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摘  要：急性肾损伤是以肾功能急性丧失为特征的临床综合征，发病机制复杂。姜黄素可通过稳定线粒体功能、减轻肾缺血

再灌注损伤、抗炎、抗氧化、调控巨噬细胞功能、抗肾间质纤维化、抗凝血障碍等多种途径发挥防治急性肾损伤的作用。总

结了姜黄素防治急性肾损伤的作用及其机制，希望为姜黄素的临床使用提供参考。 
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Research progress on curcumin in prevention and treatment of acute kidney injury 
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Abstract: Acute renal injury is a clinical syndrome characterized by acute loss of renal function, and its pathogenesis is complex. 

Curcumin can play a role in prevention and treatment of acute renal injury by stabilizing mitochondrial function, alleviating renal 

ischemia reperfusion injury, anti-inflammation, anti-oxidation, regulating macrophage function, anti-renal interstitial fibrosis, 

anticoagulation disorders, and other ways. This article summarized the role and mechanism of curcumin in prevention and treatment 

of acute renal injury, hoping to provide a reference for the clinical use of curcumin. 
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急性肾损伤是以肾功能急性丧失为特征的临

床综合征，其特征是由于各种原因导致肾功能急剧

下降，常见病因为肾缺血再灌注、急性胰腺炎、败

血症、脓毒症、感染、药物、毒素、肾结石、剧烈

运动等，临床上尚未形成规范的治疗手段[1]。急性

肾损伤的发病机制复杂，与氧化应激反应、炎症反

应、线粒体功能、肾缺血再灌注、凝血功能障碍、

凝血功能等机制有关[2]。姜黄素是从姜黄中获得的

多酚化合物，具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎、抗病毒、

免疫调节、促进伤口愈合、抗凝血作用，临床上用

于恶性肿瘤、痴呆、风湿、关节炎等多种疾病的治

疗[3]。姜黄素可通过稳定线粒体功能、减轻肾缺血

再灌注损伤、抗炎、抗氧化、调控巨噬细胞功能、

抗肾间质纤维化、抗凝血障碍等多种途径发挥防治

急性肾损伤的作用。因此本文总结了姜黄素防治急

性肾损伤的作用及其机制，希望为姜黄素的临床使

用提供参考。 

1  稳定线粒体功能 

急性肾损伤是中暑的常见并发症，细胞凋亡参

与热射病相关急性肾损伤的发生，细胞凋亡与半胱

天冬酶-3和半胱天冬酶-9的表达以及特定线粒体途

径的激活密切相关[4]。线粒体功能障碍导致肾组织

中细胞色素 C（Cytc）从线粒体膜空间释放到细胞

质中，与凋亡肽酶激活因子 1、半胱天冬酶-9 形成

活化复合物，然后激活半胱天冬酶-3 以诱导细胞凋

亡，并导致下游级联反应的激活[5]。Zhao 等[6]通过

干热环境暴露建立中暑大鼠模型，结果表明，100、

200 mg/kg 姜黄素能有效降低大鼠血清中肌酐（Cr）、

尿素和尿肾损伤分子-1（KIM-1）、中性粒细胞明胶

酶相关脂质运载蛋白（NGAL）水平，减轻肾组织

中 Cytc、氨基末端蛋白激酶（JNK）、半胱天冬酶-3

和半胱天冬酶-9 等细胞凋亡相关蛋白的表达，减轻 
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线粒体损伤，其机制与姜黄素抑制线粒体凋亡降低

急性肾损伤有关。 

线粒体稳态受多种因素协调调节，如线粒体生

物发生、氧化还原状态和生物能量学，线粒体功能

障碍（线粒体活性氧、线粒体 DNA、线粒体生物发

生和能量消耗升高）是造成急性肾损伤的重要原

因，线粒体可以通过氧化还原敏感的炎症途径或直

接激活炎症小体来调节炎症状态[7]。Li 等[8]通过血

管钳夹闭塞双侧肾脏建立急性肾损伤小鼠模型，结

果显示，5 μmol/L 姜黄素体外能显著提高肾近端肾

小管上皮细胞（HK2）的细胞活力，降低 HK2 细胞

内白细胞介素（IL）-1β、IL-6、细胞间黏附分子 1

（ICAM-1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、核转录因子

-κB（NF-κB）表达，增强 ATP 的能量代谢水平，清

除线粒体病变，进一步降低急性肾损伤小鼠血清

Cr、尿素氮（BUN）水平，提高 COX IV、TFAM、

TOM20 等线粒体生物发生蛋白的表达，降低 8-羟

脱氧鸟苷和增高血红素氧合酶-1（HO-1）的水平，

其机制与姜黄素能纠正线粒体功能障碍以发挥抗

炎、抗氧化作用有关。Tapia 等[9]通过注射马来酸建

立肾损伤大鼠模型，结果表明，120 mg/kg 姜黄素能

阻止肾血流动力学改变，降低尿 NAGL、KIM-1 的

水平，减轻肾小管上皮组织坏死，降低肾小球、肾

小管凋亡，提高肾 Nrf2 水平来减轻肾组织氧化应激

反应，其机制为姜黄素保护线粒体功能和减轻氧化

应激反应有关。Avila-Rojas 等[10]使用重铬酸钾注射

建立急性肾损伤大鼠模型，结果显示，400 mg/kg 姜

黄素能降低重金属引起的 H2O2 的产生，降低线粒

体超微结构的改变和裂变，促进线粒体转录因子 A

（TFAM）的表达，其机制与姜黄素调节线粒体稳态

以减轻肾损伤有关。 

2  减轻肾缺血再灌注损伤 

肾缺血再灌注损伤是一个多因素、多途径的复

杂病理生理过程，是导致急性肾损伤的重要原因，

诱导型一氧化氮合酶 /环磷酸鸟苷 /蛋白激酶 G

（iNOS/NO/cGMP/PKG）信号通路是诱导肾缺血再

灌注损伤的关键进程，能激活糖原合酶激酶-3β

（GSK-3β）、细胞外信号调节激酶（ERK）和蛋白激

酶 B（AKT）等多个信号通路，通过线粒体损伤、

炎症、细胞凋亡、氧化应激引起肾脏损害[11]。Liu 等
[12]通过手术建立肾缺血再灌注损伤大鼠模型，结果

表明，100 mg/kg姜黄素能降低尿液 β2-微球蛋白（β2-

MG）、尿白蛋白排泄率（UAER）水平，降低肾炎

组织形态和肾小管损伤评分，增强 iNOS 和内皮型

一氧化氮合成酶（eNOS）的表达，其机制为姜黄素

通过抑制活化的 iNOS/NO/cGMP/PKG 信号通路降

低肾缺血再灌注损伤。 

肾缺血再灌注损伤可诱导炎症细胞聚集，释放

多种炎症因子（如 TNF-α、IL-6 和 IL-8）和趋化因

子（CCL2-4、CXCL1、CXCL5 和 CXCL8），共同

刺激炎症级联反应，导致器官损伤。肾缺血再灌注

可加重肾细胞的线粒体受损，导致超氧化物歧化酶

（SOD）和还原型谷胱甘肽（GSH）活性下降，无法

有效清除体内的氧自由基，导致机体氧化还原平衡

紊乱[13]。Cui 等[14]通过手术建立肾缺血再灌注损伤

大鼠模型，结果显示，30、60 mg/kg 姜黄素能降低

大鼠血清 Cr 水平，降低 Paller 得分，剂量相关性降

低肾组织丙二醛（MDA）水平，提高肾组织中 SOD、

过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）

和GSH的表达水平，减轻TNF-α、IL-6和 IL-8 mRNA

的表达，降低半胱天冬酶-3 的水平，降低肾细胞凋

亡，提示姜黄素可通过抗氧化应激反应、抗炎作用

来减轻肾缺血再灌注损伤。Kar 等[15]采用手术切除

再夹闭肾动脉建立肾缺血再灌注损伤大鼠模型，结

果显示，100 mg/kg 姜黄素能降低 IL-6、单核细胞

趋化蛋白-1（MCP-1）、TNF-α 水平，增加 GSH、总

抗氧化剂状态（TAS）水平，降低 MDA、髓过氧化

物酶（MPO）、氧化应激指数（OSI）水平，降低胱

天蛋白酶 3（CASP3）、Cytc 活性，减轻肾组织病理

学改变，其抗氧化作用优于脂氧合酶抑制剂

LOXblock-1 的作用，其机制与姜黄素抗氧化、抗炎

以减轻肾缺血再灌注损伤有关。 

JNK 信号传导在肾缺血–再灌注损伤细胞凋

亡中起关键作用，能促进 CBP/p300 表达和 HAT 活

性，激活下游半胱天冬酶-3/半胱天冬酶-9，加快肾

脏细胞凋亡进程[16]。Yang 等[17]通过手术切除建立

肾缺血再灌注损伤大鼠模型，结果显示，200 mg/kg

姜黄素可降低 Scr 和 BUN 水平，降低裂解半胱天

冬酶-3/半胱天冬酶-9 的程度，阻止肾小管细胞凋

亡，其机制为姜黄素抑制 JNK/p300/CBP 信号通路

减轻肾缺血再灌注损伤有关。 

NMDA 是一种兴奋性神经递质，在肾小球中含

有大量 NMDA 受体，NMDA 受体过度活跃是加重

肾损伤的重要原因[18]。Kaur 等[19]采用双侧肾夹闭再

灌注建立肾缺血再灌注损伤大鼠模型，结果显示，

30、60 mg/kg 姜黄素能降低尿酸、BUN、Cr、蛋白
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尿水平，抑制 MPO、超级抗原（SAG）、人硫代巴

比妥酸反应物（TBARS）水平，减轻肾小球基底膜

脱落、肾小管馈赠、中性粒细胞沉积等多种肾病理

学改变，其机制与姜黄素抑制 NMDA 受体活性、降

低氧化应激反应以降低肾缺血再灌注损伤有关。 

肾缺血再灌注损伤可加重肾小球周围的毛细

血管内皮细胞损伤，导致肾小管上皮细胞供血供氧

不足，导致肾小球结构和功能改变[20]。倪琦等[21]通

过肾血管夹闭建立急性肾损伤大鼠模型，结果显

示，200 mg/kg 姜黄素能减肾小管病理损伤，提高肾

组织内皮祖细胞（EPC）数量，促进血管内皮细胞

CD31 表达，其机制与姜黄素促进肾组织血管内皮

损伤修复减轻缺血再灌注所致肾损伤有关。 

3  抗炎、抗氧化作用 

Li 等[22]通过盲肠结扎穿孔建立急性肾损伤大

鼠模型，结果提示，40 mg/kg 姜黄素能降低脓毒性

急性肾损伤引起的死亡率，降低血清 UN、Cr、NF-

κB、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移

酶（AST）、淀粉酶、肌酸激酶（CK）、乳酸脱氢酶

（LDH）、NGAL、CysC 和 KIM-1 水平，下调 TNF-

α 和 IL-10 的表达，抑制肾组织中 Toll 样受体 9

（TLR9）的表达，其机制与姜黄素抑制 TLR9 信号

通路激活以减轻炎症反应有关。陈思云等[23]采用顺

铂喂养建立急性肾损伤小鼠模型，结果显示，150、

300 mg/kg 姜黄素能降低小鼠血清 Scr、BUN 水平，

减轻肾组织病理改变，提高 SOD 水平，降低 MDA

水平，抑制肾组织 TNF-α、IL-18 mRNA 的表达，其

机制与姜黄素抑制 TLR-4/NF-κB 通路蛋白表达有

关。张德兵等[24]通过对比剂建立急性肾损伤大鼠模

型，结果显示，200 mg/kg 姜黄素能降低血清 Scr、

BUN 水平，提高 SOD 活性，降低 MDA 水平和肾

小管损伤评分，其机制与姜黄素上调 Sirt1 表达抑

制 NF-κB 通路发挥抗炎活性有关。Zhu 等[25]通过手

术建立急性肾损伤小鼠模型，结果显示，200 mg/kg

姜黄素能降低 Cr、BUN、CysC、IL-6、TNF-ɑ 水平，

有助于降低肾组织 JAK2、STAT3 和 p65 的磷酸化

水平，其机制与姜黄素抑制 JAK2/STAT3 和 TNF-α

途径的激活降低炎性细胞因子分泌有关。Zhu 等[26]

使用牛磺胆酸钠放入胆胰管建立急性胰腺炎大鼠

模型，结果显示，100 mg/kg 姜黄素能降低急性胰腺

炎诱导的大鼠血清淀粉酶（AMY）、Cr、尿素、BUN

升高，减轻肾组织炎性细胞浸润，降低血清炎症细

胞因子 TNF-α、IL-6 的水平，抑制 p-JAK2 和 p-

STAT3 蛋白活化，姜黄素减轻急性胰腺炎急性肾损

伤的机制与抑制 JAK2/STAT3 途径激活降低炎症反

应有关。Bas 等[27]使用冲击波碎石术建立急性肾损

伤大鼠模型，结果显示，75 mg/kg 姜黄素能升高

GSH 水平，降低 MDA、NO 水平，减轻肾小管萎

缩、血管扩张、出血、静脉扩张等多种病理学改变，

其机制与姜黄素抑制 NK-κB、iNOS 信号通路有关。

Abd El-Kader 等[28]对比依托昔布与姜黄素对顺铂诱

导急性肾损伤的保护作用，结果表明，200 mg/kg 姜

黄素能有效改善大鼠的肾功能，减轻肾病理损伤程

度，抑制 TNF-α、iNOS、Caspase-3 mRNA 的表达，

发挥抗炎、改善肾功能的作用，但依托昔布尚缺乏

改善肾功能作用。 

miR 参与肾间质纤维化、糖尿病肾病和肾缺血

再灌注损伤等各种肾脏病变，顺铂能促进 miR-181a

的活性，PTEN 是人肾组织中 miR-181a 的下游靶基

因，miR-181a/PTEN 轴能促进肾纤维化进程，促进

ATK 信号通路和下游炎症因子的分泌，加重肾组织

炎性损伤[29]。Huang 等[30]通过顺铂腹腔注射建立急

性肾损伤小鼠模型，结果显示，20 mg/kg 姜黄素能

显著降低肾小管上皮细胞坏死、肾小管扩张等病理

改变，降低血清 Cr 水平，减轻肾组织中 miR-181a、

PTEN 基因表达，其机制与姜黄素调节 miR-181a/ 

PTEN 轴功能减轻急性肾损伤有关。 

Damiano 等[31]通过赭曲霉毒素 A 喂养建立肾

损伤大鼠模型，结果显示，100 mg/kg 姜黄素能提高

大鼠体征，降低 BUN、Cr、促肾上腺皮质激素释放

因子（CRF）水平，提高 SOD 水平，降低 MDA 水

平，减轻肾小管上皮萎缩、纤维化进程，其机制与

姜黄素抗氧化活性有关。李鸿鹏等[32]通过注射氯化

汞建立急性肾损伤大鼠模型，结果显示，100 mg/kg

姜黄素能降低尿 LDH、ALP、N-乙酰半胱氨酸

（NAC）水平，显著降低肾皮质中 MDA、GSH 表达，

其机制与姜黄素抗氧化能力有关。Wu 等[33]通过甘

油喂养建立急性肾损伤大鼠模型，结果显示，200 

mg/kg 姜黄素能降低血清 Scr、BUN、CK、MDA 水

平，提高 SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水

平，进一步降低肾小管损伤，增加肾脏组织中增殖

细胞核抗原（PCNA）、HO-1 和 E-钙黏蛋白的表达，

显著降低凋亡细胞的数量，降低 MCP-1、TNF-α、

IL-6、肾损伤标志基因 Kim-1、脂钙素-2（Lcn-2）的

表达水平，其机制与姜黄素激活 AMPK和 Nrf2/HO-

1 信号通路降低氧化应激反应有关。Tapia 等[34]通过
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肾切除建立肾损伤大鼠模型，结果表明，60 mg/kg

姜黄素能有效降低大鼠肌酐、尿素、蛋白尿、收缩

压、SNGFR 水平，减轻肾小球硬化和间质纤维化症

状，提高抗氧化酶（CAT、GR、GSH-Px、GST 和

SOD）的活性，其机制与姜黄素直接和间接抗氧化

活性以及 Nrf2 的核易位有关。Li 等[35]通过喂养乙

醛酸酯建立肾结石大鼠模型，结果显示，100 mg/kg

姜黄素能降低碳酸钙沉积，减轻肾组织损伤，缓解

氧化应激反应，降低 beclin1、LC3 和 LC3 II/ LC3 I

比值，抑制 IL-6、MCP-1 的表达，呈相关性抑制肾

组织纤维化和细胞外基质沉积，其机制与姜黄素抑

制 Nrf2 信号通路降低 CD44 和 OPN 表达来降低肾

损伤有关。Huang 等[36]使用环孢素 A 喂养建立肾损

伤大鼠模型，结果显示，30 mg/kg 姜黄素能提高

SOD、活性氧、超氧化物歧化酶的水平，降低 MDA、

谷胱甘肽水平，调节 Bax/Bcl-2 平衡，减轻肾纤维

化病理进程，延缓肾功能降低，其机制与姜黄素抗

氧化能力有关。Ugur 等[37]研究证实，100 mg/kg 姜

黄素能降低顺铂引起的肾损伤，降低 Cr、MDA、尿

素水平，增加烟酰胺磷酸核糖基转移酶（NAMPT）、

SIRT 蛋白的水平，以发挥抗氧化应激反应的作用。

Zhao 等[38]使用 50、100、200 mg/kg 姜黄素干预中

暑后急性肾损伤大鼠，结果显示，能显著降低血清

Cr、血 BUN、尿 Kim-1 和 NGAL 水平，促使肾脏

SOD 和 CAT 活性增加，MDA 降低，其机制与姜黄

素抗炎、抗氧化作用有关。 

4  调控巨噬细胞功能 

巨噬细胞是先天免疫系统的中央调节因子，分

为经典激活（M1）巨噬细胞和交替激活（M2）巨噬

细胞，M1 巨噬细胞能促进 IL-6、TNF-α、COX-2 等

促炎因子的分泌，M2 巨噬细胞能促进 IL-4 和 IL-

13 的分泌，抑制 M1 巨噬细胞的活性，调节免疫功

能，促进肾组织修复，巨噬细胞功能紊乱是导致急

性肾损伤的重要原因[39]。Mincle 在巨噬细胞中高度

激活，对急性肾损伤期间触发和维持 M1 巨噬细胞

表型功能至关重要。 

Karuppagounder 等[40]通过柔红霉素注射建立

肾损伤大鼠模型，结果显示，100 mg/kg 姜黄素能阻

止大鼠体质量降低，降低血清尿素氮、肌酐水平，

减轻肾小管扩张、间质胶原沉积、肾小球充血等病

理改变，上调糖类抗原（CA）163、CD36 等 M2 巨

噬细胞表型的表达，下调 CD68、ICAM-1 等 M1 巨

噬细胞表型的表达，还能抑制 IL-6、TNF-α、IL-1β 

mRNA 的表达，阻止血管紧张素 II 受体（AT1R）、

ER-kK12、NFBp65 的磷酸化，其机制与姜黄素诱导

巨噬细胞 M1 向 M2 表型转移，抑制 M1 极化有关。

Tan 等[41]通过腹腔注射顺铂建立急性肾损伤小鼠模

型，结果显示，100 mg/kg 姜黄素能抑制 IL-6、TNF-

α、IL-1β、MCP-1 mRNA 和蛋白的表达，降低血清

肌酐水平，对浸润巨噬细胞数量无影响，能促进巨

噬细胞表型从 M1 转换为 M2，其机制与抑制 Mincle

维持巨噬细胞 M1 表型的功能有关。 

5  抗肾间质纤维化进程 

Smad 同源物 3（Smad3）是肾纤维化的重要信

号蛋白，能促进 TGF-β1 的表达，还能传递多组织

和器官的纤维化关键信号蛋白，参与急性肾损伤的

发生、发展[42]。杨明凤等[43]使用 NG-硝基-L-精氨酸

甲酯建立妊娠高血压大鼠模型，结果显示，204.8 

mol/L 姜黄素能降低肌酐、尿蛋白水平，减轻肾功

能损伤，减轻肾组织病理学改变，降低肾小管细胞

凋亡，抑制肾组织 TGF-β1、Smad3 的表达，其机制

为姜黄素抑制 TGF-β1/Samd3 信号通路发挥降低肾

损伤有关。王学敏等[44]采用血管夹建立肾缺血再灌

注损伤大鼠模型，结果显示，100、200 mg/kg 姜黄

素能减轻肾小管、肾间质病理改变，显著降低纤维

化评分，降低血清 Scr、BUN 水平，降低 Samd3、

Samd7、TGF-β1 蛋白表达，其机制与姜黄素抑制

TGF-β1/Samd3 信号通路有关。 

6  抗凝血障碍 

脂多糖可导致肾小球系膜扩张和纤维蛋白沉

积，引起机体凝血功能障碍，能诱导血小板减少，

促进微血管血小板聚集，加重肾组织损伤[45]。Chen

等[46]通过脂多糖注射建立肾损伤大鼠模型，结果显

示，60 mg/kg 姜黄素能减轻脂多糖引起的大鼠死亡

率，保持大鼠血小板计数、纤维蛋白原的稳定，组

织 TNF-α 的表达，其机制与姜黄素通过抗凝血减轻

肾组织损伤有关。 

7  结语 

急性肾损伤是多种疾病的严重并发症，其危害

已获得广大医师的关注，寻找及时有效的药物成为

临床研究的热点[47]。姜黄属于活血化瘀药，能行气

活血、调经止痛，临床适用于胸痹、心痛、风湿、

癓瘕、跌打肿痛、痛经等多种症状的治疗。姜黄素

是从姜黄中提取的活性成分，可通过稳定线粒体功

能、减轻肾缺血再灌注损伤、抗炎、抗氧化、调控

巨噬细胞功能、抗肾间质纤维化、抗凝血障碍等多
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种途径发挥防治急性肾损伤的作用。由于姜黄素不

溶于水，难以被机体、器官、组织吸收，限制了姜

黄素作为口服药物使用，采用纳米颗粒、脂质体作

为载体，可将姜黄素送至病变部位发挥药用价值，

且不影响姜黄素的药理作用。基于姜黄素潜在的抗

急性肾损伤的药理作用，结合既往相关研究，今后

应加快姜黄素制剂的研发，尽早开展多中心的临床

研究，进一步探讨姜黄素的药用价值。 
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