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Перспективы кардиопротекции с помощью ишемического 
прекондиционирования: гипоксия-индуцируемый  
фактор 1 — возможный молекулярный механизм 
и мишень для фармакотерапии
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Обзор посвящен анализу современных фундаментальных исследо-
ваний феномена прекондиционирования/предвоздействия в рам-
ках ишемической болезни сердца и недостаточности кровообраще-
ния. Приведены краткие предпосылки к изучению этого феномена. 
Представлены молекулярно-генетические основы явления, резуль-
таты современных экспериментальных работ в области фундамен-
тальной медицины и клинических наблюдений пациентов с различ-
ными сердечно-сосудистыми заболеваниями. Гипоксия-
индуцируемый фактор 1 — основной генетический фактор адапта-
ции к гипоксическому состоянию — играет критическую протектор-
ную роль в патофизиологии ишемической болезни сердца и недо-
статочности кровообращения, контролируя и определяя доставку 
и использование кислорода, регулируя ангиогенез и сосудистое 

ремоделирование, метаболизм глюкозы и окислительно-восстано-
вительный обмен. Технология персонализированной медицины, 
основанная на фармакогеномике, фармакогенетике, фармакопро-
теомике, позволит внедрить фундаментальные открытия в медици-
не в клиническую практику.
Ключевые слова: гипоксия, кардиопротекция, профилактика, 
ишемическая болезнь сердца, персонализированная медицина.
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The article is focused on the analysis of modern fundamental studies of 
the preconditioning/preintervention phenomenon in coronary heart 
disease and heart failure. Brief prerequisites are given for the 
phenomenon assessment. Molecular and genetic base of the 
phenomenon presented, as the results of modern experimental works in 
the area of fundamental medicine and clinical observations of the 
patients with various cardiovascular diseases. Hypoxia-induced factor 
1 — main pathogenetic adaptation factor for hypoxia — plays critical 
protection role in pathophysiology of coronary heart disease and heart 
failure, controlling and determining the supply and utilization of oxygen, 

regulating angiogenesis and vascular remodelling, glucose metabolism 
and redox exchange. Personalized medicine technology, based on the 
pharmacogenomics, pharmacoproteomics, makes it to implement 
fundamental discoveries in medicine to clinical practice. 
Key words: hypoxia, cardioprotection, prevention, ischemic heart 
disease, personalized medicine.

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2017; 16(6): 139–147
http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2017-6-139-147

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИПК — ишемическое прекондиционирование (феномен, при котором воздействие на сердце коротких 
эпизодов ишемии-реперфузии защищает сердце от повреждений, вызванных последующим продолжительным эпизодом ишемии-реперфузии), мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота, МЦ — миокар-
диальная цитопротекция, РНК — рибонуклеиновая кислота, AdCA5 — разработанный для генной терапии рекомбинантный, репликационно-дефектный аденовирус, используемый для выявления структурно 
активной формы HIF-1α, ANGPT — ангиопоэтин, CXCL12 — стромальный фактор 1, HIF — Hypoxia-inducible factor (гипоксия-индуцируемый фактор), Nos2 — оксид азот-синтаза, PGF — плацентарный фактор 
роста, SNP — однонуклеотидный полиморфизм, VEGF — васкулярный эндотелиальный фактор роста, VP16 — трансактиватор герпесвируса, WT — дикий тип (дикий), О2 — кислород. 

Гипоксия — одна из центральных проблем меди-
цины и основа патологических процессов и критиче-
ских состояний

Существующие в настоящее время тенденции 
свидетельствуют о значительном увеличении рей-

тинга для большинства неинфекционных заболева-
ний в общем количестве глобальной смертности. 
При этом во многих странах со средним и низким 
уровнями доходов прогнозируется увеличение 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Среди основных причин смертности в мире к 2030г 
по прогнозам будут в т. ч. ишемическая болезнь 
серд ца (ИБС) и цереброваскулярная болезнь [1].

ИБС — мультифакториальное заболевание, 
основным патофизиологическим механизмом разви-
тия которого является гипоксия. Известно, гипоксия 
представляет собой состояние, характеризующееся 
снижением уровня обеспечения организма молеку-
лярным кислородом (О2) или же связанное с дефек-
том утилизации газа в ходе внутриклеточных окисли-
тельно-восстановительных реакций. В рамках ИБС 
гипоксия — это дисбаланс между доставкой оксиге-
нированной крови к миокарду и его потребностью 
в кислороде. При отсут ствии соответствия доставки 
кислорода потребностям кардиомиоцитов у пациен-
тов с ИБС и здоровых людей в условиях избыточных 
физических и эмоциональных нагрузок; функцио-
нальное состояние клеток сердечной мышцы меня-
ется, что способствует возникновению клинических 
проявлений [2]. 

Гипоксия — универсальный патофизиологиче-
ский механизм, нарушающий как общее, так 
и локальное кровоснабжение, инициирующий раз-
витие тромбоза, нарушая механизмы свертывания 
крови, и запускающий процессы ремоделирования 
миокарда и сосудов, и в первую очередь — микро-
циркуляторного русла. Гипоксия и кислородная 
недостаточность являются одной из центральных 
проблем медицины и в подавляющем большинстве 
клинических случаев рассматриваются в негатив-
ном плане в качестве основы патологических про-
цессов и критических состояний [3]. Назначение 
препаратов гемодинамического действия — 
β-адреноблокаторов, антагонистов кальция, нитра-
тов, обеспечивающих оптимизацию соотношения 
между потребностями сердечной мышцы в О2 и его 
доставкой, не всегда эффективно контролирует 
симптомы заболевания даже при использовании ≥2 
препаратов. Результаты сравнительных исследова-
ний свидетельствуют об увеличении частоты побоч-
ных эффектов при приеме ≥2 препаратов гемодина-
мического действия [4, 5]. 

В связи с этим предотвращение и/или ослабле-
ние ишемического повреждения миокарда остается 
одной из наиболее актуальных задач современной 
кардиологии. Поэтому поиск принципиально 
новых путей в лечении сердечно-сосудистой пато-
логии в связи с сущностью нарушений, происходя-
щих в метаболизме кардиомиоцита при гипоксии, 
формирование новых представлений о патогенезе 
ИБС, описание новых адаптационных ишемиче-
ских синдромов — “оглушенность”, гибернация 
и ишемическое прекондиционирование (ИПК) 
миокарда, позволяет развивать такое направление 
медикаментозного воздействия на ишемизирован-
ный миокард как миокардиальная цитопротекция 
(МЦ) или кардиопротекция.

Кардиопротекция: взгляд в прошлое, необходи-
мость, компромисс или движение вперед?

В настоящее время под кардиопротекцией 
понимают ограничение или профилактику необра-
тимого клеточного повреждения сердечной мышцы 
в результате ишемии/гипоксии и реперфузии [6]. 
Метаболическая, или кардиопротекторная, или 
кардиоцитопротекторная терапия — это лечение, 
которое путем прямого влияния на кардиомиоцит 
способствует его выживаемости в условиях ишемии 
(гипоксии) [7].

Кардиопротекция включает все механизмы, 
которые способствуют сохранению сердца путем 
уменьшения или даже предотвращения ущерба 
миокарду: первичная и вторичная профилактика 
ИБС, кардиохирургические вмешательства, тром-
болизис и др.; таким образом, “кардиопротекция” 
включает все адаптивные и компенсационные меха-
низмы, которые прямо или косвенно способствуют 
сохранению миокарда [8]. К настоящему времени 
существует устойчивое мнение, что метаболическая 
терапия в кардиологии — улучшение энергетиче-
ского метаболизма кардиомиоцита, подразумеваю-
щее непосредственное воздействие на обменные 
процессы на тканевом и клеточном уровнях путем 
фармакологического управления процессами обра-
зования и переноса энергии на уровне самого кар-
диомиоцита, без влияния на перфузию сердечной 
мышцы и гемодинамические параметры: частота 
сердечных сокращений, пред- и постнагрузка.

В настоящее время отсутствует полная доказа-
тельная база по эффективности использования 
метаболических средств, пока только триметазидин 
и ранолазин рекомендованы Европейским общест-
вом кардиологов к применению у больных ИБС; 
для некоторых не вполне ясны механизмы их анти-
ишемического действия. Однако то обстоятельство, 
что эти препараты включены сегодня в Европей-
ские рекомендации по лечению ИБС (Guidelines on 
the management of stable angina pectories) является 
показателем их перспективности и актуальности, 
а значит, продолжение работ по формированию 
метаболических средств в качестве отдельного 
класса лекарственных препаратов актуально [9]. 
Дилемма метаболической терапии заключается 
в том, что, с одной стороны, доказательная база 
улучшения клинического прогноза при использова-
нии этих препаратов недостаточна, а с другой, кли-
нический эффект в отношении симптомов целого 
ряда заболеваний, обусловленных хронической 
гипоксией и ишемией, отчетливо фиксируется вра-
чами. 

Одним из наиболее эффективных механизмов 
эндогенной кардиопротекции в последнее время 
признан феномен ИПК миокарда, под которым 
понимают повышение устойчивости миокарда 
к продолжительной ишемии, возникающее после 
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короткого(их) эпизода(ов) ишемии-реперфузии. 
Дальнейшие исследования будут способствовать 
созданию фармакологических миметиков ИПК 
и посткондиционирования, индуцирующих воспро-
изводимый и стабильный кардиопротективный 
ответ и в то же время лишенных серьезных побоч-
ных эффектов.

Место “ИПК” в кардиопротекции
Кратковременная (преходящая) ишемия мио-

карда инициирует каскад определенных биохими-
ческих процессов в кардиомиоцитах. Эти процессы 
направлены на защиту миокарда от повреждений, 
связанных с его ишемизацией. Благодаря этому 
короткому, но эффективному “курсу закаливания” 
миокард становится подготовленным к последую-
щей ишемии, в связи с чем он гораздо успешнее 
защищается от агрессивных факторов, обусловлен-
ных ухудшением питания и оксигенации сердца. 
Этот физиологический феномен, названный “ише-
мическим прекондиционированием” (ишемическая 
предподготовка), привлек к себе внимание со сто-
роны ученых. В случае острой ишемии этот меха-
низм может предотвратить развитие инфаркта мио-
карда (ИМ), а если последний все же происходит, 
ИПК обеспечивает меньшие размеры ИМ, умень-
шает вероятность появления аритмии, предохра-
няет от значительных нарушений функций мио-
карда левого желудочка, а также уменьшает повре-
ждения миокарда, связанные с реперфузией.

Такой эндогенный защитный механизм, повы-
шающий резистентность сердца к серьезному ише-
мическому повреждению, можно использовать целе-
направленно. Например, кратковременная ишемия 
с помощью внутрисосудистого баллона дает возмож-
ность провести последующее вмешательство на коро-
нарных сосудах с меньшей степенью повреждения 
миокарда. Широкое внедрение методов реваскуля-
ризации миокарда привело к существенному улуч-
шению результатов лечения ИМ; в то же время 
активное применение тромболизиса и ангиоплас-
тики выявило проблему реперфузионного поврежде-
ния. Одним из самых серьезных проявлений репер-
фузионного повреждения является вызванный самой 
реперфузией некроз миокарда или летальное репер-
фузионное повреждение [6]. Ряд используемых меди-
каментозных препаратов также могут влиять на ИПК, 
и тем самым снижать его эффективность, блокиро-
вать его или, напротив, инициировать, увеличивать 
его продолжительность. 

В настоящее время большая часть сведений 
об ИПК в норме и патологии основана на экспери-
ментальных исследованиях, при этом знания 
о молекулярных основах прекондиционирования 
пока ограниченны. Однако некоторая клиническая 
информация, пригодная для использования в реаль-
ной практике, уже имеется, и она активно пополня-
ется с каждым годом новыми доказательными дан-

ными. Современная кардиология немыслима без 
изучения процессов на молекулярном и субмолеку-
лярном уровнях. Только благодаря современным 
тонким методам исследования стали возможны 
открытия в такой области, как биоэнергетика 
серд ца. 

Необходимость трансляционных исследований 
в поиске защиты миокарда от ишемического повре-
ждения

Концепция трансляционных исследований 
предполагает максимально быстрое внедрение 
в практику достижений фундаментальной науки. 
Серьезную задачу представляет собой идентифика-
ция важнейших терапевтических мишеней, вовле-
ченных в патогенез сразу нескольких заболеваний, 
воздействие на которые может приводить к карди-
нальному улучшению прогноза. Гипоксия является 
примером такой терапевтической мишени.

На современном этапе отмечается расширение 
набора соединений, претендующих на роль пер-
спективных фармацевтических субстанций, с вклю-
чением в данный список аптамеров, пептоидов, 
замкнутых пептидов, антагомиров и др. Также про-
исходит бурное развитие методов скрининга канди-
датных молекул и разработка методов направлен-
ной доставки лекарственных препаратов [10].

Лидеры Всемирного экономического форума 
2012г назвали 10 важнейших технологий, которым 
стоит уделить повышенное внимание. Персонали-
зированная медицина, синтетическая биология, 
обработка информации представлены в этом списке 
и позволят разрабатывать новые биологические 
процессы и организмы, создавать новые терапевти-
ческие средства. Прорыв в таких областях как гено-
мика, протеомика и метаболомика открывает воз-
можности для создания “личной” медицины. 

В Послании Президента РФ Федеральному 
Собранию (2013) в связи с этим отмечено: “Нельзя 
отставать и от мировых тенденций. Ведущие страны 
уже стоят на пороге внедрения лечебных техноло-
гий, построенных на био- и генной инженерии, 
на расшифровке генома человека. Это будет, дей-
ствительно, революция в медицине. Считаю, что 
Минздрав и Российская академия наук должны сде-
лать приоритетными фундаментальные и приклад-
ные исследования в сфере медицины” [11].

Исследования, выполненные в последние годы, 
позволили существенно расширить понимание 
молекулярных мишеней для фармакологических 
воздействий, которые направлены на индукцию 
ИПК. С точки зрения клинического использования 
кардиопротективного потенциала концепция фар-
макологического прекондиционирования является, 
безусловно, заманчивой. А раскрытие механизмов 
метаболического прекондиционирования позволит 
подступить к созданию устойчивого и продолжи-
тельного состояния кардиопротекции.
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Предположение о возможности индукции пре-
кондиционирования с помощью определенных 
фармакологических препаратов возникло вскоре 
после его открытия. В экспериментальных исследо-
ваниях целый ряд препаратов при их введении 
вызывал кардиопротективный фенотип, аналогич-
ный ИПК. Следует ожидать, что в ближайшее время 
список веществ или молекулярных субстратов, 
обладающих эффектами фармакологического пре-
кондиционирования, существенно расширится. 
После доклинического тестирования кардиопро-
тективная эффективность некоторых из этих 
веществ потребует проспективных рандомизиро-
ванных клинических исследований. К числу таких 
соединений относится гипоксия-индуцируемый 
фактор 1 (HIF-1).

Регулятор обмена кислорода HIF-1, его кардио-
протективная роль в патофизиологии ИБС и сердеч-
ной недостаточности

Функционирование и жизнеспособность серд-
ца непрестанно требуют систематической доставки 
О2 и постоянной циркуляции крови в его тканях. 
В то же время миокард сердца имеет собственные 
внутренние потребности в О2 для обеспечения глав-
ной функции сердца — насосной. 

HIF-1 представляет собой фактор транскрип-
ции, функционирующий в качестве главного регу-

лятора обмена О2 всех многоклеточных видов. 
HIF-1 контролирует доставку О2, регулируя ангио-
генез и ремоделирование сосудов, а также исполь-
зование О2, регулируя метаболизм глюкозы и окис-
лительно-восстановительный потенциал общей 
внутриклеточной среды. Анализ моделей на живот-
ных показывает, что при активации этих гомеоста-
тических механизмов, HIF-1 играет важнейшую 
защитную роль в патофизиологии ИБС и развитии 
сердечной недостаточности.

Как только эмбрион млекопитающего дости-
гает определенного размера, получение О2 плацен-
тарным кровообращением становится недостаточ-
ным. Дальнейшее нормальное развитие эмбриона 
невозможно без адекватного кровоснабжения. Важ-
нейшей функциональной системой в ходе онтоге-
неза является сердечно-сосудистая система. HIF-1 
является главным регулятором обмена О2 у всех 
видов многоклеточных организмов. HIF-1 пред-
ставляет собой гетеродимер, состоящий из кисло-
род (О2)-зависимой субъединицы HIF-1α и струк-
турной субъединицы HIF-1β [12, 13].

В экспериментальной модели эмбрионы 
мышей, которые являются гомозиготными по бло-
кированному аллелю в локусе HIF1А (отягощенная 
наследственность по обоим родителям), останавли-
ваются в своем эмбриональном развитии на 8-9 сут., 

Рис. 1    Общий HIF-1-механизм регуляции ответа на гипоксию и ишемию. Адапатировано по Semensa GL, 2011.
Примечание: SDF1 — стромальный клеточный фактор 1, SCF — комплекс SCF, EPO — эритропоэтин, PDGFB — субъединица В тромбо-
цитарного фактора роста, CXCR4 — хемокиновый рецептор, C-KIT — рецептор тирозинкиназы с-kit, VEGFR2 — рецептор VEGF, EPOR — 
рецептор эритропоэтина, TIE2 — тирозинкиназный рецептор 2, PDGFR — рецептор тромбоцитарного фактора роста, MSC — миелоциты, 
BMDAC — миелойидные дендритные клетки, EPC — эндотелиальные прогениторные клетки, EC — энтерохромаффинные клетки, SMC — 
васкулярные гладкомышечные клетки.
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и погибают на 10-11 сут. из-за снижения производ-
ства эритроцитов и развития фатальных сосудистых 
и внутрисердечных дефектов. Таким образом, пра-
вильное развитие всех трех компонентов системы 
кровообращения непосредственно зависят от HIF-1 
[14-16]. Имеющиеся наблюдения свидетельствуют 
о том, что развитие врожденных пороков сердца 
у человека также может быть связано с частичным 
дефицитом HIF-1α [17].

Активность HIF-1 индуцируется гипоксией 
через изменения в уровнях матричной рибонуклеи-
новой кислоты (мРНК) и белка HIF-1α в головном 
мозге [18], сердце [19-21] почках [22, 23], легких [24, 
25] и скелетных мышцах [26].

По результатам многочисленных исследований 
стало ясно, что HIF-1 непосредственно регулирует 
экспрессию >1 тыс. генов человека. Анализ только 
пяти генов, кодирующих такие факторы роста, как 
васкулярный эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
ангиопоэтин 1 (ANGPT1), ангиопоэтин 2 (ANGPT2), 

плацентарный фактор роста (PGF) и тромбоцитар-
ный фактор роста B в четырех основных типах кле-
ток: кардиомиоцитах, фибробластах, сосудистых 
эндотелиальных клетках и гладкомышечных клет-
ках сосудов, показал, что в ответ на гипоксию каж-
дый тип клеток проявляет свою индивидуальную 
картину экспрессии генов (рисунок 1). Таким обра-
зом, HIF-1 определяет транскрипционные ответы 
на гипоксию в зависимости от типа клетки (таб-
лица 1).

В негипоксических условиях путем внедрения 
в клетку аденовируса, кодирующего структурно актив-
ную форму HIF-1α (AdCA5) [27], был получен схожий 
транксрипционный ответ. HIF-1 является главным 
регулятором в этом процессе, т. к. он координирует 
экспрессию большого количества генов, белковые 
продукты которых играют важную роль в формирова-
нии сосудистого ответа на гипоксию и ишемию.

Помимо обеспечения доставки О2, HIF-1 также 
активирует транскрипцию генов, кодирующих фер-

Таблица 1 
Гены-мишени HIF-1

Процесс на уровне организма Тканевой и клеточный уровни Ген-мишень HIF

Сердечно-сосудистая система Ангиогенез VEGF
Рецептор VEGF
Ингибитор активатора
плазминогена 1
Трансформирующий ростовой фактор β3

Вазомоторный контроль NO синтаза 2 (iNOS)
Эндотелин-1
Гем-оксигеназа 1
α1B-адренэргический
рецептор
Адреномедуллин

Созревание эритроцитов Эритропоэз ЭПО

Транспорт
Железа

Трансферрин
Рецептор трансферрина

ЦП

Энергетический метаболизм Гликолиз и транспорт глюкозы Лактатдегидрогеназа A
Фосфоглицерат киназа 1
Альдолаза A и C
Фосфофруктокиназа L
Пируваткиназа M
Энолаза 1
Гексокиназа 1 и 2
Глицеральдегид-3-фосфата дегидрогеназа
Транспортер глюкозы 1 и 3

Рост и выживание клеток Арест клеточного цикла и апоптоз p21
Bcl2/EIB 19 кДа-связывающий белок 3
Nip3-подобный белок X

Ростовые факторы Инсулин-подобный ростовой фактор 1
Трансформирующий ростовой фактор 
Белки, связывающие инсулин-подобный ростовой фактор 1, 2 и 3

Регуляция pH Карбоновая ангидраза 9

Метаболизм Обмен нуклеотидов Аденилат киназа 3

Обмен аминокислот Тирозингидроксилаза
Трансглутаминаза 2

Синтез матрикса Коллаген пролил-4-гидроксилаза α1

Примечание: iNOS — оксид азот-синтаза.
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менты, переносчики и митохондриальные белки, 
и снижающих использование О2, таким образом 
вновь выступая в роли основного регулятора пере-
хода клеток от окислительного метаболизма к гли-
колитическому. 

Экспериментальные доказательства и молеку-
лярно-генетические механизмы участия HIF-1 в ИПК

После перевязки бедренной артерии в экспери-
менте у животных в течение нескольких нед. крово-
ток восстанавливался. С возрастом скорость и сте-
пень восстановления постепенно снижаются, что 
влечет за собой прогрессивное и более серьезное 
повреждение тканей в случае ишемии [26, 28]. Выве-
денные экспериментальные животные (мыши 
Вистер) с искусственным полным блоком HIF-1α 
(HIF-1α-/-) были нежизнеспособны. Животные же 
с частичной блокадой HIF-1α (HIF-1α+/-) развива-
лись нормально, не отличаясь от обычного помета 
дикого типа (WT) [29]. В каждой возрастной группе, 
в сравнении с контролем по помету, у животных-
HIF-1α+/- после перевязки бедренной артерии отме-
чалось снижение восстановления кровотока и уве-
личение степени повреждения тканей. И возраст-
ные изменения, и HIF-1α+/--генотип ассоциированы 
со снижением множественных мРНК, кодирующих 
ангиогенные факторы роста, включая VEGF, 
ANGPT1, ANGPT2, PGF, стромальный фактор 1 
(CXCL12) и фактор стволовых клеток (известный 
как KIT-лиганд), а также со снижением экспрессии 
белка HIF-1α. С увеличением возраста снижаются 
возможности ишемического сосудистого ремодели-
рования именно путем ингибирования индукции 
HIF-1 и его нижестоящих генов-мишеней, тем 
самым блокируется производство ангиогенных сиг-
налов.

В экспериментальной модели коронарного 
стеноза удалось достичь увеличения числа колла-
теральных сосудов, определяемых по результатам 
ангиографии, и повышения функций миокарда 
с помощью инфузии раствора, содержащего адено-
вирус, кодирующий сложный белок, состоящий 
из аминотерминальной половины HIF-1α (содер-
жащей димеризационные и дезоксирибонуклеино-
вая кислота (ДНК)-связывающие домены) и транс-
активатора герпесвируса (VP16) по большой кар-
диальной вене [30]. Тем не менее, сопоставимое 
клиническое исследование не продемонстриро-
вало увеличение перфузии миокарда у пациентов, 
которым выполнено аортокоронарное шунтирова-
ние, в сравнении с соответствующей генной тера-
пией [31]. 

Возможно ли результаты, полученные в экспе-
риментальных моделях ишемии миокарда или 
конечностей, сопоставлять с ИБС? Существует ли 
влияние генетических вариаций HIF1а человека 
на развитие коллатеральных сосудов при стенозе 
коронарной артерии, стенокардии или ИМ? 

Анализ на однонуклеотидный полиморфизм 
(SNP), определяющий переход аминокислотной 
последовательности HIF1А от пролина к серину 
в кодоне 582 (P582S), показал, что частота варианта 
аллеля была в 5 раз выше у больных ИБС с имею-
щейся развитой по результатам ангиографии сетью 
коллатерального кровоснабжения по сравнению 
с пациентами, чья коллатеральная сосудистая сеть 
была развита недостаточно хорошо [32]. Работа 
по исследованию на однонуклеотидный полимор-
физм, целью которого было выявление генетиче-
ских маркеров, указывающих на вероятность воз-
никновения стабильной стенокардии в сравнении 
с ИМ, показала увеличение частоты P582S и двух 
других SNP в локусе HIF1А у пациентов, со ста-
бильной стенокардией, по сравнению с пациентами 
с ИМ [33]. В другом исследовании по результатам 
ангиографии была выявлена взаимосвязь между 
распространенностью аллеля P582S и снижением 
ветвления коронарной артерии [34], что в очеред-
ной раз подтверждает ведущую роль HIF-1 в регуля-
ции коронарной сосудистой сети.

Разрыв бляшки при атеросклеротическом пора-
жении коронарной артерии является катастрофиче-
ским событием, которое с высокой долей вероятно-
сти приводит к полной окклюзии артериального 
русла, результатом чего является прогрессирующая 
гибель клеток миокарда из-за кислородной недоста-
точности в течение 20 мин [35]. Реперфузия после 
ишемии при тромболитической терапии или чрес-
кожном коронарном вмешательстве в течение этого 
времени является самым эффективным способом, 
ограничивающим размер ИМ. Однако существует 
информация, что само явление реперфузии способ-
ствует повреждению тканей путем увеличения клас-
сов внутриклеточного реактивного О2 (reactive 
oxygen species) и ионов кальция Са2+ [36]. Воздей-
ствие на сердце короткими (<5 мин) эпизодами 
ишемии и реперфузии обладает протективным 
эффектом и защищает миокард от повреждений, 
вызванных последующим продолжительным 
30-минутным эпизодом ишемии-реперфузии. Это 
явление известно, как ИПК [37]. 

Защита миокарда, осуществляемая ИПК, про-
ходит в два этапа: начальный этап начинается сразу 
после стимула ИПК и продолжается несколько 
часов, поздний этап начинается через ~24 ч после 
стимула ИПК и длится в течение нескольких сут. 
[38, 39]. Кардиопротективный эффект от ишемии-
реперфузионного повреждения также может быть 
индуцирован фармакологически, например, 
с помощью аденозина [40].

В экспериментальной модели после воздей-
ствия ИПК на миокард с последующим длитель-
ным воздействием ишемии-реперфузии, размер 
ИМ был значительно меньше, при этом кардио-
протективный эффект от использования метода 
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ИПК у животных с частичной блокадой HIF-1α+/- 

отсутствовал. В противоположность этому, введе-
ние аденозина вызывало высокий кардиопротек-
тивный эффект как у обычных мышей WT, так 
и HIF-1α+/-, указывая на конкретный недостаток 
ИПК [41]. Эти результаты были неожиданными, 
поскольку считалось, что ранняя фаза кардиопро-
текции включает в себя или метаболические изме-
нения, или посттрансляционную модификацию 
существующих белков, тогда как в поздней фазе 
кардиопротекции осуществляется только синтез 
уже новых белков.

Дальнейшие исследования показали, что услов-
ный нокаут экспрессии HIF-1α или HIF-1β в эндо-
телиальных клетках сердца также способствует 
отсутствию быстрого кардиопротективного эффекта 
после стимуляции ИПК. При внутрисердечном вве-
дении акрифлавина, ингибитора димеризации 
HIF-1α и HIF-1β, непосредственно перед стимулом 
ИПК кардиопротективный эффект также блокиру-
ется [42]. Это в свою очередь указывает на необхо-
димость острой индукции активности HIF-1 и, 
таким образом, показывает не тривиальную роль 
HIF-1 в исходной экспрессии белков, которые 
изменяются в ответ на стимул ИПК.

В ответ на гипоксию или ишемию HIF-1 инду-
цирует экспрессию сотен генных продуктов и запус-
кает другие каскадные механизмы, играющие 
 определенную роль в прекондиционировании, осо-
бенно в поздней фазе. Использование хлорида 
кобальта на грызунах, десферриоксамина или диме-
тилоксалилглицина, которые служат химическими 
индукторами HIF-1-транскрипционной активности 
[43], или воздействие циклов внешней гипоксии 
и реоксигенации индуцируют позднюю фазу 
кардио протекции [44-46]. Кардио защитное дей-
ствие хлорида кобальта у мышей, лишенных экс-
прессии индуцируемой оксид азот-синтазы (Nos2), 
являющейся известным медиатором поздней фазы 
кардио протекции, индуцированной ИПК, отсут-
ствовало [45]. Стимуляция Nos2 наблюдалась в изо-
лированных кардиомиоцитах и в структурно непо-
врежденном сердце животных, подвергнутых гипок-
сии, под влиянием HIF-1 [47].

Другим механизмом, с помощью которого 
HIF-1 может опосредовать кардиопротекцию, явля-
ется изменение баланса между гликолизом и окис-
лительным обменом [48] (таблица 2).

Усиление гликолиза в гипоксических условиях 
позволяет клеткам поддерживать необходимый уро-
вень аденозинтрифосфата. HIF-1 также тормозит 
митохондриальный окислительный метаболизм, тем 
самым уменьшая образование активных форм О2 
в условиях гипоксии или гипоксии-реоксигенации.

Заключение
Нет сомнений, что феномен ИПК заслуживает 

самого детального изучения. Внедрение в практику 
подходов, способствующих активации и продлению 
действия этого естественного защитного механизма, 
позволит значительно снизить сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность. Некоторые из таких 
подходов в современной науке уже известны, они 
подразумевают фармакологические препараты, физи-
ческие факторы и метаболические расстройства.

Вероятно, в ближайшем будущем оценка спо-
собности миокарда к ИПК и перспективность целе-
направленного стимулирования этого механизма 
может стать одной из важных составляющих кардио-
логической медицинской помощи в первичной 
и вторичной профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний и в неотложных ситуациях. Не мень-
ший интерес при этом вызывает влияние ИПК 
на реперфузионные повреждения миокарда (“пост-
кондиционирование”), что обозначает возможность 
запустить кардиопротекцию даже после состояв-
шейся критической ишемии. 

Таким образом, внедрение новых методов кар-
диопротекции в клиническую практику может спо-
собствовать кардинальному улучшению прогноза, 
но требует дальнейшего доклинического и клини-
ческого тестирования с использованием оптимизи-
рованных протоколов.

ИБС — многофакторное заболевание, для лече-
ния которого используются множество классов 
фармакологических препаратов: β-адрено-
блокаторы, ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента, блокаторы рецепторов к ангиотен-

Таблица 2 
Влияние HIF-1 на энергетический метаболизм

Процесс на уровне организма Тканевой и клеточный уровни Ген-мишень HIF

Энергетический метаболизм Гликолиз и транспорт глюкозы Лактатдегидрогеназа A
Фосфоглицерат киназа 1
Альдолаза A и C
Фосфофруктокиназа L
Пируваткиназа M
Энолаза 1
Гексокиназа 1 и 2
Глицеральдегид-3-фосфата дегидрогеназа
Транспортер глюкозы 1 и 3
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зину II, блокаторы кальциевых каналов, мочегон-
ные, антикоагулянты, антиагреганты, гипо - 
липидемические средства и др. Анализ генетиче-
ских факторов до назначения лекарственной тера-
пии и экспрессии генов после позволит приблизить 
внедрение персонализированной медицины в кли-
ническую практику.

Основываясь на фармакогеномике, фармакоге-
нетике, фармакопротеомике персонализированная 
медицина имеет несколько преимуществ перед 
стандартизированным подходом: сниженный риск 
нежелательных эффектов от воздействия препара-
тов, экономия времени вследствие исключения 
применения неэффективных лекарственных 
средств, снижение стоимости лечения, развитие 
профилактической медицины. 

Феномен ИПК, понимание клеточных меха-
низмов адаптации кардиомиоцитов к воздействию 
подпорогового уровня гипоксии, запуск каскадных 

защитных реакций на тканевом уровне, активато-
ров ангиогенеза оставляют широкое поле для иссле-
дователей. Использование подпороговых, неповреж-
дающих уровней экзогенной гипоксической гипок-
сии в качестве прекондиционирующего агента 
требует дальнейших экспериментальных и клини-
ческих исследований. Гипоксия-индуцируемый 
фактор — универсальный механизм, регулирующий 
доставку и утилизацию кислорода, синтез формен-
ных элементов крови, энергетический обмен, ангио-
генез. Использование HIF в качестве маркера 
гипоксического состояния открывает перспективы 
по диагностике и профилактике ИБС. Методы 
ИПК требуют дальнейшего изучения и совершен-
ствования с целью разработки показаний к приме-
нению, выделения целевых групп пациентов, вне-
дрения в клиническую практику кардиохирургиче-
ской и кардиологической помощи, определения 
отдаленных последствий их применения.
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