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　　[摘要]　间充质干细胞(mesenchymalstemcell,MSC)具有修复、再生和免疫调节功能,其在器官损伤修复

过程中发挥重要作用。MSC的治疗机制与其旁分泌形成的细胞外囊泡(extracellularvesicles,EVs)有关。EVs
主要包括外泌体(exosome)和微囊泡(microvesicles),其内含多种遗传物质和蛋白信号分子,这些成分在调控细

胞间信号传递中起重要作用,可影响受体细胞的增殖、分化、凋亡。肾脏疾病的治疗效果并不理想,因此迫切需要

寻找新的有效治疗手段,目前的研究已提示EVs与肾脏损伤与修复密切相关。本文将对 MSC来源 EVs对肾脏

损伤修复的作用及其机制进行综述。
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Abstract　 Mesenchymalstemcell(MSC)havethefunctionofrepair,regenerationandimmunomodulation,

whichplayanimportantroleintherepairoforganinjury.ThetherapeuticeffectsofMSCareprimarilymediated
bytheparacrinereleaseoffactors,includingextracellularvesicles(EVs),composedofmicrovesiclesandexo-
somes.MSC-derivedEVscontainavarietyofgeneticandproteinmaterialthatplayakeyroleintheintercellular-
communication,andcanaffecttheproliferation,differentiationandapoptosisofreceptorcells.Treatmentofkid-
neydiseasesisnotsatisfactory,soitisurgenttofindnewandeffectivetreatments.Currentresearcheshavere-
vealedthatEVsarecloselyrelatedtorenalinjuryandrepair.Inthisreview,wesummarizedtheapplicationand
mechanismofMSC-derivedEVsintherepairofkidneyinjury.
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　　间充质干细胞(mesenchymalstemcell,MSC)
具有修复、再生和免疫调节功能,其在器官损伤修

复中发挥重要作用〔1〕。MSC的治疗机制与其来源

的细胞外囊泡(extracellularvesicles,EVs)有关。
EVs是 MSC旁分泌的生物活性物质之一,在细胞

间信息传递过程中扮演着极为重要的角色,其在肾

脏修复再生中发挥着独特的功能。急性肾损伤(a-
cutekidneyinjury,AKI)是指多种病因引起的肾功

能快速下降而出现的临床综合征,其发病率和病死

率一直居高不下。此外,慢性肾脏病(chronickid-
neydisease,CKD)的发病率与病死率呈逐年增加

趋势〔2〕。因此,EVs在肾脏修复中的作用已成为目

前肾脏损伤研究领域的热点。本文将对 MSC来源

EVs对肾脏损害修复的作用及其机制进行综述,希
望为未来研究提供参考价值。

1　EVs生物学特性

EVs主要包括外泌体(exosome)、微囊泡(mi-
crovesicles),其内含有的蛋白质、mRNA、miRNA、
脂质等成分可调控细胞间信号的传递,从而影响受

体细胞的增殖、分化和凋亡〔3〕。EVs可以诱导经由

受体配体相互作用的信号,或者通过内吞作用或吞

噬作用与靶细胞膜内化或融合将其内容物递送到

其细胞质中,由此改变受体细胞的生理状态〔3〕。越

来越多的证据显示EVs中发挥作用的物质主要为

exosome(30~100nm),其由多囊泡小体内部产

生,与 质 膜 融 合 分 泌 而 形 成;而 microvesicles
(100~1000nm)由细胞膜出芽形成〔4-5〕。起初ex-
osome被认为是细胞排出的废物,随着不断的研究

发现,它不仅可以维持细胞稳态,还可以用于细胞

间交流,并与许多生理与病理过程相关〔5〕。

2　EVs与肾损伤修复

2.1　骨髓间充质干细胞来源的 EVs(bonemar-
rowderivedmesenchymalstemcell-EVs,BMSC-
EVs)
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BMSC是最早被定义的间充质干细胞,现已广

泛应用于再生医学领域。关于其分泌的EVs/exo-
some与肾脏保护作用的关系也被广泛研究〔6〕。
Wang等〔7〕在肾IRI(ischemiareperfusioninjury,
IRI)诱导的 AKI模型中,证实BMSC-EVs可降低

血清肌酐及尿素氮水平,使肾功能明显好转,并降

低促炎因子 TNF-α和凋亡相关蛋白caspase-3的

表达。另有研究人员 BMSC源exosome对肾IRI
影响的时间依赖性以及潜在机制进行了探索。研

究发现 BMSC通过分泌包含有靶向 BIP的 miR-
199a-5p的exosome来保护肾脏IRI,并在再灌注

的早期阶段抑制内质网应激。该研究提供了在肾

脏IRI的早期再灌注阶段的新治疗策略〔8〕。在药

物诱导的 AKI大鼠模型中,研究人员发现 EVs可

通过调 节 炎 性 因 子 的 表 达 来 减 轻 肾 脏 炎 症 反

应〔9-10〕。关于EVs在药物性 AKI的保护机制也有

深入探索,Tomasoni等〔11〕证实BMSC源exosome
通过转移胰岛素样生长因子(IGF)-1 蛋白质和

IGF-1RmRNA促进肾小管上皮细胞增殖。Bruno
等〔12〕发现exosome可将调节纤维化和上皮向间充

质转变(epithelial-mesenchymaltransition,EMT)
的 miRNA转移至受体细胞。

在小鼠肾5/6大部切除模型中也研究了BM-
SC-EVs的肾脏保护作用。与对照组相比,EVs可

使淋巴细胞浸润减少,肾小管萎缩和纤维化减轻,
提示BMSC-EVs在保留残余肾功能方面具有潜在

作用〔13〕。Gregorini等〔14〕发现在肾移植前把离体

肾脏用含 MSC-EVs的Belzer溶液(BS)灌注,可通

过改变某些基因的表达来改善细胞代谢与物质转

运,使离体肾的缺血损伤减小。结论还指出可溶性

EVs与移植 MSC分泌EVs相比,前者保护作用更

明显。该实验证明BMSC-EVs对循环衰竭后的肾

脏有保护作用,可保护肾移植前的肾功能。
2.2　人脐带血间充质干细胞来源 EVs(human
umbilicalcordbloodmesenchymalstemcell-EVs,
HucMSC-EVs)

HucMSC是从人脐带华尔通胶(WhartonJel-
ly)中分离出的细胞,其具有来源丰富、易于采集和

运输、增殖能力强、移植后无异体排斥反应、不涉及

伦理问题等诸多优点。
Zhang等〔15〕通过对IRI缺血期后的大鼠静脉

注射 HucMSC-EVs,证实了EVs通过抑制NOX2/

gp91(phox)的表达使肾的氧化应激损伤减弱。此

小组还发现EVs可通过增强 Nrf2/ARE的激活来

降低氧化应激水平,EVs治疗后反应氧化应激水平

的 MDA 和8-OHdg表达降低〔16〕。Zou等〔17〕发现

注射 EVs可使肾血管内皮生长因子(VEGF)表达

上调,HIF-1α表达下调,并可增加毛细血管密度,

减少肾纤维化。体外实验进一步证实 EVs可直接

将 VEGF传递至肾小管上皮细胞。Chen等〔18〕发

现 HucMSC-EVs能诱导肾小管细胞(NRK-52E)
阻滞在 G2/M 细胞周期,降低胶原沉积相关蛋白的

表达,改 善 肾 缺 血 诱 导 的 肾 纤 维 化。U0126
(ERK1/2阻滞剂)可逆转此作用,从而明确 Huc-
MSCs-EVs通过ERK1/2信号通路诱导 G2/M 细

胞周期阻滞。
HucMSC-exosome在药物性 AKI中的作用也

有研究。Zhou等〔19〕用顺铂诱导的 AKI大鼠模型,
向大鼠肾包膜内注射exosome,观察到肾细胞的氧

化应激损伤明显减小。该研究小组发现部分机制

是通过激活ERK1/2通路来促进细胞增殖,增加抗

氧化剂谷胱甘肽的表达,并抑制p38MAPK通路的

激活。HucMSC-exosome还能抑制肾小管上皮细

胞中线粒体凋亡和炎性因子的分泌,并可通过抑制

mTOR磷酸化来激活自噬,增加自噬标记蛋白

(LC3B)和自噬相关基因(ATG5、ATG7)的表达。
自噬现已被证明是一种自我保护的机制〔20〕。该研

究小组通过进一步研究发现,HucMSC-exosome
转运的14-3-3ζ可诱导细胞自噬,防止顺铂对肾小

管上皮细胞的损伤,指出 HucMSC-exosome转运

的14-3-3ζ是其发挥肾保护作用的主要原因〔21〕。
目前,只有一项临床试验测试了 HucMSC-

EVs对进展期CKD的肾保护作用〔22〕。在此Ⅱ/Ⅲ
期临床试验中,估计肾小球滤过率(eGFR)在15~
60mL/min的40例患者被随机分为安慰剂组或

HucMSC-EVs组,并随访12个月。EVs组患者的

肾功能指标和炎性因子水平都有明显改善。更重

要的是,患者在整个研究期间均未发生明显的不良

反应。本研究提示 MSC-EVs治疗对 CKD患者是

安全的,可以改善肾脏炎症和功能。
2.3　脂肪间充质干细胞来源的EVs(adiposemes-
enchymalstemcell-EVs,ADMSC-EVs)

ADMSC在2001年被首次报道,其从脂肪组

织分离获得,ADMSC-EVs的器官保护作用已在肝

纤维化、肝 细 胞 癌、缺 血 心 肌 模 型 中 得 到 了 证

实〔23〕。Lin等〔24〕向IRI大鼠静脉注射 MSCs或其

EVs,发现 TNF-α和IL-1β等促炎因子表达降低。
Eirin等〔25〕利用一种同时存在代谢综合征和肾血管

疾病的猪模型来检测输注自体 ADMSC-EVs是否

会改善肾的结构和功能。该研究小组发现单次肾

内给药可减轻肾脏炎症。ADMSC-EVs治疗后,巨
噬细胞还发生了从促炎型向修复型的转变,进一步

增强了 EVs的免疫调节能力。目前已有研究发

现,ADMSC-exosome可使Sox9基因表达上调,促
进IRI小鼠肾小管上皮细胞增生和修复,改善缺血

缺氧,减少间质炎症浸润,其可通过抑制纤维化特
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异性通路 TGF-β1/Smad3 减轻肾纤维化,减缓

AKI向 CKD的转变〔26〕。此实验证实exosome组

与ADMSC组有相似的作用,并通过加入抑制exo-
some释放的物质 GW4869进一步证实 Exosome
为抗纤维化作用的关键分子。
2.4　肾源性间充质干细胞来源的EVs(kidneyde-
rivedmesenchymalstemcell-EVs,KMSC-EVs)

KMSC是从肾脏中分离得到的干细胞有研究

发现,从 KMSC 中分离出的微分子(microparti-
cles,MPs)含有 VEGF、成纤维细胞生长因子和

IGF-1等多种促血管生成基因〔27〕。将异基因供体

来源的 KMSC-MPs应用于肾IRI小鼠后,缺血肾

功能得到改善,提示与血管生成有关的转录因子传

递可能有助于 MPs诱导的肾修复作用。在体外实

验中,将促纤维细胞 TGF-β1作用于小管上皮细

胞,然后与 KMSC-MPs共同培养,结果发现 MPs
可逆转EMT和 TGF-β1诱导的内皮细胞形态学改

变,显示了其抗纤维化和肾保护作用〔28〕。两项实

验 MPs的分离均使用了超速离心法,但根据其具

体操作,只能称之为“microparticles”,与EVs不完

全等同,但也可提示 KMSC-EVs的作用。
2.5　人尿源干细胞来源的 EVs(humanurine-de-
rivedstemcells-EVs,USCs-EVs)

USC可由人体排出的尿液中分离得到,其具

有祖细胞的特征,表现出干细胞的许多生物学特

性。有研究显示,USCs-exosome能改善糖尿病大

鼠尿微量白蛋白/肌酐比值,减少肾小球系膜增生,
减少组织细胞的凋亡,从而改善肾脏功能,并延缓

糖尿病的发生、发展。USCs及 USCs-exosome对

1型糖尿病大鼠的肾脏和体外高糖损伤的人足细

胞具有保护作用〔29〕。这提示在肾损伤修复方面,
USCs-EVs有尚待挖掘的潜力。

3　不足与展望

理论上,EVs等无细胞疗法在安全性方面可能

比其来源的 MSC有更大优势。EVs是没有增殖

能力的小颗粒,避免了移植后可能出现病理性分化

和形成肿瘤,因此 EVs应该有更少的不良反应。
不可否认,EVs缺乏细胞机制而无法在受体组织中

增殖,因此其需要反复使用。基于有限的实验数

据,我们还需对 EVs/exosome治疗模型或患者进

行长期随访研究,以进一步确定其安全性。
在疾病条件下,体内 MSC释放EVs的性质可

能与体外培养不同。受损的小管上皮细胞释放的

EVs能转运 mRNA到成纤维细胞,促进纤维化,并
引发组织修复和再生机制,说明细胞外环境能影响

EVs的形成与作用〔30〕。但在实际条件中,体外培

养的EVs在分泌前无法完全模拟体内的应激条

件。因此我们推测用相关化学介质预处理 MSC来

模拟体内微环境,可能会导致干细胞分泌的 EVs
有更显著的疗效。由于细胞微环境对 MSC 释放

EVs的影响具体机制仍不清楚,因此预处理 MSC
后其治疗效果的改变值得深究。

4　结论

目前,关于 MSC-EVs的基础研究主要聚焦于

其通过靶向递送生物活性物质至受损的细胞缓解

肾损伤及其中涉及的具体分子及通路,以寻找新型

治疗方案。随着对EVs的深入探索,MSC-EVs对

肾损伤修复作用及其机制不断被阐明,其在肾脏疾

病方面有广阔的应用前景。
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