинов (интерлейкин-10) [21, 22]. Наряду с этим известно, что 
сочетанное влияние гиперкапнии и гипоксии обладает более мощным адаптационным 
воздействием на организм по сравнению с изолированной гипоксией или гиперкапнией. 
Это положение послужило основой для разработки нового направления – сочетанного 
влияния гиперкапнии и гипоксии на физиологические системы и работоспособность 
человека [15, 23–25]. Из этого следует, что комбинированное действие гиперкапнии 
и гипоксии может оказать более выраженное влияние по сравнению с изолированной 
гиперкапнией или гипоксией для повышения гипоксической резистентности. Вместе 
с тем вопрос о возможной более значимой эффективности гиперкапнической гипоксии 
для ингибирования воспалительной реакции при сепсисе, наиболее распространенной 
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причине острой дыхательной недостаточности, купирования кардиореспираторных 
нарушений и повышения резистентности к острой гипоксии пока остается открытым.

В связи с этим целью работы явилось исследование влияния комбинированного 
воздействия гиперкапнии и гипоксии на резистентность к острой гипоксии у крыс 
с ЛПС-индуцированным эндотоксикозом.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные были получены из биоколлекции Института физиологии им. И.П. Пав-
лова РАН и содержались в лабораторных условиях при свободном доступе к воде 
и пище. Опыты проведены на трахеостомированных, наркотизированных уретаном 
(1200 мг/кг, ООО “Вектон”, Россия) 24 крысах-самцах Вистар массой 280–300 г. Кры-
сы случайным образом были разделены на 3 группы по 8 крыс в каждой: контрольным 
крысам (контроль) вводили внутрибрюшинно 1 мл изотонического физиологическо-
го раствора, моделирование эндотоксемии проводили с помощью введения 2-й (ЛПС) 
и 3-й (ЛПС+ГГТ) группам раствора ЛПС (Escherchia coli, производство Национально-
го исследовательского центра эпидемиологии и микробиологии им. Гамалеи, Россия) 
в количестве 7 мг/кг (2 мг на крысу соответственно). 

Через 40 мин после регистрации фоновых значений для оценки гипоксической 
устойчивости крыс контрольной группы (контроль) и с ЛПС тестировали, используя 
модифицированный метод “возвратного дыхания” с постепенным убыванием фракции 
кислорода (FiO2) и удалением избытка диоксида углерода (FiСO2) в ребризере вплоть 
до остановки дыхания (апноэ). Вторую группу с ЛПС предварительно до оценки 
устойчивости к тяжелой гипоксии подвергали гиперкапнически-гипоксической трени-
ровке (ГГТ), также используя методику возвратного дыхания. С этой целью ребризер 
предварительно заполнялся комнатным воздухом в количестве 100 см3, объем ребризе-
ра подбирался таким образом, чтобы в процессе дыхания в/из ребризера FiO2 в течение 
3 мин снижалось до 11 ± 0.5%, а FiСO2 повышалось до 5.0 ± 0.5%, после этого крысу 
переключали на дыхание комнатным воздухом. Режим тренировки состоял из 3 ци-
клов: по 3 мин – ГГТ, 5 мин – нормоксия. 

В ходе эксперимента непрерывно регистрировали основные параметры дыхания 
методом пневмотахографии: дыхательный объем (ДО), частоту дыхания (ЧД), минут-
ный объем дыхания (МОД). Насыщение артериальной крови кислородом (SpO2, %) 
анализировали ветеринарным пульсоксиметром типа UT (Zoomed, Россия). Систо-
лическое и диастолическое давление (АДс, АДд) измеряли в общей сонной артерии 
прямой катетеризацией сосудов, используя преобразователь давления типа ПДП-300 
(Россия). Среднее АД (АДср.) рассчитывали по формуле: 

АДср. = АДд + (АДс – АДд) / 3. 

В процессе гипоксического тестирования в дыхательном контуре регистрировали 
FiO2 кислородным анализатором ПГК-06 (“Инсовт”, Санкт-Петербург), FiСO2 – мно-
гокомпонентным малоинерционным газоанализатором МАГ-6П (“Эксис”, Москва), 
фиксировали время наступления апноэ и количество спонтанного восстановления ды-
хания (аутореанимация) после гипоксического апноэ.

Обработку сигналов пневмотахограммы проводили с помощью аппаратно-про-
граммного комплекса сбора биологических данных Biograf-7 (ГУАП, Санкт-Петербург, 
Россия). 

Для статистического анализа данных использовали программы Statistica 10.0 (Win-
dows) и Microsoft Office Excel 2020. Полученные в экспериментах данные проверяли 
на нормальность распределения с помощью критерия Шапиро–Уилка. Поскольку рас-
пределение данных не соответствовало нормальному, оценку достоверности различий 
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между группами проводили с использованием непараметрического U-критерия Ман-
на–Уитни c поправкой Бонферрони. Различия принимали за статистически значимые 
при p < 0.05 и p < 0.01. Данные на рисунках и в таблице представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха Me (Q1, Мe, Q3).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Как следует из табл. 1, однократное введение крысам ЛПС через 40 мин вызывало 
стимуляцию иммунных реакций и развитие системного воспаления. Это выражалось 
в существенном увеличении легочной вентиляции по сравнению с базальным уровнем 
за счет роста ЧД и ДО, снижении SpO2 и АДср. (табл. 1). Наблюдаемые у крыс гипер-
вентиляция, гипоксемия и гипотония свидетельствуют об адекватности используемой 
нами экспериментальной модели сепсиса, поскольку являются основными клиниче-
скими проявлениями сепсиса.

Таблица 1. Медианные значения основных показателей дыхания и кровообращения у 
контрольных животных и с введением ЛПС в условиях нормоксии

Показатели Контроль
Me [xmin; xmax]

ЛПС
Me [xmin; xmax]

Дыхательный объем, мл 0.9 [0.8; 1.0] 1.8 [1.5; 2.1]*

Частота дыхания, мин-1 83 [80.0; 86.0] 111 [110.7; 111.7]*

Минутный объем дыхания, мл/мин 77.5 [76.3; 78.7] 187.0 [177.2; 197.1]*

Сатурация, % 97 [96; 98] 83 [80; 86]*

Артериальное давление (ср.), мм рт. ст. 110 [105; 115] 57 [52; 62]*

Примечание. * – р < 0.05.

ГГТ у крыс группы ЛПС+ГГТ по мере накопления СО2 и поглощения О2 в ребри-
зере вызывала существенное увеличение легочной вентиляции (МОД) от 187.0 [177.2; 
197.1] до 374.5 [353.1; 395.5] мл/мин, преимущественно в результате роста дыхатель-
ного объема от 1.8 [1.5; 2.1] до 3.5 [3.0; 4.0] мл, на фоне незначительного учащения ча-
стоты дыхания. Переключение на нормоксическое дыхание в ходе 3-минутных циклов 
сопровождалось возвратом показателей к исходным значениям. 

Тестирование гипоксической устойчивости обнаружило ее снижение у крыс с мо-
делированной эндотоксемией (ЛПС), в то время как ГГТ способствовала повышению 
гипоксической устойчивости до уровня, сопоставимого с группой контроля. Так, если 
при тестировании гипоксической устойчивости по мере снижения FiO2 у крыс контр-
ольной группы прекращение дыхательных движений зафиксировано при FiO2 в ребри-
зере 3–4%, а у крыс с ЛПС – 7–8%, то в группе ЛПС+ГГТ – 3–3.5%, что не отличалось 
от контроля. 

В ходе тестирования гипоксической устойчивости по мере нарастания гипоксии 
у всех групп исследованных животных выявлено падение АДср. (рис. 1). При этом 
максимально выраженная гипотония от 57 [52; 62] до 45 [44; 46] мм рт. ст. наблюдалась 
перед гипоксическим апноэ у крыс группы ЛПС. У крыс ЛПС+ГГТ перед гипоксиче-
ским апноэ происходила стабилизация АДср. на уровне, превышающем контрольные 
значения при нормоксии.
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Рис. 1. Среднее артериальное давление у крыс с ЛПС-индуцированной эндотоксемией в точке гипоксиче-
ского апноэ до и после гиперкапнически-гипоксической тренировки. По оси абсцисс – экспериментальные 
группы, по оси ординат – среднее артериальное давление. ** p < 0.01.

При сопоставлении уровня насыщения артериальной крови кислородом с нараста-
ющей гипоксией выявилось ключевое отличие в экспериментальных группах – ГГТ 
предотвращала фатальное снижение сатурации перед апноэ у крыс ЛПС+ГГТ по срав-
нению с ЛПС. SpO2 соответствовало 91 [87; 94]%, что превышало степень насыщения 
у крыс без ГГТ в 3 раза, несмотря на более низкое фракционное содержание О2 перед 
апноэ (рис. 2).

Важно отметить, что продолжительность постгипоксического апноэ у всех экспе-
риментальных групп была примерно одинаковой, что составляло 25 [23; 28] с, одна-
ко было выявлено значительное различие в количестве случаев самопроизвольного 
восстановления дыхания. Так, если появление дыхательных движений после тяжелой 
гипоксии в группе контроля зафиксировано у всех животных (100%), у крыс с ЛПС 
только у 10% (летальность составляла почти 90%), то у крыс ЛПС+ГГТ в течение 20–
30 с после остановки дыхания в 100% случаев формировалось возобновление жизне-
деятельности (аутореанимация) (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты второго этапа исследования продемонстрировали преимущество ГГТ 
для снижения негативных последствий острой дыхательной недостаточности и повы-
шения устойчивости к острой гипоксии перед изолированной гипоксией. Если в ранее 
проведенном исследовании эффективность изолированного гипоксического преконди-
ционирования у крыс с ЛПС-индуцированной эндотоксемией выражалась повышени-
ем резистентности к острой гипоксии на 50% [22], то ГГТ повышала выживаемость 
септических крыс после гипоксического апноэ до 100%-ного медианного значения. 
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Рис. 2. Сатурация у крыс с ЛПС-индуцированной эндотоксемией в точке гипоксического апноэ до и после 
гиперкапнически-гипоксической тренировки. По оси абсцисс – экспериментальные группы, по оси орди-
нат – сатурация. ** p < 0.01.
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Рис. 3. Постгипоксическое восстановление дыхания у крыс с ЛПС-индуцированной эндотоксемией в точке 
гипоксического апноэ до и после гиперкапнически-гипоксической тренировки. По оси абсцисс – экспери-
ментальные группы, по оси ординат – восстановление в %. ** p < 0.01.
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Такой результат, вероятно, был обусловлен суммацией влияния гипоксии и ги-
перкапнии, поскольку влияние биологически активных кислорода и углекислого 
газа в определенных пределах усиливается, а в зависимости от их концентрации, 
соотношения и длительности воздействия они действуют как синергисты или анта-
гонисты [15].

Как показали опыты с вдыханием гиперкапнической смеси, сочетанное действие 
гипоксического и гиперкапнического стимулов только при определенном их соотно-
шении способно поддерживать оптимальную внутреннюю среду организма. Было 
установлено, что рН в пределах физиологических границ можно поддерживать при 
сочетанном действии гипоксии (11% О2), способствующей в чистом виде развитию 
алкалоза, и гиперкапнии (5% СО2), способной вызвать ацидоз [12]. ГГТ осуществля-
лась постепенным нарастанием указанных концентраций гипоксии и гиперкапнии 
в течение непродолжительного времени (в общей сложности 9–10 мин), что способ-
ствовало более оптимальному использованию экстренных приспособительных меха-
низмов по сравнению с гипоксической тренировкой. Следует отметить, что легочная 
вентиляция при действии изолированной гипоксии возрастала на 18%, а при ГГТ на 
100%, поскольку вентиляторная реакция на гипоксию при отсутствии гиперкапни-
ческого стимула мало выражена. В данном случае изменение дыхания имеет опре-
деленный физиологический смысл – увеличиваются вентиляционно-перфузионные 
соотношения, улучшаются легочный газообмен и эффективность газотранспортной 
системы в целом. 

Возможное объяснение восстановления оксигенации может быть связано с компен-
саторным увеличением концентрации гемоглобина в ответ на кооперативное действие 
гипоксии и гиперкапнии. В обоих случаях адаптация к совместному действию гипок-
сии и гиперкапнии возникала в результате сдвига кривой диссоциации оксигемогло-
бина вправо, направленного на увеличение высвобождения кислорода. Помимо этого, 
гиперкапнический ацидоз посредством симпатоадреналовых механизмов увеличивает 
сердечный выброс и периферическую перфузию, что усиливает высвобождение O2 из 
тканевого гемоглобина, улучшает гемодинамические параметры, сохраняет насыще-
ние крови кислородом и замедляет развитие гипотонии [26, 27].

Обнаруженное повышение устойчивости к острой гипоксии у септических крыс 
после ГГТ также могло осуществляться благодаря противовоспалительным свойствам 
гиперкапнии. Так, при лапароскопическом моделировании сепсиса было установлено, 
что внутрибрюшинная инъекция СО2 увеличивала выживаемость крыс с ЛПС-выз-
ванным сепсисом. При этом в плазме повышался уровень противовоспалительного 
ИЛ-10 (IL-10) и снижался уровень провоспалительного фактора некроза опухолей 
(TNF-α). Показано, что сокращение летальности коррелирует со снижением уровня 
TNF-α, а введение рекомбинантного IL-10 увеличивает выживаемость септических 
животных в результате уменьшения степени воспаления [28, 29]. Снижение легочного 
и системного уровня TNF-α при гиперкапническом ацидозе также было обнаружено 
в бронхоальвеолярной жидкости после легочной ишемии/реперфузии [30]. В условиях 
стимуляции макрофагов ЛПС in  vitro гиперкапническая газовая среда ингибировала 
секрецию фактора некроза опухолей (TNF-α) и интерлейкина (IL-1β) [31]. Гиперкапни-
ческий ацидоз оказывал противовоспалительное действие у кроликов с повреждением 
легких, вызванным эндотоксином [32].

Contreras с соавт. показали, что гиперкапнический ацидоз ингибирует активацию 
NF-kB и подавляет экспрессию белка TLR4, обеспечивающих активацию и регуляцию 
провоспалительных и восстановительных процессов [33].

Следует отметить, что эффект положительного влияния добавления СО2 к гипок-
сическим смесям сохраняется в течение непродолжительного времени, в дальнейшем 
происходит суммация угнетающего действия гиперкапнии и гипоксии, приводящего 
к ухудшению состояния. Как было установлено в работе [34], предварительная ингаля-
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ция СО2 в течение 10 мин уменьшала вызванное ЛПС повреждение легких у мышей за 
счет ингибирования воспалительной реакции в легких и подавления экспрессии бел-
ка TLR4, в то время как 60-минутная ингаляция СО2 усугубляла процесс воспаления. 
Следовательно, продолжительность воздействия ГГТ имеет решающее значение для 
применения вдыхаемого углекислого газа в целях предотвращения или ограничения 
повреждения легких. Из приведенных данных следует, что изолированное влияние ги-
перкапнии, так же как и гипоксии, ограничивает активацию иммунной системы, ока-
зывая противовоспалительное действие при эндотоксемии. 

Исходя из этого можно полагать, что эффективность ГГТ была обусловлена в пер-
вую очередь синергетическим действием гиперкапнии и гипоксии – интенсификацией 
газообменной функции, кровообращения и противовоспалительными свойствами.

Опубликованные в последнее время данные о сочетанном применении гиперкапнии 
и гипоксии касаются преимущественно механизмов нейропротекторных эффектов, 
способствующих формированию ишемической толерантности мозга [35]. Например, 
было показано, что сочетанное действие интервальной гиперкапнии и гипоксии оказы-
вает более выраженный эффект, нежели их раздельное применение. Оценка скорости 
апоптоза/некроза в культурах астроцитов при пермиссивной гиперкапнии и нормоба-
рической гипоксии выявила максимальный нейропротекторный эффект [36]. В усло-
виях моделирования неонатальной гиперкапнии/гипоксии у крыс был установлен дол-
госрочный терапевтический эффект при лечении окситоцином в результате усиления 
ГАМК-ергической сигнализации [37]. Тот факт, что сведения о роли гиперкапнической 
гипоксии в повышении гипоксической резистентности, снижении тяжести острой ды-
хательной недостаточности и купировании воспалительного процесса при развитии 
эндотоксикоза (сепсиса, цитокинового шторма) практически отсутствуют, свидетель-
ствует о недостаточном изучении этой проблемы.

Таким образом, проведенное исследование демонстрирует принципиальную воз-
можность преимущественного ингибирования активации иммунной системы крат-
ковременным гиперкапнически-гипоксическим воздействием, инициирующим оп-
тимизацию сатурации, артериального давления и снижение уровня летальности 
в постгипоксическом периоде. На основании полученных данных можно сделать 
вывод, что комбинированное воздействие гиперкапнии и гипоксии более эффективно 
способствует повышению резистентности к острой гипоксии у крыс с ЛПС-индуциро-
ванной эндотоксемией, чем изолированное гипоксическое воздействие, и может быть 
использовано в терапевтических и профилактических целях.

Ограничения данного исследования
В проведенном исследовании по техническим причинам присутствуют некоторые 

ограничения. Дизайн эксперимента не позволяет в полной мере сопоставить реак-
ции у экспериментальных животных, поскольку 1-я и 2-я группы не подвергались 
аналогичному по времени ГГТ. Для полного сопоставления текущих изменений не-
обходимо для группы с физиологическим раствором (контроль) и с ЛПС применить 
респираторное воздействие атмосферным воздухом, соответствующее по продолжи-
тельности гиперкапнически-гипоксическому воздействию. В дальнейшем будут уч-
тены недостатки протокола эксперимента, что позволит проверить выводы, сделан-
ные в данном исследовании.
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The Effectiveness of Hypercapnic-Hypoxic Training to Increase Resistance to Acute 
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Zh. A. Doninaa, *

aPavlov Institute of Physiology the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
*e-mail: zdonina@mail.ru

Severe sepsis (endotoxicosis), similar to cytokine storm, is aggravated by acute respiratory 
failure, hypotension, hypoxemia and hypercapnia, which is the main cause of high 
mortality. The aim of the work is to study the effectiveness of hypercapnic-hypoxic training 
for the relief of cardiorespiratory disorders and increased tolerance to acute hypoxia in rats 
with LPS-induced endotoxicosis. The experiments were conducted on anesthetized male 
Wistar rats. Endotoxicosis was simulated by administration of LPS (Escherchia coli) 7 
mg/kg. The assessment of resistance to hypoxia was carried out by the rebreathing method 
(RM) with a gradual decrease in oxygen in the rebreather from 21% to the onset of apnea. 
3 groups of animals were studied: I – control – NaCl, II – LPS, III – LPS+HHT. The 
following parameters were recorded: external respiration, mean blood pressure (APm.), 
saturation (SpO2), fraction of inhaled O2 (FiO2) and CO2 (FiCO2), time of onset of apnea, 
the amount of spontaneous respiratory recovery (autoresuscitation) in the posthypoxic 
period. The LPS+HHT group was previously subjected to hypercapnic-hypoxic training. 
For this purpose, the rebreather was filled with room air, the volume of which was selected 
in such a way that during the breathing of the animal into / out of the rebreather, FiO2 
decreased to 11 ± 0.5% for 3 minutes, and FiCO2 increased to 5.0 ± 0.5%, after which the 
rat was switched to breathing air. The training regime consisted of 3 cycles: 3 min – HHT, 
5 min – normoxia. It was found that the maximum decrease in resistance to acute hypoxia 
was observed in rats with LPS, respiratory recovery after apnea was carried out in 10%, 
HHT prevented a fatal decrease in SpO2 and APm, autoresuscitation occurred in 100% 
of cases. Based on the data obtained, it can be concluded that the combined effects of 
hypercapnia and hypoxia effectively contribute to increased tolerance to acute hypoxia in 
rats with LPS-induced endotoxemia. 
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