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中药单体改善肾缺血再灌注损伤的分子机制研究进展 Δ
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摘 要 肾缺血再灌注损伤（RIRI）是肾移植及围手术期急性肾损伤的重要病因，临床尚缺乏安全有效的靶向防治药物。黄腐酚、

木犀草素、龙血素 C、柚皮素、洋川芎内酯Ⅰ、毛蕊花糖苷、紫草素等通过核转录因子红系2相关因子2/血红素加氧酶1增强抗氧化

防御、抑制脂质过氧化与铁死亡；芹菜素、川陈皮素、丹参酮ⅡA、红景天苷等激活磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B通路抑制线粒体途

径凋亡并促进修复；槲皮素、甲基丁香酚、矢车菊素-3-葡萄糖苷、桔梗皂苷 D 等通过腺苷一磷酸活化蛋白激酶（AMPK）/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白或 AMPK/磷酸酶及张力蛋白同源物诱导激酶1/帕金蛋白促进自噬，改善线粒体稳态；橙皮苷、姜黄素、灵芝酸、白

头翁皂苷 B4、辣椒素、薯蓣皂苷等通过抑制 Toll 样受体4/核因子 κB、高迁移率族蛋白 B1、Janus 激酶/信号转导及转录激活因子等

炎症通路，降低促炎性细胞因子释放与肾小管损伤指标，从而实现多靶点、多环节的肾保护作用。
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ABSTRACT Renal ischemia-reperfusion injury （RIRI） is a major cause of acute kidney injury during kidney transplantation and 

peri-operative settings， and there is still a lack of safe and effective targeted preventive and therapeutic drugs in clinical practice. 

Specifically， xanthohumol， luteolin， dracorhodin C， naringin， senkyunolide Ⅰ， verbascoside， and shikonin enhance antioxidant 

defenses， and inhibit lipid peroxidation and ferroptosis via the nuclear factor-erythroid 2-related factor 2/heme oxygenase-1 pathway. 

Apigenin， nobiletin， tanshinone ⅡA， and salidroside activate the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B pathway to inhibit 

mitochondria- dependent apoptosis and facilitate renal repair. Quercetin， methyleugenol， cyanidin-3-glucoside， and platycodin D 

promote autophagy and improve mitochondrial homeostasis through the adenosine monophosphate-activated protein kinase（AMPK）/

mTOR or AMPK/phosphatase and tensin homolog-induced kinase 1/Parkin pathways. In addition， hesperidin， curcumin， ganoderic 

acid， pulsatilla saponin B4， capsaicin， and diosgenin mitigate inflammatory responses and decrease renal tubular injury markers by 

inhibiting the Toll-like receptor 4/nuclear factor κB， high mobility group box 1， Janus kinase/signal transducer and activator of 

transcription pathways， thereby exerting multi-target， multi-stage renoprotective effects.
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肾 缺 血 再 灌 注 损 伤（renal ischemia-reperfusion in‐

jury，RIRI）常见于肾移植、心血管手术及休克复苏等围

手术期情境，是急危重症相关肾功能障碍的重要原因[1]。

在 RIRI 再灌注阶段，因活性氧（reactive oxygen species，

ROS）骤增、钙超载与微循环灌注失衡等触发炎症级联

放大及细胞死亡程序异常，会导致肾小管上皮细胞损伤

和肾功能下降，严重者可进展为急性肾损伤（acute kid‐

ney injury，AKI），并增加慢性肾病风险[2]。由于 RIRI 早

期症状缺乏特异性，治疗窗窄且机制复杂，临床防治面

临挑战。现代医学对 RIRI 主要依赖围手术期管理及免

疫抑制等综合手段，尚缺乏安全有效的特异性靶向治疗

药物，且部分干预存在疗效不稳定及易发生不良反应等

局限。中医药强调整体调控与辨证论治，历代医家多从

“本虚标实”角度认识该病，强调扶正固本、活血化瘀、清

热解毒、利湿通络等法协同干预，为 RIRI 防治提供了理

论基础。

相较于复方或提取物，中药单体具有成分明确、质

量可控、作用靶点相对清晰等优势，更便于“研究成分-
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靶点-效应”的机制溯源。已有证据表明，多种中药单体

可通过激活核转录因子红系2相关因子2/血红素加氧酶

1（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2/heme oxygen‐

ase-1，Nrf2/HO-1）、磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶 B（phos‐

phatidylinositol 3-kinase/protein kinase B，PI3K/Akt）、腺

苷 一 磷 酸 活 化 蛋 白 激 酶（adenosine monophosphate-

activated protein kinase，AMPK）等保护性通路，并抑制

Toll 样受体 4/核因子 κB（Toll-like receptor 4/nuclear fac‐

tor κB，TLR4/NF-κB）、丝裂原激活的蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）、Janus 激酶/信号转导及

转录激活因子（Janus kinase/signal transducer and activa‐

tor of transcription，JAK/STAT）等损伤相关通路，减轻氧

化应激与炎症反应，抑制凋亡/铁死亡，改善 RIRI 相关肾

功能与组织学损伤。然而相关研究多分散于单一成分

或单一通路，缺乏围绕“RIRI 特异性病理环节”的系统整

合。基于此，本文以通路为切入点，综述中药单体干预

RIRI 的分子机制研究进展，以期为 RIRI 治疗靶点与候

选中药单体的筛选、优化提供参考。

1　RIRI相关的主要通路
1.1　Nrf2/HO-1通路

Nrf2/HO-1 通路是 RIRI 再灌注期抵御氧化应激损

伤的关键内源性保护轴。再灌注阶段大量生成的 ROS

解 除 了 Kelch 样 ECH 关 联 蛋 白 1（Kelch-like ECH-

associated protein 1，Keap1）对 Nrf2的抑制，使 Nrf2转位

入核并结合抗氧化反应元件，驱动 HO-1 等细胞保护基

因表达。HO-1蛋白通过降解血红素、清除自由基与细

胞死亡相关过程，维持氧化还原稳态，减轻再灌注诱导

的肾小管上皮细胞损伤[3]。研究表明，激活 Nrf2/HO-1通

路可降低 ROS 水平，上调谷胱甘肽（glutathione，GSH）、

谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GSH-

Px4）等抗氧化/抗脂质过氧化分子，改善肾组织病理损

伤[4]；同时减少肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）等炎性因子

释 放，下 调 内 质 网 应 激（endoplasmic reticulum stress，

ERS）相关蛋白表达[5]。相反，抑制 Nrf2或 HO-1蛋白表

达会削弱再灌注期抗氧化应答与细胞保护效应，导致

ROS 及脂质过氧化产物累积，炎性因子释放增加，进而

促进肾小管上皮细胞凋亡及坏死，显著加重 RIRI。这提

示 Nrf2/HO-1通路在 RIRI 再灌注阶段的肾保护与功能

恢复中发挥核心作用，是 RIRI 的重要干预靶点。

1.2　PI3K/Akt通路

PI3K/Akt 通路是 RIRI 再灌注期调控细胞存活与损

伤结局的重要保护性信号轴。缺血再灌注刺激会诱导

PI3K/Akt 活化并促进 Akt 磷酸化，再通过上调 B 细胞淋

巴瘤 2（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）、抑制 Bcl-2相关 X 蛋

白（Bcl-2-associated X protein，Bax）及胱天蛋白酶3（cas‐

pase-3）等途径减少肾小管上皮细胞凋亡[6]。同时，PI3K/

Akt 通路可增强超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）、GSH、GSH-Px4 等 抗 氧 化 防 御 ，降 低 丙 二 醛

（malondialdehyde，MDA）等脂质过氧化产物水平，减轻

再灌注相关氧化应激与铁死亡倾向[7]。此外，该通路还

可通过 Bcl-2相关死亡促进蛋白（Bcl-2-associated death 

promoter，Bad）、雷帕霉素靶蛋白（mechanistic target of 

rapamycin，mTOR）等下游信号影响线粒体稳态，抑制

TNF-α、IL-1β 等炎症介质过度表达，改善肾组织损伤[8]。

综上，PI3K/Akt 通路在 RIRI 中具有抗凋亡、抗氧化与抗

炎的综合肾保护作用，是潜在的关键干预靶点。

1.3　MAPK通路

MAPK 通路是 RIRI 再灌注期应激反应与炎症放大

的重要调控网络[9]。再灌注阶段大量生成的 ROS 及炎症

介质释放可促使 MAPK 过度激活，加重脂质过氧化与肾

组织功能障碍。研究显示，抑制 MAPK 活化可降低 ROS

与 MDA 等氧化损伤指标水平，并提高 SOD、过氧化氢酶

（catalase，CAT）等抗氧化酶活性，改善氧化还原稳态并

减轻肾小管坏死[10]。MAPK 异常激活可通过影响 Bcl-2/

Bax 平衡及 caspase-3等途径促进凋亡；阻断该通路可恢

复 Bcl-2/Bax 比值、降低 caspase-3 活性，发挥肾保护作

用。此外，MAPK 还可通过调节微管相关蛋白 1 轻链

3B-Ⅱ型（microtubule-associated protein 1 light chain 3B-

Ⅱ，LC3B-Ⅱ）、自噬受体蛋白 p62等自噬相关分子影响

自噬/线粒体稳态，并减少 TNF-α、IL-6、IL-1β 等炎症因

子释放[11]。因此，MAPK 通路也是 RIRI 再灌注期应激、

炎症及细胞死亡网络的关键节点。

1.4　AMPK通路

AMPK 是细胞能量代谢的关键感应器，在 RIRI 再灌

注期维持能量稳态与线粒体功能中发挥重要保护作用。

缺血再灌注可导致腺苷三磷酸耗竭、ROS 生成过量及炎

症反应，抑制 AMPK 活性可加重线粒体功能障碍、氧化

应激及细胞死亡[12]。激活 AMPK 可提高其磷酸化水平，

促进 LC3、磷酸酶及张力蛋白同源物诱导激酶 1（phos‐

phatase and tensin homolog-induced kinase，PINK1）/帕金

蛋白（Parkin）等线粒体自噬相关分子表达，并减少 p62

聚集，增强受损线粒体清除，维持线粒体稳态与能量代

谢[13]。同时，AMPK 可抑制 mTOR 以促进保护性自噬，

并抑制 caspase-3等凋亡通路激活，减轻肾小管上皮细胞

凋亡。AMPK 还参与脂质过氧化与铁死亡调控，其活化

可上调 GSH-Px4蛋白表达、下调长链脂酰辅酶 A 合成酶

4（acyl-CoA synthetase long-chain family member 4，

ACSL4）表达并降低脂质过氧化水平；还能与 Nrf2通路

交互，促进 Nrf2核转位以增强抗氧化防御，减轻再灌注

期 ROS 介导的氧化应激损伤[14]。综上，AMPK 通路通过

多环节联动在 RIRI 中发挥肾保护作用，是潜在的重要干

预靶点。
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1.5　TLR4/NF-κκB通路

TLR4/NF-κB 通路是 RIRI 再灌注期炎症级联放大

的关键枢纽。再灌注后坏死细胞释放高迁移率族蛋白

B1（high mobility group box 1，HMGB1）等损伤相关分

子，激活 TLR4，并通过髓样分化因子 88（myeloid differ‐

entiation factor 88，MyD88）等适配子触发 NF-κB 信号，

促使 NF-κB p65亚基核转位，上调促炎介质及相关氧化

应激因子表达[15]。上述炎症瀑布反应进一步促进 ROS

生成与脂质过氧化，破坏肾小管上皮细胞稳态并加重组

织损伤。抑制 TLR4/NF-κB 通路可降低原癌基因酪氨酸

激酶 Src、血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）水平，减

少炎症细胞浸润与氧化应激，改善肾组织病理学[16]。此

外，该通路与细胞死亡程序密切交互，过度激活可促进

caspase-3、核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含

热蛋白结构域受体 3（nucleotide-binding domain leucine-

rich repeat and pyrin domain-containing receptor 3，

NLRP3）等分子表达，诱导凋亡/炎性细胞死亡并加重

RIRI[17]。综上，TLR4/NF-κB 通路是连接损伤相关分子

模式、炎症、氧化应激及细胞死亡程序的关键调控枢纽。

1.6　JAK/STAT通路

JAK/STAT 通路是 RIRI 再灌注期细胞因子信号转导

与炎症放大的关键调控轴。RIRI 过程中，IL-6等炎症因

子水平升高并激活 JAK，促使 STAT 磷酸化并入核，进而

诱导多种促炎介质及细胞死亡相关基因表达，加重肾小

管损伤。同时，JAK/STAT 通路过度激活可上调葡萄糖

调 节 蛋 白 78（glucose-regulated protein 78，GRP78）、

CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白（CCAAT/enhancer-

binding protein homologous protein，CHOP）等 ERS 相关

蛋白的表达，促进细胞凋亡与功能障碍[18]。阻断 JAK/

STAT 通路可降低 BUN、血清肌酐（serum creatinine，Scr）

及肾损伤分子1（kidney injury molecule-1，KIM-1）水平，

改善肾小管病理损伤，并通过抑制 caspase-3、Bax 等凋亡

分子发挥肾保护作用[19]。而 JAK/STAT 与还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（reduced nicotinamide ad‐

enine dinucleotide phosphate oxidase 4，Nox4）介导的氧

化应激存在协同放大效应，抑制该信号轴可减少 ROS 与

MDA 生成、提高 SOD 活性，减轻炎症浸润并保护线粒体

功能[20]。综上，JAK/STAT 通路在 RIRI 中连接炎症信号、

氧化应激与细胞死亡等关键病理过程，抑制 JAK/STAT

通路有望成为防治的 RIRI 新策略。

2　各类中药单体通过相关通路干预RIRI
2.1　黄酮类

黄酮类化合物广泛存在于天然植物中，具有较好的

生物相容性与多靶点调控特征，是目前中药单体干预

RIRI 研究中证据较为集中的一类成分。黄腐酚在 RIRI

大鼠模型及人肾近端小管上皮细胞系（human kidney-2 

cells，HK-2）细胞缺血/再灌注模型中，具有上调 Nrf2、

HO-1、GSH、GSH-Px4 等抗氧化/抗铁死亡因子并降低

ROS 水平的作用，提示其可能通过增强氧化还原防御、

抑制脂质过氧化与铁死亡等缓解模型大鼠的 RIRI[21]。

木犀草素被证实在输尿管缺血/再灌注损伤大鼠 AKI 向

慢 性 肾 病 转 归 模 型 中，具 有 上 调 Nrf2、HO-1 与 下 调

Keap1的作用，其可抑制脂质过氧化并减轻损伤相关炎

症反应[22]。龙血素 C 在 RIRI 小鼠模型及 HK-2细胞缺氧/

复氧（hypoxia/reoxygenation，H/R）模型中被发现能促进

Nrf2 核转位并激活 HO-1、NAD（P）H：醌氧化还原酶 1

[NAD（P）H：quinone oxidoreductase 1，NQO-1]，降 低

ROS 水平并改善线粒体功能障碍，表明其可通过增强

Nrf2依赖的抗氧化网络来抵御再灌注氧化损伤[23]。柚

皮素干预 RIRI 小鼠模型及 HK-2细胞 H/R 模型的研究表

明，柚皮素可降低 GRP78、CHOP、caspase-12 等 ERS 相

关蛋白表达，减轻 ERS 介导的细胞凋亡，提示其在再灌

注应激背景下可能通过 Nrf2/HO-1/ERS 串联通路发挥再

灌注期肾保护作用[24]。芹菜素被发现在 RIRI 大鼠模型

及 HK-2细胞 H/R 模型中能上调 PI3K 蛋白表达及 Akt 磷

酸化水平并提高抗凋亡蛋白 Bcl-2表达，下调 Bax 与 cas‐

pase-3表达，从而抑制线粒体依赖性凋亡通路激活并减

轻肾小管损伤[25]。川陈皮素被发现在 RIRI 小鼠模型中

能通过激活 PI3K/Akt 通路并改善肾功能指标 Scr、BUN

水平，下调 GRP78、CHOP、caspase-12 等 ERS 相关蛋白

表达，提示其除抗凋亡外，还可通过调控 PI3K/Akt-ERS

轴减轻小鼠再灌注应激性损伤[26]。小豆蔻素在 RIRI/单

侧输尿管梗阻大鼠模型及转化生长因子 β1刺激、H/R 暴

露的 HK-2细胞模型中被发现可通过抑制 MAPK 通路过

度激活，降低 ROS 与 MDA 水平，并上调 SOD 与 CAT 等

抗氧化酶活性，同时下调 TNF-α、IL-6、IL-1β 等促炎因子

表达，有效抑制氧化应激及炎症级联放大反应[27]。牡荆

素在 RIRI 小鼠模型及 HK-2细胞 H/R 模型中被发现可通

过抑制 p38磷酸化，下调 KIM-1、中性粒细胞明胶酶相关

脂质运载蛋白（neutrophil gelatinase-associated lipocalin，

NGAL）等损伤标志物以及 Bax、caspase-3、p62 等的表

达，同时上调 LC3B-Ⅱ的表达，提示其能通过 p38/MAPK

通路调控线粒体自噬及凋亡，改善再灌注期肾小管细胞

损伤[28]。灯盏乙素在输尿管缺血/再灌注损伤小鼠模型

及小鼠巨噬细胞系 RAW264.7/骨髓来源巨噬细胞模型

中被发现能通过抑制促炎巨噬细胞极化及炎性细胞浸

润，降低炎症介质水平，缓解再灌注期免疫损伤[29]。槲

皮素的相关研究表明，其在猪肾近端小管上皮细胞系缺

血/再灌注模型中可提高磷酸化 AMPK 表达水平、增强

自噬活性，同时抑制磷酸化 mTOR 表达、降低 BUN 水

平，提示其能通过 AMPK/mTOR 轴参与 RIRI 相关细胞

损伤防护[30]。橙皮苷在 RIRI 大鼠模型中可下调 TLR4、

NF-κB p65、磷酸化 NF-κB 抑制蛋白 α 表达，并抑制诱导
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型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）

表达与 caspase-3活化，降低 BUN 与 Scr 水平，提示其可

通过抑制 TLR4/NF-κB/iNOS 轴，减少炎症释放及氧化

应激，进而改善 RIRI[31]。

综上，黄腐酚、木犀草素、龙血素 C、柚皮素等黄酮类

化合物通过 AMPK/mTOR、TLR4/NF-κB 等通路，多通路

协同阻断再灌注期氧化应激与炎症瀑布反应，从而减轻

RIRI 的病理进程。

2.2　酚类及其衍生物

酚类化合物及其衍生物作为天然产物中极具潜力

的活性成分，凭借其多靶点、多通路调控特性，在抑制

RIRI 进程中展现出显著优势。姜黄素在 RIRI 大鼠模型

中可通过调控 Keap1-Nrf2/HO-1通路抑制 Keap1并上调

Nrf2与 HO-1蛋白表达，显著降低 ROS 水平并减轻肾小

管氧化损伤；此外，还可通过上调视神经萎缩蛋白1的同

时下调动力相关蛋白1表达，从而维持线粒体稳态并增

强细胞存活能力[32]。姜黄素还可上调微小 RNA-103a-3p

表达并抑制 HMGB1/TLR4/NF-κB 通路，降低 TNF-α、IL-

1β、IL-6及 MDA 水平，显著缓解 RIRI 小鼠模型的再灌

注期炎症反应与组织学损伤[33]。洋川芎内酯Ⅰ可通过

上调 Nrf2、HO-1、NQO-1蛋白表达，降低 GRP78、CHOP

等 ERS 指标水平，同时抑制 TNF-α、IL-6等炎症因子释

放，提示其可通过 Nrf2抗氧化及抑制 ERS 介导的细胞损

伤改善小鼠 RIRI[34]。毛蕊花糖苷在 RIRI 小鼠模型中可

通过促进 Nrf2核转位并上调 HO-1、GSH-Px4表达，抑制

脂质过氧化及铁死亡相关损伤，进而减轻蛋白管型形成

与炎性细胞浸润[35]。芝麻素可通过上调 Nrf2、HO-1、

NQO-1等抗氧化蛋白表达来减轻 RIRI，提示其通过强化

抗氧化防御发挥对 RIRI 小鼠的肾保护作用[36]。甲基丁

香酚可通过提高 AMPK 与糖原合成酶激酶3β 磷酸化水

平，促进 Nrf2核转位并增强抗氧化靶基因转录，提示其

通过 AMPK/Nrf2通路强化 RIRI 小鼠再灌注期抗氧化能

力[37]。白 藜 芦 醇 苷 可 通 过 激 活 PI3K/Akt 通 路，抑 制

TNF-α、IL-1β、环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）、

iNOS 等炎症因子表达，上调 SOD、GSH 转移酶、GSH-

Px、CAT 及 GSH 表达，协同抑制炎症反应与细胞凋亡进

程，改善 RIRI 小鼠肾功能[38]。反式肉桂醛[39]、橄榄苦

苷[40]、鞣花酸[41―42]也被发现可通过调控 KIM-1、NGAL 及

多种促炎介质表达和 AMPK、caspase-3、TLR4/NF-κB/

MyD88通路，减少 ROS 生成与细胞凋亡，进而实现对再

灌注期炎症与氧化损伤的双重抑制。

综上，姜黄素、洋川芎内酯Ⅰ、毛蕊花糖苷等酚类及

其衍生物通过多通路干预再灌注期氧化应激、炎症反应

及细胞死亡过程，最终改善肾功能与组织学结局。

2.3　萜类

萜类化合物多具有脂溶性强、易透膜等结构特征，

可在 RIRI 再灌注阶段针对 ROS 暴发、炎症级联、细胞死

亡关键病理链实施多靶点干预。番茄红素可下调 RIRI

大鼠的 COX-2、IL-1β、TNF-α、IL-6促炎因子以及 iNOS、

Nox2、Nox4 蛋白表达，同时上调 IL-10 表达，从而减少

ROS 生成并缓解 MAPK 介导的应激炎症反应，改善肾组

织损伤[43]。桔梗皂苷 D 在 RIRI 大鼠模型及 HK-2细胞 H/

R 模型中被发现可显著提高 AMPK 磷酸化水平，上调

LC3B-Ⅱ、PINK1、Parkin 表达，下调 p62水平，提示其可

通过激活 AMPK 依赖的线粒体自噬清除受损线粒体，维

持线粒体稳态并减轻再灌注期细胞损伤[44]。灵芝酸在

缺血再灌注损伤 C57BL/6J 模型及大鼠肾近端小管上皮

细胞系 H/R 模型中可下调 TLR4、MyD88表达，降低 NF-

κB 磷酸化水平和 IL-6、COX-2水平，并抑制 caspase-3与

caspase-8活化，从而阻断 TLR4/MyD88/NF-κB 炎症轴并

减弱凋亡级联反应，改善 RIRI-AKI 病理进程[45]。白头翁

皂苷 B4对 RIRI 大鼠的炎症反应具有“双重阻断”特征：

一方面可抑制 NLRP3炎症小体相关因子，另一方面可

抑制 TLR4/NF-κB 轴及 TNF-α、IL-6释放，并改善 BUN、

Scr 及肾小管病理损伤，提示其可从炎症启动到效应放

大阶段系统性地抑制 RIRI 再灌注期的炎症瀑布[46]。此

外，薯蓣皂苷在 RIRI 大鼠模型中可降低 Scr、BUN 与

KIM-1水平，下调 JAK、STAT 蛋白的表达，改善肾小管空

泡变性、坏死，提示其可通过抑制 JAK/STAT 介导的炎症

与细胞凋亡通路改善 RIRI 结局[47]。

综上，番茄红素、桔梗皂苷 D、灵芝酸等萜类化合物

通过靶向炎症相关通路、平衡细胞凋亡与自噬等多元机

制，发挥抗 RIRI 作用。

2.4　生物碱类

生物碱是一类含氮的天然有机化合物，近年来研究

发现，多种生物碱类成分在 RIRI 中可通过多靶点、多通

路发挥抗炎、抗氧化及抗凋亡作用，显示出良好的肾脏

保护潜力[48]。吴茱萸次碱是一种来源于吴茱萸的喹唑

啉类生物碱，在 RIRI 小鼠模型中可抑制 c-Jun 氨基末端

激酶/p38 MAPK 磷酸化水平，下调再灌注期氧化应激与

炎症反应，表现为促炎细胞因子表达水平降低及血清

SOD 水平升高，从而减轻肾近端小管坏死并增强抗氧化

能力[49]。辣椒素是来源于辣椒属植物的经典生物碱类

成分，在 RIRI 大鼠模型中可显著抑制 IL-6/JAK2/STAT3

炎症转导轴，下调JAK2与STAT3磷酸化水平，降低 IL-6、

TNF-α 等促炎细胞因子表达及 Scr、BUN 等肾功能指标，

抑制肾组织凋亡，显著改善肾小管病理损伤结局[50]。

综上，吴茱萸次碱、辣椒素等生物碱类化合物可通

过靶向调控炎症、氧化应激及细胞凋亡等关键病理环

节，发挥协同保护效应。

2.5　醌类

醌类化合物是一类含有醌式结构单元的天然色素

或次生代谢产物，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡及调节线粒

体功能等多重药理活性。紫草素是一种从紫草根中分
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离出来的萘醌类色素，可上调 RIRI 小鼠的沉默信息调节

因子1（silent information regulator 1，Sirt1）、Nrf2及 HO-1

蛋白表达，增强抗氧化防御，下调 Bax、caspase-3表达，抑

制 ERS 相关凋亡，提示其可通过激活 Sirt1/Nrf2/HO-1通

路缓解再灌注期氧化应激与细胞凋亡[51]。丹参酮ⅡA是

从唇形科植物丹参中提取的一种脂溶性二萜醌类化合

物，在 RIRI 肥胖大鼠模型中可上调 PI3K 蛋白表达、提高

Akt 磷酸化水平，下调 caspase-9、caspase-3、Bad 等凋亡相

关蛋白表达，调节线粒体稳态以降低受损线粒体比例，

提示其通过激活 PI3K/Akt/Bad 通路促进细胞存活并抑

制线粒体途径凋亡从而改善 RIRI[52]。

综上，紫草素、丹参酮ⅡA等醌类化合物凭借其醌式

结构赋予的强生物活性，以 Sirt1/Nrf2/HO-1、PI3K/Akt 通

路为调控轴，展现出独特的抗 RIRI 作用模式。

2.6　糖苷类

糖苷类化合物主要针对 RIRI 再灌注期 ROS 暴发、

炎症放大与程序性细胞死亡等关键致损链条发挥肾保

护作用。Tang 等[53]研究发现，红景天苷在 RIRI 大鼠模型

中可激活 PI3K/Akt 通路，提高 PI3K 与 Akt 磷酸化水平，

上调 SOD、GSH 等抗氧化因子以及 GSH-Px4蛋白的表

达，并下调 ACSL4、MDA 蛋白的表达，从而抑制脂质过

氧化相关的铁死亡并改善肾功能。矢车菊素-3-葡萄糖

苷是一类广泛存在于浆果、黑米等植物中的花青素类化

合物，在 RIRI-AKI 小鼠模型及 HK-2细胞 H/R 模型中可

减少游离铁积累与 ROS 生成，提高 AMPK 磷酸化水平

并抑制铁死亡[54]。进一步研究发现，矢车菊素-3-O-葡萄

糖苷可降低 Bax/Bcl-2比值，下调 GRP78、CHOP 表达，降

低 JAK2、STAT3磷酸化水平，从而抑制 JAK/STAT 相关

氧化应激-ERS-凋亡级联，系统性减轻再灌注期肾小管

细胞损伤[55]。

综上，红景天苷、矢车菊素 -3-葡萄糖苷、矢车菊

素-3-O-葡萄糖苷等糖苷类化合物，可通过调控 PI3K/

Akt、AMPK、JAK/STAT 等多条通路，靶向 RIRI 进程中的

多个关键病理环节发挥协同保护作用。

3　总结与展望
RIRI 是临床导致急性肾损伤及慢性肾病进展的重

要病因，其发生发展过程中伴随氧化应激、炎症反应、细

胞凋亡、铁死亡及线粒体功能障碍等多重病理过程，形

成了复杂的损伤网络。多项体内外实验研究表明，中药

单体可通过调控 Nrf2/HO-1、PI3K/Akt、MAPK、AMPK、

TLR4/NF-κB、JAK/STAT 等多条通路及其下游关键因

子，实现多环节综合干预，发挥抗氧化、抗炎、抗凋亡、抗

铁死亡、改善线粒体功能及维持能量代谢稳态等作用，

使中药在防治 RIRI 中展现出广阔的应用前景。

然而，目前相关研究仍存在一定局限性：（1）多数研

究集中于单一通路，尚未系统揭示多通路之间的网络协

同效应，难以全面阐释中药“多成分-多靶点-多通路”的

整体作用机制。（2）现有实验研究多依赖细胞模型和动

物模型，与人类 RIRI 的复杂病理过程仍存在一定差距。

（3）基于通路的药物开发大多处于临床前阶段，缺乏大

规模、高质量的临床研究来验证其安全性和有效性，相

关证据体系仍不够完善。在后续研究中，亟须依托单细

胞组学、空间组学及多组学联合分析，从系统层面阐明

中药单体干预 RIRI 的分子网络机制，并通过临床样本与

临床试验验证其疗效与安全性，为减轻 RIRI 相关肾损

伤、延缓疾病慢性化进程提供新的精准防治思路和临床

策略。
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