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1 
Аннотация. Сахарный диабет представляет собой совокупность метаболических 
аберраций, возникающих в результате абсолютной или относительной недостаточно-
сти секреции инсулина, и характеризуется хронической гипергликемией. Диабетиче-
ская нефропатия – распространенное микрососудистое осложнение, связанное с са-
харным диабетом, является основным этиологическим фактором терминальной по-
чечной недостаточности, тем самым значительно повышая клиническую смертность. 
Целью исследования является изучение эмпирических данных о применении ингиби-
торов пролилгидроксилазы в лечении сахарного диабета и, в частности, его осложне-
ния – диабетической нефропатии. Анализ публикационного материала проведен за 
последние 10 лет с использованием ресурсов Pubmed и Российского индекса научно-
го цитирования. Обзор отражает современные результаты исследований роксадустата 
в отношении диабетической нефропатии. Описаны патофизиологические основы са-
харного диабета, которые включают множество патологических механизмов,  
в частности усиленное образование активных форм кислорода в митохондриях и ме-
таболический дисбаланс. Сигнальный путь факторов, индуцируемых гипоксией 
(HIF), играет важную роль в регуляции обоих вышеупомянутых процессов. Рокса-
дустат является активатором фактора, индуцируемого гипоксией-1α, повышая тран-
скрипционную эффективность индуцируемого гипоксией фактора 1α за счет ингиби-
рования индуцируемого гипоксией фактора пролилгидроксилазы (HIF-PHD). Хотя 
меры преодоления этих факторов могут замедлить прогрессирование диабетической 
нефропатии, их недостаточно, чтобы полностью остановить развитие этой болезни. 
Инновационные фармакотерапевтические подходы, направленные на лечение сахарно-
го диабета, могут преодолеть это ограничение. Ингибиторы индуцируемого гипоксией 
фермента пролилгидроксилазы оказывают модулирующее влияние на сохранение ме-
таболического гомеостаза в организме в условиях гипоксии, тем самым активируя 
множество нисходящих сигнальных путей, включая белок-переносчик глюкозы-1 
(GLUT1), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), лактатдегидрогеназу (LDHA) и др.  
Ключевые слова: гипергликемия, сахарный диабет, диабетическая нефропатия, рок-
садустат, индуцируемый гипоксией фактор 
Для цитирования: Логинова К. А., Сисина О. Н., Койкова Л. А., Котовский А. В. 
Применение ингибиторов пролилгидроксилазы в лечении диабетической нефропатии 
(обзор литературы) // Известия высших учебных заведений. Поволжский регион. Ме-
дицинские науки. 2025. № 3. С. 70–83. doi: 10.21685/2072-3032-2025-3-7 
 

Using the prolyl hydroxylase inhibitors in diabetic nephropathy 
(literature review) 

K.A. Loginova1, O.N. Sisina2, L.A. Koikova3, A.V. Kotovskiy4 

 
1 © Логинова К. А., Сисина О. Н., Койкова Л. А., Котовский А. В., 2025. Контент доступен по лицензии  

Creative Commons Attribution 4.0 License / This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0  
License. 



University proceedings. Volga region. Medical sciences. 2025;(3) 

 71

1,2,3,4Penza State University, Penza, Russia 
klogin88@mai.ru 

 
Abstract. Diabetes mellitus is a set of metabolic aberrations resulting from absolute or rela-
tive insufficiency of insulin secretion and is characterized by chronic hyperglycemia. Dia-
betic nephropathy, a common microvascular complication associated with diabetes melli-
tus, is the main etiologic factor of end-stage renal failure, thereby significantly increasing 
clinical mortality. The purpose of this study is to examine empirical data on the use of 
prolyl hydroxylase inhibitors in the treatment of diabetes mellitus and, in particular, its 
complication, diabetic nephropathy. The analysis of published material was carried out over 
the past 10 years using Pubmed and Russian Science Citation Index resources. The review 
reflects the current results of roxadustat studies in relation to diabetic nephropathy, de-
scribes the pathophysiological basis of diabetes mellitus, which include many pathological 
mechanisms, in particular, increased formation of reactive oxygen species in mitochondria 
and metabolic imbalance. The hypoxia-inducible factor (HIF) signaling pathway plays an 
important role in the regulation of both of these processes. Roxadustat is an activator of hy-
poxia-inducible factor-1α, increasing the transcriptional efficiency of hypoxia-inducible 
factor-1α by inhibiting hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase (HIF-PHD). Although 
interventions targeting these factors can slow the progression of diabetic nephropathy, they 
are not sufficient to completely halt the progression of this disease. Innovative pharma-
cotherapeutic approaches aimed at the treatment of diabetes mellitus can significantly close 
this gap, compared to traditional risk factor reduction strategies. Inhibitors of the hypoxia-
inducible enzyme prolyl hydroxylase have a modulating effect on maintaining metabolic 
homeostasis in the body under hypoxic conditions, thereby activating many downstream 
signaling pathways, including glucose transporter protein-1 (GLUT1), vascular endothelial 
growth factor (VEGF), lactate dehydrogenase (LDHA), and others. 
Keywords: hyperglycemia, diabetes mellitus, diabetic nephropathy, roxadustat, hypoxia-
inducible factor 
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Сахарный диабет представляет собой группу метаболических рас-

стройств [1], которые в основном характеризуются устойчивой гиперглике-
мией [2]. Согласно последним данным Диабетического атласа Международ-
ной федерации диабета (IDF) на 2021 г. сахарным диабетом болеют более  
537 млн человек в возрасте от 20 до 79 лет. По прогнозам, к 2030 г. это число 
вырастет до 643 млн, а к 2045 г. – до 783 млн [3]. Клинические исследования 
показывают, что приблизительно через 10 лет после старта сахарного диабета 
у 30–40 % пациентов разовьется минимум одно осложнение, что значительно 
повысит количество сопутствующих заболеваний и уровень смертности [4]. 
Недостаточная регуляция уровня глюкозы в крови значительно усугубляет 
осложнения, связанные с диабетом; кроме того, взаимосвязь между этими 
осложнениями еще больше подрывает гомеостаз глюкозы в крови, тем самым 
создавая пагубный цикл между осложнениями, связанными с диабетом, и ре-
гуляцией уровня глюкозы [5].  

Клинические испытания роксадустата начались в ноябре 2005 г. [6],  
а в декабре 2018 г. было получено его первое одобрение регулирующими ор-
ганами Китая, направленное на лечение анемии у лиц, проходящих гемодиа-
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лиз или перитонеальный диализ [7]. В России препарат получил клиническое 
одобрение в 2022 г. После получения разрешения препарат роксадустат стал 
вызывать растущий интерес исследователей и нефрологов в различных обла-
стях [8]. Помимо лечения почечной анемии, роксадустат может обладать за-
щитной способностью против многих состояний, связанных с гипоксией, та-
ких как нефропатии, кардиомиопатии, аномалии сетчатки и осложнения, свя-
занные с заживлением ран [9]. 

Систематический обзор литературы проводился с использованием  
ресурсов Pubmed и Российского индекса научного цитирования по комбина-
ции поисковых запросов: «гипергликемия», «сахарный диабет», «диабетиче-
ская нефропатия», «роксадустат», «индуцируемый гипоксией фактор»; 
«hyperglycemia», «diabetes mellitus», «diabetic nephropathy», «roxadustat», 
«inducible hypoxia factor». Это позволило идентифицировать и изучить 168 
литературных источников за предшествующие 10 лет, из которых была ото-
брана и включена в библиографию 51 статья. 

В патогенезе развития сахарного диабета и его осложнений централь-
ную роль занимает гипоксия. Состояние гипоксии и подавление экспрессии 
HIF-1α являются основными детерминантами, способствующими возникно-
вению нарушений усвоения глюкозы и резистентности к инсулину в кардио-
миоцитах людей, страдающих диабетом [10]. Тем не менее люди, прожива-
ющие на возвышенностях, менее склонны к нарушениям гомеостаза глюкозы 
и заболеванию сахарным диабетом 2-го типа. Это явление можно объяснить, 
как минимум, снижением доступности кислорода в таких высокогорных рай-
онах [11]. В жировой ткани вероятный механизм, посредством которого ги-
поксия может привести к снижению концентрации глюкозы в крови, связан  
с системой HIF-1α, которая облегчает переход от аэробных к анаэробным ме-
таболическим процессам. Увеличенная экспрессия митохондриальных актив-
ных форм кислорода представляет собой основной патогенный механизм, 
участвующий в осложнениях, связанных с диабетом [12]. При хроническом 
гипергликемическом состоянии повышенная регуляция экспрессии HIF-1 
снижает чрезмерную генерацию активных форм кислорода в митохондриях и 
выполняет защитную функцию в модели эпителиальных клеток почек мышей 
против апоптоза [13]. Вышеупомянутые результаты показывают, что гипо-
ксия не только вызывает метаболические нарушения, но и играет определен-
ную роль в регулировании концентрации глюкозы. Кроме того, механизмы 
влияния гипоксии на метаболический гомеостаз могут быть связаны с про-
должительностью и интенсивностью гипоксического воздействия, активно-
стью HIF-1α и нисходящими сигнальными путями, активируемыми ею в раз-
личных условиях. Гипоксия и сигнальный каскад HIF являются важнейшими 
факторами, влияющими на осложнения, связанные с диабетом [14].  

Система HIF (фактор, индуцируемый гипоксией) представляет собой 
сложный механизм, который модулирует множество физиологических про-
цессов в зависимости от содержания кислорода в тканях. Действительно,  
в условиях гипоксии эта система инициирует ряд физиологических реакций, 
направленных на улучшение доставки кислорода в клетки и сохранение их 
жизнеспособности. Этот ответ включает активацию широкого спектра генов, 
регулирующих эритропоэз, метаболизм железа, ангиогенез, метаболизм ли-
пидов и глюкозы, гликолиз, функцию митохондрий, воспалительных реакций 
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и иммунной функции, клеточной пролиферации и выживания, вазодилата-
торных механизмов и миграцию клеток [15]. Субъединицы индуцируемого 
гипоксией фактора (HIF) характеризуются наличием трех α-изоформ: HIF-1α, 
HIF-2α и HIF-3α, а также HIF-β, которую еще называют ядерным транслока-
тором арилуглеводородных рецепторов. Экспрессия мРНК HIF-1α обычно 
широко распространена в различных тканях, тогда как экспрессия мРНК HIF-
2α преимущественно обнаруживается в определенных органах, включая мозг, 
сердце, легкие, почки (как интерстициальные, так и клубочковые клетки по-
чек), печень, поджелудочную железу и кишечник [16]. Паттерны экспрессии 
HIF-3α в тканях остаются в значительной степени неоднозначными, хотя есть 
сообщения о повышенной экспрессии в ответ на гипоксию сердца, легких и 
почек [17].  

HIF-1 представляет собой гетеродимерный фактор транскрипции, со-
стоящий из двух отдельных субъединиц: HIF-1α и HIF-1β, которые широко 
экспрессируются в клетках млекопитающих. Субъединицы HIF-α подверга-
ются непрерывному гидроксилированию двух остатков пролина, опосредо-
ванному ферментами пролилгидроксилазы, которые обозначены как домен 
пролилгидроксилазы PHD1, PHD2 и PHD3. Эти ферменты гидроксилазы 
имеют различное внутриклеточное распределение в тканях человека: PHD1 и 
PHD2 расположены преимущественно в цитоплазме, тогда как PHD3 нахо-
дится как в цитоплазме, так и в ядре [18]. Кроме того, было продемонстриро-
вано, что PHD2 перемещается между цитозолем и ядром [19]. Гидроксилиро-
вание пролина в одном или обоих положениях способствует взаимодействию 
индуцируемого гипоксией фактора альфа (HIF-α) с белком-супрессором опу-
холей фон Гиппеля – Линдау (PvHL), который входит в состав комплекса, 
проявляющего активность убиквитинлигазы E3, что приводит к быстрому 
убиквитинированию и последующей деградации протеасомами [20]. Более 
того, субъединицы HIF-α могут быть гидроксилированы по остатку аспараги-
на, расположенного на С-конце. Данный процесс опосредуется ингибирую-
щим фактором HIF [21]. Это изменение регулирует привлечение коактивато-
ров транскрипции HIF-α и способствует активации транскрипции определен-
ных генов-мишеней HIF [22]. Коактиватор p300/CBP взаимодействует с HIF 
для полной его активации, независимо от стабильности белка [23]. Активиро-
ванный HIF-1α может способствовать гликолизу, регулируя его нисходящие 
целевые белки, такие как VEGF (стимулирует ангиогенез), GLUT1 (стимули-
рует транспорт глюкозы), LDHA (стимулирует гликолиз) и т.д. [24]. 

 HIF-α взаимодействует в ядре с HIF-β. Впоследствии гетеродимерный 
комплекс HIF-α/HIF-β связывается с определенными участками ДНК [25].  
В условиях гипоксии снижение ферментативной активности гидроксилазы 
способствует стабилизации и последующей транслокации белка HIF-1α в яд-
ро, тем самым обеспечивая транскрипционный ответ на снижение доступно-
сти кислорода [26]. Если гипоксия сохраняется, сигнал HIF вызывает адап-
тивный ответ, чтобы уменьшить потребность в кислороде и увеличить подачу 
кислорода с целью достижения нового баланса [27]. 

В последние годы появился новый класс препаратов – индуцируемых 
гипоксией ингибиторов пролилгидроксилазы (HIF-PHI), основанный на мо-
лекулярно-биологических исследованиях, описывающих механизмы, участ-
вующие в зондировании кислорода, опосредованном HIF [28]. Эти препара-
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ты, ингибирующие фермент пролилгидроксилазу, препятствуют деградации 
субъединицы HIF-α, тем самым способствуя ее димеризации субъединицей 
HIF-β. Кроме того, активация пути HIF ингибирует выработку гепсидина и 
также индуцирует транскрипцию генов, кодирующих переносчики железа 
(ферропортин, дуоденальный цитохром B, трансферрин и рецептор транс-
феррина) [29]. Роксадустат – это новый низкомолекулярный ингибитор про-
лилгидроксилазы индуцируемого гипоксией фактора (HIF), принимаемый пе-
рорально [30, 31]. Обычно препарат вводят перорально (50 мг/доза) три раза  
в неделю. Доза может варьироваться в зависимости от состояния пациента, 
но не должна превышать 3,0 мг/кг [32]. Этот препарат обратимо связывается 
с HIF-пролилгидроксилазой, ферментом, который способствует деградации 
факторов транскрипции семейства HIF в нормоксических условиях. Ингиби-
рование этих ферментов может привести к снижению деградации HIF и, сле-
довательно, к повышению активности HIF [33]. 

Диабетическая нефропатия представляет собой прогрессирующее 
осложнение, возникающее в результате дисфункции сосудистых структур и 
нарушения архитектурной целостности почечной системы, что в конечном 
счете приводит к ухудшению функции почек в течение длительного периода 
времени [34]. Диабетическая нефропатия проявляется примерно у 40 % лю-
дей, которым поставлен диагноз «сахарный диабет», и является основной 
причиной терминальной стадии почечной недостаточности [35]. Диабетиче-
ская нефропатия обусловлена гипоксией почек, усиленным окислительным 
стрессом и нарушением передачи сигналов, коррелирует с дефицитом пита-
тельных веществ, которые в совокупности могут инициировать активацию 
HIF-1α и ингибирование HIF-2α. Изменение равновесия активности HIF-
1α/HIF-2α играет важную роль в усилении провоспалительных и профибро-
тических сигнальных путей в клубочковых клетках и почечных канальцах. 
Физиологическая реакция на гипоксию служит важнейшим адаптивным ме-
ханизмом для почек, способствующим их адаптации к дефициту кислорода и 
различным патологическим состояниям. Достаточное поступление кислорода 
имеет решающее значение для многих биометаболических процессов и под-
держания биологического гомеостаза. Гипоксия проявляется как следствие 
множества факторов, включая повышенное потребление кислорода, ремоде-
лирование сосудов, нарушение функции микроциркуляторного русла, нару-
шение диффузии кислорода, связанное с накоплением внеклеточного матрик-
са, митохондриальная аномалия и анемия [36]. Эндотелиальные и капилляр-
ные факторы являются главными предикторами в развитии диабетической 
болезни почек, оказывая влияние на баланс поставки/потребления кислорода 
в тканях. Поэтому гипоксия считается важным фактором в начале и прогрес-
сировании заболевания [37]. Гипергликемия подавляет HIF-1 в почках через 
HIF-PHD-зависимый механизм. Восстановление функции HIF-1 ослабляет 
перепроизводство активных форм кислорода, несмотря на хронически высо-
кий уровень глюкозы, и обеспечивает защиту от апоптоза и повреждения по-
чек при сахарном диабете [38].  

Главным повреждающим фактором почек при диабетической нефропа-
тии является нарушение метаболизма кислорода. Клинические наблюдения 
показали, что высокая концентрация глюкозы может привести к окислитель-
ному стрессу в почечной ткани, вызывая чрезмерное производство митохон-
дриальных активных форм кислорода. Гипоксия почек представляет собой 
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основной патологический механизм диабетической нефропатии, приводящий 
к нарушению функциональности канальцев и клубочков. HIF является важ-
ным фактором транскрипции, регулирующим внутрипочечную оксигенацию. 
Специфическая делеция почечного канальцевого HIF-1α у мышей с диабетом 
усугубляет митохондриальную дисфункцию и накопление активных форм 
кислорода, что приводит к повреждению почечных канальцев [39]. Клиниче-
ские исследования на моделях грызунов со стероид-индуцированным диабе-
том показали, что активация факторов, индуцируемых гипоксией (HIF), мо-
жет оказывать защитное действие от повышенного окислительного стресса  
в почечных тканях, а также ингибировать и смягчать развитие диабетической 
нефропатии [40]. Воспалительные механизмы также могут ускорить возник-
новение и прогрессирование осложнений, связанных с сахарным диабетом. 
Диабетическая нефропатия сопровождается ростом уровня провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов, включая фактор некроза опухоли-α (TNF-α), ин-
терлейкин-1β (IL-1β) и интерлейкин-6 (IL-6).  

Препараты группы ингибиторов пролилгидроксилазы (HIF-PHI), инду-
цируемых гипоксией, могут уменьшать воспаление и окислительный стресс 
при хронической болезни почек [41]. Роксадустат обратимо ингибирует три 
изофермента HIF-P4H, что, в свою очередь, приводит к стабилизации субъ-
единиц HIFα. Взаимодействие HIF с чувствительными к гипоксии элемента-
ми приводит к усилению регуляции не только генов, способствующих 
эритропоэзу, но и генов, участвующих в метаболизме глюкозы, включая ге-
ны, кодирующие GLUT1 (Glut1, также называемый Slc2a1) и лактатдегидро-
геназу A (Ldha). Недавние доклинические и клинические исследования пока-
зывают, что активация гипоксического ответа путем ингибирования HIF-P4H 
может способствовать улучшению метаболического здоровья. Например,  
в клинических исследованиях, посвященных почечной анемии, роксадустат 
продемонстрировал снижение уровня холестерина и триглицеридов в сыво-
ротке крови при одновременном повышении соотношения липопротеидов 
высокой плотности к липопротеинам низкой плотности.  

Модели мышей с дефицитом HIF-P4H2 показали улучшенную толе-
рантность к глюкозе и чувствительность к инсулину, а пероральное введение 
ингибитора HIF-P4H мышам дикого типа приводило к снижению резистент-
ности к инсулину и непереносимости глюкозы при соблюдении диеты с вы-
соким содержанием жиров [42]. Роксадустат, усилитель транскрипции инду-
цируемого гипоксией фактора (HIF), устраняет почечную недостаточность на 
моделях мышей с диабетом, индуцированным цисплатином, за счет актива-
ции HIF-1α [43], а также стабилизирует экспрессию HIF-1α и HIF-2α, тем са-
мым смягчая апоптоз гломерулярных эндотелиальных клеток, вызванный ги-
пергликемией [44]. Роксадустат продемонстрировал эффективность в замед-
лении прогрессирования хронической болезни почек за счет точной модуляции 
ангиогенеза, регулируемого сигнальными путями HIF-1α/VEGFA/VEGFR1, и 
индукции антиоксидантной защиты, опосредованной HIF-1α/SOD2, на экспе-
риментальной модели мышей, демонстрирующей острое повреждение почек, 
вызванное ишемией и реперфузией [45]. Было высказано предположение, что 
предварительное лечение роксадустатом обеспечит защитный эффект от 
острого повреждения почек, вызванного фолиевой кислотой, за счет стабили-
зации индуцируемого гипоксией фактора 1-альфа (HIF-1α), тем самым усили-
вая механизмы антиоксидантной защиты [46]. Роксадустат смягчает острое 
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повреждение почек, вызванное ишемией и реперфузией, путем ингибирова-
ния пути повреждения митохондрий на моделях мышей [47]. Роксадустат 
способствует восстановлению после повреждения почек, улучшая митохон-
дриальную дисфункцию, вызванную фолиевой кислотой [48]. Роксадустат 
оказывает защитное действие в отношении ишемии и реперфузионного по-
вреждения почек за счет подавления воспалительных реакций [49]. Кроме то-
го, документально подтверждено, что внеклеточные везикулы, образующиеся 
из клеток HK2 или HEK293 после лечения роксадустатом, могут уменьшить 
повреждение и воспаление почечных канальцев. Это указывает на новый те-
рапевтический потенциал роксадустата и внеклеточных везикул в лечении 
острой почечной недостаточности [50]. Роксадустат защищает от острой по-
чечной недостаточности, вызванной ишемией, за счет повышения экспрессии 
CD73 и уменьшения активации инфламмасомы AIM2 [51].  

Заключение 
Роксадустат – это новый низкомолекулярный ингибитор пролилгид-

роксилазы индуцируемого гипоксией фактора (HIF), принимаемый перораль-
но. На сегодня накоплен значительный объем клинических данных, подтвер-
ждающих терапевтическую эффективность роксадустата при лечении паци-
ентов с сахарным диабетом, включая его осложнение, диабетическую нефро-
патию.  

Эффективность роксадустата зависит от специфического подтипа фак-
тора, индуцируемого гипоксией (HIF). Активация различных подтипов HIF  
в одном и том же патологическом состоянии может привести к различным 
результатам: улучшение липидного профиля, толерантности к глюкозе и чув-
ствительности к инсулину, усиление эритропоэза, замедление прогрессиро-
вания хронической болезни почек благодаря точечной модуляции ангиогене-
за, усилению механизма антиоксидантной защиты и подавлению воспали-
тельных реакций.  

Кроме того, необходимо признать, что роксадустат оказывает опреде-
ленные побочные эффекты, которые зависят от характера осложнений, про-
должительности и тяжести гипоксии, а также от активированных сигнальных 
путей и других факторов. 
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