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外泌体在肾间质纤维化中作用的研究进展

宋晓红  郭兆安

【摘要】  慢性肾脏病（CKD）已成为全球性的公共卫生问题，CKD 患者的最终结局往往会发展为终末期肾病

（ESRD）。肾间质纤维化（RIF）是不同病因的 CKD 进展为 ESRD 的共同途径。因发病机制复杂，目前 RIF 尚无有效

的治疗方法，近期研究表明外泌体在多种肾脏疾病的发生发展中发挥着重要作用。该文对外泌体在 RIF 发病机制中作

用的最新研究进展进行综述，探讨外泌体在 RIF 诊断与治疗中的前景及挑战。
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【Abstract】  Chronic kidney disease （CKD） has become a global public health event. CKD may eventually progress into end-
stage renal disease （ESRD）. Renal interstitial fibrosis （RIF） is the common pathway for the progression from CKD into ESRD. Due to 
the complex pathogenesis， there is currently no effective treatment for RIF. Recent studies have shown that exosomes play an important 
role in the occurrence and development of a variety of kidney diseases. In this article， the latest research progress on the role of 
exosomes in the pathogenesis of RIF was reviewed， and the application prospect of exosomes in the diagnosis and treatment of RIF was 
investigated.
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近年来，慢性肾脏病（CKD）的发病率不断

上升，流行病学研究表明，CKD 全球流行率接近

10%，已成为全球性的公共卫生问题［1］。随着病情

的进展，有 490.2 万 ~708.3 万 CKD 患者最终进展

为终末期肾病（ESRD），给家庭和社会造成严重

负担［2］。肾间质纤维化（RIF）是不同病因的 CKD
患者肾功能进行性丧失的共同途径，其主要病理

特征为炎性细胞浸润、肾小管萎缩、毛细血管丢

失、肌成纤维细胞增殖加速和细胞外基质（ECM）

过度沉积［3］。RIF 因其发病机制复杂，相互作用的

信号通路容易形成补偿机制，目前尚无有效方法

可阻止其进展。近期研究显示，外泌体参与包括

RIF 等的多种肾脏疾病的发生发展，并已经在疾病

诊断与治疗方面显示出独特优势。因此深入系统

地研究外泌体在 RIF 中的作用机制对指导 RIF 早

期诊断与治疗，改善患者预后意义重大。

一、外泌体概述

外泌体是一种直径为 30~150 nm 的细胞外囊

泡，外由脂质双分子层构成，内含脂质、蛋白质

和 核 酸［ 包 括 mRNA、 微 RNA（miR） 或 长 链 非

编码 RNA］等多种成分［4］。它通过母体细胞多囊

体的外膜与顶端质膜的融合而被释放进入微环境，

可以反映母体细胞的生理病理状态。人体内几乎

所有类型细胞均可分泌外泌体，外泌体最初被认

为是人体的“垃圾袋”，但随着研究的深入，人

们逐渐认识到外泌体在病理生理过程中的重要作

用［5］。研究者发现，外泌体可以通过受体 - 配体结

合，直接与质膜融合和通过内吞方式将脂质、蛋

白质和核酸等成分由母体细胞转移至靶细胞，介

导细胞间的信号传递，诱导靶细胞的遗传和表观

遗传学变化，参与生物发生发展过程［6］。在 RIF 中

受损肾单位细胞分泌的外泌体携带不同蛋白质、

核酸等效应器分子，将有害信号不断传播与扩大，

不仅使肾脏固有细胞发生表型转变，还不断激活

炎性细胞及肌成纤维细胞，使得损伤修复过程由

间断性转为持续性，ECM 不受控制地积聚，导致

正常肾功能逐渐丧失。外泌体除在生物体的病理
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生理过程中扮演重要角色外，还可以作为疾病诊

断与治疗的工具，其中，人工外泌体（AE）作为

一种新型纳米生物技术已经引起人们的关注。本

文将主要从发病机制方面综述外泌体在 RIF 研究

中的最新进展，并探讨外泌体在 RIF 诊断与治疗

中的前景与挑战。

二、外泌体在 RIF 发病机制中的作用

肾脏受到损伤后，来源于肾脏系膜细胞、肾

小管上皮细胞（TEC）等固有细胞的外泌体通过多

种细胞因子及通路募集炎性细胞，促使肾固有细

胞发生表型转化，激活肌成纤维细胞，导致 ECM
过度沉积，从而促进 RIF 进展。外泌体的具体作

用机制见图 1。

1. 炎性细胞浸润 
炎性细胞的迁移与浸润在 RIF 进程中发挥着

重要作用。在受到高血糖、蛋白质超载、缺氧等

损伤后，TEC 出现包括细胞周期停滞、EMT 等细

胞及分子重排改变，从而分泌各种趋化因子（包

括 CCL2、CCL3 等）触发中性粒细胞、巨噬细胞

及树突状细胞等免疫细胞向损伤部位募集［7］。损伤

初期，被招募至损伤部位的中性粒细胞主要驱动

早期炎症反应，随后活化的巨噬细胞释放多种炎

性及纤维化因子，促使持续性炎症发生，ECM 积

聚，正常肾单位被永久性纤维瘢痕代替，肾功能

逐渐丧失［7］。由 TEC 释放的炎性趋化因子或介质，

除了通过可溶性细胞因子和介质传递经典信号外，

外泌体因其传递信息的潜力在促进炎症细胞的激

活与募集、加重炎症反应方面也受到学者们的极

大关注。

巨噬细胞浸润是肾小管间质疾病最具特征的

表现之一，来源于受损 TEC 的外泌体可通过上皮 -
巨噬细胞信号串扰介导巨噬细胞募集与活化。Lv
等［8］的研究显示，经牛血清白蛋白处理的 TEC 可

通过外泌体将有害信号传递到间质巨噬细胞，促

进肾小管间质炎症和纤维化。研究者发现，暴露于

牛血清白蛋白环境中，不仅使 TEC 释放更多含有

CCL2 mRNA 的外泌体，还能增强巨噬细胞对 CCL2 
mRNA 的摄取，从而促进巨噬细胞的迁移，诱导炎

症反应的发生［8］。据报道，在 CKD 患者的肾组织中，

巨噬细胞可转化为具有促炎效应的 M1 型，分泌对

系膜细胞和上皮细胞具有细胞毒作用的炎症因子，

从而促进肾纤维化进程［9］。巨噬细胞的表型转换可

以由细胞因子或配体 - 受体的相互作用来触发，最

近发现外泌体介导的细胞通信是启动 M1 型巨噬细

胞活化的另一种途径。Lv 等［10］发现，糖尿病肾病

患者尿液外泌体中存在高水平的 miR-19b-3p 且与

肾小管间质炎症程度相关，随后其将牛血清白蛋

注：TGF-β 为转化生长因子 -β，EMT 为上皮细胞 - 间充质转化，CCL 为趋化因子配体，FN 为纤维连接蛋白。

图 1 外泌体促进 RIF 发展的作用机制
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白诱导的 TEC 外泌体与巨噬细胞共同孵育，结果

显示外泌体中 miR-19b-3p 可靶向作用于细胞因子

信号转导抑制因子 1（SOCS-1）激活 NF-κB 通路，

使受体巨噬细胞极化为促炎的 M1 表型，加重肾脏

损伤。此外，经缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）处理

的 TEC 释放的外泌体可通过转移 miR-23a 和抑制

泛素编辑酶 A20 的活性，激活 NF-κB 信号来触发

巨噬细胞的促炎表型，接受外泌体注射的小鼠肾

小管间质炎症程度明显增加也佐证了这一作用［11］。

2. 肌成纤维细胞活化 
肌成纤维细胞是具有平滑肌的某些功能和结

构特征的成纤维细胞，完全发育的肌成纤维细胞

具有与成纤维细胞相似的外观，可特异性表达 α-
平滑肌肌动蛋白（α-SMA）［12］。研究表明，肾组织

的肌成纤维细胞主要来源于成纤维细胞活化、骨

髓分化及上皮细胞表型转化等，外泌体在其中扮

演重要角色［12］。

低氧应激导致 TEC 分泌外泌体，将外泌体与

肾成纤维细胞（NRK-49F）共同孵育后，NRK-49F
表达大量 α-SMA、FN 以及Ⅰ型胶原，研究进一步

证明 miR-150-5p 在外泌体介导的 TEC- 成纤维细

胞通信中发挥重要作用［13］。此外，Wen 等［14］报道，

来源于高糖处理近端 TEC 的外泌体可诱导成纤维

细胞增殖和发生明显的形态学改变。笔者通过对外

泌体进行蛋白组学结合 Nephroseq 数据库分析，认

为内皮型一氧化氮合酶可能在外泌体诱导的成纤

维细胞激活中有着不可替代的作用，但具体的作

用机制有待进一步研究。还有研究表明，TGF-β1
诱导 TEC 产生的外泌体可以加重正常 TEC 的表型

改变，定量逆转录 -PCR（RT-qPCR）显示 miR-21
借助外泌体完成 TEC 间的信息传递，通过激活受

体细胞 Pten/Akt 信号通路参与 RIF 的发生发展［15］。

虽然对于发生 EMT 的 TEC 是否通过转化为肌成纤

维细胞的方式参与纤维化进程尚存在争议，但它

仍可通过旁分泌等途径促进炎性细胞和肌纤维细

胞的募集，促进 RIF 的发生［16］。

3. ECM 沉积 
ECM 沉积是 RIF 的一个标志性形态学表现，

不仅与Ⅰ型、Ⅲ型胶原、FN 等蛋白的过度合成有

关，而且与其降解减少有关。外泌体中的 miR 等

成分可通过多条途径参与 ECM 的沉积。

研究表明，成纤维细胞活化后可分泌大量胶

原蛋白，是 ECM 的主要来源。Guan 等［17］研究缺

血再灌注（IR）模型小鼠时发现，与对照组相比，

外泌体敲除（腹腔注射外泌体抑制剂 GW4869）的

小鼠 α-SMA、Ⅰ型胶原和 FN 表达明显降低，随

后的体外实验表明，缺氧条件下 TEC 来源的外泌

体 miR-150 可启动成纤维细胞的增殖与活化，这

可能是 IR 肾脏外泌体促进 ECM 合成的机制之一。

染色体显性遗传性多囊肾病（ADPKD）被认为是

最常见的单基因遗传性肾病，主要由 PKD1（占

85%）或 PKD2（占 15%）突变引起，是 ESRD 的

重要病因之一。一项有关 ADPKD 的研究显示，在

体外 PKD1 缺失肾上皮细胞来源的外泌体可以激活

成纤维细胞，促进 FN、α-SMA 和 TGF-β mRNA 表

达，导致 ECM 的异常沉积，并发现可能通过 miR-
200s 和 miR-21 靶向下调受体细胞 PKD1 基因表达

发挥作用。此外，用 PKD1 突变细胞外泌体处理小

鼠肾髓质集合管细胞后，RT-qPCR 显示囊性细胞

miR 与外泌体 miR 以及邻近细胞 miR 之间可能存

在一个正反馈环，促使 ADPKD 患者的囊肿生长及

肾纤维化的不断进展，外泌体作为运输 miR 的“架

桥”，是环路中不可缺少的部分［18］。

TGF-β 是肾纤维化进程中的关键因子，可通过

Smad 依赖及非 Smad 依赖信号通路介导 COL1A1、

COL4A1、基质金属蛋白酶和组织金属蛋白酶抑制

剂等下游信号的表达，调节 ECM 的合成与降解，

促进纤维化进程［19］。最近越来越多的证据表明，转

录因子 Sp1 对一些与纤维化相关的基因表达起着重

要的调节作用，包括 TGF-β 以及 TGF-β 的下游靶

标 ［20］。一项研究应用 RT-qPCR 技术检测狼疮性肾

炎（LN）患者尿外泌体中 miR 的表达情况，结果

显示 miR-21 和 miR-150 过表达，miR-29c 表达降

低，并且这种表达特点与 LN 患者 RIF 的发生发展

有关。将 miR-150 和 miR-21 模拟物转染 TEC，在

TGF-β 刺激后，细胞中 Sp1 的产生被抑制，同时

诱 导 COL1A1、COL4A1、TGF-β 和 Smad3 等 促 纤

维化分子表达增加，表明 miR-150 和 miR-21 通过

Smad3/TGF-β 途径发挥促纤维化作用，而不依赖于

Sp1。而用 miR-29c 抑制剂转染 PTC，不仅促使纤

维化分子明显增加，亦促进了 Sp1 的产生，说明

miR-29c 可能通过 Sp1 依赖的 Smad3/TGF-β 通路抑

制 TEC 合成胶原蛋白［21］。

目前有关 RIF 的具体机制尚在研究中，人们

已经发现细胞能量代谢失常在 RIF 发生发展中起

重要作用。研究还显示，外泌体携带的环状 RNA
（circRNA）TRPS1 可通过影响谷氨酰胺代谢促进

膀胱癌免疫微环境中 CD8+T 淋巴细胞的耗竭从而
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影响肿瘤进展。因此，外泌体通过影响能量代谢

参与 RIF 或许是未来研究的新方向。

三、外泌体与 RIF 诊断

尿液中的外泌体携带着来自亲代细胞的不同

分子物质，代表肾单位不同部分的病理生理状

态［22］。因此，尿液外泌体作为各种肾脏疾病诊断

和预后评估的无创性潜在标志物引起了广泛关注。

有研究比较了 38 例 CKD 患者和 12 名正常人的尿

液外泌体，结果显示尿外泌体中 miR-200b 的含量

与患者肾功能及 RIF 程度密切相关，提示它可能

是一种新型无创的肾纤维化标志物［23］。同时有研究

表明，尿液外泌体 circ_0040507 结合血清 PSA 在

诊断前列腺癌方面有良好的应用前景［24］。虽然研

究取得了一定的进展，但尿液外泌体应用于临床

仍有诸多障碍，其中主要限制因素是缺乏一种标

准化的、易于操作的且适用于大样本量常规筛查

实验室技术。目前有几项研究正在寻求突破方法，

尝试在不使用超速离心法的情况下冷冻尿液和分

离外泌体，相信在不久的将来，这些难关会被逐

一攻克。

四、外泌体与 RIF 治疗

在治疗方面，与细胞疗法相比，外泌体能在

起到治疗效应的同时不会引发细胞的自我增殖，

从而降低肿瘤的发生风险。目前的研究主要集中

在以下几个方面：①通过阻断外泌体的产生或摄

取，中断外泌体介导的细胞通信，延缓疾病发展

进程［25］。②直接从细胞中分离天然外泌体进行疾病

治疗［26］。但上述 2 种方式均存在着靶向性不足的

问题，在发挥治疗作用的同时可能会干扰人体正

常的生理过程，从而导致难以估量的后果。③对

天然外泌体进行一定程度的改造，包括负载药物、

对亲本细胞进行定向诱导、在外泌体表面涂覆靶

向抗体等，增强外泌体作用的靶向性［27］。但如何将

改造方法标准化、提高载药效率以及实现规模化

生产等问题仍未得到解决。

基于上述种种挑战，以纳米生物技术为基础

的 AE 应运而生，并已经在一些领域取得突破。

Aday 等［28］运用微流控系统成功将 let-7b-5p 导入基

于脂质纳米粒的 AE 中，并有效地将该 miR 传递

给内皮细胞，从而促进血管生成，提高了内皮细

胞在缺氧环境中的存活率。此外，Li 等［29］用介孔

二氧化硅修饰的转换纳米颗粒负载辛二酰苯胺异

羟肟酸（SAHA），然后包裹 M1 型巨噬细胞衍生

的外泌体膜，不仅实现靶向给药，还克服了 SAHA
的不良药代动力学，从而发挥优异的抗肿瘤作用，

研究结果表明细胞膜包裹的仿生纳米颗粒在药物

输送系统中的独特优势。在另一项研究中，Zhang
等［30］将红细胞和 MCF-7 肿瘤细胞来源的杂交膜蛋

白整合到磷脂双分子层中构建了第一个具有抗吞

噬和靶向癌症治疗的仿生人工嵌合外泌体，并通

过动物实验证明，与普通脂质体相比，人工嵌合

外泌体在体内具有更高的肿瘤蓄积率、更低的截

留率和更好的抗肿瘤治疗效果，同时具有制备规

模化、结构稳定、载药量高和功能定制化等特点。

与其他载体系统相比，仿生外泌体的合成具有简

便性，这种载药方式可能是未来纳米医学发展的

关键。目前 AE 载药方式已经在抗肿瘤等领域取得

一定进展，但在肾脏疾病方面的研究还没有完全

展开，相信 AE 也可以在 RIF 的治疗中发挥独特

优势。

五、总结与展望

RIF 作为肾脏疾病中广泛存在的病理机制，一

直是医学工作者研究的重点，如何减缓 RIF 进程，

改善预后是一项亟待解决的难题。在过去的十年

里，广泛的研究集中在基于各种细胞的方法来修

复受损的肾实质，包括多能祖细胞、间充质干细

胞等，然而该方法存在着诸多限制。在各种被提

出的肾纤维化潜在治疗方法中，外泌体作为一种

无细胞治疗方法逐步走入人们视线。随着研究的

深入，外泌体参与 RIF 发生发展的机制逐渐被揭

示。同时外泌体的特殊性质，如生物相容性、选

择靶向性和可修饰性，也让人们认识到它在 RIF
诊断与治疗方面的潜力。虽然外泌体的研究发展

同样面临着许多挑战，但笔者相信随着科技的发

展和研究的深入，外泌体将成为设计新一代 RIF
诊断与治疗方法的重要工具。
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