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Концепция ишемического  
посткондиционирования (ИПостК)

ИПостК — один из  способов эндогенной цито-
протекции, позволяющий защитить клетку от  ише-
мического-реперфузионного повреждения. Протек-
тивный эффект ИПостК реализуется за  счет выпол-
нения коротких ишемических эпизодов, выполненных 
в  реперфузионном периоде после продолжительной 
ишемии [1-4]. Впервые цитопротективный эффект 
ИПостК был обнаружен в экспериментальных иссле-
дованиях на сердце. Было установлено, что 3 эпизода 
ишемии по  30 секунд, разделенные 30-секундными 
эпизодами реперфузии, при выполнении непосред-
ственно после 60-минутной ишемии позволяют 
уменьшить степень необратимого повреждения мио-
карда [4]. Позднее протективный эффект ИПостК 
был описан и  при воспроизведении ишемии-репер-
фузии других органов, включая головной и спинной 
мозг, печень, почку, легкое, тонкую кишку [1, 3, 5-7]. 
При дальнейшем изучении феномена ИПостК было 
показано, что цитопротективным действием обла-
дают ишемические стимулы различной кратности 
и длительности, выполненные в разные сроки после 
прекращения тестовой (пролонгированной) ишемии. 

При этом выраженность цитопротективного эффекта 
ИПостК во многом определяется видом эксперимен-
тального животного, а также зависит от эксперимен-
тальной модели или способа моделирования ише-
мии-реперфузии [8]. Несмотря на достаточное коли-
чество исследований, механизмы реализации 
протективного потенциала ИПостК в  различных 
органах и тканях остаются малоизученными. 

Индуцируемый гипоксией фактор-1 (HIF-1)
Гипоксия и связанный с ней клеточный энергодефи-

цит являются главным звеном патогенеза необратимого 
ишемического повреждения клетки. Хорошо известно, 
что индуцируемый гипоксией фактор-1 (HIF-1) явля-
ется важнейшим транскрипционным фактором, отве-
чающим за регуляцию экспрессии генов при гипоксии 
и  ишемии. Поскольку уменьшение реперфузионного 
повреждения при ИПостК происходит за счет выполне-
ния коротких ишемических стимулов, можно предпо-
лагать участие HIF-1 в  реализации протективного 
эффекта ИПостК. К  настоящему моменту существует 
достаточное количество исследований, в  которых 
изучалось изменение экспрессии гена или белка HIF-1 
при различных видах посткондиционирования (ПостК) 
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на  различных экспериментальных моделях (табл.  1). 
Несмотря на  то, что механизмы цитопротективного 
действия ПостК в  целом наиболее интенсивно изуча-
лись при ишемии-реперфузии миокарда и  головного 
мозга, наибольшее количество работ по  оценке роли 
HIF-1 в  механизмах ПостК на  сегодняшний день 
выполнено на  моделях ишемии-реперфузии печени 
и головного мозга (табл. 1).

Одним из наиболее хорошо изученных ключевых 
транскрипционных факторов, вовлеченных в  фор-
мирование ишемической толерантности, является 
HIF-1. Впервые HIF-1 был выделен из  опухолевых 
клеток печени человека в 1995 году [9]. Транскрип-
ционный фактор HIF-1 — это фактор, регулирую-
щий экспрессию более чем 200 генов, играющих 
важную роль в формировании устойчивости к ише-
мии и гипоксии [10]. Молекула транскрипционного 
фактора HIF-1 представляет собой гетеродимер, 
состоящий из  двух субъединиц — α и  β. При нор-
моксии (рO

2 
~100  мм рт.ст.) α-субъединица HIF-1 

подвергается быстрой (в течение 26 секунд) деграда-
ции под действием убиквитин-протеасомной сис-
темы, что делает активацию HIF-1α-зависимых 
генов невозможной. Однако при понижении напря-
жения кислорода в  тканях происходит усиление 
синтеза шаперонов Hsp70 и  Hsp90, которые защи-
щают HIF-1α от  убиквитин-протеасомной деграда-
ции [10]. При достижении определенной концент-
рации в клетке, активный димер HIF-1α транслоци-
руется в  ядро, где активирует экспрессию целого 
ряда кислород-чувствительных генов [11-13]. Про-
исходит повышение синтеза гликолитических фер-
ментов, таких как фосфофруктокиназа, пируватки-
наза, глицеральдегид-3-фосфат дегидрогеназа, фос-
фоглицераткиназа и  др., усиливается экспрессия 
мембранных транспортеров глюкозы (GLUT1 
и  GLUT3), генов индуцибельной NO-синтазы 
и циклооксигеназы-2, генов факторов роста, в част-
ности, сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) и многих других [10, 12-17]. Возможно, что 
посткондиционирующие ишемические стимулы, 
выполненные в реперфузионный период, способст-
вуют изменению экспрессии генов, в результате чего 
уменьшается степень повреждения при действии 
ишемии-реперфузии. В данном обзоре мы подробно 
проанализируем исследования, в которых изучалось 
изменение активности HIF-1α под действием раз-
личных режимов ПостК. 

Участие HIF-1α в защитном эффекте ПостК 
различных органов

Головной мозг. На модели постоянной фокальной 
ишемии головного мозга у  крыс был изучен нейро-
протективный эффект применения фармакологиче-
ского ПостК путем эндотрахеальной вентиляции 
с 1,4% изофлюраном в течение 30 минут с последую-

щим анализом через 24 часа [18]. Было показано, что 
ПостК изофлюран приводит к  уменьшению зоны 
некроза головного мозга и уменьшению выраженно-
сти неврологического дефицита. При этом у  живот-
ных с фокальной ишемией не было обнаружено изме-
нения экспрессии мРНК гена HIF-1α, но  происхо-
дило увеличение экспрессии мРНК гена 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS). Применение 
ПостК изофлюрана способствовало увеличению экс-
прессии мРНК генов HIF-1α и  iNOS. При проведе-
нии полуколичественного вестерн-блот анализа было 
обнаружено, что ишемия способствует увеличению 
экспрессии белков HIF-1α и  iNOS при сравнении 
с  ложнооперированными животными. Применение 
изофлюрана после постоянной окклюзии средней 
мозговой артерии приводило к еще большему увели-
чению экспрессии белка HIF-1α и iNOS, причем это 
увеличение было обнаружено как в ядре ишемии, так 
и в зоне пенумбры. Был сделан вывод о том, что ише-
мия регулирует HIF-1α на  посттрансляционном 
уровне, а применение изофлюрана регулирует HIF-1α 
через механизмы транскрипции и трансляции. Двой-
ное флюоресцентное окрашивание образцов голов-
ного мозга в группе с применением ПостК изофлю-
раном обнаружило совместную локализацию HIF-1α 
и  iNOS позитивных нейронов, как в зоне ядра ише-
мии, так и  в  перифокальной области. Был сделан 
вывод о том, что HIF-1α участвует в регуляции iNOS 
при формировании толерантности к  ишемии, инду-
цируемой ПостК изофлюраном [18]. Однако необхо-
димо отметить, что в  данном исследовании не  было 
изучено влияние изофлюрана при реперфузионном 
повреждении, поскольку была использована модель 
постоянной фокальной ишемии. В другом исследова-
нии изучались механизмы нейропротективного влия-
ния ПостК севофлюраном на  модели фокальной 
ишемии-реперфузии головного мозга крысы, инду-
цируемой 60-минутной окклюзией общих сонных 
артерий в  комбинации с  постоянной окклюзией 
средней мозговой артерии [19]. Применение ингаля-
ционно 2,5% севофлюрана в течение 60 минут после 
моделирования постоянной окклюзии средней моз-
говой артерии и завершения 60-минутной окклюзии 
общих сонных артерий с последующим 24- и 72-часо-
вым реперфузионным периодом приводило к досто-
верному уменьшению числа поврежденных нейронов 
в  гистологических образцах ипсилатеральной обла-
сти головного мозга, окрашенных по методу Ниссля, 
при сравнении с  группой контроля [19]. Было уста-
новлено, что ПостК севофлюраном приводит к досто-
верному увеличению экспрессии мРНК генов HIF-1α 
и гемоксигеназы-1 (HO-1) в пенумбре к 6 и 24 часам 
реперфузионного периода при сравнении с  группой 
без применения ПостК севофлюраном. В то же время, 
к 72 часам реперфузионного периода различий в экс-
прессии мРНК генов HIF-1α и HO-1 между группами 
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с применением ПостК и без него обнаружено не было. 
Уровень белков HIF-1α и HO-1 в группах с примене-
нием и  без применения ПостК севофлюраном был 
достоверно выше к 6, 24 и 72 часам реперфузионного 
периода, с максимальным увеличением при 24-часо-
вой реперфузии при сравнении с ложнооперирован-
ными животными. Однако статистически более 
высокий уровень экспрессии белков HIF-1α и HO-1 
обнаруживался в  группе с  применением ПостК 
севофлюраном при длительности реперфузии 72 часа 
при сравнении с  группой без ПостК [19]. Известно, 
что HO-1 превращает гем в  биливердин, причем 

в  результате этого превращения высвобождается 
железо и  монооксид углерода [20-22]. Основываясь 
на  полученных результатах, авторы исследования 
предположили, что ПостК севофлюраном регулирует 
HIF-1α и  HO-1 как на  уровне транскрипции, так 
и  на  уровне трансляции [19]. Применение эпизодов 
нормобарической гипоксии (9% кислорода, 91% 
азота) длительностью 90 минут в  течение 3-х дней 
после моделирования экспериментальной эпилепсии 
у  крыс приводило к  достоверному увеличению экс-
прессии белка HIF-1α в  зоне СА3 гиппокампа при 
выраженном уменьшении морфологического повре-

Таблица 1
Влияние ишемического и фармакологического посткондиционирования на экспрессию белка и мРНК гена HIF-1α

Протокол посткондиционирования Вид животных Орган/ткань/клетки Действие Ссылка

Фармакологическое:
1,4% изофлюран

крысы линии Sprague–
Dawley

головной мозг увеличение экспрессии мРНК гена HIF-1α;
увеличение экспрессии белка HIF-1α;

18

Фармакологическое:
2,5% севофлюран

крысы линии Sprague–
Dawley

головной мозг увеличение экспрессии мРНК гена HIF-1α к 6 и 24 часам 
реперфузионного периода;
увеличение синтеза белка HIF-1α при длительности 
реперфузии 72 часа;

 19

Ишемическое:
90 минут в течение 3-х дней

крысы линии Sprague–
Dawley

нейроны гиппокампа достоверное увеличение  экспрессии белка HIF-1α 
в поле СА3 гиппокампа;

23

Ишемическое: 
(0,1%, 1%, 2% O

2
) гипоксия 

в течение 1 часа 

мыши клеточная культура 
нейронов

увеличение экспрессии белка HIF-1α при 0, 1% O
2
;  24

Ишемическое:
3 эпизода 
10сек реперфузия/
10сек реокклюзия

крысы линии 
Wistar

миокард отсутствие изменения в экспрессии мРНК гена HIF-1α;
увеличение экспрессии белка HIF-1α;

27

Ишемическое:
3 эпизода 
30сек реперфузия/
30сек ишемия

крысы линии 
Wistar

печень тенденция к снижению экспрессии мРНК гена HIF-1α;  28

Ишемическое:
1) 3 эпизода 
10сек реперфузия/
10сек ишемия
2) 3 эпизода 
30сек реперфузия/
30сек ишемия
3) 3 эпизода 
60сек реперфузия/
60сек ишемия

мыши печень 1) — 
2) увеличение экспрессии гена HIF-1α;
3) –

29

Ишемическое:
3 эпизода 
10сек реперфузия/
10сек ишемия

мыши печень увеличение экспрессии белка HIF-1α; 30

Фармакологическое:
гинзенозид РБ 1 в дозе 20 мг/кг

мыши печень увеличение синтеза белка HIF-1α; 31

Ишемическое: 
3 эпизода 
30сек реперфузия/
30сек реокклюзия

крысы линии 
Wistar

желудок уменьшение экспрессии белка HIF-1α;  38

Ишемическое:
3 эпизода 
60сек реперфузия/
60сек ишемия

кролики скелетная мышца уменьшение экспрессии  мРНК HIF-1α.  39
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ждения нейронов зоны СА3 гиппокампа и  улучше-
нии физиологических функций [23]. Авторы исследо-
вания предложили рассматривать мягкую, непродол-
жительную гипоксию как перспективный способ 
лечения эпилепсии [23]. На клеточной культуре ней-
ронов в  качестве тестового повреждающего воздей
ствия применяли депривацию кислорода/глюкозы, 
а  в  качестве посткондиционирующего стимула — 
часовую гипоксию различной степени (0,1%, 1%, 2% 
кислорода). При проведении количественного коло-
риметрического иммунологического анализа было 
обнаружено увеличение уровня белка HIF-1α в ядрах 
нейронов после применения ПостК 0,1% O

2
, 

в то время как в контроле не наблюдалось увеличения 
экспрессии белка HIF-1α. Был сделан вывод о  том, 
что, несмотря на  повреждающее действие деприва-
ции, нейроны еще сохраняют достаточный потен-
циал, чтобы изменить паттерн экспрессии HIF-1α 
в  ответ на  действие гипоксии [24]. Таким образом, 
в  указанном исследовании умеренная гипоксия, 
выступающая в  качестве посткондиционирующего 
фактора, стимулировала нейропротективный ответ. 

Миокард. Сегодня существует единственная экс-
периментальная работа, посвященная изучению 
HIF-1α при ИПостК миокарда. Основываясь 
на результатах исследований, демонстрирующих уве-
личение экспрессии гена HIF-1α в  миокарде при 
атеросклерозе и гиперхолестеринемии [25, 26], было 
изучено влияние гиперлипидемии на  экспрессию 
гена HIF-1α при экспериментальном инфаркте мио-
карда у крыс [27]. Детекцию экспрессии белка HIF-1α 
проводили при помощи вестерн-блоттинга, при кото-
ром было установлено, что ишемическое и реперфу-
зионное повреждение миокарда приводит к увеличе-
нию экспрессии белка HIF-1α при сравнении с лож-
нооперированными животными, а  применение 
ИПостК способствует увеличению HIF-1α при срав-
нении с животными без применения ИПостК. В груп-
пах животных с  гиперлипидемией экспрессия белка 
HIF-1α была существенно выше, чем в соответствую-
щих экспериментальных группах без гиперлипиде-
мии. Однако при проведении анализа экспрессии 
мРНК гена HIF-1α методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), различий между ложнооперирован-
ной группой, группой с  ишемией-реперфузией, 
а также с применением ИПостК, у интактных живот-
ных и  у  животных с  гиперлипидемией обнаружено 
не было [27]. 

Печень. Изучению действия посткондиционирую-
щих стимулов на  HIF-1α в  ткани печени посвящен 
ряд экспериментальных исследований, но  получен-
ные результаты весьма противоречивы. На  модели 
ишемии-реперфузии печени крысы изучали влияние 
ИПостК на  экспрессию генов HIF-1α, сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF) и трансфор-
мирующего фактора роста β1 (TGF-β1) [28]. Приме-

нение трех ишемических стимулов по  30 секунд 
реперфузии/реокклюзии приводило к  некоторому 
снижению экспрессии мРНК гена HIF-1α, однако 
достоверных различий с  группой без применения 
ИПостК обнаружено не было. Также не было обнару-
жено достоверных различий в  экспрессии генов 
VEGF и  TGF-β1 между группами с  применением 
и без применения ИПостК. Длительность ишемиче-
ского повреждения печени составляла 30 минут, 
и анализ экспрессии генов проводился через 30 минут 
реперфузионного периода. Авторы исследования 
предположили, что в  реализацию эффекта ИПостК 
не вовлекается HIF-1α, и что, в то же время, уровень 
ответа HIF-1α может быть маркером степени повре-
ждения печени при ишемии-реперфузии различной 
длительности [28]. В  аналогичном исследовании, 
после 30-минутной ишемии печени у мышей приме-
няли три различных варианта протокола ИПостК: 
3 эпизода по 10, 30 либо 60 секунд реперфузии/ише-
мии с последующим реперфузионным периодом дли-
тельностью 1 час [29]. Результаты показали, что про-
тективным эффектом обладают протоколы, включав-
шие 30- и  60-секундные эпизоды реперфузии/
ишемии, с  максимально выраженным положитель-
ным эффектом при 30-секундных ишемических сти-
мулах. Методом ПЦР было установлено, что при 
протоколе ИПостК, включавшем 3 эпизода 
30-секундной ишемии, достоверно увеличивается 
экспрессия генов HIF-1α, VEGF и пролингидрокси-
лазы, а также происходит увеличение общей антиок-
сидантной активности, повышение активности супе-
роксиддисмутазы, глютатионпероксидазы, каталазы, 
разных изоформ синтазы оксида азота и, в частности, 
iNOS, а также понижение концентрации малонового 
диальдегида, регистрируемого в  сыворотке крови 
после 1 часа реперфузии [29]. В другом исследовании 
изучали влияние 10-секундных ишемических стиму-
лов, выполненных после моделирования 60-минут-
ного ишемического повреждения печени. Анализ 
функциональных и  морфологических повреждений 
оценивали спустя 2, 4 и  12 часов реперфузии [30]. 
Было показано, что ИПостК обладает протективным 
эффектом, который ассоциируется с  повышением 
NO, эндотелиальной NO–синтазы (eNOS), суперок-
сиддисмутазы, с  увеличением экспрессии белков 
p-Akt и  HIF-1α в  ткани печени, а  также с  пониже-
нием активных форм кислорода (АФК) и  уменьше-
нием экспрессии фактора некроза опухоли (TNF-α) 
и молекул клеточной адгезии (ICAM-1). Авторы сле-
дующим образом сформулировали выводы произве-
денного исследования: ИПостК в период реперфузии 
приводит к повышению продукции NO и экспрессии 
белка HIF-1α с  последующей активацией p-Akt 
и ингибированием образования АФК [30]. При фар-
макологическом ПостК гинзенозидом РБ 1

 
(20 мг/кг 

внутрибрюшинно), было обнаружено уменьшение 
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морфологического и функционального повреждения 
печени мышей, вызванного 60-минутной ишемией 
с последующим 2-х часовым реперфузионным пери-
одом. Также в ткани печени было обнаружено увели-
чение концентрации белка HIF-1α, увеличение про-
дукции NO и повышение фосфорилирования Akt при 
сравнении с тканью печени без фармакологического 
ПостК. В  исследовании было выдвинуто предполо-
жение, что повышенная экспрессии белка HIF-1α 
связана с концентрацией NO [31]. Известно, что при 
повышении концентрации NO в  аэробных условиях 
происходит блокирование активности пролил
гидроксилазы, ведущее к стабилизации HIF-1α и его 
аккумуляции, сопровождающейся повышением его 
функциональной активности [32-34]. В свою очередь, 
хорошо известно, что HIF-1α увеличивает актив-
ность индуцибельной NO синтазы [35]. Авторами 
исследования было выдвинуто предположение, что 
повышенная продукция NO, индуцируемая введе-
нием гинзенозида РБ1

 
к концу 2-х часового реперфу-

зионного периода, может способствовать увеличе-
нию стабильности HIF-1α, что, в свою очередь, также 
приводит к  увеличению уровня iNOS и  NO [31]. 
Кроме того, известно, что NO может регулировать 
уровень синтеза HIF-1α путем активации сигналь-
ного пути “фосфатидилинозитол-3 киназа (PI3K) — 
митоген-активируемая протеинкиназа” [36]. Также 
известно, что NO индуцирует фосфорилирование 
Akt, экспрессию HIF-1α, а также транскрипциональ-
ную активность HIF-1α [37]. Авторы предположили, 
что ПостК гинзенозидом РБ1 индуцирует повышение 
NO, что может увеличивать экспрессию р-Akt, а далее 
происходит повышение уровня синтеза HIF-1α. 
Таким образом, реализация протективного эффекта 
фармакологического ПостК печени гинзенозидом 
РБ1 реализуется через PI3K/Akt путь [31]. 

Желудок. В  исследовании на  желудке крыс было 
установлено, что три эпизода по 30 секунд реперфу-
зии/реокклюзии, выполненные после 30-минутной 
ишемии, приводят к уменьшению повреждения сли-
зистой оболочки желудка. В  группе без применения 
посткондиционирующих стимулов отмечалось повы-
шение малонового диальдегида (MDA), ксантинок-
сидазы (XOD), миелопероксидазы (MPO), экспрес-
сии белка HIF-1α, и  понижение образования АФК. 
При этом в группе с применением ИПостК наблюда-
лось понижение MDA, XOD, MPO, экспрессии белка 
HIF-1α и  повышение АФК. Авторы предположили, 
что ИПостК уменьшает постишемический оксида-
тивный стресс и  экспрессию белка HIF-1α в  ткани 

желудка. Предположительно, АФК могут модулиро-
вать экспрессию белка HIF-1α в  ткани желудка 
в  зависимости от  ишемического состояния через 
активацию путей PI3K/Akt и  p42/p44MAPK [38]. 
Принимая во внимание результаты других исследова-
ний и  полученные результаты, был сделан вывод 
о  том, что эффекты АФК на  HIF-1α могут зависеть 
от  трех моментов: степени гипоксии, внутриклеточ-
ной локализации продукции АФК и  молекулярного 
микроокружения клеток [38]. 

Скелетная мышца. Ишемическое повреждение 
скелетной мышцы у  кроликов в  течение 5 часов 
с последующим реперфузионным периодом длитель-
ностью 12 часов приводило к  морфологическим 
изменениям в  скелетной мышце, характеризую-
щимся рабдомиолизом и некрозом, а также к увели-
чению мРНК гена HIF-1α, определенного при 
помощи ПЦР. Применение трех посткондициониру-
ющих стимулов длительностью 60 сек реперфузии/
реокклюзии приводило к уменьшению повреждения 
скелетной мышцы, а  также к  уменьшению экспрес-
сии в ней мРНК гена HIF-1α [39].

Заключение 
Таким образом, проанализировав ряд экспери-

ментальных исследований, можно сделать вывод 
о том, что изменение экспрессии белка и мРНК гена 
HIF-1α под действием различных посткондициони-
рующих стимулов носит разнонаправленный харак-
тер. Это явление может объясняться различной сте-
пенью ишемического и  реперфузионного поврежде-
ния, видом ткани и особенностями экспериментальной 
модели, а  также способом ПостК, использованного 
в исследовании. Тем не менее, в подавляющем боль-
шинстве проведенных исследований было отмечено 
увеличение экспрессии белка HIF-1α, которое может 
частично объяснять цитопротективный эффект 
ПостК, реализующийся в  позднем реперфузионном 
периоде. Дальнейшее исследование и  понимание 
механизмов вовлеченности HIF-1α в ИПостК помо-
жет в  разработке новых лекарственных препаратов, 
направленных на  борьбу с  реперфузионным повре-
ждением, а  также широкому внедрению различных 
видов ПостК в  клиническую практику в  рамках 
трансляционной медицины. 
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