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肾素血管紧张素系统与活性维生素D3⁃成纤维细胞生长因子
23⁃Klotho在慢性肾脏病中的相互关系研究

李月红 王梅

肾素和血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）通过升高肾小球内压、

刺激细胞增殖及细胞外基质合成等多种途径促进慢性肾

脏病的进展 [1]。阻断肾素血管紧张素系统（RAS）激活有助

于慢性肾脏病的治疗，但随之而来的肾素水平反馈性增高

会减弱这种作用。维生素D3（VitD3）是肾素表达的负性调

节因子，是潜在的肾素抑制剂，理论上活性VitD3通过抑制

肾素活性，可减轻因使用血管紧张素转换酶抑制剂引起的

反馈性肾素增高，具有肾脏保护作用。VitD3缺乏可使罹

患高血压、心血管系统疾病及 I 型糖尿病的风险大大增

加 [2-3]。活性 VitD3 参与成纤维细胞生长因子 23（FGF23）⁃
Klotho（Kl）的调控，有实验证实 RAS抑制剂与维生素 D类

似物联合可有效提高大鼠糖尿病肾病的治疗效果。本文

阐述RAS与VitD3⁃FGF23⁃Kl之间的相互作用，探讨补充活

性VitD3是否更有利于慢性肾脏病的治疗及其机制。

一、关于活性VitD3、FGF23和Kl在慢性肾脏病中的研

究

1. 活性 VitD3与慢性肾脏病：维生素 D在肝脏和肾脏

羟化酶作用下转化为活性 1，25 二羟维生素 D3。1，25 二

羟维生素D3与维生素D受体（VDR）结合形成激素⁃受体复

合物，具有调节钙磷平衡、调节免疫、神经、生殖和内分泌

等生理功能。慢性肾脏病患者因 1⁃α羟化酶减少，导致活

性VitD3缺乏。活性VitD3通过抑制肾素表达、降低RAS系

统活性，减轻肾小球滤过压和足细胞损伤，降低尿蛋白，减

轻肾小球硬化。慢性肾脏病引起活性 VitD3的缺乏，而活

性 VitD3缺乏又通过激活 RAS系统等引起肾脏损伤加重，

形成恶性循环。补充 VitD3则可能打破这种恶性循环，对

肾脏起到保护作用。

2. Kl基因与慢性肾脏病的关系：Kl基因是 1997年发

现的与人类衰老密切相关的一种新型基因。Kl基因缺陷

可出现与衰老和慢性肾功能衰竭相似的表型，如动脉硬

化、异位钙化、骨质疏松、免疫功能异常、糖代谢紊乱和内

分泌功能失调等，Kl基因表达产物有膜结合型和分泌型两

种蛋白异构体，其中分泌型的表达量明显高于膜结合型，

以游离的形式发挥功能，是抗衰老激素，在血清中可检测

到 Kl蛋白的存在 [3]。Kl基因的生物学功效尤其在肾脏疾

病发生发展中的作用和意义倍受瞩目，分泌型 K1蛋白有

望成为治疗老年疾病和肾脏疾病的有效药物。

Kl 的功能与慢性肾衰竭患者系列并发症的发生有

关。Koh等 [2]观察 10例慢性肾衰竭患者，用Western印迹和

免疫组化法检测肾组织中 Kl的表达，结果全部患者肾脏

Kl mRNA和Kl蛋白表达显著降低，并与肾单位减少和肾小

管上皮细胞损伤相关。研究表明Kl具有抑制氧自由基产

生、减少氧化应激、保护肾功能及防止肾小管间质纤维化

的作用，Kl基因表达上调可延缓肾功能恶化。Hu等 [3]发现

在双侧肾脏缺血再灌注的大鼠模型中，肾脏 Kl基因和蛋

白水平明显降低，第 10天后仍低于假手术组，而之前用Kl
转基因处理组血肌酐水平、组织损伤程度、凋亡细胞总数

均较对照组好，说明 Kl表达的变化在肾脏缺血再灌注损

伤中起关键作用。Hu等 [3]研究发现给肾小球肾炎小鼠转

入Kl基因后，和对照组相比其尿蛋白量、血肌酐水平明显

改善，毛细血管袢增厚、系膜增生、小管萎缩及间质纤维化

等形态学明显改善。因此肾脏损伤过程中伴有Kl表达的

下降，而其表达的下降不利于肾脏功能的保护。

3. FGF23的作用依赖 Klotho蛋白的介导：FGF23是监

测慢性肾脏病进展的一个重要指标，是肾脏疾病不良预后

的一个独立危险因子，高 FGF23血症与左心室肥厚、动脉

粥样硬化及中枢神经系统功能异常等有关 [6]。随着慢性肾

脏病的进展，血浆 FGF23水平进行性升高。Gutierre等 [7]对
10 044例血液透析患者前瞻性观察研究表明，血浆 FGF23
水平增高是血液透析患者死亡的独立危险因素。我们的

研究证实维持性血液透析患者血中 FGF23水平明显升高，

1，25 二羟维生素 D3 降低为 FGF23 升高的影响因素 [8]。
FGF23是一种分泌蛋白，存在血循环中，在蛋白水解酶作

用下，形成N端片段和C端片段，N端片段具有 FGF受体结

合位点，C端片段具有Kl蛋白的结合位点。FGF23降低血

磷和减少 1，25二羟维生素 D3生成作用必须依赖于 Kl蛋
白的存在。有研究发现Kl⁃/⁃小鼠的表象和 FGF23基因敲除

的小鼠表象非常相似，在敲除 Kl基因的大鼠中，FGF23并

不能降低血磷和 1，25二羟维生素 D3，Kl基因缺失时体内

FGF23 水平升高明显。Kl 蛋白是 FGF23 信号转导通路的

关键因子，通过Kl蛋白的介导发挥生物学作用 [6]。

二、RAS和活性VitD3⁃FGF23⁃Kl的相互作用

1. RAS影响 Kl、FGF23和活性 VitD3的机制：AngⅡ在

肾脏疾病的发生发展中有重要地位。我们研究发现不同

浓度 AngⅡ经由 AT1受体介导了 ERK和 cPLA2α通路的平

衡，在肾近曲小管调节水和钠的重吸收，引起肾损伤 [1-2，9]。
AngⅡ抑制 Kl基因的表达，Mitani等 [5]观察发现，给大鼠持
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续微量泵入具有加压效应剂量的AngⅡ，7 d后蛋白尿和肾

小球滤过率下降，部分大鼠在灌注AngⅡ之前静脉给予载

有鼠Kl基因的腺病毒，4 d后大鼠肝脏Kl蛋白表达显著增

强，尿蛋白减少、肌酐清除率改善，因灌注AngⅡ引起的小

管上皮细胞塌陷、小管间质损害得到改善。表明长时间灌

注AngⅡ可以下调肾脏Kl mRNA和蛋白的表达，这种表达

下调与加压作用无关，是血管紧张素Ⅰ型受体依赖的。Kl
基因表达受 AngⅡ的调控，给予 AngⅡ可下调大鼠 Kl
mRNA 和蛋白的表达，而静脉转染含 Kl 基因的腺病毒载

体，诱导 Kl基因上调表达后，可减少尿蛋白，减轻肾小管

间质损害，改善肾小球肌酐清除率，阻止高血压及肾损害

的进展。有研究观察AngⅡ下调Kl基因表达，发现福辛普

利和缬沙坦均有拮抗AngⅡ抑制Kl基因表达的作用 [10]。以

上说明AngⅡ通过血管紧张素Ⅰ型受体下调肾脏Kl mRNA
和蛋白的表达，肾脏Kl基因表达下调在AngⅡ诱导的肾脏

损伤中起重要作用，转入Kl基因或上调K1的表达对AngⅡ
介导的肾脏损害有一定的治疗作用。

在肾脏，AngⅡ通过血管紧张素 1 受体抑制肾脏表达

Kl，Kl表达下降使与之具有高亲和力的 FGF23⁃Kl受体复

合物下降，引起 FGF23抵抗。慢性肾脏病患者因 FGF23抵

抗减少磷酸盐的排泄，而高血磷又进一步促进 FGF23的释

放，形成恶性循环，导致维生素D的活化受到抑制，引起血

管钙化、内皮细胞功能损伤和透析患者并发症的进展。

目前关于 RAS 和活性 VitD3 的相互作用的研究较

少 [11-12]。AngⅡ通过下调 Kl 及产生 FGF23 抵抗而抑制 1⁃α
羟化酶，影响维生素 D的活化。VitD3水平与血浆肾素活

性和AngⅡ呈负相关，缺乏VitD3引起肾脏肾素mRNA和蛋

白水平表达增加，AngⅡ含量增加，给予野生型小鼠饮食添

加锶，以抑制VitD3生物合成后，其肾脏肾素mRNA表达明

显上调，而经腹腔注射 VitD3 后，肾素表达即下调，提示

VitD3能抑制肾素的生物合成，即VitD3是肾素表达的负性

调节因子，VitD3对肾素分泌有抑制作用，可调节肾素的表

达，抑制肾素基因的转录。

2. Kl、FGF23和活性VitD3对RAS的反作用：慢性肾脏

病患者活性VitD3缺乏、Kl下降、FGF23水平增高造成内皮

细胞功能损伤、心血管系统疾病发生率和病死率上升及慢

性肾脏病的进展，这反过来又促进了 RAS的激活，形成恶

性循环 [13-14]。Nakai等 [13]采用 Kl基因缺陷大鼠，用 Kl cDNA
探针发现在高脂血症、炎性应激状态下肾脏Kl mRNA的表

达下调。Mitani等 [5]发现在原发性高血压大鼠、5/6肾切除

大鼠及非胰岛素依赖性糖尿病大鼠肾组织中，Kl mRNA表

达水平均明显低于对照组。Zhang等 [18]研究发现，和对照

组相比，注射链霉素（STZ）的糖尿病大鼠造模成功 4~8周

后，肾脏组织中K1 mRNA明显下降，血管紧张素受体Ⅰ拮

抗剂(洛沙坦)可抑制这种现象。表明在高血压、糖尿病或

炎性应激等疾病状态下，肾脏Kl基因表达下调，会进一步

激活RAS系统，而这种作用可被血管紧张素受体Ⅰ拮抗剂

阻滞。

健康人活性 1，25 二羟维生素 D3 抑制肾素产生，当

RAS 未激活时（低 AngⅡ），肾脏 Kl 水平足够维持正常的

FGF23 受体功能，FGF23（负性调节 1⁃α羟化酶）的水平正

常。在慢性肾脏病患者中，因肾单位丢失，1⁃α羟化酶减

少、FGF23水平增高；1，25二羟维生素 D3减少，肾素的表

达上调；高水平 AngⅡ引起肾脏 Kl缺失；FGF23 信号传导

紊乱，出现高磷和高 FGF23[13-14]。RAS活化、活性维生素 D
缺乏、高 FGF23 水平和肾脏低 Kl 均与慢性肾脏病加重有

关。因此，肾素血管紧张素系统与活性VitD3⁃FGF23⁃Kl相
互作用加重肾脏疾病的进展。

但目前，还没有发现 VitD3与 Kl和 FGF23之间的直接

调节关系，VitD3尤其在体内是否直接调节 FGF23，是否对

FGF23的产生占有主导调节地位，尚未得知。另外，Kl对
肾脏纤维化的作用，不依赖于活性 VitD3、FGF23的调节。

因此，需要我们进一步研究 VitD3 对 Kl 和 FGF23 的作用，

以更加明确RAS和VitD3⁃FGF23⁃Kl的相互关系。

三、活性VitD3用于慢性肾脏病治疗的可行性

1. 慢性肾脏病的治疗：肾脏中的维生素D受体选择性

高表达于肾小球系膜细胞、足细胞、近曲小管、远曲小管、

集合管和髄袢升支粗段。1，25二羟维生素D3可抑制血管

平滑肌细胞增殖，抑制心血管损伤中的炎性反应，如降低

IL⁃6、IL⁃12、INF⁃γ和 TNF⁃α的产生。维生素D缺乏能引起

大鼠心肌肥厚、心脏质量与体质量比率增加及心肌细胞外

基质增加，而给予 1，25二羟维生素D3可抑制心肌肥厚和

心肌细胞增殖。活性 VitD3有抗炎、抗动脉粥样硬化及心

血管保护作用。在慢性肾脏病治疗方面，Kuhlmann等 [15]报
道，在次全肾切除的小鼠，给予 VitD3可减轻蛋白尿、足细

胞肥大和肾小球硬化。体外实验证实，维生素D的类似物

22⁃奥沙骨化三醇（22⁃oxacalcitriol）可减少小鼠的肾间质纤

维化和肾小球硬化。活性维生素 D及其类似物具有降低

蛋白尿、控制高血压、保护足细胞、抑制系膜细胞增殖、减

少系膜基质沉积、抑制肾小管上皮细胞和间充质细胞转化

等功能，从而减轻肾脏纤维化。国内学者报道，在 IgA肾

病患者，活性 VitD3和血管紧张素抑制剂联合较单用血管

紧张素抑制剂降低尿蛋白更明显 [16]。维生素 D 治疗能够

改善慢性肾脏病患者的预后, 降低死亡危险。3~4 期慢性

肾脏病患者中合理地使用维生素 D，可以带来血压控制、

心肌保护、糖脂代谢和免疫机能等诸多方面的益处 [17]。理

论上活性 VitD3 通过抑制肾素活性，具有肾脏保护作用。

活性 VitD3（骨化三醇）容易增高血钙，维生素 D类似物帕

立骨化醇（paricaltol）和度骨化醇（doxercalciferol）增高血钙

的不良反应较少。

2. 糖尿病肾病（DN）的治疗：慢性肾脏病患者中DN的

发病率和病死率逐年增高，目前研究正致力于发现可延缓

其进展的有效治疗方法。DN最初是肾小球的高滤过和微

量蛋白尿，进而发展为蛋白尿、肾小球硬化和肾小管间质

纤维化，最终导致终末期肾病。DN发病与多种因素有关，

包括蛋白激酶 C激活、多元醇刺激途径、糖基化终产物形

成和氧自由基过度生成等，但最重要的是 RAS系统，特别

是肾内RAS系统活性增加。肾内AngⅡ通过升高肾小球内

压、刺激细胞增殖，增加细胞外基质的合成以及促进足细

胞凋亡等多种途径，促进 DN的进展。维生素 D通过抑制

炎性反应、抑制免疫和增加胰岛素敏感性等多种机制维持

正常胰岛素分泌和糖耐量，维生素D缺乏会影响胰岛细胞

功能及加重胰岛素抵抗。
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活性 VitD3用于 DN的治疗目前研究较少。剔除维生

素 D受体基因的 DM大鼠比超重的 DM大鼠，更早出现蛋

白尿且程度更重，病理包括基底膜增厚、足细胞减少、细胞

外基质增加及肾小球硬化更严重，提示在糖尿病患者

VitD3可通过抑制RAS系统保护肾脏 [18-19]。Zhang等 [20]使用

RAS抑制剂（洛沙坦）联合维生素 D类似物（帕立骨化醇）

治疗链脲霉素诱导DN模型大鼠，与对照组（单用氯沙坦或

帕立骨化醇）及安慰剂组相比，联合治疗组滤过膜完整，未

出现基底膜增厚和足细胞消失，纤连蛋白沉积减少，肾脏

表达 TGF⁃β和MCP⁃1减少，几乎完全抑制蛋白尿的发生。

我们发现 CKD 3～5 期的非透析患者普遍存在 25（OH）D
和 1，25（OH）2 ⁃VitD3 缺乏，尤其糖尿病患者的水平更低，

血浆白蛋白是 25（OH）D水平的独立影响因素，而血浆 25
（OH）D 水平、eGFR 是 1，25（OH）2⁃VitD3水平的独立影响

因素 [21]。糖尿病是血液透析患者血管钙化的独立危险因

素 [22]。这些研究表明，RAS抑制剂与维生素 D类似物联合

可能会提高DN患者的治疗效果。

综上所述，RAS 激活对慢性肾脏病的进展起重要作

用，应用血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体拮抗

剂可降低慢性肾脏病患者的蛋白尿、延缓肾功能的进展。

FGF23和 Kl是慢性肾脏病诊断和评价预后的重要生物学

标志物，RAS与活性VitD3⁃FGF23⁃Kl之间相互作用，AngⅡ
通过血管紧张素 1受体抑制肾脏表达Kl，Kl下降使与之具

有高亲和力的 FGF23⁃Kl 受体复合物下降，引起 FGF23 抵

抗，加重肾脏损伤。RAS激活、活性 VitD3缺乏、高 FGF23
水平和肾脏 Kl 表达减少相互作用加重慢性肾脏病的进

展。VitD3是肾素表达的负性调节因子，潜在的肾素抑制

剂，通过抑制肾素活性，降低 AngⅡ，具有肾脏保护作用。

理论上活性 VitD3（或维生素 D类似物）与 RAS抑制剂（或

血管紧张素受体拮抗剂）联合可有效降低因阻滞AngⅡ引

起的反馈性肾素增高，有助于慢性肾脏病的治疗，但如何

应用、何时开始补充、剂量如何掌握、浓度如何检测及不同

维生素D制剂有何区别等还需要进一步研究。关于VitD3
尤其在体内是否直接调节 FGF23和Kl，是否对 FGF23产生

占有主导调节地位，仍需要深入探讨。
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