
Обзоры

Введение
Сахарный диабет (СД) представляет собой актуа­

льную проблему современной медицины. Согласно 
Международной Федерации диабета (International 
Diabetes Federation или IDF), в мире на 2016 г. насчи­
тывается 425 млн человек, страдающих СД. К 2040 г. 
уровень заболеваемости СД вырастет до 640 млн чело­
век. Поражение нижних конечностей является частой 
причиной госпитализации и смертности больных СД 
[23]. Наиболее частым осложнением СД является фор­
мирование язв стоп [4, 5]. По разным данным, процент 
больных с язвенными дефектами стоп варьирует от 
4 до 27 %, составляя в среднем 15 %. Формирование 
язв стоп у пациентов с СД является причиной даль­
нейшего инфицирования, развития гангрены, что, в 
свою очередь, приводит к ампутации конечности. Ча­
стота ампутаций нижних конечностей у больных с СД 
в 15 раз выше, чем у пациентов без СД. Известно, что 
примерно 50–70 % всех атравматических ампутаций 
нижних конечностей обусловлены формированием 
диабетических язв стоп [6, 17, 24, 29]. 

Формирование длительно незаживающих язв 
стоп включает целый каскад патогенетических ме­
ханизмов с развитием метаболических и сосудистых 
нарушений. Важнейшая роль в патогенезе развития 
язв стоп, а также в процессах их заживления принад­
лежит гипоксии, которая служит пусковым механиз­

мом в развитии кровеносных сосудов [10]. Гипоксия 
представляет собой состояние, при котором клетки и 
ткани неадекватно обеспечиваются кислородом [1]. 
Многочисленные обзоры последних лет свидетель­
ствуют о пристальном внимании современного на­
учного мира к изучению клеточных и субклеточных 
механизмов регулирования кислородного гомеостаза 
[2, 30].

Гипоксией индуцированный фактор и его роль 
в ангиогенезе

В патогенезе гипоксии ключевыми моментами яв­
ляются накопление в тканях ионов водорода, нарас­
тание метаболического ацидоза и дефицита адено­
зинтрифосфата (АТФ), дезорганизация дыхательных 
ассамблей, что приводит к повреждению клеточных 
структур. В ответ на недостаток кислорода клетки 
способны дать быстрый и адекватный ответ на ги­
поксический стресс, активировать процесс ангиоге­
неза, вазомоторный контроль, энергетический мета­
болизм, эритропоэз и апоптоз [16, 33]. Активация 
всех вышеперечисленных процессов происходит за 
счет выделения гипоксией индуцируемого фактора 
(ГИФ) (hypoxia-induciblefactor, или HIF), который 
был открыт Грегом Семензой с коллегами из универ­
ситета Джона Хопкинса в США в 1992 г. [34]. Среди 
множества различных транскрипционных факторов, 
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Реферат
В обзоре мы обратим свое внимание на роль гипоксией индуцированного фактора (ГИФ) в развитии ответа ор­

ганизма на гипоксию. Особое внимание будет уделено регуляции клеточного ответа на гипоксию при хронических 
облитерирующих заболеваниях артерий нижних конечностей на фоне сахарного диабета (СД). При длительном воз­
действии пониженных уровней содержания кислорода клетки способны выживать путем активации транскрипции ряда 
генов, которые участвуют в ангиогенезе, метаболизме глюкозы и пролиферации клеток.Искусственное повышение 
концентрации и активности ГИФ стимулирует ангиогенез, улучшая заживление язв нижних конечностей. Приводятся 
данные литературы о возможных методах повышения концентрации ГИФ в тканях, которые потенциально могут быть 
использованы для стимулирования заживления ран у больных с СД.
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таких как металлотранскрипционный фактор (metal 
transcription factor1, или MTF1), ядерный фактор kB 
(nucleafactor или NFkB), cFos и cJun, ГИФ является 
ключевым транскрипционным регулятором генов, 
обуславливающим реакцию клеток на гипоксию. 
ГИФ регулирует около190 генов, отвечающих за ан­
гиогенез, эритропоэз и апоптоз [32]. ГИФ состоит из 
двух субъединиц: ГИФ-α и ГИФ-1β. ГИФ-α может 
встречаться в виде различных изоформ – ГИФ-1α, 
ГИФ-2α и ГИФ-3α [3]. 

Ведущая роль в процессе заживления ран при 
развитии тканевой гипоксии принадлежит ангио­
генезу, т. е. процессу формирования кровеносно­
го русла из уже существующих сосудов (рисунок) 
[7]. Ангиогенез является многоэтапным процессом, 
требующим участия многих биологических систем. 
В ответ на гипоксию, ишемию или повреждение 
кровеносных сосудов выделяется ГИФ, который 
активирует транскрипцию множества проангио­
генных факторов роста и цитокинов, включая эн­
дотелиальный фактор роста (VEGF), стромальный 
фактор роста (SDF1), фактор роста фибробластов 2 
(FGF2), ангиопоэтин 1 и ангиопоэтин 2(ANGPT1 
и ANGPT2) и фактор стволовых клеток (SCF) [9, 
27, 38]. Cосудистые эндотелиальные факторы ро­
ста (VEGF) являются гликопротеинами и отвечают 
за формирование новых сосудов [28]. В ответ на 
выделение VEGF увеличивается сосудистая про­
ницаемость, что приводит к миграции эндотели­
альных клеток [11]. ANGPT1 и ANGPT2 оказыва­
ют антагонистическое действие во время ангиоге­
неза.  ANGPT1, являясь природным ингибитором 
проницаемости сосудов, обеспечивает  защиту от 
утечки плазмы, в то время как ANGPT2 участвует 

в дестабилизации сосуда с помощью гладкомышеч­
ных клеток и повышения проницаемости [20, 37].  
В итоге матричные металлпротеиназы (MMP) уско­
ряют развитие кровеносных сосудов. Постепенно 
мигрирующие эндотелиальные клетки формируют 
тяж, внутри которого впоследствии образуется по­
лость [10]. На последних этапах вновь созданный 
капилляр покрывается перицитами и гладкомышеч­
ными клетками, что приводит к укреплению сосу­
дистой стенки. Дальнейшее расширение диаметра 
просвета сосуда называется артериогенезом [19, 41].

По мере изучения роли ГИФ в ангиогенезе раз­
рабатываются методы терапевтического применения 
ГИФ. Имеется множество исследований, проведен­
ных на животных, в которых выявлено положитель­
ное влияние ГИФ за счет стимуляции ангиогенеза 
при ишемии нижних конечностей. Так, B. H. Jiang 
et al. установили, что ГИФ увеличивает свою актив­
ность в геометрической прогрессии при снижении 
концентрации кислорода в крови [13]. В исследова­
нии H. Niemi et al. передачу ГИФ-1α и ГИФ-2α произ­
водили с помощью инъекции аденовируса в кроличьи 
ишемизированные задние конечности, что приводило 
к увеличению кровотока с последующей индукцией 
ангиогенеза. Было выявлено, что размеры и число ка­
пилляров у кроликов, которым производили передачу 
ГИФ-1α и ГИФ-2α с помощью аденовируса, превос­
ходили аналогичные показатели у кроликов, которым 
был трансдуцирован VEGF. Также было выявлено, 
что при переносе генов VEGF новообразованные со­
суды имели неплотную структуру, по сравнению с жи­
вотными, которые получали ГИФ-1α и ГИФ-2α [25].  
В исследовании T. H. Patel et al. производили инъекции 
аденовируса, кодирующего активную форму ГИФ-‌1α 
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Процесс ангиогенеза при активации ГИФ в ответ на гипоксию: VEGF – эндотелиальный фактор роста;  
SDF1 – стромальный фактор роста; FGF2 – фактор роста фибробластов 2; ANGPT1 – ангиопоэтин 1;  

ANGPT2 – ангиопоэтин 2; SCF – фактор стволовых клеток [7]
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(AdCA5) в мышцы ишемизированной конечности 
кроликов. Было выявлено улучшение восстанов­
ления кровотока путем стимуляции ангиогенеза, а 
также то, что применение AdCA5 индуцирует регу­
ляцию проангиогенных факторов (FGF-2, фактора 
роста гепатоцитов, MCP-1, PDGF-BB, PDGFR, SDF-1  
и VEGF) [26]. В другом исследовании AdCA5 вводи­
ли в эндотелий сосудов, что приводило к утолщению 
базальной мембраны [21]. В исследовании N. Skuli  
et al. было показано, что снижение ГИФ-2α в мы­
шиных эндотелиальных клетках приводило к VEGF-
индуцированному увеличению проницаемости сосу­
дов, что сопровождалось миграцией эндотелиальных 
клеток и дальнейшим ангиогенезом [35].

Согласно проведенным исследованиям, можно 
использовать другой подход для активации анги­
огенеза, который связан с модификацией и даль­
нейшим введением молекул, регулирующих актив­
ность ГИФ-1α, синтезируемого в ишемизированных 
тканях [14, 31]. В исследовании М. Milkiewicz et al. 
было выявлено, что ГИФ-1α может быть повышен за 
счет подавления пролилгидроксилазы при помощи 
диметилоксалилглицина (DMOG). Системное вве­
дение DMOG мышам в задние конечности при ише­
мии тканей приводило к повышению ГИФ-1α, что в 
итоге сопровождалось неоваскуляризацией тканей 
[22]. Согласно результатам исследования J. Li et al., 
введение пептида PR39 приводит к значительному 
увеличению ГИФ-1α вне зависимости от наличия 
гипоксии [18]. Ряд исследований продемонстриро­
вал важную роль ГИФ-1 в активации ангиогенеза 
путем регулирования транскрипции ангиогенных 
факторов, как в условиях гипоксии конечности, так 
и при отсутствии гипоксии [15, 21]. Кроме того, 
выявлено, что применение только одного проан­
гиогенного фактора, такого как ГИФ, может быть 
недостаточным. Таким образом, возможно, потре­
буется использование комбинации из нескольких 
проангиогенных факторов [41]. 

Стимуляция ангиогенеза в ответ на гипоксию 
тканей на фоне СД имеет ряд особенностей. Как 
известно, основной причиной развития поздних 
осложнений СД является хроническая гиперглике­
мия [39]. Именно хроническая гипергликемия, по 
данным исследования H. Thangarajah et al., приво­
дит к нарушению выработки ГИФ, VEGF и других 
факторов, способствующих ангиогенезу [36]. Эти 
данные подтвердились в ряде других исследований 
[8, 12]. В дальнейшем было выяснено, что при фар­
макологической нормализации уровня гликемии и 
последующей генетической активации ГИФ-1 уда­
лось улучшить заживление ран у мышей, больных 
СД [40]. В исследовании H. Thangarajah представ­
лены данные, демонстрирующие, что в условиях 
гипергликемии нарушается не только стабильность, 
но и функция ГИФ-1, а СД может быть причиной 
гипоксии артериальной стенки вплоть до образова­
ния сосудистых поражений [36]. В целом, принимая 
во внимания тот факт, что сосудистые нарушения и 
гипоперфузия крови считаются основными патоге­
нетическими механизмами развития диабетических 
язв, результаты представленных исследований сви­

детельствуют о важной роли ГИФ-1 в управлении 
раневого процесса на фоне СД.

Заключение
Таким образом, сохраняется необходимость  

в дальнейшем изучении фундаментальных механиз­
мов развития раневого процесса при СД. На дан­
ный момент остаются спорными многие вопросы, 
важнейшим из которых является отсутствие обще­
принятой эффективной стратегии лечения диабети­
ческих язв. Одним из перспективных направлений 
в изучении СД является исследование гипоксии, в 
виду ее ключевой роли в развитии многих осложне­
ний СД. Уже продемонстрирована роль ГИФ в про­
цессах ангиогенеза и репарации ран при поражении 
нижних конечностей. Изучение возможностей кли­
нического применения ГИФ и других проангиоген­
ных факторов в лечении диабетических язв, на наш 
взгляд, может привести к созданию новых методов 
профилактики и лечения угрожающих жизни рас­
стройств у больных с СД.
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Abstract
In this review, we pay attention to the role of the hypoxia-inducible factor (HIF) in the development of response of the organ­

ism to hypoxia. Special attention is given to the regulation of the cell responses to hypoxia in chronic peripheral artery disease 
in patients with diabetes mellitus (DM). Cells can survive by activation of a transcription of genes, involved in angiogenesis, 
glucose metabolism and cell proliferation. Artificial rising of concentration and activity of HIF stimulates an angiogenesis and 
improves ulcers healing of the lower extremities. The data of the literature are provided on the possible methods of increasing 
HIF concentration in tissues, which could be a new way to stimulate wound healing in the patients with DM.
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