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柚皮苷通过抑制MAPK/NF-κB信号通路改善顺铂诱导的小鼠急性肾

损伤作用机制研究
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摘要: 急性肾损伤 (acute kidney injury, AKI) 是一种常见的临床综合征, 其特征为肾功能骤然恶化。柚皮苷 

(naringin) 是一种广泛存在于芸香科的天然黄酮类化合物, 有报道显示其对肾损伤具有保护作用, 但作用机制尚未

完全阐明。本研究在体内单次腹腔注射 20 mg·kg-1顺铂建立小鼠 AKI模型, 体外通过顺铂诱导肾小管上皮细胞 

(human kidney-2, HK-2) 损伤。试剂盒检测小鼠血清尿素氮 (blood urea nitrogen, BUN) 和肌酐 (creatinine, Cre) 水

平。H&E及 PAS染色观察各组小鼠肾组织病理学改变。ELISA检测小鼠血清中白细胞介素 6 (interleukin 6, IL-6) 

和肿瘤坏死因子α (tumour necrosis factor-α, TNF-α) 水平。显微镜观察HK-2细胞形态变化。试剂盒检测HK-2细胞

活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 水平。Western blot检测肾组织和HK-2细胞中 p-MAPK/MAPK、p-JNK/JNK、

p-ERK/ERK、p-NF-κB/NF-κB、p-IκBα/IκBα、IL-6及TNF-α蛋白表达水平。结果显示, 与对照组相比, 模型组小鼠血

清BUN、Cre、IL-6及TNF-α水平升高, 肾组织结构遭到破坏, 而柚皮苷可明显改善上述病理变化。此外, 柚皮苷显著

减少了顺铂诱导的HK-2细胞ROS的产生。Western blot结果显示柚皮苷在体内外均显著减少了 p-MAPK、p-JNK、

p-ERK、p-NF-κB、p-IκBα、IL-6及TNF-α蛋白表达水平。综上, 柚皮苷可能通过抑制MAPK/NF-κB通路活化和减少

ROS的产生, 进而改善顺铂诱导的AKI。所有动物实验均经过湖北中医药大学动物管理与使用委员会的审查批准 

(批准号: HUCMS202204001)。
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Abstract: Acute kidney injury (AKI) is a prevalent clinical syndrome characterized by a rapid deterioration in 

renal function. Naringin, a flavonoid abundant in the Rutaceae family, has been reported to provide protective 

effects against kidney injury. However, the mechanisms responsible for these effects remain inadequately 
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elucidated. In the present study, the AKI mouse model was established in vivo through a single intraperitoneal 

injection of 20 mg·kg-1 of cisplatin, and human kidney-2 (HK-2) cell injury was induced by cisplatin in vitro. Blood 

urea nitrogen (BUN) and creatinine (CRE) levels were measured using an ELISA kit. Hematoxylin and eosin 

(H&E) staining, along with periodic acid-Schiff (PAS) staining, were employed to evaluate changes in renal 

histopathology. Serum concentrations of interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) in the mice 

were assessed using ELISA, and the levels of these cytokines were further analyzed. Morphological alterations in 

HK-2 cells were examined microscopically. The levels of reactive oxygen species (ROS) in HK-2 cells were 

quantified using an ELISA kit. The protein expression levels of p-MAPK/MAPK, p-JNK/JNK, p-ERK/ERK, 

p-NF-κB/NF-κB, p-IκBα/IκBα, IL-6, and TNF-α in renal tissue and HK-2 cells were evaluated through Western 

blot. The results showed that the serum BUN, Cre, IL-6, and TNF-α levels in the model group mice increased and 

the renal tissue structure was damaged when compared to the control group, whereas naringin could significantly 

ameliorate the above pathological changes. Moreover, naringin significantly reduced cisplatin-induced ROS 

production in HK-2 cells. Western blot results confirmed that naringin notably attenuated the expression of 

p-MAPK, p-JNK, p-ERK, p-NF-κB, p-IκBα, IL-6, and TNF-α proteins in vitro and in vivo. In conclusion, naringin 

may ameliorate cisplatin-induced AKI by inhibiting the activation of the MAPK/NF-κB pathway and reducing the 

production of ROS. All animal experiments were approved by the Institutional Animal Care and Use Committee of 

Hubei University of Chinese Medicine (approval No: HUCMS202204001).
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急性肾损伤 (acute kidney injury, AKI) 是一种常见

的临床疾病, 表现为肾小球滤过功能迅速下降, 主要由

低血压、脓毒症、肾毒素和肾缺血再灌注引起[1-3]。顺

铂在恶性肿瘤的治疗中起着重要作用, 是治疗睾丸癌、

卵巢癌、乳腺癌和肺癌的一线化疗药物[4]。研究表明, 

在成年患者使用顺铂治疗的过程中, 约有 30%的患者

出现AKI[5]。氨磷汀是目前临床用于预防顺铂引起肾

毒性的主要药物, 但通常会引起低血压、恶心和呕吐等

不良反应[6]。目前, 还缺乏有效预防和修复肾损伤的

药物和治疗方法。

核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 是在免

疫调节、炎症、凋亡和癌症中发挥关键作用的转录因

子[7]。在非活性状态下 , NF-κB 和 NF-κB 抑制蛋白 α 

(IκBα) 以结合形式存在于细胞质中[8]。当促炎细胞因

子或活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 刺激时 , 

IκBα激酶转化为磷酸化形式, NF-κB从结合物质中分

离活化 , 导致核易位 , 从而调节靶基因。在 AKI 中 , 

NF-κB信号通路被激活, 促进炎症细胞浸润和组织损

伤。如肿瘤坏死因子α (tumour necrosis factor-α, TNF-α) 

激活NF-κB信号通路加重了AKI[9,10]。此外, 过氧化物氧

还原蛋白酶1 (peroxiredoxin 1, Prdx1) 通过增强mincle/

Syk/NF-κB 信号传导促进炎症 , 从而加重了 AKI[11]。

p38丝裂原活化蛋白激酶 (p38 mitogen-activated protein 

kinase, p38 MAPK) 通路是另一种重要的炎症信号通

路, 它在抵抗氧化应激和凋亡中起着关键作用。在缺

血−灌注诱导的AKI中, p38 MAPK通路的激活与氧化

应激的加剧有关[12]。microRNA-21通过激活p38 MAPK

通路在 AKI中发挥作用, 增加细胞凋亡、炎症和纤维

化[13]。近年来的研究揭示了NF-κB和 p38 MAPK信号

通路在AKI治疗中的潜力。这些研究表明, 干预NF-κB

和p38 MAPK信号通路可以作为防治AKI的潜在策略。

柚皮苷 (naringin) 是一种天然的黄酮苷, 主要存在

于芸香科柑橘类水果以及枳壳、佛手、陈皮等中药材

中, 具有抗炎、抗氧化和抗癌等多种药理活性, 在中药

和现代药物研究中备受关注[14-17]。近年来的研究发

现, 柚皮苷在缺血/再灌注性肾损伤及糖尿病肾病中表

现出良好的疗效[18-20], 且还表现出抗炎和对ROS的清

除作用[21], 提示其在肾脏保护药物开发中的前景。尽

管柚皮苷显示出多种生物活性 , 但其对顺铂诱导的

AKI的潜在保护作用机制研究尚不清楚。因此, 本研

究采用腹腔注射顺铂诱导小鼠AKI模型及体外顺铂诱

导肾小管上皮细胞 (human kidney-2, HK-2) 模型, 进一

步阐明柚皮苷改善AKI的作用机制。

材料与方法

实验动物 从河南斯克贝斯生物科技股份有限公

司购得 32 只 6 周龄雄性 C57BL/6 小鼠 , 许可证号

SCXK (豫) 2020-005。对 32只小鼠进行了为期 1周的

适应性饲养 , 期间采用标准饲料 , 并确保其在 

(25 ± 2) ℃的环境温度及 12 h光照/12 h黑暗的周期中

自由取食饮水。所有的动物实验操作均遵循了《湖北

中医药大学动物实验及其操作指南》的规定, 并获得

该 校 动 物管理与使用委员会的审批 ( 批准号 : 

HUCMS202204001)。

·· 607



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(3): 606−614

实验细胞 HK-2细胞来源于武汉普诺赛生命科

技有限公司, 在含有 10% 胎牛血清、1% 青−链霉素的

DMEM/F12培养基中, 于 37 ℃、5% CO2培养箱进行常

规培养。

药品与试剂 柚皮苷 (北京索莱宝科技有限公司, 

807B024, 纯度 ≥98%); 顺铂 ( 齐鲁制药有限公司 , 

FA2Y3014A); 尿素氮 (blood urea nitrogen, BUN)、肌

酐 (creatinine, Cre) 检测试剂盒 (南京建成生物工程研

究所 , C013-1-1、C001-2-1); TNF- α、白细胞介素 6 

(interleukin 6, IL-6) ELISA检测试剂盒 (广州市睿信生

物科技有限公司, RX202412M、RX203049M); ROS 试

剂盒 (上海碧云天生物技术股份有限公司 , S0033S); 

MTT试剂 (珠海博美生物科技有限公司, K191422); 苏

木精、伊红、PAS染色液 (武汉赛维尔生物科技有限公

司 , GC307020、G1005-2、GP1039); M-PERTM哺乳动物

蛋白抽提试剂、BCA蛋白定量试剂盒、ECL超敏化学

发光液 (美国Thermo Fisher Scientific公司, Vl311347、

VC294999、VC297103); 蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂 

(北京康为世纪生物科技有限公司, 01392、01385); 胎

牛血清 (美国Gibco公司, 42F2391K); DMEM/F12培养

基 (武汉普诺赛生命科技有限公司, WHB824X051); 青

霉素和链霉素、0.25% 胰蛋白酶 (美国 Hyclone 公司 , 

J200044、J210005)。相关抗体: β-actin、anti-rabbit IgG、

anti-mouse IgG、MAPK、p-MAPK、c-Jun氨基末端激酶 

(c-Jun N-terminal kinase, JNK)、p-JNK、细胞外调节蛋

白激酶 (extracellular regulated protein kinases, ERK)、

p-ERK、NF-κB、p-NF-κB、IL-6、TNF-α购自美国 Cell 

Signaling Technology 公司 (4970、7074、7076、9212、

9211、9252、9251、9102、4370、6959、3033、12912、8184); 

p-IκBα、IκBα (美国Abcam公司, ab239920、ab97783)。

仪器 分析天平 (瑞士普利赛斯公司 , 型号 : 

XB220A); 组织细胞破碎仪 (美国 Next Advance 公司, 

型号 : BT24MB-506EC); 冷冻离心机 (德国 Eppendorf

公 司 , 型 号 : 5401GJ908391); 涡 旋 混 合 器 ( 美 国

Scientific Industries 公司 , 型号 : Vortex-Genie 2); 摇床 

(中国 Kylin-bell公司, 型号: TS-2); 干式恒温器 (中国

杭州奥盛仪器有限公司 , 型号 : AS-MK10-1855); 

Power Pac Basic型电泳仪、x Mark型全波长酶标仪 (美

国 Bio-Rad 公司); GBOX 型成像分析系统 ( 美国

Syngene 公司); CO2细胞培养箱 (日本 Sanyo 公司 , 型

号 : MCO-15AC); 倒置显微镜、细胞计数器 (日本

Olympus公司, 型号: CKX31、TC20)。

AKI小鼠模型的建立、分组及给药 将 32只雄性

C57BL/6小鼠随机分为4组 (n = 8), 分别是对照组、模型

组、柚皮苷低、高剂量组。对照组及模型组小鼠每天接

受等量的生理盐水灌胃, 而低、高剂量柚皮苷组分别给

予50、100 mg·kg-1柚皮苷灌胃 (柚皮苷在70 ℃的水浴溶

解于生理盐水中并冷却至室温), 连续灌胃 10天, 模型

组及给药组于给药第7天通过腹腔注射顺铂20 mg·kg-1 

(顺铂溶于生理盐水) 构建小鼠AKI模型, 对照组腹腔

注射等体积溶剂, 造模72 h后收集小鼠血液及肾脏。

检测小鼠血清中 BUN 及 Cre 水平 首先用异氟

烷对小鼠实施麻醉, 随后通过眼眶采血获取血液样本, 

室温静置 1 h, 转速 3 000 r·min-1, 离心 10 min, 收集上

层澄清液体, 即为血清, 严格按相应试剂盒说明书进行

BUN、Cre的检测。

肾病理学观察 用多聚甲醛固定好肾组织, 用石

蜡包埋 , 切片机将其切成 5 μm 厚度的薄片 , 分别用

H&E和PAS染色后于显微镜下观察其病理学变化。

小鼠血清炎性细胞因子的测定 按照 ELISA 试

剂盒说明书检测各组小鼠血清中TNF-α、IL-6的含量。

MTT法测定柚皮苷、顺铂对HK-2细胞活力的影

响 柚皮苷溶于 DMSO, 配置成浓度为 250 mmol·L-1

母液, 设置空白组、对照组、2.5、5、10、25、50、100、200、

400 μmol·L-1柚皮苷给药组, 每组 6个复孔。顺铂溶于

生理盐水 , 配置成浓度为 5 mmol·L-1母液 , 设置空白

组、对照组、2.5、5、10、20、40、80、160 μmol·L-1顺铂给

药组, 每组6个复孔。

取对数生长期的HK-2细胞, 制备特定体积的细胞

悬液, 96孔板依据孔位被均衡地分配为空白组、对照

组和给药组, 每组 6个平行孔。空白组只加 PBS, 对照

组和给药组每孔加约含 5×10³个细胞的 100 μL细胞悬

液。当细胞融合率达 70% 左右 , 给药组各孔加入含

100 μL含有对应浓度的柚皮苷、顺铂培养基, 对照组加

100 μL相应的溶剂的培养基, 继续培养 24 h, 每孔加入

5 mg·mL-1 MTT 溶液 20 μL, 继续培养 4 h, 后弃上清 , 

每孔加入 150 μL DMSO, 于 570 nm 波长处检测吸光

度, 并按照公式计算细胞存活率。

细胞存活率 =
( )A给药 - A空白

( )A对照 - A空白

× 100%

细胞ROS检测 根据碧云天ROS检测试剂盒说

明书 , 用 DCFH-DA 荧光探针、37 ℃避光孵育染色

20 min, PBS溶液洗涤 2次, 分别通过荧光显微镜和流

式细胞术检测, 分析ROS水平。

Western blot检测细胞及小鼠肾组织相关蛋白表

达 分别提取各组小鼠肾组织及细胞蛋白, 经BCA定

量后进行凝胶电泳、转膜、5%脱脂牛奶封闭、孵一抗过

夜 (稀释比例 1∶1 000)、二抗 (稀释比例 1∶10 000)、ECL

显色, 最后采用 Image J软件进行灰度定量分析。
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统计学方法 采用 GraphPad Prism 9.0 软件进行

统计分析。所有数据均以均数 ± 标准差表示, 多组间

比较采用单因素方差分析, P < 0.05表示差异具有统计

学意义。

结果

1　柚皮苷对各组小鼠血清BUN、Cre和体重的影响

通过试剂盒检测各组小鼠血清 BUN和 Cre水平, 

结果如图 1A、B所示, 与对照组相比, 模型组小鼠血清

中 BUN 和 Cre 水平显著升高 , 而柚皮苷给药组小鼠

BUN、Cre水平显著降低。连续 10天同一时间段对小

鼠体重进行称量, 结果如图 1C所示, 造模前, 各组小鼠

生长状况正常, 造模后第三天, 除对照组外, 各组小鼠

体重整体呈下降趋势, 而柚皮苷高剂量组小鼠体重下

降趋势较缓。综上, 柚皮苷可有效缓解顺铂诱导的小

鼠AKI, 对小鼠AKI具有预防作用。

2　柚皮苷对各组小鼠肾组织病理学变化的影响

H&E染色结果显示 (图 2A), 对照组小鼠肾组织结

构完整, 肾小管形状规则、排列整齐, 肾小球间隙正常, 

无明显损伤。相反, 顺铂给药后伴随着肾小管扩张、坏

死, 管型形成。PAS 染色结果显示 (图 2B), 对照组近

端小管刷状缘清晰, 肾小球结构正常, 模型组刷状缘消

失, 肾小球病变, 而经柚皮苷预处理组小鼠肾小管扩张

改善、管型形成较少, 刷状缘清晰。以上结果表明, 顺

铂导致小鼠肾组织病理损伤, 而柚皮苷可改善顺铂所

致肾脏病理学改变, 具有肾脏保护作用。

3　柚皮苷对各组小鼠血清炎性细胞因子 TNF-α和

IL-6水平的影响

通过ELISA检测小鼠血清炎性细胞因子水平, 结

果如图 3所示, 模型组小鼠血清中炎症因子 TNF-α和

IL-6水平显著增加, 而柚皮苷处理组小鼠血清中炎性

细胞因子明显降低, 表明柚皮苷可以降低顺铂诱导的

小鼠肝脏炎性细胞因子水平, 抑制炎症反应。

4　柚皮苷对MAPK/NF-κB通路蛋白变化的影响

MAPK/NF-κB是调节炎症的重要途径, 它的激活

被证明与 AKI 的发展密切相关 , 本研究采用 Western 

Figure 1　Naringin ameliorated cisplatin-induced acute kidney injury (AKI) in mice. A: Measurement of blood urea nitrogen (BUN) levels 

(n = 6); B: Blood creatinine (Cre) levels (n = 6); C: Body weight changes of mice in each group (n = 8). x̄ ± s. ###P < 0.001 vs the control 

group; *P < 0.05, **P < 0.01 vs the cisplatin group

Figure 2　 Kidney histological changes in the cisplatin-induced AKI model. A: Representative images showing hematoxylin and eosin 

(H&E) staining on renal sections; B: Representative images showing periodic acid-Schiff (PAS) staining on renal sections. Scale bar: 50 μm. 

Black arrows indicate tubules exhibiting necrosis and tubular enlargement; green arrows denote cast formation; red arrows represent the 

kidney's brush border of the proximal tubule. Blue arrows indicate brush border loss; yellow arrows represent glomerular lesions
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blot法检测MAPK/NF-κB通路相关蛋白, 结果显示 (图

4), 与对照组相比 , 顺铂处理组小鼠 MAPK、ERK、

JNK、NF- κB 及 IκBα蛋白磷酸化水平增加 , IL-6 和

TNF-α蛋白水平升高 , 而柚皮苷预处理显著降低了

p-MAPK、p-JNK、p-ERK、p-NF- κB、p-IκBα、IL-6 及

TNF-α蛋白表达水平, 其中 100 mg·kg-1剂量柚皮苷处

理的蛋白磷酸化水平降低最为显著, 这些结果表明, 柚

皮苷可能通过抑制 MAPK/NF-κB 信号通路缓解顺铂

诱导的AKI。

5　柚皮苷对各组细胞活力及细胞形态的影响

为探究柚皮苷和顺铂对HK-2细胞活力的影响, 使

用不同浓度的柚皮苷 (0、2.5、5、10、25、50、100、200、

400 μmol·L-1) 和 顺 铂 (0、2.5、5、10、20、40、80、

160 μmol·L-1) 处理 HK-2 细胞 24 h 后 , 利用 MTT 法检

测, 结果表明 (图 5A、B), 当顺铂浓度大于 20 μmol·L-1, 

细胞活力明显下降, 柚皮苷浓度为 0.5～50 μmol·L-1时

对 HK-2 细胞活力无明显影响 , 当柚皮苷浓度大于

Figure 3　Determination of serum tumour necrosis factor-α (TNF-α) 

and interleukin 6 (IL-6) level. n = 5, x̄ ± s. ###P < 0.001 vs the 

control group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs the cisplatin group

Figure 4　Naringin down-regulates MAPK/NF-κB pathway-related protein expression. A: Electrophoretic plots of protein expression of 

p-MAPK, MAPK; B: Electrophoretic plots of protein expression of p-JNK, JNK; C: Electrophoretic plots of protein expression of p-ERK 

and ERK; D: Quantitative analysis of MAPK-related protein expression; E: Influences on the expression of NF-κB-associated proteins; F: 

Quantitative analysis of Figure 4E. n = 3, x̄ ± s. #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs the control group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs 

the cisplatin group
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50 μmol·L-1 时 , 细胞活力明显下降。因此 , 选择

20 μmol·L-1顺铂作为造模条件, 25、50 μmol·L-1柚皮苷

作为后续给药条件。

对于细胞形态学研究 (图 5C), 20 μmol·L-1顺铂诱

导 24 h后, 立即通过光学显微镜观察HK-2细胞形态。

此外, H&E染色用于描绘细胞更精细的形态特征。正

常状态下, HK-2细胞呈典型的扁平上皮细胞形态, 细胞

紧密连接, 大而丰满; 顺铂处理后的HK-2细胞触手的数

量和长度增加 , 细胞失去自然形状 , 形态不规则、无

序, 细胞密度减小, 而柚皮苷处理过的细胞形态趋于

正常。

6　柚皮苷对HK-2细胞ROS的影响

使用荧光显微镜和流式细胞术评估各组细胞

ROS水平, 结果如图所示 (图 6)。与MOCK组相比, 顺

铂处理显示出较多的绿色荧光 , ROS 水平显著升高; 

与顺铂处理组相比, 柚皮苷给药组绿色荧光减弱, ROS

水平显著降低。以上结果说明, 柚皮苷可有效改善顺

铂诱导的HK-2细胞ROS产生。

7　体外实验验证柚皮苷对 HK-2细胞 MAPK/NF-κB

信号通路的影响

采用顺铂诱导 HK-2 细胞构建体外 AKI 模型 , 通

过Western blot检测HK-2细胞中MAPK/NF-κB信号通

路相关蛋白表达水平 (图 7), 结果表明, 与MOCK组比

较, 模型组 p-MAPK、p-ERK、p-JNK、p-NF-κB、p-IκBα、

IL-6及TNF-α蛋白水平显著上调; 与模型组相比, 柚皮

苷给药组 p-MAPK、p-ERK、p-JNK、p-NF-κB、p-IκBα、

IL-6及TNF-α蛋白水平降低, 且柚皮苷高剂量给药组

效果优于低剂量给药组。上述结果提示, 柚皮苷可能

通过抑制 MAPK/NF-κB 信号通路而发挥肾脏保护

作用。

讨论

顺铂是临床最常见的抗癌药物之一, 具有抗癌谱

广、穿透力强、疗效高与多种抗肿瘤药物协同作用等特

点[22]。然而, 顺铂易伴随血液循环到达全身细胞, 通常

伴有各种毒副作用, 包括肾毒性、神经毒性、耳毒性和

Figure 5　The effects of naringin and cisplatin on HK-2 cell viability and cell morphology. A: Cell viability after cisplatin treatment; B: 

Cell viability after naringin treatment; C: HK-2 cells′ H&E staining. Scale bar: 100 μm. Red arrows mark the cell tentacles. n = 6, x̄ ± s. *P < 

0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs the control group
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耐药性[23]。AKI已成为全球公共卫生问题, 由于较高

的死亡率和昂贵的治疗费用, 给发展中国家带来了沉

重的医疗负担[24]。尽管已经引入了各种方法来克服顺

铂介导的肾毒性, 但迄今为止, 除了肾脏替代疗法外, 还

没有针对顺铂介导的AKI有效的药物治疗策略。

研究显示, 顺铂诱导的AKI是一个多步骤、多因素

参与的病理过程。ROS 的积累在其中发挥关键作

用[25]。ROS作为一种重要的自由基, 当与DNA或其他

分子结合时, 会形成具有生物毒性的羟自由基 (·OH), 

而 ·OH 可与其他分子相互作用, 诱发炎症反应、造成

细胞损伤、凋亡或坏死[26,27]。同时 ·OH 还可以通过经

典 NF-κB 途径诱导促炎细胞因子 TNF-α和 IL-6 的产

生, 从而引起肾脏炎症[28,29]。MAPKs是一类在细胞信

号传导中起关键作用的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 包括

ERK、JNK和 p38 MAPK三个分支[30,31]。MAPK通路的

激活是引发肾小管上皮细胞损伤和死亡的重要机

制[32], 研究表明, JNK 和 p38的激活, 可以引起促炎因

子如TNF-α和 IL-6的释放, 加剧肾脏的炎症反应[33,34]。

此外, 磷酸化的 ERK还可以通过与 JNK相互作用, 促

使NF-κB入核, 增强其转录活性, 导致肾脏炎症反应加

剧。总之, 以上两条通路在调节炎症方面发挥着重要

作用, 共同调节肾脏的免疫和炎症状态。

天然产物和草药在治疗 AKI 方面具有巨大的潜

力[35]。柚皮苷是一种在柑橘类水果中发现的二氢黄酮

类化合物, 在医药、食品及化妆品等领域具有广阔的应

用前景[14]。据报道, 柚皮苷具有显著的抗炎及抗氧化

作用[36-38]。目前临床上主要用于治疗心脑血管及恶性

肿瘤等多种疾病。但柚皮苷是否可以通过调节

MAPK/NF-κB 信号通路减轻肾细胞损伤 , 尚不明确。

因此, 本研究通过单次大剂量腹腔注射顺铂诱导小鼠

AKI模型及顺铂诱导HK-2细胞体外模型, 探索柚皮苷

对AKI模型小鼠肾损伤标志物BUN、Cre、炎性细胞因

子TNF-α、IL-6水平及肾脏组织病理学异常的影响, 检

测HK-2细胞ROS水平及NF-κB的核转位情况。结果

发现, 柚皮苷可有效降低小鼠血清中BUN、Cre、TNF-α

及 IL-6 水平, 减少 p-MAPK、p-ERK、p-JNK、p-NF-κB、

p-IκBα、TNF-α和 IL-6的蛋白表达, 从而减轻肾细胞损

伤。综上, 柚皮苷通过抑制MAPK/NF-κB信号通路和

ROS的产生, 抑制下游炎症因子TNF-α和 IL-6的释放, 

从而减轻顺铂诱导的 AKI, 为临床预防顺铂诱导的

AKI提供了理论依据。
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Figure 6　Effect of naringin on reactive oxygen species (ROS) in HK-2 cells. A: The production of intracellular ROS was detected by 

DCFH-DA staining (scale bar: 50 μm); B: Flow cytometry to detect ROS levels; C: Quantification of ROS in HK-2 cells. n = 3, x̄ ± s. ###P < 

0.001 vs the MOCK group; *P < 0.05 vs the cisplatin group
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