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摘要 ： 近年来，肾脏疾病的全球发病率持续攀升，已成为一个备受关注的公共卫生问题。目前临床主

要通过维持血流动力学稳定、酸碱和电解质平衡、控制血压血糖等对症支持治疗，以及血液透析、腹膜透

析、肾移植等肾脏替代治疗对其进行干预，但至今仍缺乏特效药物。多酚作为一类源自植物中的天然活性化

合物，具有优异的抗炎、抗氧化、代谢调节等多种生物活性，在肾脏疾病防治中表现出显著潜力。该文系统

综述了多酚在多种肾脏疾病治疗中的最新研究进展，以期为相关药物的开发提供理论依据与研究思路。
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Abstract:  In recent years, the global incidence of kidney diseases has continued to rise and has become a 

public health issue of concern. At present, these diseases are mainly managed through symptomatic and supportive 

treatments such as maintaining hemodynamic stability, acid-base and electrolyte balance, controlling blood pressure 

and blood glucose, as well as renal replacement therapies such as hemodialysis, peritoneal dialysis, and renal 

transplantation; however, specific therapeutic drugs are still lacking. As a class of naturally occurring plant-derived 

active compounds, polyphenols have excellent anti-inflammatory, antioxidant, metabolic regulation and other 

biological activities, showing significant potential in the prevention and treatment of kidney diseases. This paper 

systematically reviews the latest research progress of polyphenols in the treatment of various kidney diseases, to 

provide a theoretical basis and research ideas for the development of related drugs.
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肾脏作为维持机体稳态的关键器官，承担过

滤血液、排除体内代谢废物、调节水电解质、酸

碱平衡及内分泌功能的重任。肾功能不全是急性

肾损伤 （acute kidney injury, AKI） 的主要后果，并

常 转 变 成 为 慢 性 肾 脏 病 （chronic kidney disease, 

CKD），甚至向终末期肾病 （end-stage renal disease, 
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ESRD） 进展[1]。随着全球人口老龄化加速，肾脏疾

病 的 发 病 率 、 病 死 率 及 相 关 医 疗 需 求 持 续 攀 升 ，

给公共卫生系统带来沉重负担[2]。目前，ESRD 患

者的主要治疗方式为肾脏替代治疗，包括透析与

肾移植。然而，常规透析仅能模拟正常肾脏功能

的 5%～10%，患者需频繁接受治疗，导致生活质

量严重下降；而肾移植则面临供体匮乏、移植后

并发症及死亡风险较高等问题。因此，亟需开发

新型有效疗法，以减轻该疾病对患者和社会造成

的负担。多酚是一类广泛存在于植物中的天然有

机化合物，属于可持续再生资源，并展现出多种

生 物 活 性 ， 近 年 来 已 成 为 多 个 领 域 的 研 究 热 点 。

研 究 表 明 ， 多 酚 能 够 直 接 清 除 活 性 氧 （reactive 

oxygen species, ROS） 和 活 性 氮 （reactive nitrogen 

species, RNS），抑制氧化应激反应，从而减轻肾脏

损伤、发挥肾脏保护作用[3]。本文系统综述了多酚

在肾脏疾病中的保护机制，旨在为未来治疗策略

的开发提供参考。

1 多酚及其自组装简介

多酚是一种植物中的天然有机化合物，常见

于蔬菜、坚果、咖啡、绿茶和酒类中，由一个或

多 个 酚 羟 基 的 芳 香 环 构 成 ， 具 有 抗 氧 化 、 抗 炎 、

抗衰老、抗癌、抗菌、神经保护、免疫调节、心

脏保护及肾脏保护等多种生物活性。根据其结构

主要划分为黄酮类、酚酸类、芪类、木脂素类 4 大

类。其中黄酮类约占多酚化合物的 60%，以二苯基

丙烷 （C6-C3-C6） 为基本骨架，可进一步可分为

黄烷酮、花青素、异黄酮、黄酮、黄酮醇和黄烷-3-

醇等。酚酸类主要由苯环和羧酸基团组成，约占

多酚的 30%，可分为苯甲酸衍生物 （C1-C6） 和肉

桂酸衍生物 （C3-C6） 2 大类[4]。芪类是一类具有 1,2-

二苯乙烯骨架 （C6-C2-C6） 的植物次生代谢产物，

广泛存在于葡萄、花生、虎杖等植物中，其中最

著名的天然多酚芪是白藜芦醇[5]。木脂素则由 2 种

苯丙素单体结构 （C6-C3） 聚合形成，常见于亚麻

籽等谷物中。膳食中的木脂素可以经人体代谢成

肠木脂素。肠木脂素具有抗癌、抗炎、抗氧化及

雌激素作用[6]。

为了提高多酚生物利用度、稳定性和水溶性，

医工交叉学科利用其化学结构特性开发了自组装

策略。自组装是指基本构成单元在非共价键相互

作用的驱动下，自发形成有序结构的过程[7]。多酚

可基于自身分子骨架，或通过共价键结合纳米颗

粒、胶束、凝胶等超分子生物活性材料，组装形

成创新型的自组装体。这一策略有助于克服多酚

自 身 的 局 限 性 ， 为 肾 脏 疾 病 的 治 疗 带 来 了 新 的

希望。

2 多酚在肾脏疾病中的应用

2.1　AKI　

AKI 是一种由脓毒症、感染、手术创伤、横纹

肌溶解症及肾毒性药物等多种因素诱发的危重症，

典型特征为肾功能在短时间内急剧下降。临床上

主要表现为血肌酐水平升高和尿量减少，常伴有

氮质废物蓄积、电解质紊乱及体液失衡等一系列

病理改变。该病严重威胁患者生命健康，病死率

可高达 50%[8]。AKI 的发生通常意味着广泛的肾实

质损伤。若未能成功修复，损伤将持续存在，进

而进展为 CKD。目前，尚无缓解 AKI 和加速透析后

恢复的特效疗法[9]。

2.1.1 　 脓毒症诱导的 AKI 　脓毒症是一种由感染

引发的严重、复杂的全身炎症反应综合征，大量

炎症细胞因子导致器官损伤，被认为是机体对感

染的失控反应，通常合并 AKI 的发生[10]。免疫细胞

所介导的炎症事件在 AKI 的发生、发展中发挥着关

键 作 用 。 巨 噬 细 胞 在 肾 损 伤 后 极 化 为 促 炎 表 型 ，

产生炎症因子和趋化因子，该过程会触发细胞代

谢从氧化磷酸化向糖酵解的转换，并上调乳酸脱

氢酶的表达。因此，可以通过调节巨噬细胞中的

糖酵解代谢来改善炎症反应，减缓 AKI 进展。没食

子 黄 素 属 于 黄 酮 类 多 酚 ， 可 抑 制 乳 酸 脱 氢 酶 A。

WEI 等[11]研究发现，没食子黄素可阻断巨噬细胞糖

酵解代谢途径，抑制其向促炎表型转化，减少炎

症因子释放以缓解 AKI[12]。菊苣酸则通过提升巨噬

细胞中的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸比例，进而抑制

缺 氧 诱 导 因 子 -1α （hypoxia-inducible factor 1- α, 

HIF-1α） 诱导的糖酵解，同时破坏赖氨酸 （K） 乙

酰转移酶 2A/α-微管蛋白复合物，并灭活核苷酸结

合寡聚结构样受体蛋白 3 炎症小体，从而缓解细胞

凋亡、炎症、氧化应激及线粒体功能紊乱。上述

研究表明，多酚化合物具有治疗 AKI 的潜力，有望
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作为新型肾脏保护药物来改善 AKI，但仍需进一步

研究。

2.1.2 　 顺 铂 诱 导 的 AKI 　 顺 铂 （Cis-

diamminedichloroplatin, CDDP） 作为一种细胞毒性化

疗 药 物 ， 因 其 通 过 与 脱 氧 核 糖 核 酸

（deoxyribonucleic acid, DNA） 链交联，干扰 DNA 复

制和转录，损害线粒体功能，抑制肿瘤细胞分裂

而广泛使用于临床。顺铂可以治疗多种恶性肿瘤，

包括肺癌、膀胱癌、头颈部癌、卵巢癌及睾丸癌

等实体瘤。顺铂经肾脏排泄时大量蓄积在肾小管

细胞中，进而导致细胞损伤甚至坏死。肾毒性是

CDDP 最 常 见 、 最 严 重 的 副 作 用 之 一 ， 基 于 此 特

性，CDDP 诱导的 AKI 模型在实验研究中被广泛应

用。目前临床中暂无有效治疗手段缓解由 CDDP 所

致的肾毒性损伤，这也是限制其临床使用的主要

因素[13]。天然多酚化合物有抗炎、抗氧化、抗肿

瘤、调节代谢等多种活性，且副作用小。多酚与

纳米材料组装的纳米酶稳定性高，能进行靶向递

送，目前有研究证实纳米酶对 CDDP 诱导的 AKI 有

保护作用。例如，HUANG 等[14]以天然超氧化物歧

化 酶 中 的 铜 （Cu2+ ） 和 天 然 抗 氧 化 剂 姜 黄 素

（Curcumin, Cur）（记为 Cur-Cu） 为主体，构建金属

酚网络，将金属离子和多酚清除 ROS 能力进行整

合，同时用聚乙二醇 （polyethylene glycol, PEG） 共

价 修 饰 Cur-Cu 纳 米 粒 组 成 Cur-Cu@PEG。 Cur-

Cu@PEG 通过整合金属离子和多酚清除 ROS 能力，

在提高生物相容性与肾靶向性的同时可抑制胱天

蛋白酶-3 依赖性凋亡和焦变性细胞死亡，从而减

轻小鼠 AKI。大多数植物的种子和叶子均含有酚类

化合物阿魏酸 （ferulic acid, FA），FA 是常见的抗炎

抗 氧 化 剂[15]。 岩 藻 依 聚 糖 （Fucoidan, FU） 则 是 存

在于海洋的天然硫酸化多糖，被广泛应用于递送

药 物 。 GAO 等[16] 将 FA 与 FU 制 备 成 阿 魏 酸 （FA）

FU 纳米粒 （FA/FU NPs）。研究显示，环磷酸鸟苷-

磷酸腺苷合成酶 （cyclic GMP-AMP synthase, cGAS）

可以感知胞内异常 DNA 并激活免疫应答，是蛋白

干扰素基因刺激因子 （stimulator of interferon genes, 

STING） 的主要下游调节因子，介导细胞质 DNA 诱

导的免疫应答。FA/FU NPs 可通过抑制 CDDP 诱导

的人肾皮质近曲小管上皮细胞（human kidney 2, HK-2）

增殖及 ROS 累积，同时激活 cGAS-STING 通路以减

轻 DNA 损伤。在细胞与动物模型中，该纳米粒表

现出优于游离单药的肾脏保护作用。上述研究结

果证明多酚及其组装体有能力改善肾脏损伤，为

治疗临床肾脏疾病奠定了坚实的理论基础。

2.1.3 　 肾缺血再灌注损伤诱导的AKI 　肾缺血再灌

注 损 伤 （renal ischemia-reperfusion injury, RIRI） 是

指肾脏经历短暂血液中断后，在恢复血液灌注时，

肾脏组织损伤反而加重。RIRI 在临床工作中也较

为常见，常发生于休克、肾移植、心脏手术、肾

动脉狭窄、医源性创伤、肾病及其他意外情况中。

同 时 RIRI 也 是 导 致 AKI 的 重 要 病 理 生 理 机 制 之

一[17]。鞣花酸 （ellagic acid, EA） 是鞣花单宁的水解

产物，存在于多种水果和坚果中，因其抗氧化性、

抗炎、抗癌及心血管保护作用被广泛研究。而烟

酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶 （nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate oxidase, NOX） 是 一 种

跨膜蛋白复合物，EA 能通过抑制 NOX 表达及 JAK/

STAT 通路活化，降低炎症因子水平，减轻 RIRI，

且其作用呈剂量依赖性[18]，这一发现为今后治疗

RIRI 提供了新的潜在方案。铁死亡是一种铁依赖

性的，非凋亡性的程序性细胞死亡形式，以脂质

过氧化为核心特征，与多种疾病密切相关。目前

已有研究阐明铁死亡在 RIRI-AKI 过程中发挥重要

作用[19]。水飞蓟宾是从水飞蓟种子中提取的一种多

酚黄酮类化合物，具有明显的抗氧化、抗炎、保

肝作用。铁蛋白重链 1 （ferritin heavy chain 1, FTH 1）

是铁储存蛋白铁蛋白的核心亚基之一，可以把亚

铁形式 （Fe2+） 转化为三价铁形式 （Fe3+），使铁以

惰性形式储存在铁蛋白壳中。在铁代谢平衡、氧

化应激调控及疾病发展中发挥关键作用。水飞蓟

宾可通过靶向抑制 FTH 1 来减少亚铁离子过表达，

减轻脂质过氧化，从而缓解由 RIRI 诱导的 AKI[20]。

未来水飞蓟宾或许可以开发为治疗 AKI 的潜在药

剂。

2.2　肾纤维化　

CKD 是一种由多种病因引起进行性的肾脏功

能丧失疾病，肾纤维化 （renal fibrosis, RF） 是 CKD

进展至 ESRD 的核心病理改变，表现为细胞外基质

的 过 度 沉 积 ， 导 致 肾 脏 结 构 破 坏 和 功 能 丧 失[21]。

RF 是多种肾脏疾病发展的最终共同通路，包括糖

尿 病 肾 病 、 高 血 压 肾 病 、 慢 性 肾 小 球 肾 炎 等 。
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AKI、RIRI、药物及毒素都是导致 RF 的原因。地

奥司明属于黄酮类多酚，由黄酮苷元和糖苷结合

形 成 ， 主 要 来 源 于 柑 橘 、 洋 葱 ， 苹 果 等 植 物 。

ZHAO 等[22] 复 制 了 由 单 侧 输 尿 管 梗 阻 （unilateral 

ureteral obstruction, UUO） 手术诱导的小鼠 RF 模型，

并 通 过 转 化 生 长 因 子 β （transforming growth factor-

β, TGF-β） 刺激 HK-2 细胞建立体外 RF 模型，观

察地奥司明对体内外 RF 是否有改善，结果表明，

地奥司明可与 HIF-1α结合，减少其核转位，从而

抑 制 脂 肪 酸 结 合 蛋 白 4 （fatty acid-binding protein, 

FABP） 的转录，减少炎症、胶原沉积及铁蛋白沉

着，达到治疗 RF 目的。这项发现为 RF 的治疗提供

了新的候选药物。

绿色茶多酚 （green tea polyphenols, GTPs） 是绿

茶的主要活性成分，占茶叶干重的 30%～40%，主

要包括儿茶素类、黄酮醇类、酚酸类等，其中儿

茶 素 类 是 其 最 核 心 的 功 能 成 分 ， 占 GTPs 总 量 的

65%～80%。GTPs 具有抗氧化性，能清除自由基，

减 少 氧 化 应 激 ， 保 护 细 胞 ， 同 时 具 有 防 癌 潜 力 ，

可以抑制肿瘤细胞增殖。研究表明，GTPs 可显著

减轻邻苯二甲酸二 （2－乙基己基） 酯所诱导的小

鼠纤维化、足细胞损伤及炎症反应，提示其具备

作为 RF 干预策略的潜力[23]。

2.3　糖尿病肾病　

糖尿病 （diabetes mellitus, DM） 是一种以慢性

高血糖为特征的代谢性疾病，其发病机制主要在

于胰岛素分泌不足，伴或不伴有胰岛素抵抗，长

期 高 血 糖 可 导 致 多 种 器 官 损 害[24]。 糖 尿 病 肾 病

（diabetic nephropathy, DN） 是 DM 最常见的微血管并

发症，也是导致 ESRD 的主要原因，其特点是持续

性蛋白尿、肾小球滤过率下降和进行性肾功能丧

失[25]。DN 治疗需综合管理血糖、血压、血脂，并

针对肾脏病变进行干预，但现有疗法均存在一定

局限性。严格控糖可能增加老年人或肾功能不全

者低血糖风险，且部分新型药物价格昂贵。多酚

具有抗氧化、抗炎等多种生物活性，目前有多项

实验证明，长期摄入多酚类物质可以延缓 DN 等多

种慢性疾病进展[26]。基于 DN 的发病机制，研究者

已开发出多种多酚类药物，例如蒲公英萜醇、白

藜芦醇、杨梅苷等[27]。

橙皮苷是一种天然存在的黄烷酮类多酚化合

物，经过糖基化修饰后具有更高水溶性和生物利

用度。研究发现，该化合物在不影响血糖水平的

前 提 下 ， 可 抑 制 链 脲 佐 菌 素 （Streptozotocin, STZ）

诱导的 DN 小鼠肾小管损伤、纤维化及相关免疫基

因表达，从而展现出良好的肾脏保护作用[28]。该项

研究为治疗 DN 提供了新的见解，未来可以尝试开

发治疗 DN 相关的功能性食品。

苹果多酚 （apple polyphenols, AP） 是从苹果中

提取的一类天然多酚，由多种多酚构成，具有强

大的抗氧化能力，有助于保护皮肤、血管和神经

细胞。AP 通过抑制脂质过氧化和 TGF-β表达，在

STZ 诱导的 DN 动物模型及由过氧化氢诱导的氧化

应激细胞模型中均表现出显著的抗氧化作用，并

改善肾脏组织病理变化和功能指标[29]。在经过安全

性和有效性评估后，AP 有望成为治疗 DN 的新药。

2.4　免疫相关肾病　

免疫系统在多种肾脏疾病的发病与进展中发

挥着关键作用。当免疫系统失调时，肾脏对其自

身抗原的免疫耐受性被打破，导致自身抗体生成

和免疫细胞浸润，进而引发组织损伤。其中，膜

性肾病是一种自身抗体直接介导的慢性进展型肾

小 球 疾 病 ， 是 成 人 肾 病 综 合 征 最 常 见 的 病 因

之一[30]。

白藜芦醇作为一种天然多酚化合物，存在于

多种食物中。研究证明，该成分具有抗补体、抗

氧化及抗凋亡作用等多种生物活性。在膜性肾病

动物模型中，白藜芦醇可上调血红素加氧酶-1 的

表达并显著减轻膜性肾病相关的肾脏病理损伤[31]。

系统性红斑狼疮 （systemic lupus erythematosus, 

SLE） 是一种累及多系统的慢性自身免疫性疾病，

常侵犯皮肤黏膜、肌肉骨骼、血液系统及肾脏[32]。

狼疮性肾炎 （lupus nephritis, LN） 是其最常见和最

严重的并发症之一，约 40% 的 SLE 患者会进展为

LN。目前临床主要依赖强化免疫抑制与维持治疗

以延缓其进展为 ESRD[33]。因此，为改善患者预后，

临床亟待开发能超越现有免疫抑制方案的新型治

疗药物。

安石榴苷是从石榴中提取的天然多酚类成分。

蛋 白 酶 激 活 受 体 2 （protease-activated receptor-2, 

PAR2） 属于 G 蛋白偶联受体，已被证实为肾小球

肾炎的潜在治疗靶点。安石榴苷作为一种新型强
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效 PAR2 拮抗剂，能够有效抑制该受体活性，显著

下 调 其 下 游 的 细 胞 外 信 号 ， 进 而 调 节 ERK1/2 和

NF- κB 信 号 通 路 ， 从 而 在 LN 中 发 挥 肾 脏 保 护

作用[34]。

3  总结与展望 

综上所述，尽管多酚类化合物具有显著治疗

潜力。但临床转化仍面临生物利用度低、水溶性

差、种属代谢差异及剂量标准化困难等关键瓶颈。

通过自组装、纳米药物递送系统等策略，可在一

定 程 度 上 改 善 其 理 化 与 药 代 动 力 学 性 质 。 然 而 ，

当前研究仍存在以下局限：首先，动物模型对多

酚的代谢速度与人类存在显著差异，且动物模型

通常基于单一病因诱导，而人类患者，尤其是老

年人，常伴有多种基础疾病，其病程、年龄、身

体状况差异巨大，这种高度异质性导致单一疗法

效果不佳；其次，基于动物数据预测的人体有效

剂量往往不够准确。此外，多酚的植物来源存在

差异，同一多酚在不同植物、不同部位、不同生

长年限的含量差异巨大。即使是同一种植物，其

含量也受品种、产地、气候等多种因素影响，这

使得多酚难以实现剂量标准化。因此，未来研究

需聚焦于构建更具临床相关性的疾病模型，并推

动多酚来源、制备工艺与质量控制的标准化，以

加速其向临床治疗的转化。
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