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低氧诱导因子-脯氨酸羟化酶轴在肾性贫血中的作用机制研究

进展

曹婧媛，刘必成*

东南大学肾脏病研究所/东南大学附属中大医院肾脏科，南京 210009

摘  要：肾性贫血是慢性肾脏病患者最常见的并发症之一，主要由促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)缺乏和功能性铁缺乏

(functional iron deficiency, FID)引起。低氧诱导因子(hypoxia-inducible factor, HIF)是体内参与细胞低氧应答的主要转录因子，

而氧依赖性的脯氨酸羟化酶(prolyl hydroxylase, PHD)是HIF降解反应的限速酶，可羟基化HIF的脯氨酸残基，使HIF被蛋白酶

体降解，这就是HIF-PHD氧传感途径，亦称HIF-PHD轴。贫血情况下组织缺氧，通过调节HIF-PHD轴可刺激EPO生成、调节

铁代谢等，这已成为治疗肾性贫血的新方法。近年来，几种作为选择性HIF-PHD抑制剂的创新药物被成功开发，其中一些

药物正在进行临床试验。本文就HIF-PHD轴的概念、调节机制及其在肾性贫血中的作用机制研究进展进行综述。
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Current insights into the role of HIF-PHD axis in renal anemia
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Abstract: Renal anemia, mainly caused by the deficiencies of erythropoietin (EPO) and iron metabolism disorder, is one of the most 
common complications of chronic kidney disease. Hypoxia-inducible factor (HIF) is a class of transcription factors responsible for 
maintaining homeostasis during oxygen deprivation. In normoxia, HIF is degraded by prolyl hydroxylase (PHD). While under hypoxic 
conditions, the hydroxylation activity of PHD is inhibited, and the cellular concentration of HIF is elevated, resulting in an increase in 
endogenous EPO production and iron absorption. Therefore, this regulating pathway, also termed as the HIF-PHD axis, has become a 
promising therapeutic target of treating renal anemia. Several innovative drugs acting as selective HIF-PHD inhibitors have been 
successfully developed in the past years, and some of them are undergoing clinical trials. In this review, we will introduce the definition 
and regulatory mechanism of HIF-PHD axis, as well as current insights into its physiologic and therapeutic role in renal anemia.
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综　述

肾性贫血是慢性肾脏病 (chronic kidney disease, 
CKD) 患者最常见的并发症之一，严重影响慢性肾

功能衰竭 (chronic renal failure, CRF) 患者的生活质

量和远期预后。一般认为，促红细胞生成素 (eryth-
ropoietin, EPO) 的绝对或相对缺乏是导致肾性贫血

的最主要原因。近期研究显示，铁代谢紊乱、铁调

素生成增加及清除减少、叶酸及 B 族维生素缺乏、

感染、炎症等亦均与肾性贫血发生有关。目前，临

床上主要使用 EPO 类似物 [ 如红细胞生成刺激剂

(erythropoiesis-stimulating agents, ESAs)] 联合铁剂注

射 [1]、输血等来治疗肾性贫血。但 ESA 具有升高

血压、增加脑卒中几率 [1, 2]、促进肿瘤进展 [3]、导

致单纯红细胞再生障碍性贫血等风险，因此，寻找

其它副作用少且给药方便的新药来治疗肾性贫血具
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有十分重要的意义。

低氧诱导因子 (hypoxia inducible factor, HIF) 是
一种在低氧条件下被激活的转录因子，是细胞参与

低氧应答的主要介质，其在生物体内的水平主要取

决于降解的速度。脯氨酸羟化酶 (prolyl hydroxylase, 
PHD) 是 HIF 降解反应的限速酶，可羟基化 HIF 的

脯氨酸残基，后者与 E3 泛素连接酶结合，继而被

蛋白酶体降解，这就是 HIF-PHD 氧传感途径，亦

称 HIF-PHD 轴。在低氧条件下，HIF 能够激活一系

列低氧相关基因，使细胞和组织适应低氧应激环境。

贫血情况下组织缺氧，通过 HIF 刺激 EPO 产生增加、

促进红细胞生成、调节铁代谢，故药理学激活 HIF
或减少 HIF 降解有可能成为治疗肾性贫血的新方

法。本文就 HIF-PHD 轴的概念、调节机制及其在

肾性贫血中的作用研究进展进行综述。

1  HIF-PHD轴

1.1  HIF概述及生物学功能

1992 年，Semenza 和 Wang 采用体外实验研究

EPO 基因时，发现了一个在低氧状态下可上调 EPO
表达的转录因子，命名为 HIF-1 [4]。1995 年，Wang
等在 Hep3B 细胞中使用离子交换和 DNA 亲和色谱

法明确了其结构并证实其 cDNA 序列 [5]。起初，

HIF-1 被认为是低氧情况下唯一增加 EPO 表达的转

录因子，后来学者们又陆续发现了 HIF-2 和 HIF-3
具有相似的作用 [6]。

功能性的 HIF 是由 α 和 β 亚基组成的异源二聚

体，两亚基均属于螺旋 - 环 - 螺旋 (basic helix-loop-
helix)-PER-ARNT-SIM (bHLH-PAS) 家族。其中 HIF-α
是功能亚基，决定了 HIF 的生物学活性；HIF-β 是

结构亚基，在细胞内持续表达。HIF-α有三种亚型 (即
HIF-1α、HIF-2α 和 HIF-3α)，三者结构极为相似，

但是各自功能仍有区别：HIF-1α 主要负责转录糖酵

解相关酶和凋亡调节蛋白 [7] ；而 HIF-2α 则负责调

控 EPO、细胞周期相关因子、转化生长因子 α 
(transforming growth factor α, TGF-α) 等因子的转录。

在成人体内，EPO 合成以及铁代谢主要由 HIF-2α
调控 [8]。HIF-3α 的功能研究仍不清楚，一般认为其

可能对 HIF-1α/-2α 起负性调节作用 [9]。

动物实验证实，HIF-1α 在几乎所有物种的肾脏

细胞中表达，而 HIF-2α 主要在管周成纤维细胞中

表达，该细胞亦是肾源性 EPO 合成的主要细胞，

亦 称 肾 EPO 生 成 细 胞 (renal EPO-producing cell, 

REPC) [10]。HIF-2α 基因敲除小鼠的红细胞数量、血

红蛋白 (hemoglobin, Hb)、EPO 水平均明显下降 [11]；

Paliege 等研究显示肾皮质中成纤维细胞的 EPO 与

HIF-2α 共表达 [12]，这些研究均提示 HIF-2α 是调控

低氧应激反应的关键因子。HIF 能够调节 100 余种

靶基因的表达 [13]，从而使机体与组织细胞适应外周

环境氧浓度的变化。受 HIF 直接调节的重要因子有

EPO、血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、血红素加氧酶 1 (heme oxygenase 1, 
HO-1)、诱导型 NO 合酶 (inducible NO synthase, iNOS)、
葡萄糖转运体 (glucose transporter, GLUT)、结缔组

织生长因子 (connective tissue growth factor, CTGF)
和转化生长因子 β1 (transforming growth factor β1, 
TGF-β1) 等 [14]。

1.2  HIF-PHD轴调节

如前所述，HIF 是哺乳动物应对低氧环境的最

重要调节因子，其在生物体内的水平主要取决于降

解的速度。真核细胞内蛋白质的降解途径主要有两

种：溶酶体途径、泛素 - 蛋白酶体途径。HIF 通过

泛素 - 蛋白酶体途径降解。HIF-PHD 轴是体内降解

HIF-α 亚基的关键通路。

在常氧状态下，HIF-α 亚基的脯氨酸残基可以

迅速地被 PHD 所羟化，进而被 von Hippel-Lindau 
(VHL) 抑癌蛋白识别，通过泛素 - 蛋白酶体系统降

解 [15]。在低氧或某些特定条件下，氧敏感的 PHD
羟化活性被抑制，导致 HIF-α 与 E3 泛素连接酶分

离，HIF-α 得以从胞浆进入细胞核内，与 HIF-β 形

成异源二聚体。在转录共激活因子的共同作用下，

该异源二聚体直接结合在靶基因的低氧反应元件

(hypoxia response element, HRE) 上，调节下游基因

(如EPO基因等 )的转录 [16]，以减轻低氧损伤 (图 1)。
PHD 被称为“氧传感器”[17]，因为其活性严格

依赖于氧浓度。PHD 是 Fe2+、2- 酮戊二酸 (2-oxog-
lutaric acid, 2-OG) 依赖的双加氧酶超家族成员，依

赖于分子氧、Fe2+ 和 2-OG 来催化靶蛋白羟化；各

亚型 PHD的C端催化区高度同源，N端则明显不同，

致其均具有催化HIF-α特定脯氨酸残基羟化的活性，

但在亚细胞定位、底物选择、组织分布等方面存在

显著差异 [18]。

目前已知的 PHD 主要有 4 种亚型：PHD1、PHD2、
PHD3 和 PHD4。4 种亚型 PHDs 的功能是不同的，

这主要取决于它们在细胞内定位、是否低氧可诱导

及其生化特性。研究表明，PHD1 (44 kDa) 只存在
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于细胞核中，PHD2 (46 kDa) 主要存在于细胞质中，

PHD3 (27.3 kDa) 则在细胞核与细胞质中均存在。

PHD1 mRNA 在睾丸中高度表达，PHD2 mRNA 在

各处均有表达，PHD3 mRNA 在心脏中表达水平较

高 [19]。PHD2 是 4 种 PHD 酶中最为重要的亚型，

将其完全基因敲除后可致胚胎死亡，选择性基因敲

除后动物可表现为 EPO 与 VEGF 表达增加、血管

生成增多以及红细胞生成增多等 [20]。在小鼠中抑制

PHD1、PHD3 的表达可上调 HIF-2α 在肝脏中的表

达，部分敲除 PHD2 可同时促进 HIF-1α、HIF-2α
表达增加 [21]。关于 PHD4 的报道很少，PHD4 位于

细胞内质网膜，活性位点在细胞管腔；PHD4 过表

达可通过上调 TGF-α 表达水平来抑制血管生成 [22]。

在低氧条件或者 PHD 抑制剂 (PHD inhibitor, PHI)
存在时，PHD 催化活性减弱而引起 HIF-α 稳定表达，

可改善贫血，治疗组织缺血及组织损伤等疾病 [15]。

2  调节HIF-PHD轴对肾性贫血的影响

HIF-PHD 轴通过影响 EPO 的合成、铁代谢及

促进造血干细胞分化来改善肾性贫血 ( 图 2)。
2.1  调节HIF-PHD轴与EPO合成

EPO 主要由 REPC 合成，其通过结合骨髓中的

红细胞前体细胞表面受体来介导红细胞成熟 [10]。当

肾脏损伤时，肾脏 REPC 不能分泌足够的 EPO 是

CKD 患者发生肾性贫血的主要原因。Gerl 等的研

究证实，组织缺氧是机体产生 EPO 的主要刺激因素，

图    1. 低氧诱导因子-脯氨酸羟化酶(HIF-PHD)轴示意图

Fig. 1. Schematic diagram showing hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase (HIF-PHD) axis. Abbreviations: pVHL, von Hippel- 
Lindau protein; HRE, hypoxia response element.

图   2. 调节低氧诱导因子-脯氨酸羟化酶(HIF-PHD)轴对肾性贫血的影响

Fig. 2. Schematic diagram showing that the regulation of hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase (HIF-PHD) axis can affect renal 
anemia. Abbreviations: HRE, hypoxia response element; EPO, erythropoietin; DMT1, divalent metal transporter 1; DcytB, duodenal 
cytochrome B; FPN, ferroportin. 
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在低氧情况下，循环中 EPO 水平可增加 100 倍，

且HIF是调控这一低氧应激反应的主要转录因子 [6]。

在常氧情况下，仅少部分 REPC 合成 EPO ；而

在低氧或者 PHI 存在时，HIF-α 亚基可与 HIF-β 亚

基直接结合并进入细胞核内，与 EPO 增强子序列

(5’-TACGTGCT-3’) 结合，促使更多的 REPC 合成

EPO [23]，从而促进 Hb 合成。在临床上，轻度到中

度的 HIF-PHD 轴调节即可导致红细胞增多 [24]，因

此药理学激活 HIF 可以成为治疗肾性贫血的新策

略。目前研究较多的是 PHI。PHI 通过与包含 Fe2+

的激活位点结合，抑制 2-OG 共底物，进而抑制

PHD 催化活性，通过 HIF-PHD 轴调节，模拟体内

缺氧状态，抑制 HIF-α 降解，从而稳定和提高

HIF-α 浓度；HIF-α 浓度升高后，跨膜进入细胞核内，

与 HIF-β 形成二聚体，再激活 HRE，从而促进包括

EPO 等在内的一系列基因表达，协调一致地促进机

体造血 [13]。

2.2  调节HIF-PHD轴与铁代谢

铁是 Hb 的重要组分，铁剂常和 EPO 联合应用

于肾性贫血的治疗 [1]。铁的吸收主要有两条途径：

巨噬细胞吞噬衰老红细胞；十二指肠上皮细胞从食

物中摄取。铁吸收过程需要肠上皮细胞膜上的十二

指肠细胞色素 B (duodenal cytochrome B, DcytB)、
二价金属转运体 (divalent metal transporter 1, DMT1)、
HO-1、膜铁转运蛋白 (ferroportin, FPN) 等的参与。

其中，DcytB 可以使肠道的 Fe3+ 转化为 Fe2+，DMT1
主要负责将 Fe2+ 转运至细胞内，HO-1 则可直接将

血红素转化为铁供细胞利用。FPN 是迄今为止发现

的唯一的细胞铁输出蛋白，参与细胞内铁向血浆转

运，使铁在循环中结合转铁蛋白，最终进入骨髓用

于 Hb 合成。FPN 可以被铁调素 (hepcidin) 降解 [25]。

铁调素是一种肝细胞分泌的由 25 个氨基酸残

基组成的小分子活性肽激素 [26]，它可与细胞表面的

FPN 结合，形成 Hepcidin-FPN 复合物，诱导 FPN
的泛素化及降解，从而抑制肠道铁的吸收以及机体

储备铁的释放。因此，铁调素是铁吸收、转运过程

的核心调控分子。CKD 及相关的炎症均可引起铁

调素水平升高，从而导致肾性贫血 [27, 28]。

研究表明，HIF-PHD 轴与铁代谢调节密切相关。

一方面，HIF-2α 在铁的摄取中发挥重要作用，在铁

缺乏动物模型中，它可以增加 DMT1 和 DcytB 基

因转录 [29]。铁缺乏时，铁依赖的 PHD 活性下降，

导致 HIF-2α 产生增多 [30]。铁浓度的急剧变化通过

HIF-2α 上调 FPN1 mRNA 表达，从而促进细胞内铁

转运至血浆中 [31]。HIF 还可通过调节转铁蛋白、转

铁蛋白受体、血浆铜蓝蛋白、HO-1、FPN 等来调

节铁代谢 [23]。

另一方面，HIF 可通过多种途径抑制铁调素的

表达以增加循环铁含量，其主要是通过 HIF-2α 上

调 EPO 表达来抑制铁调素表达 ；但有趣的是，

Oshima 等的研究显示，铁剂亦可在体外和体内实

验中通过氧化应激依赖的 HIF-2α 失活来抑制 EPO
的表达 [32]。此外，体外细胞研究显示 HIF-1α 可将

铁调素调节蛋白 (hemojuvelin, HJV) 剪切成可溶性

片段，竞争性结合骨形态发生蛋白 6 (bone morpho-
genetic protein 6, BMP6)，直接阻断下游铁调素的转

录通路 [33] ；HIF-1α 还可通过刺激 EPO、生长分化

因子 15 (growth differentiation factor 15, GDF15)、跨

膜丝氨酸蛋白酶 6 (transmembrane protease, serine 6, 
TMPRSS6) 的表达抑制铁调素 [34]。

2.3  调节HIF-PHD轴与造血干细胞

Takubo 等在 HIF-1α 基因敲除或过表达小鼠上

的研究显示，HIF-1α 在造血干细胞的细胞周期调节

中起重要作用 [35]，精确调节 HIF-1α 水平可维持造

血干细胞的细胞周期静止。造血干细胞一般在骨髓

中处于静止状态，但其具有分化成造血祖细胞的潜

能。当出现失血等特殊情况时，造血干细胞可以迅

速分化产生红细胞 [36]。体内实验证实，PHI 可通过

稳定 HIF-1α 来调节骨髓干细胞，从而刺激造血。

值得关注的是，该过程不依赖于 EPO [36]。由此可见，

相较于 ESA，HIF-PHI 轴还可能通过其他途径来提

高 Hb 水平。

3  HIF-PHD轴调节在肾性贫血治疗中的意义

综上所述，HIF-PHD 轴有可能成为肾性贫血治

疗的新靶点。HIF 稳定剂 ( 主要是 PHI) 是目前研究

的热点，口服的 PHI 已经被证实可以促进贫血患者

的内源性 EPO 生成和改善患者的 Hb 水平 [37]。

目前根据 PHI 的作用机制不同，将 PHI 分为亚

铁离子竞争性 PHI、亚铁离子螯合型 PHI、脯氨酸

衍生物 PHI、2-OG 类似物 PHI、喹啉类及其类似物、

吡啶类及其类似物和不含 2-OG 的 PHI 等。其中

Roxadustat (FG-4592)[38, 39]、Vadadustat (AKB-6548)[40]、

Daprodustat (GSK1278863)[41, 42]、Molidustat (BAY 
85-3934)[43] 均已进入 II 期或 III 期临床试验阶段。

这些临床试验以非透析的慢性肾脏病 (nondialysis- 
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dependent chronic kidney disease, NDD-CKD)、血

液透析 (hemodialysis, HD) 或腹膜透析 (peritoneal 
dialysis, PD) 患者为研究对象。Besarab 等通过开放、

随机对照的 IIb 期临床试验探讨了 FG-4592 对改善

HD 患者贫血的影响，结果显示即使不使用铁剂，

FG-4592 亦能明显改善患者贫血 (95.7% 患者 Hb 升

高幅度 ≥ 1 g/dL)，这提示 FG-4592 改善 CKD 患者

贫血，不需要再补充铁剂 [44]。而另一项以 145 例

NDD-CKD 3~4 期贫血患者为研究对象的多中心、

开放、随机对照 IIb 期临床试验结果显示，FG-4592
可明显改善 92% 的患者贫血状况，并且能明显降

低血清铁调素和总胆固醇；该研究还显示，服用

FG-4592引起的Hb升高不受患者炎症 (C-反应蛋白 )
和铁代谢相关指标的影响 [38]。

综上所述，PHI 改善 CKD 患者肾性贫血有多

方面的优点，如促进内源性 EPO 产生、不受铁代

谢异常和机体炎症状态的影响、对血压没有明显影

响、可以降低胆固醇、可以口服等，因此 PHI 可能

显著克服现有 ESAs 使用过程中的一些局限性。当

然，PHI 在治疗肾性贫血中也有一些潜在的问题值

得重视 [45]。例如，HIF 可能参与血管紧张素调节，

促进肺动脉高压的发生 [46] ；另外，VEGF 是受 HIF
调节的重要细胞因子，其在促进血管的发生和肿瘤

转移中具有重要作用 [47]，PHI 的长期应用对肿瘤患

者是否会产生影响，值得关注。

4  展望

HIF-PHD 轴是体内重要的氧依赖调节系统，大

量研究表明，它们与低氧情况下机体的适应性反应

有密切关系。机体缺氧或某些药物可通过调节 HIF-
PHD 轴起到上调 EPO 基因表达、促进肠道对铁的

摄取、下调铁调素、促进造血干细胞分化等作用来

纠正贫血，且这些过程不受炎症反应等的影响，故

HIF-PHD 轴极有可能成为肾性贫血治疗的新靶点。

目前，基于 HIF-PHD 轴调节开发的 PHI 药物已完

成 II 期临床试验，III 期临床试验正在进行。相信

随着这些临床试验的完成，PHI 将会成为肾性贫血

新的治疗手段。

*                    *                    *
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