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HIF-1α和HIF-PHI在慢性肾脏病血管钙化中的研究进展
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摘要 慢性肾脏病已成为全球公共卫生的重大挑战，心血管疾病是其首要致死原因。血管钙化表现为钙和磷酸盐矿物质在动

脉壁的病理性沉积，可导致血管硬化、管腔狭窄，不仅影响肾脏的血流供应，还增加心血管疾病的风险。在慢性肾脏病的病理

环境下，肾脏持续处于低氧状态，低氧诱导因子-1α（HIF-1α）作为关键的转录因子，对细胞适应低氧环境至关重要。HIF-1α通

过促进血管平滑肌细胞成骨样分化等多条途径，影响慢性肾脏病血管钙化的进展。低氧诱导因子脯氨酸羟化酶抑制剂（HIF-

PHI）是肾性贫血的新型口服治疗药物，可以通过激活人体对缺氧的自然生理反应，抑制HIF的降解以促进红细胞生成，增加内

源性促红细胞生成素的产生。HIF-PHI有促进血管钙化的可能，其促钙化作用与HIF-1α的稳定性密切相关。因此，充分了解

HIF-PHI在血管钙化中潜在的危害性并加以重视意义重大。
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Abstract Chronic kidney disease has become a major global public health challenge, and cardiovascular dis-

ease is the leading cause of death. Vascular calcification is characterized by pathological deposition of calcium

and phosphate minerals in the arterial wall, which can lead to vascular sclerosis and lumen narrowing. This not

only affects the blood supply to the kidneys, but also increases the risk of cardiovascular disease. In the pathologi-

cal setting of chronic kidney disease, the kidneys are in a constant state of hypoxia. Hypoxia inducible factors 1

alpha (HIF-1α), as a key transcription factor, is essential for cellular adaptation to the hypoxic environment. HIF-

1α affects the progression of vascular calcification in chronic kidney disease through multiple pathways, notably

by encouraging osteoblast- like differentiation in vascular smooth muscle cells. Hypoxia- inducible factor-prolyl

hydroxylase inhibitor (HIF-PHI) is a novel oral treatment for renal anemia that can inhibit the degradation of HIF

to promote erythropoiesis and increase endogenous erythropoietin production by activating the body’s natural

physiological response to hypoxia. Studies have shown that HIF-PHI has the potential to promote vascular calcifi-

cation, and its pro-calcification effects are closely related to the stability of HIF-1α. Therefore, it is important to

fully understand the potential harmful effects of HIF-PHI in vascular calcification and pay attention to it.
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慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）是多

种因素导致的肾脏结构和功能的慢性病变，发病隐

匿且常累及全身各个系统 [1]。血管钙化（vascular

calcification, VC）是加剧CKD患者心血管疾病负担

及提升其发病与致死风险的关键因素之一[2]。低氧

诱导因子-1α（hypoxia inducible factors 1 alpha, HIF-

1α）作为调控多种生理和病理过程的重要转录因

子，不仅促进了动脉中膜的血管平滑肌细胞（vascu-

lar smooth muscle cells, VSMCs）向成骨样细胞转

变，还通过调控氧化应激、炎症反应、糖酵解途径、

细胞凋亡和自噬等多种途径影响着CKD患者血管

钙化的发生发展[3]。低氧诱导因子脯氨酸羟化酶抑

制剂（hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase in-

hibitor, HIF-PHI）是新一代肾性贫血治疗药物，研究

发现 HIF-PHI 可增加 VSMCs 中高磷酸盐诱导的

VC，使用HIF-PHI治疗CKD患者贫血是否促进血

管钙化的发生和进展还有待探讨[4]。为了防治血管

钙化，改善 CKD 患者的预后，深入了解 HIF-1α和

HIF-PHI在CKD血管钙化中的研究进展意义重大。

1 HIF-1α的生物学功能

HIF是一种异二聚体转录因子，由组成型 β-亚

基和氧敏感型 α-亚基构成，人体中主要存在 HIF-

1α、HIF-2α和 HIF-3α这3种同源性亚基。HIF-1α和

HIF-2α具有相似的结构，并与缺氧时基因的表达增

加有关；然而，它们根据氧的可用性和组织类型调

节重叠，不同的靶基因集。例如，HIF-1α在所有哺

乳动物组织和细胞中普遍表达，而HIF-2α和HIF-3α

在特定细胞中表达，如肺Ⅱ型肺细胞、肾间质细胞

和肝实质细胞[5]。在缺氧环境中，细胞可通过刺激

HIF-1α的表达来恢复组织的稳态 [6]。在常氧环境

下，HIF-1α上的脯氨酸残基可被脯氨酸羟化酶（pro-

lyl hydroxylase domain, PHD）识别激活而发生羟基

化，进一步触发与E3泛素连接酶复合物连接，并被

肿瘤癌细胞凋亡抑制酶蛋白（von hippel-lindau tu-

mor suppressor, pVHL）所识别，导致HIF-1α通过泛

素—蛋白酶体途径降解。相反，缺氧则增加了HIF-

1α mRNA的转录活性，使HIF-1α在细胞质中积聚

并进入细胞核中与HIF-1β二聚化，形成HIF-1复合

体。HIF-1复合体招募转录共激活因子后，与低氧

反应基因启动子区域内的低氧反应元件（hypoxia

response element, HRE）相结合，诱导 HIF-1 靶基因

转录 [7]。这些靶基因，如促红细胞生成素（erythro-

poietin, EPO）、血管内皮生长因子A（vascular endo-

thelial growth factor A, VEGFA）、葡萄糖转运蛋白 1

（glucose transporter 1, GLUT1）等可发挥相应的功

能，通过刺激红细胞生成、血管生成及厌氧糖酵解

赋予适应性，并降低细胞对缺氧的敏感性[8]（图1）。

缺氧时HIF-1α在细胞质中积聚并进入细胞核中与HIF-1β二聚化，形成HIF-1复合体，招募转录共激活因子（如CBP/
p300），与低氧反应基因启动子区域内的HRE相结合，诱导HIF-1靶基因转录。

图1 缺氧与HIF-1α信号通路
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相关研究表明，于低氧环境（5% O2）下培养的

VSMCs模型中，观察到HIF-1α可呈时间依赖性显

著促进VSMCs的细胞外基质（extracellular matrixc,

ECM）的钙化进程，并通过构建低氧暴露（设定为

10% O2）的小鼠体内模型，进一步证实了缺氧通过

增强HIF-1α的活性诱导VSMCs的钙化[9]，从而促进

VC。此外，高磷环境是导致VSMCs钙化的重要因

素，高磷血症能够刺激HIF-1α的表达，进一步激活

其下游通路，促进血管平滑肌细胞的骨样表型转变

及钙磷代谢异常，因此，降低血磷水平可能通过抑

制HIF-1α的活性来减少VC。Guo 等 [10]研究发现，

HIF-1α通过Ⅲ型钠依赖性磷酸盐转运蛋白1（Pit-1）

调控高磷诱导的血管钙化，揭示了HIF-1α和Pit-1可

作为高磷酸盐诱导VC的治疗靶点。

2 HIF-1α参与CKD血管钙化的机制

CKD 患者的VC主要发生在血管的中膜，表现

为钙和磷酸盐矿物质在动脉壁的病理性沉积。随

着对CKD血管钙化机制复杂性的深入认识，HIF-1α

作为关键调控因子的作用逐渐被重视。CKD患者

因贫血、微血管病变和线粒体功能障碍等，可导致

机体处于缺氧状态，而肾脏持续的低氧状态可引起

HIF-1α的稳定上调，启动HIF-1α信号通路参与血管

钙化的进程[11]（图2）。

HIF-1α作为调控多种生理和病理过程的重要转录因子，

不仅促进VSMCs向成骨样细胞转变，还通过调控氧化应激、

炎症反应、糖酵解途径、细胞凋亡和自噬等多种途径影响着

CKD血管钙化的发生、发展。

图2 HIF-1α参与血管钙化的机制

2.1 促进VSMCs 成骨样分化 VC的形成是一个

可以预防和调控的主动过程，其关键是血管中膜

VSMCs 向成骨样细胞表型的转变，这一过程与骨

发育过程类似[12]。内侧壁VC的形成主要由VSMCs

驱动，主要包括VSMCs的重编程、转分化为成骨细

胞样细胞、VSMCs的凋亡以及VSMCs衍生的钙化

基质囊泡（matrix vesicles, MVs）的释放。转分化的

VSMCs如成骨细胞会释放装载着磷酸钙晶体的外

泌体囊泡，这些囊泡会进入ECM并导致ECM的矿

化。相关研究表明，多种诱导物如氧化脂质、磷酸

盐、尿毒症毒素和活性氧（reactive oxygen species,

ROS）等，都有可能促使VSMCs向成骨样表型进行

转化，进一步加速VC的发展[13]。正常生理条件下，

VSMCs主要负责维持血管的弹性与收缩功能。然

而，在慢性低氧和高磷环境下，HIF-1α的稳定性和

活性可显著增强，从而促进VSMCs成骨样分化，这

一过程包括细胞内钙调素依赖性信号通路的激活

和骨矿化相关基因的上调，如骨形态蛋白 2（bone

morphogenetic protein 2, BMP-2）和 Runt 相关转录

因子 2（runt-related transcription factor 2, Runx2）等，

使VSMCs表现出骨细胞特征，进而促进羟基磷灰

石的沉积，形成血管钙化结节[14]。

2.2 调节糖代谢 研究表明，晚期糖基化终末产物

可显著提升 VSMCs 中丙酮酸脱氢酶激酶 4（pyru-

vate dehydrogenase kinase 4, PDK4）和 HIF-1α的表

达，并上调HIF-1α下游靶基因GLUT1和VEGFA，诱

导血管钙化。此外，HIF-1α通过激活糖酵解途径，

可以增加细胞内的乳酸积累，导致细胞内钙离子浓

度的上升，从而促进VC的进展[15]。一项研究表明，

蛋白精氨酸甲基转移酶 3（protein arginine methyl-

transferase 3, PRMT3）在 CKD 小鼠内侧动脉的

VSMCs 和 β-甘油磷酸酯（β- Glycerophosphate, β-

GP）诱导的 VSMCs 中表达上调。在体内，PRMT3

抑制剂 SGC707可减轻CKD小鼠血管钙化并抑制

糖酵解。在体外，PRMT3的缺失通过抑制糖酵解，

减轻了 β- GP 诱导的 VSMCs 成骨转化。此外，

PRMT3与HIF-1α相互作用，PRMT3的下调通过抑

制HIF-1α的甲基化水平降低了HIF-1α的蛋白表达，

而 HIF- 1α 的获得逆转了 PRMT3 缺失诱导的

VSMCs 成骨分化和糖酵解的抑制。结果表明，

PRMT3通过增强HIF-1α精氨酸甲基化的糖酵解，

促进CKD诱导的血管钙化[16]。

2.3 诱导炎症和氧化应激 炎症和炎症因子同

CKD血管钙化密切相关。研究发现，HIF-1α通过作

用于血管平滑肌细胞、内皮细胞、巨噬细胞，使

VEGF、ROS 和血小板衍生生长因子（platelet de-
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rived growth factor, PDGF）的表达上调，导致核转录

因子 κB（nuclear factor-κB, NF-κB）信号通路的激

活，进而使肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α,

TNF-α）、白介素-6（interleukin-6, IL-6）等细胞因子

的表达增加，诱导炎症反应，最终促进VSMCs成骨

样转分化[17]。氧化应激（oxidative stress, OS）是指细

胞和组织中过量产生ROS，而抗氧化系统无法有效

将其中和[18]。OS发生于CKD早期，随肾脏损害的

进展而加重，脂质过氧化被认为是引起OS增强的

关键反应之一[19]。此外，线粒体来源的ROS对缺氧

驱动的细胞反应具有关键作用，其产生的升高可以

稳定HIF-1α[20]。一项研究通过体外器官培养发现，

缺氧以HIF-1α依赖和ROS依赖的方式触发小鼠主

动脉中的钙积累，缺氧时不受限制的ROS的产生可

能是VSMCs骨软骨生成分化程序的信号开关，最

终导致血管钙化[21]。

2.4 诱导细胞凋亡和细胞自噬 自噬是一种在细

胞内普遍存在的分解代谢过程，已被证实与VSMCs

的表型转换和凋亡存在密切联系。相关研究表明，

自噬在血管钙化中的潜在机制涉及到电解质失衡、

氧化应激、脂质代谢等途径，其中多种激素分子起

着关键作用。例如，Klotho 是肾脏的保护因子，

Klotho缺乏通过诱导保护性自噬增加来对抗血管钙

化，而补充Klotho可进一步促进自噬作用从而改善

钙化，这对未来临床治疗血管钙化具有重要指导意

义[22]。研究表明，通过直接激活线粒体受损区域的

基因，可以上调HIF-1α的表达水平，这种上调会进

一步触发并增强线粒体下游的靶器官基因Bcl-2腺

病毒/E1B19-kD相互作用蛋白 3（adenovirus E1B19

kDa interacting protein 3, BNIP3）的表达，启动线粒

体细胞自噬程序。该程序能够有效地识别并清除

正常线粒体中受损的区域，从而防止ROS对线粒体

膜电位的持续损害，确保线粒体功能的稳定性，进

而促进机体整体功能的改善[23]。此外，相关研究显

示，HIF-1α/PDK4介导的自噬蛋白通路能够防止由

晚期核糖基化酶终产物诱导的VSMCs钙化，提示

了HIF-1α通过介导细胞自噬在血管钙化中可发挥

保护作用[24]。

2.5 HIF-1α与其他血管钙化相关信号通路的串扰

HIF-1α与多种血管钙化相关信号通路之间存

在着紧密的串扰，如 Wnt/β-catenin、Notch、RhoA/

ROCK等。矿物质代谢改变，如磷离子排泄量减少，

血磷增加可直接促进VSMCs成骨样分化[25]。此外，

钙-磷酸盐失衡会破坏巨噬细胞对VSMCs来源的凋

亡小体（apoptosis body, ABs）的吞噬清除，并导致促

钙化的MVs的释放[26]。磷酸盐作为血管钙化的一

个重要因素，能够通过刺激HIF-1α的表达，进一步

激活 Wnt/β-catenin 通路，HIF-1α的稳定性增强与

Wnt/β-catenin的活性增加共同导致羟基磷灰石的沉

积，促进VSMCs成骨样分化和钙磷代谢异常，加剧

血管钙化的进程[14]。研究表明，通过抑制HIF-1α信

号通路，如使用氢氧化镧降低血磷水平，可能为治

疗血管钙化提供有效手段[27]。

3 HIF-PHI的作用机制

PHD是一类2-戊二酸双加氧酶，能利用2-戊二

酸与氧分子，通过脱水、加氧、氧化脱羧等一系列反

应对底物进行羟化。人体中的 PHD有 3种同源形

式，包括PHD1、PHD2和PHD3。不同的HIF-PHI对

于抑制3种PHD具有特异性选择，目前用于临床的

HIF-PHI多同时抑制 3种。HIF-PHI可通过与 2-氧

戊二酸竞争来抑制PHD的活性，阻止HIF-α的羟基

化，避免其通过泛素-蛋白酶体途径降解，进而发挥

稳定HIF-α的作用，而后者与HIF-β发生二聚化，上

调包括EPO在内的多种靶基因，增加内源性EPO产

生，改善贫血 [28]。HIF-PHI在机体内除了促进EPO

及其受体表达，还通过提高与铁吸收、转运和再利

用相关蛋白的表达，增加骨髓铁的可用性，同时，

HIF-PHI还通过降低铁调素的活性，进一步促使铁

转运素释放细胞内的铁，这些机制共同协作，使得

HIF-PHI在机体内发挥着促进和维持红细胞生成的

综合调控作用[29]。目前多种HIF-PHI，如罗沙司他、

达普司他、伐达司他等，均已在临床试验中表现出

了治疗的安全性、有效性和耐受性 [30]。毫无疑问，

HIF-PHI将为肾性贫血的治疗提供极大帮助，但由

于HIF涉及多种通路调节，因此在发挥其多种保护

机制的同时，也可能伴随着各种潜在风险，如肾脏

纤维化、肿瘤生长、炎症和心血管风险等[31]。

4 HIF-PHI对CKD血管钙化的影响

相较于传统的治疗方法，如红细胞生成刺激

剂，HIF-PHI展现出独特的优势，能够从转录层面上

调其靶基因EPO在生理浓度下的表达，从理论角度

来看，该方式有助于减少因高剂量EPO所引发的心

血管不良事件的概率。然而，鉴于PHD结构域的多

样性和HIF功能的复杂性，长期使用HIF-PHI可能

会增加患者血管钙化的风险。因此，在使用这类药

物时，需对其潜在风险保持警惕。

Tóth等[32]通过应用腺嘌呤诱导的CKD小鼠模

型，发现达普司他除了在纠正贫血方面的有益作用

外，还加速了血浆磷酸盐水平高的CKD小鼠的主动
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脉钙化，并且其促钙化作用依赖于HIF-1α的稳定，

同时证实了达普司他在加速高磷诱导的VSMCs中

的作用，表明该药物在稳定HIF-1α的同时，可能通

过激活HIF-1信号通路促进血管钙化的进程，提示

了HIF-1α过度激活可能带来的潜在风险。因此推

测，对于患有高磷血症的慢性肾脏病患者，服用达

普司他可能会增加血管钙化风险，有必要通过延长

随访期进行进一步调查。此外，研究发现，内皮素-1

（endothelin-1, ET-1）是钙化 VSMCs 中上调的差异

基因，HIF-1α和ET-1在CKD大鼠血管钙化细胞和

VSMCs中表达明显增加。罗沙司他作为一种选择

性 PHD3抑制剂，会优先激活 HIF-2α，而HIF-2α和

HIF-1α之间具有相互拮抗的作用，经罗沙司他治疗

后，血清HIF-1α和ET-1明显降低，HIF-2α表达显著

上调，若激活HIF-1α或抑制HIF-2α则会逆转罗沙司

他对VC的改善作用。该研究首次证明了罗沙司他

是通过调节 HIF-2α/HIF-1α的平衡来改善 CKD 的

VC，但实验不能排除罗沙司他通过促进铁的吸收和

利用，改善铁变态反应和氧化应激从而抑制VC的

可能性，关于此药物是否也会影响VC中的炎症、氧

化应激和铁变态反应的标志物及信号通路值得进

一步研究[33]。

此外，Nagy等[34]研究提示了锌在预防血管钙化

中的潜在作用，发现锌以剂量依赖性的方式抑制高

磷诱导的VSMCs矿化，并减弱HIF-PHI在高磷诱导

矿化中的促进作用。锌可以抑制VSMCs的骨软骨

形成表型转换，主要表现为降低磷摄取，降低BMP-2

的表达以及平滑肌细胞特异性标记物的丢失。因

此，尽管 HIF-PHI 可能加剧高磷诱导的 VSMCs 钙

化，但锌的补充可以逆转这一现象，若临床研究明

确HIF-PHI具有促钙化作用，可以考虑采用补充锌

治疗的策略，以减缓可能带来的不良影响。

5 总结与展望

HIF-1α与血管钙化的关联研究显示了其在

CKD血管钙化进程中的核心地位，尽管对其具体调

控机制的理解已有进展，但不同病理阶段HIF-1α的

作用差异、以及如何设计专一性和安全性兼备的

HIF-1α干预策略、如何通过调节HIF-1α信号来阻断

血管钙化的多条关键途径，仍需未来深入研究。此

外，目前HIF-PHI种类较多，临床应用较为广泛，对

使用该类药物的患者应进行更长时间的随访。同

时，未来应开发具有更高选择性、更低副作用的新

型HIF-PHI，以及确定最佳给药策略，从而最大程度

地避免药物对CKD患者血管钙化的影响并实现个

体化治疗。
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