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HIF-1介导的自噬在慢性肾脏病血管钙化中的研究进展*
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  [摘要] 血管钙化是慢性肾脏病患者的主要心血管风险因素,会增加慢性肾脏病患者的全因致死率。对

于慢性肾脏病患者,长期的矿物质代谢紊乱、信号通路异常激活、激素水平改变及表观调控遗传异常基因表达

等因素均会加速血管钙化。而血管平滑肌细胞的表型转换在血管钙化过程中发挥关键作用。自噬作为一种普

遍存在的细胞内分解代谢过程,已被证实与血管平滑肌细胞的表型转换、凋亡有密切联系。低氧诱导因子-1
(HIF-1)作为机体重要的转录因子,在低氧状态下可被上调并诱导下游靶基因BNIP3蛋白增加,促进自噬小体

形成,从而改善心肌缺血的损伤程度,增强心肌保护。HIF-1介导的自噬可能是慢性肾脏病血管钙化的药物干

预和治疗的新型靶点。
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  [Abstract] Vascular

 

calcification
 

is
 

the
 

major
 

cardiovascular
 

risk
 

factor
 

for
 

chronic
 

kidney
 

disease,which
 

will
 

increase
 

all-cause
 

mortality
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease.For
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

dis-
ease,long-term

 

mineral
 

metabolism
 

disorders,abnormal
 

activation
 

of
 

signaling
 

pathways,changes
 

in
 

hormone
 

levels
 

and
 

epigenetic
 

abnormal
 

gene
 

expression
 

will
 

accelerate
 

vascular
 

calcification.Phenotypic
 

transformation
 

of
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

vascular
 

calcification.Autophagy,as
 

a
 

ubiquitous
 

intra-
cellular

 

catabolic
 

process,has
 

been
 

proved
 

to
 

be
 

closely
 

related
 

to
 

phenotypic
 

transformation
 

and
 

apoptosis
 

of
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells.Hypoxia-inducible
 

factor-1
 

(HIF-1)
 

as
 

an
 

important
 

transcription
 

factor
 

in
 

the
 

body,which
 

induces
 

the
 

increase
 

in
 

the
 

downstream
 

target
 

gene
 

BNIP3
 

protein
 

after
 

being
 

up-regulated
 

under
 

hypoxia,promoting
 

the
 

formation
 

of
 

autophagosomes,thereby
 

improving
 

the
 

degree
 

of
 

myocardial
 

ischemia
 

in-
jury

 

and
 

enhancing
 

myocardial
 

protection.Therefore,HIF-1-mediated
 

autophagy
 

may
 

be
 

a
 

new
 

target
 

for
 

drug
 

intervention
 

and
 

treatment
 

of
 

vascular
 

calcification
 

in
 

chronic
 

kidney
 

disease.
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  近年来,全球范围内慢性肾脏病平均发病率逐年

增加,其并发的心血管疾病已成为慢性肾脏病及血液

透析患者死亡发生的主要病因,引起越来越多的关

注[1]。在慢性肾脏病中,血管钙化是心血管疾病的非

传统高危因素,并显示出重要的病理表现。研究发

现,血管钙化的发生、发展与慢性肾脏病的进展、病程

呈正相关,因此,血管钙化在慢性肾脏病患者心血管

疾病的发生中占有重要地位[2]。钙磷代谢紊乱、激素
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水平明显改变、细胞通路异常激活及表观遗传调控异

常等因素在参与介导慢性肾脏病血管钙化过程起重

要作用。血管钙化过程是类似骨化现象所引起的一

组慢性或复杂细胞生物病理过程,其基本组织学特征

为多钙化,会以一种疏松透明的钙盐结晶线胶样物形

式沉积固定在人体正常的心血管系统,包括血管内

膜、中膜钙化及心脏瓣膜钙化。目前,研究认为血管

钙化可能是血管平滑肌细胞的血管钙化抑制因子功

能失衡,以及继发血管钙化的促进作用因子结构紊乱

和代谢失衡两者共同作用的结果。其在病理表现及

病理生理机制中,主要表现为血管平滑肌细胞表型的

转化、凋亡和自噬等一系列过程[3-4]。
血管平滑肌细胞起源于骨髓基质干细胞,是位于

血管中膜的一种高度特化细胞,作为血管重要的组成

部分,为血管提供结构支撑作用并使其具有收缩功

能。血管平滑肌细胞具有极强的表观重塑能力,在受

损伤状态下,可迅速转化为成骨型细胞[5]。在正常缺

血状态作用下,其均以相对高的生长速率增殖,并同

时表达多种独特类型的肌肉收缩蛋白(平滑肌-α-肌动

蛋白链、平滑肌细胞肌球蛋白重链蛋白、钙调结合蛋

白),能在血管损伤部位缺血修复、应答等血流动力学

机制改变处理,或在各种缺血性疾病状态时进行血管

功能重塑,分化成一种成骨样细胞表型,从而分泌细

胞外自泌体,增殖、迁移细胞至损伤之处并进行细胞

修复,同时诱导形成钙基质,合成钙化蛋白并诱导钙

磷沉积[6]。最近研究证实,来源于血管平滑肌细胞和

间充质基质细胞的成骨细胞受自噬调节[7-8],并通过

多种信号机制促进血管壁钙化信号的转化。血管平

滑肌的自噬缺失会加重动脉粥样硬化和再狭窄。肾

脏细胞自噬能力在控制多种主要肾脏疾病产生和机

体代谢功能中发挥了着重要作用,肾脏自噬作用对于

维持人类肾脏稳态、结构平衡和免疫功能恢复至关重

要[9]。肾细胞中的自噬调节会影响适应性和先天性

免疫细胞反应,改善肾脏疾病内环境,从而防止免疫

细胞浸润,减少肾损伤。自噬作为降解细胞质成分中

溶酶体的一个有效途径,参与多种非病理过程。
缺氧诱导因子-1(hypoxia-inducible

 

a
 

factor-1,
HIF-1)可保护机体功能不受缺氧影响,尤其在重要器

官缺氧情况下,可通过调控靶基因来维持机体的供氧

和需氧水平,从而保持所有细胞的氧稳态[10]。HIF-1
介导的线粒体自噬是细胞在低氧条件下维持线粒体

功能稳定的关键内在机制,而在心肌病和糖尿病肾病

中,HIF-1的表达则会发生改变。一项研究以原发性

糖尿病细胞为研究对象,结果发现直接激活线粒体受

损部位的基因,可上调HIF-1α蛋白表达,进一步激活

并促进线粒体下游的靶器官基因Bcl-2腺病毒/E1B
 

19-kD相互作用蛋白3
 

(Bcl-2/adenovirus
 

E1B
 

19-
kDa

 

interacting
 

protein
 

3,BNIP3)的表达,最终启动

线粒体细胞自噬,后者可及时自行有效清除正常线粒

体的受损部分,避免线粒体产生的活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)对线粒体膜电位进行持续攻击,
从而使线粒体功能保持稳定,改善机体功能[11]。另

外,一项以糖尿病肾病模型为研究对象的研究结果提

示,上调HIF-1可激活心肌细胞和肾小球细胞的线粒

体自噬,从而缓解糖尿病导致的心脏和肾脏功能损

伤[12]。尽管越来越多的研究证明自噬在心血管疾病

中发挥保护作用,但是HIF-1介导的线粒体自噬在慢

性肾脏病血管钙化的分子机制尚不清楚。因此,本文

综述了HIF-1与慢性肾脏病血管钙化的相关机制,以
期为慢性肾脏病血管钙化的治疗提供新思路。
1 HIF-1和肾脏疾病

  HIF-1是异源二聚体,由α亚基(HIF-1α)和β亚

基(HIF-1β)组成,其中,HIF-1α是 HIF-1的功能性基

亚基,对氧浓度敏感,随氧浓度的变化在细胞内聚积

和降解。在体内正常代谢及氧气正常的条件下,HIF-
1α可被脯氨酸羟化酶蛋白(prolyl

 

hydroxylase
 

do-
main,PHD)直接识别,并被激活而发生羟基化,后者

与E3泛素连接酶蛋白相连接,并被肿瘤癌细胞凋亡

抑制 酶 蛋 白(von
 

hippel-lindau
 

tumor
 

suppressor,
VHL)识别、降解;而在低氧环境影响下,胞核组织内

线粒体对PHD酶原的氧化合成反应活性则受到一定

程度的抑制,不能完全通过羟化途径使少量 HIF-1α
被VHL识别和氧化降解,因而使少量的 HIF-1α在

细胞质线粒体结构中迅速氧化积累,可再转移至细胞

核内并直接与体内 HIF-1β形成 HIF-1的二聚体。
HIF-1随后与靶基因的DNA所形成的低氧化反应元

件(hypoxia
 

res-ponse
 

element,HRE)相结合,调控下

游靶基因转录和翻译的激活,从而对抗低氧对细胞产

生的损伤[10]。
HIF-1除了可抵抗低氧对细胞带来的损伤,还可

进入细胞核促进糖代谢、线粒体功能和细胞增殖等相

关调控基因的表达。在缺氧条件下,HIF-1表达上调

可促进线粒体自噬,维持机体内环境稳态。在肾脏疾

病中,上调的 HIF-1可激活肾小球细胞的线粒体自

噬,并缓解肾脏功能损伤[12-14]。
2 HIF-1、自噬与血管钙化

  血管钙化是慢性肾脏病常见的并发症,血管钙化

的程度和组织解剖类型是慢性肾脏病致死率指标之

一。血管平滑肌细胞的表型转化是血管钙化的发生

机制之一。已有研究发现,自噬在血管钙化中发挥着

重要作用,其潜在机制涉及电解质失衡、氧化应激和

脂质代谢异常等[15-17]。在早期心脏疾病中,自噬性细

胞死亡可引起基质囊泡释放、吸引炎症细胞并引发瓣

膜钙化。但是,大多数研究都表明,自噬可通过基质

囊泡的释放来有效消除由高磷酸盐诱导的血管平滑

肌细胞钙化。在血管钙化过程中,血管平滑肌细胞直

接或通过合成中间型来收缩表型,转化为成骨/软骨

表型[18]。目前已知的相关信号通路包括ERα、β-连环
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蛋白、HIF-1a/PDK4、p62、miR30b、BECN1、mTOR、
SOX9、GHSR/ERK、AMPK、弹性蛋白[19-22]。血管平

滑肌细胞成骨分化对血管钙化至关重要。
2.1 自噬通过抑制细胞凋亡影响血管钙化

  研究证明,凋亡细胞可构成沉积磷酸钙晶状体附

着[23]。凋亡小体形成附着使已死亡血管平滑肌细胞

中的磷灰石成核,这证实血管钙化促进凋亡的重要

性,表明细胞凋亡可能是启动血管平滑肌细胞钙化过

程的机制[24]。在人类和动物模型中,相关研究均将凋

亡和血管平滑肌细胞钙化相联系。例如,在人类和动

物动脉粥样硬化斑块中均发现大量凋亡细胞[25],提示

凋亡可通过释放病灶中的凋亡小体及血管钙化的成

核位点促进基质钙化。在尿毒症钙化模型中,凋亡与

血管平滑肌细胞钙化呈正相关,且常发生在钙化之

前。通 过 在 细 胞 外 基 质 (engine
 

control
 

module,
ECM)上累积高浓度钙,最终可导致钙化。在高磷酸

盐诱导的血管钙化中,抑制钙沉积可通过抑制细胞凋

亡和增强自噬来实现,许多激素分子均具有关键作

用[26-29]。例如褪黑素通过与 AMPK/mTOR/ULK1
信号通路相关的自噬刺激,保护血管平滑肌细胞免于

凋亡,并 减 轻 由β-GP 诱 导 的 血 管 平 滑 肌 细 胞 钙

化[27]。上述机制依赖于Atg7/mTOR介导的自噬途

径和 Wnt/β-连环蛋白信号的抑制[28]。在高磷诱导的

血管平滑肌细胞钙化模型中,柠檬酸铁通过抗凋亡作

用在已建立的钙化血管平滑肌细胞上诱导自噬[29],其
自噬和凋亡的相关作用与铁诱导GAS6/AXL合成的

积极调节有关。
2.2 线粒体自噬逆转血管钙化的线粒体紊乱

  目前,细胞自噬包括3种形式,即巨自噬、微自噬

和分子伴侣介导自噬。根据自噬识别被降解物的特

异性,还可分为选择性自噬和非选择性自噬,线粒体

自噬属于选择性自噬,主要清除受损的线粒体,减少

由ROS在细胞内累积引起的细胞功能受损,以维持

细胞稳态。线粒体毒性诱导后,受损的线粒体被包裹

在双层膜结构中形成自噬体,自噬体被溶酶体进一步

降解,通过积累促进结晶,形成磷酸钙晶状体或血管

钙化斑块[30]。在血管平滑肌细胞钙化过程中,乳酸可

损伤线粒体功能,诱导氧化应激和凋亡。乳酸通过核

受体亚家族4A1(nuclear
 

receptor
 

subfamily
 

4,group
 

A,member
 

1,NR4A1)上调促进动力蛋白相关蛋白1
(dynamin-relatedprotein

 

1,DRP1)相关的线粒体分

裂,而NR4A1通过p53调节磷酸化抑制自噬通量,通
过BNIP3介导有丝分裂。DRP1和BNIP3的调节与

病 理 斑 块 中 的 NR4A1/DNA、PKcs/p53 通 路 相

关[31]。BNIP3介导有丝分裂吞噬可部分逆转线粒体

紊乱、过度氧化应激和增强的细胞凋亡。在乳酸存在

时,其对血管平滑肌细胞钙化起保护作用[32]。在某种

程度上,这种现象表明自噬/丝裂吞噬可通过去除受

损的线粒体来避免凋亡途径的激活。自噬和凋亡作

为两个关键的分解代谢过程,有助于维持细胞和组织

的稳态[33-34]。与自噬密切相关的凋亡可能被认为是

自噬未能重建生理平衡的结果。自噬可促进细胞存

活,但在某些条件下,自噬也可通过促进细胞凋亡而

导致坏死。自噬在促进细胞凋亡或抑制细胞凋亡中

发挥作用[34]。
2.3 ROS是线粒体功能障碍的核心

  研究表明,ROS是血管钙化进展过程中线粒体功

能障碍的核心。某些可清除ROS的天然膳食、天然

非膳食和合成抗氧化化合物已被用于临床试验测

试[34-35]。ROS的产生与融合、裂变的线粒体超微结构

变化密切相关。线粒体融合、分裂与线粒体功能障碍

的生理指标有关,包括线粒体膜电位丧失、呼吸和氧

化磷酸化减少、向糖酵解代谢转变和线粒体ROS加

速。DRP1是线粒体裂变的关键调节因子,主要于人

颈动脉钙化区域中被发现[36]。体外研究表明,二甲双

胍和褪黑激素等化合物通过抑制DRP1诱导的线粒

体裂变来消除血管钙化[36]。二甲双胍还通过抑制

DRP1介导的线粒体裂变来抑制糖尿病加速的动脉粥

样硬化[37]。推测二甲双胍对糖尿病加速动脉粥样硬

化中的线粒体功能具有下列影响:(1)通过抑制氧化

还原穿梭酶线粒体甘油磷酸脱氢酶,从而阻止糖原异

生葡萄糖的产生;(2)通过抑制线粒体复合物Ⅰ减弱

线粒体ROS的产生;(3)通过抑制DRP1介导的线粒

体裂变。
HIF-1α表达水平增加提示患者 HIF-1转录调节

相关基因表达增加,血管内皮干细胞生长因子A(vas-
cular

 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A,VEGF-A)和葡萄

糖转 运 调 节 蛋 白-1(glucose
 

transporter
 

type
 

1,
GLUT1)及其他某些转录物的特异性表达减少,包括

肌动蛋白α酶2、Calponin蛋白1、平滑肌蛋白酶22和

肌球蛋白重链酶11等,触发血管平滑肌细胞转分化。
有研究发现,缺氧促进磷酸盐诱导血管平滑肌的钙

化,上调的HIF-1促进无机磷酸盐诱导血管平滑肌的

成骨转分化。而靶向抑制HIF-1α可阻止由缺氧引起

的钙化[38]。上述研究表明,HIF-1α参与控制许多慢

性肾脏病者肾小球血管钙化病变组织的形成、代谢进

程,并可直接促进肾脏血管钙化变性的细胞发生、发
展过程。

然而,HIF-1可介导自噬的发生,在血管钙化中

亦发挥保护作用。HIF-1α/PDK4介导的自噬蛋白通

路可防止由晚期核糖基化酶终产物诱导血管平滑肌

细胞的钙化。HIF-1表达随着慢性肾脏病进展或病

程改变,若上调 HIF-1表达,肾小球细胞中的线粒体

自噬增强,细胞质内没有损坏线粒体或多余受损的线

粒体将被完全清除,细胞质内过度活性需氧族细胞生

成减少,线粒体维持稳态,对肾脏提供保护作用[12-14]。
HIF-1、自噬及血管钙化的关系仍不明确,还需要进一

步探索。
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3 小结与展望

  在一定条件下,抑制血管钙化可减缓慢性肾脏病

的疾病进程,而在某种程度上,自噬可减缓血管钙化

的发生、发展。HIF-1介导的线粒体自噬在肾脏疾病

中起到了一定的保护作用,但其在调控慢性肾脏病血

管钙化的机制和信号通路仍需要进一步研究。
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