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Резюме 
В обзорной статье изложены современные представле-
ния о роли специфического регуляторного белка HIF-1α 
(гипоксией индуцированный фактор-1 альфа) в меха-
низмах адаптации организма к состоянию гипоксии. 
Обсуждается вопрос таргетного фармакологическо-
го воздействия на HIF-1α с целью направленного регу-
лирования процессов срочной и долговременной адап-
тации организма к гипоксии. Такой подход открывает 
новые возможности эффективной фармакотерапии 
онкологических, ревматических, сердечно-сосудистых 
и других заболеваний, в генезе которых имеют место 
состояния гипоксии и ишемии.

ВВЕДЕНИЕ 

Вопросы повышения резистентности организма 
к состояниям гипоксии и ишемии сегодня интенсив-
но изучаются в научном мире [4, 5, 18]. Это обуслов-
лено тем, что данные процессы в той или иной мере 
инициируют развитие и сопутствуют течению мно-
гих заболеваний, а также развиваются в результате 
воздействия на организм различных экстремальных 
факторов [6, 7, 17].

Определенные успехи в терапии гипоксических 
состояний связаны с внедрением в медицинскую 
практику группы лекарственных препаратов, объ-
единенных названием «антигипоксанты» [5, 28]. 
В настоящее время обсуждение вопросов фар-
макологии антигипоксантов перестало носить су-
губо экспериментально-теоретический характер. 
Накопленная база экспериментальных данных, 
успешные клинические испытания позволили ряду 
соединений найти свое медицинское применение 
[13, 14]. Препараты с антигипоксическим действи-
ем все чаще назначают в составе комбинированной 
фармакотерапии в различных областях клинической 
медицины, особенно широко их используют при 
сердечно-сосудистых заболеваниях в кардиологии 
и неврологии [2, 3, 6]. Так, их применяют при ишеми-
ческой болезни сердца (как для профилактики при-
ступов стенокардии, так и в лечении острого инфар-
кта миокарда), в комплексном лечении ишемических 
и травматических повреждений ЦНС. Однако имею-
щийся арсенал лекарственных средств с антигипок-

сическим действием не отвечает в полной мере со-
временным требованиям доказательной медицины, 
а большинство применяемых препаратов относятся 
к категории «с недоказанной терапевтической эф-
фективностью» [4, 10, 15].

В последние годы благодаря успехам молекуляр-
ной биологии и экспериментальной фармакологии 
вскрыты фундаментальные механизмы формирова-
ния состояния гипоксии различного генеза и инду-
цируемых ею нарушений метаболических и функцио-
нальных процессов на уровне клетки и субклеточных 
структур. Выявлен ряд морфофункциональных объек-
тов, принимающих непосредственное участие в раз-
витии срочной и долговременной адаптации клетки 
и всего организма к гипоксии [11, 23, 35]. Эти объек-
ты могут выступать специфическими мишенями для 
воздействия фармакологических агентов с целью ре-
гуляции процессов адаптации организма к гипоксии, 
что открывает перспективные возможности поиска 
и разработки новых эффективных лекарственных 
средств с антигипоксическим действием [8, 16, 25].

Сегодня в свете проблемы гипоксии большое 
внимание уделяют специфическому регуляторно-
му белку — гипоксией индуцированному фактору 
(HIF-1α), активность которого увеличивается при 
снижении напряжения кислорода в крови. Показано, 
что этот фактор играет главную роль в системном от-
вете организма на гипоксию, синтезируется во мно-
гих тканях организма, в том числе в нервной ткани, 
где его экспрессия максимальна в нейронах [9]. 
Фактор HIF-1α ответственен за формирование осно-
вы долговременной адаптации к гипоксии, а потому 
представляется удобной мишенью для фармаколо-
гического воздействия. Изыскание лекарственных 
веществ, выступающих в роли индукторов или инги-
биторов его синтеза, является актуальным направ-
лением в экспериментальной фармакологии, по-
скольку позволяет регулировать не только процессы 
адаптации к гипоксии, но и более эффективно лечить 
сердечно-сосудистые, онкологические и другие за-
болевания, в генезе которых ведущую роль играет 
кислородная недостаточность.

ГИПОКСИЕй ИНДуцИРОВАННый фАКТОР 
(hif-1α) 

HIF-1α является субъединицей гетеродимерного 
белка HIF-1, бета-субъединица которого экспресси-
руется постоянно, альфа же субъединица регулиру-
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ется кислородом (рис. 1). При нормальной концен-
трации кислорода происходит гидроксилирование 
аминокислотных остатков пролина молекулы HIF-1 
альфа в результате активности O

2
 и/или Fe 2+-зави-

симого фермента пролилгидроксилазы (PHD), кото-
рый является молекулярным сенсором кислорода 
[21, 39]. Измененная таким образом субъединица 
HIF-1 альфа через ряд стадий подвергается протеа-
сомной деградации. В состоянии гипоксии белковая 
молекула HIF-1 альфа не гидроксилируется, остает-
ся стабильной и накапливается. Субъединицы HIF-1 
альфа и HIF-1 бета объединяются. Образовавшийся 
в результате этого транскрипционный белок HIF-1 
в ядре клетки связывается с особыми последова-
тельностями ДНК в генах, экспрессия которых инду-
цируется гипоксией [48].

Известно, что увеличение уровня HIF-1α приводит 
к повышению экспрессии генов, которые обеспечи-
вают адаптацию клетки к гипоксии и стимулируют 

эритропоэз (гены эритропоэтина), ангиогенез (ген 
фактора роста эндотелия сосудов VEGF), фермен-
ты гликолиза (ген альдолазы, лактатдегидрогеназы, 
фосфофруктокиназы, пируваткиназы и пр.). Кроме 
того, HIF-1 регулирует экспрессию генов, участвую-
щих в обмене железа, регуляции сосудистого тону-
са, клеточной пролиферации, апоптоза, липогене-
за, формировании каротидных клубочков, развитии 
B-лимфоцитов и др. [19, 46, 50, 57].

Синтез HIF-1α может реализовываться через 
кислород-независимые механизмы. Так, HIF-1α 
синтезируется в реакциях, контролируемых таки-
ми сигнальными системами, как MAPK (mitogen 
activated proteinkinase — активируется на сиг-
налы, способствующие пролиферации) и PI3K 
(фосфатидилинозитол-3 киназа — регуляторный 
белок, находящийся на пересечении различных сиг-
нальных путей и контролирующий ключевые функ-
ции клетки, особое значение имеет в регуляции 

■ Рисунок 1. Регуляция синтеза и стабилизации HIF-1α с указанием возможных точек приложения для действия ле-
карственных веществ HRE (hypoxia-response element) — транскрипционный активный комплекс; PHD — пролилги-
дроксилаза; VHL — белок фон Хиппель-Линдау; Ub — убиквитин; 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) — митогенактивируемая протеинкиназа; ERK (extracellular receptor-stimulated 
kinase) — регулируемая внеклеточным сигналом киназа; Hsp — белок теплового  шока; FIH (factor-inhibiting HIF-1α) — 
аспарагинил гидроксилаза
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таких функций, как рост, выживаемость, старение, 
опухолевая трансформация). Следует отметить, что 
PI3K относится к группе ферментов, объединенных 
под названием «киназы, спасающие от реперфузи-
онных повреждений» (RISK). Эти киназы, как пола-
гают, могут выступать в качестве мишеней для фар-
макологического воздействия при реперфузионных 
повреждениях, которые наряду с ишемическими по-
вреждениями играют важное прогностическое зна-
чение. Активация этой группы ферментов приводит 
к ингибированию открытия митохондриальных пор, 
в результате чего и реализуется цитопротекторное 
действие [3]. Активируются сигнальные системы 
MAPK и PI3K через рецептор тирозинкиназы, специ-
фический сукцинатзависимый рецептор GPR-91 
и др. Агонистами рецепторов выступают тирозин-
гидроксилаза, цитокины, факторы роста (например, 
инсулиноподобный фактор роста), сукцинат [11].

зАБОЛЕВАНИЯ, ТРЕБуЮщИЕ уГНЕТЕНИЯ 
hif-1α 

Гипоксия, как известно, является типовым пато-
логическим процессом, сопровождающим и опре-
деляющим развитие многих патологических состоя-
ний [26]. Она приводит к функциональным, а затем 
структурным изменениям в органах и тканях в ре-
зультате снижения внутриклеточного напряжения 
кислорода. Это относится и к гипоксии опухолевых 
клеток (внутриопухолевая гипоксия). Так, многие 
раковые опухоли включают области гипоксии. Вну-
триопухолевая гипоксия существенно ухудшает 
прогноз заболевания, поскольку в опухолевых тка-
нях ангиогенез протекает очень интенсивно. Это, 
по-видимому, является одной из причин быстрого 
роста злокачественных опухолей. Кроме того, уси-
ленный ангиогенез в опухоли способствует метаста-
зированию её клеток, что, в конечном счете, увели-
чивает смертность среди таких пациентов [44].

Принципиальным механизмом адаптации ра-
ковых клеток к гипоксии является активация HIF-1 
фактора. Выяснение патогенетической роли факто-
ра HIF-1α открывает новые возможности не только 
в коррекции гипоксии, но и в лечении злокачествен-
ных новообразований. Поскольку с помощью ле-
карственных средств можно как стимулировать, так 
и угнетать продукцию HIF-1α.

Сегодня, когда доказана роль гипоксии в раз-
витии опухолей, исследователями всё больше об-
суждается вопрос о значимости ингибиторов HIF-1α 
в патогенетической терапии раковых опухолей. 
Многие современные лекарственные средства так 
называемой целенаправленной или таргетной те-
рапии опосредованно блокируют функции HIF-1α 
фактора и оказывают антиангиогенное действие 
(см. рис. 1). Например, трастузумаб (герцептин) 
и гефитиниб, цалфостин С (ингибитор протеинки-
назы С), вортманнин (ингибитор PI3K), PD98095 (ин-

гибитор MAPK), рапамицин (сиролимус, ингибитор 
FRAP/mTOR), сорафениб и сунитиниб (мультикиназ-
ные ингибиторы) [27, 42].

Разработаны способы стабилизации HIF-1α пу-
тем изменения скорости его метаболизма по одно-
му из возможных механизмов [48].

1. Уменьшение образования HIF-1 альфа. Вы-
деляют ингибиторы образования этого белка ещё 
на этапе мРНК. Так действует олигонуклеотид под 
шифром EZN-2968, который снижает уровень HIF-1 
альфа как in vitro, так и in vivo. В клинических иссле-
дованиях вещество показало свою эффективность, 
получены положительные результаты у пациентов 
с почечной карциномой с метастазами. Другим со-
единением, ингибирующим HIF-1α РНК экспрессию, 
является аминофлавон. Второй подход — блокада 
синтеза HIF-1 альфа на рибосомах на матрице ин-
формационной РНК, т. е. блокада трансляции HIF-1 
альфа. К препаратам с таким механизмом относят 
топотекан, его более активный и более удобный 
по фармакокинетическим характеристикам ана-
лог под шифром EZN-2208. Угнетают образование 
HIF-1α сердечные гликозиды, что открывает новые 
возможности применения данной группы кардио-
тонических средств. Обсуждается вопрос исполь-
зования сердечных гликозидов в качестве противо-
раковых средств. Проводятся экспериментальные 
и клинические испытания некоторых из них [58].

В качестве ещё одного, возможно, перспективно-
го средства, ингибирующего избыточную экспрес-
сию HIF-1 альфа при некоторых солидных опухолях, 
рассматривается препарат носкапин (наркотин — 
производное бензилизохинолина). Этот алкалоид 
опия применяется как противокашлевое средство. 
Экспериментальное изучение носкапина показало 
его антиангиогенное действие при глиомах (ней-
роэпителиальных опухолях) [41]. Отечественными 
исследователями показана роль опиоидной систе-
мы (а именно, мю- и дельта-опиоидных рецепторов) 
в повышении устойчивости миокарда к ишемии-
реперфузии при адаптации к хронической нормоба-
рической гипоксии. Предварительная блокада опио-
идных рецепторов налтрексоном и другими более 
избирательными антагонистами опиоидных рецеп-
торов предупреждала кардиопротекторный эффект 
адаптации [28].

2. Ускорение распада HIF-1 альфа. Усилить про-
теасомную деградацию HIF-1α могут ингибиторы 
Hsp90 (белок теплового шока), например, препарат 
гелданамицин. Белок теплового шока 90 (Hsp90) 
участвует в укладке, активации и сборке белков, 
в том числе HIF-1α. Связывание гелданамицина 
с Hsp90 нарушает взаимодействия Hsp90 с HIF-1α, 
препятствуя его правильной укладке и подвергая 
разрушению, опосредуемому протеасомой. Свой-
ством ингибитора белков теплового шока является 
и бензилиден лактамное соединение KNK437, кото-
рое угнетает гипоксией обусловленную резистент-
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ность раковых клеток к лучевой терапии. Это связа-
но с тем, что HIF-1α в значительной степени отвечает 
за резистентность опухолевых клеток к ионизирую-
щей радиации в условиях гипоксии [45].

Эхиномицин и антрациклиновые антибиотики 
(доксорубицин и даунорубицин) угнетают транс-
крипционную активность HIF-1 альфа, блокируя 
его связывания с компонентами транскрипционно-
го активного комплекса (HRE). При множественной 
миеломе используют ингибитор транскрипционной 
активности HIF-1 альфа — бортезомиб. Данный пре-
парат относится к ингибиторам протеасом. Угне-
тение активности протеасом ведет к такому типу 
накопления HIF-1α, как в случае нормоксии. Пара-
доксально, но при блокаде протеасом накопленный 
HIF-1α транскрипционно неактивен [44].

Следует помнить, что стратегия использования 
ингибиторов HIF-1α в онкологии может оказывать 
неблагоприятное воздействие при сопутствующих 
ишемических состояниях.

Помимо роста злокачественных новообразований 
и их метастазирования патологический ангиогенез 
лежит в основе ревматоидного артрита, ретинопатии, 
псориаза. Так, ревматоидный артрит характеризуется 
гипоксией и экспрессией гипоксией-индуцируемых 
транскрипционных факторов. Наблюдаемая при рев-
матоидном артрите опухолеподобная гиперплазия 
синовиальной оболочки оказывает деструктивное 
действие на внутрисуставные ткани и формируется 
из новообразованных сосудов. Важную роль в ангио-
генезе и пролиферации фибробластов играют фак-
торы роста эндотелиоцитов, тромбоцитов, фибро-
бластов, вырабатываемые макрофагоподобными 
и фибробластоподобными синовиоцитами. PHD-2 
является гидроксилазой, регулирующей HIF уровень 
и экспрессию ангиогенных генов в клетках фибро-
бластоподобных синовиоцитов, поэтому эта изофор-
ма фермента может служить фармакологической ми-
шенью при данном заболевании [38].

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, индуцибельную у мышей диетой, богатой жи-
рами. Ингибирование HIF-1α приводило к снижению 
прибавки веса у животных в условиях липидной на-
грузки. Кроме того, применение PX-478 уменьшало 
фиброз жировой ткани и количество воспалитель-
ных инфильтратов в ней [53].

зАБОЛЕВАНИЯ, ТРЕБуЮщИЕ АКТИВАцИИ 
hif-1α 

Если в терапии раковых опухолей и ревматоид-
ного артрита существует необходимость угнетения 
активности HIF-1α, то при ишемической болезни 

сердца и ишемии головного мозга патогенетически 
оправдано усиление активности данного фактора 
(см. рис. 1). Повышение экспрессии фактора роста 
эндотелия сосудов через активацию HIF-1α индуци-
рует образование новых кровеносных сосудов в об-
ласти ишемии мозга и сердца, усиливая кровоток 
и кислородное обеспечение, тем самым, уменьшая 
ишемию [46].

К настоящему времени в зарубежной литературе 
можно встретить большое количество попыток акти-
вировать HIF-1 с помощью лекарственных веществ, 
однако большинство работ носит сугубо экспери-
ментальный характер [33, 38, 40, 52].

Известные HIF-1 активаторы подразделяют 
на две основные группы в зависимости от их влия-
ния на HIF-1α:

1) ингибиторы деградации и инактивации HIF-1α;
2) активаторы транскрипции и трансляции HIF-1α.
К средствам первой группы, осуществляющим 

ферментативную регуляцию HIF, относят, прежде 
всего, так называемые природные малые молекулы 
и их вторичные метаболиты, проявляющие свойство 
HIF-1 активаторов. Это относительно низкомолеку-
лярные органические соединения, продуцируемые 
растениями, животными, микроорганизмами [45].

Поскольку HIF-пролилгидроксилазы в качестве 
кофакторов используют железо, 2-оксоглутарат 
и кислород, оказалось, что хелаторы железа, в част-
ности, дефероксамин, препятствуют HIF-1α про-
теасомной деградации, что в итоге вызывает экс-
прессию генов, обеспечивающих выживание клетки 
в условиях гипоксии. Дефероксамин впервые был 
идентифицирован как сидерохром из Streptomyces 
pilosus. Являясь хелатирующим веществом, образу-
ет комплексы путем присоединения ионов трехва-
лентного железа. Используется в клинике в качестве 
антагониста тяжелых металлов, прежде всего, в ле-
чении отравлений железом и алюминием. Показано, 
что дефероксамин индуцирует ДНК-связывающую 
активность HIF-1 и увеличивает уровень иРНК эри-
тропоэтина в культуре клеток [45]. Кроме дефе-
роксамина, свойствами хелатора железа обладает 
диметилоксалилглицин (DMOG). DMOG ингибирует 
оксоглутарат-зависимые дегидрогеназы и тем са-
мым индуцирует стабилизацию HIF-1α. Диметилок-
салилглицин значительно повышает экспрессию 
HIF-1α и VEGF в культуре клеток эндотелия и уве-
личивает выживаемость кожного лоскута in vivo 
на модели у крыс [51]. В экпериментах на мышах 
показано, что транзиторная активация HIF с помо-
щью DMOG стимулирует не только антиапоптоти-
ческие пути, но и усиливает неоваскуляризацию 
с сопутствующим увеличением количества клеток-
предшественников костного мозга [35]. Кроме того, 
есть исследование, продемонстрировавшее, что 
ингибирование пролилгидроксилазы с помощью 
DMOG сохраняет функцию эндотелия сосудов при 
моделировании ишемически-реперфузионных по-
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вреждений сосудов in vitro на изолированной аор-
те крыс и функцию гладкомышечных клеток аорты 
на модели холодовой ишемии/реперфузии теплым 
реперфузионным раствором [30].

Дихлорид кобальта (CoCl
2
) оказывает аналогич-

ное гипоксии, а также дефероксамину и диметилок-
салилглицину действие на экспрессию мРНК HIF-1α, 
что указывает на зависимость процесса экспрессии 
этой мРНК не только от уровня кислорода, но и от на-
личия ионов железа. Кобальт способен более прочно 
связываться с гемом, чем железо. Также было пока-
зано, что кобальт активирует HIF-1 за счет истощения 
внутриклеточного содержания аскорбиновой кисло-
ты, ко-фактора для HIF-гидроксилазы, который де-
стабилизирует и инактивирует HIF-1α [54]. CoCl

2
 ис-

пользуется преимущественно in vitro для индукции 
и оценки гипоксии в культурах клеток млекопитаю-
щих. Возможно, антигипоксическая активность 
отечественного лекарственного средства кобазола 
(кобальтового комплекса с 1-винилимидазолом), об-
ладающего свойством стимулятора кроветворения, 
связана со способностью этого металлокомплекс-
ного препарата влиять на стабилизацию HIF-1 [20].

К другим конкурентным ингибиторам пролилги-
дроксилазы, действующим не через железо, а через 
ещё один кофактор фермента 2-оксоглютарат, от-
носится L-мимозин. Показано, что активаторы HIF 
ускоряют регенерацию костной ткани, улучшая кро-
воснабжение и формирование костей после перене-
сенных травм опорно-двигательного аппарата. 
Вводимые инъекционно непосредственно в место 
перелома бедренной кости у мышей дефероксамин, 
диметилоксалилглицин и L-мимозин ингибирова-
ли PHD, что увеличивало васкуляризацию и размер 
костной мозоли [52].

Доказано, что свойствами хелатора железа об-
ладает также лактоферрин (ЛФ) — белок из семей-
ства трансферринов, осуществляющий перенос 
железа в клетки и контролирующий уровень сво-
бодного железа в крови и во внешних секретах. ЛФ 
является одним из основных белков секрета боль-
шинства экзокринных желез человека, содержится 
в плазме крови, нейтрофилах, участвует в системе 
неспецифического гуморального иммунитета и др. 
Отечественными учеными на модели острой гипок-
сии с гиперкапнией у мышей продемонстрировано 
дозозависимое антигипоксическое действие апо-
формы ЛФ человека (апоЛФ). Показано, что у мы-
шей, получавших апоЛФ, происходит накопление 
HIF-1α во многих тканях. Обнаружено достоверное 
повышение концентрации эритропоэтина в сыво-
ротке крови мышей, получавших апоЛФ внутрибрю-
шинно. АпоЛФ рекомендуют исследовать в качестве 
нейропротектора, поскольку он выгодно отличается 
от других хелаторов железа способностью прони-
кать через гематоэнцефалический барьер и отсут-
ствием многих побочных эффектов, характерных 
для последних [24].

Существуют и другие хелаторы железа, проника-
ющие через ГЭБ, например, вещества M30 и HLA20, 
которые продемонстрировали нейропротективную 
активность in vitro и in vivo в эксперименте на живот-
ных при повреждениях, применимых к различным ней-
родегенеративным заболеваниям, таким как болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона и боковой амио-
трофический склероз. При этом исследователи дела-
ют акцент на способность соединений M30 и HLA20 ак-
тивировать HIF-1 сигнальный путь [29, 59].

Идентифицирован и в разной степени ис-
следован и ряд других ингибиторов HIF-про-
лилгидроксилаз, например, N-оксалил-2S-аланин, 
3-карбоксиметилен N-гидроксисукцинимид, 3-кар-
бокси-N-гидроксипирролидон и др. [45, 55]. Для 
связывания пролилгидроксилазы считается воз-
можным использование аналогов 2-оксоглутарата 
(2-оксоглутарата, сукцината, фумарата). Так, напри-
мер, сукцинат ингибирует HIF-пролилгидроксилазы 
в цитозоле, стабилизирует HIF-1α белок и, как ре-
зультат, активирует HIF-1 [40]. Перорально исполь-
зуемый ингибитор пролилгидроксилазы GSK360A 
оказывает кардиопротекторное действие при сер-
дечной недостаточности после инфаркта миокар-
да. Кроме того, он оказывает благотворное воздей-
ствие за счет увеличения толерантности к гипоксии 
скелетных мышц путем перепрограммирования 
основного обмена. GSK360A оказывало защитное 
действие на модели ишемически-реперфузионных 
повреждений у мышей [49].

Блокировать деградацию HIF-1α можно с помо-
щью некоторых пептидов, например, PR 39. Этот 
пептид, выделенный из макрофагов, индуцирует 
HIF-1α путем ингибирования протеасомной дегра-
дации. Показана кардиопротекторная способность 
PR39 при ишемии-реперфузии у мышей [37].

Спорным до некоторых пор был вопрос о влия-
нии монооксида азота на активность HIF-1 в услови-
ях гипоксии. В настоящее время показана возмож-
ность для некоторых донаторов NO индуцировать 
HIF-1α-накопление и HIF-1-активность (S-нитрозо-
N-ацетил-D, L-пеницилламин; S-нитрозоглютатион 
и др.). Выявлено, что для повышения активности 
HIF-1 с помощью донаторов NO требуется при-
сутствие NO, этот процесс независим от cGMP, 
активирует PI3K/AKT/mTOR сигнальный путь для 
увеличения синтеза HIF-1α белка и чувствителен 
к колебаниям редокс-потенциала клетки. NO может 
связываться с железом HIF-гидроксилаз, блоки-
ровать связывание с ними кислорода и тем самым 
подавлять реакцию гидроксилирования [40]. Кро-
ме того, при гипоксии белок фон Хиппель-Линдау 
(pVHL, т. е. белок, участвующий в деградации HIF-1α) 
S-нитрозилируется и не распознается HIF-1α. Как 
концентрацию, так и время высвобождения NO 
из разных по химической структуре донаторов NO 
рекомендуют принимать во внимание при интерпре-
тации результатов по активации HIF-1 с их помощью. 
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Показано также, что в условиях нормоксии разная 
пороговая концентрация NO активирует различные 
сигнальные пути [31, 57].

Ещё одним подходом для стабилизации HIF-1α яв-
ляется использование коротких интерферирующих 
РНК (siRNA), понижающих экспрессию специфиче-
ских генов. В частности, в эксперименте показана 
эффективность использования особых молекул ко-
ротких РНК для выключения экспрессии гена пролил-
гидроксилазы (siPHD). Развивается так называемое 
«молчание» гена PHD, что позволяет увеличить транс-
крипционную активность HIF. Внутрибрюшинное 
введение siPHD2 мышам с ишемией-реперфузией 
миокарда, ишемией нижних ко нечностей обеспечи-
вало значимое улучшение роста сосудов в ишеми-
зированных тканях [33].

Для активации HIF-1α транскрипции и трансля-
ции используется генноинженерный метод — гено-
терапия с использованием вирусных векторов для 
доставки генетической информации в геном кле-
ток. Так, например, показано, что введение живот-
ным HIF1α/VP16 гибрида увеличивает ангиогенез 
и уменьшает размеры инфаркта миокарда в экс-
перименте [40]. HIF1α/VP16 гибрид представляет 
собой ДНК- связывающий и димеризационный до-
мен от HIF1α и трансактивационный домен белка 
VP16 вируса герпеса. Кроме того, HIF-1α/VP16 уве-
личивает образование коллатеральных сосудов 
и кровоток на модели ишемии задних конечностей.

В результате 1-й фазы клинических испытаний 
у пациентов с критической ишемией нижних конеч-
ностей HIF-1α/VP16 показал себя как безопасное 
лекарственное средство, уменьшающее боль в по-
кое и способствующее заживлению трофических 
язв у некоторых пациентов. Однако при проведении 
рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования был сделан вывод, 
что генотерапия с внутримышечным введением 
HIF-1α не является эффективной терапией для па-
циентов с заболеваниями периферических арте-
рий, а именно тяжелым течением перемежающейся 
хромоты. Широко используются для введения генов 
в геном человека и аденовирусные векторы. Кон-
ститутивная экспрессия HIF1α с использованием 
рекомбинантных аденовирусных векторов (напри-
мер, AdCA5) защищает культуру кардиомиоцитов 
крыс от ишемически-реперфузионных поврежде-
ний. Эти результаты позволяют предполагать, что 
HIF-1-активаторы могут предупреждать или осла-
блять проявления ишемически-реперфузионных 
повреждений, запуская феномен преконди-
ционирования. Введенние AdCA5 кроликам с ише-
мией задних конечностей, мышам с моделью 
диабетической ишемии задних конечностей сти-
мулировало процесс восстановления кровообра-
щения в конечностях путем возрастания плотности 
капиллярной сети и увеличения просвета артерий 
[40, 47].

Обобщая информацию о целесообразности по-
иска и применения имеющихся активаторов HIF-1α, 
следует отметить их эффективность при ишемии 
тканей и связанных с нею заболеваний. К состоя-
ниям, когда индукторы HIF-1α могут оказаться по-
лезны, следует отнести анемию при хронических 
заболеваниях, ишемическую болезнь сердца, ише-
мию сосудов головного мозга, период реперфузии 
после инфаркта миокарда или инсульта, некото-
рые нарушения периферического кровообраще-
ния [36, 49]. Особенно перспективным может ока-
заться их применение при острой предсказуемой 
ишемии, например, ишемии миокарда при опе-
рациях на сердце или сосудах (аортокоронарного 
шунтирования) или при трансплантации органов, 
поскольку обсуждается возможность запуска фе-
номена прекондиционирования с помощью индук-
торов HIF-1α [22]. С практической точки зрения ме-
тод фармакологического прекондиционирования 
удобнее в сравнении с инвазивным ишемическим 
прекондиционированием или гипоксическим, кото-
рый требует специального оборудования и досту-
пен не всем пациентам.

Активация HIF-1α, который стимулирует ангио-
генез через экспрессию многих ангиогенных фак-
торов, может оказаться более эффективной, чем 
воздействие одним каким-либо ангиогенным факто-
ром [12]. Однако системная активация ангиогенеза 
вызывает побочные эффекты у больных с ангиомой, 
раком, артритом, ретинопатиями, атеросклерозом 
в фазу прогрессирования. Поэтому к использованию 
активаторов HIF-1α следует подходить осторожно, 
тем более что общий результат зависит от состоя-
ния больного и характера стимула. В некоторых мо-
делях присутствие HIF-1α только ухудшает эффект 
ишемии. Наличие пролиферативных заболеваний 
служит противопоказанием для активаторов HIF-1α.

HIF-1-активность и экспрессия регулируемыми 
им генами, такими как фактор роста эндотелия со-
судов и эритропоэтин, изменяются при ряде ней-
родегенеративных заболеваний, что может расши-
рить применение активаторов этого фактора в их 
лечении, в частности в лечении болезни Паркинсо-
на [59]. Постоянный уровень HIF1 отвечает за синтез 
эритропоэтина, в том числе и в головном мозге при 
гипоксии. Эритропоэтин оказывает положительный 
протектирующий эффект у больных паркинсониз-
мом. В эксперименте показано, что введение эри-
тропоэтина в паренхиму мозга предупреждает ги-
бель дофаминергических нейронов [23]. Более того, 
тирозингидроксилаза — фермент, лимитирующий 
скорость синтеза катехоламинов, в частности пре-
вращающий L-тирозин в предшественник дофами-
на L-ДОФА, является геном-мишенью HIF-фактора. 
Есть данные, позволяющие рассматривать HIF-1 
в качестве потенциальной мишени для средств, ис-
пользуемых и при болезни Альцгеймера [43]. В ис-
следованиях in vitro и на различных моделях ней-
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родегенеративных заболеваний у животных было 
подтверждено нейропротекторное действие указан-
ного выше вещества M30 и его способность регули-
ровать уровень предшественника бета-амилоида 
(APP) и самого бета-амилоида. M30 представляет 
собой комбинацию особого хелатора железа с ин-
гибитором МАО B — разагилином. Показано, что 
M30 повышает активность HIF-1, увеличивает транс-
крипцию HIF-1α-зависимых генов, в том числе VEGF, 
эритропоэтина, p21 и тирозингидроксилазы в кор-
ковых клетках у крыс. Кроме того, M30 увеличива-
ет экспрессию нейротрофического фактора мозга 
(BDNF) и нейромодулина (GAP-43). Что касается 
аспектов, непосредственно имеющих отношение 
к болезни Альцгеймера, то выявлено, что M30 осла-
бляет фосфорилирование тау-белка, оказывает про-
текторное действие на культуры корковых нейронов 
против токсичности бета-амилоида (Aβ25–35) [32].

При изучении активаторов HIF-1α следует учиты-
вать, что множественность эффектов HIF-1α приво-
дит к увеличению его нежелательных побочных вли-
яний. Например, HIF-1α усиливает как ангиогенез, 
так и эритропоэз. Усиление последнего приводит 
к полицитемии (повышение вязкости крови, замед-
ление кровотока и нарушение микроциркуляции), 
что осложняет лечение, направленное на поддержку 
ангиогенеза. В то же время именно за счет усиления 
эритропоэза активаторы HIF-1α имеют перспективы 
быть использованными при лечении анемий, свя-
занных с почечной недостаточностью.

РОЛь hif-1α В МЕхАНИзМЕ ДЕйСТВИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННых ВЕщЕСТВ 
С АНТИГИПОКСИчЕСКОй АКТИВНОСТьЮ 

В нашей стране среди лекарственных средств 
с антигипоксическим действием широко распростра-
нено применение различных органических сукцинат-
содержащих соединений (этилметилгидроксипи-
ридина сукцинат, меглюмина натрия сукцинат и др.) 
[10, 15, 17, 26]. Возможно, цитопротекторная актив-
ность антигипоксантов прямого энергизирующего 
действия, к которым относятся сукцинатсодержащие 
соединения, связана и со способностью влиять на ак-
тивность HIF-пролилгидроксилаз. Интересный факт 
обнаружен в отношении биофлавоноида кверцетина, 
который, как оказывается, в условиях нормоксии ак-
тивирует HIF-1 в различных клеточных культурах, уве-
личивает экспрессию в них VEGF и GLUT-1 (см. рис. 1). 
Кверцетин блокирует фактор, ингибирующий HIF 
(аспарагинил гидроксилазу), который инактивиру-
ет HIF-1α в условиях нормоксии [40]. По данным ли-
тературы, средства растительного происхождения, 
содержащие хинонную структуру в молекуле, в том 
числе кверцетин, оказывают прямое влияние на ра-
боту 1-го митохондриального ферментного комплек-
са и проявляют выраженный протекторный эффект 
на различных моделях гипоксии.

зАКЛЮчЕНИЕ 

Таким образом, проведенный анализ резуль-
татов экспериментальных и клинических исследо-
ваний свидетельствует о том, что развитие многих 
заболеваний сопровождается состоянием гипоксии 
и прямо или косвенно связано с нарушением кис-
лородного бюджета организма. Объективным по-
казателем развития гипоксии является активность 
специфического белка HIF-1α (гипоксией индуциро-
ванный фактор-1α), который играет ведущую роль 
в реализации функционально взаимосвязанных 
компенсаторно-адаптационных реакций клеток, тка-
ней и всего организма на гипоксию [34]. Современ-
ный уровень знаний патофизиологических и патобио-
химических процессов, индуцируемых гипоксией, 
позволяет проводить патогенетическую коррекцию 
метаболических и морфо-функциональных измене-
ний с помощью лекарственных средств, мишенью 
действия для которых является HIF-1α.

Гипоксией индуцированный фактор-1α регули-
рует процессы адаптации организма к состоянию 
гипоксии и его можно использовать в качестве 
специфической мишени для фармакологического 
воздействия. Такой подход открывает новые направ-
ления поиска эффективных лекарственных средств 
направленного регулирования процессов срочной 
и долговременной адаптации организма к гипоксии 
и является актуальным в лечении онкологических, 
ревматических, сердечно-сосудистых и других за-
болеваний, в генезе которых имеют место состоя-
ния гипоксии и ишемии. Активаторы HIF-1α могут 
быть эффективными для стимуляции заживления 
ран, ожогов, регенерации костной ткани после пе-
реломов, в лечении хронических анемий [36, 56]. 
Поэтому поиск активаторов экспрессии HIF-1 аль-
фа также актуален, как и изучение влияния извест-
ных лекарственных средств с антигипоксическим 
действием на уровень этого информативного при 
гипоксии фактора. Не случайно некоторые авторы 
рекомендуют оценивать способность антигипоксан-
тов снижать активность ферментов, участвующих 
в гидроксилировании HIF-1α [1]. Изучение влияния 
известных препаратов антигипоксантов на уровень 
HIF-1α может изменить представления об их фарма-
кодинамике и показаниях к применению. Как можно 
теоретически предположить, лекарственные пре-
параты в зависимости от дозы, схемы применения 
могут по-разному влиять на этот фактор и проявлять 
собственно антигипоксические свойства, а могут, 
напротив, выступая в качестве гипоксантов, вызы-
вать фармакологическое прекондиционирование 
и повышать резистентность организма к последую-
щему гипоксическому воздействию.
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hypoxia-induCible faCtor as a pharmaCologiCal 
target 

Novikov V. Ye., Levchenkova O. S.

◆ Summary: The review is devoted to the role of specific reg-
ulatory protein HIF-1α (hypoxia-induced factor-1alpha) in the 
mechanisms of the organism adaptation to hypoxia. Phar-
macological influence on HIF-1α for a target upregulation of 
processes of immediate and delayed organism adaptation to 
hypoxia is discussed in the article. Such approach opens new 
possibilities of effective pharmacotherapy of oncological, 
rheumatic, cardio-vascular and other diseases which have 
hypoxia and ischemia in their pathogenetic state.

◆ Key words: hypoxia; hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α); 
pharmacological correction of hypoxia.
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