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摘  要 

急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是一种以肾功能急剧下降为主要特征的复杂临床综合征，因其高

发病率和高致死率而成为重要的公共卫生问题。尽管目前已经知晓AKI的多种发病机制，如炎症反应、氧

化应激、线粒体功能障碍及多种细胞死亡途径等，迄今仍缺乏针对AKI的有效干预手段。类黄酮化合物是

一个重要的植物化学物家族。动物和细胞水平的研究表明，类黄酮化合物能够通过抑制炎症反应、降低

氧化应激水平、调节线粒体功能、抑制细胞凋亡与自噬异常等多种机制减轻AKI。这些发现提示类黄酮化

合物可能成为临床AKI的潜在干预手段。本文介绍了AKI的发病机制，并重点综述了不同类黄酮化合物对

AKI模型的干预效果和作用机制，旨在为类黄酮化合物在AKI防治中的应用提供参考。 
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Abstract 
Acute kidney injury (AKI) is a complex clinical syndrome characterized primarily by a rapid decline 
in kidney function, which has become a significant public health concern due to its high incidence 
and mortality rates. Although various pathogenic mechanisms of AKI have been identified, includ-
ing inflammatory responses, oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and multiple cell death 
pathways, effective therapeutic interventions for AKI remain limited. Flavonoid compounds 
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constitute an important family of phytochemicals, and studies in both animal and cellular models 
have shown that these compounds can mitigate AKI through various mechanisms, such as inhibiting 
inflammatory responses, reducing oxidative stress levels, regulating mitochondrial function, and 
modulating apoptosis and abnormal autophagy. These findings suggest that flavonoid compounds 
may represent potential therapeutic options for clinical AKI. This review presents an overview of 
the pathogenesis of AKI, with a focus on summarizing the effects and mechanisms of various flavo-
noid compounds in AKI models, aiming to provide insights into the potential application of flavo-
noids in AKI prevention and treatment. 
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1. 前言 

急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是以肾功能迅速衰减为临床特点的综合征，致病因素多，发病机

制复杂，发病率高，国内研究数据显示：住院患者 AKI 的发生率波动为 6.9%~11.6% [1]。AKI 发生是患

者预后不良的独立危险因子，可进一步进展为水电解质紊乱、细胞因子风暴、多器官功能障碍综合征，

甚至危及生命[2]。AKI 目前尚无特效药物或标准的治疗方案，寻求有效的防治药物是目前研究的热点问

题。类黄酮化合物是具有苯基铬烷结构的植物化合物家族，涵盖了多种亚类，包括黄酮醇、黄酮、儿茶

素、花青素、异黄酮、二氢黄酮和查耳酮等[3]，它们已被证明具有广泛的药理作用且安全可靠。在本文

中，我们将总结 AKI 的发病机制，并综述不同类黄酮化合物对 AKI 的干预效果和作用机制，以期为 AKI
的防治提供新的思路和手段。 

2. 急性肾损伤的发病机制 

2.1. 线粒体功能障碍和氧化应激 

正常情况下，肾脏血流量占人体总血流量的约 25%，以保证充足的氧气供给[4]。肾小管上皮细胞作

为肾脏内代谢活性最高的细胞，需要大量 ATP 以维持其主动运输功能[5]，然而，这些细胞对低灌注和缺

氧极其敏感。在感染和脓毒症的状态下，线粒体结构和功能显著变化，代谢生成的过氧亚硝酸盐导致氧

化应激水平增加，最终损害线粒体通透性转换孔，进而影响 ATP 生成和电子传递链的功能，促发 AKI [5] 
[6]，此外，受损的线粒体还可能向细胞外环境释放一些警报性物质(如线粒体 DNA、甲酰肽)，这些物质

可进一步激活炎症信号通路，诱导炎症细胞的浸润和炎症因子的释放，进一步加重肾损伤[7]。 

2.2. 炎症反应与免疫细胞代谢重编程 

在脓毒症相关的 AKI (SA-AKI)中，过度激活的特异性和非特异性免疫反应常导致免疫功能紊乱。非

特异性免疫信号的激活引发了促炎细胞因子、干扰素等下游效应物的释放，进一步激活特异性免疫反应

[8]。在 SA-AKI 的情况下，肾小管的 Toll 样受体 TLR-2 和 TLR-4 被损伤相关分子模式和病原体相关分

子模式激活，导致白细胞介素 1α、白细胞介素 6 等促炎细胞因子的释放，并触发炎症级联反应[8]。此外，

脓毒症患者的免疫细胞代谢发生重编程，即从氧化磷酸化转向糖酵解。这种代谢适应最初有助于提供快
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速能量支持并减少急性细胞损伤。然而，随着脓毒症的进展，这种依赖糖酵解的状态逐渐增加细胞应激

反应，导致代谢废物的积累，最终加重了肾损伤。这一过程表明，代谢重编程在 SA-AKI 的早期可能具

有保护作用，但在病程后期则可能成为肾脏功能障碍的加速因素[9] [10]。 

2.3. 细胞死亡和自噬失常 

多种病理状态下的细胞死亡形式对 AKI 病程均有显著影响，主要包括细胞凋亡、焦亡和铁死亡。细

胞凋亡是一种由 caspase 级联反应介导的程序性死亡，表现为促凋亡蛋白(如 Fas 和 caspase)上调，抗凋亡

蛋白(如 Bcl-X)下调，与肾功能障碍密切相关。焦亡则是一种炎症型细胞死亡，可通过 caspase-1 依赖的典

型途径和 caspase-4/5/11 依赖的非典型途径激活，并伴随坏死性死亡和炎症因子的释放，如 IL-1B 和 IL-
18；在脓毒症中，PERK/ATF4/CHOP 通路激活可引发 NLRP3/caspase-1 介导的焦亡，进一步加剧肾损伤。

铁死亡则与脂质过氧化和谷胱甘肽代谢失调相关，过度铁死亡可引起肾损伤。自噬是维持细胞内稳态的

重要过程，主要指细胞将受损、变性或老化的蛋白质和细胞器转运到溶酶体中进行降解，以延缓细胞凋

亡的发生。AKI 的发病机制中可能与自噬失常有关，自噬调节因子 Beclin 1 活性在不同的 AKI 模型(缺血

再灌注型、顺铂诱导型和单侧输尿管梗阻型的动物模型)中都显著降低，导致肾小管损伤加重，肾功能快

速恶化[11]。 

2.4. 其它 

随着高通量测序技术的发展，研究发现非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA)在多种疾病中存在异

常表达，包括微小 RNA (microRNA, miRNA)、长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)和环状

RNA (circular RNA, circRNA)。ncRNA 已被证明能够调控基因表达，并在多个层面干扰细胞功能。 
miRNA 是一类长度为 19 到 25 个核苷酸的小分子 ncRNA，通过靶向特定的信使 RNA (mRNA)的 3’

非翻译区，从而调控数百个基因的表达[12] [13]。Dicer 是一种机体合成 miRNA 的关键酶，使用 loxp-cre
系统编辑缺乏 Dicer 的小鼠。该小鼠肾脏近端小管中超过 80%的 miRNAs 被特异性耗尽[14]，在正常情况

下，这些小鼠的肾功能和组织结构保持正常，但在诱导肾损伤的病理状态下，缺失 Dicer 的小鼠肾脏对损

伤因子的耐受性显著增强，表明 miRNA 在 AKI 的发病机制中具有重要作用。 
lncRNA 通过影响 mRNA 的稳定性、转录因子活性或 miRNA 的表达来调控基因表达。lncRNA 人浆

细胞瘤变体易位 1 (lncRNA-plasmacytoma variant translocation 1, lncRNA-PVT1)是首个被报道与肾脏疾病

相关的 lncRNA。糖尿病肾病患者血清中的 lncRNA-PVT1 上调，同样，糖尿病肾病小鼠足细胞中也检测

到 lncRNA-PVT1 表达显著增加，且 lncRNA-PVT1 募集 Zeste 基因增强子同源物 2，以促进 H3K27me3 募

集到 FOXA1 启动子区域，沉默 lncRNA-PVT1 或过表达 FOXA1 可减轻糖尿病肾病的足细胞损伤，抑制

足细胞凋亡，表现为 synaptopodin 和 podocin 表达上调、Bcl-2 表达上调、Bax 和 cleaved caspase-3 表达下

调[15]。 
circRNA 是一种新近发现的 ncRNA 分子，其结构稳定性使其在细胞损伤中的作用引起关注。在 AKI

中，circRNA 可能通过抑制 miR-7、miR-21 等而激活 PI3K/AKT、MAPK 等信号通路，进而影响细胞增

殖、凋亡和再生等过程，显示出作为 AKI 潜在生物标志物和治疗靶点的前景。 

3. 类黄酮化合物在急性肾损伤中的研究进展 

类黄酮化合物是多样化程度最高的植物化学物家族之一，已发现其包含 9000 多种不同化合物。根据

IUPAC 建议(2017)，“类黄酮”这一术语用于指具有苯取代丙烯结构的化合物，通常具备 C15 骨架、C16
骨架或与黄酮木脂素和 C6~C3 木酚素前体相似的基本结构[16]。类黄酮化合物可分为六大亚类，包括异
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黄酮、黄酮、黄烷醇、黄酮醇、黄烷酮和花青素，它们在植物中含量丰富，其代谢途径已通过生化及分子

方法被深入探究[17] [18]。许多植物富含类黄酮化合物，如柚子、蓝莓、洛神花、橙子、葡萄柚、柠檬和

酸橙[19]。 
研究表明，类黄酮化合物在抗炎、抗氧化和调节细胞信号通路等方面具有一定的生物活性，并在实

验中展现出对多种疾病的潜在改善作用，如糖尿病、癌症、肥胖症和心血管疾病。这些天然植物化合物

具有显著的药用潜力和生物活性，包括抗氧化、抗炎、抗纤维化和抗凋亡等作用[20]-[22]。现将类黄酮化

合物改善 AKI 的作用和机制综述如下： 

3.1. 黄酮 

黄酮是类黄酮化合物家族中的重要亚类，通常以糖苷形式存在于芹菜、欧芹、红辣椒、薄荷和银杏

叶等植物中。该类黄酮化合物包括木犀草素、芹菜素和橘子素[23]。其结构特点是在主 C 环的第 2 位和

第 3 位之间含有双键，第 4 位具有酮基。大多数蔬菜和水果中的黄酮在 A 环的第 5 位带有羟基，而其他

羟基位点的分布则随植物种类不同而变化，最常见的为 A 环第 7 位或 B 环第 3’和 4’ [24]。 
木犀草素是最常见的黄酮之一，存在于各种蔬菜、水果和草药中，如苹果、卷心菜、胡萝卜、茶和芹

菜。Xin 等先前的一项研究利用 LPS 诱导的小鼠 AKI 模型表明，40 mg/kg 剂量的木犀草素预处理可通过

改善肾氧化状态、减少 NF-κB 活化以及炎症和细胞凋亡因子，然后干扰细胞凋亡相关蛋白的表达来改善

LPS 介导的肾毒性[25]。 
此外，芹菜素作为一种天然黄酮化合物，也已被证实在缺血/再灌注(Ischemia/Reperfusion, I/R)损伤过

程中具有肾保护作用[26]。另一项研究报道，芹菜素通过抑制 NF-κB 通路的活化、上调 miR-140-5p 和下

调 CXCL12 的表达，可在体内外模型中有效预防 I/R 诱导的肾细胞炎症损伤[27]。 

3.2. 异黄酮 

异黄酮是一类具有 3-苯基铬-4-酮骨架的植物化合物，属于植物的次生代谢产物，因其广泛的药理作

用而受到关注。异黄酮的功效涵盖抗氧化、化学预防、抗炎、抗过敏、抗菌和心脏保护等多个方面[28] [29]。
异黄酮主要富集于植物的根和种子中，其他含量丰富的药用植物还包括红三叶草、染工扫帚、苜蓿和亚

麻。此外，除大豆外，羽扇豆、葛根、大麦和蚕豆等豆类植物也富含异黄酮[30] [31]。异黄酮的代表性成

分包括染料木黄酮、大豆苷元、黄豆素、福尔蒙酮、生物素 A 和雌马酚[32]。 
染料木黄酮是一种天然存在于大豆中的植物雌激素[33]。研究表明，染料木黄酮可作为雌激素 β受体

的激动剂，其与雌激素受体的结合亲和力比雌二醇低 100 至 1000 倍[34]，但仍显示出显著的抗氧化及抗

癌作用[35]。Firouzeh Gholampour 等人的研究进一步证实，染料木黄酮通过降低 TLR4 和 TNF-α的基因

表达水平，并增强肾组织中的抗氧化系统(包括降低丙二醛水平，增加超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化

物酶和过氧化氢酶的活性)，对 I/R 诱导的肾损伤具有显著的治疗潜力[36]。因此，染料木黄酮可能是改善

I/R 诱导的肾损伤的理想候选药物。 

3.3. 黄酮醇 

带有酮基的类黄酮化合物被称为黄酮醇。主要存在于水果和蔬菜中。山奈酚、槲皮素、杨梅素和非

瑟酮是研究最广泛的黄酮醇之一，广泛存在于日常饮食中，包括洋葱、羽衣甘蓝、生菜、苹果和各种浆

果中。食用黄酮醇已被证明对健康具有多方面的益处，如强大的抗氧化作用和降低心血管疾病风险。黄

酮醇与黄酮不同，在其 C 环的第 3 位带有一个羟基，并且可以发生糖基化。黄酮醇在水果和蔬菜中分布

广泛，且种类繁多，主要以多种甲基化和羟基化形式存在，是最普遍的类黄酮化合物亚类之一[37]。 
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槲皮素(QCT)是一种天然黄酮醇，研究显示它可以选择性清除衰老细胞，进而延长老年小鼠的寿命

[38]。QCT 还具有显著的肾保护作用，对糖尿病肾病有益[39]，并表现出铁螯合能力[40] [41]。研究表明，

槲皮素可以通过降低丙二醛和脂质 ROS 水平，同时提高谷胱甘肽水平，来阻断肾近端小管上皮细胞的铁

死亡过程。进而改善 I/R 或顺铂诱导的 AKI [42] [43]。 
二氢杨梅素(DHM)，又称白蔹素，是一种来源于植物的黄酮醇，具有抗菌、抗炎、抗氧化和抗血栓

形成特性，对健康细胞、组织和器官无显著毒性[44]-[48]。据报道，DHM 可减轻系膜细胞中的氧化应激

[49]，改善糖尿病肾病中的肾纤维化[50]，并缓解慢性肾病中的血管钙化[51]。此外，DHM 可能通过调节 
Nrf2/HO-1、MAPK 和 NF-κB 信号通路抑制顺铂诱导的氧化应激、炎症和铁死亡[52]。 

最近，Xie 等人证实，黄酮醇淫羊藿苷可以通过降低 NF-κB、裂解的 caspase-3 和 Bax 的表达，但增

强了 Bcl-2 的表达，抑制氧化损伤、炎症反应、细胞凋亡和血管通透性来降低 CLP 诱导的死亡率并改善

AKI [53]。此外，研究表明黄酮醇桑色素对肾近端小管 HK-2 细胞中因内质网应激引发的细胞凋亡具有显

著保护作用[54]。 
另有研究证实，汉黄芩素是一种来源于黄芩的黄酮醇类化合物，通过抑制糖尿病肾病小鼠肾脏 NF-

κB 和 TGF-β1/Smad3 信号通路改善肾脏的炎症反应及纤维化[55]。 

3.4. 豆蔻明 

豆蔻明是一种从 Alpiniae katsumadai 中分离的查耳酮，具有显著的抗炎和抗肿瘤活性。研究表明，豆

蔻明能够减轻肾损伤、改善肾功能，并降低肾组织中的纤维化标志物，从而发挥肾保护作用。在 I/R 和尿

路梗阻模型的实验中，豆蔻明通过降低氧化应激的生成并减轻炎症因子的表达，通过激活抗氧化酶并阻

碍丝裂原激活蛋白激酶/核因子-κB (MAPK/NF-κB)信号转导通路有效缓解了肾脏损伤[56]。 

3.5. 锦葵素 

锦葵素是一种常见的花青素，存在于葡萄、蓝莓和黑醋栗等蓝色、紫色和红色的天然食物中。作为

天然色素，锦葵素不仅具有抗氧化特性，还表现出多种药理作用，包括抗炎和抗氧化活性[57]-[59]。据报

道，锦葵素可以减轻由脂多糖诱导的脓毒症性 AKI，改善线粒体功能和生物发生，并通过 PGC-1α/Nrf2
信号通路抑制 NLRP3 炎性小体的激活[60]。 

3.6. 黄烷酮 

黄烷酮是柑橘类水果中发现的另一种重要化合物，主要存在于橙子、柠檬和葡萄等果实中。该类黄

酮化合物包括橙皮苷、柚皮素和艾瑞草酚，因其清除自由基的特性而与多种健康益处相关[24]。柑橘果汁

和果皮中富含黄烷酮，赋予其苦味。柑橘类黄酮化合物具有多种药理作用，包括抗氧化、抗炎、降血糖

和降胆固醇活性。黄烷酮的 C 环在第 2 和第 3 位之间为饱和双键，因此它们又被称为二氢黄酮醇，从而

与黄酮类化合物区分开来[61]。 
柚皮苷是一种主要存在于柑橘类水果中的黄烷酮糖苷，据报道，据报道，柚皮苷预处理能够显著恢

复肾脏 I/R 模型中的抗氧化剂水平，抑制丙二醛的生成[62]。此外，在分子水平研究中发现，柚皮苷可通

过激活 Nrf2 信号通路来阻止细胞凋亡信号传导，并抑制自噬过程[63]。在 AKI 模型中，柚皮苷通过调节

肾组织中的 miRNA-10a 发挥肾保护作用[64]。 
橙皮素是另一种主要存在于柑橘类水果中的黄烷酮，具有抗氧化和抗炎作用，已在动物模型中显示

出对 AKI 的保护作用，特别是在减少氧化应激和炎症损伤方面有效。在体外研究中，橙皮素通过显著降

低顺铂处理的 HK-2 细胞中的 ROS 水平，从而减弱氧化应激诱导的细胞凋亡。同时，橙皮素能够激活 Nrf2
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信号通路，并调控其下游基因，包括 NQO1 和 HO-1 的表达。在体内实验中，橙皮素显著减轻了顺铂诱

导的肾毒性，并降低了血尿素氮和血清肌酐水平。此外，橙皮素通过降低丙二醛和髓过氧化物酶水平，

以及提高超氧化物歧化酶和谷胱甘肽水平，进一步减弱了顺铂诱导的氧化应激反应[65]。 

4. 类黄酮化合物在 AKI 治疗中的未来展望 

AKI 是一种常见且严重的临床病症，特征是肾脏细胞损伤和功能障碍，通常伴随氧化应激、炎症及

细胞凋亡等多种病理机制。由于类黄酮化合物具有显著的抗氧化、抗炎和抗凋亡特性，因此备受关注，

可能有助于减缓 AKI 的发生和进展。尽管部分临床前研究初步证实了类黄酮化合物在 AKI 模型中的疗

效，但其在 AKI 治疗中的实际临床作用尚未得到充分验证。因此，未来的研究应特别关注类黄酮化合物

的分子靶点，例如线粒体氧化应激生成途径等，以实现针对性治疗 AKI 的效果。此外，考虑到类黄酮化

合物在肾脏内的吸收、代谢以及潜在副作用，优化其药代动力学特性以提高治疗效果、降低毒性，将是

类黄酮化合物应用于 AKI 治疗中的关键方向。因此，未来研究的重点应是评估类黄酮化合物是否能够有

效缓解 AKI 患者的氧化应激和炎症反应，并进一步探索其与现有治疗策略的联合应用，以期提升疗效、

改善患者预后。 
目前，关于这一主题的临床试验缺乏可能出于几个原因。首先，由于获取人类肾脏样本具有侵入性，

样本采集较为困难。然而，基于先前类黄酮化合物在 AKI 实验模型中的良好疗效，评估其在脓毒症诱导

的 AKI 患者中的应用前景仍具有重要意义。类黄酮化合物可被视为预防脓毒症患者 AKI 的有效工具，或

作为与现有治疗方案联合使用以降低 AKI 的发病率和死亡率的潜在策略。尽管目前关于类黄酮化合物在

AKI 治疗中的临床试验相对较少，但已有一些研究正在开展。例如，一项随机双盲对照试验正在评估槲

皮素对脓毒症相关 AKI 患者的疗效，其主要研究终点包括血清肌酐水平的变化和炎症因子的动态变化。

另一项开放标签试验则重点检测染料木黄酮在高危术后患者中的预防作用，该试验采用多剂量递增设计，

观察药物的耐受性及生物标志物的变化。未来，通过优化临床试验设计，并结合精准医学和多组学分析

等先进技术，有望进一步推动类黄酮化合物的临床转化。这不仅有助于明确其治疗效果和安全性，还将

为 AKI 患者提供更多的治疗选择。 
类黄酮化合物的纳米治疗疗法为其在疾病治疗中的应用提供了新的视角。纳米技术可有效提高类黄

酮化合物的溶解性、生物利用度和靶向性，从而增强其药效。通过将类黄酮化合物封装在纳米颗粒、脂

质体或聚合物载体中，不仅可以保护类黄酮化合物免受体内代谢降解，还能实现靶向传递到特定的病变

部位，从而提高治疗的精确性并减少副作用。例如，在 AKI 的治疗中，纳米载体可将类黄酮化合物有效

传递到受损肾组织，从而抑制线粒体氧化应激和炎症反应[66]。此外，纳米载体能够穿透细胞膜并作用于

亚细胞水平(如线粒体)，这对需要细胞器靶向的治疗尤其重要。尽管纳米类黄酮化合物在实验研究中表现

出显著的优势，但仍需进一步研究其长期安全性和有效性。未来的研究应专注于优化类黄酮化合物纳米

载体的设计和制备工艺，以促进其在临床中的应用并提升其在 AKI 中的疗效。不同类型的纳米载体具有

各自的特点和应用场景，其选择需根据目标疾病和治疗需求进行优化。脂质体是一种成熟的纳米载体，

因其高生物相容性和较低的免疫原性而被广泛应用。脂质体载体可以有效包裹类黄酮化合物，提高其在

肾脏组织中的分布浓度，并减少全身毒性。然而，脂质体的药物载荷能力有限，且其制备工艺对稳定性

要求较高。相较之下，聚合物纳米颗粒以其优异的结构可控性和药物释放可调性在精准给药方面显示出

更大潜力。这类载体能够通过表面功能化增强靶向性能，例如在其表面修饰肾小管上皮细胞相关配体，

提高药物的组织特异性分布。此外，无机纳米颗粒(如二氧化硅或金纳米颗粒)以其高稳定性和优异的光学

或磁学特性，为类黄酮化合物提供了独特的成像及治疗一体化平台，但其长期生物相容性和潜在毒性仍

需进一步评估。在优化纳米载体的设计和制备方法方面，先进技术的引入显得尤为重要。例如，通过微
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流控技术可以精确控制纳米颗粒的尺寸和形状，从而优化药物释放性能。表面功能化修饰(如聚乙二醇化)
不仅能延长纳米颗粒在血液循环中的半衰期，还可降低其被单核吞噬系统清除的概率，从而提高药物的

靶向效率。药物释放性能方面，近年来发展出的 pH 响应性和氧化还原响应性纳米载体，能够在 AKI 微
环境中实现药物的精确释放，进一步增强治疗效果。总体而言，纳米载体在提高类黄酮化合物的靶向效

率、药物释放性能和生物相容性方面表现出巨大的应用潜力。然而，针对不同纳米载体的优缺点以及其

在急性肾损伤治疗中的具体适用性，仍需通过系统性研究进行深入评估，以推动其在临床中的转化应用。

未来，纳米技术与类黄酮化合物的协同创新有望为 AKI 患者提供更加精准、高效的治疗选择。 
新类黄酮化合物的发现是推动药物研发和拓宽疾病治疗手段的重要领域。近年来，通过天然产物提

取、化学合成和生物工程等手段，研究人员发现了许多具有独特结构和活性的类黄酮化合物。这些新型

类黄酮化合物展示了多样化的生物活性，包括抗氧化、抗炎、抗肿瘤和抗病毒等作用。例如，一些新型

类黄酮化合物显示出强效的抗炎活性，如山姜素可通过激活 Nrf2 和抑制 TLR4 表达发挥作用[67]。此外，

一些新发现的类黄酮化合物能够特异性靶向特定的分子靶点，例如有机阴离子转运蛋白 3 (Organic Anion 
Transporter 3, OAT3)是一种重要的肾摄取转运蛋白，与药物诱导的 AKI 有关。筛选和鉴定天然产物(尤其

是类黄酮化合物)中毒性小的强效 OAT3 抑制剂在减少 OAT3 介导的 AKI 方面具有重要价值。97 种黄酮

类化合物中 5 种最强的 OAT3 抑制剂显著降低了马兜铃酸 I 诱导的细胞毒性，减轻了甲氨蝶呤诱导的肾

毒性[68]。 
同时，计算生物学和虚拟筛选技术的应用也加速了新类黄酮化合物的发现过程。通过计算机模拟分

析大量天然产物库中的分子结构，研究人员可以预测并筛选出潜在的新型类黄酮化合物[68]。此外，合成

生物学的发展使得从天然产物中提取新类黄酮化合物的过程变得更加高效，甚至可以通过基因工程微生

物生产稀有或全新结构的类黄酮化合物。未来，研究应继续深入探索新类黄酮化合物的生物活性机制和

药代动力学特性，以便进一步推动这些化合物的临床应用。 

5. 总结 

AKI 是一种常见的临床并发症，尽管现有的治疗方法众多，但仍面临高发病率和死亡率的挑战。氧

化应激、炎症反应、细胞死亡和自噬失衡等病理机制在 AKI 的发展中起重要作用，而类黄酮化合物因其

多重生物活性受到关注。作为一类具有苯基铬烷结构的天然植物化合物，类黄酮化合物通过抗氧化、抗

炎和抗凋亡等作用对 AKI 有显著改善效果。具体而言，类黄酮化合物可通过抑制 NF-κB 信号通路、减少

ROS 水平、调控细胞凋亡相关蛋白，甚至影响细胞代谢编程，从而减轻肾脏损伤。谷胱甘肽研究发现，

黄酮、异黄酮、黄酮醇、黄烷酮等多种类黄酮化合物亚类在不同 AKI 模型中展现出有效的保护作用。 
近年来，研究者通过植物筛选、化学合成、计算模拟等手段，发现了新型类黄酮化合物，这些新化

合物具有独特的结构和多样的生物活性。通过高通量筛选和虚拟筛选技术，研究人员进一步加快了类黄

酮化合物的发现速度。同时，纳米技术的引入显著提高了类黄酮化合物的生物利用度与靶向性，为其在

AKI 治疗中的应用提供了新思路。尽管实验数据初步验证了类黄酮化合物的治疗潜力，但仍缺乏临床试

验支持其在 AKI 中的有效性。未来的研究应深入探索类黄酮化合物的分子靶点与药代动力学特性，进一

步提升其治疗效果并降低毒副作用，使类黄酮化合物在 AKI 治疗中发挥更大作用。 
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