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В статье систематизированы данные о процессе регулирования кислородного гомеостаза в области ране-
вого дефекта. Основным регулятором клеточного ответа на гипоксию является белок гипоксией-индуцируемый 
фактор (Hypoxia-inducible factor, HIF). При диабете продукция HIF подавляется, однако искусственное 
повышение концентрации и активности HIF стимулирует ангиогенез, улучшая заживление диабетических язв 
и выживаемость кожного лоскута при пластических операциях. Приводятся данные литературы о возможных 
методах повышения концентрации HIF-1α в тканях, что может быть новым способом стимулирования зажив-
ления ран в диабетической среде. 
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The paper systematizes the data on the process of regulation of oxygen homeostasis in the region of wound 
defect. Hypoxia-inducible factor (HIF) protein is the main regulator of cellular response to hypoxia. In the case of 
diabetes, the HIF production is suppressed, but the artificial increase of the HIF concentration and activity stimu-
lated angiogenesis, thus improving the repair of diabetic ulcers and survivability of a skin flap in plastic surgery.  
Literature data on possible ways to increase the HIF-1α concentration in tissues are presented. This increase may 
serve as a new way to stimulation of wound repair in the diabetic medium. 
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Нарушение заживления ран у больных сахар-

ным диабетом (СД) является одним из основных 
вопросов здравоохранения во всем мире. Наи-
более частыми терминальными осложнениями 
СД считаются язвенные дефекты стоп [1, 2]. 
Больные СД с открытыми трофическими язвами 
нижних конечностей имеют худший прогноз и 
значительно более высокую летальность [3]. 
Среди пациентов с СД продолжительность жиз-
ни даже после малых ампутаций, по данным 
T.E. Wilbek и соавт. [4], составляет в среднем  
2,5 года, и этот показатель вполне сопоставим  
с продолжительностью жизни при многих видах 
злокачественных новообразований. В современ-
ных условиях, с развитием реваскуляризирую-
щих операций, комплексный хирургический 
подход позволяет сохранить опороспособность 

стопы на фоне гнойно-некротических измене-
ний тканей [5], но при этом увеличивает коли- 
чество больных, которым требуются кожно-
пластические операции. 

Репаративная регенерация, как биологиче-
ское явление, представляет собой сложный 
многоступенчатый процесс, который требует 
точной пространственно-структурной и вре-
менной регуляции взаимодействия клеточных и 
внеклеточных компонентов. При этом ведущую 
роль, как в повреждении тканей, так и в процессе  
заживления ран и приживления трансплантата, 
играет гипоксия – состояние, при котором клет-
ки и ткани неадекватно снабжаются кислоро- 
дом и не могут полноценно выполнять зада- 
чи обеспечения жизнедеятельности организма.  
В современной хирургии практические задачи 
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восстановления структуры и функции органов и 
тканей, в том числе при лечении трофических язв 
и дефектов тканей после травм и ранений невоз-
можно решать без понимания фундаментальных 
основ клеточных и субклеточных механизмов 
этих процессов. Одним из ключевых факторов, 
влияющих на течение репаративной регенера-
ции, является напряжение кислорода в тканях 
[6], и в настоящее время накапливаются данные 
о системе регулирования кислородного гомео-
стаза в области раневого дефекта [7, 8]. Итогом 
гипоксии является накопление в тканях ионов 
водорода, нарастание признаков метаболиче-
ского ацидоза и дефицита аденозинтрифосфата, 
дезорганизация дыхательных ассамблей, что 
приводит к необратимым последствиям. Подоб-
ная цепь событий характерна для такого распро-
страненного патологического состояния, как 
СД. На фоне тканевой гипоксии часто возникает 
диабетическая язва, которая является тяжелым 
осложнением диабета и остается серьезной кли-
нической проблемой из-за недостаточного по-
нимания патогенетических механизмов ее раз-
вития [9, 10]. 

В то же время адекватный ответ организма 
на недостаток кислорода позволяет запустить 
мощные процессы репаративной регенерации. 
Так, по данным C. Murdoch и соавт. [11], в усло-
виях гипоксии макрофаги высвобождают хемо-
таксические факторы и выделяют факторы,  
определяющие миграцию и пролиферацию кле-
ток, ведущих к восстановлению тканей, таких как 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) – сиг-
нальный белок, вырабатываемый клетками для 
стимулирования васкулогенеза (образование 
эмбриональной сосудистой системы) и ангиоге-
неза (рост новых сосудов в уже существующей 
сосудистой системе); тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF); фактор роста фибробластов 
(FGF); трансформирующий ростовой фактор 
бета (TGF-β) – мультифункциональный цито-
кин, который контролирует пролиферацию,  
клеточную дифференцировку и другие функции 
большинства клеток. В экспериментальном ис-
следовании, проведенном Z. Lokmic и соавт. 
[12] на крысах, было выявлено, что максимум 
развития грануляционной ткани и сосудов отме-
чается на 3-и–7-е сут раневого процесса в усло-
виях гипоксии. Ремоделирование грануляцион-
ной ткани, маркированное снижением про-
центного объема сосудов и увеличением 
клеточного апоптоза, происходит уже в отсут-
ствие гипоксии. 

Важной составляющей раневого процесса 
является формирование фиброзной ткани, ини-
циируемое миграцией фибробластов в область 
повреждения. Пролиферация и дифференци-
ровка фибробластов индуцируется различными 

факторами роста, например, FGF и TGF-β.  
Степень экспрессии и активности этих белков 
также увеличивается на фоне гипоксии [13]. 

Современными исследованиями доказано, 
что гипоксические условия проявляются и реа-
лизуются как отрицательный патогенетический 
фактор лишь в условиях нарушения клеточных 
ответов на гипоксию [14, 15]. Этот процесс  
характеризуется снижением активности ангио-
генеза, пролиферации и миграции фибробластов 
и кератиноцитов [16, 17].  

Принципиально важным моментом заживле-
ния ран после выполнения пластических опера-
ций в условиях гипоксии на фоне воспаления 
или тканевого растяжения является продукция 
клетками различного происхождения ангиоген-
ных факторов роста и хемокинов, которые  
стимулируют миграцию эндотелиальных клеток 
в окружающие ткани и их пролиферацию. Сни-
жение содержания кислорода в поврежденных 
тканях активирует продукцию и секрецию фак-
торов роста, стимулирующих ангиогенез. 

В условиях низкого парциального давления 
кислорода в тканях организм противодейству-
ет этому состоянию, пытаясь восстановить 
кислородный гомеостаз. Основным регулятором 
клеточного ответа на гипоксию является белок 
гипоксией-индуцируемый фактор (Hypoxia-
inducible factor, HIF). Этот протеин представ-
ляет собой гетеродимерный белковый комплекс, 
состоящий из субъединиц HIF-1α и HIF-1β, 
обеспечивающий клеточный ответ на уровне 
экспрессии генов. В отличие от HIF-1β, концен-
трация которого не регулируется наличием или 
отсутствием кислорода [18, 19], HIF-1α напря-
мую зависит от напряжения кислорода: в усло-
виях нормоксии HIF-1α  гидроксилируется с по-
мощью пролилгидроксилаз и связывается с бел-
ком Гиппеля-Линдау, что вызывает убиквитин-
зависимую деградацию комплекса в протеосо-
мах [20, 21], при этом период его полураспада 
составляет менее 10 мин [22]. Отсутствие дос-
тупного кислорода для гидроксилирования ста-
билизирует HIF-1, увеличивая концентрацию 
этого белка и содействуя его транслокации в яд-
ро клетки, где он активизирует целевые гены 
[23], которые участвуют в адаптации клетки к 
гипоксии, и обеспечивает выживание в условиях 
анаэробного гликолиза (VEGF и его рецептора 
VEGFR2, ангиопоэтинов, NO-синтазы, PDGF-
BB, TGFβ3, эндотелина-1, металлопротеиназ). 
Исследованиями первооткрывателя этого белка 
Greg Semenza показано, что HIF-1 является ин-
тегральным регулятором гомеостаза кислорода 
в тканях и управляет сотнями генов-мишеней,  
в том числе фактором роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и белками, связанными с глюкозой и 
энергетическим метаболизмом [24]. 



 В помощь практическому врачу     61 
 

 

Вопросы реконструктивной и пластической хирургии № 3 (62) сентябрь’2017 

В процессе эволюции в условиях необходи-
мости восстановления поврежденных тканей 
сформировались механизмы адаптации, функ-
цией которых является приведение к соответ-
ствию концентрации кислорода и метаболиче-
ских и энергетических потребностей клетки 
[25, 26], а гипоксический статус раны и актив-
ность защитных систем в условиях недостатка 
кислорода приобретают особое значение при 
закрытии раневого дефекта одним из методов 
кожной пластики. 

В поврежденной ткани регулирование клю-
чевых процессов при помощи HIF-1 позволяет 
клетке эффективно адаптироваться к изменяю-
щимся условиям и мобилизовать резервы для 
репаративной регенерации. Многими исследо-
ваниями доказано, что HIF, регулируя процессы 
адаптации к гипоксии, принимает активное уча-
стие в репаративной регенерации при заживле-
нии ран [27–29], при этом отмечается прямая 
зависимость между концентрацией HIF и скоро-
стью заживления ран [6, 28]. С целью разработ-
ки новых схем лечения ран и ишемических за- 
болеваний интенсивно изучается возможность  
активации HIF через ингибирование фермента 
пролилгидроксилазы [30].  

Биологическое значение белка HIF-1α было 
изучено с помощью технологии генетического 
таргетинга. У нокаут-животных с «выбитым» 
геном HIF-1α макрофаги характеризовались на-
рушенным таксисом, метаболическими измене-
ниями, истощением аденозинтрифосфата и сни-
жением бактерицидной способности [31]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что активация 
HIF-1α является важным фактором, определяю-
щим выживание и функцию макрофагов в гипок-
сических условиях травмированной ткани. Та-
ким образом, опосредованное HIF-1α переклю-
чение на гликолитический метаболизм 
макрофагов может быть ключевым элементом 
предотвращения избыточного производства ак-
тивных форм кислорода и стимуляции процессов 
репаративной регенерации [32]. 

В работе D. Duscher и соавт. [33] HIF-1α был 
определен в качестве критического регулятора 
ответа на ишемические повреждения у пациен-
тов со скомпрометированной микроциркуляци-
ей (болеющих диабетом и пожилых). Чтобы 
лучше понять роль этого регулятора гипоксии в 
кожной ткани, авторы генерировали и оценива-
ли фибробласт-специфичный HIF-1α на генети-
чески модифицированных мышах. При помощи 
генной инженерии были получены мыши с от-
сутствием HIF-1α на фибробластах; в группе 
нокаут-мышей и контрольной группе моделиро-
вали кожный лоскут и оценивали заживление и 
кровоснабжение ран. Результаты эксперимента 
продемонстрировали значительно более низкий 

уровень реваскуляризации ишемической ткани и 
задержку заживления раневого дефекта у нокаут-
мышей по HIF-1α. Потеря HIF-1α фибробластами 
приводит к замедленному заживлению ран, 
уменьшению в ране кровеносных сосудов и зна-
чительно ухудшает неоваскулярной ответ в ише-
мизированном лоскуте.  

G.J. Chen и соавт. провели исследование,  
направленное на изучение влияния комбинации 
основного фактора роста фибробластов (basic 
fibroblast growth factor (bFGF)) и HIF-1α на час-
тоту выживаемости кожного лоскута у крыс. 
После закраивания кожного лоскута животным 
основной группы внутрибрюшинно вводили 
bFGF в дозе 2,5 мкг/сут и HIF-1α в дозе 
1,0 мкг/сут в течение 5 сут. На 5-е сут лечения 
площадь некротических тканей была значитель-
но меньше в основной группе, что свидетельст-
вует о том, что сочетание bFGF и HIF-1α инги-
бирует окислительный стресс и действие воспа-
лительных факторов и влияет на частоту 
выживания кожного лоскута [34]. В этом же 
исследовании было показано, что bFGF в соче-
тании с HIF-1α также повышает уровень экс-
прессии белка циклооксигеназы (ЦОГ-2) и 
VEGF в кожных лоскутах. 

Пролиферативная фаза заживления ран 
включает несколько процессов, главным из ко-
торых является ангиогенез, так как регенерация 
ткани требует роста новых кровеносных сосудов 
для доставки кислорода и питательных веществ к 
поврежденной ткани. HIF-1α является ключевым 
регулятором транскрипции для нескольких  
факторов ангиогенеза. В своем исследовании 
K.W. Leung и соавт. показали, что индукция 
HIF-1α вызвает экспрессию генов-мишеней, в 
том числе VEGF [35]. 

В настоящее время нет общепринятой эф-
фективной стратегии лечения диабетических язв, 
главным образом, в связи с тем, что фундамен-
тальные механизмы нарушений раневого про-
цесса при СД пока еще изучены недостаточно. 
Учитывая, что гипоксия играет важную роль в 
процессах заживления ран, несколько групп ис-
следователей в экспериментах на животных пы-
тались определить, как гипоксическое состояние 
и активность HIF-1 влияет на скорость заживле-
ния ран у больных диабетом. Были получены 
данные, что состояние гипергликемии подавляет 
индукцию HIF-1 в условиях гипоксии [36, 37].  
В последующих исследованиях при фармаколо-
гической стабилизации или генетической акти-
вации HIF-1 удалось улучшить заживление ран у 
больных диабетом мышей [38, 39]. Это подчер-
кивает клиническую актуальность стабилизации 
HIF-1 для управления раневым процессом на 
фоне СД, учитывая, что сосудистые нарушения 
и гипоперфузия крови считаются основными 
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патогенетическими механизмами развития диа-
бетических язв. 

В исследовании D.H. Yu и соавт. [40], целью 
которого было изучение связи между белками 
инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1) и 
HIF-1α и скоростью заживления диабетических 
язв, отмечено, что концентрация IGF-1, критиче-
ски важного медиатора восстановления тканей, 
значительно уменьшается в диабетических язвах. 
Авторы подтвердили, что снижение уровня 
HIF-1α связано с нарушением заживления ран у 
больных диабетом мышей и представили доказа-
тельства того, что IGF-1 влияет на синтез HIF-1α 
и активность заживления ран. Улучшение зажив-
ления диабетических ран вследствие местного 
введения рекомбинантного IGF-1 белка также 
было связано с увеличением синтеза HIF-1α в 
естественных условиях. 

В исследовании H. Thangarajah и соавт. 
представлены данные, демонстрирующие, что в 
условиях гипергликемии нарушается не только 
стабильность, но и функция HIF-1, а диабет может 
являться причиной гипоксии артериальной стен-
ки вплоть до образования сосудистых пораже-
ний [41]. В своем исследовании W. Gao и соавт. 
выясняли, существует ли взаимосвязь между 
динамической гипергликемией и главным регу-
лятором гипоксии – HIF-1 в процессе гипоксия-

индуцированного сосудистого роста мышечных 
клеток in vitro. 

Было показано, что в условиях гиперглике-
мии значительно ослаблялся гипоксически-ин-
дуцированный рост сосудов и подавлялась экс-
прессия HIF-1 [37].  

Функция HIF-1α регулируется кислород-
зависимыми растворимыми гидроксилазами. Ис-
следованиями I.R. Botusan и соавт. [38] показано, 
что гипергликемия in vitro и in vivo влияет на под-
держание стабильности и активности HIF-1α в 
результате подавления экспрессии генов-
мишеней для HIF-1α, необходимых для заживле-
ния ран. Как установили авторы, путем блокиро-
вания гидроксилирования HIF-1α с помощью хи-
мического торможения можно уменьшить этот 
отрицательный эффект гипергликемии и активи-
ровать процессы репаративной регенерации. 

Таким образом, относительная гипоксия 
имеет большое значение в заживлении ран, по-
скольку она обычно играет ключевую роль в ре-
гуляции всех критических процессов, участвую-
щих в репарации тканей, а HIF-1α является кри-
тическим фактором, регулирующим адаптивные 
реакции к гипоксии, при этом стабилизация 
HIF-1α служит необходимым и достаточным  
условием для стимулирования заживления ран  
в диабетической среде.  
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