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纳米医学在慢性肾脏病中的应用研究进展*
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  [摘 要] 随着人口老龄化和糖尿病等发病率的增加,慢性肾脏病(CKD)的发病率呈上升趋势。CKD具

有起病隐匿、治疗周期长、预后差的特点,对其进行早诊断、早治疗,可减少并发症的发生,并有效降低进展为终

末期肾病的风险。纳米医学将纳米技术应用于医学,可提供更加灵敏和快速的医学诊断技术和更有效的治疗

方法。目前,纳米医学在恶性肿瘤的诊断和治疗中已得到很好的应用,其在CKD诊治方面也具有巨大潜力。
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[Abstract] With

 

the
 

aging
 

of
 

the
 

population
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

incidence
 

rate
 

of
 

diabetes,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

chronic
 

kidney
 

disease(CKD)
 

is
 

on
 

the
 

rise.CKD
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

insidious
 

onset,long
 

treat-
ment

 

cycle,and
 

poor
 

prognosis.Early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

can
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

complications
 

and
 

effectively
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

progression
 

to
 

end-stage
 

kidney
 

disease.Nanomedicine
 

applies
 

nanotechnology
 

to
 

medicine,which
 

can
 

provide
 

more
 

sensitive
 

and
 

rapid
 

medical
 

diagnosis
 

technology
 

and
 

more
 

effective
 

treat-
ment

 

methods.At
 

present,Nanomedicine
 

has
 

been
 

well
 

applied
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

malignant
 

tumors,and
 

it
 

also
 

has
 

great
 

potential
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

CKD.
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  纳米技术是指研究尺寸在1~100纳米范围内材

料的性质和应用的一种技术,涉及的材料包括聚合

物、金属、大分子、脂质、半导体和化学品[1]。纳米医

学是指使用纳米尺度的颗粒作为载体来诊断和治疗

疾病。纳米颗粒的物理和化学性质包括大小、电荷、
形状和表面化学性质,其在决定颗粒与细胞的药代动

力学特征、靶向性、细胞运输机制和生物分布方面起

着重要作用[2]。纳米颗粒具有较高的载药量、稳定

性、较高的药物生物利用度和生物相容性,可用于成

像技术、各种疾病和细胞的生物标志物检测、基因治

疗、药物传递、慢性疾病治疗、抗菌药物和组织再生医

学[3]。

慢性肾脏病(CKD)是指肾脏结构或功能持续异

常超过3个月,其是一个世界性的健康问题,患病率

超过10%,在老年人中患病率更高[4]。到2040年,

CKD有可能成为导致寿命减少的5大原因之一。糖

尿病、高血压和原发性肾小球疾病是CKD最常见的

病因,其会导致多种并发症和不良后果,给患者和社

会带来沉重的经济负担。早期发现和有效治疗对

CKD的预后至关重要,纳米颗粒在医学领域中的应用

为CKD的潜在诊断和治疗提供了新的解决方案。
 

1 纳米医学在CKD诊断中的应用

早期和特异性标志物的评估是预测早期发病和

疾病进展的关键。纳米技术是一种具有高灵敏度和
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高效率的工具,可以改进和补充目前CKD的临床检

查方法,从而促进早期干预。肾脏成像是肾功能损害

患者临床治疗的基础部分,纳米技术在医学成像中的

应用为肾脏疾病的潜在诊断及对肾脏生物学和生理

学的更好理解提供了新的解决方案。

1.1 肾损伤生物标志物的检测 蛋白尿是CKD发

生和进展的风险预测因子,当尿清蛋白水平大于30
 

mg/dL时,尿常规分析试纸阳性,微量清蛋白尿可用

特异性尿清蛋白试纸或特异性抗体法检测[5]。这些

检测方法不敏感且不方便。银/铜/金纳米颗粒表面

增强拉曼散射是一种发射技术,具有高灵敏度、简单

的样品处理、快速分析的优点。STEFANCU等[6]研

究显示,应用该技术可检测到极低水平(3
 

μg/mL)的
蛋白尿,在监测微量蛋白尿方面比传统方法更敏感、
更快速,且不需要对样本进行预处理。FENG等[7]使

用尿液的表面增强拉曼散射光谱来区分肾移植和病

变肾脏对干预的反应,并预测了动物模型中的肾功

能。此外,一种基于纳米技术的新型多分析物即时检

测设备可定量测量血红蛋白、血清蛋白、尿肌酐和糖

基化血红蛋白,该设备已被证明可用于检测早期糖尿

病肾病[8]。
胱抑素C、N-乙酰-D-氨基葡萄糖苷酶和肾脏损伤

分子-1是CKD的有效预测因子。越来越多的证据表

明,可使用纳米颗粒来增强免疫传感器以响应这些指

标的观察。在阿霉素肾病模型中,可激活分子尿液报

告器在治疗后第5天即检测到肾损伤,比传统诊断方

法早5
 

d[2]。
尿液纳米细胞外囊泡包括外泌体和微泡,被认为

是液体活检肾脏疾病的潜在生物标志物。在嘌呤霉

素氨基核苷肾炎模型中,尿液纳米细胞外囊泡中足细

胞损伤标志物desmin的mRNA水平显著升高,同时

肾组织中desmin的表达增强。另外,在Zucker糖尿

病脂肪大鼠中发现,肾损伤标志物与尿清蛋白排出量

存在相关性。上述研究结果表明,尿液纳米细胞外囊

泡可作为液体活检工具,用于确定肾脏疾病的严重程

度[9]。

1.2 肾脏成像

1.2.1 磁共振成像 在纳米检测技术的发展中,氧
化铁纳米颗粒被认为是肾毒性钆基磁共振成像造影

剂的一种有前途的替代品。在阿霉素诱导的大鼠肾

病综合征中,磁共振成像提供了纵向功能(定量灌注、
定量肾小球滤过率和肾小管功能评估)和细胞(巨噬

细胞 浸 润)信 息,与 进 行 性 肾 脏 疾 病 相 一 致[10]。

AGHIGHI等[11]测试了超顺磁性氧化铁纳米颗粒增

强磁共振成像在检测同种异体肾移植排斥反应中的

有效性,结果显示,与无排斥反应组相比,具有急性排

斥的同种异体移植物显示出延长的T2*值。

1.2.2 光学成像 光学成像在生物学研究和临床研

究中起着基础性作用,为在细胞和分子水平上可视化

事件提供了一种简便方法。与其他活体成像技术相

比,光学成像具有最小的侵入性,同时具有较高的灵

敏度和时空分辨率。使用肾脏可清除的近红外发射

谷胱甘肽包裹金纳米颗粒实现的体内荧光成像,可以

无创地评估肾功能障碍,且可以揭示单侧梗阻性肾病

小鼠的适应性功能[12]。带有荧光抗CD11b的二氧化

硅纳米颗粒也被用作在单侧梗阻性肾病动物模型中

高强度评估炎症和纤维化的成像工具[13]。通过氨基

头基末端金纳米颗粒与3种荧光团修饰蛋白的静电

相互作用,构建基于蛋白质/金纳米颗粒的传感器,可
用于监测和评估阿霉素肾病的过程,识别尿蛋白的细

微变化,并可使用主成分分析和线性判别分析评估黄

葵胶囊的保护作用。这种传感策略有望成为监测阿

霉素肾病进展和评估相应保护药物的有力技术,促进

蛋白尿性肾病临床诊断和治疗的研究[14]。

2 纳米医学在CKD治疗中的应用

CKD会对健康产生多种影响,最重要的是增加过

早死亡风险及进展期需要肾脏替代治疗的风险,CKD
新药的设计和优化策略是一项关键的健康研究重点。

2.1 糖尿病肾病 糖尿病肾病是糖尿病患者的主要

并发症之一,也是导致终末期肾病(ESRD)的最重要

原因。在糖尿病肾病中,葡萄糖转运体在肾小球系膜

细胞和肾血管平滑肌细胞中高度表达。研究表明,甘
露糖-聚乙二醇-1,2-二硬脂酰-sn-甘油-3-磷酸乙醇胺

修饰的脂质体可通过葡萄糖转运体进行长期靶向输

送[15]。聚乳酸-乙醇酸是一种合成高分子材料,西红

花苷是一种治疗链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病的药

物。YANG等[16]利用聚乳酸-乙醇酸开发并优化了

西红花苷的纳米配方,该方案显著降低了肾纤维化因

子和炎症细胞因子的产生和表达,并显著降低了核转

录因子-κB表达和蛋白激酶C活性的激活。AHAN-
GARPOUR等[17]评价杨梅素固体脂质纳米颗粒对链

脲佐菌素烟酰胺诱导的小鼠糖尿病肾病影响时发现,
纳米颗粒通过减少氧化应激和提高抗氧化酶水平改

善了糖尿病肾病的变化。AHAD等[18]在链脲佐菌素

诱导的糖尿病肾病大鼠中给予含有甲磺酸依普沙坦

的纳米脂质体,结果显示,血清肌酐、尿素、乳酸脱氢

酶、总蛋白和丙二醛水平显著降低,提示甲磺酸依普

罗沙坦纳米脂质体具有肾脏保护作用。
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2.2 常染色体显性多囊肾病(ADPKD) ADPKD是

最常见的遗传性肾病,其中多发性囊肿会增加肾脏体

积,取代肾实质,并在60岁时导致ESRD[19]。ADP-
KD患者的特点是无法控制的高血压,其是一种原发

纤毛功能和(或)结构异常,使用磁性纳米颗粒可特异

性地靶向初级纤毛,控制纤毛运动、长度和功能。这

些纳米生物材料在纤毛治疗方面具有巨大的临床潜

力。TSAI等[20]将抗 miRNA质粒和氧化铁/海藻酸

钠纳米颗粒与抗肾抗体结合,可特异性地靶向肾小管

细胞,且纳米复合物释放的抗 miRNA质粒可抑制细

胞增殖和囊肿形成,为ADPKD的治疗提供了潜在的

临床意义。TRIPATHY等[21]设计了一种用叶酸修

饰的肾靶向纳米颗粒的透皮给药方法,通过在皮肤上

涂抹贴片实现自我给药治疗。WANG等[22]将二甲双

胍装入壳聚糖纳米粒(直径约145
 

nm)中,以加速肠

跨膜转运并实现快速药物摄取,结果显示,壳聚糖包

裹的二甲双胍具有更高的生物利用度,且与使用游离

二甲双胍的小鼠相比,口服壳聚糖二甲双胍的小鼠有

更低的囊肿负担。

2.3 局灶节段性肾小球硬化 局灶节段性肾小球硬

化的临床特征是肾足细胞丢失和肾脏滤过部位肾小

球的进行性瘢痕形成。过去50年,糖皮质激素类固

醇一直是治疗局灶节段性肾小球硬化的前沿药物,然
而,长期使用糖皮质激素治疗会导致严重不良反应。
聚合物药物载体可以改变其药物的药代动力学,从而

提高药物治疗指数并减少不良反应。在局灶节段性

肾小球硬化小鼠中,阴离子聚合物主要在近端小管细

胞中积累,部分分布在肾小球中,这些发现可应用于

聚合物药物载体的设计,以增强或减轻药物的肾脏积

聚[23]。此外,可以利用渗漏血管表面受体和疾病实体

特异性酶表达的增加来积累适当工程化的纳米颗粒,
并在病变部位释放药物[24]。

2.4 免疫球蛋白A肾病 免疫球蛋白A肾病是最

常见的原发性肾小球肾炎类型。WANG等[25]设计了

负载有p38α丝裂原活化蛋白 激 酶 和 p65小 干 扰

RNA的脂质体纳米颗粒,该纳米颗粒成功穿过有孔

内皮,在系膜细胞和内皮细胞中积累,有效沉默p38α
丝裂原活化蛋白激酶和p65基因,最终缓解小鼠免疫

球蛋白A肾病模型中的蛋白尿、炎症和细胞外基质过

度沉积。这种小干扰RNA共递送系统代表了免疫球

蛋白A肾病的一种有前途的治疗选择,并为其他肾小

球问题提供了一个多功能平台。

2.5 Fabry病 Fabry病是由α-半乳糖苷酶A缺乏

引起的溶酶体储存障碍,而酶缺乏会使肾脏功能进行

性下降,最终导致 ESRD。目前用酶替代疗法治疗

Fabry病,但成本高昂且疗效较差。在小鼠Fabry病

模型中,通过构建含有mRNA的纳米颗粒,在体内持

续递送治疗性人类α-半乳糖苷酶 A,结果显示,血清

α-半乳糖苷酶A蛋白水平显著升高,临床相关生物标

志物水平降低[26]。该方法产生了比酶替代疗法更有

利的治疗特性。

2.6 其他 在腺嘌呤诱导的肾脏疾病模型中,白藜

芦醇负载的纳米颗粒可降低肌酐水平,减轻肾小管间

质损伤,并可通过靶向受损肾细胞等来预防CKD[27]。
此外,抗肾脏损伤分子-1抗体结合的毒胡萝卜素纳米

颗粒通过诱导内质网应激及其下游途径,改善肾功能

障碍和肾损伤[28]。CKD患者发生血管钙化的风险会

增加。乙二胺四乙酸是一种螯合剂,可吸收矿物质沉

积物,但乙二胺四乙酸的全身输送可能会引起低钙血

症和骨重吸收等不良反应。KARAMCHED等[29]开

发了一种含有乙二胺四乙酸和一种抗体的纳米颗粒,
可特异性结合到动脉硬化损伤部位,并在无骨脱矿的

情况下提供最小剂量的减少血管钙化的药物。

3 纳米技术在ESRD中的应用

3.1 肾脏替代技术

3.1.1 透析 透析是ESRD最常见的治疗方法。使

用由金纳米颗粒处理过的水组成的等离子体诱导透

析液代替传统的去离子水是一项创新性突破,其缩短

了70%尿素氮和肌酐的去除时间,同时抑制了脂多糖

诱导的NO生成。CHEN等[30]开发了光激活的带电

金纳米颗粒,其表面带有负电荷,当用于透析过滤装

置时,带电纳米颗粒可提高尿毒症毒素去除效率,且
可降低透析诱导的凝血激活、血小板黏附和血栓形成

效应。TSUGE等[31]将聚丙烯酸合成优异的吸水纳

米纤维网,显示出更大的表面积和更高的溶胀度。纳

米技术也可减少腹膜透析的不良反应,纳 米 偶 联

Apaf-1抑制剂可保护间皮细胞免受细胞因子和季铵

盐聚乙烯亚胺的损伤。因此,纳米颗粒可能被用作腹

膜炎的抗菌药物[32]。

3.1.2 人工肾 可植入人工肾是一种结合了人工过

滤器和活细胞的生物混合体。透析的小型化实现了

便携性,可提高患者生活质量。此外,人工肾有可能

进行更频繁和持续的透析,减少液体波动,更好地清

除毒素,从而改善整体临床结果。这些设备可减少建

造和配备透析设施的需要,从而降低与透析相关的医

疗成本。

3.1.3 肾移植 肾移植后主要面临的临床问题是排

斥反应,其需要终生免疫抑制治疗。MAC等[33]开发
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了与丝氨酸蛋白酶颗粒酶B特异性肽底物结合的纳

米颗粒,可作为早期排斥反应的非侵入性生物标记

物。全身给药后,纳米传感器优先聚集在同种异体移

植组织中,然后被颗粒酶B切割,释放荧光报告物,过
滤到受体的尿液中,而尿液分析以高度的敏感性和特

异性鉴别排斥反应的发生。UEHARA等[34]开发了

一种直接输送和缓释霉酚酸酯的纳米载体,移植前给

供体小鼠灌注免疫抑制剂,通过抑制移植物内促炎细

胞因子和趋化因子,消除了移植血管病变。CHEN
等[35]创建了一个循环外泌体 miRNA小组,证明了血

浆外泌体中的 miR-21、miR-210和 miR4639与肾小

球滤过率密切相关,由此证明外泌体 miRNA小组对

移植后肾脏异体移植功能的无创监测的实用性。

3.2 肾脏再生 肾移植是ESRD患者的首选治疗方

法,然而,长期缺乏器官捐赠者严重限制了该计划的

实施。为了克服这一限制,一种解决办法是让受损的

肾脏再生。人们正在研究用于肾脏再生的不同纳米

技术工具,如碳纳米管、外泌体和纳米纤维。纳米颗

粒可用于将生物分子输送到肾脏以促进再生,或用作

支持肾脏再生和再生的底物。

KIM等[36]制备了由聚乳酸-乙醇酸共聚物制成

的细胞外基质支持的支架,通过与氢氧化镁纳米颗粒

的复合,增强了细胞外基质成分的保存,基质移植到

小鼠体内,肾小球数量和肾组织形成率更高,炎症和

纤维化的标志物更低。KO 等[37]将由聚乳酸-乙醇

酸、氢氧化镁和脱细胞猪肾细胞外基质组成的支架,
移植到部分切除肾脏的小鼠体内,可使血管新生,改
善肾脏纤维化,甚至增加巨噬细胞诱导的修复能力。

KHUNMANEE等[38]采用水凝胶包裹的人尿源性肾

祖细胞治疗高血清免疫球蛋白A小鼠肾脏时发现,水
凝胶系统可进一步提高祖细胞的肾脏再生能力。

4 小结与展望

纳米医学作为一种新型科学,在CKD诊治方面

具有巨大潜力,正在开发用于不同药物的高效纳米药

物递送系统。然而,相关应用面临的问题也有很多,
如纳米颗粒的肾毒性还没有得到很好的研究,目前尚

不清楚以肾脏以外的器官为目标的纳米颗粒是否会

对肾脏产生负面影响,此外,纳米颗粒及其代谢物在

肾脏中的积累没有被研究。因此,还需要进一步研究

纳米颗粒的毒性、累积效应、更长的半衰期及与其他

内源性和外源性分子的相互作用,并逐渐向临床应用

转化。
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