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间充质干细胞来源细胞外囊泡治疗和修复急慢性肾损伤

李清茹，张琳琪，陈  旭，石若玉，王希茜

文题释义：
细胞外囊泡：是由细胞释放的各种具有膜结构的囊泡结构统称，广泛存在于细胞培养上清以及各种体液中，携带有细胞来源相关的多种蛋
白质、脂类、DNA、mRNA、miRNA等，参与细胞间通讯、细胞迁移、血管新生和免疫调节等过程。
肾单位：包括肾小球、肾小管、集合管等。肾小球滤过毒素和水分，而肾小管主要是回吸收水分以及肾小球滤过的一些物质。肾小球的滤
过功能很强大，可以将血液中的大部分毒素，以及小分子量的物质滤出，进入肾小管。而肾小管为了保持机体某些物质平衡，必须将肾小
球滤过的物质充分的回吸收，才能保证机体各器官和系统在正常的生理范围之内。

摘要
背景：在不同的肾损伤模型中，干细胞尤其是间充质干细胞来源细胞外囊泡具有促再生潜力。
目的：文章综述了间充质干细胞来源细胞外囊泡在急性和慢性肾损伤临床前模型中的应用进展，及其在肾移植应用中的最新数据，此外讨
论了提高细胞外囊泡治疗效果的新工程策略。
方法：检索中国知网、万方数据和PubMed数据库，中文检索词包括“急性肾损伤、慢性肾病、细胞外囊泡、外泌体”，英文检索词包括
“acute renal injury，chronic kidney disease，extracellular vesicles，exosomes，regeneration”，检索文献为研究原著和综述，检索时限为各
数据库建库至2021年的相关文献，筛选82篇文献进行分析总结。
结果与结论：①间充质干细胞来源细胞外囊泡在肾损伤治疗领域的研究已经广泛开展，动物实验证实间充质干细胞来源细胞外囊泡在急性
和慢性肾损伤治疗中能够发挥肾脏保护作用并延缓疾病进展，具体机制涉及损伤细胞的重编程、细胞增殖和血管生成以及抑制细胞凋亡和
炎症等，肾移植后立即给予细胞外囊泡可改善急性期和慢性期的缺血再灌注损伤。②有关间充质干细胞来源细胞外囊泡治疗肾病的临床
试验较少，有一项临床试验观察到服用脐血间充质干细胞来源细胞外囊泡1年后，慢性肾病患者的肾功能得到了改善。③基于以上研究可
见，间充质干细胞来源细胞外囊泡将有助于为急性和慢性肾损伤的有效治疗和修复等提供新的实验模型和依据，为临床治疗肾脏疾病开辟
一条新的方向。
关键词：急性肾损伤；慢性肾病；肾移植；间充质干细胞；细胞外囊泡；外泌体；肌酐；尿素氮；肾脏；再生医学
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Abstract
BACKGROUND: Stem cells, especially extracellular vesicles derived from mesenchymal stem cells, have the potential to promote regeneration in different renal 
injury models.  
OBJECTIVE: To review the application progress of extracellular vesicles derived from mesenchymal stem cells in preclinical models of acute and chronic renal injuries 
and the latest data in renal transplantation. In addition, new engineering strategies to improve the therapeutic effect of extracellular vesicles were discussed.
METHODS:  CNKI, Wanfang, and PubMed databases were searched. The Chinese search words included “acute renal injury, chronic kidney disease, extracellular 
vesicles, exosomes”. English search words included “acute renal injury, chronic kidney disease, extracellular vesicles, exosomes, regeneration”. The search 
literature was the original research works and reviews. The retrieval time limit was from the establishment of the database to 2021, and 82 articles were 
selected for analysis and summary.  
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文章快速阅读：

文章特点—

△结合近年来间充质干细胞源性细胞

外囊泡治疗肾损伤的相关研究，总

结认为不同组织间充质干细胞来源

细胞外囊泡在改善急性肾损伤、慢

性肾病、肾移植临床前模型方面有

效，针对疾病的多个方面，刺激细

胞增殖，减少凋亡、炎症和氧化损伤，

希望为后续临床诊治提供参考依据。

间充质干细胞

细胞外囊泡

细胞外囊泡工程和未来战略

间充质干细胞来源细胞外囊泡与肾组织再生

细胞外囊泡的发展历程

急性肾损伤 慢性肾病 肾移植

细胞外囊泡的生物活性
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0   引言   Introduction
急性肾损伤是临床常见危重症之一，随着对急性肾损伤认

识的深入以及危重症救治手段的快速发展，急性肾损伤相关的

死亡风险显著下降，然而存活患者的肾脏远期预后不容乐观
[1]
，

长期随访研究也显示，8%-16% 的急性肾损伤患者病情会进展为

慢性肾功能衰竭
[2]
，慢性肾脏病是急性肾损伤的一个重要危险

因素，反过来，急性肾损伤患者也容易发展为慢性肾病。近年

由于糖尿病和肥胖患病率的增加，使得慢性肾脏病发病率逐渐

增加
[3]
。目前，慢性肾脏病的治疗主要集中在减缓疾病进展方

面，尽管取得了有益的效果，但不足以完全抵消疾病的进展
[4]
。

寻找急性肾损伤和慢性肾病的新治疗策略仍然是一个不断探索

的过程。

在过去几十年中，干细胞疗法已被用于临床前开发项目和

临床试验试点项目，且取得了明显效果
[5]
。基于间充质干细胞的

治疗方法已经证明可以改善由肾脏损伤和疾病引起的组织损伤。

最初，研究人员关注间充质干细胞的分化潜能。在肾损伤动物模

型中，间充质干细胞能够替代肾小管细胞，并在肾损伤后获得上

皮表型。近些年来，对间充质干细胞再生效应的关注已经转移到

它们分泌营养因子的能力上，间充质干细胞分泌含有多种细胞因

子、趋化因子和生长因子以及含有 miRNA、mRNA 和蛋白质的细

胞外囊泡，并揭示了与细胞增殖、自噬、细胞凋亡、组织纤维化

和炎症相关的治疗机制
[6-9]

。不同间充质干细胞来源外泌体在肾

损伤中均发挥重要的修复作用，但具体机制仍在探索之中。

文章主要检索 10 年来不同间充质干细胞来源细胞外囊泡

在肾损伤领域的相关文献，重点阐述了间充质干细胞来源细胞

外囊泡在急性和慢性肾损伤临床前模型中的应用进展，及其在

肾移植应用中的最新数据，此外讨论了提高细胞外囊泡治疗效

果的新工程策略。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 6 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   各数据库建库至 2021 年 6 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed、中国知网和万方数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词包括“急性肾损伤、慢性肾病、细胞

外囊泡、外泌体”，英文检索词包括“acute renal injury，chronic 
kidney disease，extracellular vesicles，exosomes，regeneration”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   检索策略   见图 1。
1.1.7   检索文献量   中文文献 18 篇，英文文献 747 篇。

1.2   纳入与排除标准
1.2.1   纳入标准   ①文章内容与细胞外囊泡生物学特性相关的文

献；②细胞外囊泡治疗肾病相关的文献，包括急性肾损伤、慢

性肾脏病和肾移植研究；③实验方法和数据可信，结果及结论

RESULTS AND CONCLUSION: (1) The research on mesenchymal stem cell derived extracellular vesicles in the treatment of renal injury has been widely carried out. 
Animal experiments have confirmed that mesenchymal stem cell derived extracellular vesicles can play a renal protective role and delay the progress of disease in 
the treatment of acute and chronic renal injuries. The specific mechanism involves the reprogramming of injured cells, cell proliferation, angiogenesis and inhibition 
of apoptosis and inflammation. Immediate administration of extracellular vesicles after renal transplantation can improve acute and chronic ischemia-reperfusion 
injuries. (2) There are few clinical trials on the treatment of nephropathy with mesenchymal stem cell-derived extracellular vesicles. One clinical trial observed that 
one year after taking umbilical cord blood mesenchymal stem cell-derived extracellular vesicles, the renal function of patients with chronic kidney disease was 
improved. (3) Based on the above research, mesenchymal stem cells derived extracellular vesicles will help to provide a new experimental model and basis for the 
effective treatment and repair of acute and chronic renal injuries, and open up a new direction for the clinical treatment of renal diseases.
Key words: acute renal injury; chronic kidney disease; renal transplantation; mesenchymal stem cell; extracellular vesicles; exosomes; creatinine; urea nitrogen; 
kidney; regenerative medicine

Funding: a Special Project of Scientific Research on Chinese Medicine in Henan Province, No. 2019ZYZD05 (to ZLQ)
How to cite this article: LI QR, ZHANG LQ, CHEN X, SHI RY, WANG XX. Mesenchymal stem cells-derived extracellular vesicles in the treatment and repair of acute 
and chronic renal injuries. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(31):5069-5075. 

可靠，在同一领域选择近期发表或在权威杂志上发表的文章。

1.2.2   排除标准   重复性研究、研究内容不相符及未正式发表的

文献。

1.3   数据提取   共检索到文献 765 篇，其中中文文献 18 篇，英

文文献 747 篇，排除与研究目的相关性差、内容重复及不相关

的文献 683篇，精读后筛选出 82篇文献进行综述，中文文献 3篇，

英文文献 79 篇。

2   结果   Results 
2.1   细胞外囊泡起源   细胞外囊泡是原核细胞、真核细胞和植物

细胞以进化保守的方式释放的膜泡，是细胞间通讯的重要媒介

和潜在的治疗性生物活性因子
[10-12]

，直径从 40 nm 到 2 000 nm 
不等，它们能够将生物活性分子和遗传信息转移到其他靶细

胞。追溯细胞外囊泡的起源，最早是在 1946 年，CHARGAFF 和

WEST[13]
在通过高速离心从血浆中分离凝血蛋白的同时，发现了

具有凝结活性的颗粒级成分的存在，从而为生物液中存在细胞外

囊泡提供了重要线索。随着超速离心和电子显微镜技术的发展，

1967 年，WOLF[14]
能够可视化血液样本中的细胞外囊泡，他将其

描述为血小板衍生的直径和密度不同的微粒结构，并称为“血小

板粉尘”。1975 年，DE BROE 等
[15]

通过凝胶过滤、电子显微镜

和酶活性测定，可以检测早期胆汁淤积患者血液中肝脏洐生的

“koinizymes”，这表明循环的细胞外囊泡可能具有非血液学起源，

并且它们的存在可以与疾病相关。1987 年，JOHNSTONE 等
[16]

报

道细胞外囊泡是异质性的，具有源自起源细胞的各种活性。这些

早期发现表明生物流体中充满了细胞外囊泡，其高度多样化，具

有生物活性，得到了广大科研工作者的认可，而且近 10 年有关

细胞外囊泡的研究呈迅速增长趋势。脐带间充质干细胞发展历程

见图 2。现在已经确定外泌体在细胞间信息传递中扮演重要角色，

外泌体可通过受体介导的交互作用直接刺激靶细胞，或通过向靶

细胞转移各种生物活性分子发挥其生物学作用
[17-20]

。

2.2   细胞外囊泡构成和生物活性   细胞外囊泡可以从大多数细胞

和生物液中分离出来，如唾液、尿液、支气管灌洗液、羊水、

图 1 ｜文献检索流程图

英文检索词： 
(1) (extracellular vesicles) AND (acute renal 
injury)；
(2) (extracellular vesicles) AND (chronic kidney 
disease)；
(3) (exosomes) AND (acute renal injury)；
(4) (exosomes) AND (chronic kidney disease)

根据检索

词检索
PubMed 数

据库，共检

索到文献
747 篇

去 除 重

复、陈旧

文献与文

章立意不

符、质量

不高等文

献 683 篇

精读后筛选

出 82 篇 文

献进行综述

根据检索词

检索万方数

据和中国知

网数据库，

共检索到文

献 18 篇

中文检索词：
(1) ( 主题 = 细胞外囊泡 ) AND 主题 = 急性肾损

伤；
(2) (主题 =细胞外囊泡 ) AND 主题 =慢性肾病；
(3) ( 主题 = 外泌体 ) AND 主题 = 急性肾损伤；
(4) ( 主题 = 外泌体 ) AND 主题 = 慢性肾病
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精液、母乳、血浆和血清
[21]
。国际胞外囊泡协会于 2012 年成

立，并明确了细胞外囊泡分离和表征的方法
[22-23]

。基于来源和

大小，细胞外囊泡可以分成小、中、大 3 种亚型
[24]
：①外泌体

直径 40-200 nm，来源于胞内体溶酶体，通过与内体膜融合从

多泡体衍生而来，并被释放到细胞外空间
[25]
；②微泡直径 200-

2 000 nm，来源于细胞质膜，通过质膜向外出芽直接释放
[26]
；

③凋亡小体直径 500-2 000 nm，来源于细胞质膜和内质网，是

从凋亡细胞质膜的气泡中脱落的
[27]
。见表 1。

表 1 ｜细胞外囊泡的主要类型

囊泡  直径 (nm) 质量浓度 (g/mL) 来源 标记

外泌体 40-200 1.13-1.18 胞内体 Tetraspanins (CD63，CD9，
CD81)，Alix，TSG101

微泡 200-2 000 1.16-1.19 细胞质膜 CD40、整合素、选择素

凋亡小体 500-2 000 1.16-1.28 细胞质膜和

内质网

磷脂酰丝氨酸、膜联蛋白 V

细胞外囊泡表达特定细胞表面标记物，如四跨膜蛋白尤

其是 CD63、CD81 和 CD9 已被用作外泌体的标志物
[28]
，其中

外泌体还表达 Rab，GTPase，annexin，flotillin，ESCRT，ALIX，
TSG101，VPS4 和热休克蛋白 70，90 等，微泡表达 CD40 配体和

膜联蛋白 A1[29-30]
，而膜联蛋白 V 对凋亡小体具有特异性

[31]
。不

同类型细胞外囊泡都含有不同形式的脂质，例如甘油二酸酯、磷

脂、甘油磷脂、聚甘油磷脂、高含量的胆固醇和鞘脂，这些是细

胞外囊泡结构的基础，还含有各种类型的遗传物质，如非编码

RNA、mRNAs、miRNAs 和 DNAs，每种都能够在转录后水平上调

节靶基因的表达
[32]
。与原始细胞相比，细胞外囊泡中 miRNA 的

表达可能存在显著差异，说明其存在一个活跃且部分未知的区域。

细胞外囊泡可将其同源的生物活性物质转移交换至受体细胞如细

胞因子、生长因子、脂质、编码或非编码 RNA 等，从而在细胞

的免疫调节、损伤修复、代谢以及细胞信号转导等过程中发挥重

要作用。由于细胞外囊泡化学性质比较稳定，且具有选择性组装

和靶向性投递的特点，以及修复受损组织的高效安全性，主要应

用于组织修复、损伤修复、抗肿瘤及肿瘤疫苗等领域
[33-34]

。

2.3   间充质干细胞来源细胞外囊泡与肾组织再生   大量的再生医

学证据支持这样的假设，即干细胞通过旁分泌 / 内分泌方式发

挥其治疗作用，而不是通过对损伤组织的直接再分化
[35-36]

。这

一假设得到了大量体内研究的有力支持，研究结果表明，干细

胞的治疗效果是通过分泌生长因子、细胞因子、趋化因子和细

胞外囊泡来协调的，见图 3。
LIU 等

[37]
研究表明，间充质干细胞条件培养基可抑制细胞

凋亡并增强肾小管细胞的增殖，从而促进肾脏修复。间充质干细

胞来源细胞外囊泡已被建议作为干细胞疗法的替代品，用于受损

器官的再生
[38]
，从不同组织的间充质干细胞中分离出细胞外囊

泡，如骨髓、脂肪组织、外周血、胎盘、脐带和脐血
[39-40]

。与原

始细胞相比，使用细胞外囊泡有许多优势，如更高的安全性、更

图 3 ｜间充质干细胞分泌物及其对肾脏疾病的治疗机制

间充质干细胞 肾细胞

肾脏保护：
(1) 抗凋亡
(2) 抗坏死 
(3) 抗炎
(4) 抗氧化应激 
(5) 自噬抗纤维化

分泌物

外泌体 微泡

细胞外囊泡
可溶性蛋白

可溶性蛋白 
mRNAs 
microRNAs

细胞因子 
趋化因子 
生长因子

肾脏再生：
(1) 细胞增殖 
(2) 细胞迁移 
(3) 血管生成

2.3.1   间充质干细胞来源细胞外囊泡与急性肾损伤   临床前研究

表明间充质干细胞来源细胞外囊泡在不同急性肾损伤模型中发

挥促进组织修复并减少炎症的作用，见表 2。急性肾损伤是各种

原因引起的肾功能在短时间内急剧地进行性下降而出现的临床

综合征，表现为血肌酐和尿素氮迅速升高，水、电解质和酸碱

平衡紊乱，以及全身各系统并发症
[44]
。许多研究证实了细胞外

囊泡在几种急性肾损伤模型中的有益作用，并探索了相关机制。

BRUNO 等
[45]

证明在甘油诱导的急性肾损伤小鼠模型中，骨髓间

充质干细胞来源细胞外囊泡加速修复受损的肾小管细胞，促进

肾小管细胞增殖并保护细胞免于凋亡，骨髓间充质干细胞来源

细胞外囊泡可能是通过携带特定的 mRNAs，进而激活损伤后存

活肾小管细胞的增殖程序，使受损细胞重新进入细胞周期。骨

髓间充质干细胞来源细胞外囊泡也在顺铂和庆大霉素诱导的毒

性急性肾损伤模型中进行了验证
[46-47]

，其能改善肾功能，降低

组织学损害，减轻肾组织纤维化。骨髓间充质干细胞来源细胞

外囊泡在肾缺血再灌注损伤模型中也取得了同样的效果
[48-49]

。

其他组织间充质干细胞来源细胞外囊泡的作用也在急性肾

损伤模型中得到了验证，例如脐血间充质干细胞来源细胞外囊

泡促进肾小管细胞去分化和增殖；脐带沃顿胶间充质干细胞来

源细胞外囊泡通过线粒体保护方式刺激细胞增殖、减少炎症和

细胞凋亡，3D 培养的胎盘间充质干细胞来源细胞外囊泡更有效

地抑制细胞凋亡和炎症，改善肾功能
[50-54]

；人尿源间充质干细

胞来源细胞外囊泡通过加速肾脏恢复，刺激肾小管细胞增殖，

减少炎症和损伤标记物的表达，恢复内源性 Klotho 丢失，从而

保护肾功能
[55-56]

；脂肪间充质干细胞来源细胞外囊泡可逆转肾

功能恶化，改善肾脏处于炎症、凋亡和微循环障碍状态
[57-58]

。

此外，从肾间充质干细胞和人肝干细胞中获得的细胞外囊泡对

急性肾损伤也具有保护作用
[59-60]

。以上这些数据表明不同组织

间充质干细胞来源细胞外囊泡在改善急性肾损伤临床前模型方

面有效，针对疾病的多个方面，刺激细胞增殖，减少凋亡、炎

症和氧化损伤。

2.3.2   间充质干细胞来源细胞外囊泡与慢性肾病   慢性肾病的发

生，最常见的原因是慢性肾炎，这是一种慢性的进行性的肾脏

炎症，会导致肾小球、肾小管等肾功能的损伤，进而最终进展

到肾衰竭阶段。糖尿病也是引发慢性肾病的主要原因
[61]
，高血

糖可诱发糖尿病肾病，导致肾小球和肾小管间质纤维化、足细

胞损伤 / 丢失和系膜细胞肥大，纤维化的进展不仅是导致糖尿

病肾病肾功能异常的主要原因，也是其他类型慢性肾病肾功能

异常的主要原因
[62-63]

。在这种情况下，几个研究组研究慢性肾

病动物模型中细胞外囊泡剂量、给药时间和给药途径以确定最

佳的细胞外囊泡方案，见表 3。

低的免疫原性和不易发生异常分化
[41-42]

。此外，细胞外囊泡具有

独特的靶向性和传递功能，它们可以被快速内化到靶细胞中
[43]
。

图 2 ｜脐带间充质干细胞发展历程

1946 年，CHARGAFF 和
WEST[13]

在通 过高速离心
从血浆中分离凝血蛋白的
同时，发现了具有凝结活
性的颗粒级成分的存在，
从而为生物液中存在细胞
外囊泡提供了重要线索。

1967 年，WOLF[14]
能够可视化血液

样本中的细胞外囊泡，他将其描述
为血小板衍生的直径和密度不同的
微粒结构，并称为“血小板粉尘”。

1987年，JOHNSTONE等 [16]

报道细胞外囊泡是异质性
的，具有源自起源细胞的
各种活性。

1975 年，DE BROE 等
[15]

通过凝胶
过滤、电子显微镜和酶活性测定，
可以检测早期胆汁淤积患者血液
中肝脏洐生的“KOINIZYMES”，
这表明循环的细胞外囊泡可能具
有非血液学起源，并且它们的存
在可以与疾病相关。
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表 2 ｜来源于不同组织间充质干细胞释放的细胞外囊泡对急性肾损伤模型的疗效

研究者 发表

年份

细胞外囊

泡来源

急性肾损伤模型诱

导方法

实验

动物

建模成功标准 结果与结论 应用意义

ZHANG 
等

[54]
2021 胎盘间充

质干细胞

肾缺血再灌注损伤 小鼠 微型动脉夹夹闭双侧肾蒂 45 min，然

后再灌注 72 h，检测血清肌酐和尿素

氮水平确认造模成功

三维培养的人胎盘间充质干细胞

来源细胞外囊泡更有利于防止缺

血再灌注损伤进展，改善肾功能

这些发现表明来源于人胎盘间充质干细

胞三维培养的细胞外囊泡可能是急性肾

损伤一种新的治疗策

CAO 等
[49] 2020 骨髓间充

质干细胞

肾缺血再灌注损伤 小鼠 微型动脉夹夹闭肾蒂 50 min，当观察到

右肾颜色从紫黑色变为红色时，关闭切

口。从眼眶静脉丛采集血样，检测血清

肌酐和尿素氮水平确认造模成功

细胞外囊泡通过激活 Keap1-Nrf2
信号通路保护肾小管上皮细胞免

受氧化损伤，促进肾功能的恢复

为间充质干细胞来源细胞外囊泡临床用

于急性肾损伤提供依据

LI 等 [55] 2020 尿源间充

质干细胞

肾缺血再灌注损伤 大鼠 微型动脉夹夹闭左肾蒂 45 min 恢复再

灌注，通过血清肌酐和血尿素氮水平

以及肾脏组织病理学确认造模成功

尿源间充质干细胞可通过外泌体
miR-146a-5p 保护肾缺血再灌注损

伤，保护肾功能

这些发现为使用尿源间充质干细胞或尿

源间充质干细胞来源外泌体治疗急性肾

损伤提供了理论基础

GRANGE
等

[56]
2020 尿源间充

质干细胞

用体积分数 50% 的

高渗甘油按 8 mL/kg 
后肢肌内注射建立

急性肾损伤模型

小鼠 横纹肌溶解导致急性肾损伤，血清肌

酐和血尿素氮水平升高，肌肉损伤，

肾间质和肾小管损伤，肾组织铁沉积

细胞外囊泡加速肾脏恢复，刺激

肾小管细胞增殖，减少炎症和损

伤标记物的表达，恢复内源性
Klotho 丢失

使用尿源间充质干细胞来源细胞外囊泡

可作为肾再生的治疗策略

GAO 等
[57] 2020 脂肪间充

质干细胞

盲肠结扎穿刺 小鼠 模拟脓毒症急性肾损伤，通过血清肌

酐和血尿素氮水平以及肾脏组织病理

学确认造模成功

脂肪间充质干细胞衍生的外泌体

发挥了肾脏保护作用，其可能是

通过 SIRT1 信号通路发挥作用的

这些发现为使用脂肪间充质干细胞来源

外泌体治疗脓毒症急性肾损伤提供了理

论基础

LEE 等
[58] 2020 脂肪间充

质干细胞

腹腔注射顺铂 
(10 mg/kg)

大鼠 通过血清肌酐和血尿素氮水平以及肾

脏组织病理学确认造模成功

脂肪间充质干细胞来源外泌体对

顺铂诱导的大鼠肾损伤模型具有

显著治疗效果

使用正切流动过滤方法可重复大规模生

产外泌体，有望成为急性肾损伤的一种

治疗措施

邹翔宇
[52] 2017 脐带间充

质干细胞

肾缺血再灌注损伤 大鼠 脾脏切除，一侧肾切，一侧肾脏缺血

再灌注损伤，观察肾脏颜色变化，确

认缺血情况

细胞外囊泡通过下调缺血再灌注

损伤早期肾脏中 NK 细胞的浸润以

及促进受损肾脏晚期血管的再生，

发挥对缺血损伤肾脏的保护作用

为以后细胞外囊泡替代细胞进行肾损伤

修复干预提供了理论证据

CHOI 
等

[59]
2014 肾间充质

干细胞

肾缺血再灌注损伤 小鼠 微型动脉夹夹闭双侧肾蒂 30 min 后，

松开钳夹，目测确认再灌注

肾间充质干细胞衍生的细胞外囊

泡可通过促血管生成信号在缺血

肾脏中发挥肾保护作用

肾间充质干细胞衍生的细胞外囊泡在未

来可能具有治疗急性肾损伤的潜力

HERRERA 
SANCHEZ
等

[60]

2014 肝脏间充

质干细胞

用体积分数 50% 的

高渗甘油按 8 mL/kg 
后肢肌内注射建立

急性肾损伤模型

小鼠 甘油引起肌溶解和溶血，从而大量的

肌红蛋白和血红蛋白释放出来。注射

甘油后第 3 天出现肾小管损伤高峰

细胞外囊泡是人肝干细胞条件培

养基的主要成分，能够促进实验

性急性肾损伤的肾再生

肝脏间充质干细胞衍生的细胞外囊泡在

未来可能具有治疗急性肾损伤的潜力

徐会涛
[51] 2012 脐带间充

质干细胞

腹腔注射顺铂 
(6 mg/kg)

大鼠 通过尾静脉采血方式收集血清，并获取

大鼠肾脏组织，血清肌酐和血尿素氮水

平以及肾脏组织病理学确认造模成功

人脐带间质干细胞来源的细胞外

囊泡可促进大鼠急性肾损伤的修

复

有助于为急性肾损伤的有效治疗和肾损

伤的修复等提供新的实验模型和依据，

为临床治疗肾脏疾病开辟一条新的方向

表 3 ｜来源于不同组织间充质干细胞释放的细胞外囊泡对慢性肾病模型的疗效

研究者 发表

年份

细胞外囊

泡来源

慢性肾病模型诱导方法 实验

动物

建模成功标准 结果与结论 应用意义

CHOI 等 [69] 2021 肾源间充

质干细胞

电凝右肾皮质和左肾切除 小鼠 在第 2 次手术后 6 周，与正常和假手术

对照组比较，模型小鼠血清尿素和肌酐

水平相应升高，达到预期的高磷血症、

高钾血症和酸中毒外，胆固醇水平显著

增加。此外，与对照组相比，模型小鼠

产生大量蛋白尿，贫血明显，存在严重

的继发性甲状旁腺功能亢进，呈现出与

临床观察到的终末期肾病一致的特征

将促红细胞生成素 (+) 细胞外囊泡

注射到患有肾性贫血的慢性肾病小

鼠体内 2 周后，观察到血红蛋白水

平显著升高，8 周时血清肌酐水平

显著降低，进而改善肾功能

促红细胞生成素 (+) 细胞外

囊泡是治疗慢性肾病的一种

潜在治疗策略

WANG 等
[66]

2020 骨髓间充

质干细胞

用 4-0 号丝线结扎左侧输

尿管制备单侧输尿管梗阻

模型

大鼠 术后第 7，14 天，观察到血清尿素和肌

酐水平显著升高。肾组织的组织学变化

包括肾小管扩张、凋亡、坏死以及肾小

管中存在蛋白样表型

大鼠骨髓间充质干细胞来源细胞外

囊泡明显减轻单侧输尿管梗阻诱导

的老年大鼠肾损伤

骨髓间充质干细胞来源细胞

外囊泡中 miR-294/miR-133 可

能对老年人的肾纤维化和相

关肾功能障碍具有治疗作用

陈晶等
[68] 2020 脂肪间充

质干细胞

采用手术的方法，切除 SD
大鼠的单侧肾，然后术后

给予高糖高脂饮食，加用
30 mg/kg 的链脲佐菌素制

备 2 型糖尿病肾病模型

大鼠 通过检测大鼠的血糖、血脂、尿蛋白和

肾功能等指标确定造模成功

脂肪间充质干细胞来源外泌体通过

抑制细胞凋亡和系膜组织增生起到

保护肾功能的作用

脂肪间充质干细胞来源外泌

体为临床上糖尿病肾病的治

疗提供新的思路和方法

KHOLIA 等
[67]

2018 肝脏间充

质干细胞

腹腔注射 4 mg/kg 马兜铃

酸，每周 1 次，持续 4 周

小鼠 血清尿素和肌酐水平显著升高，近端肾

小管上皮弥漫性变性、透明管型和肾小

管坏死

人肝干细胞衍生的细胞外囊泡治疗

在慢性肾病中发挥再生作用

这些发现可能促进在慢性肾

病中人肝干细胞衍生的细胞

外囊泡的新治疗策略的发展

JIANG 等
[64]

2016 尿源间充

质干细胞

单次腹腔注射链脲佐菌素
(65 mg/kg) 诱导 1 型糖尿

病

大鼠 链脲佐菌素注射 72 h 后，连续 3 d 血糖

值≥ 16.7 mmol/L，符合糖尿病标准。糖

尿病模型建立 12 周后，与正常大鼠相比，

糖尿病大鼠肾脏切片显示肾小球显著肥

大，肾小球内细胞增多，主要位于系膜区，

系膜扩张

静脉注射尿源间充质干细胞外泌体

可能减少糖尿病大鼠的尿量和尿微

量白蛋白排泄，防止足细胞和肾小

管上皮细胞凋亡，抑制 caspase-3 过

度表达，增加肾小球内皮细胞增殖

尿源间充质干细胞外泌体可

能通过抑制足细胞凋亡，促

进血管再生和细胞存活，从

而预防糖尿病肾损伤

NAGAISHI
等

[65]
2016 骨髓间充

质干细胞

单次腹腔注射链脲佐菌素
(150 mg/kg) 诱导 2 型糖尿

病

小鼠 采集尾静脉血，监测血糖值成功建立了

糖尿病模型，喂饲高脂饮食 28 周，与对

照组相比，糖尿病模型组小鼠尿液中白

蛋白和肌酐水平显著升高，有显著肾病

理改变

骨髓间充质干细胞条件培养基能改

善蛋白尿症状，促炎细胞因子表达

和肾小管间质纤维化受到抑制，抑

制肾小管上皮细胞从上皮向间充质

的转化，还具有抗凋亡作用，并保

护肾小管上皮细胞的紧密连接结构

这些发现骨髓间充质干细胞

条件培养基是一种很有希望

的治疗方法，通过旁分泌作

用来预防糖尿病肾病
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综  述

在链脲佐菌素注射液诱导的糖尿病肾病大鼠模型中，尿

间充质干细胞来源细胞外囊泡通过抑制细胞凋亡有效预防慢性

肾病进展，尿间充质干细胞来源细胞外囊泡携带转化生长因子

β1、血管生成素和骨形态发生蛋白 7 发挥肾脏保护作用
[64]
。骨

髓间充质干细胞来源细胞外囊泡已被证明可有效逆转慢性肾病

模型的肾纤维化，细胞外囊泡中包含一系列抗纤维化 miRNAs，
能够下调促纤维化基因，促进肾功能恢复

[65-66]
。在马兜铃酸诱

导的慢性肾病模型中多次注射肝脏间充质干细胞来源细胞外囊

泡也获得了类似的阳性结果
[67]
。慢性肾病的其他体内模型包括

外科手术切除 5/6 肾组织以及输尿管梗阻会导致肾小球硬化和

纤维化。在慢性肾病模型中，注射脂肪间充质干细胞来源细胞

外囊泡可预防肾功能衰竭，减缓肾功能恶化
[68]
。在电凝右肾皮

质和左肾切除建立小鼠慢性肾病和肾性贫血模型中，腹腔注射

分泌促红细胞生成素的肾间充质干细胞来源细胞外囊泡可显著

提高小鼠的血红蛋白水平和肾功能
[69]
。间充质干细胞来源细胞

外囊泡在急性和慢性肾病模型中的相关临床前数据令人鼓舞，

可进行进一步临床研究。

2.3.3   间充质干细胞来源细胞外囊泡与肾移植   肾移植能显著改

善终末期肾病患者的生活质量，然而，慢性移植肾肾病是导致

移植肾晚期功能丧失的最主要原因，是影响移植肾长期存活的

重要因素。间充质干细胞和间充质干细胞来源细胞外囊泡预处

理肾脏可以减少缺血再灌注损伤和慢性移植肾肾病引起的组织

损伤。有研究人员评估了在低温机械灌注期间应用间充质干细胞

来源细胞外囊泡是否能保护大鼠心脏死亡后肾脏免受缺血损伤，

并研究了潜在的致病机制，结果显示热缺血离体肾脏冷灌注 (4 h)
期间加入含间充质干细胞来源细胞外囊泡的 Belzer 溶液，通过

上调参与能量代谢的酶活性保护肾脏免受缺血再灌注损伤
[70]
。 

这种方法被越来越多地应用到移植前移植器官的冷灌注中。还

有研究表明，肾移植后立即给予人脐带沃顿胶间充质干细胞来

源细胞外囊泡可改善急性期和慢性期的缺血再灌注损伤
[71]
。

2.4   间充质干细胞来源细胞外囊泡临床试验   将细胞外囊泡疗

法转化为临床实践需要弄清几个关键问题。首先，确定细胞外

囊泡分离和存储的最佳方案；其次，确定每批细胞外囊泡功

效的一致性。事实上，大多数已批准的关于细胞外囊泡使用

的临床试验 (www.clinicaltrials.gov) 侧重于诊断的目的。目前有

关间充质干细胞来源细胞外囊泡治疗用途的临床试验不多，

Sengupta 团队设计了骨髓间充质干细胞源性细胞外囊泡输注

治疗新冠肺炎相关急性呼吸窘迫综合征的临床试验 ( 注册号：

NCT04657458，NCT04493242)，这两项试验均使用了骨髓间充质

干细胞分离的细胞外囊泡，纳入重度 COVID-19 以及中重度急性

呼吸窘迫综合征患者，接受 14 d 骨髓间充质干细胞源性细胞外

囊泡治疗，单次静脉注射 15 mL，总体而言，在经过一次治疗后，

患者的临床状况和氧合情况有所改善，减轻了细胞因子风暴和

重建了免疫功能，还需要未来的随机对照试验来确定其的治疗

潜力。美国科罗拉多大学医院重点研究静脉输注骨髓间充质干

细胞源性细胞外小泡 (UNE-42) 治疗高危支气管肺发育不良早产

儿的安全性和有效性 ( 注册号：NCT03857841)。一项伊朗批准

的临床试验用含有 miR-124 的间充质干细胞源性外泌体治疗急

性缺血性卒中 ( 注册号：NCT03384433)。还有一项研究招募了

20 例慢性肾病患者，研究结果已经发表
[72]
，作者观察到服用脐

血间充质干细胞来源细胞外囊泡 (2 剂，每剂 100 μg/kg)1 年后，

患者的肾功能得到了改善，主要表现在肾小球滤过功能、蛋白

尿和尿素氮等方面；此外，细胞外囊泡显示出抗炎活性，降低

肿瘤坏死因子 α 水平并增加白细胞介素 10 水平。以上临床研究

结果表明间充质干细胞来源细胞外囊泡治疗的可行性和有效性。

2.5   细胞外囊泡工程和未来战略   通过工程技术提高细胞外囊泡

的疗效将成为未来研究的重点。细胞外囊泡的天然来源以及它

们的球体形状和承载能力使其成为有效负载治疗分子的理想选

择
[73]
。负载促再生分子或特定药物的细胞外囊泡疗法目前正受

到越来越多的关注
[74]
。通过增加细胞外囊泡内已存在的活性分

子 ( 蛋白或 RNAs) 水平来增强其治疗作用，或通过改变表面分子

的组成来改变其稳定性，递送治疗性 RNAs 策略具有极好的应用

潜力和广泛的适用性
[75]
；然而，极性 RNA 分子被细胞外核糖核

酸酶快速消化，合成纳米颗粒的使用也受到了一些限制
[76]
。目前，

将具有治疗作用的RNA装载在细胞外囊泡中的方法主要有孵化、

电穿孔、超声波和冷冻 / 解冻循环等，这些方法都不会严重损

害细胞外囊泡结构和功能
[77-78]

。例如 POMATTO 等
[79]

通过电穿

孔将外源性遗传物质小 RNAs 或 miRNAs 添加到细胞外囊泡中，

确定了最佳方案是750 V和10个脉冲，这个方案RNA负载率最高，

且不会对细胞外囊泡造成严重损害。TAO 等
[80]

将 Lnc-RNA-H19
转染到纳米细胞外囊泡中能够建立一种促进糖尿病患者伤口愈

合的有效药物递送系统。上述所有方法均可组合使用，以提高

最终负载效率。应用 CRISPR/Cas 技术对基因组进行修饰是通过

电穿孔将其插入细胞外囊泡的一种新的潜在方法
[81]
，单独应用

CRISPR 或 Cas 技术传递效率较低。

另外，基于对细胞外囊泡原始细胞的改造，从而使分离的

细胞外囊泡已经表达所需分子。在单侧输尿管梗阻的体内模型中

证明，经基因工程技术修饰的间充质干细胞过度表达 let-7i-5p， 

这些间充质干细胞选择性定位于受损肾脏，间充质干细胞来源

外泌体能够选择性地将 let-7i-5p 转移到受损肾细胞，从而产生

抗纤维化功能
[82]
。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   细胞外囊泡作

为细胞间信息传递和物质转运的载体，发挥了广泛的生物学活

性功能。尽管已经发现间充质干细胞来源细胞外囊泡在肾小管

上皮细胞增殖和修复中起重要的作用，但是大部分工作尚停留

在科研阶段。目前已知的细胞外囊泡分离和表征方法在标准化、

效应持续时间等方面还存在挑战，尚无一种策略能够提取高浓

度、高纯度的外泌体，意味着在广泛采用细胞外囊泡这种疗法

之前需要克服临床领域的许多重要障碍。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   这篇综述主要检索 10 年

来不同间充质干细胞来源细胞外囊泡在肾损伤领域的相关文献，

重点阐述了间充质干细胞衍生的细胞外囊泡疗法在急性和慢性

肾损伤临床前模型中的治疗作用，在基础实验研究中，细胞外

囊泡调控炎症、氧化应激、细胞凋亡、纤维化和血管生成等与

肾脏结构、功能保护作用有关。另外，还分析了间充质干细胞

来源细胞外囊泡应用到肾移植前移植器官的冷灌注中的最新数

据，发现在低温机械灌注期间应用间充质干细胞来源细胞外囊

泡能保护大鼠心脏死亡后肾脏免受缺血损伤，还发现在肾移植

后立即给予间充质干细胞来源细胞外囊泡可改善急性期和慢性

期的缺血再灌注损伤。此外，讨论了提高细胞外囊泡治疗效果

的新工程策略，通过工程技术提高细胞外囊泡的疗效将成为未

来研究的重点。

3.3   综述的局限性   文章仅针对间充质干细胞来源细胞外囊泡应

用于急性肾损伤和慢性肾病的效果进行讨论，未能全面深入其

作用机制及涉及的信号通路，这在未来研究中将深入讨论。

3.4   综述的重要意义   使用细胞外囊泡尤其是间充质干细胞来源

细胞外囊泡治疗急性肾损伤和慢性肾病的研究数量不断增加。

细胞外囊泡是一种有希望的促进肾组织修复方法，其治疗效果
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综  述

已在大量不同的实验模型中得到证实。基于正在进行的和未来

的临床试验，间充质干细胞来源细胞外囊泡将为临床肾病修复

带来新的希望。

3.5   课题专家组对未来的建议   间充质干细胞来源细胞外囊泡为

肾损伤的治疗提供一种新的思路。尽管基础研究有广泛的研究

和应用前景，但将其用于临床实践之前仍有大量的实验工作要

做。间充质干细胞来源细胞外囊泡传递其内的 miRNAs 被认为是

减轻肾损伤的重要内在机制，然而具体发挥作用的 miRNAs 仍然

未知，未来可以进行基于 miRNAs 相关研究，将有助于阐明间充

质干细胞来源细胞外囊泡在肾损伤中的治疗作用，以发现治疗

肾损伤的潜在靶点，使其更好地应用于临床治疗。  
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