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Ïîãëÿä íà ïðîáëåìó
Looking at the Problem

Достаточное снабжение кислородом клеток и 

тканей — неотъемлемое условие для нормального 

функционирования организма. Нарушение баланса 

между потребностью клеток и доставкой кислорода 

приводит к развитию гипоксии. 

Необходимо понимать, что нормоксия — это со-

стояние, при котором концентрация (напряжение) 

кислорода в окружающей клетке 85–90 мм рт.ст., 

соответственно, гипоксия — все, что ниже [17]. По-

нятия эти весьма условны, так как большинство 

тканей в норме прибывает в условиях так называе-

мой физиологической гипоксии. 

Последние данные свидетельствуют об участии 

гипоксии в процессе формирования фиброза в поч-

ках и прогрессирования хронической болезни по-

чек (ХБП) [5].

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ ïî÷êè. 
Îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ

Несмотря на интенсивное кровоснабжение поч-

ки (400 мл на 100 г/мин, что составляет около 20 % 

от сердечного выброса) и соответствующую достав-

ку кислорода, напряжение кислорода в почечной 

ткани соответствует примерно 30 мм рт.ст., меньше 

всего в мозговом слое — около 5 мм рт.ст. [3]. Такая 

физиологическая гипоксия почек связана с особен-

ностями кровоснабжения. Между параллельно рас-

положенными артериальными и венозными пре-

гломерулярными и постгломерулярными сосудами 

возникает шунт диффузии. Кислород через шунт 

диффузии переходит из артериол в венозную систе-

му [11]. 

Ãèïîêñèÿ è èíäóöèðîâàííûé 
ãèïîêñèåé ôàêòîð 

При гипоксии клетки включаются адаптивные 

реакции, чтобы выжить в условиях кислородного 

голодания. Среди них гипоксией индуцированный 

фактор (HIF), играющий решающую роль как в 

адаптивных процессах, так и в процессах апоптоза 

(Peter Carmeliet, 1998).

История изучения фактора начиналась с ис-

следования вопроса, регулирующего активность 

промотора гена эритропоэтина в условиях ги-

поксии. Первооткрывателем был молодой врач-

педиатр Грегг Семенза из госпиталя Джонса 

Хопкинса. 

Так, в 1995 году стало известно, что фактор пред-

ставляет собой гетеродимер, в котором одна из 

субъединиц является кислородзависимой. В 2001 

году был определен механизм, благодаря которому 

происходит регуляция стабильности кислородза-

висимой субъединицы — гидроксилирование с по-

мощью пролилгидроксилаз. Фактору дали название 

«гипоксией индуцированный фактор» (hypoxia-

induced factor — HIF).

Первоначально HIF был открыт как транскрип-

ционный активатор эритропоэза. Однако вскоре 

стало ясно, что функции HIF значительно шире, и 

он прямо или косвенно регулирует несколько сотен 

генов. HIF является ключевым медиатором клеточ-

ного гомеостаза кислорода. Играет главную роль в 

системном ответе на гипоксию, и его действие мож-

но проследить в каждой реакции, в результате кото-

рой высвобождается кислород [8]. 

HIF представляют собой гетеродимерные белки, 

состоящие из HIF- субъединицы и одной из трех 

кислородзависимых HIF- субъединиц (HIF-1, 

HIF-2 или HIF-3), которые формируют при диме-
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ризации с -субъединицами соответственно HIF-1, 

HIF-2 и HIF-3 [8].

Функции гипоксией индуцированного факто-

ра — вазомоторная регуляция, транспорт глюкозы, 

эритропоэз, ангиогенез, апоптоз, клеточная про-

лиферация и множество других процессов, влияние 

как на межклеточное взаимодействие («клетка — 

клетка»), так и взаимодействие «клетка — субстрат» 

[7, 16].

Наиболее изучены HIF-1 и HIF-2. HIF-1 — не-

тканеспецифичный, регулирует экспрессию ос-

новных ферментов гликолиза, ряд антиапоптоз-

ных факторов, активирует факторы роста сосудов. 

 HIF-2 — тканеспецифичный, в том числе к ткани 

почки. Регулирует экспрессию факторов созрева-

ния сосудов, эритропоэтин и циклин [14]. 

HIF â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè è íîðìîêñèè
В условиях нормоксии HIF разрушается пролил-

гидроксилазой с двухвалентным железом. 

При гипоксии происходит каскад реакций, ак-

тивируя HIF; - и -субъединицы образуют гете-

родимер, перемещаются в ядро и взаимодействуют 

с особыми последовательностями в промоторах ге-

нов HRE (hypoxia responsive elements), что приводит 

к экспрессии HIF-зависимых генов (рис. 1).

При острой (кратковременной) гипоксии про-

исходят процессы: переход на гликолиз, активация 

механизма защиты клеток от апоптоза, продукция 

факторов роста. В петле Генле эта активация при-

водит к ренопротекции острого ишемического по-

вреждения [2]. 

При длительной хронической гипоксии на пер-

вых этапах активируются оба фактора HIF, до-

минирует HIF-1 [4]. Постепенно при умеренной и 

длительной гипоксии переходит переключение на 

HIF-2. Усиливается ангиогенез, формируя непол-

ноценное микрососудистое русло (извилистость, 

сосудистые перемычки), происходит дополни-

тельная пролиферация клеток, развивается интер-

стициальный фиброз [18]. При продолжающейся 

длительной гипоксии HIF индуцирует апоптоз, что 

приводит к некрозу клеток. Кроме того, высокая ак-

тивность HIF онкогенна и может приводить к фор-

мированию опухоли почек [12]. 

Ïîðî÷íûé êðóã: ãèïîêñèÿ — 
ïîâðåæäåíèå ïî÷êè — ãèïîêñèÿ

Прогрессирование фиброза приводит к расши-

рению тубулоинтерстициального пространства, 

увеличению расстояния между капиллярами и ка-

нальцами, что снижает эффективность диффузии 

кислорода и приводит к усилению гипоксии. 

При ХБП дефицит кислорода в тканях усугубля-

ется анемией, стенозом почечной артерии, умень-

шением количества перитубулярных капилляров, с 

ослаблением их кровотока, интерстициальным фи-

брозом [15]. 

В первую очередь гипоксия вызывает каналь-

цевое повреждение, так как проксимальные ка-

нальцы исключительно зависят от аэробного 

окислительного метаболизма и не способны эф-

фективно переключаться на анаэробный глико-

лиз в условиях дефицита кислорода. Пораженные 

тубулярные клетки приводят к поражению клу-

бочкового аппарата за счет канальцевой обструк-

ции и нарушению тубулогломерулярной обратной 

связи. Кроме этого, клетки могут индуцировать 

интерстициальный фиброз, усугубляя гипоксию. 

Безусловно, этот процесс приводит к прогресси-

рованию ХБП [6].

Формируется порочный круг, при котором по-

вреждается почечная ткань, ухудшаются ее функ-

ции, прогрессирует хроническая болезнь почек, 

приводящая к дополнительному дефициту кисло-

рода (рис. 2). 

Âûâîäû 
Современное понимание роли гипоксии в про-

грессировании ХБП может дополнить лечебно-

профилактические мероприятия, направленные на 

сохранение функции почек при ХБП. Основные 

цели профилактики прогрессирования тубулоин-

терстициальных поражений при ХБП — влияние на 

гипоксию и фиброз. 

Можно выделить теоретические варианты сни-

жения почечной тканевой гипоксии:

Рисунок 1. HIF в условиях гипоксии и нормоксии
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— увеличение доставки кислорода как вариант 

увеличения концентрации гемоглобина (лечение 

анемии, оксигенотерапия);

— хирургические процедуры реваскуляризации, 

ангиопластика;

— ингибирование системы ренин-ангиотензи-

на, сохранялся баланс между доставкой кислорода 

и потребления;

— уменьшение фиброза в тканях;

— регуляция HIF с помощью ингибиторов про-

лилгидроксилазы.

Вопрос влияния гипоксии и других факторов, 

поражающих почки, активно изучается многими 

научными центрами. Современные данные — это 

первые шаги к новым медицинским открытиям, 

новым методам лечения и профилактики болезни 

почек.

Конфликт интересов. Статья «Гипоксия — веду-

щий фактор прогрессирования хронической болез-

ни почек» является литературным обзором матери-

алов, указанных в списке литературы, с выводами 

автора. Материалы данной статьи можно использо-

вать, корректно ссылаясь на источник. Статья ни-

кем не спонсировалась.
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ГІПОКСІЯ — ПРОВІДНИЙ ЧИННИК ПРОГРЕСУВАННЯ 

ХРОНІЧНОЇ ХВОРОБИ НИРОК

Резюме. Сучасні дані свідчать про участь гіпоксії в про-
цесі формування фіброзу в нирках і прогресування хро-
нічної хвороби нирок. Одним з основних факторів у лан-
цюжку пошкодження при тканинному дефіциті кисню є 
індукований гіпоксією фактор. Розуміння процесу пошко-
дження нирки при гіпоксії може доповнити уявлення про 
нефропротекцію пацієнтів із хронічною хворобою нирок, 
дасть можливість поліпшити рекомендації щодо ведення 
даної групи хворих.

Ключові слова: гіпоксія, хронічна хвороба нирок, фіброз, 
індукований гіпоксією фактор.

Lysianska O.Yu.

Kyiv Regional Clinical Hospital, Kyiv, Ukraine

HYPOXIA — A LEADING FACTOR OF CHRONIC KIDNEY 

DISEASE PROGRESSION

Summary. Recent data indicate the involvement of hypoxia 
in the formation of kidney fibrosis and progression of chronic 
renal disease. One of the main factors in the chain of damage 
in the tissue oxygen deficiency is a hypoxia-induced factor. 
Understanding the process of kidney damage during hypoxia 
can complement the concept of nephroprotection in patients 
with chronic kidney disease, will provide an opportunity to 
improve the guidelines on the management of this group of 
patients.

Key words: hypoxia, chronic kidney disease, fibrosis, hypoxia-
induced factor.
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