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骨髓间充质干细胞对阿霉素肾病大鼠肾脏nephrin表达的影响*★ 
董 晨，杨焕丹，丰炳峰，关凤军，赵 彤 

Effects of bone marrow mesenchymal stem cells on nephrin expression in the kidney of 
adriamycin-induced nephritic rats    

Dong Chen, Yang Huan-dan, Feng Bing-feng, Guan Feng-jun, Zhao Tong 

Abstract 
 
BACKGROUND: Numerous studies have addressed bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs) transplantation for treating 
acute kidney injury, but few reports have concerned BMSCs transplantation for chronic kidney disease.  
OBJECTIVE: To investigate the repair effects of BMSCs transplantation on podocytes of adriamycin-induced nephrotic rats via 
abdominal aorta and effects on Nephrin mRNA expression in the kidney.  
METHODS: BMSCs of Sprague Dawley rats were harvested, cultured and purified by whole bone marrow method + adherence 
screening method, and then used for transplantation. The Sprague Dawley rats were randomly assigned to three groups: normal 
group: normal Sprague Dawley rats, no intervention; model group: injection of adriamycin once into caudal vein 5 mg/kg + 
infusion of saline 1 mL into abdominal aorta on the same day; BMSCs group: injection of adriamycin once into caudal vein      
5 mg/kg + infusion of stem cells 1×107 into abdominal aorta on the same day, about 1 mL volume. Eight rats from each group 
were collected at 7, 14 and 28 days following treatment. The cell membrane antigens were detected with flow cytometry analysis. 
The urine protein was measured at 24 hours using sulfosalicylic acid-sodium sulfate turbidimetric method. Serum albumin and 
blood fat were examined utilizing automatic biochemistry analyzer. The renal histological changes were observed under 
transmission electron microscope and using hematoxylin-eosin staining. The expression of Nephrin mRNA in the kidney tissues 
was measured using reverse transcription-polymerase chain reaction.  
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with normal group, rats in model group developed nephropathy characterized by 
ascites, proteinuria, hypoalbuminemia, hypercholesteremia, and progressive renal injury. However, the symptoms in BMSCs 
group were significantly ameliorated compared with model group. Nephrin mRNA expression in kidney was significantly 
decreased in the model group compared with normal group (P < 0.05). Compared with model group, Nephrin mRNA expression 
was increased in BMSCs group (P < 0.05). Results have suggested that BMSCs play a protective effect in ardriamycin-induced 
nephrotic rats via increasing nephrin mRNA expression in kidney tissue. 
 
Dong C, Yang HD, Feng BF, Guan FJ, Zhao T. Effects of bone marrow mesenchymal stem cells transplantation on nephrin 
expression in the kidney of adriamycin-induced nephritic rats.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 
2010;14(32): 5897-5902.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
 
背景：目前对于骨髓间充质干细胞移植治疗急性肾损伤的研究较多，但对治疗慢性肾脏疾病的研究报道甚少。 
目的：观察经腹主动脉近肾动脉处移植的骨髓间充质干细胞对阿霉素肾病大鼠足细胞的修复作用及对肾脏 Nephrin mRNA
表达的影响。 
方法：全骨髓法+贴壁筛选法分离培养纯化 SD 大鼠骨髓间充质干细胞用于移植。SD 大鼠随机数字表法分为 3 组：正常组

为正常 SD 大鼠，无任何干预措施；模型组大鼠尾静脉 1 次注射阿霉素 5 mg/kg+当日腹主动脉注入生理盐水 1 mL；骨髓间

充质干细胞治疗组大鼠尾静脉 1 次注射阿霉素 5 mg/kg+当日腹主动脉注入干细胞 1×107 
个，体积约 1 mL。各组于处理后 7，

14，28 d 3 个时间点各取 8 只大鼠用于取材。流式细胞仪对骨髓间充质干细胞表面分子进行鉴定，磺基水杨酸-硫酸钠比浊

法测 24 h 尿蛋白，全自动生化分析仪测血生化指标(白蛋白、血脂)，苏木精-伊红染色及透视电镜下观察肾组织的病理变化，

RT-PCR 检测肾组织 Nephrin mRNA 的表达。 
结果与结论：①与正常组相比，模型组大鼠均出现肾病综合征表现，以腹水、大量蛋白尿、低蛋白血症、高胆固醇血症及

足细胞足突广泛融合为特征；骨髓间充质干细胞治疗组较模型组则有明显改善。②与正常组相比，模型组大鼠肾组织 Nephrin 
mRNA 表达明显降低(P < 0.05)；骨髓间充质干细胞治疗组与模型组相比，肾组织 Nephrin mRNA 表达有所回升(P < 0.05)。
提示骨髓间充质干细胞移植能明显增加阿霉素肾病大鼠肾组织 nephrin mRNA 的表达，并对受损的肾脏组织起到一定的保

护作用。 
关键词：肾病综合征；骨髓间充质干细胞；移植；nephrin；阿霉素；蛋白尿；大鼠 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2010.32.002 
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究与临床康复，2010，14(32):5897-5902.       
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0  引言 
 

微小病变型肾病综合征时，大量蛋白尿是

其最主要的临床特点，而足细胞损伤是蛋白尿

发生的主要机制[1-3]。该病变中的足细胞经历一

种表型的转变，后果即是滤过屏障的有效滤过

率下降，伴随大量蛋白滤出而造成肾病综合征。

因此，如何修复受损的足细胞成为研究的热点。 
    骨髓间充质干细胞(bone marrow mesen
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mesenchymal stem cells，BMSCs)是一种具有多项分

化潜能的干细胞，不仅可以分化为骨、软骨、脂肪细胞

等间质组织，更可以向肾实质细胞转化[4]。在肾脏领域，

BMSCs已有治疗急性肾功能衰竭和急性肾小管损伤的成

功报告[5-6]，但BMSCs对慢性肾脏疾病如肾病综合征的治

疗作用则报道甚少。因此，设想能够运用干细胞的归巢、

自我更新和分化的能力，将干细胞移植后在适当的微环境

下诱导分化为足细胞，从而对损伤的足细胞起到修复和再

生作用。 
实验建立大鼠微小病变型肾病模型，通过腹主动脉

近肾动脉处移植BMSCs，观察BMSCs对阿霉素肾病大

鼠足细胞的修复作用。 
 
1  材料和方法 

 
设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：实验于2008-09/2009-07在徐州医学

院中心实验室完成。 
材料： 
实验动物：清洁级SD雄性大鼠95只，体质量120~  

180 g，由徐州医学院实验动物中心提供，各组大鼠体质

量差异无显著性意义，饲养环境及饮食饮水无差异，实验

过程中对动物的处置符合中华人民共和国科学技术部

2006年颁布的《关于善待实验动物的指导性意见》标准[7]。 
主要试剂及仪器： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
实验方法： 
BMSCs体外分离培养

[8-10]
、纯化及鉴定

[11-12]
：取体质量

120~180 g雄性SD大鼠5只，无菌条件下分离出大鼠股

骨和胫骨，离体的骨骼放入灭菌PBS中冲洗。剪去干骺

端，暴露骨髓腔，用无血清的含100 mg/L青霉素、链霉

素100 mg/L的DMEM-F12培养基反复冲洗骨髓腔，直至

腔内所有骨髓冲净。接种于含体积分数为10%胎牛血清

的DMEM-F12培养基，置于37 ℃、体积分数为5%CO2、

饱和湿度的细胞培养箱内培养。3 d首次换液，以后每  

3 d换液1次，7~14 d细胞生长融合达80%~90%以上，

以0.25%胰蛋白酶消化后按1∶3的比例传代培养。倒置

显微镜下逐日观察细胞形态。细胞传至第3代时吸弃培

养液，PBS洗涤3次，加入胰酶+EDTA溶液消化细胞，

制成细胞悬液备用。 
细胞表面抗原流式细胞仪检测：收集第3代大鼠

BMSCs，PBS洗涤3次，调节细胞浓度至3×109 L-1，平

均分至3个Eppendorf管中。分别加入FITC-CD45，
FITC-CD90单克隆抗体10 μL。室温下避光孵育30 min，
PBS洗涤3次后上流式细胞仪检测。同时用PBS代替一

抗作空白对照。 
阿霉素肾病模型制备与动物分组：剩余90只大鼠随机

数字表法法分为3组：正常组(n=24)、模型组(n=33)和
BMSCs治疗组(n=33)。每组再随机分为处理后7，14，
28 d 3个观察时间点，正常组每个观察时间点8只，模型

组和BMSCs治疗组每个观察时间点11只。参照Bertani
等[13-14]在1982年创建的经典微小病变型肾病(minimal 
change nephrotic syndrome，MCNS)动物模型，模型

组、BMSCs治疗组经尾静脉一次性注射速溶型阿霉素

( 5 mg/kg，用生理盐水溶解)制备动物模型。 
细胞移植：造模即日，BMSCs治疗组大鼠用10%的

水合氯醛(3 mL/kg)腹腔注射麻醉大鼠，沿腹正中线剪开

腹腔，暴露腹主动脉，用动脉夹夹闭双肾动脉分支两端

腹部手术下经腹主动脉近肾动脉处分别注射1 mL 
BMSCs悬液(1×107个细胞)，模型组注射1 mL生理盐水，

分笼饲养，分别于实验7，14，28 d进行病理检查。 
移植后功能学检测： 
24 h尿蛋白的检测：于造模后7，14，28 d各个时

间点处死大鼠前用代谢笼收集大鼠24 h尿液，磺基水杨

酸-硫酸钠比浊法测24 h尿蛋白。 
血生化指标白蛋白、血脂的检测：于造模后7，14，

28 d各个时间点，各组大鼠眶周采血1 mL，离心保留血

清，全自动生化分析仪测血白蛋白、血脂变化。 
肾脏标本的留取：各个时间点大鼠麻醉取血后，迅

速取出肾脏，所有标本分成3份，1份以3%戊二醛固定

用于电镜检查，1份以体积分数为10%甲醛固定制成蜡

块，剩余1份置入-80 ℃冰箱待检RT-PCR。 
肾组织苏木精-伊红染色：肾组织经体积分数为

10%中性缓冲甲醛固定，梯度乙醇脱水、二甲苯透明、

浸蜡、包埋、切片(厚度为4 μm)，苏木精-伊红染色观

察。 
电镜观察：取1 mm×1 mm×1 mm的肾皮质，经2.5%

戊二醛固定、漂洗、1%饿酸后固定、脱水、环氧树脂

包埋及聚合、修块及切片，超薄切片后醋酸铀-柠檬酸

铅染色，透射电镜下观察。 
肾组织Nephrin mRNA检测：采用Trizol试剂提取肾

皮质总RNA，具体方法参见说明书。 

试剂及仪器 来源 

阿霉素，批号 C80301A 
 
DMEM-F12 
胎牛血清 
TRizol-A+总 RNA 提取试剂、Quant
一步法 RT-PCR 试剂盒 

模板 DNA 链及 PCR 引物 
恒温 CO2培养箱 
超净操作台 
SC-101 型鼓风电热恒温干燥箱 
PCR 反应仪 
 
电泳仪 

浙江海正药业股份有限公司 
产品 

GBICO 公司 
杭州四季青 
TIANGEN 生物工程有限 
公司 

上海捷瑞生物工程有限公司 
美国 Sheldon 公司 
苏州净化设备公司 
浙江省嘉兴市新胜电器厂 
Bio-Rad Laboratories Inc 
公司 

上海医用恒温设备厂 
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引物序列： 

 

 
 
 
 
PCR扩增条件为反转录50 ℃ 30 min、PCR初始反

应94 ℃ 2 min、变性94 ℃ 30 s、退火58 ℃ 45 s、
延伸65 ℃ 1 min、30个循环、最终延伸65 ℃ 10 min。
GAPDH作为内参照，产物经1%琼脂糖凝胶电泳，凝胶

成像分析系统吸光度扫描拍照，计算mRNA相对含量： 

主要观察指标：①BMSCs的纯化及鉴定。②移植

后24 h尿蛋白、血白蛋白、血脂的变化。③足细胞足突

结果观察。④肾组织Nephrin mRNA表达的变化。 
设计、实施、评估者：实验设计、干预实施及结果

评估为全部作者，均经过系统培训，未采用盲法评估。 
统计学分析：由第二作者应用SPSS 13.0软件进行

统计处理，实验数据以x
_

±s表示，各组数据进行正态性

和方差齐性检验，各组间比较行t 检验分析，P < 0.05
为差异有显著性意义。 
 
2  结果 

 
2.1  实验动物数量分析  实验过程中模型组大鼠死亡

6只，BMSCs治疗组大鼠死亡4只，考虑为手术创伤、

PAN不良反应等有关，正常组全部存活。每个时间点均

按8只大鼠进行统计学处理。 
2.2  BMSCs的纯化及鉴定  第3代BMSCs形态上趋于

一致，呈梭形的成纤维细胞样，呈漩涡状或辐射状排列，

见图1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2.3  流式细胞仪分析结果  细胞间充质干细胞标记物

CD90表达阳性，阳性率为98.6%，造血干细胞标志物

CD45呈低表达，符合BMSCs表面标志表达，见图2。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.4  移植后功能学检测结果 
各组大鼠24 h尿蛋白及血白蛋白、血胆固醇检测结果：

阿霉素造模后第7天开始出现蛋白尿，14 d后蛋白尿明

显增加，28 d达高峰，与正常组相比，差异有显著性意

义(P < 0.05)。BMSCs治疗组第7天尿蛋白和模型组相比

无明显变化(P > 0.05)，第14，28天尿蛋白有所减少，

与模型组相比，差异有显著性意义(P < 0.05)，见表1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
血白蛋白也出现类似的规律，模型组白蛋白逐渐减

低，和正常组相比，差异有显著性意义(P < 0.05)，
BMSCs治疗组14~28 d后白蛋白回升，和模型组相比，

差异有显著性意义(P < 0.05)，见表2。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
模型组血总胆固醇在造模后7~28 d逐渐升高，和正

常组比相比，差异有显著性意义(P < 0.05)，BMSCs治

Nephrin mRNA吸光度值/GAPDH吸光度值 

Figure 1  Morphological observation of the third passage of 
bone marrow mesenchymal stem cells under an in-
verted microscope (×400) 

图 1  倒置显微镜观察第 3 代骨髓间充质干细胞形态变化
(×400) 
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Figure 2  Antigen presentation positive rate of bone marrow 
mesenchymal stem cells at passage 3 by flow cy-
tometry 

图 2  第 3 代骨髓间充质干细胞抗原表达阳性率流式细胞仪
检测结果 

表 1  各组不同时间点 24 h 尿蛋白变化   
Table 1  24 h urinary protein changes at various time points in 

each group                      (x
_

±s, n=8, mg/d)

BMSCs: bone marrow mesenchymal stem cells; aP < 0.05, vs. normal 
group; bP < 0.05, vs. model group 

Group 7 d 14 d 28 d 
 
Normal 

 
5.05±0.93 

 
5.62±1.16 

 
5.44±1.10 

Model  14.03±1.71a 66.29±3.32a 161.24±4.54a 
BMSCs 13.92±1.60ab 25.82±1.95ab 36.34±2.87ab 

表 2  各组不同时间点血白蛋白变化  
Table 2  Serum albumin changes at various time points in each 

group                            (x
_

±s, n=8, g/L) 

BMSCs: bone marrow mesenchymal stem cells; aP < 0.05, vs. normal 
group; bP < 0.05, vs. model group 

Group 7 d 14 d 28 d 
 
Normal 

 
39.81±1.54 

 
36.35±1.62 

 
35.00±4.30 

Model  28.61±1.98a 25.30±1.12a 15.70±2.14a 
BMSCs 29.04±2.82ab 30.01±2.39ab 28.06±1.64ab 

Nephrin 

上游引物：5’-AGC CTC TTG ACC ATC GCT AA
下游引物：5’-CCC AGT CAG CGT GAA GGT 

AG 
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疗组胆固醇明显降低，和模型组相比，差异有显著性意

义(P < 0.05)，见表3。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
各组28 d时肾脏病理结果：光镜检查，模型组肾小球

仅见轻度充血，正常组和BMSCs治疗组均未见明显改

变。电镜检查，正常组足突清晰完整、未见融合；模型

组肾小球基底膜上皮细胞轻度肿胀，足突广泛融合；

BMSCs治疗组肾小球病变明显减轻，仅见部分足突融

合，和模型组比较有明显改善，见图3，4。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肾组织nephrin mRNA表达的影响：模型组nephrin 

mRNA表达水平逐渐下降，28 d降至最低，和正常组相

比，差异有显著性意义(P < 0.05)。BMSCs治疗组14 d 
nephrin mRNA表达升高，28 d明显升高，和模型组相

比，差异有显著性意义(P < 0.05)，见表4，图5。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 3  各组不同时间点胆固醇值变化     
Table 3  Cholesterol value changes at various time points in 

each group                     (x
_

±s, n=8, mmol/L)

BMSCs: bone marrow mesenchymal stem cells; aP < 0.05, vs. normal 
group; bP < 0.05, vs. model group 

Group 7 d 14 d 28 d 
 
Normal 

 
2.97±0.41 

 
3.31±0.33 

 
3.07±0.36 

Model  6.50±0.16a 6.70±0.46a 8.34±0.28a 
BMSCs 6.31±0.22ab 5.50±0.37ab 5.16±0.67ab 

 

a:Normal group  

b: Model group  

c: Bone marrow mesenchymal stem cells group   

Figure 3  Hematoxylin-eosin staining results of nephridial tissue 
of rats from each group at 28 d (×200) 

图 3  各组大鼠 28 d 肾组织苏木精-伊红染色结果(×200) 

a: Normal group, clear foot 
process structure  

b: Model group, extensive 
fusion of foot process, even 
disappearance  

c: Bone marrow mesenchymal stem cells group, partial fusion of 
foot process    

Figure 4  Electron microscope results of nephridial tissue of 
rats from each group at 28 d (×10 000) 

图 4  各组大鼠 28 d 肾组织电镜结果(×10 000) 

表 4  各组不同时间点 nephrin mRNA 相对表达量 nephrin 
/GAPDH     

Table 4  Nephrin mRNA expression nephrin/GAPDH at various 
time points in each group                (x

_

±s, n=8) 

BMSCs: bone marrow mesenchymal stem cells; aP < 0.05, vs. normal 
group; bP < 0.05, vs. model group 

Group 7 d 14 d 28 d 
 
Normal 

 
0.820±0.021 

 
0.810±0.027 

 
0.790±0.032 

Model  0.650±0.056a 0.400±0.037a 0.210±0.027a 
BMSCs 0.660±0.054a 0.720±0.040b 0.760±0.032b 

Figure 5  2% agarose gel electrophoresis results of nephrin 
mRNA 

图 5  nephrin mRNA 2%琼脂糖凝胶电泳结果 

500 bp 
300 bp GAPDH

nephrin

BMSCs 治疗组 正常组 模型组 
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3  讨论 

 
BMSCs是一种成体干细胞，具备干细胞的特征，

并具有免疫调节功能[15-16]。在既往的实验中，亦发现

BMSCs具有许多明显的优势：容易提取、纯化，产量

高、纯度高等特点，是细胞移植理想的种子细胞。本实

验采用全骨髓法分离培养细胞，利用BMSCs贴壁生长

的特性，经过多次换液去除未贴壁细胞，传代时严格控

制胰酶的量和消化时间，利用BMSCs较易脱落的特点，

保证其在短时间内与培养瓶底分开，巨噬细胞等则因贴

壁性强仍贴附于培养瓶底，通过反复传代细胞形态趋于

一致，从而使干细胞得到增殖和纯化。实验中发现，

BMSCs接种初期可见大量悬浮细胞，24 h后观察大部分

细胞开始贴壁生长，贴壁生长的细胞呈单个分散存在或

形成数个细胞克隆，开始伸角变形，呈圆形、多角形、

长梭形等多种形态。传至3代，细胞纯化，形态较为单

一，呈长梭形贴壁生长，以平行排列生长为主或呈漩涡

状生长。 
目前，国际细胞治疗学会间充质及组织干细胞委员

会提出了鉴定人来源间充质干细胞的3条最低标准[12]，

该声明特别指出，对于动物来源的BMSCs，除第二条

标准不具有普遍意义的适用性外，第一、第三条描述的

生物学特征同样适用于动物来源BMSCs。本实验流式

细胞仪结果显示培养的细胞稳定表达CD90，而CD45阴
性，与文献报道一致[17-18]。说明实验培养的细胞既非造

血干细胞，也非成纤维细胞，而符合间充质干细胞的特

性。作为借鉴，本实验在证明了体外分离的大鼠骨髓

MSCs对塑料器皿的贴附特性、以及细胞表面分子的初

步鉴定之后，因时间、精力限制未做体外诱导实验。 
已有实验表明，BMSCs可向肾实质细胞转化，并

有关于BMSCs治疗急性肾缺血损伤、急进性肾炎等的

报道[19-23]。阿霉素肾病是一经典的实验性肾病模型，阿

霉素肾病模型大鼠的肾脏病理形态学改变和临床表现

与人类的微小病变肾病相似。目前，蛋白尿产生的具体

机制尚不明确，在阿霉素肾病大鼠，足细胞受损被认为

是导致蛋白尿的最初的、也是最重要的因素[24-26]。本实

验也显示，SD大鼠注射阿霉素7 d后尿蛋白开始升高，

14 d出现大量蛋白尿，28 d仍明显升高，差异有显著性

意义。同时伴有低蛋白血症、高脂血症，差异亦有显著

性意义。肾脏病理结果也显示：光镜下肾小球形态正常，

而电镜下可见肾小球上皮细胞呈弥漫性足突融合。以上

均符合微小病变型肾病的临床、实验室检查特点，也说

明实验制备的阿霉素肾病模型是成功的。 
肾小球足细胞足突间裂孔隔膜(slit diaphragms，

SD)是肾小球滤过屏障最重要的组成部分[27-28]，直到近

年与此结构有关的蛋白才逐渐被阐明，如nephrin、

CD2-AP、podocin、等。既往在较多动物实验和人类获

得性肾病综合征中，均有报道nephrin的表达的下降，如

Luimula等 [29] 在嘌呤霉素肾病大鼠观察到 nephrin 
mRNA表达下降，Furness等[30]在微小病变和膜性肾病

患者中发现nephrin mRNA表达下降。本实验中，注射

阿霉素7 d后nephrin mRNA表达减少，14 d时其表达明

显减少，28 d时降至最低。本实验结果与Luimula、
Furness等报道的相似，可见裂孔隔膜分子nephrin的表

达的降低可能与蛋白尿的发生发展密切相关。本实验也

显示经BMSCs注入的BMSCs治疗组在14，28 d时大鼠

肾组织nephrin mRNA表达明显升高，和模型组相比差

异有显著性意义。同时伴有尿蛋白降低，血白蛋白升高，

血胆固醇降低，和模型组相比差异亦有显著性意义。因

此推测BMSCs移植对阿霉素肾病大鼠的保护作用可能

通过提高nephrin mRNA的表达而实现的。同时也观察

到虽经积极治疗，BMSCs治疗组大鼠在尿蛋白、白蛋

白、胆固醇数值上和正常组比较还是有差别的，可能与

观察时间短，且肾病综合征是多病因疾病有关。至于各

组大鼠不同时间点的肌酐、尿素氮数值差异均无显著性

意义，考虑与观察时间短、阿霉素肾病模型为微小病变

型及及早干预有关。 
虽然一系列的动物实验都倾向BMSCs具有向肾实

质细胞分化的能力，但众多研究者们认为，BMSCs究
竟分化成为何种细胞与受损部位的微环境密切相关。

BMSCs是如何移入受损肾脏的？在受损肾脏的微环境

下，又是如何分化成为各类肾脏细胞，从而修复肾损伤

的？到目前为止，这些问题尚未得到详细的阐述。但相

信随着细胞与分子生物学理论和技术的快速发展，上述

问题一定会得到圆满解决。BMSCs移植一定会成为治

疗肾脏疾病的新手段，从而更好的造福人类。 
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◎ 脐带血干细胞的采集、分离、培养。 

◎ 脐带血干细胞的储存。 

◎ 脐带血干细胞的生物学特点。 

◎ 脐带血干细胞的复苏。 

◎ 脐带血干细胞的诱导、分化。 

◎ 脐带血干细胞的科研应用。 

◎ 脐带血干细胞的临床应用。
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课题的创新点：①骨髓间充质干细胞已有对急性肾功能

衰竭和急性肾小管损伤的成功报道，但对慢性肾脏疾病的治

疗作用则报道甚少。本文论述了干细胞对慢性肾脏疾病-阿
霉素肾病大鼠的治疗作用。②目前，干细胞移植的方法主要

包括局部注入或经周围静脉注入 2 种方法，但都有一定的

局限性。实验通过腹主动脉近肾动脉处注射细胞，使细胞顺

动脉血流机械性进入肾小球以确保足够的干细胞进入肾脏

组织。 

课题评估的“金标准” ：本实验中应用的金标准有：

⑴阿霉素造模成功后，肾病综合征诊断的标准：包括大量蛋

白尿、低白蛋白血症、高脂血症、水肿。⑵骨髓间充质干细

胞鉴定的标准，国际细胞治疗学会间充质及组织干细胞委员

会提出了鉴定人来源间充质干细胞的 3 条最低标准：①在

标准培养条件下，间充质干细胞必须具备对塑料底物的贴附

性。②通过流式细胞仪检测，间充质干细胞群体表达

CD105、CD73 及 CD90 阳性率≥95%，而 CD45、CD34、
CD14 或 CD11b、CD79a 或 CD19、HLA-DR 阳性率≤2%。

③经体外诱导，间充质干细胞必须能向成骨细胞、脂肪细胞

及软骨细胞分化。该声明特别指出，对于动物来源的间充质

干细胞，除第 2 条标准不具有普遍意义的适用性外，第 1、
3 条描述的生物学特征同样适用于动物来源间充质干细胞。

设计或课题的偏倚与不足：本实验通过电镜下观察肾小

球足细胞足突的变化及半定量 RT-PCR 检测肾组织

Nephrin mRAN 的表达，对干细胞移植后的疗效进行了评

价。但干细胞移植入肾组织后，在肾组织的定位、分化及通

过什么方式起到治疗作用，则未进行证明。下一步可通过相

应的实验如对移植的干细胞进行标记示踪，再通过免疫荧

光、免疫组织化学等相关的方法进行检测，从而使实验进一

步完善。 

提供临床借鉴的价值：骨髓间充质干细胞移植作为细胞

治疗的一种新方法，可促进急性肾损伤后肾功能的恢复，参

与免疫调节及组织修复；且骨髓间充质干细胞具有取材容

易、体外扩增能力强、具有多向分化潜能、植入体内后无免

疫排斥等特性，使其具有广阔的临床应用前景。但是，仍有

许多有待解决的问题，如探索分离有效成分的新方法，建立

一套完整有效的体外培养、扩增、鉴定、定向诱导分化体系，

在不改变其干细胞特性的前提下，实现快速、大规模的扩增，

为其基础和临床研究提供充足的细胞来源。 
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