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摘  要 

目的：探究尿源性干细胞(USCs)在泌尿系统损伤与对其它系统的影响作用及其在组织工程方面的应用潜

力。方法：以“尿源性干细胞”为关键词进行文献搜索，分析总结其生物学特性，包括增值能力和多向

分化潜能以及对损伤修复的机制，评估USCs在泌尿系统损伤修复和其他领域的应用可能性。结果：尿源

性干细胞具有间充质干细胞的生物学特性，并具有简单取材与较强的增值和多向分化能力。研究显示

USCs可能起源于肾脏，可以通过释放外泌体与多种细胞因子等对泌尿系统损伤的进行修复，对再生医学

与组织工程的研究提供了理想的“种子细胞”。结论：国内外大量研究表明尿源性干细胞的研究前景广

阔，其在多个领域的应用潜力巨大，特别是在泌尿系统损伤修复方面，USCs显示出重要的研究价值和临

床应用的潜力。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effects of urogenic stem cells (USCs) on urinary system injury and other 
systems and their potential application in tissue engineering. Methods: Using “urogenic stem cells” 
as the keyword, the literature search was conducted to analyze and summarize their biological char-
acteristics, including the value-added ability, multi-differentiation potential and the mechanism of 
injury repair, so as to evaluate the application possibility of USCs in the repair of urinary system 
injury and other fields. Results: The urine-derived stem cells had the characteristics of mesenchymal 
stem cells, simple sampling and strong ability of multiplication and multidirectional differentiation. 
Studies have shown that USCs may originate in the kidney and can repair the damage of the urinary 
system by releasing exosomes and a variety of cytokines, providing an ideal “seed cell” for the re-
search of regenerative medicine and tissue engineering. Conclusion: A large number of studies at 
home and abroad show that the research prospect of urogenic stem cells is broad, and their appli-
cation potential in many fields is great. Especially in the repair of urinary system injury, USCs shows 
important research value and clinical application potential. 
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1. 引言 

干细胞是具有自我繁殖和多向分化能力的一类细胞，对干细胞研究是细胞治疗、再生医学、组织工

程，技术等研究的重要内容[1]。1968 年世界上第一例骨髓移植运用造血干细胞治疗白血病[2]距今仅仅 50
多年里，干细胞在再生医学，组织工程等多方面取得了令人瞩目的成就，为许多慢性及难治性疾病的治

疗带来了希望，胚胎干细胞、成体干细胞和诱导多能干细胞三大类是干细胞主要的三类[3]。间充质干细

胞(MSC, mesenchymal stem cells)是多能干细胞家族的重要成员，也是目前主要的研究对象，广泛分布于

器官和结缔组织中，能够发育成硬骨、软骨、脂肪等组织[4]但目前间充质干细胞的来源有限，且取材时

会对机体造成一定创伤，尽管 MSCs 已被广泛应用于基于细胞的治疗，但仍存在一些缺陷，如其培养耗

材昂贵，取材往往对机体造成一定的损伤，并且倍增时间长，寿命短暂等，并且 MSCs 对泌尿系统的细

胞分化能力有限对机体仍存在着免疫排斥与潜在的致瘤性[5]。据报道，来自不同实验室或不同捐献者的

MSCs 是高度异质的且衰老会显著降低骨髓 MSCs 的存活和分化能力。因此组织工程与再生医学的研究

迫切的需要一种优异的“种子细胞”。 

2. 发现与起源 

Sutherland 与 Bain [6]在 1972 年成功地在新生儿的尿液样本里提取了一组具备一定增长能力的脱落

细胞。Zhang [7]等在 2008 年第一次从人的清洁尿液中分离培育出，终末分化的上皮细胞、分化的尿路上

皮来源、未分化的祖细胞等三种不同形态的细胞，并将贴壁生长的祖细胞分离，命名为尿源性祖细胞

(human urine-derived progenitor cells, hUPCs)后被命名为尿源性干细胞(urine-derived stem cells, USCs)与间

充质干细胞相比利用 UPCs 作为泌尿系统组织工程的细胞来源有许多潜在的优势，细胞来源更容易收集
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并且 UPCs 不需要酶消化处理，也不需要在一层饲养细胞上培养以支持细胞生长。由于不需要从尿液中

提取细胞进行有创的手术活检，更避免了患者的发病和潜在的并发症，如尿道或膀胱创伤和尿道感染[8] 
[9]。由于 USCs 是自体细胞，在使用它们进行组织重建时不涉及伦理问题，也不会引起免疫排斥。可以

通过一种简单、安全、无创和低成本的方法获得，也可以在体外大量扩张。这些研究表明 USCs 可以成为

泌尿系统组织工程治疗应用的替代细胞来源[7]。外泌体(exosomes, Exo)是一种由细胞产生的直径约为

30~200 nm 的纳米的双层薄膜的囊泡，可以应用连续超高速离心的方法获取。通过将蛋白质、核酸(DNA
和 RNA)或脂质等生物活性分子运输到靶细胞，调控受体细胞的行为，介导局部和系统的细胞间通讯[10] 
[11]在细胞稳态和细胞间通讯中发挥重要作用。最近的研究表明，外泌体在细胞增殖、免疫调节、炎症反

应、血管生成、凋亡等多种细胞生物学行为调控中亦发挥着重要作用并且广泛参与炎症、肾病、心血管

疾病，组织损伤修复[12] [13]等多种病理生理现象的发生机制，研究证实，外泌体是干细胞发挥治疗作用

的重要介质，广泛参与了干细胞的免疫调节、细胞再生、血管重建、抗炎、抗凋亡等多种治疗作用[14]-
[16]。Zhang [7]等通过荧光原位杂交法研究发现在移植男性肾脏的女性患者的尿液中可以分离培养出存

在 Y 染色体的 UPCs，并且分离出的 UPCs 并高度表达肾脏标志物例如(CD146, CD224, NR3C2, Pax2)和
肾脏足细胞特异性的蛋白质，例如足细胞突触连接蛋白和膜蛋白，肾脏脏层与壁层上皮细胞的特异性标

志物，但不表达肾小管上皮，输尿管上皮等尿路上皮细胞特异性的标志物[17]。研究结果表明其可能是起

源于肾小球的脏层–壁层上皮细胞交界处，参与调控足细胞的更新与再生而非尿路上皮细胞来源。 

3. 生物学特点 

尿源性干细胞细胞体积小，呈小米粒状，细胞形态均一，细胞贴壁生长，细胞生长呈现出典型的 S 型

生长曲线，尿源性干细胞的端粒较长，并且在细胞增殖的过程中能够保持稳定[18] USCs 高度表达 CD44、
CD73、CD117、CD146、CD133、CD166、CD29、CD54、CD105、CD16 等间充质干细胞所特有的细胞

表面标志和 SSEA4、TRA-1-81、Sox2、Oct3/4 等胚胎干细胞特异标志物[7] [17]。尿源性干细胞具有多向

分化的潜能 USCs 在含有特定生长因子的培养基诱导下或通过特定基因转染，USCs 可向三胚层各类细胞

分化，许多研究者利用不同条件培养尿源性干细胞，已使其成功的分化出尿路上皮细胞、平滑肌细胞、

脂肪细胞、骨骼肌细胞、骨细胞、心肌细胞和尿路上皮细胞等多种细胞[19]-[21]与 USCs 相比 MSCs 的培

养扩增周期长、体外培养寿命较短(一般不超过 10 代)；且其对上皮细胞等泌尿系细胞类型的分化能力有

限，应用于肾脏时仍存在着免疫排斥和潜在的致瘤性[22] [23]。CHUN 等将膀胱肿瘤患者的尿液中分离培

养的 USCs 移植到小鼠肾脏皮下包膜中，小鼠肾脏外观未见明显肿块，光学显微镜下仍未能观察到肿瘤

细胞。目前尚未有研究证实 USCs 具有致瘤性。尿源性干细胞还能够分泌胰岛素样生长因子、血小板源

性生长因子、血管内皮生长因子、成纤维细胞生长因子等多种生长因子，促进细胞的分化、增殖，刺激

血管平滑肌细胞、成纤维细胞、胶质细胞等多种细胞的分裂和增殖，诱导血管新生，对个体发育、细胞

分化起到调节等作用，尤其是在创伤愈合中作用突出。USCs 通过旁分泌效应，帮助细胞修复再生，同时，

尿源性干细胞展现出显著的免疫调节特性并能促进周围细胞旁分泌作用[24]，Zhu [25]等研究人员将尿源

性干细胞衍生的细胞外囊泡(UC-EVs)移植到缺血小鼠的后肢中。通过一系列的检测，他们发现缺血侧的

肢体灌注和功能得到了显著改善，这一结果揭示了 UC-EVs 在促进血管新生和肌肉再生方面的潜在治疗

功效。 

4. hUSCs 对泌尿系统的影响作用 

有研究者发现，尿源性干细胞具有强大的再生增殖能力，对于肾脏细胞损伤具有重要的再生修复作

用[7] [26]急性肾损伤(Acute Kidney Injury, AKI)是一种以肾功能快速减退为特征的疾病，通常由多种病理
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生理机制引起，包括肾小球损伤、肾小管损伤、肾血管损伤等。这种疾病可能导致代谢废物(如肌酐和尿

素氮)在血液中积累，以及水电解质和酸碱平衡的失衡。急性肾损伤根据其损害程度可分为肾前、肾内和

肾后三大类。AKI 是肿瘤患者在化疗治疗中或治疗后可能出现的一种严重并发症。化疗药物，尤其是某

些类型的抗癌药物，可能对肾脏细胞造成直接损害，导致肾功能迅速下降。这种肾损伤可能是由于药物

的肾毒性、免疫反应、血管损伤或代谢紊乱等多种机制引起的。有研究表明尿源性干细胞在急性肾损伤

的治疗方面有积极作用。Zhang [27]等人表明 USCs 可通过抗炎作用、抗氧化应激和抗纤维化活性作用保

护肾脏。Sun 等[28]的研究表明，尿源性干细胞治疗能够显著提升肾脏功能，减轻组织学损伤，有效抑制

肾脏炎症与细胞凋亡进程，并显著促进肾小管上皮细胞的增殖。测定各组大鼠血清 BUN 和 SCr 水平。相

比于对照组，AKI + PBS 组的 BUN 和 SCr 均显著升高(P < 0.001, P < 0.01)，而在给予 USCs 治疗后，BUN
和 SCr 均下降(P < 0.001, P < 0.01)采用 HE 和 PAS 染色分析大鼠肾的组织形态学改变。采用肾小管损伤

评分，结果显示 AKI + PBS 组评分显著高于 Normal 组(P < 0.001)，而 AKI + USCs 组评分明显低于 AKI 
+ PBS 组(P < 0.001)研究表明，急性肾损伤的修复过程主要依赖于尿源性干细胞的旁分泌作用。外泌体作

为旁分泌机制的关键介质，能够有效降低多种促炎因子(包括肿瘤坏死因子-α、干扰素 γ、白细胞介素-6 和

白细胞介素-1β)的表达水平，同时上调抗炎因子(如白细胞介素-10 和转化生长因子-β1)的水平，从而减轻

氧化应激和胶原沉积，促进 AKI 的恢复[29]。外泌体是细胞外囊泡的一种，它们通过介导细胞外的生物

活性分子，如脂质、蛋白质和 RNA，将这些分子传递到损伤部位，以此来减轻肾小管的损伤和细胞凋亡，

同时抑制肾脏局部的炎症反应。这一过程有助于促进损伤后的肾脏修复和功能恢复[30]。研究者通过蛋白

质组学分析揭示了尿源性干细胞来源的外泌体中含有一类对肾组织再生至关重要的跨膜蛋白，即 Klotho
蛋白。Klotho 蛋白在调节细胞增殖、分化以及组织再生中扮演着关键角色，因此，其在 USCs 外泌体中

的存在表明了这些外泌体可能通过传递 Klotho 蛋白等信号分子来促进肾脏损伤后的修复和再生。这一发

现为理解 USCs 外泌体在肾脏疾病治疗中的潜在机制提供了新的视角[31] [32]。Grange [33]等研究者在甘

油引起的急性肾损伤模型中通过静脉注射富含 Klotho 蛋白的尿源性干细胞(USCs)衍生的外泌体，观察到

肾小管细胞的增殖得到刺激，同时炎症的发生和肾损伤标志物的表达得到降低。此外，这种治疗手段还

加速了肾脏功能的恢复，并减轻了内源性 Klotho 蛋白的损失。赵雅培[34]等通过向慢性肾脏病模型的大

鼠肾脏注射尿源性干细胞后发现与对照组相比实验组大鼠接受注射移植后，研究人员观察到血清肌酐水

平在 2 周内迅速下降。在 4 周后，血清肌酐水平逐渐趋于平稳，并且能对肾脏的组织学形态有修复与改

善作用，虽然更准确地解释这些结果，需要进一步的机制研究来阐明尿源干细胞如何在分子和细胞层面

上发挥作用。但仍能初步证明尿源干细胞的移植有助于恢复和稳定肾功能。对临床治疗具有一定参考意

义，并为慢性肾脏疾病的治疗提供了新思路。USCs 可能通过外泌体减少糖尿病大鼠尿量和尿微量白蛋白

的排泄，预防糖尿病引起的肾脏并发症。在 Jiang [35]等研究者的研究中，通过注射尿源性干细胞来源的

外泌体，通过抑制 caspase-3 的过表达对肾脏损伤的改善效果。caspase-3 是一个关键的凋亡执行蛋白，其

活性的增加与多种疾病中的细胞凋亡有关，包括肾脏疾病。通过抑制 caspase-3 的过表达，尿源性干细胞

外泌体可能有助于减少肾小球内皮细胞的凋亡，促进这些细胞的增殖和血管再生并且减少了足细胞和肾

小管上皮细胞的凋亡。此外，尿源性干细胞的外分泌物还可增强细胞的生存能力，其可能是 USCs 的外

泌体中含有多种细胞因子，包括生长因子、TGF-β1 和骨成型蛋白 7 (BMP-7)等。Tao [36]等人将低氧预处

理的 USC 通过尾静脉移植入 I 型糖尿病肾病老鼠体内，发现移植治疗后的肾脏未见明显的炎细胞浸润，

与对照组相比移植后的肾组织纤维化程度显著降低，肾组织形态得到明显改善，对糖尿病肾病有显著的

治疗作用。USCs 对膀胱组织重建与尿失禁有一定的保护和治疗作用。研究表明，通过基因工程手段使

USCs 过表达血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)，可以增强这些细胞在移植后的
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存活率。这是因为 VEGF 不仅促进血管形成，还可以招募和激活干细胞，促进它们的归巢和分化。在肌

肉再生中，VEGF 可以吸引肌肉干细胞(卫星细胞)到损伤区域，并促进它们的肌源性分化，从而加速肌肉

组织的修复。在神经再生中，VEGF 能改善神经支配，促进神经纤维的生长和再生，以及支持神经细胞的

存活[37]。Liu 等[38]将 USCs、包裹有成肌、成血管和成神经 3 种类型的生长因子的海藻酸盐微球以及 I
型胶原的混合物注射至裸鼠体内。移植后发现，相比于单独注射含有生长因子的微球组，同时注射 USCs
和生长因子组可显著提高移植部位的肌细胞分化和细胞的增殖，新生血管数量、内皮细胞和神经纤维数

目也显著增加。对新生细胞示踪发现，这些新生细胞中，大部分肌细胞和内皮细胞均由 USCs 分化而来，

而神经细胞源于小鼠自身细胞分化。这些研究结果表明，USCs 可通过自身分化和刺激移植部位原有细胞

的增殖来调控机体生成新生肌肉、新生血管和促进神经支配，从而促进膀胱组织再生。Bodin 等[39]将
USCs 源性尿道上皮细胞和平滑肌细胞种植至细菌纤维素载体上，培养一段时间后移植至裸鼠体内。结果

发现，这些 USCs 来源的细胞在细菌纤维素载体所提供的环境空间内形成了与正常膀胱壁相似的结构。

以上研究显示，通过使用合适的载体，USCs 可应用于膀胱组织的重建与修复。ZHANG 等人通过研究大

鼠神经源性膀胱模型功能修复治疗作用，探讨了 USCs 在其中的作用。通过尾静脉注射 USCs，尿动力学

检测来评估大鼠的尿动力各项指标，如膀胱容量、排尿压力和尿频等。肌条实验则用于观察膀胱收缩情

况，评估膀胱肌层的功能，结果显示，接受 USCs 注射的大鼠在在各方面均优于损伤组。Western blot 检
测结果显示，注射 USCs 组的蛋白 P2Y4 的表达低于损伤组。P2Y4 是一种与膀胱逼尿肌收缩相关的蛋白，

其表达水平的降低可能表明 USCs 的注射减轻了逼尿肌的过度活跃状态，从而有助于膀胱功能的恢复，

结果显示 USCs 多种机制促进大鼠神经源性膀胱的功能恢复[40]。利用 USCs 够通过抑制氧化应激、炎症

反应和凋亡过程在精蛋白/脂多糖诱导的间质性膀胱炎(IC)大鼠模型中促进大鼠恢复膀胱功能和组织重建，

表明 USCs 可能成为治疗 IC 的一种新思路[41]。此外，USCs 还可通过旁分泌作用招募归巢细胞和增加内

皮细胞表达以及分化增加平滑肌细胞对 2 型糖尿病大鼠的勃起功能障碍与阴茎海绵体神经性损伤引发的

勃起功能障碍有一定的改善作用[42]。 

5. USCs 在其他系统的影响作用 

研究表明 USCs 可以促进骨组织损伤的修复，将表达 BMP2 和 BMP9 骨形态发生蛋白(bone morphoge-
netic protein, BMP)基因的腺病毒转染 USCs，移植入小鼠体内，即可分化出骨及软骨组织[17]。Chen 等人

[43]通过将 USCs 与玻尿酸(HA)联合注入到软骨缺陷的兔膝关节中，发现与对照组相比，hUSCs-HA 治疗

组能够显著促进新生软骨的生成。Qin 等人[44]的研究表明，在适宜的纳米银颗粒浓度下，可以增强 USCs
中成骨相关基因蛋白的表达，进而促进其成骨分化。Guan 等人[45]的研究发现，硅酸盐生物陶瓷颗粒与

聚乳酸–羟基乙酸共聚物(PLGA)复合支架能够有效促进 USCs 的成骨分化。这种促进作用可能源于硅酸

钙的加入，它不仅加速了 USCs 的增殖，还提高了与成骨过程相关基因和蛋白的表达水平，以及增强了

碱性磷酸酶的活性，从而促进了钙的沉积。此外，研究表明，Wnt/β-catenin 信号通路的抑制剂——小豆

蔻明，能够显著削弱硅酸钙对尿源性干细胞向成骨细胞分化的促进作用，表明硅酸钙促进 USCs 向成骨

细胞分化可能是通过 Wnt/β-catenin 信号通路介导的。USCs 还可作为一种新的“种子细胞”用于中枢神

经系统相关疾病的治疗，Guan 等人[46]将绿色荧光蛋白(GFP)转染的 hUSCs (GFP-hUSCs)接种于水凝胶支

架上，并将支架移植到 8 周龄 SD 大鼠的脑皮质损伤区域。移植后 3 周，通过检测发现，在海马区可以

观察到移植的细胞，这表明细胞存活并具有良好的迁移能力。此外，这些细胞还表达了胶质原纤维酸性

蛋白(GFAP)、微管蛋白(β-III-tubulin)和神经巢蛋白(Nestin)等神经元特异性标志物。表明在脑损伤微环境

下，USCs 能够向神经细胞分化。2014 年，Fu 等[47]将 USCs 种植于复合聚已酸内酯/明胶纳米纤维支架

上用于修复全层受损的兔皮肤，发现其可以促进皮肤创面收缩，并还可以通过释放细胞因子(包括 VEGF
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和 TGF-β1)提高内皮细胞的增殖、迁移能力，加速胶原合成和血管再生；提示 USCs 还可通过旁分泌各种

生长因子促进皮肤创面的修复和重建。Zhang 等[48]的研究表明，与未经处理的 USCs 相比，经生物玻璃

激活的 USCs 分泌的生长因子水平显著增加。这些激活的 USCs 通过旁分泌作用促进了毛细血管样网络

的形成、基质蛋白的合成以及成纤维细胞向肌成纤维细胞的转变，这些变化均有助于增强创面的修复能

力。USCs 还具有潜力分化为成熟的功能性心肌细胞，并表达心脏特异性的标志蛋白。通过精确的分化程

序和后续的筛选过程，这些细胞可以用于修复心脏损伤[49]。 

6. 讨论与小结 

USCs 作为一种新兴的干细胞来源，以其简易的分离过程、培养便捷性、高效的增殖能力以及无致瘤

性的特点，成为组织工程中理想的种子细胞。这些特性使得 USCs 在骨科、神经科学以及泌尿科学等多

个领域展现出巨大的应用潜力。特别是在再生医学领域，USCs 预计将拥有广阔的临床应用前景。目前，

由 USCs 诱导分化产生的细胞大多数研究仅限于形态学和特异性标志物表达的检测。关于这些细胞是否

能够取代体内原有细胞并发挥相应功能的研究报道较为有限。此外，由于 USCs 尚未在人体中应用，其

研究目前仍处于早期阶段，存在一些问题需要进一步深入研究和解决。这些问题包括但不限于 USCs 在

组织工程中的可行性和安全性，这些都需要通过大量的临床研究来解释和证实。 
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