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摘要：肾缺血再灌注损伤是临床常见病症，源于肾脏血流量的骤然减少，并引发

较为严重的不良后果。然而，传统方法治疗肾缺血再灌注损伤时往往难以取得

理想的疗效，因此临床上亟需有效的干预手段。纳米技术作为近年来新兴的技

术手段，已广泛应用于医药领域。相较于传统药物，纳米药物具有更好的生物相

容性、比表面效应等优势，并实现药物的精准递送，大幅提升了药物在组织内的

蓄积效率。本文聚焦于肾缺血再灌注损伤核心发生机制氧化／亚硝化应激，总结
了纳米药物治疗肾缺血再灌注损伤的最新研究进展，旨在为肾缺血再灌注损伤

的治疗提供新的研究思路与方向。
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　　肾缺血再灌注损伤（ｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＲＩＲＩ）是
临床常见病理生理过程，是急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）主
要病因之一，核心特征是肾实质组织缺血后发生结构性损伤，再灌注

后损伤加重［１］。ＲＩＲＩ的病因主要分为全身性（低血压、休克、体液丢
失、电解质紊乱）和医源性（肾脏外科手术、血管外科手术、介入性操

作等）两类。ＲＩＲＩ的临床预后个体差异显著，部分患者可完全恢复，
严重者可发展为多器官功能衰竭甚至死亡，部分存活者也因危重病
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　　　情导致远期发生慢性肾脏病等风险也增加。因此，

改善 ＲＩＲＩ重症患者预后是医学研究重要挑战。因
此，对 ＲＩＲＩ进行早期干预以及改善危重患者预后
是医学研究重要挑战。现有治疗策略集中在症状

控制，如干预慢性肾脏病危险因素、维持血流动力

学稳定、采用系统性免疫抑制疗法等，但面临药物

着代谢动力学欠佳、脱靶毒性、分子结构不稳定等

问题。

纳米药物是指将治疗剂（如小分子药物、核酸、

蛋白质、成像剂等）嵌入可生物降解或生物相容性

纳米材料中所构成的治疗系统，其核心在于利用纳

米颗粒的独特理化性质实现对药物的保护、控释与

靶向递送。近年来，纳米药物已在癌症、心血管疾

病、中枢神经系统疾病等多个领域的临床治疗中得

到应用［２－４］。本文旨对纳米药物在 ＲＩＲＩ预防与治
疗方向的研究进展，以期为纳米药物预防或治疗

ＲＩＲＩ提供依据和思路。
１　肾缺血再灌注损伤的核心机制

肾缺血再灌注损伤是一种复杂的病理生理过

程，分为缺血期损伤和再灌注期损伤两个阶段［５］。

该病的病理生理过程涉及多种病理机制，包括钙离

子超载、氧化／亚硝化应激、内质网应激、线粒体功
能障碍、炎症级联反应等［６］。其中氧化／亚硝化应
激是目前认为导致肾脏缺血再灌注损伤的主要病

理生理机制，表现为细胞内活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）与活性氮簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）的异常蓄积。
１１　ＲＯＳ和ＲＮＳ的来源

ＲＯＳ是细胞内由氧衍生的、化学性质活泼的分
子，主要包括自由基（超氧阴离子）和非自由基（过氧

化氢）。少量ＲＯＳ承担细胞内信号传导、免疫防御等
积极作用。但当ＲＯＳ的生成远超细胞清除能力时则
会发生氧化应激反应。ＲＯＳ在 ＲＩＲＩ中的生成主要来
源于黄嘌呤 －尿酸代谢途径，其他途径包括 ＮＡＤＰＨ
氧化 酶 （ｒｅｄｕｃｅｄｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ，ＮＯＸ）、细胞色素Ｐ４５０氧化酶、解偶
联型一氧化氮合酶（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＮＯＳ）以及线粒体的电子传递链等。

ＲＮＳ是由一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）与ＲＯＳ等化
合物相互作用生成的含氮活性物质，包含有衍生过氧

亚硝基阴离子（ｐｅｒｏｘｙ－ｎｉｔｒｉｔｅａｎｉｏｎ，ＯＮＯＯ－）、Ｓ－亚
硝基硫醇（Ｓ－ｎｉｔｒｏｓｏｔｈｉｏｌｓ，ＳＮＯ）等活性分子。正常生
理状态下，ＮＯ由ＮＯＳ催化Ｌ－精氨酸生成，通过舒张
血管、抑制炎症等方式发挥保护作用，并经由血红蛋

白、细胞色素ｃ氧化酶等无害清除。当组织出现ＲＩＲＩ
时，ＮＯ的“生成 －清除”平衡被打破，蓄积的 ＮＯ与
ＲＯＳ发生反应生成ＯＮＯＯ－，对细胞产生毒害作用［７］。

１２　缺血阶段
当肾脏组织因多种原因导致血液断流或供应不

足时，肾脏细胞的氧供应量下降，氧化呼吸链被抑制，

无氧呼吸占主导地位，导致细胞内乳酸、质子和烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，
ＮＡＤ＋）的堆积，细胞内 ｐＨ下降，细胞内源性抗氧化
物（如谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）被消耗，其活性也因细胞
内环境下降。细胞内缺氧状态的持续导致细胞内腺

嘌呤核苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔ－ｅ，ＡＴＰ）逐渐
耗竭，腺苷酸被分解为次黄嘌呤，黄嘌呤脱氢酶

（ｘａｎｔｈｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＸＤ）也因缺氧、酸性的环境
被蛋白酶水解转化为黄嘌呤氧化酶［８］，为再灌注阶

段 ＲＯＳ的爆发式增长提供了前期基础。同时由于
缺氧状态的持续，ＮＯ的酶促生成途径被抑制，ＮＯＳ
参与催化生成的 ＮＯ减少；非酶促生成途径异常激
活，线粒体中细胞色素 ｃ氧化酶催化亚硝酸盐生成
ＮＯ并成为 ＮＯ生成的重要来源，组织内储存的
ＳＮＯ（如 Ｓ－亚硝基血清白蛋白、Ｓ－亚硝基谷胱甘
肽）也通过硫醇 －二硫键释放部分 ＮＯ，造成 ＮＯ在
细胞内的暂时蓄积。

１３　再灌注阶段
当缺血组织经过外部处理或自我调节逐步恢复

灌注后，氧气重新进入组织细胞，与缺血期积蓄的底

物在酶的催化下生成大量ＲＯＳ和ＲＮＳ并对细胞产生
损伤，同时二者还可通过相互作用对细胞产生进一步

的损坏。ＲＯＳ在再灌注阶段的生成呈多途径爆发式
增长。早期主要由次黄嘌呤被黄嘌呤氧化酶分解产

生。此外，线粒体电子传递链也可产生Ｏ－２，并通过进
一步反应生成Ｈ２Ｏ２、次氯酸等活性物质。同时，生成
的Ｏ－２与缺血阶段积累的 ＮＯ迅速反应生成 ＯＮＯＯ

－，

对脂质、脱氧核糖核苷酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）
等产生损害，并诱导开放线粒体通透性转化孔，加速

细胞死亡；生成的 Ｈ２Ｏ２通过芬顿反应生成羟基自由
基（·ＯＨ）无差别氧化脂质、蛋白质、ＤＮＡ等，导致细
胞结构破坏［６］。

２　纳米药物在肾缺血再灌注损伤中的应用
近些年纳米技术在疾病诊断、药物靶向递送等医

学领域均取得了长足进步。常见的纳米药物类型包

括纳米脂质体、固体脂质纳米粒、纳米囊和纳米球、聚

合物胶束等。与传统治疗药物或小分子治疗药物相
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比，这些纳米颗粒具有明显优势。尤其在氧化应激方

面，纳米药物因其高比表面积和反应活性，能够有效

抵御自由基、减轻应激反应。因此，当传统治疗手段

在应对肾缺血再灌注效果欠佳时，纳米药物或能为疾

病治疗提供一种新的思路，下文将对现有的部分纳米

药物进行简要阐述。

２１　硒纳米颗粒
硒（Ｓｅ）是肾脏所必需的微量元素，以硒蛋白的形式

存在于谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＧＰｘｓ）之中。当机体出现硒缺乏情况时，ＧＰｘ的表达
量降低［９］，加重肾脏的系膜基质扩张以及促炎反

应［１０］。因此，补充硒元素可能成为治疗 ＲＩＲＩ的一种
新方向，但硒的最低可接受摄入量与生物毒性之间的

界限狭窄导致其在药物治疗方面的效果不尽如人意。

药理研究发现［１１］，硒的零价态毒性低于硒酸盐或亚

硒酸盐，故将零价态的硒制备成的纳米药物是研究首

选方向。ＺＨＥＮＧ［１２］等研究团队在碱性环境下通过正
硅酸盐水解的方式将二氧化硅涂覆于 Ｓｅ量子点表面
并将固体纳米球表面涂覆聚乙烯吡咯烷酮经热水处

理后形成多孔的 Ｓｅ＠ＳｉＯ２纳米球结构。该种纳米球
通过被动靶向至病理组织，通过抑制磷酸化核因子激

活的Ｂ细胞κ轻链增强子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－ｌｉｇｈｔ
－ｃｈａｉｎ－ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＢｃｅｌｌｓ，ＮＦ－κＢ）／ＮＬＲ
家族含吡啶结构域蛋白 ３（ＮＬＲｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）／半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 －１
（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ｃａｓｐａｓｅ－１）
炎症信号通路的激活，降低 ＮＦ－κＢ、ＮＬＲＰ３和
ｃａｓｐａｓｅ－１的表达。从而减少了炎症因子如白细胞介
素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔａ，ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子－α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）、单核细胞趋
化蛋白 －１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－１，
ＭＣＰ－１）的表达，同时还能提高 ＧＳＨ的水平，增强细
胞抗氧化能力，从而对肾脏组织产生保护作用。该种

纳米球利用多孔结构缓慢释放硒的特性，有效地增强

了生物相容性，且表现出较低的细胞毒性，并从抗氧

化与抗炎两个方面发挥保护作用。除此之外，经过该

种纳米药物早期干预可减轻远期肾小管萎缩和纤维

化进程。但该种药物的具体机制尚未明确，无法确定

是否直接抑制炎症通路还是通过抗氧化作用对炎症

通路产生影响，临床转化还需解决安全性、给药方式、

有效性等问题。ＷＡＮＧ［１３］等利用硒酸钠、抗坏血酸和
牛血清白蛋白合成得到一种Ｓｅ＠ＢＳＡＮＰｓ纳米颗粒。
Ｓｅ＠ＢＳＡＮＰｓ通过被动靶向抑制过上调肾小管上皮
细胞中的ＧＰｘ－１的表达，抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体的活

化，减少Ｃａｓｐａｓｅ－１的剪切激活和 ＩＬ－１β等炎症因
子的释放，减轻 ＲＩＲＩ诱导的氧化应激和炎症反应。
Ｓｅ＠ＢＳＡＮＰｓ的制备较为简单，无明显的细胞毒性和
溶血性，未对小鼠肝肾功能产生影响，且具有显著的

靶向性。但该纳米药物也存在一定的研究局限如药

代动力学研究不完善（缺少半衰期、清除率、组织滞留

时间等）、未进行给药方式的比较、长期安全数据不足

等问题。。

２２　介孔锌－单宁酸纳米酶
单宁酸（ｔａｎｎｉｃａｃｉｄ，ＴＡ）是广泛存在于植物中的

多酚类化合物，具备良好的抗菌、抗炎、抗氧化等功

效。ＴＡ的水溶性、低生物利用率和对肠胃刺激性限
制其应用。ＬＩ［１４］等将 ＴＡ作为纳米颗粒有机配体、锌
离子为金属节点，利用界面沉积法构建了一种介孔纳

米酶（ＺｎＴＡ）。ＺｎＴＡ通过被动靶向清除 ＲＯＳ，降低脂
质过氧化和 Ｆｅ２＋水平，上调 ＧＰＸ４和溶质载体家族７
成员１１（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１，ＳＬＣ７Ａ１１）
水平，下调长链酰基辅酶Ａ合成酶家族成员４（Ａｃｙｌ－
ＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｌｏｎｇ－ｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）
水平，减轻了铁死亡水平，抑制 ｃａｓｐａｓｅ－３和
ｃａｓｐａｓｅ－９的活性，减少细胞凋亡从而对肾脏组织产
生积极地保护作用。苏木精－伊红染色发现ＺｎＴＡ未
对主要器官产生损伤，介孔结构也有效增强了其抗氧

化活性，并实现了对ＲＩＲＩ多机制干预，但该纳米酶缺
乏长期安全性验证，药代动力学参数不足，Ｚｎ２＋在体
内作用机制尚不明确，如想应用于临床仍需进行疗效

评估与验证。

２３　奥替普拉的乳酸－乙醇酸共聚物
奥替普拉（ｏｌｔｉｐｒａｚ）是一种具备抗氧化、抗炎活性

的小分子化合物。最初应用于血吸虫病的治疗。

ｏｌｔｉｐｒａｚ通过激活体内核因子 Ｅ２相关因子 ２（Ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ－２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）相关通路，促
进ＳＯＤ、谷胱甘肽转移酶（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ－Ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＧＳＴ）的表达，增强细胞对ＲＯＳ的清除能力，进而减少
氧化应激所引发的损伤。但 Ｏｌｔｉｐｒａｚ水溶性欠佳，口
服生物利用度较低，长期大剂量使用可能存在肝酶升

高的风险。因此因此需要通过改变制剂的形式来提

高其递送效率。ＹＵ等［１５］的研究团队采用乳酸 －乙
醇酸共聚物［ｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｃ－ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］
与奥替普拉制得纳米药物 ＰＬＧＡ－ＯｌｔｉｐｒａｚＮＰｓ。
ＰＬＧＡ－ＯｌｔｉｐｒａｚＮＰｓ通过将 Ｏｌｔｉｐｒａｚ被动靶向至肾小
管上皮细胞，激活Ｎｒｆ２通路，上调 ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：醌氧化
还原酶 １［ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：ＱｕｉｎｏｎｅＯｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１，
ＮＱＯ１］、谷氨酸 －半胱氨酸连接酶催化亚基
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（ｇｌｕｔａｍａｔｅ－ｃｙｓｔｅｉｎｅｌｉｇａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，ＧＣＬＣ）、
Ｇｐｘ２的表达，降低丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含
量，提高ＳＯＤ活性，增强了细胞对氧化应激的防御能
力，最终对肾脏细胞产生保护作用。ＰＬＧＡ－Ｏｌｔｉｐｒａｚ
ＮＰｓ具有显著的粒径依赖的肾靶向性（１００ｎｍ效率最
高），缓释特性和病理微环境响应性蓄积。但需要注

意的是，ＰＬＧＡ－ＯｌｔｉｐｒａｚＮＰｓ缺少血液清除半衰期、组
织滞留时间等药代动力学参数，体内的长期代谢、积

蓄和慢性毒性不明，缺少主动靶向性与响应性释放能

力，仍需进行进一步研究。

２４　ｓｉＲＮＡ纳米颗粒
肿瘤抑制因子ｐ５３（ｓｉＲＮＡｔａｒｇｅｔｉｎｇｐ５３，ｓｉｐ５３）在

ＡＫＩ的发病机制以及损伤后肾脏修复过程中发挥着
关键作用［１６］。损伤期间，肾小管细胞内 ｐ５３表达上
调，引发ＲＯＳ的生成并导致ＤＮＡ损伤［１７］。静脉注射

靶向ｓｉｐ５３的合成小干扰 ＲＮＡ能够为近端肾小管细
胞（ｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＰＴＣ）提供更为特
异且全面的保护，并助力肾功能恢复［１８］。然而，由于

ｓｉｐ５３带有负电荷，细胞摄取效率相对低下，故而需要
大剂量（１２ｍｇ·ｋｇ－１）才能达成预期的治疗效果，但
会引发免疫系统激活等问题。因此，需要研发针对

ＡＫＩ的靶向递送系统以优化 ｓｉｐ５３的细胞内递送、限
制脱靶效应并尽可能降低所需剂量。ＴＡＮＧ［１９］等将
α－环氨醇 －对甲苯酸修饰的壳聚糖作为 ｓｉｐ５３的载
体，形成了一种新的纳米药物Ｃ－ＣＳ／ｓｉＲＮＡ。经修饰
厚的壳聚糖，不仅能与肾损伤后肾小管细胞上高表达

的Ｃ－Ｘ－Ｃ基序趋化因子受体 ４（Ｃ－Ｘ－Ｃｍｏｔｉｆ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＣＸＣＲ４）特异性结合赋予其主
动靶向损伤部位的能力，还可以拮抗 ＣＸＣＲ４抑制炎
症细胞对受损组织的浸润，帮助 Ｃ－ＣＳ／ｓｉＲＮＡ实现
了“基因沉默 ＋验证调控”的双重治疗机制。除此之
外，损伤后升高的滤过屏障通透性使得Ｃ－ＣＳ／ｓｉＲＮＡ
得以被动靶向至损伤组织，减少了对健康组织的干

扰。在实验剂量下并未发现明显的血液毒性或肝

肾功能异常。需要注意的是，短期（给药后 ４８ｈ
内）给与 Ｃ－ＣＳ／ｓｉＲＮＡ虽未引起正常肝脏组织中
ｓｉｐ５３的非特异性沉默，但 ｓｉｐ５３作为重要的抑癌基
因，需进行长期安全性的验证。此外，该团队采取

预防性给药模式，但临床上导致ＡＫＩ往往是不可预
测的，故如何进行治疗性而非预防性给药模式仍是

需要解决的临床痛点。

２５　ｐ３８抑制剂纳米颗粒
ｐ３８是ＡＫＩ过程中高度激活的关键因子，但由于

效率低、肾靶向能力差导致ｐ３８抑制剂在 ＡＫＩ中的应

用相当有限。ＸＩＮ等［２０］将具有 ｐ３８功能结构域的丝
裂原活化蛋白激酶激酶３ｂ（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂ，ＭＫＫ３ｂ）与转录反式激活因子（Ｔｒａｎｓ
－ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＴＡＴ）经酪氨酸酶氧化后组
装成肽纳米颗粒 ＴＭＮＰｓ。ＴＭＮＰｓ通过抑制 ｐ３８磷酸
化，上调溶质载体家族７成员１１（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７
ｍｅｍｂｅｒ１１，ＳＬＣ７Ａ１１），恢复 ＧＰＸ４的水平，抑制肾小
管上皮细胞（ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＲＴＥＣｓ）的铁
死亡。除此之外，ＴＭＮＰｓ自身也具有清除羟基自由
基、超氧阴离子的能力，亦能对抗铁死亡产生协同作

用。ＴＭＮＰｓ的靶向机制主要为主动靶向（经由肾小管
上皮细胞表面的巨蛋白受体介导内吞实现）和被动靶

向（由肾小球因ＲＩＲＩ后滤过屏障受损实现）。相较于
小分子ｐ３８抑制剂高剂量下的肝毒性，ＴＭＮＰｓ即使在
５０ｍｇ·ｋｇ－１的剂量下连续给药２８天也未引起主要器
官的病理性改变和肝肾功能下降，显示出良好的安全

性，但更长时间（如大于３个月）的慢性毒性研究以及
是否会带来潜在风险如免疫调节异常等未作进一步

探讨。

２６　胆红素纳米颗粒
胆红素是血红素分解代谢的最终产物，高浓度下

会导致核黄疸的发生。但胆红素可以通过抗氧化的

特性表现出细胞保护和抗炎作用。研究发现游离胆

红素（Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＢＲ）可以清除离体灌注大鼠肾脏中的
ＲＯＳ来减弱ＲＩＲＩ造成的损伤［２１］。然而ＢＲ的低水溶
性、不稳定性以及肠外途径要求限制了 ＢＲ的应用。
为克服这一局限性，ＹＡＮ等［２２］将 ＢＲ与聚乙二醇
（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）偶联组装形成 ＢＸ－００１Ｎ
纳米颗粒，经ＰＥＧ修饰后的ＢＸ－００１Ｎ提高了在水中
的溶解度，提高了稳定性。ＢＸ－００１Ｎ在继承 ＢＲ抗
氧化特性的同时，还能通过被动靶向上调Ｎｒｆ２和血红
素加氧酶 －１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１），抑制
ＮＡＤＰＨ氧化酶２和诱导性一氧化氮合酶，增强细胞
抗氧化能力，减少对受损组织的损伤。ＢＸ－００１Ｎ还
凭借其含有的双硫键获得了炎症与氧化环境响应性

释放的能力。研究发现，病理状态下 ＢＸ－００１Ｎ在肾
脏中特异性富集，大脑中含量极少，有效避免了短期

给药后ＢＲ神经毒性的产生，但长期毒性数据不明，仍
需验证。

２７　姜黄素纳米颗粒
姜黄素（Ｃｕｒｃｕｍｉｎ）是从姜黄中分离得到的化合

物，药理学研究表明 Ｃｕｒｃｕｍｉｎ具有良好的抗癌、抗炎
及抗氧化应激的作用［２３－２５］，但 Ｃｕｒｃｕｍｉｎ的临床转化
受限于较差的生物利用度［２６］。为解决这一缺陷，
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

ＣＨＥＮ［２７］等构建了一种由姜黄素预处理的骨髓间充质干
细胞外泌体 Ｃｕｒ－Ｅｘｏ。Ｃｕｒ－Ｅｘｏ通过 ｍｉＲ－１６－５ｐ／
Ｓｍａｄ３／Ｍｂ通路，减少了血红蛋白（ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ，Ｍｂ）的
表达，降低了因 Ｍｂ降解导致游离铁离子的释放，减
少了胞内的脂质过氧化和铁死亡，同时增加 ＧＰＸ４
和 ＳＬＣ７Ａ１１的表达，增强了细胞的抗氧化能力，达
到减轻 ＲＩＲＩ对组织的损伤程度。生物发光成像
（ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＢＬＩ）表明，Ｃｕｒ－Ｅｘｏ相
较于普通的外泌体可以通过主动靶向增强对受损

肾脏的趋向性。与普通的纳米载体相比，采取外泌

体作为姜黄素的载体使得纳米药物拥有了更好的

生物相容性和低免疫原性。正因如此，Ｃｕｒ－Ｅｘｏ
工艺较为复杂，生产成本较高，面临着储存和运输

等难题。

３　结论与展望
纳米技术的发展为肾脏疾病治疗提供了全新的

研究方向和巨大的可能性。本文探讨的几种纳米药

物通过将活性药物成分包裹于或负载于纳米载体中，

通过静脉或局部给药结合缓释技术，解决了活性药

物成分在血液循环中被快速降解或清除的问题，还

能借助载体表面修饰的靶向配体（如抗体、肽段）

精准识别受损肾脏细胞表面的特异性受体，显著提

升药物在受损区域的药物浓度。例如姜黄素纳米

颗粒利用外泌体这一天然载体递送 Ｃｕｒｃｕｍｉｎ，既降
低了 Ｃｕｒｃｕｍｉｎ的低水溶性带来的生物利用度局
限，又利用外泌体的膜结构与靶细胞的融合能力实

现药物的高效胞内释放，在减少全身毒性的同时增

强了对肾组织的保护作用。此外，纳米药物的尺寸

效应和表面电荷特性使其更易穿透因 ＲＩＲＩ受损的
肾小球滤过屏障，进一步优化了药物在肾脏微环境

中的分布。

然而，当前对相关纳米药物的研究仍面临诸多

挑战，如纳米载体的长期生物安全性和免疫原性尚

未完全明确［２８］；大规模生产工艺的标准化程度不

足，无法对纳米药物进行精准的质量控制；ＲＩＲＩ涉
及的病理机制较为复杂，无法从单一机制对疾病进

行干预；人体内环境较小鼠更为复杂［２９］，能否在人

体内产生与小鼠 ＲＩＲＩ模型相同疗效仍然存疑；现
有研究多集中于 ＲＩＲＩ诱导的 ＡＫＩ模型，缺乏多样
化模型（如合并慢性肾脏病、罹患基础疾病的 ＲＩＲＩ
患者）。因此，纳米药物还需要大量的临床前和临

床研究测试能否通过低免疫原性载体设计、智能响

应递送系统及精准个体化策略，平衡疗效与安全

性，推动纳米药物从实验室向临床稳健转化，突破

免疫原性［３０］、代谢毒性［３１］与个体差异［３２］带来的

临床瓶颈。展望未来，对纳米药物在临床药理上的

研究还应深度融合中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载蛋白、肾损伤分子 －１等早期生物标志物及分子
影像技术，以精准探索剂量效应关系并严控纳米毒

性。合理灵活地运用“抗氧化剂 ＋纳米载体”等联
合疗法，通过多靶点协同作用突破单一治疗瓶颈，

推动 ＲＩＲＩ治疗进入智能化、精准化的新阶段。
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