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Àííîòàöèÿ
Ïðîëèë-4-ãèäðîêñèëàçû èíäóöèðóåìîãî ãèïîêñèåé  ôàêòîðà (HIF-P4Hs) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôåðìåíòû, êîòîðûå, â óñëîâèÿõ íîð-
ìîêñèè, âûçûâàþò äåãðàäàöèþ HIF – òðàíñêðèïöèîííîãî áåëêà, ðåãóëèðóþùåãî ìíîãèå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû, â òîì ÷èñëå
ýðèòðîïîýç, óðîâåíü ãëþêîçû è ëèïèäíûé îáìåí. Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè, íàïðîòèâ, èõ àêòèâíîñòü ïîäàâëÿåòñÿ è ïðîèñõîäèò ñòàáèëè-
çàöèÿ HIF. Äàííûé ìåõàíèçì, ò. å. ñòàáèëèçàöèÿ HIF ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ HIF-P4Hs, ïîëîæåí â îñíîâó ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòîâ äëÿ
ëå÷åíèÿ ïî÷å÷íîé àíåìèè, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàõîäÿòñÿ âî 2-é è 3-é ôàçàõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé è ïîêàçûâàþò îáíàäå-
æèâàþùèå ðåçóëüòàòû. Íåäàâíî ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî èíãèáèðîâàíèå HIF-P4Hs ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíûì è ïðè ëå÷åíèè
êàðäèîìåòàáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé – èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, ãèïåðòåíçèè, îæèðåíèÿ, ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, äèàáåòè-
÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè è àòåðîñêëåðîçà. Â îáçîðå íà îñíîâå ñàìûõ ïîñëåäíèõ äàííûõ ïîäðîáíî îáñóæäàþòñÿ ìîëåêóëÿðíûå ìåõà-
íèçìû òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíãèáèðîâàíèÿ HIF-P4Hs ïðè óêàçàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ è ïðèâîäÿòñÿ äîêàçàòåëü-
ñòâà òîãî, ÷òî ýòè ìåõàíèçìû ñâÿçàíû ñ HIF-ñòàáèëèçàöèåé è ýêñïðåññèåé ãåíîâ, êîòîðûå óëó÷øàþò ïåðôóçèþ è ýíäîòåëèàëüíóþ
ôóíêöèþ, ïåðåïðîãðàììèðóþò ìåòàáîëèçì ñ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ íà àíàýðîáíûé ãëèêîëèç, óìåíüøàþò âîñïàëåíèå
è áëàãîòâîðíî âëèÿþò íà âðîæäåííóþ èììóííóþ ñèñòåìó. 
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Prolyl-4-hydroxylases of hypoxia-inducible factor (HIF-P4Hs) are enzymes that, under the conditions of normoxia, cause degradation of the
HIF-transcriptional protein, which regulates a number of metabolic processes, including erythropoiesis, glucose level and lipid metabolism. In
hypoxic conditions, on the contrary, their activity is suppressed and HIF stabilization takes place. This mechanism, i.e. stabilization of HIF by in-
hibition of HIF-P4Hs was the basis for the development of drugs designed for treatment of renal anemia, which are currently in stages 2 and 3 of
clinical trials and are showing encouraging results. Recently, it has also been reported that inhibition of HIF-P4Hs can be effective in treatment
of cardiometabolic diseases – coronary heart disease, hypertension, obesity, metabolic syndrome, diabetic cardiomyopathy and atherosclerosis.
The review, based on the most recent data, discusses in detail molecular mechanisms of therapeutic effect of HIF-P4Hs inhibition in these
pathological conditions and provides evidence that these mechanisms are associated with HIF stabilization and gene expression, improving per-
fusion and endothelial function, reprogramming metabolism from oxidative phosphorylation to anaerobic glycolysis, reducing inflammation
and having beneficial effect on the innate immune system.

Keywords: hypoxia, hypoxia-inducible factor (HIF), HIF-prolyl-4-hydroxylases (HIF-P4Hs), cardiometabolic diseases, ischemic heart disease,
obesity, metabolic syndrome, atherosclerosis.

ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИЛ-10 – интерлейкин-10
ИМ – инфаркт миокарда
ИР – ишемический/реперфузионный
ИРП – ишемическое/реперфузионное повреждение
ЛНКА – лигирование левой нисходящей коронарной артерии
ЛПВП – липопротеины высокой плотности
ЛПНП – липопротеины низкой плотности
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α
ФУ – фракция укорочения 
ХС – холестерин
2-OGDD – 2-оксоглутаратзависимые диоксигеназы
DFO – деферроксамин (desferrioxamine)
DMOG – диметилоксалилглицин (dimethyloxalylglycine)
eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота

ЕРО – эритропоэтин
Glut1 – транспортер глюкозы-1 (glucose transporter-1)
HFD – высокожировая диета (high fat diet) 
HIF – индуцируемый гипоксией фактор (hypoxia-inducible factor)
HIF-P4Hs – HIF-пролил 4-гидроксилазы
HK2 – гексокиназа 2 (hexokinase 2)
ICAM1 – молекула межклеточной адгезии 1 (intercellular adhesion
molecule 1)
IPC – ишемическое прекондиционирование (ischemic precondition-
ing)
L-NAME – N-нитро-L-аргинин-метиловый эфир
MPTP – митохондриальная пора (mitochondrial permeability transi-
tion pore)
NF-κB – ядерный фактор каппа-В
PDK4 – киназа-4 пируватдегидрогеназы (pyruvatedehydrogenase-
kinase 4)
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HIF-ïðîëèë 4-ãèäðîêñèëàçà,  êàðäèîìåòàáîëè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ  

Как известно, факторы окружающей среды, в том чис-
ле гипоксия, могут оказывать существенное влияние на
развитие сердечно-сосудистых и других основных заболе-
ваний человека. Проведенные в конце ХХ в. эпидемиоло-
гические исследования показали, что сердечно-сосудистые
заболевания (ССЗ), в частности ишемическая болезнь
сердца (ИБС), встречаются среди коренных жителей высо-
когорья Тянь-Шаня и Памира (2800–4200 м над уровнем
моря) сравнительно реже (1,5%), чем среди жителей пред-
горных (700–900 м) регионов (5,2%) [1]. В последующих
исследованиях установлено, что проживание на больших
высотах снижает уровень холестерина (ХС) сыворотки
крови и оказывает позитивное влияние на соотношение
различных классов липопротеинов – понижает уровень
атерогенных (липопротеины низкой плотности – ЛПНП) и
повышает содержание антиатерогенных (липопротеины
высокой плотности – ЛПВП) липопротеинов сыворотки
крови [2, 3]. Более того, среди жителей предгорий 
(г. Фрунзе, ныне – Бишкек), периодически мигрирующих в
высокогорные регионы, частота ИБС почти в два раза ни-
же (6,85%), чем у немигрантов (11,71%), а сдвиги в липид-
ном составе крови носили антиатерогенный характер: кон-
центрация общего ХС и ХС ЛПНП достоверно снижена, а
ХС ЛПВП – повышена [4]. Эти позитивные результаты да-
ли основание полагать, что факторы высокогорья, главным
образом гипоксия, могут благотворно влиять на липопро-
теиновый профиль сыворотки крови, вследствие чего про-
ведены прямые клинические испытания возможности эф-
фективной коррекции гиперхолестеринемии высокогорной
тренировкой в условиях стационара на перевале Туя-Ашу
(3200 м над уровнем моря) [5]. После 4-недельного пребы-
вания больных стенокардией напряжения (I–II функцио-
нальные классы) в условиях высокогорного стационара от-
мечалось достоверное снижение средних уровней общего
ХС, ХС ЛПНП, триглицеридов и липопротеина (а), кото-
рое сохранялось и через 1 мес после высокогорной адапта-
ции. По результатам этого и ранее выполненных исследо-
ваний сделано заключение, что высокогорная климатоте-
рапия может быть использована в качестве немедикамен-
тозного метода коррекции гиперхолестеринемии и профи-
лактики ИБС.

Однако, несмотря на очевидность позитивных эффек-
тов факторов высокогорья на сердечно-сосудистое здо-
ровье, молекулярные механизмы их благотворного влия-
ния на липиды крови и кардиопротекцию оставались глу-
бокой тайной, немного приоткрыть завесу над которой

удалось лишь после 1992 г., когда впервые идентифициро-
вали  индуцируемый гипоксией  фактор (HIF, hypoxia-in-
ducible factor) [6]. Установлено, что HIF является фактором
транскрипции, регулирующим экспрессию генов, которые
участвуют в эритропоэзе, в ответ на изменения парциаль-
ного давления кислорода. HIF – гетеродимерный белок,
состоящий из двух компонентов: чувствительных к гипо-
ксии  HIF-α и HIF-β (неактивный компонент). Первый со-
стоит из трех субъединиц, которые называются HIF-1α,
HIF-2α и HIF-3α. Из этих трех компонентов HIF-2α являет-
ся наиболее важной субъединицей, которая отвечает за
контроль синтеза эритропоэтина у взрослых. Как показали
исследования, экспрессия HIF-2α и уровень этого белка за-
висят от концентрации и парциального давления кислоро-
да в крови – в состоянии гипоксии наблюдается повыше-
ние активности HIF-2α и, напротив, в состоянии нормок-
сии HIF-2α быстро разрушается под действием пролил 4-
гидроксилаз. Таким образом, становится понятным, поче-
му при адаптации к гипоксии происходит усиление эрит-
ропоэза и данный механизм (т. е. стабилизация HIF путем
ингибирования пролил 4-гидроксилаз) положен в основу
разработки препаратов для лечения почечной анемии. Эти
препараты в настоящее время находятся во 2-й и 3-й фазах
клинических испытаний и показывают обнадеживающие
результаты.

Сравнительно недавно показано, что ингибирование
HIF-пролил 4-гидроксилаз (HIF-P4Hs) может защитить
также от развития кардиометаболических заболеваний [7–
10]. В связи с этим цель настоящего обзора – представить
данные о методических подходах к ингибированию HIF-
P4Hs с анализом возможных последствий их применения,
а также обобщить имеющиеся в литературе сведения об
использовании ингибиторов HIF-P4Hs для защиты от кар-
диометаболических заболеваний.

HIF-ïðîëèë 4-ãèäðîêñèëàçû 
HIF-P4Hs как клеточные сенсоры кислорода. HIF-

P4Hs являются ферментами, которые действуют как кле-
точные сенсоры кислорода [11, 12]. При нормальной кон-
центрации кислорода, а также наличии других реакцион-
ных кофакторов (железо, 2-оксоглутарат) HIF-P4Hs гидро-
ксилируют два остатка пролина в субъединице HIF-α,
после чего измененная таким образом субъединица HIF-α,
через ряд стадий, подвергается протеасомной деградации.
При гипоксии белковые молекулы HIF-α не гидроксили-
руются, остаются стабильными и накапливаются. Субъ-
единицы HIF-α и HIF-β объединяются, и образовавшийся в
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PFKL – фосфофруктокиназа печеночного типа
PFKM – фосфофруктокиназа мышечного типа (phosphofructoki-
nase muscle type)
PGK1 – фосфоглицераткиназа-1 (phosphoglycerate kinase-1)
PPARg – гамма-рецептор, активируемый пролифератором перок-
сисом (peroxisome proliferator-activated receptor gamma)
PPARα – альфа-рецептор, активируемый пролифератором перок-
сисом (peroxisome proliferator-activated receptor alpha)
RIPC – дистантное ишемическое прекондиционирование (remote
ischemic preconditioning)

RISK – киназный сигнальный путь реперфузионного повреждения
(reperfusion injury savage kinases)
ROS – реактивные формы кислорода (reactive oxygen species) 
SDF-1 – фактор-1 стромальных клеток (stromal сell-derived factor)
TEK – рецептор тирозинкиназы (tunica interna endothelial cell ki-
nase)
VCAM1 – васкулярная молекула клеточной адгезии 1 (vascular cell
adhesion molecule 1)
WAT – белая жировая ткань (white adipose tissue)
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результате этого транскрипционный белок HIF в ядре
клетки связывается с особыми последовательностями
ДНК в генах, экспрессия которых индуцируется гипокси-
ей. К ним относятся гены, которые регулируют эритропоэз
и метаболизм железа, ангиогенез, уровень глюкозы и ли-
пидный обмен, воспаление, развитие опухоли и образова-
ние метастазов, гомеостаз внеклеточного матрикса. У че-
ловека имеются две изоформы HIF-α: HIF-1α и HIF-2α. Со-
общается, что HIF-α в общей сложности имеет более 300
целевых генов, которые инициируют сигнальный путь ги-
поксического ответа, направленный на увеличение достав-
ки кислорода и ограничение его использования. Некото-
рые целевые гены (такие как гликолитические гены) более
специфичны для HIF-1α, тогда как HIF-2α является основ-
ным драйвером транскрипции, например для эритропоэти-
на (ЕРО) [11, 13].
Генетическое ингибирование HIF-P4Hs и его послед-

ствия. Существует три изофермента HIF-P4H у человека
и мышей [14–16]. HIF-P4H-2 является наиболее распро-
страненной и в то же время основной формой, регулирую-
щей HIF-α-стабильность [17, 18]. HIF-P4H-1 и HIF-P4H-3
имеют более ограниченную экспрессию и к тому же тре-
буют дополнительных субстратов для регулирования 
HIF-α [12, 19, 20]. Соответственно, если нокаут гена HIF-
P4H-2 у мышей приводит к эмбрионально летальным ис-
ходам из-за плацентарных и сердечных дефектов [21], то
HIF-P4H-1- / - мыши не страдают какими-либо значимыми
аномалиями [21], а у HIF-P4H-3- /-мышей дефекты связаны
лишь с развитием симпатоадреналовой системы и сниже-
нием системного кровяного давления [22]. У человека му-
тации HIF-P4H-2 охарактеризованы при семейном эритро-
цитозе [23] и у тибетцев [24]. У тибетцев, которые на про-
тяжении многих поколений адаптировались к жизни на
большой высоте, эти мутации придали HIF-P4H-2 сверх-
чувствительность к кислороду, позволяя осуществлять эф-
фективную HIF-α деградацию даже в условиях гипоксии и,
таким образом, предупреждать развитие у них массивного
эритроцитоза [24].

Äðóãèå 2-îêñîãëóòàðàòçàâèñèìûå 
äèîêñèãåíàçû
HIF-P4Hs относятся к семейству ферментов 2-оксоглу-

таратзависимых диоксигеназ (2-OGDD) [25]. Эти фермен-
ты сходны по каталитическим свойствам, но разнятся по
субстратной специфичности. Ближайшим родственником
HIF-P4Hs среди 2-OGDD является пролил 4-гидроксилаза
(P4H) коллагена, которая использует идентичный меха-
низм реакции гидроксилирования остатков пролина в про-
коллагене α-цепей в эндоплазматическом ретикулуме [26].
4-Гидроксипролин в коллагене необходим для термиче-
ской устойчивости его трехцепочечной структуры [26].
Другие 2-OGDD включают в себя трансмембранную P4H
(P4H-TM), HIF аспарагинилгидроксилазу FIH (factor, in-
hibiting HIF), коллагеновую лизилгидроксилазу и многие
эпигенетические регуляторы, такие как ДНК-деметилазы
семейства ТЕТ (Ten-Eleven-Translocation) и многочислен-
ные JmjC-доменсодержащие гистоновые деметилазы [25].

Èíãèáèòîðû HIF-P4Hs
Для ингибирования HIF-P4Hs могут быть использова-

ны фумарат и сукцинат, которые, будучи структурными
аналогами 2-оксоглутарата, конкурентно подавляют актив-
ность HIF-P4Hs [27]. Поскольку HIF-пролилгидроксилазы

в качестве кофакторов используют железо, 2-оксоглутарат
и кислород, то выяснилось, что могут препятствовать 
HIF-1α протеасомной деградации и хелаторы железа, в
частности, деферроксамин (DFO, desferrioxamine). Катали-
тическая активность HIF-P4Hs может подавляться и други-
ми, помимо железа, двухвалентными металлами (например,
кобальтом), а также оксидом азота и реактивными формами
кислорода (ROS, reactive oxygen species) [15, 28–31]. 
N-оксалилглицин и его диметилированная форма димети-
локсалилглицин (DMOG, dimethyloxalylglycine), которые
обладают способностью проходить через клеточную мем-
брану, представляют собой широкий спектр 2-OGDD, ча-
сто использующихся в исследованиях in vitro и in vivo. Хо-
тя многие утверждают, что DMOG является ингибитором
HIF-P4H, он на самом деле ингибирует P4H коллагена и
FIH [32]. Еще одним подходом к ингибированию HIF-P4Hs
является использование коротких интерферирующих РНК
(siRNA, small interferring RNA), внутрибрюшинное введе-
ние которых вызывает так называемое «молчание» гена
PHD, что позволяет увеличить транскрипционную актив-
ность HIF. Однако кинетические, ингибиторные и струк-
турные анализы HIF-P4Hs, выполненные в последние го-
ды, позволили разработать более специфические, неболь-
шие молекулы ингибиторов HIF-P4Hs. Некоторые из них в
настоящее время находятся во 2-й и 3-й фазах клиниче-
ских испытаний для лечения анемии, вызванной хрониче-
ским заболеванием почек, за их способность индуцировать
гены метаболизма ЕРО и железа [12]. Эффективность этих
препаратов начинает изучаться в эксперименте и при дру-
гих заболеваниях. В частности, полученные недавно дан-
ные свидетельствуют о том, что HIF-P4Hs являются также
перспективными кандидатами для лечения сердечных, ме-
таболических и сосудистых заболеваний.

Èíãèáèðîâàíèå HIF-P4Hs 
ïðè çàáîëåâàíèÿõ ñåðäöà
Кардиопротекция от острой ишемии путем инги-

бирования HIF-P4Hs. Болезни сердца ишемической при-
роды включают в себя гетерогенную группу патологиче-
ских состояний, характеризующихся недостаточной пер-
фузией мышцы сердца. Ограничение притока крови вызы-
вает гипоксию миокарда, приводя к гибели клеток и ремо-
делированию сердца. Ишемия индуцирует HIF, который, в
свою очередь, активизирует широкий диапазон ответов,
направленных на защиту клеток от гипоксического по-
вреждения или содействие реоксигенации пораженной
ткани. Все три изофермента HIF-P4Hs присутствуют в
сердце, однако в базисных условиях наиболее распростра-
ненными являются HIF-P4Hs-2 и -3 [33]. Экспрессия
мРНК обеих этих изоформ фермента увеличивается в от-
вет на ишемию миокарда [33]. За последние 10 лет приме-
нения различных генетических технологий представлены
убедительные доказательства роли ингибирования HIF-
P4H-2 в защите миокарда от ишемического повреждения.
Так, Т. Eckle и соавт. [7] показали, что ингибирование HIF-
P4H-2 путем интравенозной инфузии siРНК приводит к
стабилизации HIF-1α, значительному уменьшению разме-
ра экспериментального инфаркта миокарда (ИМ), а также
снижению уровня плазменного тропонина I, маркера по-
вреждения миоцитов. Точно так же shRNA (shorthairpin-
RNA)-опосредованное подавление HIF-P4H-2 ассоцииро-
валось с улучшенной фракцией укорочения (ФУ) и уве-
личением плотности микрососудов после эксперименталь-
ного ИМ, выполненного лигированием левой нисходящей
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коронарной артерии (ЛНКА) [34]. У мышей, гипоморфных
по HIF-P4H-2, частичное генетическое подавление экс-
прессии данного фермента ассоциировалось с улучшенной
сердечной функцией и меньшим повреждением миокарда
после ишемического/реперфузионного (ИР) повреждения
(ИРП) на ex vivo перфузионной модели Лангендорфа [35],
а также in vivo ИР- и ИМ-моделях [36]. При эксперимен-
тальном ИМ у мышей с делецией HIF-P4H-2 в кардиомио-
цитах площадь некроза значительно меньше по сравнению
с мышами дикого типа. Это коррелировало с меньшим раз-
мером инфаркта, меньшей гибелью кардиомиоцитов
вследствие апоптоза и улучшенной функцией левого желу-
дочка на ИМ-модели [37]. Имеются также результаты, ука-
зывающие на защитную роль ингибирования других изо-
форм пролилгидроксилазы – HIF-P4Hs-1 и -3. В изолиро-
ванных сердцах у мышей с дефицитом HIF-P4H-1 умень-
шался размер инфаркта и снижалось количество апоптоти-
ческих кардиомиоцитов после ИР-эксперимента [38]. Ана-
логично, HIF-P4H-3-/-мыши, подвергшиеся лигированию
ЛНКА, показали улучшенную сердечную функцию по
сравнению с мышами дикого типа [39]. Кроме того, недав-
но продемонстрировано, что сверхэкспрессия HIF-P4H-3 в
кардиомиоцитах значительно увеличивает размер инфарк-
та после лигирования ЛНКА, что связано со снижением
накопления HIF-1α/2α в левом желудочке. На основании
этого авторы считают, что сверхэкспрессия HIF-P4H-3 в
сердце может ограничить его реакцию на ишемический
стимул [40].
Механизмы кардиопротекции от ишемии. Метабо-

лическое перепрограммирование. На модели мышей с уда-
ленной HIF-P4H-1 показано, что скелетная мышца этих
мышей демонстрирует индуцированную толерантность и
защиту от гипоксии против острой ишемии [41]. Данный
эффект интерпретирован как результат перепрограммиро-
вания метаболизма мышечных клеток с окислительного
фосфорилирования на анаэробный гликолиз с повышен-
ной экспрессией киназы-4 пируватдегидрогеназы (pyruvate
dehydrogenase kinase 4, PDK4) и альфа-рецептора, активи-
руемого пролифератором пероксисом (peroxisome prolifer-
ator-activated receptor alpha, PPARα), что и могло обусло-
вить защиту мышцы от острого ишемического некроза
после перевязки бедренной артерии. Аналогичным обра-
зом, защита от ишемии скелетной мышцы мыши, вызван-
ная частичным генетическим ингибированием HIF-P4H-2,
ассоциировалась с повышением уровней базальной PDK1
и фосфофруктокиназы мышечного типа (phosphofructoki-
nase muscle type, PFKM), а также уровней экспрессии
мРНК гамма-рецептора, активируемого пролифератором
пероксисом (PPARg, peroxisome proliferator-activated recep-
tor gamma), которые указывают на то, что изменение мета-
болического профиля в сторону, более близкую к гликоли-
тическому типу, может происходить при ингибировани не
только HIF-P4H-1, но и HIF-P4H-2 [42]. Точно так же в
миокарде гипоморфных по HIF-P4H-2 мышей обнаружено
увеличение уровней мРНК генов метаболизма глюкозы –
транспортера глюкозы-1 (glucose transporter-1, Glut1), фос-
фофруктокиназы печеночного типа (PFKL), фосфоглице-
раткиназы-1 (phosphoglycerate kinase-1, PGK1) и PDK1
[35]. Кроме того, уровень доишемического лактата оказал-
ся выше, а соотношение креатинфосфат/креатин в ишеми-
ческий и предышемический периоды оставалось на более
высоком уровне, что свидетельствует об усилении глико-
лиза и улучшении состояния клеточной энергии у HIF-
P4H-2 гипоморфных мышей [35]. Учитывая ключевую
роль митохондриальных факторов в регуляции процессов

клеточной адаптации к экстремальным воздействиям, из-
учалась также роль модуляции митохондриальной поры
(mitochondrial permeability transition pore, MPTP) в каче-
стве возможного механизма кардиозащитного действия
ингибирования HIF-P4Hs. Дело в том, что открытие MPTP
приводит к потере митохондриального мембранного по-
тенциала, утечке митохондриальных проапоптотических
факторов, аденозинтрифосфатному истощению и, в конеч-
ном счете, гибели клеток. Так, S.G. Ong и соавт. [43] пока-
зали, что лечение мышей и крыс с помощью препарата
GSK360A, ингибитора HIF-P4Hs, приводит (через HIF-1α-
стабилизацию) к повышению экспрессии PDK1 и гексоки-
назы 2 (hexokinase 2, HK2), что свидетельствует о перепро-
граммировании метаболизма клеток, которое способствует
снижению интенсивности митохондриального окисли-
тельного стресса во время ИРП и меньшему открытию
MPTP. Эти данные дают основание полагать, что, анало-
гично скелетной мышце, повышение гликолитического ме-
таболизма при стабилизации HIF посредством ингибиро-
вания HIF-P4Hs может представлять собой защитный ме-
ханизм от гипоксии в сердце. Однако более устойчивая
хроническая активация HIF может привести к выраженно-
му подавлению митохондриальной функции и, таким обра-
зом, ухудшить функции сердца [44, 45], а также, посред-
ством стабильной активации PPARg, способствовать ги-
пертрофии сердца и прогрессированию сердечной недо-
статочности [46]. В совокупности результаты этих исследо-
ваний показывают, что модуляция HIF-P4H/HIF-чувстви-
тельного к кислороду сигнального пути действует дозозави-
симым образом: защищает при низком уровне ингибирова-
ния/стабилизации, но приводит к дисфункции миокарда, ко-
гда ингибирование сильное или продолжительное.

Сосудистые факторы. Исследования показали, что
активация реакции на гипоксию через ингибирование
HIF-P4H-2 способствует увеличению размера капилля-
ров в миокарде [36, 37, 47]. В связи с этим предполага-
лось, что это будет способствовать кардиопротекции при
ишемии. И действительно, in vivo ишемическая кардио-
защита, наблюдаемая у мышей, гипоморфных по HIF-
P4H-2, обусловлена активацией гипоксического ответа,
особенно в эндотелиальных клетках сердца [36]. Эти
мыши имели повышенную экспрессию эндотелиальных
HIF-таргетных генов для TEK (tunica interna endothelial
cell kinase) – рецептора тирозинкиназы (Tie2), апелина,
рецептора апелина (Aplnr) и эндотелиальной синтазы ок-
сида азота (eNOS), а также увеличение концентрации NO
в сыворотке [36]. У гаплодефицитных HIF-P4H-2+/-мы-
шей преформированные коллатеральные артерии сохра-
няли перфузию и, таким образом, предотвращали некроз
тканей при ишемии задней конечности на эксперимен-
тальной модели с перевязкой бедренной артерии [48].
Этот улучшенный артериогенез, как полагают, является
следствием экспансии тканерезидентных макрофагов ти-
па M2 и повышения высвобождения ими артериогенных
факторов, что способствует увеличению их рекрутмента
и росту клеток гладкой мускулатуры [48]. 

Секретируемые факторы. Как известно, периоды
сублетальной ишемии могут защитить сердце от после-
дующего, более тяжелого, ИРП. Этот феномен, который
впервые описан на экспериментальной ИМ-модели [49],
назван ишемическим прекондиционированием (ischemic
preconditioning, IPC). Позже показано, что воздействие
кратковременных периодов ишемии на анатомически
удаленные от сердца органы, которое названо дистант-
ным ишемическим прекондиционированием (remote is-
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chemic preconditioning, RIPC), также может обеспечить
защиту миокарда от ишемических повреждений [50].
Идентификация факторов, участвующих в RIPC, и их
функции по-прежнему остаются в значительной степени
неизвестными. Повышенные концентрации в плазме ин-
терлейкина-10 (ИЛ-10) и фактора-1 стромальных клеток
(SDF-1, stromal сell-derived factor), как показано, ассо-
циируют с дистанционной кардиозащитой [51, 52]. В не-
давней статье описана кинуреновая кислота, продукт ме-
таболизма триптофана в виде секретируемого фактора,
которая опосредовала дистанционную защиту миокарда
от ИРП через аккумуляцию циркулирующего 2-оксоглу-
тарата, вызванного ингибированием HIF-P4H-2 [53].

Другие факторы. Наряду с рассмотренными выше
гипотетическими механизмами защитных эффектов ин-
гибирования HIF-P4H на миокард, предложены и под-
робно обсуждены также другие механизмы, такие как из-
менения в киназном сигнальном пути реперфузионного
повреждения (reperfusion injury savage kinases, RISK)
или сигнальном пути оксида азота [54].

Èíãèáèðîâàíèå HIF-P4Hs 
ïðè ãèïåðòåíçèè, îæèðåíèè 
è äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè
Стабильная гипертензия, ожирение и диабет могут

привести к структурным и функциональным нарушениям
сердца, включая ремоделирование и дисфункцию левого
желудочка. Ингибирование HIF-P4Hs при этих патологи-
ческих состояниях также оказывало позитивное влияние
на функцию сердца. Так, исследование, в котором HIF-
P4H-2 нокаут мыши  вскармливались высокожировой
диетой (HFD, high fat diet), показало снижение апоптоти-
ческой гибели клеток, значительное улучшение сердеч-
ной функции, а также улучшение толерантности к глюко-
зе с помощью механизма, включающего подавление вос-
паления [55]. Также установлено, что миелоид-специфи-
ческая делеция HIF-P4H-2 ослабляет гипертензивное сер-
дечно-сосудистое ремоделирование после гипертензии,
индуцированной N-нитро-L-аргинин-метиловым эфиром
(L-NAME) и ангиотензином II [8]. Аналогичным обра-
зом, на крысиной модели диабетической кардиомиопа-
тии, индуцированной HFD и стрептозотоцином, опосре-
дуемый shRNA нокдаун HIF-P4H-3 улучшал сердечную
дисфункцию [56].

Однако, в противоположность многочисленным дока-
зательствам полезной роли ингибирования HIF-P4H в
кардиозащите от ишемии, полученным на различных –
острых и хронических – моделях, имеются также со-
общения диаметрально противоположного характера.
Так, показано, что условная инактивация HIF-P4H-2 при-
водит к развитию дилатационной кардиомиопатии у мы-
шей, особенно когда она сочетается с инактивацией HIF-
P4H-3 [45, 57]. В этих исследованиях инактивация HIF-
P4H-2 вызывала массивную полицитемию, что приводи-
ло к развитию синдрома объемной перегрузки и гипер-
вязкости. Более ограниченная кардиомиоцитарная деле-
ция обеих изоформ пролилгидроксилаз, Hif-P4H-2 и -3,
способствовала значительной дисфункции левого желу-
дочка [58], тогда как инактивации только одной HIF-P4H-2
в кардиомиоцитах недостаточно для развития кардиомио-
патии. 

В совокупности, активация сигнального пути ответа
на гипоксию через ингибирование изоферментов HIF-
P4Hs, по-видимому, является полезной для сердца в усло-
виях острых ишемических поражений, так как создает

благоприятные условия для лучшего его реагирования на
последующую, более тяжелую острую ишемию. С другой
стороны, эффекты продолжительного ингибирования
HIF-P4Hs на функцию и структурную целостность серд-
ца не столь ясны, и дальнейшие исследования в этом на-
правлении не только оправданны, но и представляют
большой интерес.

Èíãèáèðîâàíèå HIF-P4Hs 
ïðè ìåòàáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ
HIF является мощным регулятором метаболизма, по-

скольку многие его таргетные гены регулируют метабо-
лизм глюкозы и липидов. Поэтому ингибирование HIF-
P4Hs, способствуя стабилизации HIF и индукции мета-
болических генов, может играть значительную роль в
метаболизме этих соединений. Было показано, что гене-
тическое ингибирование HIF-P4H-2 уменьшает массу те-
ла и количество белой жировой ткани (white adipose tis-
sue, WAT) у мышей [9]. Мыши, гипоморфные по HIF-
P4H-2, в отличие от мышей дикого типа, имели меньшие
по размеру адипоциты, менее выраженное воспаление
жировой ткани и лучшую толерантность к глюкозе [9].
Кроме того, гипоморфные мыши отличались более низ-
ким уровнем ХС в сыворотке, улучшенным соотношени-
ем между атерогенными и антиатерогенными липопро-
теинами, а старение или вскармливание HFD не вызыва-
ло у них резистентности к инсулину или развития стеа-
тоза печени [9]. Общее улучшение толерантности к глю-
козе, вероятно, вызвано наблюдаемым снижением пече-
ночной мРНК Glut2 и снижением уровня ацетил-СоА,
строительного блока для ХС [9]. Кроме того, снижение
уровней инсулина и улучшение чувствительности к ин-
сулину способствовали уменьшению биосинтеза ХС не
только путем понижения каталитической активности
HMG-CoA-редуктазы, ключевого фермента ХС, который
является мишенью для статинов, но также и через мРНК
SREBP1c, экспрессия которой подавлена ингибировани-
ем HIF-P4H-2 [9, 10]. Интересно, что, когда мышей дико-
го типа с метаболическими дисфункциями пролечили
FG-4497, фармакологическим ингибитором HIF-P4Hs,
который ингибирует все изоферменты пролил 4-гидро-
ксилазы, у этих мышей наблюдался фенотип, противопо-
ложный ожирению и метаболической дисфункции [9]. 
С этими данными согласуются результаты двух других ис-
следований: в первом мыши, дефицитные по HIF-P4H-2 в
жировой ткани, также демонстрировали устойчивость к
ожирению, вызванному HFD, и имели лучшую толерант-
ность к глюкозе [59], а во втором воздействие на мышей
хронической гипоксии (8% кислорода в течение 3 нед)
приводило к снижению общей массы тела, жировой мас-
сы и размера адипоцитов, а также уменьшало воспале-
ние жировой ткани [60]. Клинические испытания двух
различных гипоксия-миметиков, FG-4592 (Roxadustat) и
GSK1278863, для лечения анемии и заболеваний перифе-
рических сосудов соответственно, продемонстрировали
в качестве побочных эффектов снижение уровня ХС в
сыворотке и улучшение ЛПВП/ЛПНП-профиля у лиц,
леченных ингибиторами HIF-P4Hs [61, 62]. Согласно по-
следним данным Всемирной организации здравоохране-
ния, 39% взрослых в мире имеют избыточную массу те-
ла, а четверть – метаболический синдром. Хотя ожире-
ние и метаболический синдром могут рассматриваться
как болезни, обусловленные образом жизни, тем не ме-
нее многие пациенты с ожирением и метаболическим
синдромом не могут сбросить вес и увеличить физиче-
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скую активность и, в конечном итоге, обращаются к ме-
дикаментозной терапии. В связи с этим, основываясь на
данных последних лет, можно заключить, что ингибито-
ры HIF-P4Hs могут служить в качестве потенциально но-
вых терапевтических средств для лечения ожирения и
симптомов метаболического синдрома.

Èíãèáèðîâàíèå HIF-P4Hs 
ïðè àòåðîñêëåðîçå
Патофизиология и факторы риска атеросклероза.

Атеросклероз – это заболевание, которое возникает внутри
стенок крупных артерий. Признаком коронарного, а также
общего атеросклероза является образование повреждений
или бляшек в интиме из-за накопления липидов, макрофа-
гов, пролиферации клеток гладкой мускулатуры и осажде-
ния волокнистых элементов, которые, вместе взятые, при-
водят к потере эластичности сосуда и утолщению его сте-
нок. Со временем эти атеросклеротические поражения ста-
новятся более сложными и могут уменьшать или даже бло-
кировать кровоток. Острое тромбообразование, возникаю-
щее в результате разрыва таких поражений, вызывает наи-
более тяжелые клинические осложнения. Тромбы могут
закупорить артерию или, после отрыва в циркуляцию, при-
вести к ИМ или инсульту. Гиперхолестеринемия рассмат-
ривается как ключевой фактор риска развития атероскле-
роза. Накопление ХС в виде внутриклеточных сложных
эфиров ХС или в форме внутри- и внеклеточных кристал-
лов в макрофагах и других (иммунных) клетках атероскле-
ротической бляшки не только стимулирует различные вос-
палительные реакции, но и может вызвать разрыхление
бляшек и повреждение сосудов. Молекулярная биология
атеросклероза является сложной, и тонкие детали во мно-
гом остаются пока неизвестными. Тем не менее несколько
сигнальных путей ассоциировались с его патогенезом, в
частности, сигнальные пути фактора некроза опухоли-α
(ФНО-α) и других цитокинов, инициирующие активацию
ядерного фактора каппа-В (NF-κB), ROS, эндотелиальных
и других клеток посредством модифицированных липо-
протеинов и пролиферации макрофагов [63]. Недавние
данные свидетельствуют о том, что ингибирование фер-
ментов HIF-P4Hs может защитить от развития коронарно-
го атеросклероза. Поскольку результаты изучения эффек-
тов гипоксии на HIF и/или ингибиторов HIF-P4Hs с ис-
пользованием мышиных и человеческих клеточных линий
при воспалении и других связанных с атеросклерозом со-
стояниях уже освещались в литературе [64], то в данном
обзоре мы в основном сфокусируем свое внимание на ин-
гибиторах HIF-P4Hs, которые использовались в условиях,
более приближенных к клиническим.
Ингибиторы HIF-P4Hs в защите от атеросклероза.

Более ранние исследования, посвященные ROS и железу в
качестве факторов в патогенезе атеросклероза, показали,
что системные введения DFO на экспериментальных мо-
делях животных уменьшали атеросклероз и воспаление
[65, 66]. Долгосрочное (9 нед) системное введение DFO
кроликам, получавшим ХС, редуцировало атеросклероти-
ческие поражения в аорте, не затрагивая уровень ХС, три-
глицеридов или сывороточного железа [65]. На мышиной
модели системное введение ДФО в течение 2 нед редуци-
ровало липополисахарид-индуцированные острые воспа-
лительные реакции, вероятно, посредством ингибирова-
ния индуцированной липополисахаридом активации NF-
κB в аорте [66]. Аналогичным образом, лечение ДФО ин-
гибировало воспаление и снижало развитие атеросклеро-
тического поражения в аорте аполипопротеин E-дефицит-

ных (ApoE-/-) мышей [66]. Кроме того, у ApoE-/- мышей
лечение DFO снижало экспрессию васкулярной молекулы
клеточной адгезии 1 (vascular cell adhesion molecule 1,
VCAM1), молекула межклеточной адгезии 1 (intercellular
adhesion molecule 1, ICAM1), CCl2 (C-C motifligand 2),
ФНО-α и мРНК ИЛ-6 в сердце, а также экспрессию белка
рецептора трансферрина в сердце и печени [66]. Некото-
рые из этих генов, такие как CCL2, ФНО-α, ИЛ-6 и рецеп-
тор трансферрина, как сообщается, регулируются гипо-
ксией [67–69], которая сопоставима с функцией DFO в ка-
честве ингибитора HIF-P4Hs. Таким образом, возникает
соблазн предположить, что наблюдаемое уменьшение
воспаления и атеросклеротических поражений обусловле-
но, по крайней мере частично, DFO ингибированием HIF-
P4Hs и последующей модуляцией передачи сигналов HIF,
хотя в этих исследованиях не установлено причинной свя-
зи и не изучалось влияние DFO на активность HIF-P4Hs.
Системное введение мышам с дефицитом ЛПНП-рецепто-
ров более специфического ингибитора HIF-P4Hs, а имен-
но – FG-4497 [70], уменьшало у них развитие атероскле-
роза. Кроме того, данный ингибитор препятствовал уве-
личению массы тела, снижал инсулинорезистентность,
массу печени и WAT, размер адипоцитов, количество свя-
занных с воспалением агрегатов макрофагов WAT и инду-
цированное HFD увеличение уровней ХС в сыворотке
[10]. Наблюдаемые атеропротективные эффекты положи-
тельно коррелировали не только со стабилизацией HIF и,
следовательно, с измененной экспрессией генов глюкозы
и липидного обмена, а также ассоциированных с воспале-
нием генов в печени и WAT, но также с повышенными
уровнями атеропротекторных циркулирующих аутоанти-
тел против окисленного ЛПНП [10]. Аналогично, подав-
ление HIF-P4Hs посредством генетических манипуляций
также показало, что оно защищает от атеросклероза. Ко-
гда мыши, гипоморфные по HIF-P4H-2, скрещивались с
ЛПНП рецептор-мутантными мышами, они фенокопиро-
вали упомянутое выше снижение развития атеросклеро-
тических бляшек [10]. Таким же образом, мыши HIF-
P4H-1-/-/ЛПНП-/- имели атеропротективный метаболиче-
ский фенотип, который предположительно частично
улучшал отток ХС [71]. Кроме того, lentivirus-опосредо-
ванное shRNA-ингибирование HIF-P4H-3 уменьшало
прогрессию атеросклеротических бляшек и экспрессию
воспалительных генов ICAM1, VCAM1, Ccl2, ИЛ-1β и
ФНО-α у ApoE-/-мышей, тогда как сверхэкспрессия HIF-
P4H-3 ускоряла атерогенез посредством активации сигна-
лизации митоген-активированных протеинкиназ [72]. Не-
смотря на очевидность атеропротекторного эффекта ин-
гибирования HIF-P4Hs на мышиной модели, точные мо-
лекулярные механизмы этой защиты полностью не вы-
яснены. Предполагается, что в значительной степени она
обусловлена активацией HIF-сигнализации, при которой
изменяется метаболизм ХС – сокращается эндогенный
синтез ХС в печени и улучшается его отток. Кроме того,
активация HIF при ингибировании HIF-P4H может спо-
собствовать атеропротекции посредством снижения
транскрипции провоспалительных генов и подавления
функции эндотелиальных клеток. Весьма интригующим
наблюдением является повышение уровней аутоантител
после ингибирования HIF-P4H-2. Вкупе со снижением
уровня ХС в сыворотке и уменьшением воспаления этот
ответ может иметь решающее значение для защиты не
только от атеросклероза, но и от других воспалительных
заболеваний. Что касается данных о защите посредством
ингибирования HIF-P4Hs от атеросклероза у людей, то
они ограниченны. Известно только о снижении уровня
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ХС сыворотки крови под влиянием ингибиторов HIF-
P4Hs [61, 62], что, по современным представлениям, яв-
ляется одним из условий, обеспечивающих защиту от
атеросклероза.

Çàêëþ÷åíèå
Результаты исследований последних лет показывают,

что ингибирование HIF-P4Hs и сопутствующая стабилиза-
ция HIF могут иметь терапевтическое применение при
кардиометаболических заболеваниях. Механизмы кардио-
защиты, скорее всего, являются многофакторными и тре-
буют активации множества генов – мишеней HIF и после-
дующей модуляции нисходящих сигнальных путей. Если
суммировать результаты этих исследований, то можно за-
ключить, что ингибирование изоферментов HIF-P4Hs в
сердце индуцирует защитный эффект против острого ише-
мического повреждения; в то же время данные о пользе
долгосрочного ингибирования HIF-P4Hs противоречивы,
что оправдывает проведение дальнейших исследований в
этом направлении. Ингибирование HIF-P4Hs, по-видимо-
му, является мощным регулятором метаболизма у мышей,
который противодействует ожирению, метаболическому
синдрому, атеросклерозу и воспалению, а также снижает
уровни сывороточного ХС и благотворно влияет на врож-

денную иммунную систему. Хотя аналогичные данные у
людей еще не получены (за исключением ХС сыворотки,
уровень которого снижался при ингибировнии HIF-P4Hs),
тем не менее, учитывая данные эпидемиологических [1] и
демографических [73] исследований, посвященных изуче-
нию ассоциации жизни на больших высотах с защитой от
ИБС, можно полагать, что при проведении клинических
исследований с использованием ингибирования HIF-P4Hs
эти же самые изменения, которые наблюдались у мышей,
будут иметь место и у человека. При использовании инги-
биторов HIF-P4Hs для лечения кардиометаболических за-
болеваний необходимо учесть, что стабилизация HIF ассо-
циируется с несколькими видами рака, хотя это может
быть скорее следствием быстрого деления клеток и не-
адекватной оксигенации, чем побудительной причиной он-
когенеза [11]. Кроме того, должны быть приняты во внима-
ние дозозависимость стабилизации HIF и дифференциаль-
ная активация его многочисленных таргетных генов в раз-
личных тканях. Таким образом, предстоит провести еще
немало доклинических и клинических исследований для
того, чтобы лучше понять потенциальную терапевтиче-
скую эффективность ингибиторов HIF-P4Hs при заболева-
ниях человека.
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