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【摘要】 心肾综合征（cardiorenal syndrome，CRS）是一种多器官疾病，是指心脏或肾脏其中之一

的急性或慢性功能障碍引起另一器官的急性或慢性功能障碍，其病理生理涉及免疫炎症、氧化损伤、

贫血、铁代谢紊乱、血脂异常、血流动力学障碍、内皮功能障碍、神经激素等多个方面。缺氧是心肾疾

病发生发展常见的诱因，人体在缺氧条件下低氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，HIF）表达上调，

HIF通过多个途径调节各种靶基因的转录，对炎症、氧化应激、脂质代谢等CRS的发病机制产生影响，

因而有可能成为治疗CRS的一个潜在靶点。HIF脯氨酰羟化酶抑制剂作为HIF稳定剂可抑制HIF降

解，故可能具有潜在的心肾保护作用。在此，我们对HIF在CRS中的作用机制进行综述，以期更好地

了解二者之间的联系，并探讨HIF稳定剂在CRS中的应用前景。
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【Abstract】 Cardiorenal syndrome（CRS）involves multiple organs. It refers to acute or chronic
cardiac or renal dysfunction. Its pathophysiology involves immune inflammation，oxidative damage，ane‑
mia，iron metabolism disorders，dyslipidemia，hemodynamic disorders，endothelial dysfunction and neuro‑
hormonal mechanisms. Hypoxia is a common induced for the occurrence and development of cardiac or
renal diseases. Up-regulated under hypoxia，hypoxia inducible factor（HIF）regulates the transcription of
various target genes through multiple pathways and affects the pathogenesis of cardiorenal syndrome，such
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as inflammation，oxidative stress and lipid metabolism. Therefore HIF may become a potential therapeu‑
tic target for CRS. As a HIF stabilizer，HIF prolyl hydroxylase inhibitor can suppress the degradation of
HIF so as to offer potential cardio-protective and renal-protective effects. Here the mechanism of HIF
was reviewed for better understanding their links and exploring the application prospects of HIF stabi‑
lizerin CRS.
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心肾综合征（cardiorenal syndrome，CRS）是一种多器官

疾病，包括心脏、肾脏和血管系统功能障碍，其病理生理极其

复杂，涉及神经激素、炎症、氧化应激和代谢紊乱等多方面的

作用［1］。目前，临床治疗原则以保护心肾功能、预防并发症

为主。常用的治疗方法包括减轻容量负荷、拮抗神经激素、

舒张血管、调节肌力、阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系统等。

针对CRS的发病机制，近年来在治疗上取得了一些进展，如

新活素、托伐普坦、诺欣妥等药物的应用。尽管采取了这些

措施，但CRS患者预后仍然较差，故亟须探索更全面有效的

治疗方法［2］。

低氧诱导因子（hypoxia inducible factor，HIF）广泛分布

在人体组织中，参与炎症、脂质代谢、氧化应激、缺血缺氧等

过程，与氧调节和缺氧适应密切相关。而缺血缺氧贯穿CRS
始终，HIF的氧调节机制与CRS的发病机制有诸多重叠之

处，HIF可通过调节缺氧的一系列病理生理机制来保护心肾

功能。因此，HIF在治疗CRS上可能具有潜在价值。目前

HIF稳定剂的研究也取得了突破性进展，罗沙司他在中国、

日本、美国、欧洲均已获批上市，恩那司他也在日本获批上

市。在此，本文对HIF在CRS中的作用机制进行综述，并探

讨HIF稳定剂是否具有辅助治疗CRS的可能。

一、CRS

1. CRS 的定义 2019年美国心脏协会科学声明指出，

心血管疾病和肾脏疾病在某些方面相互重叠，CRS是指心脏

或肾脏其中之一的急性或慢性功能障碍引起另一器官的急

性或慢性功能障碍［3］。

2. CRS 的分型 ADQI第十一届共识会议按照疾病急

性、慢性以及器官受累顺序，将CRS分为 5个亚型，1型：心脏

功能的急性恶化，导致肾损伤和/或功能障碍；2型：心脏功能

的慢性异常，导致肾脏损伤和/或功能障碍；3型：肾功能急剧

恶化，导致心脏损伤和/或功能障碍；4型：慢性肾脏疾病，导

致心脏损伤和/或功能障碍；5型：全身性疾病导致心脏和肾

脏同时损伤和/或功能障碍［4］。

3. CRS 的发病机制 CRS的发病机制比较复杂，目前

公认的有免疫炎症、氧化损伤、血脂异常、贫血、铁代谢紊乱、

血流动力学障碍、内皮功能障碍等［5］。

二、HIF在CRS中的多重作用机制

1. 免疫炎症反应 免疫炎症反应是CRS的发病机制之

一。慢性肾衰竭、充血性心力衰竭、冠状动脉粥样硬化等疾

病均存在慢性炎症状态。目前造成这种微炎症状态的原因

尚不清楚，但已知尿毒症毒素、炎症细胞因子的聚集、透析导

管和造瘘部位的感染等都会促进慢性肾衰竭炎症损伤过

程［6］；而冠状动脉粥样硬化患者血清中C反应蛋白水平升高

可能与促炎因子和氧化应激终产物增加相关［7］。这种炎症

状态会导致急性反应蛋白增加、血管内皮功能紊乱、斑块破

裂演进及血栓形成，进而导致冠状动脉疾病进展、心力衰竭

加重和肾功能恶化［8］。故抑制或消除慢性炎症是CRS治疗

的重要环节。

HIF是一种转录因子，由氧调节的 α亚基和组成性表达

的 β亚基组成。这一活性异源二聚体可与靶基因启动子或

增强子区域上的缺氧反应原件结合，导致其转录激活［9］。目

前，已经确定了 3种HIF亚型。HIF-1是氧调节的重要因子，

广泛分布于各种组织细胞中，参与糖代谢和铁代谢［10］。

HIF-2与HIF-1有 48%的氨基酸序列同源，因此在结构和生

物化学特性上有许多相似之处，主要分布于肝细胞、心肌细

胞、肺泡细胞及肾脏间质和内皮细胞，参与红细胞生成［11］。

HIF-3广泛存在于各种组织，其功能仍未完全明确，可调节

HIF-1 和HIF-2，发挥负性调控作用［12］。

研究表明HIF-1可调节新陈代谢，使免疫细胞适应低氧

环境，其作用机制包括促进抗原提呈细胞分化和迁移［13］、抑

制嗜中性粒细胞凋亡［14］、调节吞噬细胞的杀菌能力［15］，继而

激活内源性保护机制，增强免疫应答，减轻慢性炎症。骨髓

细胞中HIF-1的缺失明显延迟了肾脏损伤后的恢复，这与炎

症细胞浸润、急性肾小管坏死和肾小管再生延迟密切相

关［16］。在内皮细胞中，HIF-2而非HIF-1在调节慢性肾脏病

的炎症反应中起主要作用。在缺血再灌注和输尿管梗阻诱

导的肾纤维化模型中，肾脏内皮HIF-2的失活可导致炎症细

胞浸润增强。抑制HIF-2降解可保护野生型小鼠免受缺血

和炎症所致的肾损伤，但对缺乏内皮HIF-2 的小鼠无效［17］。

因而我们有理由推测HIF稳定可通过抑制炎症来治疗CRS
尤其是慢性肾衰竭导致的 4型CRS。

2. 氧化应激 氧化应激在肾衰竭及心血管并发症的发

病机制中占有重要地位。大量的活性氧（reactive oxygen
species，ROS）和氧化应激产生的高级氧化蛋白产物引起脂

质过氧化和DNA损伤，并作用于DNA修复酶和转录因子，

与足细胞损伤、蛋白尿、局灶性节段性肾小球硬化和肾小管

间质纤维化的发展密切相关。这些产物也兼具致炎作用，引

起白细胞的趋化和激活，同时直接损伤血管内皮，从而影响

肾入球小动脉收缩和肾自身调节。氧化应激和炎症、血管内
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皮受损都是慢性肾脏病的标志，交叉作用推动慢性肾衰竭进

展［18］。心肌组织中的氧化应激和抗氧化失调是病理性心肌

肥厚形成的基础。越来越多的证据表明氧化应激在心脏重

构和心力衰竭的病理生理过程中起着重要作用［19］。心力衰

竭与慢性肾衰竭之间的相互影响双向加重疾病进展，从而导

致了 2型及 4型CRS。
HIF-1广泛分布在各组织细胞中，通过核易位和基因表

达调控对氧化应激的适应性反应，减少ROS的产生［20］。例

如，为了探讨HIF的功能，研究者们发现一种线粒体靶向

HIF-1α（mitochondrial-targeted form of HIF-1α，mito-HIF-
1α），mito-HIF-1α的表达抑制了氧化应激产物H2O2诱导的

细胞凋亡，减少了ROS的产生、线粒体膜电位的崩溃以及线

粒体DNA编码mRNA的表达，证明线粒体HIF-1α作为转

录因子对氧化应激发挥保护作用［21］。其次，HIF-1也可通过

代谢途径适应低氧，HIF-1激活糖酵解基因，增加葡萄糖向

丙酮酸和乳酸的转化，使葡萄糖代谢产物从线粒体分流到糖

酵解，通过三羧酸循环来维持低氧状态下三磷酸腺苷的产生

并通过诱导丙酮酸脱氢酶激酶-1的活性来减少ROS的产

生［22］。HIF也可以通过调节内皮细胞来保护心肾。相关研

究表明，HIF-1α通过内皮细胞分泌的血管内皮生长因子、血

小板源性生长因子B、人表皮生长因子和胰岛素样生长因子

1等来保护心脏免受氧化应激损伤［23］。

HIF-2在肾脏内皮和间质细胞中表达，氧化应激相关的

肾脏缺血-再灌注损伤中，内皮细胞HIF-2α上调使肾脏抗氧

化能力增强、对氧化应激产物敏感性降低、促进肾小管周围

毛细血管生长，改善氧化应激对缺血肾脏的损害［24］。

3. 血脂异常 血脂异常是慢性肾脏病常见的并发症，不

仅是罹患心血管疾病的独立危险因素，也会导致肾脏疾病进

展［25］。其机制可能与血脂升高促进肾血管动脉粥样硬化、脂

蛋白沉积在肾小球系膜区促进基质增生和肾小球硬化有关。

越来越多的证据表明动脉粥样硬化和肾小球硬化有相似的

病理生理机制［26］。脂质代谢紊乱和异位脂质堆积可造成心

脏、肾脏结构功能共同改变，最终导致CRS。因此纠正脂质

代谢异常将双重获益。

现有研究表明，许多与脂质代谢相关的HIF靶基因可能

参与CRS脂质代谢调节。Marsch等［27］研究发现HIF可从代

谢层面降低血脂。脯氨酸羟化酶是HIF降解途径中的关键

酶，脯氨酸羟化酶基因敲除后体内HIF通路被激活。在脯氨

酸羟化酶缺陷的模拟人血脂异常的小鼠模型中，通过同位素

标记胆固醇并进行全身胆固醇流量追踪，结果显示血浆中的

胆固醇经肠道排出量增加，导致血浆胆固醇水平下降［27］。更

有力的证据是，使用小分子脯氨酸羟化酶抑制剂FG-4497进
行预处理可通过稳定HIF-1α和HIF-2α，改善小鼠的葡萄糖

和脂质代谢，起到预防肥胖、代谢功能障碍以及动脉粥样硬

化的作用［28］。

在罗沙司他的临床试验中发现，使用罗沙司他治疗组低

密度脂蛋白胆固醇的降幅可媲美小剂量他汀类药物，虽然它

同时导致高密度脂蛋白胆固醇的降低，但总体而言低密度脂

蛋白/高密度脂蛋白胆固醇的比率下降［29］。

4. 贫血 2001年，Silverberg提出了心肾贫血综合征的

概念，概括了充血性心力衰竭、慢性肾衰竭和贫血之间密切

联系，三者在病因、发病机制和病理生理等诸多方面相互作

用形成恶性循环。充血性心力衰竭合并炎症、氧化应激损

伤、血流动力学障碍及营养状态紊乱等，这些因素均易诱发

慢性肾衰竭；慢性肾衰竭患者由于促红细胞生成素（erythro‑
poietin，EPO）减少，血红蛋白水平下降，进一步加剧心脏负

担；贫血反过来又使充血性心力衰竭患者心输出减少、静脉

压增高、肾脏灌注进一步减少，导致慢性肾衰竭恶化。三者

交织成复杂的网络，最终导致心肾贫血综合征［30］。故控制贫

血可在一定程度上改善慢性肾衰竭和充血性心力衰竭，即改

善 2型或 4型CRS。HIF信号通路可在多个水平上调节红细

胞生成，包括刺激EPO的产生、促进铁的摄取和利用，以及改

变骨髓微环境以促进红细胞祖细胞的成熟和增殖。HIF-2是
促进红细胞生成的重要转录因子，它在低氧条件下可结合到

EPO基因增强子序列，进而显著增加EPO，相比之下，HIF-1
在EPO产生中的作用尚不清楚。HIF-2主要在肾间质细胞和

内皮细胞中表达，尽管EPO主要由间质细胞产生，但上皮细

胞中的HIF-2也发挥调节作用，HIF-2可介导肾上皮细胞和

肾小管间质细胞之间的串扰［31］。目前关于这一方面已有相对

成熟的研究：即药物罗沙司他的问世。不同于EPO的作用机

制，罗沙司他作为HIF-脯氨酰羟化酶抑制剂（hypoxia induc‑
ible factor-prolyl hydroxylase inhibitor，HIF-PHI）可通过抑制

脯氨酸羟化酶（HIF降解途径中的关键酶）增加HIF-2，启动

HIF通路，激活机体对低氧状态产生应答，促进内源性EPO
生成，改善铁的吸收和利用。在中国透析和非透析慢性肾脏

病患者中，口服罗沙司他治疗贫血的疗效不劣于红细胞生成

刺激剂［32-33］。通过治疗贫血打破心、肾、贫血三者间的恶性

循环也是治疗 2型或 4型CRS的方法之一。

5. 血流动力学障碍 急或慢性心力衰竭时，心排血量降

低，导致肾血流量下降、肾灌注不足，激发肾素-血管紧张素-

醛固酮系统，肾素-血管紧张素-醛固酮系统过度激活又导致

肾小球滤过率下降，肾功能进一步恶化。肾衰竭继发水钠潴

留引起容量超负荷，加重心脏负担。因此血流动力学改变是

CRS不可忽视的病因之一。尤其是合并了急性心肌梗死和

急性肾损伤的 1型和 3型CRS患者，病情危急，死亡风险高，

恢复血液灌注，解除组织缺氧和营养物质供应不足状态，从

而挽救缺血性损伤是其治疗的关键［34］。

HIF-1增加对于心脏和肾脏缺血性损害具有直接的保

护作用。研究表明，HIF-PHI可通过上调HIF-1保护心脏损

伤，缩小梗死面积。HIF-1可被脯氨酸羟化酶和HIF-1抑制

因子迅速降解。通过双重敲除脯氨酸羟化酶和HIF-1抑制

因子诱发HIF-1上调，能够协同增加干细胞动员能力和促进

心肌血管生成，从而改善心肌缺血［35］。更重要的是心肌梗死

后应用脯氨酸羟化酶抑制剂可以减少心肌梗死面积［36］。这

是HIF-1的增加影响心脏血管生成以及心脏对压力超负荷

的适应，最终导致心脏毛细血管面积增加和梗死区域凋亡细
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胞减少的结果［37］，其机制可能与腺苷A2B受体信号通路有

关［38］。故对于心肌缺血性疾病尤其是急性心肌梗死来说，

HIF是令人期待的研究方向。对于肾脏来说，HIF-1主要在

肾小管细胞中表达，包括近端小管、远端小管、连接小管和集

合管，其功能范围包括调节炎症、纤维化、细胞凋亡和缺氧肾

脏疾病中的糖酵解。HIF-1可有效保护肾脏免受缺血损害。

在顺铂诱导的肾脏损伤中，激活体内的HIF-1促进肾功能的

恢复，减轻组织学损伤的程度，并减少包括肾小管细胞在内

的肾脏细胞凋亡和炎症反应［39-40］。另一方面，HIF-1不仅减

轻细胞凋亡，还具有促进细胞增殖，修复受损肾脏的作用，通

过刺激骨髓干细胞动员可促进肾组织中HIF-1表达的增加，

增加的HIF-1及其靶基因产物血管内皮生长因子和EPO促

进了急性肾小管坏死修复［41］。

HIF-2也介导细胞对低氧的适应，冠状动脉和肾动脉内

皮和中膜中HIF-2的激活降低了实验性缺血后组织损伤的

程度。缺血性肾损伤的小鼠模型中，内皮HIF-2的失活加重

肾脏炎症和纤维化。通过HIF-PHI对HIF进行激活后，减

少了肾损伤标志物的表达和炎症细胞浸润。HIF-2可能成

为急性缺血性损伤后肾脏保护和预防纤维化的潜在治疗靶

点。不仅如此，转录因子HIF-2是缺氧转录反应的重要调节

因子，可与胚胎干细胞转录因子Oct4相互作用并调节其信

号传导。HIF-2和Oct4对心肌梗死中胚胎样间充质干细胞

的存活和心肌修复具有协同作用，对梗死心肌的修复具有重

要的病理生理学意义［17，42］。

三、HIF稳定剂在CRS中的应用前景

1. 治疗 1型、3型CRS 治疗 1型、3型CRS以治疗急性

心力衰竭和急性肾损伤为主。急性心力衰竭以急性心肌梗

死最常见，在缺血损伤早期，HIF-PHI可通过上调HIF-1保

护心脏损伤，缩小心肌梗死面积［43］。在急性心肌梗死的缺血

再灌注以及在心肌梗死后的慢性重塑过程中，氧化应激会阻

碍线粒体功能，导致再灌注期间产生ROS，ROS诱导细胞凋

亡，导致代偿性心室肥大和纤维化［44］，这是导致心脏损伤的特

定驱动因素，针对这一问题，大量证据显示无论是HIF-1/
HIF-2均对缺氧导致的氧化应激具有保护作用，其机制主要

与调节核易位和基因表达、代谢途径和内皮细胞功能相关。

对于肾脏来说，急性肾损伤常伴肾脏炎症损伤，HIF-1的上调

可促进抗原提呈细胞的分化和迁移［13］、抑制嗜中性粒细胞凋

亡［14］、调节吞噬细胞的杀菌能力继而增强对炎症的免疫应

答［15］。在急性肾损伤动物模型中，给予HIF稳定剂罗沙司他

进行预处理，可上调HIF靶基因，减少肾细胞凋亡、减轻炎症

反应和巨噬细胞浸润并促进细胞增殖、修复受损肾脏，从而显

著减轻顺铂引起的肾脏损伤［45］。这是罗沙司他除治疗肾性贫

血外做出的首次新尝试，已有大量体内外实验证实了罗沙司

他的这一扩展疗效，在顺铂、造影剂、横纹肌溶解、局部缺血再

灌注损伤等各型病因所致的急性肾损伤中，均发现了HIF的

激活［46］，虽然目前尚未将罗沙司他应用于相关的临床治疗，但

这为罗沙司他在急性肾损伤中的应用提供了相对充足的

证据。

2. 治疗 2型、4型CRS 治疗 2型、4型CRS以治疗慢性

心力衰竭和慢性肾衰竭为主。在慢性肾衰竭中，ROS介导细

胞增殖导致肾小球肥大和瘢痕形成，白细胞的趋化和激活直

接损伤血管内皮，均可导致肾功能受损［47］。HIF稳定剂可激

活HIF，通过调节核易位和基因表达、代谢途径和内皮细胞功

能降低ROS。除此之外，血脂异常及贫血是慢性肾衰竭常见

的并发症，在罗沙司他全球三期实验中，证实了其具有降低低

密度脂蛋白/高密度脂蛋白胆固醇的比率的作用。罗沙司他

作为一种HIF-PHI不仅对肾性贫血的疗效显著，而且相较于

EPO，其心血管相关事件安全性更好。因此，通过HIF稳定剂

调节血脂代谢紊乱及贫血辅助2型、4型CRS治疗具有潜在的

研究价值。对于慢性心力衰竭来说，心肌细胞常因前后负荷

过重和冠状动脉狭窄导致缺氧，进而导致心力衰竭。最新研

究数据发现肿瘤抑制因子p53通过抑制HIF-1抑制血管生成，

导致心肌缺氧和心功能障碍［48］。通过敲除脯氨酸羟化酶和

HIF-1抑制因子可以协同增加干细胞动员和心肌血管生成，

从而改善心脏功能［35］。随着研究的深入，目前已有研究者尝

试运用组织工程学技术，将FG-4592（罗沙司他）纤维蛋白凝

胶支架植入皮下组织，构建体外血管生成模型，可以用作器

官/组织移植的替代方法［49］。故通过HIF稳定剂增加HIF诱

导血管生成可能是治疗心力衰竭的新策略。

3. 治疗 5 型 CRS 5型CRS是指全身性疾病基础上出

现的心肾功能同时异常，在此我们主要探讨HIF稳定剂在自

身免疫病所致CRS中的应用。在自身免疫病中HIF-1可有

效降低免疫复合物沉积，保护人体免受自身高免疫性的损害，

是免疫自稳的特定调节因子［50］。例如在系统性红斑狼疮和类

风湿关节炎中，HIF-1可减少血清中抗dsDNA抗体和类风湿

因子的积累、肾脏中 IgG和 IgM的沉积和蛋白尿［51］。B淋巴细

胞HIF-1α缺陷型小鼠产生白细胞介素-10数量减少，从而加

剧了胶原诱导性关节炎（类风湿性关节炎的动物模型）［52］。

尽管如上所述，HIF通过各种机制参与CRS，其稳定亦

存在诸多负性作用，例如，HIF增加可使心肌梗死的急性期

和愈合期获益，但HIF上调对引发心肌梗死的动脉粥样硬化

的影响并不明确。有研究指出 von Hippel-Lindau（HIF-1稳

定的负调节因子）基因缺失促进动脉粥样硬化发展，HIF水

平升高存在有害影响［53］。

血管内皮生长因子生成也主要受 HIF-1调控，肾小管血

管内皮生长因子表达增加可能会促进纤维化和囊肿形成，加

重肾损伤［54］。

此外，HIF-2作为肺动脉高压的关键调节因子，长时间

HIF激活诱发肺动脉内皮细胞增殖失调导致血管闭塞，参与

肺血管重构的过程。HIF-2α抑制剂已经在肺动脉高压患者

肺组织显示出抑制肺血管及右心室重构的作用［55］。

综上所述，缺氧诱导因子通过调节包括基因转录、能量

代谢、细胞凋亡在内多种途径，介导对炎症、氧化应激、脂质

代谢、贫血、血流动力学障碍等CRS的发病机制的影响。毫

无疑问，HIF是连接心肾疾病的桥梁，在各种CRS所致的缺

血缺氧损伤中，HIF具有其独特的优势，是CRS一个值得期
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待的治疗方向。HIF稳定剂上调HIF-1和HIF-2，虽然存在

一定负性作用，结合现有研究，仍可认为其具有潜在的心肾

保护功能，罗沙司他及恩那司他的问世也为其临床应用提供

了可能性。
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