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HIFs与肾脏疾病的关系及对肺动脉高压的影响
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摘要：慢性肾脏病（CKD）是全球公共卫生的重大挑战，随着患病率不断上升，给全球医疗保健系统带来了巨大

财务负担。CKD 患者随着疾病进展出现各种并发症，而心血管疾病是引起 CKD 患者发病和死亡的最常见原因。肺

动脉高压（PH）在终末期肾病（ESRD）患者中的患病率为 27%-58%。缺氧诱导因子（HIFs）是生物体对缺氧反应

调控机制中的关键调控因子，广泛参与缺氧诱导的适应性反应，它在机体组织及不同脏器中分布，并参与多种疾

病的发生发展。现就 HIFs 与肾脏疾病之间的关系以及 HIFs 对肺动脉高压的影响作一综述。
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引言

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是

指各种原因引起的肾脏结构和功能异常至少持续3个月，

包括肾小球滤过率正常和异常的病理损伤、血液或尿液

成分异常及影像学检查异常，或不明原因肾小球滤过率

（glomerular filtration rate,GFR）下降（<60ml·m

in-1·1.73m-2）超过 3个月
[1]
。CKD 构成了重大的全球

公共卫生挑战，成为 21 世纪引起死亡及痛苦的最突出

原因之一
[2]
。据全球疾病负担研究显示，2017 年全球 C

KD 患病率为 9.1%。我国横断面流行病学调查研究显示，

18岁以上人群 CKD患病率为 10.8%，我国 CKD 患者有 1.

32 亿
[3]
。并且随着病情的发展，肾功能逐渐消失，最终

进展至终末期肾病（ESRD)进入肾脏替代治疗阶段。CKD

患者随着疾病进展可出现肾性贫血、矿物质骨代谢紊乱、

心血管事件（CVD）等多种并发症。其中，PH在 CKD 或

肾衰竭患者中很常见。非透析 CKD 患者占 21%，ESRD 患

者占 50%-60%，且它和不良结局相关，使 CVD 发生率及

患者的死亡率大幅增加。HIFs 在肾脏多种细胞中表达,

参与多种急、慢性肾脏病的发展。但 HIFs 对 CKD 患者

肺动脉高压作用尚不清楚，故本文皆在介绍 HIFs 与肾

脏疾病之间的关系以及 HIFs 对肺动脉高压的影响，进

而发现 HIFs 的更多作用及对 CKD 患者心血管并发症治

疗方面提供新思路。

1 CKD 肺动脉压力特点及对心血管系统的影响

在 CKD患者中通过超声心动图估计肺动脉收缩压（P

ASP）发现，无论透析或非透析 CKD人群 PASP 均出现不

同程度升高，且它和 CKD 所有阶段（包括肾移植受者）

的死亡风险高相关
[4]
。CKD 中 PH 患者随着病情进展，右

心室压力负荷增加，出现右心室肥厚、扩张，右心室充

盈压升高，最终出现右心衰竭（RHF）。同时，由于右

心室压力负荷增加，通过心室间相互作用对左心室收缩

和舒张功能也造成了一定影响，从而加速CKD疾病进展，

使死亡率增加。

1.1 非透析依赖性 CKD患者 PH的患病率及相关因

素

CKD 患者 PH的患病率主要基于超声心动图的测量，

目前最好的数据是来自慢性肾功能不全队列（CRIC）研

究，其中包括 2959例平均肾小球滤过率（eGFR）为 40

mL/min/1.73 m2 的非透析依赖性 CKD 患者。通过超声心

动图测量确定 PH值，包括大于或等于 35mmHg的肺动脉

收缩压（PASP）和/或大于 2.5m/s的三尖瓣反流速度（T

RV）。21%的患者发生 PH，其中年龄较大、贫血、左心

室射血分数（LVEF）较低和左心室肥厚(LVH)等和 PH独

立相关
[5]
。此外，在一项来自欧洲共计 468 名 CKD 2-4

期（平均 eGFR，45 mL/min/1.73 m2）参与者的汇总队

列研究中，结果与上相一致，23%的患者发生 PH，并且

发现患病率随着 eGFR 降低而增加
[6]
。PASP 的升高和年

龄较大、糖尿病、贫血、左心房容积较高和心血管疾病

（CVD）病史相关。

1.2 终末期肾病（ESRD）透析患者 PH的患病率及

相关因素

Khemchandani 等人
[7]
对需要行透析治疗的 ESRD 人

群中筛选了 220 名维持性血液透析（MHD）患者进行了

横断面调查研究，其对PH定义为通过超声心动图估计 P
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ASP＞35mmHg，结果显示 68.18%的患者发生 PH。而 Sch

oenberg 等人
[8]
通过对 41项研究的荟萃分析发现，行 H

D和腹膜透析（PD）的患者发生 PH分别为 40%及 19%。

其中，与透析患者 PH 患病率较高的相关因素，包括透

析龄的增加、维生素 D受体激活剂的使用不足及左心房

直径增加。

2 HIFs 的结构和生理功能

HIFs 是一种参与细胞对缺氧反应的转录因子家族，

是生物体对缺氧反应调控机制中的关键调控因子。1992

年，Semenza 等
[9]
首次发现了这种转录因子，该因子可

调控多种缺氧反应基因的转录，参与缺氧反应的信号转

导过程。它是一种 DNA 结合蛋白，包括两个亚基，即缺

氧调节的α亚基（HIF-1α、HIF-2α、HIF-3α）和氧

不敏感的β亚基。其中，在组成 HIF-1 的两个亚基中，

β亚基稳定存在于细胞中，而α亚基受氧浓度的调节，

因此 HIF-1 的调节主要在于α亚基。HIF-1α作为核心

转录因子，主要调节机体环境的氧稳态，广泛参与缺氧

诱导的适应性反应
[10]
。HIF-1α和 HIF-2α的生化特性非

常相似，识别相同的DNA 结合区，但各自具有独特的生

物学效应。为了介导生理或病理效应，HIFs必须与靶基

因中的缺氧反应元件（HRE）结合以调节其表达。作为

转录激活因子，HIF 作用于靶基因的增强子序列，调节

缺氧诱导的多种基因的表达。这些基因主要包括葡萄糖

代谢、细胞生长、氧转运和传递等
[11]
。有大量研究表明，

HIFs与生物体的血管生成、红细胞生成、细胞代谢和自

噬以及肿瘤的发生发展密切相关
[10]
。在常氧条件下，HI

F-1α奇数区多肽序列内的保守脯氨酸残基在有氧条件

下被脯氨酸羟化酶（PHDs）羟化
[12]
。羟基化脯氨酸残基

被肿瘤抑制蛋白(pVHL)识别，pVHL 是泛素连接酶复合物

的组分，它导致蛋白酶体识别和降解 HIF-1α。在缺氧

条件下，这种羟基化过程被抑制，HIF-1α表达增加
[13]
。

目前发现有三种 PHD，即 PHD1、PHD2、PHD3，以上三种

PHD 对 HIF-1 和 HIF-2 均具有调节作用。但只有 PHD2

是 HIF-1α特异性诱导的，而 PHD1 和 PHD3 更倾向于调

节 HIF-2α。

3 HIFs 在肾脏中的表达及对肾脏疾病的影响

生理情况下，HIF-1α主要在肾小管上皮细胞表达，

包括近端小管、远端小管和集合管，HIF-2α在肾间质

及肾小球内皮细胞中表达
[14]
。它在不同肾脏疾病中的影

响不同，具体如下。HIF-1的激活在急性肾损伤（AKI）

中具有保护作用。Li等人
[15]
通过研究 HIF-1 相关 tiRNA

-Lys-CTT-003（tiR-Lys）在 AKI 小鼠模型中的作用发

现，缺血再灌注和使用罗沙司他后均通过诱导 HIF-1α

进而促进肾小管上皮细胞中 tiR-Lys的产生，它是一种

tRNA衍生的小非编码 RNA，这种 tiRNA 可以通过抑制铁

死亡来减轻顺铂诱导的 AKI。此外，HIF 也参与了糖尿

病肾病（DKD）的发生。Liu 等人
[14]
研究发现，当发生糖

尿病肾脏（DKD）时机体内 HIF-1α表达增加。FIH-1 是

miR-122-5p的直接靶点，它通过 FIH-1/HIF-1α通路使

miR-122-5p 在 DKD 肾小管细胞中上调，从而缓解 DKD

肾小管细胞死亡和肾损伤。此外，有研究表明持续 HIF

激活的后果目前结论不一，可能与原发病原因、激活的

程度、方式和时间不同有关。例如有研究发现 HIF 可以

诱导促纤维化因子，从而促进次全肾切除术模型中的肾

小管间质发生纤维化
[16]
。也有研究表明，通过使用 PHD

抑制剂使HIF水平升高可减轻5/6肾切除术中的肾小管

间质损伤。这一现象可能与 PHD 抑制剂的全身给药不仅

激活肾小管上皮中的 HIF，还激活其他肾内和肾外细胞

中的HIF 有关
[17]
。

4 HIF 对肺动脉高压的影响

PH 是一组由多种病因引起的疾病，包括基因突变以

及环境和毒素暴露，最终导致肺血管重塑、肺血管阻力

和压力升高以及右心室超负荷，最终导致右心衰竭和死

亡
[18]
。其中，肺血管重塑的主要病理生理学涉及内膜内

皮细胞(ECs)增殖和凋亡抵抗、平滑肌细胞(SMCs)肥大

和增殖、外膜成纤维细胞增殖和活化细胞外基质(ECM)

过度沉积和间质或血管周围炎性浸润。ECs 仅受 HIF-1

α的调控，而在 SMCs 和成纤维细胞中，HIF-1α与 HIF

-2α共同参与了血管重塑的病理过程
[19]
，具体如下。

4.1 HIF-1 在 PH中的表达特点及调控

HIF-1α是缺氧细胞和维持细胞稳态的重要转录调

节因子，Zhang 等人
[20]

研究了 HIF-1α在牦牛肺中的分

布，发现缺氧时 HIF-1α在 SMCs 中显著上调。有研究发

现，PH患者血清中 HIF-1α水平与肺动脉收缩压（PASP）

呈正相关
[21]
。SMCs 的增殖和迁移与肺血管重塑密切相关，

且根据上述研究发现 HIF-1α通过参与不同途径调节了

SMCs 的增殖，从而影响了 PH的发生发展。内皮功能障

碍是血管重塑的重要标志，近年来发现
[22]
内皮细胞释放
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的内皮细胞特异性分子-1（ESM-1）是一种新的与血管

重塑相关的调控因子。ESM-1 是血管内皮生长因子（VE

GF）的下游因子，而 HIF-1α/VEGF 可激活 ESM-1，促进

单核细胞与内皮细胞的粘附，诱导内皮细胞功能障碍和

血管重塑，从而参与 PH的发生。Xu 等人通过基因方面

研究发现，HIF-1α可以通过结合肌成纤维细胞在α-SM

A 基因上表达缺氧反应元件（HRE），诱导气道成纤维细

胞向肌成纤维细胞分化，参与 COPD 诱导的缺氧性肺血

管重塑
[23]
。综上，HIF-1α通过不同途径调控 SMCs、EC

s 及成纤维细胞促进血管重塑，进而参与 PH的发生发展。

4.2 HIF-2 在 PH中的表达特点及调控

Chan 等人
[24]
通过小鼠实验研究发现，在 SMCs 中 H

IF-2α的功能获得性突变，通过激活内皮素-1（ET-1）

的转录，增加原纤维蛋白-1、纤连蛋白和弹性蛋白（EL

N）的表达，从而调节 SMCs 的收缩性及硬度，进而参与

了小鼠 PH的发展。Dai 等人
[25]
研究发现，HIF-2α在肺

组织中显著升高，特别是在特发性 PH 患者的内皮细胞

中，通过激活细胞生长途径，增加肺动脉内皮细胞增殖

及胶原合成，从而刺激肺脉管系统的纤维化重塑。Maci

as 等人
[26]
研究表明，HIF-2α-Arg2轴参与了 PH的进展

过程，而在 PH患者的血管内皮细胞中，Arg2 的酶活性

升高，且与 HIF-2α表达相关。但 Arg2 表达和活性的增

加会导致血管一氧化氮（NO）稳态失调，从而影响 PH

疾病严重程度的发展。此外，有研究发现
[27]
，VHL 基因

在密码子 200 处的突变可导致细胞 HIF-2α积累，进一

步诱导肺成纤维细胞活化和 ECM 过量产生，进而促进肺

纤维化。

5 HIF-PHI作用机制及对CKD患者PH的潜在治

疗优势

低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂(HIF-PHI)是全

新机制治疗肾性贫血的小分子口服药物。目前有多种H

IF-PHI应用于临床，其总体作用机制相似，均是模拟低

氧环境下的氧感应通路，通过抑制缺氧诱导因子-脯氨

酰羟化酶（HIF-PHD）活性，减少 HIF-α的降解，稳定

HIF-α的表达，促使 HIF-α和 HIF-β在细胞核内形成

稳定二聚体后，进而促进 EPO 基因的表达，增加血红蛋

白（Hb）浓度，从而改善贫血
[28]
。HIF-PHI 除了增加肾

脏和肝脏中EPO 的产生，促进铁的吸收和使用，这也是

其改善贫血的主要因素之一。最新研究发现，HIF-PHI

可改善心脏结构及功能。如 Tan 等人
[29]
通过一项为期 1

2个月的多中心、前瞻性、随机试验发现可使 CKD 患者

左心室质量指数（LVMI）较治疗前下降，从而预防左心

室肥厚（LVH）的发生。此外，Yazaki 等人
[30]
发现CKD

发生心力衰竭（HF）且合并肾性贫血的患者在使用 HIF

-PHI 后，其机体 NT-proBNP 水平降低、NYHA 功能等级

可得到改善。而 PH作为 CKD 心血管病变的主要诱因，H

IF-PHI 在治疗肾性贫血同时是否对 PH产生影响目前国

内外研究甚少。

6 总结与展望

CKD 患者中 PH的患病率达到了 27%-58%，其发生原

因诸多。HIFs 作为参与细胞对缺氧反应的转录因子家族，

通过不同途径调控了 SMCs、ECs 及成纤维细胞的病理生

理过程，最终促进肺血管重塑，进而影响 PH 的发生发

展。但目前对 HIFs 在 CKD 患者 PH中的研究非常有限，

因此探讨 HIFs 在 CKD 患者 PH中的发生机制及 HIF-PHI

对 CKD 患者 PH 的治疗方面，是今后进一步探索的方向。
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