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  摘 要:慢性肾脏病(CKD)起病隐匿,随着患病率的逐年上升,部分患者就诊时已进展为终末期肾脏病,是

世界重要公共卫生问题。早期、及时的诊疗有助于延缓疾病进展,改善患者生活质量及提高预后。目前研究表

明,直接或间接引起的缺氧是CKD发生发展的重要病理机制,缺氧诱导因子(HIF)-1α是机体对缺氧反应的主

要核转录因子之一,在能量代谢、血管生成、细胞凋亡、组织炎症和纤维化过程中对肾脏疾病的发生发展起重要

调控作用。故该文将对HIF-1α在CKD中的研究进展进行综述,为CKD的防治提供更多有效策略。
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Abstract:Chronic

 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

often
 

begins
 

subtly,with
 

its
 

prevalence
 

steadily
 

rising
 

over
 

time,
some

 

patients
 

may
 

already
 

be
 

in
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

by
 

the
 

time
 

they
 

seek
 

treatment,making
 

it
 

a
 

signifi-
cant

 

global
 

public
 

health
 

concern.Early
 

and
 

prompt
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

are
 

crucial
 

in
 

slowing
 

disease
 

ad-
vancement,enhancing

 

patients'
 

quality
 

of
 

life,and
 

ultimately
 

improving
 

prognosis.Current
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

hypoxia,directly
 

or
 

indirectly
 

induced,is
 

an
 

important
 

pathological
 

mechanism
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

de-
velopment

 

of
 

CKD,and
 

hypoxia
 

inducible
 

factor-1α
 

(HIF-1α)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

nuclear
 

transcription
 

factors
 

in
 

the
 

body's
 

response
 

to
 

hypoxia.It
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

kidney
 

dis-
eases

 

in
 

the
 

process
 

of
 

energy
 

metabolism,angiogenesis,apoptosis,tissue
 

inflammation
 

and
 

fibrosis.There-
fore,this

 

article
 

briefly
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

HIF-1α
 

in
 

CKD,and
 

provides
 

more
 

effective
 

strategies
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

CKD.
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  流行病学报告指出,1990-2017年全球的慢性肾

脏病(CKD)患者患病率增加29.3%,病死率增加

41.5%[1],世 界 范 围 内 每 年 大 约 有120万 人 死 于

CKD[2],对家庭及社会造成巨大的医疗和经济负担,
成为威胁全世界公共卫生健康的主要疾 病 之 一。
CKD的病因复杂多样,包括各类原发性肾脏疾病(如
原发性肾小球肾炎、膜性肾病、免疫球蛋白A肾病等)
和继发性肾脏疾病[如糖尿病肾病(DKD)、高血压肾

病、狼疮性肾炎、尿道梗阻等]引发的肾脏损伤。研究

证实缺氧诱导因子(HIF)-1α在CKD动物模型中表

达上调[3],作为转录因子其参与调控的分子机制十分

复杂,对CKD的发生发展有着不可忽视的作用。本

文将从CKD的发病机制、HIF-1α的结构和功能及

HIF-1α作用的分子机制进行综述,为CKD的临床诊

断及治疗提供参考依据。
1 CKD的发病机制

  目前CKD的发病机制并未完全阐明,从病理生

理学、分子生物学的角度来看,CKD中肾损伤发生部

位主要是肾小球、肾小管及肾间质,许多CKD动物模

型的肾组织活检通常会有肾小球硬化和(或)肾小管

间质损伤及纤维化,并伴随大量炎症细胞浸润和细胞

外基质(ECM)沉积。肾小球损伤过程中,足细胞作为

终末分化细胞,其受损丢失是导致肾小球病变、进行

性蛋白尿的重要因素之一[4];毛细血管的硬化闭塞也
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是导致肾小球功能下降和高灌注、高滤过的因素,此
时肾小球表现出明显的血供失调,组织微循环缺血缺

氧。肾小管损伤主要是由于肾小管上皮细胞受转化

因子或炎症因子诱导,进而转分化为肌成纤维细胞,
在肾组织间隙产生大量的ECM 沉积[5],被持续诱导

的肾小管上皮细胞为进行修复,出现氧供需失衡而发

生氧化应激损伤,表现出细胞水肿或脂肪变性,甚至

发生凋亡、铁死亡等细胞死亡现象。受活性氧、细胞

因子和炎症因子等刺激,肾小管间质被炎症细胞浸润

和纤维组织包绕,导致肾小管功能丧失,引发全身水、
电解质、蛋白质和脂质等代谢紊乱。

在最常见的继发性肾病DKD中,受遗传、氧化应

激、糖代谢异常、炎症和线粒体失调等因素影响,DKD
将逐渐进展成CKD甚至终末期肾病(ESRD)[6]。高

血压性肾损伤是由于长期微循环高血压使肾小球囊

内压升高,肾小球发生萎缩、纤维化和肾血管硬化,继
而加重肾小球缺血缺氧,导致肾功能进行性恶化[7]。
在双侧缺血-再灌注损伤大鼠模型的CKD动物模型

实验进程中,早期即可观察到肾小管周围血流减少,
暴露于缺血缺氧环境的小管细胞被诱导分化为成纤

维细胞,此时小管间氧弥散障碍,残余肾单位需氧量

增加,发生氧化应激及线粒体活性下降,从而形成缺

氧的恶性循环[8]。有研究者通过酶联免疫吸附试验

检测CKD患者血清中 HIF-1α,发现 HIF-1α水平升

高[9];采用蛋白质免疫印迹实验发现单侧输尿管梗阻

(UUO)小鼠模型肾组织和人源肾小管上皮细胞(HK-
2)及 大 鼠 肾 细 胞 成 纤 维 细 胞 中 HIF-1α 蛋 白 高

表达[10]。
总的来说,CKD的发病机制与氧化应激损伤、血

流动力学异常、微循环障碍、慢性炎症细胞浸润、肾单

位进行性丢失和肾纤维化等密切相关,而缺氧或氧供

需不平衡状态在以上病理过程中均存在[11],肾损伤修

复中也存在缺氧[12]。上述研究提示缺氧状态下稳定

表达的HIF-1α可能参与到CKD的发病机制中,通过

调节CKD的氧适应能力对其发病机制进行有效干预

可以尽量避免CKD进展至ESRD。
2 HIF-1α分子结构及功能

2.1 HIF-1α的分子结构 HIF-1是在缺氧诱导的肝

癌HepG2和 Hep3B细胞核中发现的核转录因子,由
氧依赖的α亚基和胞核内稳定表达的β亚基组成,形
成异源二聚体调节细胞氧适应[13]。HIF-1α编码基因

定位于人染色体14q21-24,编码826个氨基酸,组成

约120×103
 

大小的蛋白质,其结构上含碱性螺旋-环-
螺旋关键结构域,也是PAS(Per/Arnt/Sim)蛋白家族

成员之一;其两端含DNA结合和转录激活结构域,即
N末端转录激活域和

 

C末端转录激活域(C-TAD)。
另外还包括3个羟化反应作用位点,分别为靠近C端

的氧依赖降解结构域中脯氨酸残基P402、P564和天

冬氨酸残基
 

N803[14]。正常氧条件下,α亚基的脯氨

酸残基P402、P564能被脯氨酸羟化酶(PHD)羟化,

从而被希佩尔林道抑癌基因蛋白识别并泛素化,通过

蛋白酶体快速降解[15];而天冬氨酸残基 N803能被

HIF-1抑制因子(FIH-1)羟化,阻碍HIF-1α与辅因子

p300/CBP
 

连接蛋白结合,抑制
 

HIF-1α的 转 录 活

性[16]。低氧或缺氧时,PHD及FIH-1易失活,α亚基

逃避羟基化,避免降解,并转运到细胞核内与β亚基

配对形成HIF-1复合物,与下游靶基因启动子区域的

缺氧反应元件结合而调控下游靶基因表达[17-18]。缺

氧诱导因子家族还包括 HIF-2α和 HIF-3α,HIF-2α
与HIF-1α有48%的同源性氨基酸序列,蛋白质结构

域和功能域相似,而关于HIF-3α的研究所知甚少[3]。
2.2 HIF-1α的功能 低氧环境在机体生长发育及

病变过程中普遍存在,HIF-1α作为氧敏感的转录调

控因子,可调控100余种靶基因的转录和翻译[19],如
促红素(EPO)、内皮素、血管内皮生长因子(VEGF)和
葡萄糖转运体等,影响红细胞代谢、能量代谢、血管生

成、细胞凋亡、炎症和纤维化等过程[20]。HIF-1α在多

种类型细胞中普遍表达,HIF-2α主要在肾脏间质细

胞和管周内皮细胞中表达,主要参与对EPO的调控,
HIF-3α可能负调控 HIF-1α和 HIF-2α对缺氧的反

应[21]。在人类胚胎生长发育初期的正常生理过程中,
HIF-1α通过调控 VEGF进而促进血管生成、增殖和

分裂,为机体的生长发育提供氧气和营养物质[22]。而

缺氧环境则稳定HIF-1α表达,维持其转录活性,在疾

病进程中参与保护或损害作用。有研究发现在 HK-2
细胞中稳定HIF-1α表达能调节线粒体动力学来逆转

缺氧造成的细胞损伤而发挥保护作用[23],但在糖尿病

小鼠模型诱发CKD的进程中,发现持续的慢性缺氧

和HIF-1α表达增加可诱导肾小管上皮细胞向间充质

转化,促进肾小管间质纤维化,HIF-1α可以通过介导

炎症、纤维化和铁死亡等促进CKD进展,通过靶向调

控HIF-1α可能进一步延缓CKD进程[24]。
3 HIF-1α在CKD中的作用机制

3.1 HIF-1α通过介导炎症发生促进CKD进展 研

究发现,CKD患者肾功能减退过程中,除感染、透析和

心血管事件等发生外,还会出现持续存在的低度全身

慢性炎症反应,称为“微炎症状态”,其在诱导肾脏肾

小球细胞凋亡和肾脏基底膜细胞损伤过程中发挥重

要作用,被认为是CKD的标志性特征[25]。白细胞介

素(IL)-18、高敏C反应蛋白、IL-6等水平升高可激活

瀑布炎症反应因子,加剧炎症信号通路所致的肾脏组

织损伤[26]。HIF-1α作为CKD的重要调控因子,可通

过多条复杂的信号通路来影响CKD炎症微环境状

态。SÁNCHEZ-NAVARRO
 

等[27]使用肾切除术和

肾缺血大鼠模型,发现在CKD进展过程中,HIF-1α
通过调节VEGFA基因的超甲基化增加肾组织中炎

症因子IL-16、IL-10和单核细胞趋化因子蛋白表达。
ZHAO

 

等[28]发现,下调HIF-1α表达可有效减轻肾血

管内皮细胞在高血糖诱导过程中炎症和氧化应激造

成的损伤;另外,肾脏血管内皮细胞中稳定表达的
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HIF-1α能 使 肾 损 伤 分 子 表 达 增 加 和 炎 症 细 胞 浸

润[29]。在肾缺血/再灌注损伤大鼠模型中,四甲基吡

嗪可以通过下调核苷酸寡聚化结构域样受体3蛋白

降低HIF-1α诱导的炎症细胞因子肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)和IL-6水平,缓解肾脏炎症反应[30]。血管

紧张素Ⅱ(AngⅡ)是肾素-血管紧张素-醛固酮系统中

的关键活性效应物,被证明与炎症损伤密切相关,研
究发现HIF-1α也参与 AngⅡ引起的炎症反应过程,
并表明下调 HIF-1α能够部分保护或逆转足细胞中

AngⅡ引起的单核细胞趋化蛋白-1和TNF-α表达所

致的炎症损伤[31]。
总之,持续的微炎症状态与CKD进展密切相关,

缓解肾脏微炎症状态是防止CKD进展的关键;通过

对HIF-1α的调控可以干预CKD微炎症环境,提高治

疗疗效并减少并发症发生。
3.2 HIF-1α通过介导纤 维 化 发 生 促 进 CKD 进

展 转化生长因子-β(TGF-β)信号通路在细胞组织纤

维化发生,特别是在DKD肾纤维化中起着至关重要

的作用,它通过激活下游相关分子发挥促纤维化效

应,使ECM过度沉积和肌成纤维细胞活化等。一方

面,在肾小管上皮细胞中,HIF-1α可以激活 TGF-β/
Samd3信号通路而上调参与纤维化的基因如Ⅰ型胶

原α1和丝氨酸肽酶抑制剂进化支E成员1等促进肾

脏纤维化[32],另一方面,肾组织稳定表达的 HIF-1α
可与Samd3形成转录复合体靶向调节Ⅰ型胶原α2基

因,促进肾脏固有细胞胶原表达而引起肾小球球硬化

和肾间质纤维化[33]。并且,使用 HIF-1α抑制剂抑制

肾小管上皮细胞中 HIF-lα表达能减轻组织学上的肾

纤维化范围,证实 HIF-1α具有促纤维化作用[34]。此

外,发现特异性敲除肾脏血管内皮细胞中PHD2基因

小鼠能稳定HIF表达,从而活化Notch-3信号通路和

增加TGF-β表达,进而促进肾脏血管重构和肾间质纤

维化[34]。使用 UUO大鼠模型和 HK-2细胞进行体

内外 研 究 显 示,HIF 介 导 的 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)信号通路在肾小管上皮细

胞上皮-间质转化(EMT)中起重要作用,可能是通过

HIF-1α和另一转录因子Twist共同激活Bmi1,Bmi1
再通过调节PI3K/Akt信号通路促进EMT形成从而

诱导纤维化发生[35]。研究发现 UUO小鼠模型存在

肾小管间质缺氧和 HIF-1α高表达,HIF-1α能激活

p38/丝裂原活化蛋白激酶信号通路而上调结缔组织

生长因子蛋白和Ⅰ型胶原的表达,从而促进胶原蛋白

的产生和肾组织ECM沉积[35]。LI
 

等[36]使用中重度

缺血/再灌注损伤(I/RI)小鼠模型发现 HIF-1α
 

C-
TAD转录激活Krüppel样因子5信号通路,促进急性

肾损伤(AKI)中纤维化标志物表达,过表达FIH-1抑

制HIF-1α
 

的C-TAD,阻止AKI向CKD进展。研究

表明核因子红细胞系2相关因子2(NRF2)激活对

AKI具有保护作用,严重的缺血性AKI模型中,HIF-
1α激活抑制NRF2活性和核定位表达,促进 AKI纤

维化发生向CKD进展[37-38]。在顺铂诱导的CKD小

鼠模型中,发现 HIF-1能通过转录和转录后激活
 

Notch-1信号通路促进肾纤维化发生,同时顺铂还能

增强 HIF-1α和 Notch-1胞内结构域的相互作用,该
研究使用基因敲除小鼠敲除 HIF-1α能降低Notch-1
表达,逆转肾纤维化[39]。在模拟DKD进展过程中,
使用高糖刺激大鼠肾小球系膜细胞,发现 miRNA-
217可通过沉默信息调节因子1蛋白调控 HIF-1α表

达,进而调节下游TGF-β、纤连蛋白等基因表达而加

重系膜细胞炎症和纤维化[40]。
肾纤维化几乎是所有进行性肾病和CKD最常见

的病理结局[41],通过减轻肾纤维化能避免肾功能进一

步恶化。HIF-1α在诱导肾纤维化的过程中机制复

杂,抑制HIF-1α的表达可能是阻止肾纤维化进展的

关键一环。
3.3 HIF-1α通过介导铁死亡促进CKD进展 近年

来在研究热点铁死亡方向发现 HIF-1α也与其有关。
铁死亡是一种铁依赖的脂质过氧化物蓄积氧化性细

胞死亡方式,发生在多种细胞代谢途径中,涉及氧化

还原稳态、糖脂代谢、氨基酸代谢和线粒体活性等,与
肝肺纤维化、自身免疫性疾病和神经退行性病变等疾

病病程紧密相关,目前研究表明靶向铁死亡可应用于

肿瘤和组织器官缺血再灌注损伤治疗[42]。研究发现,
在5/6肾切除术建立的CKD大鼠模型中使用铁死亡

诱导剂可以通过影响铁死亡而不是细胞凋亡来影响

肾损伤和纤维化,证明铁死亡参与 CKD 进展[43]。
FENG等[44]发现在糖尿病小鼠中使用铁死亡抑制剂

可以减少HIF-1α表达,延缓糖尿病小鼠的肾小管损

伤和纤维化;体内外研究发现使用钠-葡萄糖共转运蛋

白2抑制剂可抑制 HIF-1α/血红素氧合酶(HO1)轴,
从而减轻高糖高脂诱导的肾小管上皮细胞铁死亡,而
过表达 HIF-1α/HO1轴可加重细胞铁死亡[45]。另

外,DKD中发生铁死亡的细胞能募集炎症细胞到损

伤部位释放炎症因子,炎症加重再次促使细胞死亡,
而持续的炎症又可导致肾小管间质纤维化[46]。

可见,铁死亡、肾组织炎症与肾纤维化之间息息

相关,HIF-1α是否是其中相互作用的纽带还不得而

知,需要进一步研究探讨。且由于CKD进展过程中

促炎、促纤维化的信号通路复杂,如 Wnt/β-catenin和

Hedgehog等通路都在CKD肾纤维化中发挥重要作

用,是否它们与HIF-1α、铁死亡之间存在信号串扰相

互促进或抑制尚待阐明。
3.4 HIF-1α的其他作用 HIF-1α在细胞凋亡中扮

演的角色作用不一。在支气管上皮细胞中,通过抑制

HIF-1α可以消除纳米镍诱导的细胞自噬,增强细胞

凋亡[47]。心肌细胞在缺氧状态下,HIF-1α表达增加

发挥氧适应而表现出抗细胞凋亡[48]。AKI作为CKD
的独立危险因素,其严重程度与CKD发生、发展及预

后密切相关,缺氧及HIF在AKI向CKD的转变机制

中起重要作用[49]。有研究表明 HIF-1α在 AKI模型
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前期中发挥保护作用,使用 HIF-1α稳定剂能抑制细

胞凋亡和炎症反应,有效减轻肾损伤和肾纤维化[50],
但在AKI向CKD转变过程中,持续的氧化应激和微

炎症状态使 HIF-1α稳定表达,出现难以逆转的肾损

伤,
 

HIF-1α从AKI向CKD进展过程中的保护作用转

变为损害作用的时间截点需要进行探索[51]。
还有研究发现,使用氯化钴模拟缺氧环境刺激肾

小管上皮细胞,稳定
 

HIF-1α表达能增加肾小管上皮

细胞中线粒体自噬,清除过度产生的活性氧维持线粒

体稳态,而发挥肾脏保护作用[23];HIF-1α还通过上调

EPO刺激红细胞生成、抑制细胞凋亡和增加组织修复

能力,对过渡金属诱发的肾损伤进行肾脏保护[52]。LI
等[53]采用肾次全切除术的CKD模型和在HK-2细胞

中使用HIF-1α激动剂发现,表达上调的HIF-1α能激

活AMPK活性,以增加自噬、抑制细胞凋亡提高细胞

氧适应能力。
综上所述,HIF-1α在CKD进程中通过抗细胞凋

亡而表现出部分肾脏保护,但炎症、纤维化等病理过

程造成的肾损伤可能掩盖微弱的保护作用使组织损

害的结局不可逆转。HIF-1α调控的信号通路复杂,
除信号串扰之外,HIF-1α转录前 mRNA水平和转录

后蛋白质翻译过程与下游靶基因之间的相互作用也

值得深究。
4 小结与展望

  CKD患者的肾脏长期处于慢性缺氧状态[54],
HIF-1α的激活与CKD发生发展密切相关,目前CKD
的发病率逐渐升高并向年轻化趋势发展,早期缺乏特

异性表现使患者错过最佳就诊时机,以至达CKD时

迅速进展至ESRD,以血液透析、腹膜透析等肾脏替代

治疗方式大大加重了患者家庭及社会经济负担。并

且,由于不同CKD患者发病机制具有复杂性及临床

表型的异质性,对CKD的诊断及治疗亟待发现新策

略。HIF-1α作为氧适应的重要细胞核转录因子,在
急性损伤、慢性疾病进展、肿瘤发生中不可忽视,有不

少研究者在 HIF-1α相关药物方面深入研究,现已发

现PHD抑制剂罗沙司他,通过稳定 HIF-1α表达促

EPO生成在临床上应用于 CKD 中并发的肾性贫

血[55],但其他激动剂和抑制剂在预防CKD进展及其

相关并发症方面仍缺少有关动物模型和临床试验的

有力支持。本文综述了 HIF-1α结构、功能及其目前

在CKD进展过程中主要信号通路及调控机制,参与

CKD炎症发生、纤维化形成和铁死亡等病理过程,提
示HIF-1α是CKD发生发展的重要调控分子,可能会

成为CKD早期筛查、诊断和治疗的重要靶点。
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