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摘 要 急性肾损伤（AKI）是一类以肾功能在短时间内迅速下降为特征的临床综合征，其发病机制涉及氧化应激、炎症反应及细

胞程序性死亡等多个环节，且目前缺乏特效治疗药物。现有研究表明，积雪草苷作为天然活性成分，在 AKI 干预中展现出多靶点

保护潜力。其作用机制包括激活核转录因子红系 2相关因子 2/血红素加氧酶 1等抗氧化通路以减轻氧化损伤，调控核因子 κB/

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白3、Janus 激酶2/信号转导和转录激活因子3等关键炎症通路以抑制炎症反应并调节巨噬细胞

极化，以及通过影响凋亡相关蛋白表达和激活沉默调节蛋白1-叉头框蛋白 O3-人第10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基

因诱导的激酶1-Parkin 通路促进线粒体自噬以维持细胞稳态。积雪草苷作为一种多靶点天然化合物，有望为 AKI 的临床治疗提

供新的干预策略，但仍需大样本临床试验验证其疗效及安全性。
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ABSTRACT Acute kidney injury （AKI） is a clinical syndrome characterized by a rapid decline in renal function within a short 

period. Its pathogenesis involves multiple processes， including oxidative stress， inflammatory responses， and programmed cell 

death， while effective pharmacological interventions remain lacking. Current studies have indicated that asiaticoside， a natural 

active compound， exhibits nephroprotective potential in the intervention of AKI. The potential mechanisms include the activation of 

antioxidant signaling such as nuclear factor-erythroid 2-related factor 2/heme oxygenase-1 to mitigate oxidative injury， the 

regulation of key inflammatory pathways including nuclear factor-κB/NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 

3， and Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3 to suppress inflammation and modulate macrophage 

polarization； it promotes mitophagy by influencing the expression of apoptosis-related proteins and activating the recombinant 

sirtuin 1-forkhead box-O3-phosphatase and tensin homolog-induced kinase 1-Parkin pathway so as to maintain cellular homeostasis. 

As a multi-target natural compound， asiaticoside holds promise for providing novel intervention strategies in the clinical treatment 

of AKI， yet its efficacy and safety still require validation through large-sample clinical trials.
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急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是一种临床

急症，表现为肾功能在短时间内迅速下降，其影响还可

波及肾移植后的移植物功能[1]。AKI 在住院患者中的发

病率为10%～15%，且与死亡率的显著提升相关（住院患

者在非 AKI 状态下的死亡率为 1%～2%，AKI 状态下的

死亡率为 9%～10%）[1]。AKI 还可能促进慢性肾脏病的

发生与进展[2]，给全球医疗体系造成了沉重负担。AKI

的病因复杂，涵盖了多种因素，包括缺血再灌注损伤[3]、

药物毒性[4]、脓毒症[5]等，其发病机制涉及氧化应激、炎症

反应、细胞凋亡等多个环节。尽管对 AKI 发病机制的认

识不断深入，但当前临床上缺乏针对该病的特效治疗药

物。现有治疗手段主要集中于支持性治疗和肾脏替代

治疗，但这些方法的效果有限，并可能伴随一定的不良

反应，限制了其临床应用效果。

近年来，天然药物及其活性成分在 AKI 的预防和治

疗中显示出较大的应用潜力。积雪草作为一种传统中

药，其主要活性成分积雪草苷因抗氧化、抗炎和促进组

织修复等多种药理作用，已引起广泛关注。大量研究表

明，积雪草苷在 AKI 的发生和进展中发挥了显著的肾保
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护作用[6―8]。然而，积雪草苷具体通过何种作用机制实

现其肾保护作用，仍需进一步的探讨和验证。本文综述

了近年来积雪草苷干预 AKI 的研究进展，围绕其潜在作

用机制展开梳理，以期为临床用药提供参考。

1　AKI的发病机制
1.1　氧化应激与线粒体功能障碍

AKI 的病理机制复杂，氧化应激被认为是导致该病

的主要因素之一。AKI 的氧化应激机制核心在于线粒

体 功 能 障 碍 导 致 的 活 性 氧（reactive oxygen species，

ROS）过量生成及其下游损伤效应[9]。在 AKI 病理状态

下，线粒体电子传递链复合物Ⅰ（还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸脱氢酶）和复合物Ⅲ（辅酶 Q-细胞色素 C 还原

酶）的电子泄漏会部分还原氧气生成超氧阴离子（O2⁻），

这是线粒体 ROS 的主要来源[9]。一般情况下，超氧化物

歧化酶（superoxide dismutase，SOD）家族会通过催化 O2⁻

转化为过氧化氢以维持氧化平衡，而过氧化氢依赖谷胱

甘肽等抗氧化系统降解[9]；但在发生 AKI 时，这些抗氧化

防御通常不足以对抗过度的氧化应激。另外，核转录因

子 红 系 2 相 关 因 子 2（nuclear factor-erythroid 2-related 

factor 2，Nrf2）是细胞抵抗氧化应激的关键转录因子，在

正常条件下，其与细胞质中的 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1

（Kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1）结合并被

降解[10]；发生 AKI 时，氧化应激使 Nrf2与 Keap1分离后

转入细胞核，并与抗氧化反应元件（antioxidant response 

element，ARE）结合，启动下游抗氧化因子[包括血红素

加氧酶 1（heme oxygenase-1，HO-1）、谷胱甘肽 S 转移酶

等]的转录[11]，从而在一定程度上缓解肾细胞的氧化损

伤。但若 AKI 处于严重氧化应激状态下，这种内源性保

护往往难以抵消过量的氧化刺激，最终仍可能加剧肾损

伤进程。

一些由缺血、脓毒症或肾毒性药物（如顺铂）等因素

引发的 AKI，均与线粒体 ROS 的过量产生及氧化还原稳

态失衡密切相关。在肾缺血再灌注损伤模型中，肾血流

的中断导致组织缺氧，而复灌后线粒体电子传递链功能

紊乱，诱发 ROS 骤增，加剧能量耗竭并促进急性肾小管

坏死，从而加重肾损伤[12]；脓毒症相关 AKI 则与免疫反

应过度激活诱导型一氧化氮合酶相关，过量的一氧化氮

与 ROS 结合生成过氧亚硝基阴离子，诱发血管内皮损伤

并造成局部缺氧，形成恶性循环，最终加剧肾微循环障

碍和肾小管上皮细胞损伤，推动 AKI 的发生与进展[13]；

顺铂等肾毒性药物在近端肾小管线粒体中蓄积后，可破

坏线粒体结构，抑制抗氧化酶活性及电子传递链复合物

功能，导致 ROS 累积和三磷酸腺苷合成减少，从而诱发

肾小管细胞能量代谢障碍与凋亡，最终导致 AKI 的发生

与进展[14]。过量的 ROS 可诱导线粒体通透性转换孔开

放，促使细胞色素 C 等促凋亡因子释放，激活炎症及凋

亡通路，最终造成肾小管上皮细胞损伤[15]。针对这一机

制，靶向线粒体 ROS 的干预策略（如 SS-31肽）显示出延

缓 AKI 病理进程的潜力[15]。

1.2　细胞程序性死亡

1.2.1　细胞凋亡

在 AKI 的多种病理类型中，细胞凋亡作为细胞程序

性死亡的核心机制，其研究体系最为完善。这一过程的

核心在于胱天蛋白酶（caspase）的激活，特别是 caspase-

3、caspase-6和 caspase-7的活化，在细胞凋亡的执行阶段

发挥着关键作用。研究表明，丙酮酸激酶 M2（pyruvate 

kinase M2，PKM2）在脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱

导的 AKI 模型动物肾组织中的表达水平显著升高（P＜

0.01），抑制 PKM2能够有效抑制缺氧诱导因子 1α 以及

多种凋亡相关因子（如 caspase-3）的表达，同时能改善

LPS 诱导的 AKI 组织病理学特征[16]，这意味着 PKM2可

能在 AKI 的细胞凋亡调控中扮演着重要角色。此外，吲

哚胺 2，3-双加氧酶（indoleamine 2，3-dioxygenase，IDO）

的上调也与 AKI 的细胞凋亡密切相关。IDO1的活性增

加导致色氨酸消耗，进而激活一般性调控阻遏蛋白激酶

2 通路，并抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）信号传导，最终促进肾近端

小管上皮细胞凋亡[17]。IDO 活性的升高还可通过 Fas/

Fas 配体依赖的机制调节 caspases-8的活化，进一步诱导

肾小管上皮细胞凋亡[17]。值得注意的是，多胺代谢会产

生 ROS 和活性醛等有害物质，这些代谢产物是 DNA/线

粒体损伤以及内质网应激/未折叠蛋白反应的重要诱导

因素，能够引发肾小管上皮细胞凋亡，最终导致 AKI 相

关的肾小管上皮损伤[18]。由上可知，深入理解细胞凋亡

在 AKI 发生发展过程中的调控机制，有助于开发针对性

的治疗策略，以减轻 AKI、保护肾功能。

1.2.2　自噬

自噬在 AKI 的发生发展中表现出高度复杂性，并且

在不同类型的损伤中有所不同。在缺血性 AKI 大鼠模

型中，自噬的强度与缺血的严重程度相关——轻度缺血

会导致自噬减少并激活 mTOR，这与肾功能受损密切相

关；相反，重度缺血则倾向于激活自噬[19]。进一步的功

能性研究证明，自噬在缺血性 AKI 中具有保护作用——

特异性敲除肾小管上皮细胞中自噬相关基因会导致肾

脏自噬功能缺失，从而加速缺血性 AKI 病程的进展[20]。

高表达的 circ-ZNF609 RNA 可被翻译生成功能性多肽

ZNF609-250aa，后者可通过抑制蛋白激酶 B/mTOR 通路

介导的自噬通量促进肾小管上皮细胞凋亡，诱发 AKI[21]。

由此可见，自噬在 AKI 中具有双重作用：一方面，清除受

损的线粒体及异常蛋白质等细胞成分，有助于维持肾小

管上皮细胞的活性与功能，从而在一定程度上保护肾

脏；另一方面，在某些情况下，自噬过度或异常激活也可

能促进细胞死亡，加重肾损伤。

在脓毒症诱发的 AKI 中，自噬也表现出动态变化。

早期研究报道指出，在 LPS 刺激后4 h，内毒素性 AKI 模

型大鼠的肾小管上皮细胞的自噬活性受到显著抑制[22]；

但在 LPS 诱导的 AKI 模型小鼠中，肾小管细胞的自噬水

平呈现先升高后下降的趋势[23]。另有研究报道，沉默调
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节蛋白 3（recombinant sirtuin 3，SIRT3）可通过增强磷酸

化腺苷酸活化蛋白激酶的表达，并抑制磷酸化 mTOR 的

活性，从而激活自噬，减轻 AKI 的病理损伤[24]；SIRT1则

通过去乙酰化 Beclin1上调自噬，从而保护肾脏[25]。由上

可知，激活自噬有望成为治疗缺血性和脓毒性 AKI 的有

效策略。

1.3　炎症反应

在 AKI 发生后，受损的肾脏组织会释放出损伤相关

分子模式（damage-associated molecular pattern，DAMP），

与 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）等识别受体相互

作用，激活先天免疫系统[26]。这种激活触发了促炎性细

胞因子、趋化因子和 ROS 的产生，从而加剧了肾实质细

胞损伤和 AKI 的进展[26]。坏死的肾小管细胞释放出高

迁移率族蛋白 B1、组蛋白等细胞内分子进入细胞外空

间，显著增强了炎症级联反应[27]。此外，转化生长因子 β
和白细胞介素13（interleukin-13，IL-13）等促炎性细胞因

子的持续释放，促进了上皮-间质转化，这可能导致肾纤

维化和慢性肾功能不全[28]。

在上述炎症反应中，核因子 κB（nuclear factor κB，

NF-κB）扮演着关键角色。NF-κB 作为一种重要的核转

录因子，调节着与炎症反应相关的基因表达，并影响促

炎性细胞因子、趋化因子和黏附分子的释放。IκB 激酶

调节着 NF-κB 的失活，而 ROS 和细胞因子的刺激则导致

IκB 磷酸化和降解，释放出游离的 NF-κB 二聚体，后者转

移到细胞核，促进了炎症相关基因的转录[29]。SIRT1可

通过去乙酰化 RelA/p65 亚基或抑制乙酰转移酶 p300/

CBP，抑制 NF-κB 的激活，从而减轻肾损伤[30]。因此，

SIRT1通路成为 AKI 潜在的治疗靶点。

2　积雪草苷干预AKI的作用机制
2.1　调控氧化应激通路

积雪草苷作为一种天然化合物，已被证明具有显著

的抗氧化活性，其在 AKI 中的保护作用部分归因于对氧

化应激通路的调控。Nrf2是细胞抵抗氧化应激的关键

转录因子，研究表明，积雪草复方（主要成分为积雪草

苷）能够激活 Nrf2通路，促进 HO-1等抗氧化酶的表达，

从而增强肾脏细胞的抗氧化能力，减轻氧化损伤[31]。

SOD 是清除 O2⁻的关键酶，研究发现，在肾小管上皮细胞

模型中，积雪草苷能够降低已升高的肾功能损伤标志物

和氧化应激标志物水平，同时提升已降低的 SOD 活性和

Nrf2、HO-1的表达水平，且这些保护作用呈现剂量依赖

性[7]。另有研究发现，在 AKI 大鼠模型实验中，高剂量的

积雪草苷在降低部分肾功能损伤标志物水平和升高

HO-1表达水平方面，甚至表现出优于传统抗生素的潜

力，这一结果提示积雪草苷可能通过激活 Nrf2/HO-1通

路发挥了较强的肾保护作用，为其在感染相关 AKI 中的

应用提供了实验依据[7]。线粒体是细胞内 ROS 的主要来

源，线粒体功能障碍通常会加剧氧化应激反应[9]。研究

表明，积雪草苷能通过保护线粒体的结构和功能，维持

线粒体膜电位，并减少线粒体中 ROS 生成，从而有效减

轻氧化应激对肾脏细胞造成的损伤；此外，积雪草苷还

可通过抑制氧化应激和上调 SIRT1，有效保护肾脏免受

糖尿病的侵害[6]。

2.2　抑制炎症反应通路

积雪草苷在 AKI 中的保护作用也与抑制炎症反应

密切相关[8，32]。NF-κB 是一种重要的炎症转录因子，在促

炎性细胞因子和趋化因子的表达中发挥核心作用[33]。

研究表明，积雪草苷能通过上调肾脏缺血再灌注损伤大

鼠肾组织中 SIRT1 蛋白的表达，并抑制 NF-κB 通路及

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like recep‐

tor thermal protein domain associated protein 3，NLRP3）

炎症小体的蛋白表达，减轻缺血再灌注损伤诱发的炎症

反应，从而发挥肾保护作用[34]。此外，在肾脏缺血再灌

注损伤大鼠模型中，积雪草苷还可以通过促进巨噬细胞

极化，使其从促炎的 M1型向具有组织修复和抗炎功能

的 M2型转化[35]，这进一步抑制了炎症反应的发生和进

展，并有助于减轻肾组织损伤。还有研究发现，在糖尿

病肾病大鼠模型中，积雪草苷能通过抑制 Janus 激酶 2/

信号转导与转录激活因子3（signal transducer and activa‐

tor of transcription 3，STAT3）通路，减轻炎症细胞浸润，

并提升 SOD 水平，从而缓解氧化应激和炎症反应，最终

发挥肾保护作用[8]。

由上可知，积雪草苷可通过调控 NF-κB/NLRP3和

Janus 激酶 2/STAT3等关键炎症通路，抑制炎症反应，促

进巨噬细胞极化，并结合其抗氧化特性，在不同肾脏疾

病模型中展现出潜在的肾保护作用，这提示其可能成为

防治 AKI 及相关肾脏疾病的潜在治疗策略。

2.3　调节细胞凋亡与自噬

细胞凋亡是导致 AKI 中肾脏细胞丢失的主要途

径[6，8]。有研究发现，积雪草苷在糖尿病肾病大鼠模型中

能够显著降低肾脏组织细胞的凋亡率[8]，提示其可能具

有抗细胞凋亡作用。另有研究表明，积雪草苷可能通过

上调 SIRT1-叉头框蛋白 O3（forkhead box O3，FOXO3）-

人第 10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因诱

导的激酶 1（phosphatase and tensin homolog-induced pu‐

tative kinase 1，PINK1）-Parkin 等通路，促进线粒体自噬

发生，清除受损线粒体，恢复线粒体功能，从而延缓 AKI

的病理进程[6]。

由上文可知，积雪草苷对 AKI 的保护作用并非依赖

单一通路，而是通过抗氧化、抗炎、线粒体自噬及抗凋亡

的多靶点、多通路协同机制，形成了“抑制损伤-促进修

复”的级联协同效应（图1）。值得注意的是，积雪草苷的

肾保护作用以 SIRT1和 Nrf2为核心靶点：一方面，通过

激活 SIRT1诱导 NF-κB p65去乙酰化，直接抑制肿瘤坏

死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6 等促炎

性细胞因子的转录[36]；另一方面，通过激活 Nrf2通路增

强抗氧化能力，通过减少氧化应激间接阻断 NF-κB 活
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化，并减少血清及肾组织中 TNF-α、IL-6的分泌[37]，从而

改善 AKI。

3　总结与展望
本综述聚焦于 AKI 的病理生理机制，其始动因素

（如缺血再灌注损伤、药物毒性及脓毒症等）通过诱导肾

脏细胞线粒体功能障碍，导致 ROS 过量生成，引发氧化

应激并直接损伤细胞成分；过量的 ROS 进一步激活炎症

反应和细胞程序性死亡通路。其中，细胞凋亡受 PKM2、

IDO 和多胺代谢等关键因子/途径调控，依赖 caspases 级

联激活；自噬的双重作用（保护或促损伤）则随肾损伤类

型及损伤进程的不同而变化，并受到 mTOR、SIRT1/3等

通路的动态调控。同时，受损肾脏释放的 DAMP 会激活

TLR，从而启动炎症反应，诱导促炎性细胞因子的释放，

并激活 NF-κB、STAT3等关键通路，加剧组织损伤并可

能促进肾纤维化。这些病理环节相互作用，共同导致了

AKI 的发生发展。在此基础上，本文系统总结了积雪草

苷在 AKI 干预方面的研究进展。现有动物模型和体外

实验证据表明，积雪草苷通过多重机制发挥肾保护效

应，包括激活 Nrf2/HO-1等抗氧化通路以减轻氧化损伤、

调控 NF-κB/NLRP3和 Janus 激酶2/STAT3等关键炎症通

路以抑制炎症反应并调节巨噬细胞极化，以及通过影响

凋亡相关蛋白表达和激活 SIRT1-FOXO3-PINK1-Parkin

通路促进线粒体自噬以维持细胞稳态。上述发现提示，

积雪草苷作为一种多靶点天然化合物，在减轻 AKI 方面

展现出潜在的治疗价值。

目前，关于积雪草苷干预 AKI 的研究仍存在一些局

限性。首先，大部分已有研究为动物模型和细胞实验，

缺乏充分的随机对照临床试验数据，未能确立其在 AKI

患者中的疗效和安全性。其次，积雪草苷的分子作用机

制仍不完全明了，尤其是在与其他细胞通路的相互作

用、不同病因和不同疾病进展阶段的作用差异以及最佳

给药策略方面，仍需进一步探索。此外，现有研究对不

同类型 AKI 的关注度可能存在差异。

未来的研究应聚焦于以下几个关键方向，以推动积

雪草苷在 AKI 治疗中的转化应用：首先，应深入解析积

雪草苷在 AKI 中的分子作用靶点及其关键信号通路，以

明确其作用机制；其次，应在不同病因类型的 AKI 实验

模型中开展系统研究，并积累更充分的临床前证据；再

次，需要全面评估积雪草苷的疗效与安全性，为临床试

验提供依据；最后，可进一步探索优化的药物递送策略

以及与现有治疗手段的联合应用方法，以提升整体干预

效果。
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