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缺氧诱导因子 1α 在糖尿病肾病中的
作用机制及相关研究进展∗
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［摘 要］ 缺氧诱导因子1α（hypoxia-inducible factor 1-alpha，HIF-1α）是介导细胞缺氧应答的关

键转录调控因子，参与多种疾病的发生发展，在心肌缺血、脑梗死、肝纤维化、糖尿病肾病（diabetic kidney 

disease，DKD）等病理过程中发挥重要作用。从HIF-1α信号通路入手，综述其在DKD发生发展及治疗中的研究

进展，同时总结以其为靶点的DKD治疗药物（包括单体化合物及中药复方），以期为临床治疗DKD提供新策略。
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AbstractAbstract HIF-1α as the key transcriptional regulatory factor of mediating cellular hypoxia response 

participates in the occurrence and development of various diseases, is playing an important role in the pathological 

process of ischemia myocardial, cerebral infarction, hepatic fibrosis and DKD. The paper reviewed the research 

progress of HIF-1α in the incidence, development and treatment of DKD from the perspective of HIF-1α, 

meanwhile, summarized HIF-1α -targeted medicine for DKD (including monomeric compounds and traditional 

Chinese medicine compounds), in order to provide the new strategies for the treatment of DKD.
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糖尿病肾病（diabetic kidney disease，

DKD）是糖尿病微血管并发症之一，其发生主要因糖

尿病患者长期血糖控制不佳，导致肾脏微血管受

损，进而出现尿白蛋白升高及肾功能下降［1］。DKD是

导致终末期肾病（end stage renal disease，

ESRD）的主要原因之一［2］。流行病学研究显示，约

30%～40%的糖尿病患者会进展为DKD，显著增加

患者并发症发生风险及死亡风险［3］。缺氧诱导因

子 1α（Hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）
与糖尿病关系密切，尤其在2型糖尿病及其并发

症的发生发展中发挥重要作用。研究表明，正常

人体内HIF-1α维持在相对稳定水平；而糖尿病患

者的高血糖状态会破坏HIF-1α的稳定性，进而抑

制其对靶基因的转录调控功能［4］。在DKD病程中，

肾小管上皮细胞衍生的细胞外囊泡可通过稳定

HIF-1α促进巨噬细胞糖酵解，从而诱导肾纤维化

及炎症反应［5］。因此，提高HIF-1α的稳定性是治

疗DKD的潜在有效研究方向。

1 HIF-1α 概述 

缺氧诱导因子1（hypoxia-inducible factor-

1，HIF-1）是一类在缺氧环境中发挥关键作用的转

录因子，由不稳定的 α 亚基（HIF-1α）与稳定的 β
亚基（hypoxia-inducible factor-1β，HIF-1β）组
成，二者结合形成异二聚体后，可调控下游靶基因

转录［6］。在常氧环境下，HIF-1α会被蛋白酶体快

速降解；而缺氧条件下，其降解过程受到抑制，能

够稳定发挥转录调控功能［7］。具体机制如下：在

正常氧合状态下，HIF-1α上的特定脯氨酸残基可

被脯氨酸羟化酶（prolyl hydroxylase domain，

PHD）结构域识别并催化羟基化修饰，该修饰为

HIF-1α与E3泛素连接酶复合物的结合提供位点，

并被希佩尔-林道肿瘤抑制蛋白（von Hippel-

Lindau tumor suppressor，pVHL）识别，最终引导

HIF-1α通过泛素-蛋白酶体系统降解。在缺氧环

境下，HIF-1α的信使核糖核酸（mRNA）转录活性显

著增强，导致HIF-1α在细胞质中积累并转移至细

胞核内，与HIF-1β结合形成HIF-1异源二聚体复

合物。随后，该HIF-1复合体募集转录共激活因

子，并与低氧反应基因启动子区域中的低氧反应

元件（hypoxia response element，HRE）发生特异

性结合，从而诱导一系列HIF-1靶基因的转录激

活［8］。HIF-1复合物特异性地与靶基因启动子区
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域 中 的 低 氧 应 答 元 件（hypoxia response 

element，HRE）相结合，触发这些靶基因的转录与

翻译过程，这些靶基因包括但不限于促红细胞生

成素（erythropoietin，EPO）、葡萄糖转运蛋白 1

（glucose transporter 1，GLUT1）、血管内皮生长

因子 A（vascular endothelial growth factor 

A，VEGFA）［9］。其通过促进血管生成、厌氧糖酵解

及红细胞生成等生理过程，增强细胞对缺氧环境

的适应能力，降低细胞对缺氧应激的敏感性。

2 HIF-1α 与 DKD的作用机制 

HIF-1α 与 DKD的作用机制复杂且涉及多层

面，以下对其具体作用机制展开详细阐述。

2.1　异常血管生成及钙化　在高糖缺氧环境下，

HIF-1α表达上调，诱导下游靶基因血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）表达增加。VEGF可促进血管生成并提高血

管通透性，导致肾小球滤过率升高，进而形成蛋白

尿［10-11］。研究证实，HIF-1α与VEGF水平随DKD进展

逐渐升高，二者有望成为DKD的早期预测指标［12］。

血管钙化（vascular calcification，VC）是

钙、磷酸盐矿物质在动脉壁的病理性沉积过程，属

于复杂且高度活跃的调控程序，是加剧肾病患者

心血管风险的重要高危因素，与肾功能进展呈正

相关［13］。HIF-1α作为关键转录因子，可促进动脉

中膜血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle 

cells，VSMCs）向成骨样细胞转化，在VC中发挥重

要调控作用［14］。研究发现，缺氧条件下VSMCs钙

化依赖HIF-1α激活［15］，血管微环境缺氧可触发信

号级联反应，诱导VSMC向软骨生成表型分化［16］。

因此，DKD早期肾脏微循环障碍引发缺氧，激

活HIF-1α，促进VEGF表达及VSMCs钙化，导致肾

脏血管结构与功能异常，进一步加重肾损伤。

2.2　糖代谢紊乱　糖代谢紊乱由于人体内胰岛素

分泌不足或对胰岛素的敏感性下降，导致糖类物

质的合成、分解和利用出现异常，进而引发血糖水

平异常升高。DKD是由高血糖长期损害肾脏微血

管，导致肾小球内高压、高灌注和高滤过，进而引

发肾小球硬化和肾间质纤维化，最终导致肾功能

逐渐丧失［17-18］。同时，糖代谢紊乱可促进氧化应激

和炎症反应，进一步损伤肾组织，加速DKD进展［19］。

研究表明，在高糖状态下，体内炎症细胞代谢

需求增加，氧利用率急剧下降［20］。在肾小球系膜

细胞中，即使氧含量相对正常，高糖环境也可通过

碳水化合物反应元件结合蛋白（carbohydrate 

response element binding protein，ChREBP）激

活HIF-1介导的信号转导［18］。这种激活可能导致

一系列下游靶基因的表达变化，从而影响系膜细

胞的生理功能和病理过程。同时，近端肾小管细

胞（proximal tubular cells，PTC）处于相对缺氧

状态，正常情况下，低氧会抑制HIF-1α的降解，并

通 过 基 因 缺 氧 反 应 元 件（hypoxia response 

elements，HREs）的 HIF-1依赖性激活，导致细胞

适应性反应，促进细胞代谢重编程以适应缺氧环

境，然而高糖环境抑制了PTC中的 HIF-1/HRE反

应，HIF-1α调节受损导致VEGF减少及细胞迁移受

到抑制，进而抑制肾小管的保护和修复作用［21-22］。

因此，针对HIF-1的干预策略可能成为DKD治疗的

新靶点。此外，在高糖和缺氧环境下，HIF-1α 和

含 Jumonji 结 构 域 的 蛋 白 1A（jumonji/ARID 

domain-containing protein 1A，JARID1A）表达

上调，当HIF-1信号传导被抑制剂阻断时，暴露于

缺氧和高糖条件下的 JMJD1A上调被消除，下调

JMJD1A可减轻炎症反应和氧化应激损伤［20］。因

此，HIF-1α/JMJD1A通路可能作为介导糖尿病血

管损伤相关氧化应激与炎症反应的新型调控因

子，参与DKD进展调控。

2.3　脂代谢紊乱　脂代谢紊乱涉及总胆固醇、高

密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇及甘油

三酯等指标异常，是DKD的关键致病机制［23］。脂

滴作为参与能量稳态的复杂细胞器，在脂类代谢

存储、膜转运、蛋白降解及信号传导中发挥重要作

用。脂滴的积累最初被认为是一种防御机制，不

饱和脂肪酸形成的脂滴能够隔离多不饱和酰基

链，避免它们参与氧化链式反应产生大量活性氧

（reactive oxygen species，ROS），从而保护肾小

管上皮细胞免受氧化应激的伤害［24］。然而，细胞

内脂质沉积可能在糖尿病并发症的进展中起着重

要的致病作用。足细胞损伤与DKD密切相关，与

无DKD糖尿病患者的正常血糖血清孵育组相比，

暴露于DKD患者血清的人类足细胞会出现脂滴蓄

积［25］。进一步研究证实，异位脂质沉积可损伤系

膜细胞、足细胞等肾细胞［26］，抑制脂质合成并促进

脂肪分解可减轻DKD大鼠肾异位脂质沉积，延缓

疾病进展［27］。

在糖尿病病程中，长期的高血糖状态会干扰

脂质代谢，进而影响游离脂肪酸（free fatty 

acids，FFAs）的水平。具体来说，高血糖会干扰肝

脏合成载脂蛋白B和极低密度脂蛋白受体的功

能，从而增加内源性甘油三酯的合成和分泌。同

时，由于葡萄糖利用障碍，机体会通过分解脂肪来

供应能量，从而产生更多的FFAs。当FFAs的生成

量超过脂肪组织的氧化降解能力时，它们会通过
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酯化作用转化为甘油三酯。这些甘油三酯可能会

沉积在肾组织中，对肾脏造成直接的毒性作用，从

而加重肾损伤［28-29］。

PHD是一种依赖氧、α-酮戊二酸和Fe2+催化的

非血红素铁依赖性加双氧酶，氧是PHD进行羟基

化反应所必需的底物之一。在常氧条件下，HIF-1α
会被PHD识别并进行羟基化修饰，经羟基化后的

HIF-1α会被VHL肿瘤抑制蛋白识别，进而被泛素

化并降解。因此，在常氧条件下，HIF-1α 的表达

水平通常较低。在缺氧条件下，由于氧供应不足，

PHD的羟基化活性会受到抑制，HIF-1α得以稳定

表达并积累［30-31］。研究表明，人原代肾小管上皮

细胞中，PHD抑制剂可增加脂质积累，且该效应在

近端肾小管细胞中更显著［32］。在糖尿病小鼠中，

下调 HIF-1α 表达可减少肾小管细胞内脂质沉

积［33］。研究发现，经过YC-1（HIF-1α抑制剂）干预

的糖尿病大鼠与未经过干预的糖尿病大鼠对比，

未经干预的糖尿病大鼠中肾小管胆固醇沉积增

加、HIF-1α表达明显升高，且HIF-1α活化则会加

重HK-2细胞（一种源于人体正常肾的近曲小管细

胞）胆固醇沉积，使肾脏细胞胆固醇稳态失调，从

而加速DKD的进展［34］。

2.4　线粒体自噬　线粒体自噬是指细胞通过自

噬过程选择性地降解受损或多余的线粒体的现

象。线粒体自噬是一种特殊的自噬形式，它通过

消除受损的细胞器、不需要的蛋白质和减少有害

刺激引起的细胞应激来维持线粒体的稳态。线粒

体自噬对于维持细胞的能量代谢和稳态至关重

要，其异常可能导致多种疾病的发生。肾脏正常

的生理功能高度依赖于线粒体的吞噬作用，异常

或有缺陷的自噬机制在肾脏疾病中起到关键作

用。研究表明，在高糖环境下，线粒体片段在肾脏

中积累，这表明线粒体清除机制可能随着线粒体

转化机制的变化而减弱［35］。

PINK1/parkin是目前公认的线粒体自噬主

要通路，PINK1作为受损线粒体的分子传感器，可

以触发线粒体自噬的起始信号，并将Parkin募集

至线粒体。Parkin作为线粒体自噬信号的“增强

子”，通过对线粒体膜蛋白进一步泛素化来介导自

噬信号的扩大。这两种蛋白共同工作，以维持线

粒体的稳态和细胞的正常功能。相关研究表明，

高葡萄糖环境诱导肾小管上皮细胞中 PINK1/

Parkin表达及线粒体自噬降低，HIF-1α 在 HK-2

细胞中的表达上调，HIF-1α抑制剂则加剧了缺氧

诱导的线粒体功能障碍，而HIF-1α通过促进肾小

管细胞中的PINK1/parkin信号通路，减轻高糖诱

导的肾小管细胞损伤［36-37］。在糖尿病状态下，肾

脏组织面临缺氧和高糖的双重压力，这会导致糖

酵解和三羧酸循环代谢物的积累，进而加重线粒体

负担。口服HIF-1α抑制剂后，可通过稳定HIF-1α
的表达，促进肾脏组织对缺氧和高糖的适应性反

应，从而减少糖酵解和三羧酸循环代谢物的积累，

进而减轻线粒体负担，保护线粒体的结构和

功能［38］。

3 以 HIF-1α 为靶点防治 DKD 

HIF-1α 在 DKD中的作用具有复杂性和双重

性。在DKD早期，肾脏处于相对轻度的缺氧状态。

此时，HIF-1α 作为对缺氧的适应性反应被激活，

其主要作用是减少细胞代谢通量，减少线粒体压

力，抑制氧气消耗，从而帮助肾脏细胞在缺氧环境

下存活。这种适应性反应有助于维持肾脏的正常

功能，延缓DKD的进展［39］。然而，随着DKD的进展，

肾脏缺氧程度逐渐加重。此时，HIF-1α的代偿程

度明显不足，无法有效调节肾脏对缺氧的反应。

HIF-1α可能诱导有害的生物学过程，加重缺氧损

伤和肾脏病变。因此，需要综合考虑HIF-1α的作

用机制，以达到更好的治疗目的。

3.1　基于异常血管生成及钙化防治DKD　水蛭

素是由水蛭头部唾液腺内提取出来的生物活性物

质。研究表明，水蛭素可显著改善大鼠DKD模型

的肾功能，并显著下调HIF-1α及VEGF蛋白表达，

减少高葡萄糖诱导的肾小管上皮细胞细胞外基质

沉积［40］。当归红芪超滤膜提取物是通过超滤膜技

术从当归和红芪的水提液中精制而来，去除了大

分子杂质，同时保留了药物的有效成分。研究发

现，当归红芪超滤膜提取物可显著改善DKD大鼠

肾组织中VEGF、血小板衍生生长因子（platelet-

derived growth factor，PDGF）及 其 受 体

（platelet-derived growth factor receptor，

PDGFR）水平，延缓其肾脏纤维化进程［41］。此外，研

究表明，VEGF表达水平的上升与内皮一氧化氮合

酶表达量的下降，共同加速了DKD患者体内异常

血管的形成过程。具体而言，VEGF的高表达激活

了磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶 B（phosphati‐

dylinositol 3-kinase/proteinkinase B，PI3K/

AKT）信号通路，这一通路的激活又促使内皮一氧

化氮合酶发生磷酸化反应，促生血管，从而加速

DKD进程。一项队列研究显示，血清HIF-1α、VEGF
升高与2型糖尿病患者肾损伤密切相关，与维生

素D水平正常的DKD患者相比，维生素D缺乏患者

的微血管内皮功能下降［42］。这说明维生素D可能

部分通过抑制异常血管生成和血管内皮功能障碍
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对DKD具有保护作用。此外，研究发现，达普司他

（一种脯氨酰羟化酶抑制剂）可加速腺嘌呤和高磷

酸盐诱导的慢性肾脏病小鼠的主动脉钙化，其机

制可能与过度激活HIF-1信号通路有关［43］。

3.2　基于糖代谢紊乱防治DKD　HIF-1α 在调节

缺氧诱导的细胞凋亡中起关键作用［44-45］。小檗碱

是从中药黄连中分离的一种季铵生物碱。研究发

现，用小檗碱处理的肾小管上皮细胞激活了保护

性HIF-1α，以适应应激条件（高糖、缺氧）并保护

肾小管上皮细胞免受细胞凋亡。Akt作为调控

PI3K/AKT通路的关键因子，能够促使HIF-1α的转

录活性增强，促使HIF-1α转移至细胞核内，进而

引发一系列信号传递，以确保细胞的存活机制得

以启动。在高糖环境下，PI3K/AKT信号通路促进

了HIF-1α 蛋白的表达，而小檗碱介导的HIF-1α
激活和抗细胞凋亡能力被 PI3K抑制剂抑制［46］。

这说明小檗碱的保护作用可能是通过激活PI3K/

AKT信号通路中的HIF-1α来发挥作用的，这使得

小檗碱成为治疗DKD的潜在药物。胰岛 β细胞分

泌胰岛素受损是2型糖尿病的标志，缺氧使胰岛 β
细胞易发生功能障碍，而HIF-1α活性的抑制则改

善了糖尿病动物模型中的胰岛素分泌和高血糖，

这表明缺氧可能是治疗糖尿病的新靶点［47-48］。

HIF-1α蛋白存在于糖尿病小鼠模型的胰岛 β细胞

中。研究发现，用HIF-1α 抑制剂PX-478处理会

改善 β细胞功能，包括胰岛素增多、功能及成熟相

关基因表达上调、去分化标志减少及胰岛素颗粒

成熟［49］。这说明PX-478有可能是一种抗糖尿病

治疗剂。SGLT2 抑制剂（sodium-glucose co‐

transporter 2inhibitors，SGLT2i）则通过调节

肾小管上皮细胞氧代谢，降低肾脏损伤恶劣环境

下HIF-1α 的表达水平，从而抑制了HIF-1α 诱导

的肾脏纤维化，为DKD的治疗提供了新的思路［50］。

补体系统的过度激活是免疫的重要组成部分，在

DKD中起着重要作用，补体受体 1型相关蛋白 y

（complement C3b/C4b receptor 1 like pro‐

tein，Crry）在补体系统中具有重要的调节作用。

研究发现，达格列净不仅可改善高血糖，且介导的

Crry上调与高血糖下HIF-1α积累的抑制有关，达

格列净减少了HIF-1α 的积累，上调了Crry并改

善了补体过度激活，这为SGLT2抑制剂在DKD中的

保护作用提供了新的机制［51-52］。

3.3　基于脂代谢紊乱防治DKD　黄芪甲苷Ⅳ是

从黄芪中提取出的主要药理活性化合物。实验表

明，经过黄芪甲苷Ⅳ干预的DKD大鼠组，与对照组

相比，分别上调和下调4种有益脂质代谢物和79

种有害脂质代谢物，明显提升了DKD大鼠中不饱

和脂肪酸的生物合成。其机制可能与黄芪甲苷Ⅳ

降低HIF-1α 和血红素加氧酶1（heme oxygenase 

1，HMOX1）的蛋白表达有关，具体而言，黄芪甲苷Ⅳ

降低两者的蛋白表达，同时上调谷胱甘肽过氧化

物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）和铁

蛋白重链 1（ferritin heavy Chain 1，FTH1）表

达。GPX4是一种重要的抗氧化酶，能够清除细胞

内的自由基，保护细胞免受氧化应激损伤。FTH1

是铁蛋白的一种亚型，负责铁的储存和利用，对维

持铁稳态至关重要。黄芪甲苷Ⅳ上调 GPX4 和

FTH1的表达，有助于增强肾小管上皮细胞的抗氧

化能力和铁稳态，从而减轻铁死亡；下调酰基辅酶

A合成酶长链家族成员4（acyl-CoA synthetase 

long-chain family member 4，ACSL4）和转铁蛋

白受体1（transferrin receptor 1，TfR1）表达，

ACSL4参与脂质代谢，其过度表达可能与肾小管

上皮细胞的脂质沉积和铁死亡有关。TfR1则负

责铁的摄取和转运。黄芪甲苷Ⅳ下调 ACSL4和

TfR1的表达，有助于减少肾小管上皮细胞的脂质

沉积［53］。因此，黄芪甲苷Ⅳ通过下调 HIF-1α/
HMOX1信号通路，并调节其他相关蛋白的表达，有

效减轻DKD小鼠肾小管上皮细胞的铁死亡和异位

脂质沉积，这显示出黄芪甲苷Ⅳ在DKD治疗中的

潜力。研究发现，DKD大鼠HIF-1α 及HMOX1蛋白

表达明显升高，经过参芪降糖颗粒干预后明显降

低，肾脏肥大指数降低［54］。这说明参芪降糖颗粒

对于DKD大鼠肾脏具有保护作用。研究显示，参

芪降糖颗粒可改善DKD大鼠的生化指标及血糖、

血脂，且剂量越高，降糖效果越明显［55］。这说明参

芪降糖颗粒具有改善DKD大鼠脂质代谢紊乱的作

用。利拉鲁肽是一种新型降糖药，其可通过上调

DKD大鼠肾脏中的AMP活化蛋白激酶（AMP-acti‐

vated protein kinase，AMPK）磷酸化，抑制固醇

调节元件结合蛋白1、脂肪酸合成酶，增加脂肪甘

油三酯脂肪酶、激素敏感性脂肪酶表达水平来减

轻DKD大鼠肾小管异位脂质沉积［28］。

3.4　基于线粒体自噬防治DKD　金蝉益肾通络

方是一种中医治疗方剂，主要用于治疗DKD。研

究发现，金蝉益肾通络方的作用机制与其对线粒

体功能的调节密切相关，其通过上调HIF-1α的表

达，进一步激活下游的PINK1/Parkin介导的线粒

体自噬，从而改善线粒体功能，保护肾小管在高糖

情况下免受线粒体功能障碍和细胞凋亡的影响。

WJ-39是一种新型醛糖还原酶抑制剂。研究发

现，WJ-39在改善DKD大鼠经高糖处理的HK-2细
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胞肾小管形态和抑制肾纤维化方面显示出疗效，

其作用机制与 PTEN 诱导激酶 1（PTEN-induced 

kinase 1，PTEN）诱导的 PINK1/Parkin通路的激

活、促进线粒体自噬和减弱细胞凋亡有关［56］。进

一步研究发现，HIF-1α介导的HK-2细胞通过促进

Parkin/PINK1介导的线粒体自噬，保护肾小管细

胞免受细胞凋亡，减轻DKD进展［39］。这说明HIF-

1α-Parkin/PINK1介导的线粒体自噬阻止了暴露

在高糖环境下的HK-2细胞的凋亡。因此，醛糖还

原酶抑制剂在DKD治疗方面具有巨大的前景。

4 小结 

HIF-1α信号通路在DKD发展进程中发挥着重

要的作用，H该通路失调会导致机体对缺氧的适

应性反应敏感性减弱，进而引发异常血管新生与

钙化、糖脂代谢紊乱及线粒体功能障碍，加速DKD

进展。

值得注意的是，HIF-1α 的作用具有双向性：

DKD早期，肾脏处于轻度缺氧状态，此时HIF-1α作

为对缺氧环境的适应性响应被激活，这种适应性

机制对于保持肾脏病早期的正常运作具有积极作

用；但随着 DKD 进展，肾脏缺氧程度持续加重，

HIF-1α的代偿能力显著不足，无法有效地调节肾

脏对缺氧的应答，这可能会加剧缺氧损伤，并促进

疾病进展。因此，将HIF-1作为潜在治疗靶点，深

入探究其信号通路的分子调控机制，对于精准调

控HIF-1的适度表达、开发针对性临床药物，具有

重要的临床意义和转化医学价值。
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