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新进展综述

低氧诱导因子在慢性肾脏病中的作用研究进展
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!!!摘要"!慢性肾脏病#46/57,48,97:.9,;:+;:;"<=>$是严重危害人类健康甚至致命的常见病% 加强对

<=>的防治"已成为不可忽视的公共卫生问题% <=>发病机制复杂多样"其中低氧诱导因子#6.?5@,+,79A4)

,B-:C+4D5/"EFG$在<=>及其相关并发症的发生发展中起重要作用% EFG是机体内调节氧稳态的关键核转录

因子"其通过调控下游靶基因的转录及与多种信号通路交互作用等方式"在肾脏纤维化病理进程中起关键作

用% 此外"EFG在急性肾损伤#+4AD:8,97:.,7HA/."I=F$转变为<=>的过程中亦起重要作用% 因此"靶向研究

EFG及其相关信号通路具有重要的临床意义% 该文就EFG的病理生理特点及其在<=>发生发展中的调节作

用进行综述%
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!!慢性肾脏病#46/57,48,97:.9,;:+;:;"<=>$呈持

续性进展"肾功能随时间逐渐下降% 我国<=>的成

人发病率约为 %$S0T"其所带来的家庭及社会负担难

以估量% 随着对<=>发病机制的深入研究"已证实

直接或间接引起的缺氧是导致<=>的重要原因% 多

种因素可诱导肾脏缺氧的发生"如肾小球毛细血管网

功能障碍)贫血相关的氧运减少)细胞外基质#:@D/+)

4:--A-+/*+D/,@"(<U$堆积所致氧弥散障碍及线粒体

形态功能异常等% 在这些病理情况下"肾脏通过低

氧应答使细胞适应低氧环境"以维持内环境稳定"具

体涉及调节血管再生)能量代谢及红细胞生成等方

面的一系列基因的转录激活% 调节这些基因转录的

关键因子是低氧诱导因子#6.?5@,+,79A4,B-:C+4D5/"

EFG$

'% V#(

% EFG广泛参与<=>的发生发展及转归%

本文对EFG的结构功能及其在 <=>中的调节作用

进行综述%

:6;<=概述

:>:6EFG家族!EFG属于碱性螺旋)环)螺旋#B+;,4)

6:-,@)-55?)6:-,@"BEWE$结构"由不稳定的
!

亚基#EFG)

%

!

"EFG)"

!

"或EFG)#

!

$和仅构成性表达的
"

亚基组

成的异源二聚体蛋白构成% EFG)%

!

和 EFG)"

!

有

L0T的基因序列相同"结构亦有相似性"是调控低氧

基因转录的主要亚型% 但二者的表达部位不同"所

调控的下游靶基因功能也不相同% 在肾脏内"EFG)%

!

*#$"*
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广泛表达于多种类型细胞中"尤其是肾小管上皮细

胞中"其调控范围广泛"包括调节炎症)纤维化和细胞

凋亡等% EFG)"

!

则主要表达于肾脏间质成纤维细胞和

管周内皮细胞"在调控红细胞生成素#:/.D6/5?5,:D,7"

(XY$生成过程中起主导作用% 关于EFG)#

!

的研究相

对较少"有研究'%"#(表明其可能对 EFG)%

!

和 EFG)"

!

有负性调节作用%

:>?6EFG的调节!参与 EFG调节的主要机制是针

对EFG)

!

的氧依赖性蛋白酶体系% 在正常氧浓度状

态下"数种脯氨酰羟化酶#?/5-.-6.9/5@.-+;:95*+,7;"

XE>;$可羟化 EFG)

!

% 所有的 XE>;#XE>%)XE>"

和XE>#$活化均需氧气)G:

" Z和 ")氧化戊二酸的参

与'L(

% 羟化的EFG)

!

与由希佩尔)林道蛋白等组成

的泛素连接酶复合体结合"进一步多聚泛素化"随后

迅速被 "2O蛋白酶体降解% 此外"天冬酰胺羟化酶"

即EFG抑制因子#C+4D5/,76,B,D,7NEFG"GFE$亦可通

过羟化天冬酰胺酸而抑制EFG的转录活性% 在低氧

状态下"XE>;等活性受抑"EFG)

!

因未被羟化而稳定

表达"并与EFG)

"

组成二聚体% 二聚体转移至细胞核

内"进一步激活下游靶基因转录"继而广泛参与多种病

理生理过程中"影响着<=>的发生发展及转归'L"[(

%

?6;<=在@8A中的作用机制

?>:6EFG在肾脏纤维化中的作用!肾脏纤维化是

<=>的标志性病理变化% 慢性缺氧已被证实可通

过多种信号通路导致肾脏纤维化的发生% EFG在肾

脏纤维化过程中起重要作用'#"2(

% 值得注意的是"

不同种类肾脏细胞内表达的 EFG在肾脏纤维化中

的调节作用可能各不相同% "$$0 年 =,*A/+等'K(通

过基因敲除技术"敲除肾脏上皮细胞内 \EW基因"

使上皮细胞内EFG)%

!

稳定表达"结果造成肾脏间质

纤维化明显加重% 另有体外研究'0(发现"肾小管上

皮细胞在白蛋白负荷刺激下"产生氧化应激"继而抑

制XE>;活性"EFG)%

!

得以稳定表达"产生促纤维

化效应% 以上研究提示"肾脏上皮细胞内的EFG)%

!

活化有加剧肾脏纤维化的作用% 此外"]+A*+77等'&(

发现敲除足细胞内 EFG)%

!

有减轻肾脏纤维化的作

用"而敲除肾脏内皮细胞内 EFG)%

!

基因"则未观察

到对单侧输尿管梗阻# A7,-+D:/+-A/:D:/+-544-A;,57"

^̂ Y$大鼠模型肾脏纤维化过程中肾功能及各种黏附

因子的表达有明显影响'%$(

% =+?,D;,75A等'%%(发现"抑

制整个肾脏内皮细胞体系EFG#尤其是EFG)"

!

$的表达

可使 ^̂ Y模型中肾脏损伤标记物及细胞纤维化标记

转化生长因子)

"

%#D/+7;C5/*,7NN/5RD6 C+4D5/B:D+%"

Q_G)

"

%$的表达显著升高"提示内皮细胞EFG)"

!

活

化存在肾脏保护效应% 关于不同细胞内不同 EFG

亚型对<=>的精细调节作用仍需更多的研究来阐

明% 综合目前的研究'#"L"2"%"(结果"EFG致肾脏纤维

化的机制主要包括以下方面!#%$EFG活化刺激炎症

细胞增殖浸润"促使肾脏纤维化瘢痕形成% #"$与

促纤维化相关下游靶基因的低氧反应元件#6.?5@,+

/:;?57;::-:*:7D"EJ($结合"直接激活靶基因转录"

从而使肾脏间质胶原产生增多"(<U降解减少"(<U

成分逐渐取代正常肾单元结构"导致肾脏纤维化%

##$通过调控上皮)间充质细胞转分化 #:?,D6:-,+-)

*:;:746.*+-D/+7;,D,57"(UQ$调节因子的表达"促使

肾小管 (UQ发生% #L$与其他促纤维化信号通路

交互作用"进一步调控肾脏纤维化% 此外"EFG在肾

脏表观遗传学中的作用及其在肾脏组织浸润细胞中

的表达对肾脏纤维化作用仍需进一步研究%

?>?6EFG在急性肾损伤#+4AD:8,97:.,7HA/."I=F$

转变为 <=>中的作用!I=F是一种常见的临床急

重症% 流行病学研究'%#(发现"有I=F病史的患者罹

患<=>的风险是正常人的 0S0 倍"进展为终末期肾

脏病#:79);D+N:/:7+-9,;:+;:"(OJ>$的风险则是正

常人的 #S# 倍% I=F是发生<=>的独立危险因素"

且I=F的严重程度及发生频次与<=>发生)发展及

预后密切相关'""%L(

% I=F)<=>转变机制复杂多样"

缺氧及EFG在其中发挥重要作用% X+?+̀5P+等'%[(研

究发现大鼠肾脏缺血再灌注#,;46:*,+/:?:/CA;,57"

FJ$不久后即发生线粒体呼吸链解偶联及肾脏氧耗

增加"导致在出现明显肾脏损伤前就已处于低氧状

态% 亦有FJ模型研究'%2(发现"在I=F发生 "L 6 后

EFG表达明显下降"但在 I=F后第 # 天至第 K 天"

EFG表达再次升高"提示在细胞修复及再生过程中"

缺氧再次加重% 因此"肾脏缺氧不仅发生在 I=F的

急性损伤期"在其恢复期亦持续存在% 慢性缺氧持

续损伤肾小管上皮细胞"激活成纤维细胞"诱导炎症

反应发生"进而导致肾小管间质纤维化% 间质纤维

化反过来进一步加重缺氧"形成恶性循坏"使 I=F

转变为<=>"且不断推进病情进展'"(

% EFG可有效

减轻I=F损伤% 其中 XE>MEFG通路是目前临床研

究的热点% =+?,D;,75A 等'%K(发现"在 I=F造模前使

用XE>抑制剂#XEF$使EFG稳定表达"可抑制细胞

凋亡和炎症反应"显著减轻 I=F相关肾脏纤维化及

贫血"减少其向 <=>转变的几率% EFG)% 还可通过

激活糖酵解酶等基因的转录"促进无氧糖酵解"减少

线粒体源性活性氧#/:+4D,P:5@.N:7 ;?:4,:;"JYO$生

成"减轻 I=F相关损伤'%0(

% <579:等'%&(亦利用 FJ

*L$"*

<6,7:;:a5A/7+-5Cb:R<-,7,4+-U:9,4,7:"G:B/A+/."$"$"\5-A*:%#"bA*B:/"!!



动物模型及相关体外实验研究发现"抑制EFG)%

!

表

达会引起以下变化!#%$促进(UQ发生发展"相关促

纤维化因子表达上调"从而使肾脏损伤慢性化% #"$激

活核因子)

#

]#7A4-:+/C+4D5/8+??+)]"bG)

#

]$通路及诱

导炎症因子活化"加剧肾脏炎症反应% ##$使肾小管上

皮细胞增生#对I=F后小管再生及功能恢复极其重要$

及凋亡失衡% 同时该作者还发现EFG)%

!

可靶向下调

微小JbI)%"K)#?#*,4/5JbI)%"K)#?"*,J)%"K)#?$的表

达"从而使后者调控的凋亡相关靶基因]4-2 表达上

升"参与肾脏损伤% 以上变化导致 I=F后的修复不

良"从而导致肾脏长期损害的发生% 除 *,J)%"K)#?

外"EFG)%

!

还与多种*,JbI;存在相互调控关系'"$(

"

如*,J)"%$)*,J)%&&+及 *,J)"$B 等% EFG)%

!

同时

亦受到其他蛋白分子调控"有研究'"%(发现"鼠黏蛋

白 %#*A4,7 %"UA4%$可正向调控 FJ损伤时 EFG)%

!

的表达"增加其肾脏保护作用% 关于EFG在I=F)<=>

转变过程中的作用机制仍需进一步探讨"尤其是针

对人类I=F)<=>中不同 EFG亚型的表达情况及具

体调控机制的研究仍不充分%

?>B6EFG在肾性贫血中的作用!肾性贫血是 <=>

的常见并发症之一% (XY相对生成不足)铁相对或

绝对缺乏)炎症及尿毒症相关毒素是肾性贫血的主

要原因% 目前临床上其主要的治疗方案是促红细胞

生成刺激物#:/.D6/5?5,:;,;;D,*A-+D5/;"(OI;$联合铁

剂#口服或静脉使用$"但部分患者对 (OI;反应欠

佳或需要高剂量维持治疗"且患者心血管危险事件

的发生率亦与 (OI;使用剂量相关'""(

% 因此"探索

肾性贫血新的治疗靶点是亟待解决的问题% 已有研

究'"#(证明EFG)"

!

是调节缺氧时(XY生成的关键调控

因子"其主要通过以下几方面调节(XY的生成'"# V"0(

!

#%$与(XY基因内特异性调节元件结合"启动肾脏

及肝脏内 (XY基因转录% #"$EFG)"

!

在铁代谢中

起关键作用"其可激活编码十二指肠细胞色素 B 还

原酶#9A59:7+-4.D546/5*:B /:9A4D+;:"><cQ]$和二

价金属转运体#9,P+-:7D*:D+-D/+7;?5/D)%">UQ%$的

基因转录"二者在铁摄取转运中起重要作用% EFG)"

!

优化了铁摄取及利用效率"以满足造血的铁需求%

##$缺氧和 EFG)XE>通路还可直接改变骨髓造血微

环境"促使红系祖细胞分化成熟及增生% 关于EFG)%

!

在(XY生成中的作用尚无定论% 近年来"关于靶向

EFG治疗肾性贫血的临床研究已有重大突破% 由

G,B/5_:7公司研发的XEF罗沙司他#J5@+9A;D+D"G_)

L[&"$于 "$$& 年启动全球多中心临床研究"最终于

"$%0)%")%0 通过国家药品监督管理局审批"在我国

首发上市% 一系列临床试验'""""&"#$(均证实"G_)L[&"

能明显改善肾性贫血"降低血清总胆固醇和铁调素

水平"有较高的临床应用价值% 但如前所述"EFG调

控的靶基因众多"广泛参与多种生物过程"EFG)XEF

对患者血糖血脂代谢)心血管系统以及对癌症患者

癌细胞的影响都需要进一步的临床研究%

B6展望

综上所述"EFG在 <=>的发生发展及 <=>相

关并发症中均起重要作用% EFG作为调节机体氧稳

态的关键核转录因子"不仅直接调控靶基因的转录"

还与多种信号通路相互作用"共同参与<=>的发生

发展% XEF在中国的成功上市"充分证明了研究EFG

及其相关通路是探索诊疗 <=>的有效靶点% 值得

注意的是"已有多项研究证实不同种类肾脏细胞内

表达的EFG发挥着不同的病理作用"全小球性 EFG

的激活在肾脏纤维化及血管异常形成等过程中的恶

化作用亦需引起高度重视% 未来的研究应更加细

化"重视组织细胞的特异性"尽可能地减少其临床应

用时带来的副作用%
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