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间充质干细胞来源外泌体在肾脏疾病中的研究进展
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[摘要]　外泌体是细胞内多泡体与细胞膜融合后分泌到细胞外的纳米级膜性微小囊泡，其在细胞间的物质和信

息传递中起重要作用。间充质干细胞（MSC）来源外泌体（MSC-exo）是 MSC 重要的旁分泌途径，具有促进组织损

伤修复与免疫调节等生物学作用。与 MSC 相比，MSC-exo 有其独特的优势。研究显示，MSC-exo 在多种肾脏疾病

中通过递送蛋白质、信使 RNA、微 RNA 等生物活性分子靶向受损组织，从而减轻肾损伤。本文对 MSC-exo 在肾脏

疾病中的研究进展作一综述。
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Research progress of mesenchymal stem cell-derived exosomes in kidney diseases
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[Abstract]　Exosome is a nanoscale membranous vesicle formed by fusion of multivesicular body with cell membrane 
and secreted into the extracellular matrix, playing important roles in the intercellular communication of cells. Mesenchymal 
stem cell (MSC)-derived exosome (MSC-exo) is an important paracrine pathway of MSC to promote tissue injury repair 
and immune regulation. Compared with the MSC, MSC-exo has specific advantages. Recent research reveals that MSC-
exo targets the damaged tissues to ameliorate kidney injury by delivery of protein, mRNA and microRNA. In this review, we 
summarized the research progress of MSC-exo in kidney diseases.
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外泌体是由细胞内多泡体与细胞膜融合后分

泌到细胞外的纳米级膜性微小囊泡[1]。外泌体在细

胞间的物质和信息传递中起着重要作用，它通过

递送特异性蛋白质、信使 RNA（messenger RNA，

mRNA）、微 RNA（microRNA，miRNA）等各

种生物活性分子到靶细胞，从而影响靶细胞的生

理状态并参与多种疾病的发生和发展，如炎症、

肿瘤、心血管疾病和肾脏疾病等[2]。越来越多的研

究发现，间充质干细胞（mesenchymal stem cell，
MSC）来源外泌体（mesenchymal stem cell-derived 
exosome，MSC-exo）在脊髓损伤[3]、心肌损伤[4]、 
肝纤维化 [5-6]等多种疾病的治疗中发挥作用。本

课题组前期开展了人脐带间充质干细胞（human 
umbilical cord mesenchymal stem cell，hucMSC）来

源外泌体（hucMSC-exo）的组织损伤修复研究，

发现 hucMSC-exo 不仅能缓解四氯化碳（CCl4）

诱导的小鼠肝纤维化[5]，而且通过递送谷胱甘肽过

氧化物酶 1（glutathione peroxidase 1，GPX1）发

挥修复效应[7]。HucMSC-exo 携载 Wnt4 分子，能

够激活 β-catenin 信号通路，加速表皮细胞再生，

促进大鼠皮肤烫伤的创面愈合[8]，且在修复后期， 
hucMSC-exo 转运 14-3-3ζ 蛋白，促进 Hippo-大肿

瘤抑制激酶（Hippo-large tumor suppressor kinase，
Hippo-LATS）信号通路活化，从而抑制皮肤细胞
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过度增殖和瘢痕形成[9]。此外，hucMSC-exo 还能

预防和减轻顺铂诱导的急性肾损伤（acute kidney 
injury，AKI）[10-12]。

肾脏疾病种类繁多，包括由免疫、炎症等因

素引起的原发性肾脏疾病，先天性和遗传性肾脏疾

病，以及糖尿病、高血压等因素引起的继发性肾脏

疾病等。肾脏疾病病程长，治疗困难[13]，因此寻找

新的有效治疗手段十分必要。2009 年，Bruno 等[14]

首先报道骨髓 MSC 来源的微囊泡减缓了甘油诱导

的小鼠 AKI，开启了 MSC-exo 与肾脏疾病的相关

研究。目前，大量研究结果显示 MSC-exo 是介导

肾脏疾病治疗的重要旁分泌媒介，且 MSC-exo 与
肾脏疾病进展关系密切[15-21]。本文就 MSC-exo 在
肾脏疾病中的研究进展作一综述。

1　MSC-exo 提取和生物学特性 

外泌体携带膜融合蛋白（GTPase）、CD 抗原

（CD9、CD63、CD81）、热休克蛋白（Hsp70、
Hsp90）、脂质相关蛋白、核酸等并传递至受体靶

细胞，从而调节靶细胞的基因表达，发挥特定的

生物学效应[1,2,16]。与其他细胞外泌体的分离方法

相似，MSC-exo 常见的提取纯化方法有差速离心

法、蔗糖/碘克沙醇密度梯度离心法、免疫磁珠分

选法等[22-23]。本课题组采用超滤和梯度离心法（获

得国家发明专利，专利号：201010226049.0）提取

纯化 hucMSC-exo，提取的 hucMSC-exo 稳定且具

多种生物学活性，为进一步开发 hucMSC-exo 的治

疗潜能奠定了基础[23]。外泌体的功能取决于来源细

胞的类型，故干细胞来源外泌体不仅具有干细胞的

部分生物学特性，而且还通过选择性包裹其特异性

蛋白质和功能核酸并在细胞间传递，从而发挥多种

生物学作用。相对于来源的 MSC，纳米级 MSC-
exo 具有颗粒更小、靶向结合、保存稳定、免疫反

应低等特点，其临床应用更安全、高效，且能通过

生物屏障，因此 MSC-exo 有望成为一种新型给药

途径及基因治疗载体，临床应用前景广阔。

2　MSC-exo 在肾脏疾病预防治疗中的作用

近年来我国人口饮食结构和生活习惯的改变

导至肾脏疾病的发病率呈逐年上升趋势，病程长且

预后不良[24]。随着干细胞再生医学的发展，MSC-
exo 在肾脏疾病中的预防和治疗作用成为当前的研

究热点。

2.1　MSC-exo 与 AKI　AKI 是一种较为常见的

临床综合征，其发病机制主要是肾小管上皮损伤

和微血管内皮损伤以及炎性反应损伤肾组织。由

于缺乏有效的治疗手段，AKI 的发病率和病死率

一直居高不下，MSC 移植已成为 AKI 治疗的新方

案，推动了人骨髓 MSC 移植治疗 AKI 临床试验的

起步[25]。MSC 对 AKI 的修复机制以旁分泌为主，

因此 MSC-exo 成为研究的焦点。Reis 等[17]研究显

示，庆大霉素诱导的 AKI 大鼠注射大鼠骨髓 MSC 
培养基上清及外泌体后，大鼠血清肌酐、尿素氮

水平下调，组织细胞凋亡受到抑制，细胞增殖能

力增强，从而肾损伤程度减轻。本课题组采用

顺铂诱导建立 AKI 大鼠模型，观察 hucMSC-exo 
对大鼠肾损伤的修复作用，结果发现  hucMSC-
exo 能减少过氧化应激有害产物如  8-羟脱氧鸟

苷（8-hydroxy-2’-deoxyguanosine，8-OHdG）、

丙二醛（malondialdehyde，MDA）等的产生，

增加谷胱甘肽（glutathione，GSH）水平，抑制 
p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated 
protein kinase，p38MAPK）通路活化，进而减轻

肾实质细胞凋亡；也能激活细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）1/2 
信号通路，促进肾小管上皮细胞增殖[10]。进一步

研究显示 hucMSC-exo 预处理可抑制顺铂诱导的

肾小管上皮细胞损伤，减缓 AKI，其作用机制为 
hucMSC-exo 携带 14-3-3ζ 蛋白促进细胞自噬，进

而减轻肾毒性反应[11-12]。在对缺血再灌注引起的 
AKI 模型研究中，Lin 等[18]比较了单独注射脂肪

间充质干细胞（adipose-derived mesenchymal stem 
cell，AMSC）和联合注射外泌体的修复效果，发

现 AMSC 联合外泌体的疗效更佳。Shen 等[19]对缺

血再灌注诱导的 AKI 小鼠注射 CC 趋化因子受体 2
（C-C motif chemokine receptor 2，CCR2）阳性的

外泌体，发现小鼠血清肌酐和尿素氮水平显著降

低，巨噬细胞浸润炎性反应受到抑制，肾小管细

胞凋亡减少。Chen 等[20]发现直接注射含有激活转

录因子 3（activating transcription factor 3，ATF3）
RNA 的外泌体进入肾小管内皮细胞，抑制了促炎

基因单核细胞趋化蛋白 1（monocyte chemotactic 
protein 1，MCP-1）的转录表达，为缺血再灌注诱

导的 AKI 提供了新的靶向治疗方法。Eirin 等[21]的
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研究使用了代谢综合征和肾动脉狭窄的猪模型，发

现 MSC 的细胞外囊泡通过运载抗炎细胞因子白细

胞介素 10 减轻了肾脏炎症，改善了髓质氧化应激

和纤维化。

2.2　MSC-exo 与慢性肾脏病　我国成年人群中慢

性肾脏病的患病率为 10.8%（约 1.2 亿），近年

其发病率与病死率呈逐年增加趋势[24]。Solé 等[26]

从 32 例狼疮性肾炎、15 例非狼疮慢性肾脏病患者

和 20 名健康对照的尿液样本中分离出外泌体，检

测 miR-29c 表达量，并分析其与 Smad（drosophila 

mothers against decapentaplegic protein）2/3、转化

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

和基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP） 2/9 的相关性，发现尿液外泌体中 Smad3 

和 MMP2 表达与 miR-29c 表达呈负相关，miR-29c 

与慢性肾脏病恶化程度有关，提示 miR-29c 可以作

为狼疮性肾炎患者早期纤维化的新型非侵入性标志

物。外泌体不仅可以作为肾脏疾病诊断的生物标志

物，有助于实时监测肾脏疾病进程，如慢性肾脏

疾病、免疫球蛋白 A 肾病、肾病综合征和肾小管

病变，还可以通过外泌体将治疗分子靶向递送到

靶细胞修复肾损伤。Wang 等[27]研究发现 MSC-exo 

运送 miR-let7c 选择性归巢到受损的肾脏部位，肾

小管内皮细胞的胶原蛋白 Ⅳ、MMP9 和 TGF-β1 

的表达显著下调，肾纤维化程度减轻，肾病进程

得以延缓。Nagaishi 等[15]通过尾静脉注射 MSC 和 

MSC 培养基上清对高脂饮食诱导的 2 型糖尿病小

鼠和链脲佐菌素诱导的胰岛素缺乏型糖尿病小鼠进

行治疗，发现 MSC 及其培养基上清均可减少蛋白

尿，抑制肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，

TNF-α）、TGF-β1 的表达和肾小管间质纤维化，

从而减轻糖尿病肾损伤，研究揭示 MSC 可能通过

肾营养因子的外泌体旁分泌途径发挥作用。在大鼠

单侧输尿管结扎慢性肾损伤模型中，Choi 等[28]发

现肾脏来源 MSC 的微粒通过抑制上皮间质转化改

善毛细血管周细胞稀疏，并通过抑制肾小管间质纤

维化延缓肾损伤进展。在外泌体治疗肾脏疾病的

效果比较中，Wang 等[29]发现促红细胞生成素刺激 

MSC 分泌的微囊泡对肾损伤保护的疗效更优。上

述研究结果提示在慢性肾脏疾病中，MSC-exo 通

过运载蛋白、miRNA 靶向到肾脏损伤部位，可以

作为慢性肾脏病的新型治疗方法。

3　小　结

在 MSC-exo 与肾脏疾病的研究中，目前临床

研究主要集中在血液和尿液外泌体作为诊断标志物

的研发，基础研究聚焦在通过 MSC-exo 靶向递送

生物活性分子至肾脏损伤部位减缓肾损伤，寻找肾

脏疾病新的治疗手段。随着研究的不断深入，MSC-

exo 在肾脏疾病中的保护作用及相关机制将更加明

确，这对肾脏疾病的诊断和治疗皆有重要意义。
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