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Резюме 
В  механизмах  адаптации  тканей  организма  к  состоя-
нию  гипоксии,  включая  гипоксию  опухолевых  клеток, 
ведущую  роль  играет  белковый  регуляторный  фактор 
HIF-1α  (гипоксией  индуцированный  фактор-1альфа). 
HIF-1α является мощным индуктором ангиогенеза в об-
ласти опухолевого роста. В статье обсуждается вопрос 
значимости HIF-1α в развитии опухолей и возможности 
таргетного фармакологического воздействия на HIF-1α 
и  связанные  с  ним  ростовые  факторы  с  помощью  инги-
биторов.  Такой  подход  представляется  перспективным 
направлением  патогенетической  фармакотерапии  он-
кологических, ревматических и других заболеваний, в па-
тогенезе которых состояния гипоксии и ишемии играют 
индуцирующую роль. 

ВВеДенИе 

Гипоксия, как типовой патологический процесс, 
в той или иной мере инициирует развитие и сопут-
ствует течению многих заболеваний [7, 8, 10, 22]. 
Развитие гипоксии усугубляет течение основного 
заболевания и способствует его прогрессированию. 
Например, гипоксии отводится индуцирующая роль 
в патогенезе опухолевого роста, ревматических за-
болеваний [37, 42]. Следует отметить, что гипоксию 
относят к наиболее характерным чертам опухоли, 
в связи с чем она стала объектом многих научных 
исследований, целью которых является повышение 
эффективности противоопухолевой терапии [2].

Сегодня изучены фундаментальные механизмы 
формирования гипоксии различного генеза и инду-
цируемых ею нарушений метаболических и функцио-
нальных процессов на уровне клетки и субклеточ-
ных структур [4, 11, 18]. Выявлен ряд регуляторных 
факторов, обеспечивающих формирование срочной 
и долговременной адаптации клетки и всего орга-
низма к гипоксии [5, 6, 15, 17]. Среди них привлекает 
внимание регуляторный пептидный фактор адапта-
ции к гипоксии — HIF-1α (гипоксией индуцированный 
фактор), активность которого увеличивается при 
снижении напряжения кислорода в крови. Показано, 
что этот фактор играет главную роль в системном 
ответе организма на гипоксию. Фактор HIF-1α от-

ветственен за формирование основы долговремен-
ной адаптации к гипоксии, в том числе обеспечивает 
адаптацию опухолевых клеток к гипоксии, стиму-
лирует ангиогенез [13, 42]. HIF-1α представляется 
удобной мишенью для фармакологического воздей-
ствия [12, 16]. Разработка лекарственных веществ, 
способных ингибировать активность HIF-1α и свя-
занных с ним ростовых факторов, позволит более 
эффективно лечить онкологические и другие забо-
левания, в патогенезе которых индуцирующую роль 
играет кислородная недостаточность. Такой подход 
является актуальным направлением в эксперимен-
тальной фармакологии и имеет большое практиче-
ское значение для онкологии и ревматологии.

РОль hif-1α В РАзВИтИИ ОПухОлей 

Как известно, при гипоксии в результате сни-
жения внутриклеточного напряжения кислорода 
развиваются сначала функциональные, а затем 
структурные изменения в органах и тканях [9, 19]. 
Это относится и к гипоксии опухолевых клеток (вну-
триопухолевая гипоксия). Многие раковые опухоли 
включают области гипоксии. Внутриопухолевая ги-
поксия существенно ухудшает прогноз заболевания, 
поскольку в опухолевых тканях ангиогенез протека-
ет очень интенсивно. Это, по-видимому, является 
одной из причин быстрого роста злокачественных 
опухолей. Кроме того, усиленный ангиогенез в опу-
холи способствует метастазированию ее клеток, что 
в конечном счете увеличивает смертность среди та-
ких пациентов [42].

В развитии раковых опухолей гипоксия является 
важным (лимитирующим) фактором. Уменьшенная 
диффузия кислорода из окружающих тканей лими-
тирует рост опухоли. Однако со временем гипокси-
ческие условия стимулируют васкуляризацию и тем 
самым увеличивают рост опухоли и метастазиро-
вание. Для роста более 2 мм в диаметре опухоль 
нуждается в развитии собственных кровеносных 
сосудов, что достигается путем неоангиогенеза, 
управляемого транскрипционными факторами ро-
ста. В норме в организме существует равновесие 
между активаторами и ингибиторами неоангиоге-
неза [1, 26]. Активатором неоангиогенеза может вы-
ступать HIF-1α. В условиях тканевой гипоксии воз-
растает концентрация свободного HIF-1α в тканях. 
Повышенная экспрессия HIF-1α зарегистрирована 
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при всех онкологических заболеваниях человека 
и подтверждается иммуногистохимическим изуче-
нием биопсий опухолевых тканей [54]. Повышен-
ный уровень HIF-1α в тканях опухоли по сравнению 
с уровнем в окружающих нормальных тканях обычно 
коррелирует со степенью развития рака и смертно-
стью.

Повышение концентрации HIF-1α ведет к транс-
крипции гипоксия-зависимых генов и экспрес-
сии сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF), плацентарного фактора роста (PDGF) и эри-
тропоэтина (EPO). Этот механизм развития сосуди-
стого русла задействован в естественных условиях 
образования сосудов и при канцерогенезе. Моле-
кулы факторов роста (VEGF, PDGF) присоединяются 
к внеклеточному домену трансмембранного рецеп-
тора тирозинкиназы. Происходит передача транс-
мембранного сигнала внутрь клетки, где запуска-
ются сложные молекулярные реакции, приводящие 
к интенсивной пролиферации эндотелиальных кле-
ток и развитию дополнительной капиллярной сети. 
Таким образом, в процессах пролиферации и ан-
гиогенеза ткани опухоли неоспорима роль HIF-1α. 
Например, установлено, что концентрация HIF-1α 
и VEGF в тканях опухолей почек в несколько раз 
выше, чем в здоровых тканях [39].

Показано, что многие ростовые факторы являют-
ся HIF-индуцируемыми генами [45]. Например, важ-
нейшим ростовым фактором, участвующим в раз-
витии и прогрессии рака эндометрия, является VEGF. 
Семейство сосудистых эндотелиальных факторов 
роста представлено 5 членами: VEGF-A, VEGF-b, 
VEGF-C, VEGF-D и плацентарным ростовым факто-
ром. Процесс неоангиогенеза обеспечивает фак-
тор VEGF-A, который и называют VEGF [36]. C другой 
стороны, ростовые факторы индуцируют активируе-
мый гипоксией транскрипционный фактор — HIF-1 
(так называемый независимый от гипоксии путь 
активации HIF-1) [28]. На клеточной линии глиобла-
стомы показана возможность инактивации этого 
сигнального пути при использовании ингибиторов 
рецептора фактора роста [32].

В условиях гипоксии происходит стабилиза-
ция HIF-1α, снижение степени деградации фактора 
и формирование функционально активных гетероди-
меров с повышением ДНК-связывающей активности 
транскрипционного фактора, с чем часто связывают 
повышение экспрессии HIF-1-индуцированных ге-
нов в опухолях. Иными словами, недостаток кисло-
рода инактивирует ферменты, гидроксилирующие 
HIF, что ведет к его активации. Кроме гипоксической 
стимуляции, HIF-1α также активируется фактором 
роста и онкогенами, которые стимулируют клеточ-
ную выживаемость и пролиферацию, тем самым 
влияя на потенциальную связь между ростом тканей 
и их обеспечением кислородом. Каскады фосфори-
лирования, такие как метаболические пути митоген-
активированной протеинкиназы MAPK (mitogen 
activated protein kinase) и фосфоинозитид 3-киназы 

PI3K (phosphoinositide 3-kinase), активируются фак-
тором роста и усиливают ответ HIF на гипоксию с по-
мощью как посттрансляционного, так и трансляци-
онного контроля [35].

Известно, что внутриклеточная деградация бел-
ков в протеасомах является регуляторным этапом 
многих физиологических и патологических процес-
сов. Протеасомы принимают участие в деградации 
HIF-1α. Установлена определенная взаимосвязь 
между HIF-1α, ростовыми факторами и активностью 
протеасом в клетках. Показано, что в опухолях до-
статочно много факторов регулируют стабилиза-
цию HIF-1α, однако роль протеасом в этом процессе 
также существенна [45]. Так, снижение деградации 
HIF-1α при использовании ингибиторов протеасом 
или при гипоксии приводит к значительному по-
вышению экспрессии как мРНК VEGF, так и самого 
белка в опухолевых клетках [52]. Таким образом, 
возможно опосредованное участие протеасом в ме-
ханизмах развития опухоли через изменение актив-
ности транскрипционных факторов и соответствую-
щее изменение синтеза ростовых факторов.

Своеобразные результаты обнаружены при 
опухолях эндометрия. Так, при раке эндометрия 
имело место сочетанное повышение тотальной 
протеасомной активности и ее пулов и повыше-
ние экспрессии HIF-1α. Возможно, это связано 
с существованием так называемого независимого 
от гипоксии пути активации HIF-1α. Стабилизация 
HIF-1α и, соответственно, увеличение его количе-
ства в ядерных экстрактах могут происходить при 
активации рецепторных тирозинкиназ при свя-
зывании с соответствующими ростовыми факто-
рами, прежде всего с эпидермальным фактором 
роста и инсулиноподобным фактором роста [45]. 
Имеются также данные о наличии альтернативных 
протеасом-независимых путей деградации HIF-1α 
другими протеолитическими системами, прежде 
всего кальпаин-опосредованной [55]. Вероятно, 
при раке эндометрия активация HIF-1α происходит 
преиму щественно альтернативным путем.

При исследовании больных с морфологически 
верифицированным раком эндометрия было уста-
новлено наличие взаимосвязи между химотрипсин-
подобной активностью протеасом и содержанием 
ростовых факторов (VEGF) и HIF-1 в тканях опухоли. 
Обнаружены корреляционные связи между активно-
стью пулов протеасом и экспрессией HIF-1 в опухо-
левой ткани, которые свидетельствуют о возможной 
регуляции содержания ростового и транскрипци-
онного факторов протеасомами [21]. Другим важ-
ным протеолитическим регулятором содержания 
ростовых факторов, а возможно, и HIF-1α в клетках 
является металлопротеиназа PAPP-A (pregnancy-
associateds plasma protein-A). Экспрессия HIF-1α 
и зависимая от него экспрессия VEGF в опухолях 
эндометрия связаны не только с активностью пула 
протеасом, но и с экспрессией металлопротеина-
зы PAPP-A [21]. Положительные корреляционные 
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связи между содержанием HIF-1, VEGF и металло-
протеиназой PAPP-A дают основание считать, что 
этот протеолитический фермент является важным 
регулятором содержания ростовых и транскрипци-
онного факторов.

В условиях опухолевой гипоксии HIF-1α вызы-
вает экспрессию гена, кодирующего киназу 1 пи-
руватдегидрогеназы (PDK1), которая ограничивает 
количество пирувата, входящего в цикл трикарбо-
новых кислот, что приводит к уменьшению усвоения 
кислорода митохондриями. Эта адаптивная реакция 
клеток опухоли на низкое содержание кислорода 
в тканях экономит молекулярный кислород, когда 
его недостаточно, и делает его доступным для дру-
гих критических клеточных процессов. Эти данные 
позволяют предположить, что ингибирование HIF-1α 
или PDK1 in vivo может изменить метаболизм опухо-
ли и должно приводить к снижению уровня оксигена-
ции опухоли. В этих условиях можно ожидать повы-
шения эффективности гипоксия-таргетной терапии, 
в частности гипоксического цитотоксина тирапаза-
мина. Экспериментальная проверка на опухолевых 
клетках и ксенотрансплантатах с применением эхи-
номицина (низкомолекулярного ингибитора HIF-1α) 
и дихлорацетата (низкомолекулярного ингибитора 
PDK1) подтвердила данную гипотезу. Отмечено уве-
личение усвоения кислорода опухолевыми клет-
ками, приведшее к снижению уровня оксигенации 
опухоли, что сопровождалось выраженным повыше-
нием эффективности тирапазамина.

Таким образом, HIF-1α опосредует решающие 
физиологические ответы клетки на гипоксию. Ис-
пользование этого гомеостатического механиз-

ма в клинической фармакотерапии может вести 
к существенному повышению эффективности ле-
чения наиболее распространенных заболеваний 
[3, 14, 20]. Активация HIF-1α-фактора является 
принципиальным механизмом адаптации раковых 
клеток к гипо ксии. В условиях опухолевой гипоксии 
HIF-1α выступает индуктором ростовых факторов, 
стимулирует ангиогенез и опухолевый рост. Поэто-
му для предотвращения развития раковой опухоли 
представляется необходимым тормозить актива-
цию HIF-1α. Вместе с тем возможны различные под-
ходы к регулированию активности HIF-1α и связан-
ных с ним ростовых факторов при различных видах 
патологии.

ИнГИбИтОРы hif-1α И Их КлИнИчеСКОе 
знАченИе В ОнКОлОГИИ

Выяснение патогенетической роли фактора 
HIF-1α в развитии опухолей делает возможным про-
ведение целенаправленной, или таргетной, тера-
пии злокачественных новообразований, поскольку 
с помощью лекарственных средств можно угнетать 
продукцию HIF-1α. Предпринято достаточно мно-
го попыток изменить активность HIF-1α с помощью 
лекарственных веществ [37, 48]. Учеными разных 
стран обсуждается вопрос о значимости ингибито-
ров HIF-1α в патогенетической терапии раковых опу-
холей. Многие современные лекарственные сред-
ства таргетной терапии опосредованно блокируют 
функции HIF-1α-фактора и оказывают антиангиоген-
ное действие (рис. 1). Например, трастузумаб (гер-

n  Рисунок 1.  Регуляция  синтеза  и  деградации 
HIF-1α с указанием возможных точек приложе-
ния для действия лекарственных веществ:
HRE  (hypoxia-response  element) — транскрипцион-
ный активный комплекс; PHD — пролилгидроксила-
за; VHL — белок фон Хиппель-Линдау; Ub — убик-
витин; VEGF — фактор роста эндотелия сосудов; 
EPO  —  эритропоэтин;  iNOS  —  индуцибельная 
NO-синтаза;  PI3K  (phosphoinositide  3-kinase)  — 
фосфоинозитол-3-киназа;  Akt  —  протеинкиназа 
B;  mTOR  (mammalian  target  of  rapamycin) —  белок 
«мишень  рапамицина  у  млекопитающих»);  MAPK 
(mitogen-activated protein kinase) — митогенактиви-
руемая протеинкиназа; ERK (extracellular receptor-
stimulated  kinase)  —  регулируемая  внеклеточным 
сигналом киназа; Hsp — белок теплового шока; FIH 
(factor-inhibiting  HIF-1α) —  аспарагинил  гидрокси-
лаза
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цептин), гефитиниб, цалфостин С (ингибитор проте-
инкиназы С), вортманнин (ингибитор PI3K), PD98095 
(ингибитор MAPK), рапамицин (сиролимус, ингиби-
тор FRAP/mTOR), сорафениб и сунитиниб (мульти-
киназные ингибиторы) [25, 41].

Учитывая непосредственное влияние протеинов 
HIF-1α на процессы ангиогенеза и опухолевый рост, 
ведется поиск прямых блокаторов HIF-1α. Предло-
жен экспериментальный препарат AMG 386 (ней-
трализующий полипептид), который останавливает 
проангиогенные эффекты HIF-1α [44]. Изучая про-
блему создания селективных противоопухолевых 
препаратов, рассматривается возможность блокады 
экспрессии HIF-lα с помощью низкомолекулярных 
веществ и моноклональных антител. Так, разрабо-
тан препарат WX-G250 — химерное моноклональное 
антитело, нацеленное на HIF-1α [29].

Интерес исследователей обращен также к факто-
рам роста, их рецепторам и путям, которые находят-
ся под влиянием HIF-lα. В настоящее время активно 
изучаются ингибиторы сигнальных путей рецепторов 
ростовых факторов, PI3K, МАРК и их downstream 
белков, таких, как mTOR, причем в ряде экспери-
ментов был показан определенный терапевтиче-
ский эффект. Среди веществ, способных подавлять 
активность HIF-1α или снижать его клеточный уро-
вень, следует отметить его природный антагонист 
p35srj, ингибиторы белка теплового шока 90 (ради-
цикол, гедданамицин), топоизомеразы I и II, PI3K, 
в частности вортманнин, а также винкристин, таксол, 
2-метоксиэстрадиол, производные карбомицина. 
В исследованиях с культурами опухолевых клеток 
и с опухолями мышей установлен противоопухоле-
вый эффект некоторых из упомянутых веществ.

Разработаны механизмы стабилизации HIF-1α 
путем изменения скорости его метаболизма (умень-
шение синтеза и/или ускорение распада) [46].

Уменьшение образования HIF-1α. HIF-1α явля-
ется субъединицей гетеродимерного белка HIF-1, 
бета-субъединица которого экспрессируется по-
стоянно, альфа же субъединица регулируется кис-
лородом (рис. 1). Синтез HIF-1α может реализовы-
ваться через кислород-независимые механизмы. 
Так, HIF-1α синтезируется в реакциях, контроли-
руемых такими сигнальными системами, как MAPK 
(mitogen activated proteinkinase — активируется 
на сигналы, способствующие пролиферации) и PI3K 
(фосфатидилинозитол-3-киназа — регуляторный 
белок, находящийся на пересечении различных 
сигнальных путей и контролирующий ключевые 
функции клетки, особое значение имеет в регуля-
ции таких функций, как рост, выживаемость, опухо-
левая трансформация). Активируются сигнальные 
системы MAPK и PI3K через рецептор тирозинки-
назы, специфический сукцинат-зависимый рецеп-
тор GPR-91 и др. [6].

Снижать синтез HIF-1α можно разными путя-
ми. Выделяют ингибиторы образования белка 
еще на этапе мРНК. Так действует олигонуклеотид 

под шифром EZN-2968, который снижает уровень 
HIF-1α как in vitro, так и in vivo. В клинических ис-
следованиях вещество показало свою эффектив-
ность, получены положительные результаты у па-
циентов с почечной карциномой с метастазами. 
Другим соединением, ингибирующим РНК экс-
прессию HIF-1α, является аминофлавон. Второй 
подход — блокада синтеза HIF-1α на рибосомах 
на матрице информационной РНК, то есть блока-
да трансляции HIF-1α. К препаратам с таким ме-
ханизмом относят топотекан, его более активный 
и более удобный по фармакокинетическим харак-
теристикам аналог под шифром EZN-2208. Угнета-
ют образование HIF-1α сердечные гликозиды, что 
открывает новые возможности применения данной 
группы кардиотонических средств. Обсуждается 
вопрос использования сердечных гликозидов в ка-
честве противораковых средств. Проводятся экс-
периментальные и клинические испытания некото-
рых из них [53].

В качестве еще одного перспективного средства, 
ингибирующего избыточную экспрессию HIF-1α при 
некоторых солидных опухолях, рассматривается 
препарат носкапин (наркотин — производное бен-
зилизохинолина). Этот алкалоид опия применяется 
как противокашлевое средство. Эксперименталь-
ное изучение носкапина показало его антиангио-
генное действие при глиомах (нейро эпителиальных 
опухолях) [40]. Отечественными исследователя-
ми показана роль опиоидной системы (а именно, 
мю- и дельта- опиоидных рецепторов) в повыше-
нии устойчивости миокарда к ишемии-реперфузии 
при адаптации к хронической нормобарической 
гипоксии. Предварительная блокада опиоидных 
рецепторов налтрексоном и другими более изби-
рательными антагонистами опиоидных рецепторов 
предупреждала кардиопротекторный эффект адап-
тации [24].

Ускорение распада HIF-1α. В условиях нормоксии 
деградация белкового фактора происходит путем 
гидроксилирования аминокислотных остатков про-
лина молекулы HIF-1α ферментом пролилгидрокси-
лазой (PHD), который является молекулярным сен-
сором кислорода [38]. В дальнейшем измененная 
субъединица HIF-1α подвергается протеасомной 
деградации. В состоянии гипоксии белковая моле-
кула HIF-1α не гидроксилируется, остается стабиль-
ной и накапливается. Субъединицы HIF-1α и HIF-1β 
объединяются. Образовавшийся в результате этого 
транскрипционный белок HIF-1 в ядре клетки свя-
зывается с особыми последовательностями ДНК 
в генах, экспрессия которых индуцируется гипокси-
ей [46].

Усилить протеасомную деградацию HIF-1α могут 
ингибиторы Hsp90 (белок теплового шока), напри-
мер препарат гелданамицин. Белок Hsp90 участвует 
в укладке, активации и сборке белков, в том числе 
HIF-1α. Связывание гелданамицина с Hsp90 нару-
шает взаимодействие Hsp90 с HIF-1α, препятствуя 
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его правильной укладке и подвергая разрушению, 
опосредуемому протеасомой. Свойством ингиби-
тора белка теплового шока обладает и бензилиден-
лактамное соединение KNK437, которое угнетает 
обусловленную гипоксией резистентность раковых 
клеток к лучевой терапии. Это связано с тем, что 
HIF-1α в значительной степени отвечает за рези-
стентность опухолевых клеток к ионизирующей ра-
диации в условиях гипоксии [43].

Эхиномицин и антрациклиновые антибиотики 
(доксорубицин, даунорубицин) угнетают транс-
крипционную активность HIF-1-фактора, блокируя 
его связывание с компонентами транскрипционно-
го активного комплекса (HRE). При множественной 
миеломе используют ингибитор транскрипцион-
ной активности HIF-1-фактора — бортезомиб. Дан-
ный препарат относится к ингибиторам протеасом. 
Угнетение активности протеасом ведет к такому 
типу накопления HIF-1α, как в случае нормоксии. Па-
радоксально, но при блокаде протеасом накоплен-
ный HIF-1α транскрипционно неактивен [42]. При-
менение ингибитора 20S протеасомы бортезомиба 
приводит к снижению экспрессии VEGF в культуре 
раковых клеток мочевого пузыря [33] 

В последние годы определенные успехи до-
стигнуты в фармакотерапии рака почки и мочево-
го пузыря, при которых HIF-1α, факторы роста, ти-
розинкиназы, mTOR и управляемые ими процессы 
рассматриваются как основные мишени в медика-
ментозном лечении. Основные механизмы действия 
таргетных препаратов, блокирующих ангиогенез 
и пролиферацию при раке почки, можно предста-
вить такими группами [1]:
1. Блокада циркулирующих во внеклеточной 

среде молекул VEGF. Такой механизм дей-
ствия характерен для препаратов бевацизу-
маб, афлиберцепт, леналидомид. Бевацизумаб 
(I

g
G1-рекомбинантное моноклональное антите-

ло) связывает все изоформы VEGF, ингибирует 
ангиогенез. Показана высокая эффективность 
применения бевацизумаба для лечения распро-
страненного почечноклеточного рака (увеличение 
безрецидивного периода и уменьшение объема 
опухоли по сравнению с плацебо) [31]. Афлибер-
цепт избирательно связывает молекулы VEGF, 
препятствуя их взаимодействию с рецепторами 
тирозинкиназ. Леналидомид — ингибирует VEGF 
и фактор роста фибробластов (FGF), модулирует 
Т-клеточное звено иммунитета [27].

2. Селективная блокада внеклеточных доме-
нов рецепторов тирозинкиназ VEGFR, PDGFR, 
EGFR. Этот механизм характерен для препаратов 
пазопаниб, эрлотиниб, цетуксимаб, панитуму-
маб, акситиниб, ваталаниб и семаксаниб. Пазо-
паниб — селективный ингибитор VEGFR и PDGFR. 
Уменьшает размеры опухолей на 30 % [49]. Эрло-
тиниб — селективный ингибитор рецепторов эпи-
дермального фактора роста (EGFR). Цетуксимаб 
(антитела к EGFR), панитумумаб (высокоспеци-

фичное человеческое антитело к EGFR). Осталь-
ные препараты проходят экспериментально-
клинические исследования [23].

3. Одновременная блокада доменов рецепторов 
тирозинкиназ и внутриклеточных тирозинкиназ. 
Так действуют препараты сорафениб (ингибитор 
мультикиназ и рецепторов на поверхности клеток), 
сунитиниб (низкомолекулярный ингибитор тиро-
зинкиназы VEGFR и PDGFR), лапатиниб (активный 
ингибитор EGFR и ErbB2-тирозинкиназ). Регора-
фениб и цедираниб проходят экспериментально-
клинические исследования [51].

4. Блокада внутриклеточного энзима mTOR, ак-
тивирующего киназы, ответственные за под-
держку жизнедеятельности опухолевых клеток. 
При участии mTOR возрастает синтез HIF-1α. Ги-
перпродукция HIF-1α вызывает в свою очередь 
гиперэкспрессию VEGF и PDGF с последующей 
активацией ангиогенеза. Учитывая влияние mTOR 
на синтез HIF-1α, блокада mTOR была избрана 
одной из мишеней таргетной терапии. Специфи-
ческими блокаторами mTOR являются темсиро-
лимус и эверолимус [30].
Следует помнить, что стратегия использова-

ния ингибиторов HIF-1α в онкологии может оказать 
неблагоприятное воздействие при сопутствующих 
ишемических состояниях. Если в терапии раковых 
опухолей существует необходимость угнетения 
активности HIF-1α, то при ишемической болезни 
сердца и ишемии головного мозга патогенетически 
оправдано усиление активности данного фактора. 
Повышение экспрессии фактора роста эндотелия 
сосудов через активацию HIF-1α индуцирует об-
разование новых кровеносных сосудов в области 
ишемии мозга и сердца, усиливая кровоток и кис-
лородное обеспечение, тем самым уменьшая ише-
мию [47].

ДРуГИе ПОКАзАнИя К ПРИмененИю 
ИнГИбИтОРОВ hif-1α

Помимо роста злокачественных новообразо-
ваний и их метастазирования патологический ан-
гиогенез лежит в основе ревматоидного артрита, 
ретинопатии, псориаза. Так, ревматоидный артрит 
характеризуется гипоксией и экспрессией гипок-
сией индуцируемых транскрипционных факторов. 
Наблюдаемая при ревматоидном артрите опухоле-
подобная гиперплазия синовиальной оболочки ока-
зывает деструктивное действие на внутрисуставные 
ткани и формируется из новообразованных сосудов. 
При этом важную роль в ангиогенезе и пролиферации 
фибробластов играют факторы роста эндотелиоци-
тов, тромбоцитов, фибробластов, вырабатываемые 
макрофагоподобными и фибробластоподобными 
синовиоцитами. Пролилгидроксилаза (PHD-2) регу-
лирует уровень HIF-1-фактора и экспрессию ангио-
генных генов в клетках фибробластоподобных сино-



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

14 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ТОМ 13/2015/3

виоцитов, поэтому эта изоформа фермента может 
служить фармакологической мишенью при данном 
заболевании [37].

Есть исследования, показавшие, что селективное 
ингибирование HIF-1α в адипоцитах может стать эф-
фективным терапевтическим подходом в коррекции 
метаболической дисфункции при ожирении. Так, из-
учен ингибитор HIF-1α под шифром PX-478, эффек-
тивно подавляющий активацию HIF-1α в жировой 
ткани мышей, получавших богатую жирами диету. 
Ингибирование HIF-1α приводило к снижению при-
бавки веса у животных в условиях липидной нагруз-
ки. Кроме того, применение PX-478 уменьшало фи-
броз жировой ткани и количество воспалительных 
инфильтратов в ней [50].

зАКлюченИе 

В развитии ряда заболеваний гипоксия играет 
индуцирующую роль. Так, в онкологии отмечено, что 
гипоксия стимулирует ангиогенез в области опу-
холевого роста, способствует метастазированию 
опухолевых клеток. Объективным показателем раз-
вития гипоксии является активность белкового ре-
гуляторного фактора HIF-1α (гипоксией индуциро-
ванный фактор-1α), который играет ведущую роль 
в реализации процессов адаптации клеток, тканей 
и всего организма на гипоксию [34].

Поскольку HIF-1α является патогенетически зна-
чимым фактором в развитии опухолей и ряда других 
заболеваний, то изучение регуляции его содержа-
ния необходимо для четкого понимания механизмов 
развития заболевания и поиска эффективных лекар-
ственных средств для молекулярно-направленной 
терапии. HIF-1α регулирует процессы адаптации 
тканей, в том числе тканей опухоли, к состоянию 
гипоксии, и его можно использовать в качестве 
специфической мишени для фармакологического 
воздействия. Такой подход открывает новые воз-
можности для таргетной фармакотерапии в меди-
цинской практике путем использования ингибито-
ров HIF-1α и связанных с ним ростовых факторов. 
Применение ингибиторов HIF-1α является актуаль-
ным для фармакотерапии онкологических, ревмати-
ческих и других заболеваний, в патогенезе которых 
имеют место состояния гипоксии и ишемии, поэто-
му поиск ингибиторов экспрессии и стимуляторов 
деградации HIF-1α также актуален, как и разработка 
селективных ингибиторов ростовых факторов и ре-
цепторов к ним.

Модуляция активности HIFα в клетках опухолево-
го микроокружения может быть важным инструмен-
том терапевтического воздействия. Сегодня в он-
кологической практике успешно применяется ряд 
препаратов, снижающих активность ростовых фак-
торов, индуцированную HIF-1α. Однако ингибиро-
вания одного лишь HIF-1α может быть недостаточно 
для остановки ангиогенеза и роста опухоли, так как 

имеются HIF-независимые пути развития заболе-
вания, которые не позволят получить ожидаемый 
результат. В этом случае необходима комбинация 
ингибиторов HIF-1-фактора со средствами тради-
ционной терапии.
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mEdiCAL CLiniCAL PErsPECtivEs of thE  
hyPoxiA AdAPtAtion fACtor inhiBitors  

V. E. Novikov, E. V. Pozhilova, O. S. Levchenkova 

The protein regulatory factor HIF-1  sSuumar:� α (hy-
poxia-inducible factor-1alfa) plays a leading role in mech-
anisms of adaptation of the organism tissue to hypoxia, 
including tumor hypoxia. HIF-1α is a potent inducer of an-
giogenesis in the field of tumor growth. The importance of 
HIF-1α in development of tumors and possibility of target 
pharmacological action on HIF-1α and the related growth 
factors with help of their inhibitors is discussed in the article. 
Such approach is represented to have the perspectives in 
pharmacotherapy of oncological, rheumatic and other dis-
eases in pathogenesis of which hypoxia and ischemia takes 
the inducing role.

hypoxia- inducible factor (HIF-1   Kryward:  � α); tumor 
hypoxia; HIF-1α inhibitors.
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