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纳米技术在肾移植中的应用进展

张金华　孙其鹏

【摘要】　肾移植是终末期肾病的首选治疗方案，虽然早期预后已明显改善，但长期存活率提升有限，器官

短缺、供肾质量维护及术后并发症防治仍面临巨大挑战。纳米技术凭借独特的理化性质和生物学优势，在维持移

植物功能的同时实现精准免疫调控与并发症管理上展现出广阔应用前景，为肾移植诊疗和管理提供了全新契机。

纳米技术应用涵盖供肾保护、供受者人类白细胞抗原分型、术后排斥反应及感染等并发症的早期诊断，以及缺血-
再灌注损伤和排斥反应的靶向治疗。本文对相关的研究进展进行系统梳理和阐述，评估纳米技术在肾移植中的优

势与潜在风险，并探讨其临床转化面临的挑战与发展方向，旨在为推动肾移植的精准化与个体化管理提供参考。
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【Abstract】  Kidney  transplantation  is  the  preferred  treatment  option  for  end-stage  renal  disease.  Although  early
prognosis has significantly improved, the long-term survival rate has not increased substantially. There are still significant
challenges  in  addressing  organ  shortage,  maintaining  the  quality  of  donor  kidneys,  and  preventing  and  managing
postoperative  complications.  Nanotechnology,  with  its  unique  physicochemical  and  biological  advantages,  shows  broad
application  prospects  in  maintaining  graft  function  while  achieving  precise  immune  regulation  and  complication
management,  providing  new  opportunities  for  the  diagnosis,  treatment  and  management  of  kidney  transplantation.  The
applications of nanotechnology include donor kidney protection, human leukocyte antigen typing of donors and recipients,
early  diagnosis  of  postoperative  complications  such  as  rejection  and  infection,  and  targeted  treatment  of  ischemia-
reperfusion injury and rejection. This article systematically reviews and discusses the relevant research progress, evaluates
the  advantages  and  potential  risks  of  nanotechnology  in  kidney  transplantation,  and  explores  the  challenges  and
development  directions  for  its  clinical  translation,  aiming  to  provide  references  for  promoting  the  precise  and
individualized management of kidney transplantation.
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科主任，暨南大学附属广东省第二人民医院高层次引进人才。兼任广东省泌尿生殖协会肾脏移植分

会副主任委员。主持国家自然科学基金项目、广东省自然科学基金等课题多项，作为重要骨干成员

参与国家重点研发计划课题一项（2 000 万元）。在 Advanced Materials 等国际 SCI 期刊发表 10 余

篇文章，作为主要执笔人撰写中华医学会器官移植学分会临床指南 2 项，参译国际肾脏病领域重要

专著 Chronic Renal Disease。擅长腹腔镜活体供肾获取、跨血型肾移植、高致敏肾移植、儿童肾移植

等，对肾移植术后常见并发病处理具有丰富的经验，先后开展了多项防治肾移植术后并发症的多中

心临床研究，并在干细胞技术应用于器官移植领域获得了丰富的成果。

肾移植是终末期肾病（end-stage  renal  disease，

ESRD）患者的最佳治疗选择，相较于透析能显著改

善生存率和生活质量。免疫抑制药和排斥反应风险筛

查经过数十年发展与进步，肾移植早期预后取得了可

观进步，术后 1 年存活率超过 90%，但长期存活率提

升有限，公民逝世供肾 10 年存活率仅为 50% 左右，

活体供肾移植亦仅为 70%[1]。器官短缺日益严峻，扩

展标准供肾的使用逐渐增多，给供肾筛选、术后并发

症诊疗、免疫调节带来更大的挑战。

纳米技术是在纳米级尺度精准控制材料理化特性

的技术体系，其在医学领域日益成熟，广泛应用于疾

病预防、诊断与治疗[2-3]。近年来，纳米技术在肾移

植领域的研究不断涌现，从供肾保护到术后并发症干

预均展现出广阔的应用前景。为深化理解并推动纳米

技术的应用发展，本文通过检索纳米技术与肾移植相

关研究，总结研究现状并对其未来挑战和方向进行

展望。

 1    纳米技术的医学应用

 1.1    纳米技术概述

纳米技术是在 1~100 nm 范围内对材料进行设

计、表征、生产和应用，交叉融合了物理、化学、生

物、电子、生物医学与材料等多学科，因此应用非常

广泛[4]。纳米材料独特性包括：（1）体积虽小但保

留固有性质；（2）尺寸、形状及晶体结构差异发挥

不同效应[5]，使其兼具宏观和微观双重特性，具备更

强可塑性；（3）在生物特性方面，纳米材料反应性

强、细胞及组织穿透能力强、生物利用度优于传统药

物[5]，赋予其在生物医学中无可替代的优势。纳米技

术自上世纪起便应用于医学，推动纳米医学的迅速发

展并取得丰富成果。

 1.2    纳米技术在医学领域的应用

纳米技术引领医学诊疗进入新时代，催生了纳米

医学。在诊断方面，其被广泛应用于显影剂、体外诊

断与医疗设备研发。例如，调整纳米颗粒参数可增强

显影剂成像对比，Akhmadeev 等[6] 通过开发锰离子复

合物纳米显影剂，兼具室温高稳定性、离心下高效相

分离、高效成像与低毒性，优化了磁共振成像效果。

细胞外囊泡等纳米级标志物可被用于体外早期诊

断[7]，微流控与纳米颗粒结合的生物传感器在检测选

择性得到显著提高[8]。在治疗方面，纳米技术已被应

用于药物递送、基因治疗、免疫干预、放射治疗、光

热治疗等[9]。文献计量分析表明，近十余年研究聚焦

于药物输送与纳米颗粒[10]，例如，细胞外囊泡凭借高

生物相容性，可作为寡核苷酸或化合物的靶向载体，

在动物实验中展现良好免疫激发和抗肿瘤效果[11-12]。

总体而言，纳米技术以其精准性和多功能特性，推动

诊疗体系的革新。

 2    纳米技术在肾移植的应用

 2.1    供肾保护

供肾在获取与保存过程中不可避免发生缺血-再

灌注损伤（ischemia-reperfusion injury，IRI），其核

心目标在于减轻损伤和降低移植物丢失风险。随着扩

展标准供肾的使用增加，传统静态冷保存已难满足临

床需求。玻璃化保存可将器官快速冷却到稳定无冰的

玻璃态，避免冰晶形成，但复温困难、加温不均匀等

仍面临挑战[13]。纳米技术通过“纳米加温”提供了突

破口，磁场加热灌注于器官脉管系统的纳米颗粒可实

现快速、均匀复温，避免组织损伤[14]。Sharma 等[13]

使用二氧化硅包覆氧化铁纳米颗粒灌注大鼠肾脏，磁

激发后器官结构和功能完好。Han 等 [15] 进一步证

实，该方法可使同基因移植肾功能恢复正常，且冷储

存时间可达 100 d。这表明玻璃化和“纳米加温”技

术有望显著延长供肾储存期并优化器官库管理，然

而，纳米颗粒在人类应用中的安全性和可控性等问
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题，仍是转化的关键难点。

静态冷保存可降低代谢率，但缺氧环境可致急性

肾小管坏死。机械灌注近年来备受关注，灌注液可供

给营养物质，减轻肾 IRI[16]。持续氧合灌注可降低移

植肾功能延迟恢复发生率并提高移植物术后 1 年存活

率[17]。纳米技术通过添加纳米胶束、纳米氧载体等手

段优化灌注液性能，例如 HTCC 纳米胶束可递送线粒

体激动剂，抑制氧化损伤[18]。硅化红细胞兼具稳定的

机械结构和生物相容性，可替代红细胞用于灌注[19]。

这些探索不仅拓展了灌注液设计的思路，也提示纳米

材料既可作为功能增强载体，也可发展为精准干预平

台。纳米技术在器官保存中的应用已展示出突破性进

展，但仍需进行更多有关长期安全性的研究，以推动

其进入临床实践。

 2.2    供受者人类白细胞抗原分型

供受者人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，

HLA）匹配程度直接决定排斥反应风险，影响移植物

长期存活率。HLA 系统在移植免疫调控中发挥核心

作用，HLA 分型对明确供受者匹配度及分析受者抗-
HLA 抗体谱具有重要意义[20]。然而，常用的血清学

分型难以实现真正的匹配量化评估，影响器官分配效

率及移植物的存活。HLA 分型技术已从早期低分辨

率血清学与细胞学方法，发展至中分辨率寡核苷酸

法[21-22]，再到近年来借助高通量二代测序技术实现高

分辨率分型[23]。作为三代测序，纳米孔测序通过纳米

孔读取完整 HLA 基因区域，提高远距离单核苷酸多

态性相位识别能力，减少分型不确定性[24]，且具备快

速、便携、样本量小等优势[25]。尽管该技术在肾移

植 HLA 分型的应用尚未普及，但已有研究表明高分

辨率分型对亲属供肾排序及抗 HLA 抗体管理具有指

导价值[26]。未来，随着成本下降与算法优化，纳米孔

测序有望在精准器官分配和排斥反应风险预测中发挥

重要作用，但其准确性、稳定性仍需进一步验证。

 2.3    术后并发症的早期诊断

排斥反应是影响肾移植预后的关键因素，早期识

别对及时干预至关重要。现有诊断方法主要依赖活组

织检查、影像及血液检测，存在创伤性或灵敏度低等

不足[27]。纳米技术为早期、无创、高灵敏度监测提供

了新策略。研究发现，细胞毒性 T 细胞释放的颗粒酶

是急性排斥反应（acute rejection，AR）的潜在标志

物[28]。基于此，Mac 等[29] 构建的颗粒酶纳米传感器

通过尿液释放的信号，实现对 T 细胞活性的无创检

测，且能显著放大信号实现超高灵敏度。金属纳米结

构增强拉曼光谱的技术结合机器学习，可精准诊断抗

体介导的排斥反应和 T 细胞介导的排斥反应，准确率

达 93.53%[30]。金纳米粒耦合 CXC 趋化因子配体 9 适

配体探针可早期识别慢性抗体介导的排斥反应，准确

率为 79.0%[31]。尿液外泌体微小 RNA 亦被证实为

AR 无创诊断标志物[32]。由此可见，纳米技术正推动

排斥反应早期诊断向无创、精准化发展。

在感染等并发症方面，纳米技术同样展现优势。

例如，金纳米颗粒与新型引物耦合环介导等温扩增技

术 可 高 效 检 测 BK 病 毒 ， 灵 敏 度 与 特 异 度 分 别 为

0.91、0.96[33]。我国学者发现，纳米孔靶向测序在尿

路感染诊断中兼具阳性检出率高、种类广、可识别耐

药基因，以及快速、全面等优点[34]。

因此，纳米技术在肾移植术后并发症的早期、快

速、无创、精准诊断方面展现显著优势，不仅可提升

早期干预的可行性，也为未来个体化管理提供了技术

支撑，但如何在临床中建立可靠的标准化检测体系，

是未来的主要挑战。

 2.4    术后并发症的治疗

 2.4.1   IRI　IRI 是导致移植物功能延迟恢复和排斥反

应的关键因素，其主要机制在于诱导氧化应激和炎症

级联反应损伤肾组织。目前缺乏有效干预手段，纳米

技术为其防治提供了新契机。当前策略主要聚焦于抗

氧化和抗炎，诸多研究证实纳米材料具有良好治疗潜

力。研究显示，硒纳米颗粒可上调抗氧化的谷胱甘肽

过氧化物酶表达、抑制 NOD 样受体蛋白 3 炎症小体

激活，缓解 IRI[35]；二氧化铈纳米颗粒通过核因子

E2 相关因子 2 通路调控氧化应激，抑制巨噬细胞向

炎症型极化，发挥抗氧化与抗炎双重作用[36]。部分研

究还从铁死亡角度揭示了硒纳米颗粒的保护作用[37]。

值得注意的是，早期多数纳米颗粒功能较为单一，难

以满足复杂病理过程的多重干预需求。随着研究的深

入，多重生物学效应的纳米体系得以发展。例如，姜

黄素兼具抗炎和抗氧化特性，但其水溶性差、生物利

用度低，通过两种水溶、脂溶两亲分子组装纳米颗粒

负载姜黄素，可实现多功能智能输送；在动物实验

中，姜黄素兼被证实可在肾组织内蓄积，细胞摄取后

抑制活性氧簇过量产生，降解释放的姜黄素进一步调

节氧化还原稳态及脂质代谢；此外，该颗粒还具备磁

共振成像可视化功能，展现出集调节脂质代谢、维持

氧化还原稳态和成像示踪于一体的三重功效[38]。该研
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究为未来开发多重功效纳米药物提供了范例，但多功

能化是否带来复合不良反应的隐患，亟需系统性的安

全性评估。

纳米技术还可作为药物递送平台增强靶向性与疗

效。工程巨噬细胞来源的白细胞介素（interleukin，

IL） -10 载 药 细 胞 外 囊 泡 可 靶 向 肾 脏 ， 有 效 缓 解

IRI 引起的肾小管损伤并防止慢性转变[39]。中性粒细

胞来源纳米囊泡递送 IL-37 能抑制内皮细胞凋亡，促

进血管新生并减轻炎症[40]。Klotho 质粒纳米颗粒、铁

死亡抑制剂负载系统、西司他丁或地塞米松纳米治疗

剂以及靶向线粒体自噬的氧化钴-聚合纳米颗粒均展

现出优异的保护作用[41-44]。此外，部分研究结合纳米

颗粒和生物膜特性，例如利用巨噬细胞膜包覆的金属

有机骨架作为纳米仿生载体，具有高比例表面积、孔

形及大小可调以及生物降解性等特点，封装鸢尾素后

可克服药物循环时间短、肾脏靶向性有限和膜渗透

性低的药代动力学缺陷，显著提升药物线粒体生物

合成和氧化代谢的调控效果，最终实现 IRI 的有效

防护[45]。

基于上述，无论是纳米药物递送系统、功能纳米

颗粒，还是结合生物膜的仿生纳米载体，均可作为干

预手段的载体，改善药代动力学及疗效，展现出多靶

点、多途径、强靶向及低毒性的独特优势。这不仅

为 IRI 治疗提供了新思路，也预示着未来兼具生物相

容性与多功能化的纳米药物有望成为重要发展方向。

 2.4.2   排斥反应　尽管肾移植显著改善终末期肾病预

后，排斥反应依旧是长期存活的主要障碍。现有治疗

主要依赖免疫抑制药，虽可提高短期生存率，但长期

疗效及不良反应仍待改善。纳米医学为精准、低毒性

免 疫 调 节 提 供 了 新 路 径 。 早 期 的 研 究 尝 试 利 用

NanoCrystal 技术改善了西罗莫司的水溶性和药代动

力学，减小浓度波动[46]，体现了纳米技术在优化免疫

抑制药的潜力。近年来，基于纳米递送系统的策略不

断突破。Shen 等[47] 利用功能化介孔纳米颗粒将他克

莫司靶向辅助性 T 细胞，抑制其分化，显著减少供者

特异性抗体（donor-specific antibody，DSA）水平和

抗体介导的排斥反应。光热响应纳米载体精准释放甲

泼尼龙，可靶向 C4d 阳性内皮细胞，减轻炎症、恢

复肾功能[48]。近期研究发现，肾脏排斥反应过程中会

出现高内皮静脉，靶向该机构的 IL-21 中和抗体纳米

系统有效抑制 B 细胞反应和 DSA 产生，改善移植肾

功能和存活率[49]。免疫修饰纳米颗粒可通过清道夫受

体诱导炎症单核细胞凋亡，抑制先天性和适应性免疫

反应，显著减少 AR 和改善存活率[50]。上述表明，纳

米技术不仅改善免疫抑制药的稳定性，还可通过药物

负载实现对免疫细胞或特定组织的精准靶向，甚至纳

米颗粒本身亦能发挥抑制排斥反应的效能。

在药物研发方面，针对 DSA 清除研发的纳米捕

获剂通过高效吸附循环抗体并激活复合物吞噬清除，

缓解补体活化和肾血管内皮损伤。动物实验显示，该

捕获剂显著增加内皮保护谱系（提升 8.39 倍）、促

进调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）增殖，将

同种异体小鼠的生存期由 23.6 d 延长至 78.3 d[51]。此

外，Lauener 等[52] 开展的临床前研究表明，功能化磁

性纳米颗粒可在抗体阳性患者血浆样本中有效清除

HLA-A1 抗体，且不影响血细胞及凝血功能，血浆和

全血抗体平均荧光强度水平降低 65%。这一新方法突

破了传统血浆置换与免疫吸附存在的耗血量大及特异

性不足等局限，开辟了无创、精准清除 DSA 的新

方向。

因此，纳米技术可从多个层面对排斥反应的复杂

病理过程进行干预，不仅可提高免疫抑制药的靶向性

和安全性，还推动了新型免疫治疗策略的探索与发

展。这为肾移植术后免疫管理提供了更广阔的前景，

也提示未来的研究应在临床转化、安全性验证及长期

疗效评估方面持续深入。

 2.4.3   诱导免疫耐受　诱导免疫耐受是肾移植长期成

功的理想策略，但目前尚无安全有效的方法实现临床

转化。纳米技术通过仿生设计，有望实现供者抗原的

高效聚合与递送，诱导耐受反应。血管内皮细胞是宿

主免疫识别的关键靶点，尤其在扩展标准供肾移植中

免 疫 原 性 更 强 ， 急 、 慢 性 排 斥 反 应 风 险 更 高 [53]。

Brasile 等[54] 通过灌注纳米屏障膜包覆供者血管系统，

在无全身免疫抑制下延缓排斥反应发生。Tietjen 等[55]

构建抗 CD31 纳米颗粒，通过体外灌注富集至肾皮层

血管，负载小干扰核糖核酸抑制 HLA Ⅱ表达[56]。针

对受者免疫系统的诱导也在不断探索，如负载 IL-
2 与转化生长因子-β 的纳米颗粒能促进抗原特异性

Treg 与耐受性树突状细胞发育[57]。靶向吞噬细胞的

新型纳米偶联物可抑制钙调神经磷酸酶活性，显著延

长移植物存活时间[58]。此外，未成熟树突状细胞衍生

的外泌体可诱导 T 细胞耐受、增加 Treg 比例，促进

肾移植免疫耐受建立[59]。综上，纳米技术可从供者和

受者两个维度，多策略诱导免疫耐受，未来有望实现
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移植长期免疫“自由”。

 3    小结与展望

综上所述，纳米技术已在医学领域中广泛应用，

在肾移植方面研究也取得了显著进展，涵盖术前供肾

保护、供受者配型、术后并发症早期诊断、移植物功

能维护及免疫调控等多个环节，推动了肾移植管理的

不断优化。相比传统技术，纳米材料具备独特的理化

性质与生物学优势，展现出更高的靶向性与治疗潜

力。然而，目前在肾移植中的应用较多仍停留于基础

研究阶段，面向临床的转化尚处起步阶段，能否实现

广泛临床应用仍有待验证。

尽管纳米技术在肾移植中展现出广阔前景，但其

独特性质亦带来潜在风险，堪称一把双刃剑。一方

面，纳米材料因粒径极小，可经吸入、摄入、皮肤接

触或注射进入体内，穿越细胞屏障，导致肝、肾、肺

等器官中药物蓄积及毒性损伤。通过调控其理化性质

可有效减轻甚至消除毒性[60]，因此其生物安全性仍需

系统深入研究。另一方面，纳米药物及递送系统在标

准化制备、药代动力学等方面尚缺乏成熟数据，限制

了其临床转化。此外，患者免疫背景与病理状态差异

较大，纳米平台仍需具备更高的个体化适应性。尽管

相关研究已初步显示其在推动肾移植精准医学及个体

化治疗中的潜力，但目前仍处于探索阶段，亟待大规

模临床试验验证其诊断效能、治疗效果及长期安

全性。
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