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【摘要】  肾纤维化是慢性肾脏病的共同病理表现，由于药物递送到肾脏的过程十分复杂，目前

尚无有效治疗可以逆转肾纤维化。纳米技术已被广泛应用于医药领域，其靶向性为肾纤维化的诊

疗带来了新希望。目前多项研究旨在开发靶向肾脏特定区域、细胞或目标蛋白的递送系统，以期

能够解决肾纤维化这一项难题。本综述的目的是对目前肾纤维化诊断、不同靶向策略以及潜在可

能治疗肾纤维化的植物提取物的纳米制剂进行总结。
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【Abstract】   Renal  fibrosis  is  a  common  pathological  manifestation  of  chronic  kidney  disease
（CKD）. Since the process of renal drug delivery is rather complex, there is currently no effective remedy
for reversing renal fibrosis （RF）. Nanotechnology has been widely applied in the field of medicine and its
targeting applications bring new hopes for managing RF. Currently numerous studies are aimed at develop-
ing delivery systems of targeting specific renal regions, cells or proteins. This review summarized the cur-
rent  diagnoses  of  RF,  different  targeting  strategies  and  potential  nano-preparations  of  plant  extracts  for
treating RF.
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慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）与其他可以

通过手术或药物治疗的肾病不同，CKD除了姑息治疗外，

尚无其他治疗方法[1]。如果没有采取预防措施或现有疾病

得不到有效治疗，CKD随后会导致终末期肾病、晚期心血

管疾病和过早死亡[2]。肾纤维化是 CKD的共同病理表现，

致病机制复杂，一般是与损伤相关的加重反应伴随大量上

皮细胞、间充质细胞的变化，纤维连接蛋白、层黏连蛋白、

糖蛋白和Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型胶原的产生增加，导致细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）沉积。ECM过度沉积形成纤维

瘢痕，导致肾脏组织结构被破坏，功能受损直至最后丧失[1]。

目前临床上只能延缓 CKD的进展，但终将进展至肾衰竭，

透析和肾移植是唯一的治疗方式[3]。纳米技术已被广泛应

用于医药领域，成为疾病成像诊断和治疗的重要技术方法。

治疗肾纤维化使用纳米制剂具有多种优势，可以改善药物

的不良反应，延长血液循环时间，控制药物释放的部位和速

率，通过靶向修饰提高药物在肾脏病变区域的蓄积浓度等。

本文综述了纳米递送系统用于肾纤维化诊疗的研究进展。

首先对纳米技术在肾纤维化诊断中的应用进行总结，其次

重点介绍和讨论了纳米药物载体在肾纤维化治疗中的应用，

主要通过靶向肾小管、肾小球系膜细胞以及酸碱度（poten-
tial of hydrogen，pH）响应的方式进行纳米药物载体的肾脏

特异性递送；随后总结了近 5年来植物提取物的纳米制剂

在治疗肾纤维化中的应用，最后对这些纳米递送系统的应

用前景进行了展望。 
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一、纳米技术在肾纤维化诊断中的应用

准确的纤维化诊断和分期对于监测肾脏疾病进展至关

重要，有助于后续选择合适的治疗和良好的预后 [4]。纤维

化的诊断和严重程度是 CKD疾病进展的最佳预测因子[4]。

目前侵入性肾活检的组织学评估是纤维化诊断和分期的金

标准，常用的组织学评估如表 1所示，主要包括针芯活检和

组织染色病理学评估，但临床应用有局限性，可能引发并发

症。目前用于评估肾纤维化的影像学技术如表 1所示，表 2
总结了纳米递送系统在肾纤维化诊断中的研究。

Zhu等[5] 开发了一种无创的在体肾脏纤维化成像评估

方法，通过靶向病理性肾纤维化主要成分Ⅰ型胶原，制备了

一种抗Ⅰ型胶原抗体结合金纳米粒后涂层聚乙二醇的纳米

递送系统作为显像剂，研究发现该显像剂有优越的 X射线

衰减性能，在较低的 X射线剂量和较高的分辨率下实现更

高的对比度。此外，该造影剂在体内稳定，粒径小易被肾脏

排泄，在肝脾中几乎无滞留，有着较高的安全性，能够选择

性地定位于Ⅰ型胶原，用来监测肾纤维化程度，能够在体外

和原位可视化肾纤维化，并且可用于肾组织纤维化的无损

定量。因此，Shirai等[6] 制备了一种氧化硅纳米粒作为荧光

成像工具，可与巨噬细胞表面的分化簇 11b靶标特异性结

合沉积在肾脏炎症和纤维化区域，通过巨噬细胞浸润情况

辅助诊断肾纤维化疾病进展。此外，研究发现基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）参与肾纤维化病理

过程，其亚型 MMP9和 MMP2是Ⅳ型胶原酶，具有降解以

Ⅳ型胶原为主的肾小管基底膜的能力，可破坏肾小管基底

膜的完整性，促进肾小管上皮细胞上皮-间充质转变，这个

过程中 MMP9和 MMP2的含量可以反映结缔组织的完整

性，为肾纤维化的检测和干预提供了潜在机会 [7]。Yu等 [8]

开发了一种基于多巴胺纳米球和荧光标记适配子的新型纳

米平台，通过适配子与靶标（MMP9和 MMP2）特异性结合

恢复淬灭的荧光，来检测尿液中 MMP9和 MMP2的比值来

评价肾纤维化进展。此纳米平台中引入了脱氧核苷酸酶-Ⅰ，

选择性水解适配子并持续与靶标结合，触发丰富荧光，实现

信号放大。因此，该方法简便、特异性强、灵敏度高，有助

于辅助临床诊断肾纤维化和预后评估。上述新的生物标志

物有助于提供更多肾纤维化的特异性信息，结合影像学检

测手段可能有助于提高肾纤维化诊断和分期的精确性。但

这些新的标志物还需要大量的临床数据和长期的科学研究

进行验证。 

二、基于纳米技术的肾脏药物递送系统

近端肾小管执行一系列调节和内分泌功能，参与维持

体内酸碱平衡与糖代谢，在免疫系统中也发挥重要作用，是

肾脏受损的主要部位。近端肾小管上皮细胞（proximal
tubular epithelial cells，PTECs）受损后分化成可持续分泌细

胞外基质的间充质细胞，促进纤维化病情的进展。新的研

究表明，仅近端肾小管上皮损伤可导致间质纤维化和肾小

球硬化[12]。此外，PTECs存在大量的受体和转运体，可以作

为潜在的靶点[3]。肾小球纤维化也与系膜细胞（mesangial
cells，MCs）在病理条件下被激活导致过度增殖，产生大量

ECM有关。纤维化过程中伴随着组织损伤和炎症发生，糖

酵解水平升高乳酸代谢产物增多，会导致细胞外环境呈酸

性[13]。因此，考虑靶向 PTECs或肾小球 MCs，利用肾纤维

化特殊的微环境 pH值来开发具有肾脏特定靶向性的药物

递送系统可能会为肾纤维化的治疗带来新的希望，表 3总

结了纳米递送系统治疗肾纤维化的相关研究。 

1. 靶向近端肾小管的纳米药物递送系统　目前靶向肾

小管的策略多基于识别 PTECs的膜受体，如巨蛋白和立方

蛋白，它们在 PTECs的顶膜中大量表达，能够介导多种配

体的内吞作用[3]。如图 1所示，多粘菌素 B（polymyxin B，
PMX B）、低分子量壳聚糖（low molecular  weight  chitosan，

 

表 1　肾纤维化诊断方式及其局限性

Tab 1　Diagnostic modalities and limitations of renal fibrosis
诊断分类 诊断方法 局限性

肾脏活检 针芯活检[9] 侵入性；并发症风险；非持续性；采样误差

组织病理染色评估[10] 侵入性；并发症风险；非持续性；半定量；缺乏灵敏度

影像学检查 超声[11] 依赖患者身体数据；存在高变异性

磁共振成像[5] 耗时；花费高；成像缺乏高度灵敏性和强特异性

计算机断层扫描[4] 辐射暴露；组织对比度差；成像缺乏高度灵敏性和强特异性

 

表 2　纳米递送系统在肾纤维化诊断中的研究

Tab 2　Study of nano-delivery system in the diagnosis of renal fibrosis
纳米粒类型 策略 应用及优势

二氧化硅纳米粒 巨噬细胞表面分化簇 11b介导[6] 主要积聚于肾脏炎症浸润和纤维化区域，可辅助诊断肾纤维化

金纳米粒 Ⅰ型胶原抗体介导[5] 可体外和原位可视化肾纤维化，并可用于肾组织纤维化的无损定量

多巴胺纳米球/适配子纳米平台 适配子与靶标（MMP9或MMP2）特异
性结合[8]

检测尿液中MMP9/MMP2比值，有助于肾纤维化临床诊断和预后评估

　　注：MMP9为基质金属蛋白酶 9；MMP2为基质金属蛋白酶 2。
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LMWC）、氨基糖苷类（aminoglycosides，AGs）等能够结合

PTECs上的巨蛋白受体，在纤维化过程中进行肾脏特异性

递送。

后续研究把 AGs作为偶联配体修饰聚合物纳米粒，进

行巨蛋白和立方蛋白受体靶向，提高药物的内化率。将

AGs抗生素庆大霉素和新霉素偶联到羧烷基化聚乙烯亚胺

（polyethyleneimine，PEI）上制备的纳米载体负载增强型绿

色荧光蛋白（enhanced green fluorescent protein，EGFP）编码

质粒，能够靶向巨蛋白受体，静脉注射后，表达的蛋白几乎

完全蓄积在肾脏。与不含 AGs的 PEI相比，AGs羧烷基化

的 PEI（25 kDa）和 PEI（10 kDa）的转染率分别提高了 13倍

和 7倍 [14]。此外 ，有研究使用 PMX B与 PEI（25  kDa）或
PEI（10 kDa）酰胺化反应偶联制备阳离子聚合物载体，再与

EGFP质粒静电吸附制得 PMX B-PEI/EGFP质粒纳米复合

体[15]。修饰后的 PMX B-PEI/EGFP质粒纳米复合体可以有

效地靶向表达巨蛋白的 PTECs，显著提高对肾细胞的基因

转染率。复合体的转染率分别增加约 8和 12倍。上述研

究均表明复合载体的转染率依赖于载体中含 AGs配体的

质量比[14-15]。鉴于偶联 AGs抗生素的 PEI聚合物载体具有

优越的转染效率以及其带正电荷的特性，把 AGs-PEI作为

负载基因药物的载体制备靶向巨蛋白受体的纳米制剂是治

疗肾小管纤维化极具前景的纳米递送系统。

有研究显示，LMWC与巨蛋白受体的配体 AGs有相似

的氨基葡萄糖单位水平，脱乙酰化程度较高的 LMWC对

PTECs具有明显的靶向性，通过结合巨蛋白受体在 PTECs
中蓄积[16]。Geng等 [16] 通过 LMWC偶联聚乳酸-羟基乙酸

 

表 3　纳米递送系统治疗肾纤维化的研究

Tab 3　Treatment of renal fibrosis via a nano-delivery system
纳米粒类型 策略 应用及优势

PEI纳米粒 偶联 AGs/PMX B与巨蛋白特异性识别[14-15] 负载治疗肾纤维化的基因药物，提高其在体内的稳定性与转染效率

PLGA纳米粒 偶联 LMWC与巨蛋白特异性识别[16] 靶向沉积在纤维化肾脏中，可逆转肾小管损伤和间质纤维化

壳聚糖-二甲双胍/绿色荧光
蛋白纳米粒

巨蛋白介导和酸性 pH触发[17] 二甲双胍的靶向递送与释放可逆转肾纤维化，降低二甲双胍的不良
反应

金纳米粒 被动靶向[20] 负载药物增强疗效，可用于治疗肾小球纤维化或其他肾小球疾病

新型脂质体-PLGA纳米粒 被动靶向和 α8整合素受体介导[21] 负载地塞米松和卡托普利，可有效改善肾小球系膜区病理改变，缓
解炎症和纤维化

环糊精纳米粒 甘露糖受体介导[22] 小干扰核糖核酸的基因特异性沉默和肾组织特异性靶向，可用于肾
纤维化等慢性肾脏疾病的治疗

脂质体 特异性识别 Thy1.1抗原[23] 减少 ECM沉积和MCs增殖，可用于系膜细胞介导的肾小球纤维化
等肾病

拟病毒纳米粒 AT1r和整合素 αvβ3 受体介导[24] 高度特异性的MCs靶向，显著抑制 TGF-β信号通路，抑制肾纤维化，
减少不良反应

聚乙二醇-聚甲基丙烯酸二
异丙氨基乙酯纳米粒

pH响应释放（pH 4.0～6.0）[13] 靶向递送 NO至肾纤维化区域，可抑制肌成纤维细胞活化和Ⅰ型胶
原蛋白产生

金纳米粒 被动靶向和 pH响应释放[25-26] 定点释放药物，降低 Co2+的细胞毒作用，缓解肾间质纤维化

壳聚糖纳米粒 巨蛋白受体介导和 pH响应[27] 下调肾小管间质胶原蛋白的表达，缓解肾小管间质纤维化

　　注：PEI为聚乙烯亚胺；PLGA为聚乳酸-羟基乙酸共聚物；AGs为氨基糖苷类；PMX B为多粘菌素 B；LMWC为低分子量壳聚糖；Thy1.1为 T
淋巴细胞表面的一种抗原；AT1r为血管紧张素Ⅱ受体 1型；ECM为细胞外基质；MCs为系膜细胞；TGF-β为转化生长因子-β；NO为一氧化氮；
Co2+为钴离子。

 

偶联配体:AGs,

LMWC, PMXB

聚合物载体：
PEI, PLGA

纳米复合物

内吞作用

注：AGs为氨基糖苷类；LMWC为低分子量壳聚糖；PMX B为多粘菌素 B；PEI为聚乙烯亚胺；PLGA为聚乳酸-羟基乙酸共聚物。

图 1　肾纤维化治疗药物的 megalin受体依赖性给药

Fig 1　Megalin receptor-dependent dosing of therapeutic drugs for renal fibrosis
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共聚物（poly（lactic-co-glycolic acid），PLGA）制备了具有肾

小管巨蛋白受体靶向能力的纳米粒，能显著降低肾小管损

伤和纤维化面积，有效逆转肾间质纤维化，该载体在递送治

疗肾纤维化的基因药物中极具前景。此外，还有研究将

LMWC与二甲双胍偶联，再与绿色荧光蛋白络合制备了一

种新型纳米粒[17]。该纳米粒转染效率较高，主要通过巨蛋

白介导的内吞作用进入细胞，随后在 pH呈酸性的病变区

域二甲双胍触发质子海绵效应而被释放，在体内表现出较

强的肾脏靶向能力，良好的抗细胞凋亡、抗炎和抗纤维化

作用。但在终末期肾病中，受血液中内毒素的影响，巨蛋白

受体表达下调，通过此种途径靶向肾小管的能力减弱。 因
此，在后续的研究中找寻在肾纤维化不同分期中都高表达

的特异性靶点，可能有助于不同分期的肾纤维化进行靶向

治疗。 

2. 靶向肾小球系膜细胞的纳米药物递送系统　MCs
可以维持肾小球毛细血管床的完整性，负责调整肾小球滤

过率和清除免疫复合物。然而，MCs被激活会过度增殖，

分泌多种参与肾纤维化的炎症细胞因子、黏附分子、趋化

因子等，ECM产生增多 [18]。因此，通过纳米递送系统将药

物靶向递送到 MCs以治疗肾小球纤维化是可行的。利用

肾小球血管内皮和基底膜的孔径差异，可以实现纳米递送

系统的肾小球系膜区域的靶向，如图 2所示 [19]。Choi等 [20]

制备了粒径约为 75 nm的金纳米粒，研究发现金纳米粒被

动靶向聚集在系膜区域。利用 75 nm的金纳米粒被动靶向

肾系膜区域的特性，可以负载治疗或诊断肾小球纤维化的

药物以提高针对性治疗，减少非病变区域的不良反应。

Zhou等[21] 制备的粒径为 119 nm的新型脂质体-PLGA纳米

粒也能够通过被动靶向在系膜区域蓄积，改善肾小球纤维

化。此外，MCs表达多种特异性受体，如甘露糖受体、α8整

合素受体、Thy1.1细胞表面抗原、αvβ3 整合素受体等，针对

MCs特异性受体进行靶向修饰还可以增加 MCs对纳米制

剂的摄取（图 2）。Zuckerman等 [22] 制备的甘露糖修饰聚阳

离子环糊精纳米粒，实现了把小干扰核糖核酸靶向递送到

MCs。纳米粒的组织特异靶向性和小干扰核糖核酸的基因

特异性沉默效应，是临床开发中的新治疗实体，可用于肾纤

维化等慢性肾脏疾病的治疗。Zhou等[21] 以 MCs抗体分子

α8整合素为靶向分子制备的脂质体-PLGA纳米颗粒可以

实现 MCs靶向，同时负载地塞米松和卡托普利，可有效改

善肾小球系膜区病理改变，缓解炎症和纤维化。Suana
等[23] 以 Thy1.1细胞表面抗原为靶标制备的脂质体可以靶

向MCs，显著减少 ECM沉积和 MCs增殖，可用于系膜细胞

介导的肾小球纤维化等肾病。Fleischmann等 [24] 以血管紧

张素Ⅱ受体 1型（angiotensinⅡ receptor type 1，AT1r）和系

膜表面整合素 αvβ3 为靶点，制备了一种基于两种配体的纳

米粒，能够选择性地识别系膜表面成分，并能够可靠地区分

系膜部位和可能的非靶点，在肾脏实现高度特异性的 MCs
靶向。负载了鸟苷环化酶激动剂的纳米粒，能显著抑制转

化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）信号通

路，抑制肾纤维化，是治疗肾纤维化等相关 CKD的一种有

前景的纳米递送系统。 

3. pH 响应的纳米药物递送系统　pH响应的递送系统

主要是基于正常组织和炎症、癌症组织之间存在较大 pH
梯度，递送系统在到达特定 pH值的区域时触发药物释放

机制，进而达到靶向治疗的目的。由于受炎症影响，肾纤维

化病变区域的 pH值呈酸性。药物载体被细胞摄取后可能

会被递送到溶酶体内，其内部环境也呈酸性 ， pH值在

4.5～5.5之间 [13]。两种酸性环境都有助于为 pH响应的递

送系统提供触发的酸性条件，进而释放药物。Lee等 [13] 开

发了一种由聚乙二醇-聚甲基丙烯酸二异丙氨基乙酯组成

的 pH敏感型纳米递送系统，其中封装一氧化氮供体二亚

硝基铁复合物。研究显示，纳米递送系统在生理条件下

（pH 7.4）稳定，但在 pH 4.0～6.0时崩解，能够在血液中以稳

定的浓度维持 24 h，进入纤维化肾脏后抑制肌成纤维细胞

活化和Ⅰ型胶原蛋白产生，显著减少肾纤维化面积（减少

70%）。Tan等[25]，将谷胱甘肽修饰的金纳米颗粒和钴离子

自组装制备了一种新型的 pH响应型药物释放纳米系统。

 

纳米制剂

系膜细胞
内皮细胞

60-160 nm

30-40 nm
足突

甘露糖受体

Thy1.1抗原

α8整合素受体αvβ3整合素
受体

内吞作用

注：Thy1.1为 T淋巴细胞表面的一种抗原；αvβ3 为一种细胞外基质受体；α8 为整合素受体的一种亚型。

图 2　靶向系膜细胞的递送机制

Fig 2　Delivery mechanism of targeting mesangial cells
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研究发现，这种纳米系统特异性积聚于肾近端小管，肾纤维

化的酸性环境可以将其分解并释放钴离子，达到定点释放

药物的目的，降低了钴离子的细胞毒作用，显著减轻了输尿

管梗阻小鼠的肾间质纤维化。此外，Lai等 [26] 也制备了上

述纳米系统，显示出特异性的肾小管靶向，且体内非特异性

的蓄积低，肾脏滞留时间延长。Li等[27] 采用具有肾靶向性

的 50% N-乙酰化-硫代壳聚糖作为纳米药物载体，通过与钴

离子络合得到可以靶向巨蛋白受体和 pH响应的双重肾靶

向纳米络合物。该纳米粒在生理条件下稳定性极高，在酸

性环境中 pH依赖性地释放药物，可以显著下调肾小管间

质胶原蛋白的表达，减轻肾小管间质纤维化。双重靶向纳

米络合物在肾纤维化疾病中的治疗潜力还需进一步研究，

但也为后续纳米制剂的开发设计提供了多靶点进行的新

思路。 

4. 基于植物提取物的纳米制剂治疗肾纤维化　很多从

天然植物中提取的活性成分被发现具有治疗肾纤维化的作

用，如大黄素、丹参酮ⅡA、绞股酮 XLIX、刺五加苷 B、水

飞蓟素、槲皮素等。但单独给药时以上活性成分均表现出

生物利用度低，给药后全身非靶向分布的问题，因此在靶器

官很难达到治疗浓度，导致治疗效果差。

大黄素是大黄中最重要的活性成分，属于蒽醌类，大黄

素灌肠可以调节肠道微生物群和尿毒症毒素水平，降低肠

源性尿毒症毒素进入体循环，减轻全身炎症反应，减缓肾脏

损伤和纤维化。然而大黄素水溶性差、生物利用度低、结

肠灌洗时间有限、结肠黏附不充分，导致大黄素灌肠调节

肠道微生物生态效果不理想。Lu等[28] 制备了大黄素纳米

粒用于 5/6肾切除雄性大鼠结肠灌洗，发现大黄素纳米粒

通过调节肠道微生物群来减轻肾功能障碍和肾小管间质纤

维化。此外，大黄素水溶性差也限制它的口服使用。Xu等[29]

开发了一种基于口服脱氧胆酸-壳聚糖包被脂质体和原位

结肠凝胶的大黄素创新联合治疗策略，提高了大黄素的口

服生物利用度，使肠道微生物群恢复正常，增强了大黄素对

肾纤维化的治疗作用。Huang等[30] 研制了一种大黄素自微

乳化给药系统，发现其对纤维连接蛋白、转化生长因子 1
和细胞间黏附分子 1的抑制作用更强，提高了大黄素的口

服吸收和肾纤维化抑制作用。

转化生长因子（transforming grouth factors，TGF）-β1 丹
参酮ⅡA还可通过减少白细胞共同抗原和胶原蛋白Ⅰ阳性

纤维细胞的早期肾脏募集、降低 TGF-β1 和单核细胞趋化蛋

白-1等纤维细胞化学引诱剂的肾脏表达来减轻肾纤维化[31]。

因此，丹参酮ⅡA在肾脏抗纤维化治疗中有很大潜力，但由

于其水溶性差，丹参酮ⅡA的临床应用受到限制。目前，基

于壳聚糖、PLGA和介孔二氧化硅的丹参酮ⅡA纳米递送

系统已在其他疾病中进行了研究。Sun等[32] 开发了一种大

黄素和丹参酮ⅡA纳米微粒共给药系统显著改善了单侧输

尿管梗阻大鼠的肾纤维化，为口服联合治疗肾纤维化提供

一种有效的策略。

绞股蓝皂苷（gypenoside，Gyp）是从绞股蓝中提取的达

玛烷皂苷，已经鉴定出 140多种类型，Gyp XLIX是活性成

分之一。研究发现 Gyp XLIX可抑制肾纤维化，但由于

Gyp XLⅨ的水溶性低、生物利用度低以及分子量大，体内

吸收存在很大障碍，因此直接给药时疗效并不理想[33]。Liu
等[33] 通过纳米沉淀法制备了 PLGA-Gyp XLIX核壳纳米粒，

发现 120 nm左右的 PLGA纳米颗粒可以靶向纤维化肾脏。

与 Gyp XLIX相比，PLGA-Gyp XLIX纳米粒可显著减少胶

原蛋白沉积和肾小管坏死，显示出更好的抗纤维化效果。 

三、总结与展望

目前已有多项研究针对 TGF-β1信号通路进行抗纤维

化研究，其中植物提取物是一个研究重点。但部分植物提

取物水溶性差，在体内非靶向分布，极大限制了药物开发，

并且药物递送到肾脏的过程十分复杂，导致肾纤维化在临

床上尚无有效治疗药物。纳米递送系统能够提高水溶性差

的药物的口服生物利用度，降低全身给药的不良反应。肾

纤维化的治疗中纳米递送系统在体内的靶向性是一个研究

焦点。目前多项研究已通过巨蛋白介导的重吸收来实现肾

小管靶向，能有效减缓肾小管间质纤维化。部分研究开始

把焦点关注到 MCs对肾小球纤维化的影响，并进行了相关

靶向性探索，发现针对 MCs进行靶向递送治疗药物可以有

效缓解肾小球纤维化。基于 pH响应的纳米递送系统有着

定点释放药物的巨大优势，增强了药物的靶向选择性和疗

效，减少药物在血液中的释放，从而减少血液循环带来的全

身不良反应影响。此外，有研究显示与 pH不敏感的纳米

制剂相比，pH敏感的纳米制剂在体内外的抗纤维化作用更

加显著[13]。目前多数研究显示，与非靶向制剂相比，靶向纳

米制剂可以增加药物在目标区域的浓度与细胞摄取量，提

高抗纤维化疗效。但与健康肾脏相比，纤维化肾脏中纳米

制剂摄取减少，可能是由于阻碍药物渗透的 ECM过度沉积[13]。

因此，针对肾纤维化 ECM沉积形成的物理屏障，设计开发

具有 ECM良好渗透性的药物递送系统是提高药物治疗肾

纤维化疗效的一个关键因素。
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