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缺氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂对
血管钙化的作用*
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摘要 ：  肾性贫血是慢性肾脏病（CKD）常见的并发症，近年来，低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂

（HIF-PHIs）已被开发作为肾性贫血的新型口服治疗药物。血管钙化是 CKD 患者心血管事件发病率和病

死率增加的主要危险因素，研究表明 HIF-PHIs 有促进血管钙化的可能，因此充分了解 HIF-PHIs 潜在的危

害性并加以重视非常重要。该文就 HIF-PHIs 在血管钙化中的作用进行综述，为临床治疗提供思路。
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vascular calcification*
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Abstract:  Renal anemia is a common complication of chronic kidney disease (CKD). In recent years, 

hypoxia inducible factor prolyl hydroxylase inhibitor (HIF-PHIs) has been developed and become a new oral drug 

for the treatment of renal anemia. Vascular calcification is the main risk factor for the increase of incidence rate and 

mortality of CKD patients. The study shows that HIF-PHIs has the potential to promote vascular calcification. 

Therefore, it is important to fully understand the potential hazards of HIF-PHIs and overcome them. This paper 

discusses the role of hif-phis in vascular calcification, in order to summarize its research progress and provide ideas 

for clinical treatment.
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近 年 来 慢 性 肾 脏 病（chronic kidney disease, 

CKD）患病率逐年升高，心血管疾病为导致 CKD 患

者死亡的最常见原因，而血管钙化的高发生率与

心血管事件的发生风险及病死率增加相关。肾性

贫血是 CKD 患者常见的并发症，作者所在科室人

员 曾 参 加 首 个 评 估 中 国 肾 性 贫 血 现 况 的 多 中 心 、

横断面调查，发现肾性贫血普遍存在于中国 CKD

患者中，且达标率低，治疗模式差[1]。临床治疗肾

性贫血的常用方法为注射重组人促红细胞生成素、

补铁、输注红细胞，但这些方法的疗效和安全性

均存在一定的不足，因此需要寻求更安全、更有

效的替代疗法[2]。目前低氧诱导因子脯氨酰羟化酶

抑 制 剂（hypoxia inducible factor prolyl hydroxylase 

inhibitors, HIF-PHIs）已被开发作为肾性贫血的新型

综述
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口服治疗药物，给 CKD 患者贫血治疗带来革命性的

改变。然而 HIF-PHIs 作用于多种细胞，调控多个靶

基因的表达，具有多方面作用，需要谨慎观察其长

期的安全性。研究表明 HIF-PHIs 有促进 血管钙化

的可能，纠正贫血可以改善心功能，但如果治疗贫

血的药物本身会影响心功能，增加心血管疾病的发

生风险，这就值得临床上引起重视。本文就 HIF-

PHIs 在血管钙化中的可能作用进行探讨。

1 HIF-PHIs在肾性贫血中的应用

2021 年 《中国肾性贫血诊疗的临床实践指南》

首次把 HIF-PHIs 列入治疗药物[3]。其中，笔者曾经

作为研究者参加了在中国进行的首个探索罗沙司

他 （Roxadustat, FG-4592） 治疗透析和非透析肾性

贫血患者的Ⅱ期临床研究，证明 FG-4592 是治疗肾

性贫血的有效替代方案[4]。作为全球首个 HIF-PHI，

罗沙司他已率先完成Ⅲ期临床试验，在治疗非透

析及透析肾性贫血患者中表现出显著疗效[5-6]。目

前罗沙司他在我国率先上市，Ⅳ期临床试验正在

进行中[7]。另外，多项Ⅱ、Ⅲ期研究表明，达普司

他可以改善透析及非透析肾性贫血患者的贫血状

况，目前已在日本获批并用于肾性贫血的治疗[8]。

还 有 多 种 HIF-PHIs， 比 如 莫 利 司 他（BAY 85-

3934）[9]、伐度司他[10]、依那度他[11]，均相继在临床

试 验 中 表 现 出 治 疗 的 安 全 性 、 有 效 性 和 耐 受 性 。

值得注意的是，目前尚没有 HIF-PHIs 引起血管钙

化相关不良后果的报道。

2 HIF-PHIs对血管钙化的可能影响

HIF-PHIs 在 机 体 内 促 进 促 红 细 胞 生 成 素

（Erythropoietin, EPO）及其受体表达的同时，促进与

铁吸收、转运、再利用相关的蛋白表达，增加骨

髓铁的可用性，并通过下调铁调素，促进铁转运

素从细胞中输出铁，从而综合调控机体促进和维

持红细胞生成的功能[12]。然而看似治疗肾性贫血的

理想药物仍有待考量。HIF-PHIs 主要通过诱导 HIF

稳定化、诱导内源性 EPO 而发挥治疗作用，故从

其治疗机制出发，探讨其对 CKD 中血管钙化的可

能影响。

2.1　缺氧诱导因子的表达及功能

缺 氧 诱 导 因 子（hypoxia inducible factor, HIF）由

一个 α 亚基和一个 β 亚基构成，前者包括 1α、2α
或 3α，且表达受到氧状态的调控[13]。HIF-1α 表达

于肾脏的大多数细胞类型，HIF-2α 则相对较少，

主导对 EPO 的诱导和调节[14]。HIF-α 在氧气 （O2）

环境下被特定的脯氨酰羟化酶 （PHD） 羟基化，进

一步发生泛素化而降解[15]。当 HIF-α 羟基化不发生

时，HIF-α 与 HIF-β 二聚化并在细胞核中积累，发

挥转录因子的作用,促进 EPO 等一系列低氧诱导基

因的表达，从而产生多种生物学效应[16]。

2.2　HIF与血管钙化相关

HIF-1α 与血管钙化密切相关，LI 等[17] 通过分

析 405 例 2 型糖尿病患者的计算机断层扫描数据，

显示血清 HIF-1α 浓度随着冠状动脉钙化的进展而

显著增加，并与冠状动脉钙化积分 （CACS） 评分

呈正相关，且血清 HIF-1α 水平与血管钙化的存在

及程度独立相关，血清 HIF-1α 水平可能成为冠脉

钙化存在的独立预测因子。糖尿病和 CKD 同样作

为危害人类健康的慢性疾病，血管钙化也常见于

这 2 种疾病中，HIF-1α 对糖尿病中冠脉钙化的重

要意义提示其与 CKD 的血管钙化中可能存在关联。

CKD患者中常常处于低氧水平，在低氧（5％ O2）条

件 下 培 养 的 人 主 动 脉 血 管 平 滑 肌 细 胞（vascular 

smooth muscle cells, VSMCs）模型中，HIF-1α 呈时间

依赖性地诱导 VSMCs 细胞外基质的钙化。同时低

氧暴露 （10％O2） 的小鼠模型中，进一步在体内证

实缺氧通过 HIF-1α 诱导钙化[18]。HIF-1α 在 VSMCs

的钙化中起着关键作用，而 VSMCs 的成骨转化和

钙化是 CKD 患者发生血管钙化的关键病理生理机

制。MOKAS 等[19] 在 CKD 伴血管钙化的大鼠模型中

发现，HIF 诱导剂共同处理的 VSMCs 比磷酸盐单独

处理的钙含量高 3.71±1.00 倍，并且即使在正常的

氧合状态下，HIF 与升高的无机磷酸盐协同作用，

升高的无机磷酸盐能迅速激活 HIF-1α，从而刺激

VSMCs 的成骨转化和钙化。CKD 患者往往存在钙磷

代谢紊乱，上述研究提示高磷血症通过稳定 HIF-

1α 激活 HIF 信号通路，从而增强 VSMCs 的成骨转

化，可能是 CKD 中血管钙化的关键致病过程。

上述研究表明，HIF 可促进 VSMCs 的成骨转化
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和钙化，进而参与 CKD 中的血管钙化过程，并且

HIF-1α 激活可能成为血管钙化的独立预测因子。

同时，HIF-PHIs 在正常氧分压下即可诱导 HIF-α
稳定表达，若长期使用 HIF-PHIs，可能存在促进

患者血管钙化的风险。

2.3　HIF及下游信号通路与血管钙化相关

HIF-1α 其下游靶基因达 100 种以上，包括血管

内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor, 

VEGF）、Notch 配 体 Dll4、丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 4

（pyruvate dehydrogenase kinase 4, PDK4）等[20]。

一 项 研 究[21] 证 明 ， 红 景 天 苷 通 过 HIF-1α
-VEGF 信号通路诱导血管生成和成骨耦合，促进

骨折愈合，而成骨过程与血管钙化的病理过程极

为相似，提示 HIF-1α-VEGF 信号通路可能在血管

钙化中发挥作用。另一项研究[22]通过对比维持性血

液透析（maintenance hemodialysis, MHD）患者和健康

体 检 者 两 组 血 清 的 HIF-1α、 VEGF 水 平 及 CACS，

确实发现 HIF-1α-VEGF 信号可能参与 MHD 患者冠

状动脉钙化的发生发展，结果显示血清 HIF-1α、

VEGF 水 平 在 MHD 患 者 均 呈 现 高 表 达 ， 且 血 清

HIF-1α 和 VEGF 含量变化与 CACS 密切相关。除此

之外，有学者[23]通过对发生退行性变的主动脉瓣进

行分析，发现 HIF-1α 和 VEGF 在狭窄瓣叶中显著

上调，并主要在钙化部位表达。这一现象可以解

释为，狭窄的瓣膜中的缺氧环境引起 HIF-1α 的稳

定表达，并通过 VEGF 的上调诱导代谢适应，从而

在钙化附近的结缔组织中形成新的血管，克服缺

氧状态的同时促进钙化过程的维持。在 CKD 患者

中 ， 异 位 钙 化 也 常 常 发 生 在 主 动 脉 瓣 中 ， 并 且

CKD 患者通常处于低氧状态，该研究提示 HIF-1α
-VEGF 通路或许在 CKD 的心脏瓣膜钙化中发挥作

用。更进一步地，近期有学者利用 CKD 伴血管钙

化的大鼠模型，发现钙化的主动脉在各时间点中

HIF-1α、VEGFA（VEGF 中的一员）、Notch1 蛋白及

mRNA 表达均明显高于对照组，随着钙化加重其表

达 也 逐 渐 增 加 ， 且 均 与 主 动 脉 钙 含 量 呈 正 相 关 ，

更进一步提示 HIF-1α-VEGFA-Notch1 信号通路的

激活可能参与了 CKD 患者的血管钙化[24]。

另一方面，HIF-1α 及下游信号通路对血管钙

化的作用可能受其他因素的影响。在糖尿病患者

中 ， 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物（advanced glycation end 

products, AGEs）可 剂 量 依 赖 性 地 提 高 HIF-1α 和

PDK4 表达水平，并且 AGEs 部分通过 HIF-1α/PDK4

途径加速血管钙化的发展[25]。然而，在另一 AGEs

的细胞钙化模型发现，AGEs 诱导的血管钙化中，

HIF-1α/PDK4 的上调会增强自噬，诱导自噬降低成

骨标志物 RUNX2 的表达并抑制 VSMCs 钙化[26]。虽

然自噬在血管钙化中的作用尚存争议，但大部分

研究认为自噬在血管钙化中起保护作用。HIF-1α/

PDK4 途径对血管钙化的影响可能受自噬的影响，

而在 CKD 的血管钙化中是否受自噬影响尚未报道，

具体机制尚不清楚。

上述研究表明存在 HIF 介导的相关信号通路可

能参与 CKD 的血管钙化，但 CKD 中发生血管钙化

的机制尚未完全清楚，HIF 及其下游信号通路的研

究 不 多 ， 因 此 仍 有 待 进 一 步 深 入 研 究 。 同 时 在

CKD 患 者 的 内 环 境 中 ， 可 能 存 在 多 种 影 响 因 素 ，

虽然 AGEs 对细胞凋亡和血管钙化影响的分子机制

与 CKD 中血管钙化机制可能存在差异，但更深入

的研究也许可以为 HIF-PHIs 不会加重血管钙化甚

至有辅助效益的可能性提供证据。通过研究 HIF-

1α 及其下游信号通路与 CKD 中血管钙化的关系，

并进一步结合体外及临床试验探讨其具体作用机

制，可能为规避 HIF 升高多效性带来的意外副作用

提供干预靶点。

2.4　HIF与其他血管钙化相关信号通路的串扰

已知在 CKD 的血管钙化中，RUNX2 是主要的

成骨诱导因子之一。HIF 信号传导被证明可以引起

RUNX2 过度表达[27]，在低氧（5％O2）的人 VSMCs 模

型中细胞内 HIF 及其靶基因 VEGFA 显著表达，同

时也证明其诱导成骨软骨标志物 RUNX2 的表达，

且研究进一步发现 HIF-1 介导触发 RUNX2 引起的

细 胞 外 基 质 钙 化 和 小 鼠 主 动 脉 钙 化[18]。 HIF 触 发

RUNX2 作 用 于 血 管 钙 化 的 机 制 有 待 进 一 步 研 究 ，

但仍有提示 HIF 或通过 RUNX2 影响 CKD 中的血管

钙化。

在 CKD 的血管钙化中，除了 RUNX2，BMP-2

也是主要的成骨诱导因子之一。有研究表明，在

CKD 的 血 管 钙 化 中 ， 虽 然 男 性 是 独 立 危 险 因 素 ，

但绝经后妇女发生血管钙化的风险明显提高，提

·· 66



第 9 期 项周霞， 等： 缺氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂对血管钙化的作用

示雌激素在女性的血管钙化中发挥保护作用[28]。同

时，在去卵巢大鼠的血管钙化模型中发现，雌激

素 是 通 过 降 低 HIF-1α 的 表 达 影 响 下 游 BMP-2-p-

Smad1/5/8 的 蛋 白 水 平 ， 从 而 降 低 大 鼠 的 血 管 钙

化[29]。另一项研究[30]证明，在促钙化条件中，比如

CKD 患者高磷的状态，额外的 PDK4 活性可以通过

直 接 磷 酸 化 Smad1/5/8 促 进 血 管 钙 化 。 PDK4 作 为

HIF-1α 的下游靶基因，HIF-1α/PDK4 途径与 BMP-

2-p-Smad1/5/8 的具体关联机制以及在 CKD 的血管

钙化中发挥的作用，需要进一步探索。同时前一

项研究证明了 HIF 在雌激素对血管钙化的影响过程

中发挥作用，提示在雌激素水平异常的患者如绝

经后妇女的肾性贫血治疗中，需要注意 HIF-PHIs

的影响。

钙磷代谢是 CKD 发生血管钙化的主要机制之

一，在多项 CKD 患者的研究中证实血磷代谢的失

调加速血管钙化。本课题组长期从事 CKD 中血管

钙化的临床和基础研究，发现高磷可通过 β-Catenin

途径促进 VSMCs 向成骨细胞分化，参与 CKD 中的

血管钙化，高迁移率族蛋白 B1、细胞骨架相关蛋

白 4、 MSCs 外 泌 体 等 物 质 均 在 其 中 发 挥 重 要 作

用[31]。而 HIF-1α 在这一点上，被证明可通过甲状

旁腺激素或 FGF-23-Klotho 途径直接或间接影响血

清钙和磷酸盐的水平[32]。

除此之外，越来越多的研究证实炎症在 CKD

的血管钙化中起重要作用。而 HIF-2α 与 CKD 的炎

症反应存在联系，研究证明 HIF-2α 的激活可保护

野生型动物免受炎症细胞浸润引起的损伤[33]。目

前 大 部 分 HIF 对 血 管 钙 化 的 研 究 集 中 于 HIF-1α，

然而 HIF-2α 可能通过炎症反应在 CKD 的血管钙化

中发挥不同作用，对 HIF-2α 进一步的研究有助于

理解 HIF-PHIs 对 CKD 中血管钙化的可能影响。

2.5　促红细胞生成素与血管钙化

以往研究已发现短期 EPO 注射可增加小鼠的血

清 FGF-23 水平[34]，提示 EPO 与血管钙化的关联需要

进一步确定。在 CKD 大鼠模型中，初步证明 EPO 促

进了 VSMCs 的钙化[35]。然而，CHANG 等[36]在 CKD 伴

血管钙化模型中发现，EPO 处理可使 VSMCs 中钙含

量 降 低 55.2%， 成 骨 标 志 物 骨 桥 蛋 白 水 平 降 低

35.3%，提示低剂量 EPO 可在体内和体外抑制血管

钙化。这与前者研究结论不一致，于是通过对比，

推测可能是因为前者体内外实验中 EPO 使用剂量均

显著高于后者。近期 LI 等[37]将 EPO 处理的 VSMCs 腹

腔注射至大鼠体内，结果进一步表明 EPO 在体内呈

剂量依赖性地促进血管钙化，解释了前两者结果的

不一致。

上 述 研 究 表 明 低 剂 量 EPO 可 抑 制 血 管 钙 化 ，

而高剂量促进血管钙化，HIF-PHIs 促进生理浓度

的 EPO 生成及受体表达，其对血管钙化的不良影

响可能小于大剂量注射外源性 EPO。不过此类研究

是在体外注射 EPO 得到的结果，而 HIF-PHIs 是通

过诱导内源性 EPO 发挥作用，在 CKD 动物模型中

提供内源性 EPO 的长期效果尚不清楚，因此仍需

要进一步探索。

2.6　HIF-PHIs对血管钙化作用的研究

此前 MOKAS 等[38]在 5/6 肾切除联合高磷高钙饮

食诱导的 CKD 伴血管钙化大鼠模型中发现，FG-

4592 共同处理的 VSMCs 比高磷单独处理钙含量高，

并刺激 VSMCs 的钙化，提示 FG-4592 可进一步促进

血管钙化。近期的一项研究[39]表明，用不同剂量的

FG-4592（5 μmol/L 和 20 μmol/L）处理 VSMCs，同样

发现 HIF-PHI 对 HIF 的化学稳定可增强 VSMCs 对磷

的吸收和高磷诱导的钙化。然而，在一项 BAY85-

3934 治疗 CKD 贫血小鼠的研究中，结果显示血清

磷酸盐没有变化[40]，提示 HIF-PHI 可能并不会加重

CKD 患者的钙磷失衡，但仍不能确保其不影响血

管钙化。

已知 FGF-23 在 CKD 的血管钙化中发挥重要作

用。有研究对 120 例高海拔地区 MHD 患者和 92 例

健 康 体 检 者 进 行 对 比 ， 结 果 显 示 ， 高 海 拔 地 区

MHD 患 者 HIF-1α 水 平 与 血 清 FGF-23 呈 正 相 关 ，

而 FGF-23 与 MHD 的 血 管 钙 化 相 关 ， 该 学 者 提 出

HIF-1α 高表达可能促进 FGF-23 分泌从而加重了血

管钙化的假设[41]。而在 HIF-PHI 的研究中，FGF-23

的表达与该结果存在矛盾。比如在 CKD 小鼠模型

中予以 BAY85-3934 持续治疗 3 周，与对照组相比，

BAY85-3934 治 疗 的 小 鼠 血 清 全 段 iFGF-23 显 著 降

低[40]。在 相 似 的 模 型 中 5 天 内 予 以 FG-4592 注 射

3 次 ， 结 果 显 示 CKD 小 鼠 FGF-23 的 下 降 幅 度

（75%）与使用 BAY85-3934 治疗的下降幅度（> 60%）
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相 似[39]。 虽 然 在 MHD 患 者 中 HIF-1α 水 平 与 血 清

FGF-23 呈正相关，但研究结果可能受到样本量的

局限，同时此研究提出 HIF-1α 通过促进 FGF-23 分

泌影响血管钙化的假设，有待更进一步研究证实。

在 HIF-PHI 对 CKD 小鼠作用的研究中，HIF 的稳定

却 降 低 了 FGF-23 水 平 ， 提 示 较 长 期 BAY85-3934 

及短期 FG-4592 治疗可能并不会通过 FGF-23 加重

CKD 患者的血管钙化，但实验仍然有局限性，需

进一步探究。

上 述 研 究 表 明 ，在 CKD 患 者 中 不 适 当 地 使 用

HIF-PHIs 存在加重血管钙化并引发不良的临床后

果的可能性，虽然目前的临床试验尚未发现明显不

良事件，但仍需要更长时间的随访充分了解其血管

钙化的风险，以确保其长期使用的安全性。同时，

在临床试验中存在多种 HIF-PHIs，其对 PHD 3 种亚

型的亲和性略微不同[42]，这些药物对血管钙化的影

响是否类似以及使用剂量和疗程是否影响尚不清

楚，因此对其他 PHIs 的促钙化作用也应进行研究。

3 相关展望

研究证实，锌是一种有效的生物矿物，通过

肿瘤坏死因子诱导蛋白 3 抑制 NF-kB 途径，从而抑

制 VSMCs 的成骨转化，改善 VSMCs 在高磷等条件

下的钙化[43]。同时，在一项对比有锌或无锌情况的

实 验 中 ， 补 充 锌 可 显 著 减 弱 VSMCs 对 磷 的 吸 收 ，

更重要的是显著减弱 FG-4592 在高磷条件下诱导的

矿化[40]，进一步提示 HIF-PHIs 可能的促钙化作用

可以通过补充锌得到缓解。因此，虽然尚不确定

PHIs 对 CKD 中血管钙化的具体作用，但在 PHIs 给

药期间，监测患者血浆锌水平是有利的。同时若

明确其促钙化作用，也可以考虑补充锌治疗，为

缓解不良影响提供思路。

HIF-PHIs 目前在一些国家被批准用于治疗肾

性贫血，作为一种全新的治疗方法，充分了解其

潜在的危害并加以克服是很重要的。HIF-PHIs 通

过诱导 HIF 稳定化、诱导内源性生理剂量的 EPO 而

发挥作用，然而，一方面，HIF 及其下游信号通路

可能参与 CKD 中的血管钙化，且与其他相关信号

通路及基础机制存在联系；另一方面，EPO 对血管

钙化的作用与剂量相关，是否与补充形式 （内源

性产生或外源性注射） 相关尚未可知。因此 HIF-

PHIs 存在促钙化的可能，此可能性不可忽视且亟

须进一步研究。目前 HIF-PHIs 种类较多，针对其

血管钙化作用的研究较少，对使用 PHIs 的患者应

对其进行更长时间的随访，充分分析血管钙化风

险。必要时，监测锌水平和补充锌治疗可能为缓

解不良影响提供思路，因此也应积极探索可减少

HIF-PHIs 不良影响甚至助其发挥辅助效益的两全

策略，实现更全面有效的临床治疗。
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