
17

DOI: https://doi.org/亚洲临床医学杂志·第 07卷·第 02 期·2024 年 02 月 10.12345/yzlcyxzz.v7i2.16313

Research on the Correlation between Serum Vitamin D and HIF 
Levels and the Prognosis of Primary Membranous Nephropathy
Liu Yang   Lan Huang*

Department	of	Nephrology,	Affiliated	Hospital	of	Chengde	Medical	University,	Chengde,	Hebei,	067000,	China

Abstract
Vitamin D is well-known for its role in regulating calcium, phosphorus, and bone metabolism. Current reserachs have indicated that 
vitamin	D	is	involved	in	the	regulation	of	the	inflammatory	response.	As	the	main	regulator	of	cellular	response	to	hypoxia,	HIF	plays	
an	significant	role	in	stress	conditions,	modulates	inflammation,	cell	metabolism,	and	apoptosis.	Primary	membranous	nephropathy	is	
mainly	caused	by	an	abnormal	immune	response	subsequent	to	inflammatory	diseases.	This	review	explores	the	correlation	between	
serum levels of vitamin D and HIF with the development and prognosis of primary membranous nephropathy, while screening 
for other risk factors that affect the prognosis of primary membranous nephropathy, aiming to provide new therapeutic targets for 
delaying and treating idiopathic membranous nephropathy.
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血清维生素D、HIF 水平与原发性膜性肾病预后的相关性
研究
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摘  要

维生素D主要在调节钙磷、骨骼代谢方面闻名，近期研究发现其抑制调节炎症反应对人类越来越有吸引力。HIF作为细胞缺
氧反应的核心因子，在低氧环境中发挥着重要的调节功能，参与炎症、细胞代谢及凋亡等一系列反应。原发性膜性肾病发病
机制主要为异常免疫反应介导的炎症疾病而引起的肾脏损伤。本综述探讨血清维生素D、HIF水平与原发性膜性肾病发展和
预后的相关性，同时筛查其他影响原发性膜性肾病预后的危险因素，力求为延缓和治疗特发性膜性肾病提供新的治疗靶点。
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1 引言

IMN 发生发展与免疫炎症因素直接相关。近年来一些

免疫炎症因子的发现，加上以抑制免疫炎症为首的靶向治疗

药的应用，为临床 IMN 的治疗提供了新线索。早期筛查影

响 IMN 预后的危险因素并及时干预具有重要的临床价值。

2 维生素 D

维生素 D 是人类生长发育所必需的营养元素之一，随

着人类对健康的追求使其被重视。正常人平均每日的摄入量

为 400~800IU，它来源有内源性和外源性两种途径，内源性

指皮肤响应紫外线照射将 7- 脱氢胆固醇转化为维生素 D3，

外源性指膳食摄入，包括鸡蛋、鱼、蘑菇，转化为维生素

D2。VitD2 和 VitD3 被运输至肝脏，经过羟基化产生有活化

功能的 25- 羟基维生素 D，是体内主要的储存、循环形式，

大多数临床检测中使用它作为评估体内维生素 D 水平的有

效指标。其次它再转运至肾，经肾小管上皮细胞 1α 羟化

酶第二步羟基化的作用生成更有活性的 1,25- 二羟基维生素

D[1,2]，经历完美复杂的化学反应后与维生素 D 受体（VDR）

结合发挥独特生物学效应。在过去几十年，我们认知局限于

维生素 D 经典作用。一项在澳大利亚南澳大学进行的世界

首例基因研究结果表明 [3]，在缺乏维生素 D 的人群中增加

其摄入可以减少慢性炎症反应，从而帮助避免或延缓相关疾

病进展。一项研究中老年特发性膜性肾病（PMN）患者维

生素 D 与炎症指标的关系发现，肾病组与健康组相比维生

素 D 水平显著降低，炎性指标水平显著升高；肾病维生素
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D 缺乏组与肾病维生素 D 正常组炎性指标显著升高。所以

维生素 D 非经典抗炎作用已成为临床研究主题 [4]。NF-κB

已被确认是一种在肾病患者诱导肾脏炎症细胞浸润中的关

键转录因子，一些炎症因子、HIF-1α、ROS 等均可以激活

NF-κB 途径参与肾脏疾病发生发展 [5-9]。目前有临床研究及

动物实验均证明维生素 D 可通过抑制 NF-κB 活化减少肾脏

损伤 [10]。综上，维生素 D 强大抗炎潜力对肾脏有保护。

3 HIF 的结构、辅助功能 

缺氧诱导因子（HIF）是 Semenza 等专家在研究促红细

胞生成素（EPO）基因时，首次发现其独特新颖的结构，它

由 HIF-1α 和 HIF-1β 两个亚基聚合的异二聚体转录因子。

其中 HIF-1α 分子对氧气有高度敏感性，常氧条件下，三种

亚型脯氨酰羟化酶（PHD1、PHD2、PHD3）和抑制 HIF 因

子（FIH）的天冬氨酸羟化酶对 HIF-1αN 端氧依赖性降解

结构域（NODD）和 C 端氧依赖性降解结构域（CODD）的

脯氨酸残基进行羟基化，使 HIF-1α 转录失活，然后 PHD

与 von Hippel-Lindau 肿瘤抑制蛋白（pVHL）结合，导致泛

素化，随后被蛋白酶体降解，此时 HIF-1α 在较低水平，

处于低表达；低氧条件下，细胞对缺氧反应的一个重要部

分是活性氧（ROS），它增加了 HIF-1α 的稳定性，具体而

言，在细胞质中，ROS 使 PHD、FIH 活性被抑制，二者水

平低，上述羟基化过程受到负反馈调节被抑制，导致 HIF-

1α 降解减少而稳定表达 [11]。然而，HIF-1α 被最大程度激

活需要激活其他途径，因为在 HIF-1α 基因启动子中存在

p50 NF-κB 和 p65/RelA NF-κB 结合位点，特别是在慢性

缺氧的最初数小时内 NF-κB 可被迅速激活 [5]，这导致 p50 

NF-κB 和 p65/RelA NF-κB 均被激活，因此 HIF-1αmRNA

表达增加 [12]。在低氧浓度下 NF-κB 通过多种机制被激活。

与 HIF-1α 一样，IκB 激酶 β 亚基（IKKβ）通过 PHD1

在 Pro191 上羟基化 [13]，这导致 pVHL 对 IKKβ 的 Lys63 残基

泛素化 [14]，经过翻译修饰阻止转化生长因子（TGF）-β 激

活激酶 1（TAK1）在 IKKβ 上附着，降低 IKKβ 活性，进

而降低 NF-κB 活化。所以在慢性缺氧过程中，PHD1 活性

低，导致 IKKβ 通过 PHD1 在 Pro191 上羟基化减少，因此

IKKβ 活性增加，NF-κB 被激活。PHD2 在调节 NF-κB

活化途径中也起着重要作用 [15]，该酶间接调节 NF-κB α

亚基（IκBα）抑制剂的磷酸化。除了上述机制外，在缺氧

时 NF-κB 活化可通过 PI3K → Akt/ 蛋白激酶 B（PKB）途

径发生 [16]，并且在缺氧时 ERK MAPK、P38 MAPK 级联反

应也能被激活，导致 NF-κB 激活。这些激活机制均由 ROS

或膜受体 Ca 离子激活所致 [17]，都是通过磷酸化 NF-κB 和

IKKβ，从而激活 HIF-1α 转录因子。HIF-1α 作为体内器

官高度氧敏感监测器，在肾脏疾病早期 HIF-1α 增强细胞缺

氧适应能力，通过①激活诱导红细胞生成素（EPO）、血管

内皮生长因子（VEGF）等基因促进血管生成与分化，②激

活血红素加氧酶（HO）、分解血红素，产物参与铁蛋白、

血红蛋白及肌红蛋白的合成，增加氧气运输，改善循环、缺

氧及舒张血管，③促进糖酵解，提供能量满足机体需求，避

免细胞过快凋亡，共同相互作用保护肾脏细胞不受侵害。随

着时间迁移病情缓慢进展，HIF-1α 受低氧长期刺激，通过

①上调转录 P53 基因，对细胞周期依赖性蛋白激酶（cyclin-

dependent kinase）抑制，阻滞正常细胞周期，加快凋亡，②

促进血管平滑肌细胞（VSMC）向血管钙化转化，③招募炎

症细胞聚集促进产生炎症因子，还参与白介素炎症因子合

成，从而启动和放大炎症过程，④ Smad3 途径上调 TGF-β

的表达，共同相互作用破坏肾脏细胞 [18-21]。目前 HIF-1α 优

劣作用需要依据疾病缺氧时间慢性（连续、不间断）和循环

（间歇性、短暂性）具体分析。

4 原发性膜性肾病

膜性肾病是肾病综合征常见病理类型，对人类健康构

成严重威胁，近年来因发病率逐年上升引起人们关注。按照

病因分类，分为原发性膜性肾病（PMN）和继发性膜性肾病。

其发病机制是免疫介导性炎性疾病，在免疫基础上，首先多

种炎症因子如白细胞介素（IL-1、IL-6、IL-8）和肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）等，长时间循环积累，浸润到肾实质，

参与膜性肾病炎症损伤过程，加重肾脏负担，同时巨噬细胞、

中性粒细胞、T、B 淋巴细胞等通过分泌释放炎症因子（如

TNF-α、IL-2、IFN-γ 等）直接或间接造成 PMN 患者的肾

脏损害 [22]。曾伟斌 [23] 等研究发现，难治性肾病综合征患者

血清中 IL-6、TNF-α 表达水平明显高于正常对照组，经治

疗后炎性因子表达下降，同时病情得到一定缓解，由此表

明炎症是 PMN 进化过程中必不可少的病理生理过程，目前

PMN 常规治疗以抑制免疫炎症反应为主，如何在常规治疗

基础上，寻找增加临床疗效、改善预后的辅助治疗方案是研

究者探索的目标。

5 HIF-1α和 PMN

缺氧是慢性肾脏病的特征学表现，在肾病综合征患者

体内普遍存在缺氧 [24]。HIF-1α 作为缺氧反应关键调节因

子，随着对其深入研究，发现 [25] 在 IgA 肾病肾功能异常组

HIF-1α 表达水平明显高于肾功能正常组，且水平随着肾小

球滤过率降低而升高。高新雨 [24] 等人对不同病理类型的肾

病综合征研究证明，肾病综合征患者血清 HIF-1α 水平升高

与肾功能恶化相关。依据现有研究，支持 HIF-1α 的表达

与肾脏疾病发生进展存在相关性。在一项大鼠肾脏ＩＲ模

型 [26] 研究发现 HIF-1α 通过激活 NF-κB 转录因子并诱导

促炎因子结合而加剧炎症反应。所以 HIF-1α 在肾脏疾病中

的炎性作用得到证实。炎症加重缺氧，缺氧诱发炎症，二

者共同存在、相辅相成。在 PMN 疾病的慢性缺氧期间，由

于 PMN 患者反复受缺氧信号影响，线粒体电子传递链复合

物 III 产生的活性氧（ROS）增加 [27]，产生氧化应激反应，
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接受缺氧指令体内的活性氧（ROS）通过 AKT/PKB、p38 

MAPK、ERK MAPK 激酶等机制激活 NF-κB 信号通路 [6-9]，

促使 NF-κB 和 IκB 解离，活化的 NF-κB 进入细胞核与相

应的基因序列结合，引起 HIF-1α 的磷酸化，增加了 HIF-

1α mRNA 的稳定性和转录活性，从而激活一系列下游炎症

因子如 TNF-α、IL-6、IL-8，加重炎症 [28,29]。所以 ROS 对

循环缺氧 HIF-1α/NF-κB 信号通路的影响非常重要。在缺

氧状态下，细胞也可以通过 PI3K/mTOR 和 Ras 等通路促进

HIF-1α 表达增加 [30,31]。PMN 患者反复受到慢性炎症刺激，

使 PHD/FIH 被抑制，HIF-1α 不能完全泛素化及羟基化导

致 HIF-1αmRNA 转录活性增加 [32]，HIF-1α 被快速激活，

使组织细胞循环缺氧加重，经过激活的 HIF-1α 再通过摄取

脂质和促进炎症，使内皮细胞（EC）过度增殖，造成血管

动脉粥样硬化 [33]，久而久之引发肾脏损伤。

6 维生素 D和 PMN

在健康人群中，维生素 D 和与其特异性转运蛋白结合

的代谢物不会被肾小球滤过膜过滤，但在 PMN 患者中，由

于肾小球滤过膜屏障受损，大量蛋白质结合的维生素 D 和

代谢物随着尿液丢失 [34]。叶琨 [35] 等研究的 194 例 PMN 患

者中，无维生素 D 正常者，缺乏组占 82.99%，冯陆怀等 [36]

研究的 109 例 PMN 患者有 82 例缺乏，结合既往报道及临

床研究发现 PMN 人群中普遍存在维生素 D 缺乏现象，维生

素 D 缺乏检出率很高。肾脏作为产生活性维生素 D 的重要

场所之一，其作用随着肾单位质量下降而下降。一项关于狼

疮肾炎小鼠实验模型研究显示，维生素 D 调节 NF-κB 轴

进而抑制 NF-κB 核易位，使下游炎症因子表达显著下调，

对狼疮肾炎的缓解起到积极作用 [37]。Zhang 等 [38] 发现在链

脲佐菌素诱导及高糖培养的糖尿病大鼠肾组织模型中，维生

素 D 通过阻止 p65/p50 与 NF-κB 位点的结合来稳定 IkB-α

蛋白，抑制 NF-kB 活性，降低 MCP-1 mRNA 的表达，减少

单核 / 巨噬细胞浸润，减轻炎症反应，起到保护糖尿病肾病

的作用。维生素 D 对肾脏发挥保护作用，主要从抗炎特性

方面阐述。①通过维生素 D 受体（VDR）与 IκB 激酶 α

（IKK）物理相互作用来阻止 NF-κB 活化，其机理是降低

IkB-α 磷酸化促使 IkB-α 激酶复合物（NF-κB 抑制剂，

也称 IKK）水平增加，增加的 IKK 与细胞质中的一种参

加 NF-κB 组成的转录因子 p65 结合导致 p65/p50 异二聚体

NF-κB 的核易位减少，使 NF-κB 活性下降，抑制 NF-κB

通路传导 [39]。由此得出结论炎性状态下 IκB 发生磷酸化后

随之被降解，导致 p65 从细胞质转移到细胞核发生核异位，

然而维生素 D 的作用是通过 NF-κBp65 亚基核易位直接隔

离 NF-κB 信号传导来减轻炎症级联反应。②通过直接抑制

肾素 - 血管紧张素系统，减少炎症因子分泌，抑制肾脏炎症

反应。研究表明 [40]RASS 系统处于过度激活状态时，血管紧

张素Ⅱ会促进炎症因子释放（TNF-α、ROS、IL-6），使其

在肾脏蓄积，加重损害。③通过促进 M1 型巨噬细胞（促进

炎症细胞）向 M2 型（抗炎和免疫细胞）转换 [41]，尽可能

减少炎症因子释放；通过抑制巨噬细胞中丝裂原活化蛋白激

酶 38（p38 MAPK）和蛋白激酶 B（Akt）的磷酸化，下调

炎症细胞因子的表达 [42]；还可以通过阻碍单核细胞分化为

树突状细胞，减少 IL-2 的分泌并增加 IL-10 的生成。维生

素 D 在肾脏微环境中的抗炎作用，这为疾病的研究提供新

思路，可以将其作为早期疾病监测、干预的指标。

7 PMN和 NF-κB

综上所述，NF-κΒ 是炎症反应链“开关”，发现

NF-κΒ 信号传导与维生素 D、HIF-1α 在 PMN 炎症反

应方面相互控制。生理条件下，NF-κB 通过结合抑制剂

（Inhibitor of NF-κB，IκB），处于无活性或表达很少存

在胞浆中，当疾病的物理因素、化学因素（病毒、细菌及炎

症因子）、应激反应（缺氧）刺激会破坏 NF-κB 与 IκB

结合，使 IκB 发生磷酸化及 IκB 被蛋白酶体泛素化后被降

解，导致 NF-κB 进入细胞核与靶基因、启动子区域的应答

反应元件或早期炎症反应基团特异性结合，产生大量炎症

因子如 TNF-α、IL-1、IL-2、IL-6、IL-8、粒细胞 - 巨噬细

胞集落刺激因子（GM-CSF）、MHC 蛋白和细胞黏附分子

ICAM 等，TNF-α 作为促炎因子，其过度表达会聚集大量

中性粒细胞，上调 IL-8 的表达，IL-8 反过来又趋化中性粒

细胞聚集，此次循环，加剧炎症反应 [43]。PMN 患者有缺氧、

炎性微环境。正如文献报道，在炎性缺氧双重因素影响下，

NF-κB 可能是 PMN 疾病发生发展中最重要的信号传导通

路之一。当激活信号（如缺氧、炎症因子等）暴露时，促使

核转录因子 -Kappa B（nuclear factor-Kappa B，NF-κB）进

入核内，与炎性基因启动子结合，然后经过转录修饰后上调

下游炎性细胞因子（如 TNF-α、IL-6 等）表达。目前关于

三者炎症联系的研究凤毛麟角。Amal F Gharib 等 [44] 人研究

显示，维生素 D 对糖尿病肾病的保护，是通过抑制炎症标

志物 HIF-1α 表达发挥作用的。HIF-1α 是肾脏缺氧炎症反

应介导的一个关键因素，维生素 D 是抑制肾脏炎症反应保

护肾功能的核心要素，二者在调节 PMN 炎症反应主要是通

过 NF-κB 信号通路通力合作完成，首先 HIF-1α 通过调节

缺氧反应元件激活 IkB 激酶，使 IkB 蛋白质磷酸化，释放出

NF-κB，使其进入细胞核，经过一系列物理、化学反应，

激活下游基因（如 TNF-α、IL-6 等），招募大量炎症因子

聚集。维生素 D 通过上调 IkB-α 激酶复合物（IKK）阻止

NF-κB 进行核异位，使 NF-κB 途径失活并上调 VHL 水平，

抑制 HIF-1α，造成诸多炎症因子（TNF-α、IL-6）表达减

少，达到减轻肾脏炎症反应的目的，来实现对肾脏的保护，

其可能如图 1 所示。
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图 1 机制图

8 结语

综上，PMN 已成为威胁全民健康的重要危险因素，针

对它的治疗尽可能做到早期积极、及时干预。维生素 D、

HIF-1α 共同通过 NF-κB 等途径发挥作用，HIF-1α 是激

活 NF-κB 路径释放炎症因子加重肾脏损害，维生素 D 是抑

制 NF-κB 路径下调炎症因子保护肾功能。血清维生素 D 和

HIF-1α 水平为评估 PMN 疾病预后及制定最优化治疗方案

提供强有力的科学依据，未来可能会使更多 PMN 患者受益。
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