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Резюме
Введение. Крайне актуальной проблемой современной медицины является лечение больных с критической ише-

мией нижней конечности (КИНК). Изучение особенностей ангиогенеза у данной категории больных может улучшить 
результаты лечения КИНК.

Цель работы – изучение изменения концентрации гипоксией-индуцированного фактора 1α (ГИФ1α) у пациентов 
с КИНК до и после операции реваскуляризации.

Материал и методы. У пациентов с КИНК (n=18), имевших окклюзионно-стенотическое поражение подколенно-
берцового сегмента артерий нижней конечности, проводился забор крови для изучения изменения уровня ГИФ1α до и 
после эндоваскулярной операции реваскуляризации из трех сосудистых бассейнов (вена стопы или голени, бедренная 
артерия пораженной конечности, кубитальная вена). Также забор крови проводился у здоровых добровольцев (n=10).

Результаты. У всех пациентов в результате проведенной эндоваскулярной реваскуляризации достигнуто купирование 
критической ишемии. Показатели ГИФ1α в крови в разных сосудистых бассейнах не различались ни у здоровых лиц, ни у 
пациентов с КИНК до и после операции реваскуляризации (р>0,05). Концентрация ГИФ1α у пациентов с КИНК при сравнении 
взаимосвязанных выборок статистически значимо снижалась после операции реваскуляризации (р<0,0001). Концентрации 
ГИФ1α у больных с КИНК и сопутствующим сахарным диабетом 2-го типа и без него не различались (р>0,05).

Выводы. Забор крови для исследования концентрации ГИФ1α целесообразно проводить из кубитальной или дру-
гой доступной вены верхней конечности. Технически успешная операция реваскуляризации с купированием КИНК 
характеризуется снижением ГИФ1α, что может служить отражением восстановления перфузии тканей. Наличие со-
путствующего сахарного диабета 2-го типа у больных КИНК, при условии нормализации уровня глюкозы крови, не 
влияет на изменение концентрации ГИФ1α.

Ключевые слова: критическая ишемия нижних конечностей, гипоксией-индуцированный фактор, ангиогенез, 
 облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей, сахарный диабет
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Введение
Хронические облитерирующие заболевания ар-

терий нижних конечностей (ХОЗАНК) являются ак-
туальной проблемой современной медицины ввиду 
высокого уровня заболеваемости, нетрудоспособно-
сти и смертности по причине данной группы заболе-
ваний [6]. У 30–40 % больных ХОЗАНК, по данным 
Л. A. Бокерия [1], развивается критическая ишемия 
нижних конечностей (КИНК), которая угрожает ганг-
реной конечности и последующей ампутацией.

Развитие КИНК приводит к снижению перфузии 
тканей, вследствие чего происходит запуск ряда ком-
пенсаторных механизмов, одним из которых являет-
ся ангиогенез (процесс образования новых сосудов) 
[5, 9]. Ангиогенез включает сложный каскадный ме-
ханизм выработки проангиогенных факторов в ответ 
на гипоксию. Ключевым фактором, участвующим в 
процессе ангиогенеза и ответственным за активацию 
проангиогенных факторов (фактор роста эндотелия 
сосудов, ангиопоэтины, тромбоцитарный фактор 
роста и др.), является гипоксией-индуцированный 
фактор 1α (ГИФ1α) [2, 9, 12, 13].

По мере изучения роли ГИФ1α в ангиогенезе иссле-
дуются возможности его терапевтического применения. 
Имеется ряд исследований, проведенных на животных, 
где отмечается положительное влияние ГИФ1α за счет 
стимуляции ангиогенеза при ишемии конечности [4]. 
Тем не менее до сих пор не изучен уровень ГИФ1α у 
больных с ХОЗАНК и КИНК и изменение его концен-
трации после реваскуляризирующего вмешательства.

Цель исследования – изучение изменения кон-
центрации ГИФ1α у пациентов с КИНК до и после 
операции реваскуляризации.

Материал и методы исследования
Для изучения изменения концентрации ГИФ1α до 

и после операции реваскуляризации в исследование 
были включены 18 пациентов с КИНК (III–IV стадии 
по классификации Покровского – Фонтейна), у кото-
рых имелось атеросклеротическое окклюзионно-сте-
нотическое поражение подколенно-берцового сегмен-
та. Основные клинико-демографические показатели 
отражены в табл. 1. Научное исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом ФГБУ «ПФМИЦ» 
Минздрава России (выписка из протокола № 10 от 
26 июля 2016 г.). У всех пациентов поражение арте-
риального русла нижней конечности соответствовало 
типу D согласно классификации TASC II [8]. Курение 
было критерием исключения из исследования ввиду 
усиления тканевой гипоксии. В исследование не вклю-
чали пациентов с влажной гангреной или флегмоной 
стопы, с сахарным диабетом (СД) 1-го типа и с суб-
компенсированной или декомпенсированной формой 
СД 2-го типа, а также пациентов, которым ранее были 
выполнены ампутации и/или реконструкции сосуди-
стого русла на нижней конечности. 

Пациентам было проведено эндоваскулярное ре-
васкуляризирующее оперативное вмешательство на 
базе отдела ангиологии ФГБУ «ПФМИЦ» Минздрава 
России. Всем больным выполнялась катетерная бал-
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Summary
Introduction. Extremely topical issue of modern medicine is patients’ treatment with critical limb ischemia (CLI). Features 

Studying of angiogenesis at this category of patients can improve treatment results of the CLI.
Aim of research. Concentration change study of hypoxia-induced factor 1α (HIF1α) in patients with CLI before and after 

revascularization.
Materials and methods. Blood was taken from patients with CLI (n=18) with occlusive-stenotic lesions of the popliteal-tibial 

segment of the arteries of the lower limbs of the three vessels (vein of the foot or lower leg, the femoral artery of the affected 
limb, cubital vein) to studying of change of concentration HIF1α before and after endovascular revascularization. Also the 
blood was taken from healthy volunteers (n=10).

Results. All patients had resolution of CLI after endovascular revascularization. Indicators of a HIF1α didn’t differ in different 
vessels of healthy volunteers and patients with CLI before and after endovascular revascularization (р>0,05). Concentration of a 
HIF1α statistically significantly decreased at patients with a CLI after endovascular revascularization (р<0,0001). Concentration 
of a HIF1α didn’t differ in patients with a diabetes mellitus type II and without it (р>0,05).

Conclusions. It is expedient to release blood sampling for concentration study of a HIF1α from cubital vein or other 
available vein of the upper limb. Technically successful operation of revascularization with resolution of CLI is characterized 
by depression of concentration of a HIF1α that can show recovery of limb tissue perfusion. The diabetes mellitus type II doesn’t 
affect the change of HIF1α concentration in patients with a CLI.

Keyword: critical limb ischemia, hypoxia-inducible factor, angiogenesis, atherosclerosis obliterans of lower limb vessels, 
diabetes mellitus
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лонная ангиопластика с восстановлением кровотока 
по всем магистральным артериям голени и стопы. 
Также дополнительно эндоваскулярно устранялись 
гемодинамически значимые стенозы подвздошной, 
бедренной и подколенной артерии. Для реканализации 
и последующей баллонной ангиопластики использо-
вали проводники и баллонные катетеры различного 
диаметра (1,5–6 мм) производства Boston Scientific 
(США). При наличии интраоперационной диссек-
ции интимы, ограничивающей движение крови, вы-
полнялось стентирование подколенного-берцового 
сегмента самораскрывающимся стентом INNOVA 
производства компании Boston Scientific (США). 
Успешной реваскуляризацией считали восстановле-
ние магистрального или магистрально-измененного 
кровотока, подтвержденного данными ангиографии 
и контрольного дуплексного сканирования, а также 

сохранение стабильного кровотока на протяжении 2-х 
недель после операции. По мере необходимости выпол-
нялось удаление некротизированных тканей. Накануне 
больному назначалась нагрузочная доза Клопидогре-
ля – 300 мг перорально с последующим приемом в дозе 
75 мг в комбинации с ацетилсалициловой кислотой в 
дозе 100 мг ежедневно, во время вмешательства вну-
тривенно вводился гепарин в дозе 100 ЕД на кг веса.

Также была сформирована контрольная группа из 
10 здоровых добровольцев для определения уровня 
ГИФ1α в сыворотке крови в трех сосудистых бассейнах.

Для изучения изменения уровня ГИФ1α до и по-
сле (спустя 2 недели) операции реваскуляризации 
использовали набор иммуноферментного анализа 
производства Cloud-Clone Corp. (США) для количе-
ственного определения in vitro ГИФ1α в человеческой 
сыворотке крови. Забор крови проводили из трех со-
судистых бассейнов: из любой доступной вены сто-
пы или голени оперированной (пораженной) нижней 
конечности; из кубитальной вены (левой или правой 
верхней конечности); из общей бедренной артерии 
пораженной нижней конечности (рисунок).

Статистические методы. Статистическая об-
работка результатов проводилась с использованием 
программ «MedCalc Statistical Software» и «Micro-
soft Office Excel, 2010». Проверка нормальности рас-
пределения количественных признаков проводилась 
с использованием критерия Шапиро – Уилка. Выбо-
рочные параметры, приводимые далее, имеют сле-
дующие обозначения: Ме – медиана; Q1 – верхний 
квартиль; Q3 – нижний квартиль; n – объем анали-
зируемой подгруппы; р – величина статистической 
значимости различий. Использовали непараметри-
ческие методы: для анализа несвязанных выборок 
критерий Манна – Уитни, для сравнения различий 
между связанными выборками критерий Вилкоксона. 
Для оценки статистической значимости различий при 
сравнении групп по качественному признаку – точ-
ный критерий Фишера. Критическое значение уровня 
значимости принимали равным 5 % (р≤0,05).

Результаты исследования и их обсуждение
У всех пациентов выполнено технически успеш-

ное эндоваскулярное реваскуляризирующее вмеша-
тельство. Интраоперационных осложнений и ослож-
нений в раннем послеоперационном периоде зафик-
сировано не было. После операции у всех больных 
отмечалось купирование болей покоя, заживление 
трофических нарушений. 

Было установлено, что показатели ГИФ1α в раз-
ных сосудистых бассейнах не различались у пациен-
тов с КИНК и в контрольной группе (р>0,05) (табл. 2). 

Также было выявлено, что показатели ГИФ1α 
у пациентов до оперативного вмешательства по 
сравнению с контрольной группой статистически 
значимо различались во всех трех сосудистых бас-
сейнах (р<0,05). Различий после реваскуляризации 
по сравнению с контрольной группой выявлено не 
было (р>0,05). Концентрация ГИФ1α у пациентов 
с КИНК при сравнении взаимосвязанных выборок 
статистически значимо снижается после операции 
реваскуляризации (р<0,0001) (табл. 3).

Таблица 1
Клинико-демографические данные пациентов  

с КИНК
Table 1

Clinical and demographic profile of patients with CLI

Признак Пациенты с КИНК 
(n=18)

Возраст, лет 67 [63, 75; 78, 25]
Мужской пол 11 (61 %)
Ишемическая болезнь сердца 13 (72 %)
Перенесенное острое нарушение 
мозгового кровообращения  
(давностью более 6 месяцев)

4 (22 %)

Перенесенный острый инфаркт 
миокарда (давностью более  
6 месяцев)

4 (22 %)

Гипертоническая болезнь 16 (89 %)
Сахарный диабет 2-го типа 9 (50 %)
Хроническая  
артериальная  
недостаточность

III ст. 7 (39 %)
IV ст. 13 (72 %)

Забор крови для определения уровня ГИФ1α у пациента 
с КИНК из трех сосудистых бассейнов

Capture of a blood for determination of level of a HIF1α  
at the patient with a CLI from three vessels
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Также проведено сравнение пока-
зателей ГИФ1α у пациентов с КИНК 
в зависимости от наличия сахарного 
СД 2-го типа, так как в экспериментах 
было показано, что при хронической ги-
пергликемии выработка ГИФ1α может 
угнетаться [4]. Было выявлено, что по-
казатели ГИФ1α не различаются в раз-
личных сосудистых бассейнах у больных 
КИНК с СД 2-го типа и без него (р>0,05). 
Также не было выявлено различий по-
казателей ГИФ1α у пациентов с СД 2-го 
типа и без СД 2-го типа до и после опе-
рации (р>0,05). Стоит отметить, что все 
пациенты с сопутствующим СД 2-го типа 
получали сахароснижающие препараты 
и/или инсулинотерапию, и у всех паци-
ентов показатели глюкозы крови были 
в пределах нормы. 

Проведенное исследование показало, 
что концентрация ГИФ1α не различает-
ся в трех сосудистых бассейнах. Таким 
образом, забор крови для анализа ГИФ1α у пациентов с 
КИНК целесообразнее проводить из кубитальной вены, 
так как пункция бедренной артерии опасна развитием 
осложнений – атероэмболия, кровотечение, ложная 
аневризма, перфорация или разрыв стенки артерии [8]. 
Забор крови из вены пораженной конечности нецелесо-
образно проводить, т. к. травматизация ишемизирован-
ной конечности может способствовать формированию 
трофических нарушений.

Также исследование продемонстрировало, что 
концентрация ГИФ1α снижается после проведения 
технически успешного реваскуляризирующего опе-
ративного вмешательства с купированием КИНК, 
что подтверждает восстановление перфузии тканей 
конечности. Известно, что ГИФ1α выделяется в от-
вет на гипоксию, ишемию или повреждение крове-
носных сосудов и активирует транскрипцию около 
190 генов, отвечающих за ангиогенез, эритропоэз и 
апоптоз [10]. После купирования ишемии и восста-
новления перфузии тканей уровень ГИФ1α в сыво-
ротке крови снижается путем разрушения фактора за 

счет процессов гидроксилирования и убиквитиниро-
вания, которые, в свою очередь, активируются при 
поступлении в организм кислорода [11].

Крайне актуальным остается дальнейшее исследо-
вание изменения концентрации ГИФ1α у больных с 
ХОЗАНК и КИНК и его использование с целью оценки 
прогноза сохранения конечности и выраженности по-
ражений тканей ишемизированной конечности, что 
крайне важно для определения тактики лечения. 

На данный момент все более актуальной становится 
разработка новых методов терапевтического ангиогене-
за в лечении ХОЗАНК. Наиболее изученным является 
эндотелиальный фактор роста (VEGF), особенно его 
изоформа VEGF165, которая используется в генноте-
рапевтических целях у больных с ХОЗАНК [3, 7]. При 
этом VEGF является одним из множества проангиоген-
ных факторов, за активацию и регуляцию которых от-
вечает ГИФ1α. Изучение возможностей клинического 
применения ГИФ1α, на наш взгляд, может привести 
к созданию новых методов профилактики и лечения 
угрожающих жизни расстройств у больных с КИНК. 

Таблица 2
Показатели ГИФ1α в контрольной группе, у пациентов КИНК  

до и после операции в разных сосудистых бассейнах, нг/мл 
(Mediana [Q1; Q3]), U критерий Манна – Уитни

Table 2
HIF1α indicators at healthy volunteers, at patients with a CLI before 

revascularization in different vessels, ng/ml  
(Mediana [Q1; Q3]), Mann – Whitney U test

Пациент Вена нижней 
конечности Артерия Кубитальная 

вена р

Контроль-
ная группа 
(n=10)

0,086  
[0,07; 0,11]

0,0635  
[0,06; 0,085]

0,08  
[0,08; 0,09]

р1,2=0,0746;  
р1,3=0,9697; 
р2,3=0,0626

До операции 
(n=18)

1,01  
[0,48; 1,8]

0,955  
[0,54; 1,66]

1,17  
[0,39; 1,87]

р1,2=0,9621;
р1,3=0,8247;
р2,3=0,7758

После 
операции 
(n=18)

0,082  
[0,075; 0,09]

0,0805  
[0,067; 0,098]

0,0805  
[0,069; 0,092]

р1,2=0,8494;
р1,3=0,9244; 
р2,3=0,8494

Таблица 3
Сравнение показателей ГИФ1α у пациентов с КИНК до и после операции реваскуляризации  

и в контрольной группе, нг/мл (Me [Q1; Q3]), U-критерий Манна – Уитни, критерий Вилкоксона
Table 3

Comparison of indicators of a HIF1α at patients with a CLI before revascularization  
and at healthy volunteers, ng/ml (Me [Q1; Q3]), Mann – Whitney U test, Wilcoxon test

Пациент Вена нижней конечности Артерия Кубитальная вена

Контрольная группа (n=10) 1 0,086 [0,07; 0,11] 0,0635 [0,06; 0,085] 0,08 [0,08; 0,09]
До операции (n=18) 2 1,01 [0,48; 1,8] 0,955 [0,54; 1,66] 1,17 [0,39; 1,87]
После операции (n=18) 3 0,082 [0,075; 0,09] 0,0805 [0,067; 0,098] 0,0805 [0,069; 0,092]

р

р1,2 (U-критерий  
Манна – Уитни)

0,0001 <0,0001 0,001

р1,3 (U-критерий  
Манна – Уитни)

0,5174 0,2036 0,428

р2,3 (критерий 
Вилкоксона)

<0,0001 <0,0001 <0,0001
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Заключение
Забор крови для исследования концентрации ГИФ1α 

целесообразно проводить из кубитальной или другой 
доступной вены верхней конечности. Технически 
успешная операция реваскуляризации с купированием 
КИНК характеризуется снижением ГИФ1α, что может 
служить отражением восстановления перфузии тканей. 
Наличие сопутствующего СД 2-го типа у больных 
КИНК, при условии нормализации уровня глюкозы 
крови, не влияет на изменение концентрации ГИФ1α. 
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