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缺氧诱导因子在慢性肾脏病进展至终末期肾病中的作用机制
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摘要：慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)已经成为影响全球健康的难题，延缓其进展至终末期

肾病(end-stage renal disease，ESRD)阶段是治疗CKD的重要目标。缺氧和缺氧诱导因子(hypoxia inducible
factor，HIF)与CKD的发生和发展有着密切的联系，HIF表达的增加可以延缓CKD的进程，减少CKD并发症

的发生。本文主要从CKD贫血、肾间质纤维化、炎症、血管钙化以及急性肾损伤方面论述了HIF在其

中发挥的作用，旨在为延缓CKD进展至ESRD阶段提供新的靶点和思路，改善CKD患者的预后。
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The mechanism of hypoxia-inducible factor in the progression of
chronic kidney disease to end-stage renal disease
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Abstract: Chronic kidney disease (CKD) has become a global health challenge, and delaying its progression
to end-stage renal disease (ESRD) is an important goal for our treatment of CKD. Hypoxia and hypoxia
inducible factor (HIF) are closely related to the occurrence and development of CKD. The increase in HIF
expression can delay the process of CKD and reduce the occurrence of CKD complications. This review
mainly discusses the role of HIF in CKD anemia, renal interstitial fibrosis, inflammation, vascular
calcification, and acute kidney injury, aiming to provide new targets and ideas for delaying the progression of
CKD to the ESRD stage and improving the prognosis of CKD patients.
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慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)作为

一种越来越高发的疾病，涉及到全球近十分之一

的人口，已经被公认是影响国家公共卫生安全的

重要事项[1]。终末期肾病(end-stage renal disease，
ESRD)是CKD的最终阶段，患者肾小球滤过率小

于百分之十五，此时病人的生活质量显著降低，

生存期亦大大缩短。因此，延缓CKD进展至ESRD

阶段是治疗CKD的重要目标[2]。虽然CKD的发病机

制十分复杂，但是对于肾脏这个持续处于活跃状

态的器官来说，充足的氧气必不可少，组织的缺

氧是加重CKD进展的主要原因[3]。因此，缺氧诱导

因子(hypoxia inducible factor，HIF)作为缺氧条件

下诱导低氧基因和修复细胞氧内环境的稳定调节

因子，与CKD的发生和转归有着密切关系。本文
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具体阐述了HIF在CKD进展至ESRD过程中所发挥

的作用及HIF临床应用的前景和挑战，旨在为延缓

CKD进程提供新的治疗思路。

1 HIF的特征与作用

缺氧作为一种刺激因素，会给器官造成不同程

度的影响，轻度的缺氧会引起器官的代偿性反

应，而重度的缺氧则会造成器官和组织的损伤，

甚至导致机体的死亡。在缺氧环境中，机体会刺

激相应的信号通路进行调节，HIF就是该通路的稳

定调节因子，细胞会通过刺激HIF表达来恢复组织

的稳态。除了缺氧，生长、代谢、炎症等也可以

对HIF进行调控[4,5]。

HIF是为一种转录因子，由HIF-α亚基和HIF-β
亚基组成。HIF-β亚基通常过量存在，在细胞内稳

定表达；HIF-α亚基则是产生功能性二聚体的限制

因素。HIF-α有三种亚型，分别是HIF-1α、HIF-2α
以及HIF-3α[6]。介导低氧基因转录的亚型主要是

HIF-1α和HIF-2α，它们在其中发挥着不同的作用。

HIF-1α主要控制缺氧的初始过程，与调节细胞炎

症、纤维化以及细胞凋亡有关，它被激活后可以

通过改变血管重塑和生成、改变能量代谢等方面

来提高缺氧环境中细胞的存活率[3,7]。而HIF-2α则
在长期缺氧中发挥重要作用，它与肾脏中促红细

胞生成素(erythropoietin，EPO)的产生密不可分，

是肾脏贫血反应中最重要的亚型[8]。在氧气充足的

状态下，脯胺酸羟化酶蛋白(prolyl hydroxylase，
PHD)会对HIF-1α进行羟化，然后泛素连接酶蛋白

会对羟化后的HIF-1α进行识别并降解；反之，在

氧分压低的情况下，由于氧气的缺乏，PHD的活

性会下降，其不能正常发挥羟化作用进而会导致

HIF-1α堆积，堆积的HIF-1α和HIF-β组成二聚体并

与DNA序列结合，一起激活HIF的靶基因。这些靶

基因包括EPO、控制铁代谢的基因以及血管内皮生

长因子等，它们可以相应作用，引起细胞对低氧

的适应性反应[9]。本文主要介绍了HIF-1α与HIF-2α
在CKD进展至ESRD中的调节作用。

2 HIF对CKD发展为ESRD的调控机制

CKD的并发症很多，减少CKD并发症的发生

是延缓其进展至ESRD阶段的重要方案。下文将主

要从贫血、纤维化、炎症以及血管钙化方面论述

HIF在其中发挥的作用。

2.1 CKD贫血

贫血是CKD最常见的并发症之一，与CKD相
互影响。CKD的进展会增加贫血的患病率，贫血

的存在也会影响CKD患者的生存质量，增加CKD
患者住院和死亡的风险[10]。CKD相关贫血主要是

由于体内EPO的合成减少，导致铁的缺乏以及失血

和炎症[11,12]。过去的几年，红细胞生成刺激剂包括

重组促红细胞生成素类似物，已用于通过补偿EPO
来治疗CKD相关贫血。然而，有研究证明，高剂

量的红细胞生成刺激剂会使心血管疾病的患病风

险增加，进而提升CKD进展至ESRD的风险[13]。

机体分泌到血液中的EPO主要是缺氧时在肾脏

中产生的。与红细胞生成刺激剂激活EPO受体不同

的是，PHD抑制剂作为一种新型的治疗贫血的药

物，通过在氧气充足的状态下降低PHD的活性来

增加HIF，直接刺激肾脏内源性EPO的表达以促进

红细胞的生成，避免了EPO的过载，降低了CKD
患者心血管疾病的发生率[10,14]。另外，PHD抑制剂

作为一种口服给药的治疗药物，其短期疗效和安

全性都优于红细胞生成刺激剂[15]。而且这种促进

红细胞生成的方式受炎症的影响较小，它可以在

炎症状态下纠正血红蛋白的水平[16]。还有研究表

明，在PHD抑制剂治疗期间，铁的利用率升高，

全身铁水平也可以得到调节，这降低了CKD缺血

患者补铁带来的风险[17]。

2.2 肾间质纤维化

肾间质纤维化(renal interstitial fibrosis，RIF)是
绝大多数CKD患者肾功能进行性衰竭的共同病理

通路，若其持续进展，则会加快CKD进展至ESRD
的进程。RIF的特征主要与肾小管上皮细胞转分

化、沉积的细胞外基质以及增生的肌成纤维细胞

有关[18]。有研究发现，HIF-1α是RIF的重要调节因

子，然而HIF-1α在RIF过程中发挥的作用存在争

议[19]。一方面，HIF-1α可以通过调节肾小管上皮

细胞转分化来促进RIF进程。Lu等[20]研究表明，降

低HIF-1α可以抑制缺氧诱导的肾小管上皮细胞转

分化，从而减轻单侧输尿管梗阻大鼠的纤维化进

程。这其中的机制是HIF-1α通过激活Notch-1信号

通路来介导肾小管上皮细胞转分化的发生。Notch-
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1作为一种重要的细胞通讯途径，在诱导肾纤维化

过程中发挥着关键作用，它可以直接传递信号诱

导肾小管上皮细胞转分化的发生，也可以通过其

他旁分泌信号途径传递这些信号。肾小管上皮细

胞转分化产生后会加重纤维化的程度，进而加快

CKD到ESRD的进程[21,22]。另一方面，有研究结果

与上述结论相反。研究表明，HIF也可以通过某些

途径延缓RIF的进展[23]。HIF-1α可以诱发下游蛋白

的表达来激活线粒体自噬，紧接着线粒体自噬可

以通过排出衰老的线粒体来减少活性氧的释放，

而活性氧的减少可以减轻生物大分子的损伤，抑

制细胞凋亡，保护肾组织，从而减轻RIF的程

度[24]。另外，在某些实验性CKD模型中，通过药

理学手段进行的系统性的HIF活化已被证明可以改

善肾损伤；在单侧输尿管梗阻诱导的纤维化模型

中，全局和特异性HIF的激活或失活的影响实验表

明，整体的HIF激活改善了肾纤维化的程度[25]。

以上研究表明，HIF在肾脏疾病中的作用可能

取决于环境，HIF可能具有细胞类型特异性的功

能，可以促进或抑制肾纤维化和炎症。

2.3 炎症

炎症被认为是慢性肾脏病患者预后不良的一个

相关因素，是CKD的标志性特征[26]。不论何种原

因的炎症，都可以影响肾内微循环调节和灌注分

布，从而加快CKD向ESRD的进展[27]。

研究发现，当炎症反应发生后，炎症细胞的大

量聚集会导致炎症部位发生缺氧，此时缺氧的管

状上皮细胞可以促进炎症细胞向肾脏聚集，从而

促进炎症反应的发生，但是HIF可以通过直接调节

血管内皮生长因子来促进血管生成，从而恢复氧

气的供应，保护管状上皮细胞免受缺氧诱导的损

伤，从而抑制炎症反应的发生 [ 2 8 ]。还有研究表

明，小鼠在使用罗沙司他(一种PHD抑制剂)治疗

后，肾脏中的促炎因子明显降低，证明罗沙司他

可以改善肾脏的炎症水平[29]。以上证据都证明，

HIF在肾脏炎症中发挥着抑制作用。

2.4 血管钙化

心血管疾病是CKD患者进展至ESRD阶段并导

致高死亡率的主要原因，而导致CKD患者发生心

血管疾病的重要诱因之一就是血管钙化 [ 3 0 ]。因

此，减少血管钙化的形成可以降低CKD患者发生

心血管疾病的几率，延缓CKD的进程，降低CKD
患者的死亡率。

越来越多的研究表明，缺氧和HIF在血管钙化

中起着重要作用。雌激素通过HIF-1α抑制大鼠血

管钙化的实验显示，使用HIF-1α抑制剂干预后，

去卵巢钙化组的血管钙化减轻，而且作为诱导血

管钙化的骨形态发生蛋白-2的表达也显著降低[31]。

另外，一项实验也证明了PHD抑制剂是升高高磷

酸盐环境中血管平滑肌细胞成骨分化的有效诱导剂，

PHD抑制剂通过稳定HIF-1α，增加了血管平滑肌

细胞中磷酸盐的摄取和钙的沉积，诱导了丙酮酸

脱氢酶激酶4的表达，从而促进血管钙化；而锌可

以通过增强血管平滑肌细胞对PHD抑制剂和高磷

酸的反应从而对血管钙化起保护作用[32]。HIF的发

现和应用为研究血管钙化提供了一个新的思路。

3 HIF与急性肾损伤

CKD和急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)
曾经被认为是两个具有不同病因的独立疾病。近年

来，这种观点发生了变化。如今，CKD被认为是引

起新的急性肾脏损伤的危险诱因，而AKI也被认为会

导致新发CKD或加速CKD至ESRD的进程[33]。虽然

一些AKI患者的肾功能经过治疗可以得到恢复，但

是AKI患者潜伏进展为CKD的风险也在逐年上升，

继续进展到ESRD的危险因素也在不断增加[34,35]。

肾脏缺血再灌注损伤是AKI发生的重要因素。

很多研究证明，HIF参与了肾脏缺血再灌注损伤的

过程。PHD抑制剂通过刺激HIF靶基因，上调血管

内皮生长因子的表达，从而使其发挥保护血管内

皮的作用，减轻肾脏缺血再灌注损伤[36]。Wnt/β-连
环蛋白也参与了AKI后的修复。Xu等[37]的研究证

明了HIF可以通过增加肾脏Wnt/β-连环蛋白及其下

游基因的传导，促进了血管内皮生长因子的表

达，改善血管的生成，从而有助于AKI后的肾脏恢

复。另外，有研究表明，败血症、顺铂、造影剂

等因素引发的AKI中也有HIF的参与，HIF的激活

在其中发挥肾保护作用[38]。

4 HIF临床应用的利弊

与HIF有关的PHD抑制剂罗沙司他作为一种治

疗CKD合并肾性贫血的口服药物，与现有的针剂
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相比，具有便携的优势[39]。罗沙司他除了可以显

著提升血红蛋白水平之外，还可以提高铁的生物

利用度。另外，有研究表明，罗沙司他具有降低

胆固醇和降低血压的作用[40]。然而，在运用时需

要注意HIF的副作用。有证据表明，HIF-1与肿瘤

中恶性基因的活性相关，HIF-1的激活似乎与乳腺

癌、前列腺癌、肺癌、骨癌和结直肠癌的转移扩

散相关[41]。而且由于EPO本身被认为与视网膜病变

有关，所以在使用PHD抑制剂稳定HIF的同时需要

谨慎，以确保视网膜病变不会恶化，特别是已经

患有视网膜病变的患者[13]。另外，由于HIF-1α激
活会促进血管钙化，我们要注意患者有无血栓栓

塞的风险。Cowburn等[42]的研究表明，肺内皮细胞

精氨酸酶-1(HIF-2α的下游靶点)的缺失减轻了与缺

氧性肺动脉高压相关的症状，说明HIF信号的持续

激活可能加剧了肺动脉高压。相关一期临床试验

报告也表明，保守型CKD患者和接受罗沙司他治

疗的血液透析患者的高钾血症和代谢性酸中毒并

发症显著增加[14]。

5 结语

随着对HIF研究的深入，越来越多的证据表

明，HIF在CKD进展至ESRD的过程中起着重要作

用。这种作用体现在贫血、肾间质纤维化、炎

症、血管钙化等CKD并发症中，还体现在与急性

肾损伤的关系中。临床上虽然对CKD尚无有效治

愈方法，但是PHD抑制剂可通过稳定HIF起到治疗

CKD并发症并延缓CKD进程的作用，为人们研究

CKD的治疗方法提供了新的思路。然而，在使

用PHD抑制剂时需要注意适用人群，如癌症和

视网膜病变患者需慎用，此外还需要监测患者体

内的锌离子水平，必要时需补充锌来减轻血管

钙化。
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