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摘  要 

慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)是一个复杂的病理生理过程，肾脏微血管内皮细胞损伤、炎

症反应、纤维化是发生CKD的主要原因，间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)及其外泌体

(MSCs-exosomes, MSCs-EXO)因其具有免疫调节和促生存的特性，现已成为治疗CKD的一种新兴治疗方

式。它们可以通过分泌多种抗炎因子来抑制炎症的发生，促进疾病的缓解。近年来也被广泛应用于临床。

但其中许多机制尚不清楚，需要我们进一步探索和研究。因此本文就MSCs及MSCs-EXO在CKD中的作用

机制及研究进展作一综述，供临床医师参考。 
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Abstract 
Chronic kidney disease (CKD) is a complex pathophysiological process, with renal microvascular 
endothelial cell injury, inflammatory responses, and fibrosis being the main causes of CKD. Mesen-
chymal stem cells (MSCs) and their exosomes (MSCs-exosomes, MSCs-EXO), due to their immune-
regulatory and pro-survival properties, have become an emerging therapeutic approach for CKD. 
They can inhibit inflammation and promote disease remission by secreting various anti-inflamma-
tory factors. In recent years, they have also been widely applied in clinical practice. However, many 
of the underlying mechanisms remain unclear and require further exploration and research. There-
fore, this paper reviews the mechanisms and research progress of MSCs and MSCs-EXO in CKD, provid-
ing a reference for clinical physicians. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(CKD)被定义为肾脏结构或功能异常，持续>3 个月，对健康有影响。最常用的诊断标准

是尿白蛋白：肌酐比值 ≥ 30 mg/g 或估计肾小球滤过率(eGFR) < 60 mL/(min∙1.73 m2) [1]。其病因复杂且

存在显著地域差异与人群差异。根据 KDIGO 指南，CKD 病因可归纳为以下几类，涵盖遗传、代谢、免

疫、感染及环境等多维度因素。目前慢性肾脏病的治疗目标是延缓疾病进展、控制并发症、改善生活质

量并降低心血管事件风险。传统的基础和药物治疗，虽然能延缓疾病进展，但不免会有并发症的可能，

迫切寻求一种新兴疗法，早期干预来改善预后。间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是可以从各

种人体组织和器官中获得的多能基质细胞，可以自我更新并分化为多谱系细胞。MSCs 可从多种人体组织

和器官获得，例如骨髓、脂肪组织、脑、肺和胰腺[2]，具有多向分化潜能、高增殖能力、免疫调节和自

我复制能力[3]。间充质干细胞衍生的外泌体(MSCs-exosomes, MSCs-EXO)不仅具有外泌体的优点，而且

通过转移功能性货物，主要是 microRNA (miRNA)和蛋白质，复制了 MSCs 的生物学特性。MSCs-Exo 将

多种生长因子和非编码 miRNA 转移到受伤的肾细胞，通过促进增殖、自噬和血管生成，抑制炎症、氧化

应激、细胞凋亡、EMT 和肾小管间质纤维化来减轻肾损伤并恢复肾功能[4]，MSCs-Exo 诱导的肾脏保护

机制尚且不清楚，仍需进一步探索。因此本文主要总结了 MSCs-EXO 的作用机制以及 CKD 的发病机制，

并且对它们的研究进展作一综述。 

2. 概述 

2.1. MSCs 

间充质干细胞(MSCs)具有向骨、软骨、脂肪、肌肉等多种组织器官增殖能力。他们分布于身体不同

的组织，如骨髓，脂肪，脐带，以及胎盘[5]。MSC 可以根据它们的来源分化为脂肪细胞、成骨细胞、软

骨细胞和肌细胞。MSC 还可以产生许多生长因子和细胞因子，这些生长因子和细胞因子可调节免疫反应、
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抗炎、帮助愈合、改变宿主增强反应，并在组织修复中充当成熟的功能细胞。MSC 还可以产生和释放微

泡，外泌体包裹着与 MSC 功能非常相似的细胞因子/生长因子/RNA/miRNA [6]。MSC 具有免疫调节特

性，取决于细胞间接触和旁分泌信号传导，特别是通过外泌体发挥免疫调节，并促进靶细胞某些功能的

作用[7]。 

2.2. 外泌体 

外泌体也称为腔内囊泡(ILV)，被包裹在单个外膜内，直径通常为 30~150 nm，由所有细胞类型分泌，

存在于血浆、尿液、精液、唾液、支气管液、脑脊液(CSF)、母乳、血清、羊水、滑液、泪液、淋巴液、

胆汁和胃酸中[8]。外泌体中包含多种分子，包括蛋白质、脂质、DNA、mRNA 和 miRNA [9]，在这些分

子中，miRNA 因其在基因表达中的调节作用而引起关注，被广泛用作生物标志物、疫苗、药物载体和治

疗工具等。研究表明，外泌体不仅参与多种生理过程，例如炎症反应、皮肤创伤修复、血管生成、免疫反

应和免疫监视，而且在数种疾病的病理状态中也起着重要作用[10]。另外有研究表明，来自骨髓衍生的间

充质基质细胞的外泌体诱导巨噬细胞组织修复极化并促进小鼠肌腱血管生成和愈合[11]；HUCMSC-EXO
已被证明在体外和体内对顺铂诱导的肾毒性具有治疗作用。顺铂是一种抗癌药物，通过氧化应激诱导肾

小管上皮细胞凋亡引起肾毒性，HUCMSC-EXO 治疗降低肌酐(Cr)水平、血尿素氮(BUN) [12]；hAD-MSC
利用外泌体通过 Sox9 的肾小管上皮细胞依赖性激活来减轻 AKI-CKD 转变[13]。 

3. 慢性肾脏病的发病机制 

慢性肾脏病(CKD)是一种全球性的公共卫生问题，是对人类健康造成严重威胁的常见疾病，发病率呈

逐年上升趋势。CKD 不仅仅是一个单一的疾病状态，而是一个复杂的病理生理过程，肾脏微血管内皮细

胞损伤、炎症反应、纤维化是发生 CKD 的主要原因，但在 CKD 的发展过程中，肾脏纤维化起着关键作

用。现在普遍认为，肾纤维化不仅是一个静态的“疤痕”，而是一个动态过程[14]，其核心特征是在持续

损伤和炎症背景下，肌成纤维细胞活化并大量合成异常的细胞外基质(ECM)，同时伴随肾实质细胞(肾小

管、肾小球、肾血管)的损伤、萎缩和丢失，导致正常肾组织逐渐被无功能的瘢痕组织取代，肾脏结构破

坏和功能进行性、不可逆性丧失。其中 ECM 过度沉积、肌成纤维细胞活化(α-SMA)以及促纤维化 TGF-β1

的核心作用是最关键的病理特征[15]。纤维化基质沉积在慢性损伤中不受控制，破坏器官结构、功能和血

流，这与丢失的肾单位一起，损害机体而最终导致肾衰竭。众多刺激因子(TGF-β1、WNT、CTGF)和致病

因子(损伤、糖尿病、高血压)可以启动这一过程，触发机体不适应性修复和炎症信号级联反应，促进间质

纤维化[16]。大量研究表明，TGF-β1 是肾脏纤维化的主要调节因子，TGF-β1 主要由损伤组织中的炎症反

应相关巨噬细胞分泌，通过与特定受体结合，可激活 STAT3、EGFR 及 JNK/Notch2 等多条信号通路，进

而刺激细胞外基质(ECM)中胶原蛋白等成分的异常积聚[17]。另外，表观遗传学调控在肾脏纤维化的发生

和发展中起关键作用。表观遗传修饰是指在不改变 DNA 序列的前提下，通过可遗传的机制调控基因表达

或细胞表型，主要包括染色质重塑、DNA 甲基化、组蛋白乙酰化/去乙酰化以及非编码 RNA 的调控作用。

这些修饰能够上调促炎和促纤维化因子(如 MCP-1、C3 和 TGF-β1)的表达，从而延长炎症反应、促进上皮–

间质转化(EMT)，最终驱动肾脏纤维化的进程[18]。  

4. MSCs 及 MSCs-EXO 在治疗 CKD 中的作用机制 

4.1. MSCs 的作用机制 

间充质干细胞(MSCs)在治疗 CKD 中主要通过多靶点、多途径的调控机制发挥作用，凭借其独特的

自我更新能力、多向分化潜能以及强大的组织再生和免疫调节特性，在慢性肾脏病(CKD)治疗中展现出广
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阔的应用前景。MSCs 在调控肾脏炎症反应中展现出独特的免疫调节能力，其可通过抑制树突状细胞(DC)
的成熟过程来发挥关键作用。研究表明，MSCs 能够显著降低肾脏组织中 CD103 + DCs (一种具有强抗原

提呈能力的 DC 亚群)的表达水平[19]。MSCs 可以通过分泌 PGE2 和 TSG-6 激活巨噬细胞中 cAMP/PKA
通路，促进 Arg1 和 IL-10 表达，抑制 iNOS 和 TNF-α [20]。此外，MSCs 的旁分泌效应是发挥抗纤维化

作用的主要机制，其通过分泌多种生物活性因子(如生长因子、细胞因子等)调节肾脏微环境，抑制纤维化

进程[21]。其中，HGF (肝细胞生长因子)是 MSCs 分泌的关键抗纤维化因子，可抑制肾小管上皮细胞向肌

成纤维细胞转化(EMT)，减少胶原沉积，并促进血管生成，改善肾脏血流灌注[22]。转化生长因子-β (TGF-
β)调控：TGF-β是纤维化的核心驱动因子，MSCs 通过分泌抗纤维化因子(如 BMP-7、Smad7)或抑制 TGF-
β 信号通路，阻断其促纤维化作用[23]。其他因子：如血管内皮生长因子(VEGF)、成纤维细胞生长因子

(FGF)等，可促进血管新生和肾小管修复，减轻缺血缺氧导致的纤维。 

4.2. MSCs-EXO 在肾纤维化治疗中的作用机制 

MSC 释放的细胞外泌体能够促进肾内皮细胞增殖并抑制细胞凋亡。BMSC-Exos 装载 CDC6、CDK8、
CCNB1mRNA，同步启动肾小管上皮细胞周期并抑制凋亡[24]；BMSC-EVs 递送抗凋亡 mRNA 或

IGF1RmRNA，在体外与体内均显著提升肾细胞存活率并加速增殖 [25]。hWJMSC-Exos 通过抑制

NOX/ROS-Nrf2/ARE 轴减轻氧化损伤[26]；hUCMSC-EVs 携带线粒体靶向 Mn-SOD，直接清除自由基[27]；
ADMSC-Exos 下调促凋亡蛋白、降低血肌酐和 BUN，并同步抑制 Smad3、TGF-β及促炎因子，重塑抗炎

微环境[28]。细胞外泌体还可以通过过度促进血管生成和细胞迁移来保护肾脏。例如，GDNF 高表达的

ADMSC-Exos 激活 SIRT1 信号，驱动肾小管周毛细血管再生与细胞迁移，防止微血管稀疏[29]；MSC-
EXos 将足细胞凋亡率降低 70%，提升 CD31⁺/Ki-67⁺内皮面积，恢复血管生成因子表达，阻断缺血–纤维

化恶性循环[30]。MSC-EXos 下调肾静脉 TNF-α、IL-6，上调 IL-10；招募修复性 M2 巨噬细胞，使促血管

生成因子表达回升，髓质氧合改善，纤维化面积减少 12%，GFR 随之提升[31]。MSC-Exos 通过 CK1δ/β-
TRCP 轴抑制 YAP，阻断 ROS-p38MAPK/ERK-RhoA/ROCK 级联，遏制纤维化进程[32]；同时减少巨噬

细胞聚集与 CX3CL1 表达，抑制上皮-间质转化(EMT)及毛细血管稀疏，阻止肾损伤向终末期 CKD 演变

[33]。另外，已有研究表明 MSC-exos 携带的多种 miRNAs 发挥肾脏保护作用。miR-24 抑制血管炎症，

加速缺血后修复[34]；miR-34c-5p 破坏 CD81-EGFR 复合物，逆转肾间质纤维化[35]；miRNA-215-5p 靶向

抑制 ZEB2，改善 DN [36]；miR-451a 通过沉默 P15、P19 下调 α-SMA、上调 E-cadherin，逆转 EMT 并减

轻 DN [37]。 

5. MSCs 及 MSCs-EXO 在 CKD 中的研究进展 

5.1. MSCs 在治疗 CKD 中的研究进展 

MSCs 在合适微环境下可跨谱系分化为肾小管上皮、系膜或足细胞等多种肾脏细胞，可直接参与组织

修复[38]。Morigi 等的研究进一步证实，骨髓来源 MSCs 回输后能显著改善肾功能，是促进肾小管再生与

功能恢复的主力群体；相比之下，造血干细胞仅产生有限的修复效应，突出显示 MSCs 在肾脏再生中的

独特优势[39]。其中糖尿病是 CKD 的主要原因，具有复杂的发病机理，在损伤的早期阶段，MSCs 可以

减少对肾脏组织的免疫和炎症反应。MSCs 通过 PI3K/AKT 信号通路促进了胰岛 β 细胞增殖，并通过减

轻 IL-1 和 TNF-α的影响来改善胰岛的生长[40]。UC-MSCs 还可以通过 MAPK/ERK 信号通路介导的旁分

泌作用来保护内皮细胞免受高葡萄糖损伤[41]。大量研究表明，MSCs 作为肾间质纤维化的保护介质，通

过其抗纤维化活性和旁分泌机制，在 EMT 过程中发挥重要的调节作用，延缓小管 EMT，改善肾纤维化

[42]。例如，Tang 等人发现 BMMSCs 治疗通过阻断腺嘌呤诱导的 CKD 中 Akt/GSK3β/Snail 信号通路来
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预防肾间质纤维化[43]。另一项研究证实，神经胶质细胞系来源的神经营养因子修饰的 ADMSCs 通过抑

制 CKD120 的 PI3K/Akt 通路抑制 EMT 和肾纤维化[44]。 

5.2. MSCs-EXO 在治疗 CKD 中的研究进展 

外泌体在糖尿病肾病和肾纤维化等慢性肾脏病的疾病发生发展过程中发挥着重要作用。研究表明，

BMSC-Exo 的抗纤维化效应与其下调肾脏组织中多个促纤维化基因的表达密切相关[45]。其中，Exo-miR-
let-7a 在 BMSCs 对糖尿病肾病(DN)的保护机制中发挥重要作用[46]，该 miRNA 通过靶向泛素特异性肽

酶 22 (USP22)，参与调节 TGF-β的表达，进而影响 DN 的病理进展[47]。值得注意的是，TGF-β不仅是

肾纤维化的关键调控因子，还能在肾小球硬化过程中诱导足细胞凋亡[48]。在 DN 患者模型、DN 大鼠肾

组织以及高糖(HG)条件下培养的足细胞和系膜细胞中，均一致观察到 miR-let-7a 的表达下降及 USP22 的

过度表达[49]。此外，BMSC-Exo 来源的 miR-125b 可通过靶向 TRAF6/AKT 信号轴，显著抑制高糖诱导

的人胚肾上皮细胞凋亡，并增强其自噬活性[50]。另一项体外实验证明，BMSC-Exo 中的 miR-let-7c 能够

特异性地转移至受损的肾小管上皮细胞，通过抑制 TGF-β1 信号通路，下调包括Ⅰα1 和Ⅳα1 型胶原及 α-
平滑肌肌动蛋白(α-SMA)在内的细胞外基质(ECM)分子表达[51])。综上所述，BMSCs 来源的外泌体可通

过递送 miR-125b、miR-let-7a 和 miR-let-7c 等保护性 miRNA，有效减轻肾小管上皮细胞的损伤，从而抑

制间质纤维化进程。 
MSCs 外泌体通过多维度机制协同作用，成为肾纤维化治疗的潜在突破方向。其优势包括低免疫原

性、高稳定性和可规模化生产。目前的研究表明，单细胞测序技术能精细解析肾脏损伤后的细胞异质性

和微环境变化，而间充质干细胞(MSCs)来源的外泌体(MSC-Exo)在修复过程中扮演着关键角色。损伤肾

脏的不同细胞亚型通过表达特定的表面分子，为 MSC-Exo 提供了精确的“地址码”。例如，损伤的肾小

管上皮细胞高表达 VCAM-1 和 ICAM-1，它们会与 MSC-Exo 表面上相应的整合素(如 VLA-4 和 LFA-1)
结合，介导外泌体在特定部位的富集。单细胞测序揭示的 iPT 细胞高表达 VCAM1，正印证了这一点。然

而，目前研究多基于动物模型，临床转化仍需解决外泌体标准化制备、靶向递送效率及长期安全性等问

题。未来可探索工程化改造外泌体(如过表达特定 miRNA 或蛋白)，以增强其抗纤维化效果，并结合基因

编辑技术优化治疗策略。 
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