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间充质干细胞来源的外泌体在泌尿系

损伤修复中的研究进展
敖平1,2  束玲3  卓栋1  许洁2  周益多2  卫中庆2*

(1皖南医学院第一附属医院泌尿外科, 芜湖 241001; 2南京医科大学第二附属医院泌尿外科, 南京 210011;
3皖南医学院第一附属医院手术室, 芜湖 241001)

摘要      干细胞和再生医学技术是一种治疗泌尿系损伤的新手段, 间充质干细胞来源的外泌

体(mesenchymal stem cell-derived exosomes, MSC-Exos)是其中的研究热点之一。与干细胞相比, 作
为其旁分泌产物的外泌体具有免疫原性更低、移植感染及致瘤风险更低、生物学特性更稳定等优

点。不同组织来源的MSC-Exos对泌尿系损伤均有一定的修复能力。该文对近年来MSC-Exos在泌

尿系损伤修复中的应用研究作出综述, 为今后进一步探讨MSC-Exos修复泌尿系损伤的作用机制及

其相关研究提供参考和依据。
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Research Progress of Mesenchymal Stem Cell-Derived Exosomes in 
Repair of Urinary System Injury
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Abstract       MSC-Exos (mesenchymal stem cell-derived exosomes), as a new method for the treatment of 
urinary system injury, has become one of the research focuses in stem cell and regenerative medicine technology. 
Exosomes have the advantages of lower immunogenicity, lower risk of infection and tumorigenesis in cell trans-
plantation, and more stable biological characteristics as paracrine products compared with stem cells. MSC-Exos 
from different tissue sources show a certain repair capacity in urinary system injury. This paper reviewed the litera-
tures about the application of MSC-Exos on urinary system injury in recent years to provide a further basis for the 
mechanism and related research.
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泌尿系各种急、慢性损伤导致的组织器官结构

缺损和功能缺失是泌尿外科临床医生面临的棘手问

题, 其中涉及到的先天性畸形、外伤、肿瘤、炎症

等病因往往难以得到满意的治疗效果。干细胞和再
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生医学技术为泌尿系损伤修复带来了新的曙光。间

充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs)是来源

于中胚层的一类多能干细胞, 主要存在于骨髓、脂

肪、脐带、胎盘、肌肉、滑膜、骨骼等多种结缔组

织和器官间质中, 外周血、羊水及尿液中也已发现

并可制备MSCs。MSCs因具有增殖能力强、多向分

化潜能、免疫调节等特性而被广泛应用于组织工程

及再生医学中。研究表明, 骨髓间充质干细胞(bone 
marrow-derived mesenchymal stem cells, BMMSCs)、
脂肪干细胞(adipose-derived stem cells, ASCs)、尿源

性干细胞(urine-derived stem cells, USCs)、脐带间充

质干细胞 (umbilical cord-derived mesenchymal stem 
cells, UCMSCs)等多种MSCs移植均能不同程度地改

善泌尿系损伤组织器官的功能[1-3]。然而, 移植后的

干细胞存在成活率低、存活时间短及分化归巢率不

高等问题, 尤其在缺血、缺氧等病态微环境中问题

更为突出, 且存在多向分化及致瘤性等潜在风险[4]。

这使得研究者将研究方向转为干细胞的旁分泌效应

上, 而外泌体(exosomes)是干细胞旁分泌效应的主要

活性物质。与干细胞相比, 作为其旁分泌产物的外

泌体具有免疫原性更低、移植感染及致瘤风险更低、

生物学特性更稳定(外泌体在–80 ºC保存2年仍能保

持其生物学功能[5])等优点。本文就MSCs来源的外

泌体MSC-Exos在泌尿系损伤修复中的研究进展进

行综述, 为今后进一步探讨MSC-Exos修复泌尿系损

伤的作用机制及其相关研究提供参考和依据。

1   外泌体的主要干细胞来源
外泌体是由细胞内多泡体与细胞膜融合后释

放到细胞外基质中直径为30~150 nm的膜性小囊泡, 
现多特指直径30~100 nm的盘状囊泡, 携带相应来源

细胞的生物学信息[6]。有研究已证实, 人体多种细胞

(MSCs、肿瘤细胞、淋巴细胞、上皮细胞、神经元

细胞、脂肪细胞等)和体液(血液、尿液、唾液、乳

液、羊水、腹水、胸水等)以及干细胞的条件培养

基中都存在由细胞分泌的外泌体[7]。目前用于泌尿

系统损伤修复研究中的MSC-Exos大多取自ASCs、
BMMSCs、UCMSCs和USCs[8-9]。其中 , USCs是一

种新型的成体干细胞来源, 具有MSCs的生物学特

性, 可分化为平滑肌细胞、成骨细胞、成脂细胞、

成软骨细胞、神经细胞和内皮细胞等, 且具备高度

的自我更新能力和旁分泌特性, 从而能达到修复组

织或器官损伤、促进愈合的目的[10]。近年来陆续有

学者进行USCs相关研究并从中提取出外泌体, 因其

来源丰富、尿液采集方便、安全无创伤、无伦理学

问题、制备过程简便、成本低等优点吸引了研究者

关注[11-12]。

2   MSC-Exos的生物学特性
外泌体易与邻近细胞的胞膜融合或者以靶受

体的方式被相结合, 在细胞间传递各种细胞因子或

RNA等一系列活性成分, 进而使靶细胞发生相应的

生物学效应, 发挥与来源细胞相似的特定生物学功

能。MSC-Exos携带包含亲代干细胞的mRNA、mi-
croRNA、蛋白质、脂质及多种抗细胞凋亡和促血管

生成因子组成的复杂成分, 是干细胞旁分泌效应的

主要介质[13]。高效液相色谱分析也证实, 外泌体是

干细胞条件培养液中发挥主导作用的物质。外泌体

移植的实验治疗效果并不亚于其所来源的干细胞, 
miRNA序列表明, MSC-Exos对心肌损伤的修复作用

甚至优于MSCs[14]。

2.1   MSCs的分离培养及外泌体的提取

A S C s与 B M M S C s表达的表面标志物类

似, 但存在一些分子差异, 其区别在于前者CD9、
CD49d、CD55和CD59等表达阳性 , 而后者CD22、
CD51、CD64a、CD140b等表达阳性 [15]。由于ASCs、
BMMSCs等干细胞的提取均需要侵入性操作, 并且

具有潜在的并发症, 相比之下USCs则是干细胞替代

治疗中较为理想的非侵入性种子细胞。ASCs多通过

吸脂术或切除术获得脂肪组织, 取材相对方便, 其分

离方法主要有组织块贴壁法、酶消化法、机械分离

法、悬浮培养法等, 前两种方法使用较为广泛。组

织块贴壁法实验成本低, 但脂肪组织块易脱落。酶

消化法干细胞产量高, 但成本高, 且胶原酶有一定毒

副作用。BMMSCs的分离也有全骨髓贴壁法、红细

胞溶解法、免疫磁珠分选法等。全骨髓贴壁法应用

广泛, 多次更换培养液可获得较为纯化的干细胞[16]。

USCs的分离方法则有两种, 区别在于离心一次还是

两次。前者将尿液离心后弃去上清液、加入专用培

养基混匀, 再加入24孔板进行培养[17]。后者则在离

心、弃上清后加入PBS洗涤, 再次离心、弃上清后

加入培养基然后培养[18]。待干细胞长满细胞培养瓶

80%~90%后即可进行外泌体的提取, 包括超高速离

心、蔗糖密度梯度离心、超滤离心、磁珠免疫、聚
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乙二醇(polyethylene glycols, PEG)-base沉淀、色谱

及试剂盒提取等方法[19]。超高速离心法是目前最常

用的外泌体提取手段, 操作相对简单、获得的外泌

体数量较多、纯度较高, 但需要专业设备、耗时较

长, 且反复离心可能降低外泌体质量。商业试剂盒

因高成本和相对低的外泌体纯度而被限制了推广。

Rider等[20]采用名为Extra PEG的方法先通过低速离

心的方式快速、低成本地从培养基中富集外泌体, 
再进行单次小体积的超速离心纯化步骤, 从中获得

的外泌体的总蛋白质和RNA在数量和质量上足以用

于蛋白质组学和测序分析。

2.2   MSC-Exos的鉴定

Bucan等 [21]用大鼠BMMSCs提取外泌体 , 电子

显微镜下显示其直径约40 nm, Western blot及流式

细胞仪鉴定显示, CD9、CD63、CD81呈阳性表达。

Cooper等[22]利用含有磁珠的试剂盒提取人ASCs来源

的外泌体(ASCs-derived exosomes, ASC-Exos), 发现

ASC-Exos表达标志性蛋白Alix和CD63。Chen等[10]

自人USCs中分离出外泌体后用电子显微镜和流式

细胞仪进行鉴定(图1)。透射电镜下外泌体的形态呈

杯状或球形、直径为(51.57±2.93) nm, CD63及肿瘤

易感基因101(tumor susceptibility gene 101, TSG101)
表达阳性。这些研究说明, MSC-Exos主要表达外泌

体通用标志物, 如CD9、CD63、CD81、TSG101等。

此外, 也有研究指出, 这些外泌体还可表达MSCs表
面特异性标志物 (如CD29、CD44、CD73等 )[7,23]。

值得注意的是, Choudhery等[24]研究了40例志愿者后

发现, 老年供体ASCs的存活率、增殖能力及分化潜

能均低于年轻供体, 前者高表达衰老相关基因p16和

p21。Gao等[25]也研究发现, 儿童组比中年和老年组

健康志愿者的USCs增殖更快、衰老趋势更低、成

骨能力更强。虽然该研究所纳入的人数过少(仅19
名志愿者), 但仍显示供体年龄可能影响USCs的增

殖、衰老和成骨分化能力。这都提示, 年龄对MSC-
Exos的功能可能有一定的影响。

2.3   各类MSCs之间的比较

Kang等 [26]比较了从同一患者收集的USCs和
ASCs的特征和分化能力, 发现USCs具有更高的干

细胞增殖率、更强的免疫调节能力以及更高的肌源

性、神经源性和内源性分化率, 而成骨、成脂和软

骨分化率则更低。可见, USCs在作为肌肉、神经元

和内皮组织重建的替代自体干细胞来源上, 比ASCs
更具优势。正如Kocan等[15]指出的那样, 应特别重

视研究MSC-Exos, 因为作为干细胞旁分泌效应的产

物, 外泌体已被广泛认为在再生医学应用中比干细

胞移植到损伤部位及其分化能力更重要。Baglio等[27]

研究发现, ASCs和BMMSCs分泌的外泌体中均富含

特异性miRNA和tRNA, 其RNA种类的分布和组成

类似, 但分化落后的tRNA类别有明显差异, 这可能

与MSCs的分化状态有关。然而, 目前暂未检索到各

类MSC-Exos功能之间相互比较的相关文献。

3   MSC-Exos在泌尿系损伤修复中的基础

研究
因MSC-Exos在组织再生修复中具有生物学特

性稳定、多向分化能力良好、移植风险及并发症

更低等优点, 国内外已有众多研究将来源于ASCs、
BMMSCs、UCMSCs、USCs等MSCs的外泌体用于

A: USC-Exos的透射电镜图。B: 自TEM图像计算USC-Exos的平均直径(51.57±2.93) nm; n=232, 每5 nm组绘制外泌体频率。C: 流式细胞直方图

显示USC-Exos结合珠上存在外泌体表面标志物CD63和TSG101(实心灰色曲线)。
A: morphology of USC-Exos under transmission electron microscopy. B: the mean diameter of USC-Exos (51.57±2.93) nm; n=232 was calculated from 
TEM images and the exosomes frequency was plotted for indicated size groups of 5 nm each. C: representative flow cytometry histograms showing the 
presence of exosomal surface markers CD63 and TSG101 on USC-Exos-bound beads (solid gray curves).

图1   USC-Exos的生物学特性(根据参考文献[10]修改)
Fig.1   Biological characteristics of USC-Exos (modified from reference [10])
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肾脏、膀胱、尿道等泌尿系组织或器官的损伤修复中, 
对糖尿病泌尿系统并发症也具有良好的改善作用。

3.1   肾损伤修复

研究表明, 干细胞对肾脏的修复再生作用并非

依赖于它们的分化和替代受损组织的能力, 而是主

要由旁分泌效应释放的因子介导, 包括由微囊泡和

外泌体组成的细胞外囊泡[28]。MSC-Exos治疗改善

了几种急性肾损伤和慢性肾病动物模型的肾脏转

归, 包括缺血再灌注损伤、药物或毒素诱发的肾病、

肾血管疾病、输尿管梗阻等。

Zhu等[29]在对单侧肾缺血再灌注小鼠的研究中

发现, 人ASCs移植可上调管状上皮细胞依赖性Sox9
转录因子的表达, 促进肾小管再生、减轻随之而来

的慢性肾纤维化。然而, 这种有益效果被抑制ASCs
分泌外泌体的药物消除。同时, Sox9抑制剂也逆转

了这些保护作用。由此得知, ASCs利用外泌体通

过激活Sox9基因达到减弱急性肾损伤向慢性肾病

转变的作用。Gregorini等[30]发现, BMMSCs来源的

外 泌 体(BMMSCs-derived exosomes, BMMSC-Exos)
灌注分离的大鼠肾脏可预防缺血性肾损伤。Zhang
等[31]研究发现, 人UCMSCs对急性缺血再灌注损

伤大鼠的肾保护作用与外泌体的抗氧化应激作用

有关。在大鼠单侧肾缺血后静脉注射外泌体, 受
损肾组织中还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶2(nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate 
oxidase 2, NOX2)和活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS)的表达下降, 氧化应激明显减轻, 同时细胞凋

亡减少、细胞增殖增强, 肾纤维化和肾功能也得以

改善。MSC-Exos也可通过免疫调节中的抗炎作用

保护肾功能。Eirin等[9]利用猪自体ASC-Exos干预肾

动脉狭窄的猪模型后发现, 肾血流量和肾小球滤过

率能得以恢复, 外泌体治疗能减轻肾脏炎症, 并改善

肾髓质氧合和纤维化, 而这些肾保护作用在预沉默

IL10(IL10敲低)的ASC-Exos处理的猪中减弱。Zou等
[32]研究发现, 在缺血性急性肾损伤大鼠模型中静脉

注射MSC-Exos后肾细胞凋亡减轻、增殖增强, 在最

初的48小时内肾脏炎症也得到缓解。MSC-Exos可
以抑制CX3CL1的表达并减少肾脏中CD68+巨噬细

胞的数量。后期亦观察到肾功能的改善和肾纤维化

的消除。而在体外, MSC-Exos可以在24或48小时下

调缺氧损伤后人脐静脉内皮细胞中CX3CL1的表达。

可见, MSC-Exos可以改善急性和慢性期肾损伤, 其抑

制CX3CL1的表达可能是一种潜在机制。Wu等[33]在

肾缺血再灌注损伤动物模型中的研究也得出了类似

结论, 他们还发现, MSC-Exos降低了α-平滑肌肌动

蛋白(alpha-smooth muscle actin, α-SMA)和转化生长

因子-β1(transforming growth factor β1, TGF-β1)的表

达水平, 并在多个时间点(24小时、48小时、1周或2
周)增加了肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)的表达水平。

Collino等[34]研究发现, BMMSC-Exos来源的外

泌体体外可以抵抗肾小管上皮细胞的凋亡并刺激小

管细胞增殖, 并在甘油诱导的急性肾损伤小鼠模型

中可以明显改善肾脏形态和功能的损伤, 原因可能

是外泌体将自身携带的来源于间充质干细胞的大量

蛋白质、脂质、多种编码或非编码的RNA, 以及与

促进细胞增殖、抑制细胞凋亡的细胞因子、生长因

子传递给了受损的细胞。而在顺铂诱导的急性肾损

伤大鼠模型研究中, 移植人UCMSCs源性外泌体后

大鼠的肾功能有所恢复, 肾组织病理损伤得到改善、

肾小管上皮细胞凋亡明显减少(凋亡相关蛋白的表

达减少、增殖和抗凋亡蛋白的表达增加)[35]。该研

究发现, MSC-Exos在体外不仅抑制顺铂诱导的肾小

管上皮细胞线粒体凋亡和炎性细胞因子的分泌, 还
能增加自噬标记蛋白LC3B和自噬相关基因ATG5和
ATG7的表达。这表明, MSC-Exos可通过激活自噬

来有效缓解顺铂的肾毒性。

Wang等[36]研究发现, 人BMMSC-Exos移植在单

侧输尿管梗阻(unilateral ureteral obstruction, UUO)
小鼠模型中能选择性归巢于受损的肾细胞, 并过表

达miRNA-let7c基因, 有效缓解了肾损伤并显著下调

UUO肾中的胶原IVα1、金属蛋白酶-9、TGF-β1和
TGF-β1型受体, 从而达到有效抗纤维化、修复肾损

伤的作用。该研究体外实验也证实, 过表达miRNA-
let7c基因的MSC-Exos能明显抑制TGF-β1诱导的

NRK52E细胞中纤维化基因的表达上调。MSC-
Exos对改善糖尿病肾病的也能发挥良好的作用。人

USCs来源的外泌体(USCs-derived exosomes, USC-
Exos)对1型糖尿病大鼠的肾脏也具有保护作用, 能
通过抑制足细胞凋亡, 促进血管再生和细胞存活, 具
有预防和治疗糖尿病肾病的作用[37]。

3.2    膀胱损伤修复

Huang等[38]用BMMSCs干预糖尿病性膀胱病大

鼠模型后, 大鼠膀胱残余尿量有所减少, 膀胱收缩反
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应、膀胱组织结构和平滑肌再生及血管形成也有所

改善。Dong等[39]发现, USCs也能显著缓解II型糖尿

病大鼠并发症中的组织学破坏和功能下降, 使膀胱

逼尿肌的纤维化和凋亡过程受到明显抑制, 能部分

恢复膀胱的收缩功能, 具有治疗神经源性膀胱功能

障碍的作用。USCs能通过抑制氧化应激、减轻炎症

反应和凋亡过程来恢复膀胱功能和组织学结构[40]。

可见在对糖尿病性膀胱病的研究中, 干细胞已表现

出良好的膀胱修复作用。但目前尚缺乏MSC-Exos
在神经源性膀胱中的应用报道。在膀胱炎症性损伤

的研究中, 有实验证实, Mfn2是间质性膀胱炎中miR-
214的靶基因。与正常膀胱组织相比, 间质性膀胱炎

膀胱组织中miR-214减少, 但Mfn2增加。ASC-Exos
能通过miR-214调节膀胱上皮–间质转分化进程, 下
调Mfn2延缓膀胱壁纤维化, 达到改善绝经后妇女间

质性膀胱炎的作用[41]。

3.3   尿道损伤修复

MSC-Exos也可应用于尿道损伤修复并治疗尿

失禁。既往一些研究发现, 干细胞能再生尿道括约

肌、缓解压力性尿失禁症状[42], 近年来, MSC-Exos
在此方面具有更佳的应用效果。Ni等[43]研究了大

鼠压力性尿失禁模型, 经外周尿道局部注射人ASC-
Exos, 在第2、4和8周后对大鼠进行膀胱测压和漏尿

点压力测试, 并收集组织用于组织化学分析。体内

实验表明, 外泌体组大鼠膀胱容量和漏尿点压力增

高、尿道横纹肌纤维和外周神经纤维增多。外泌体

组大鼠的尿道功能和组织学改变均略好于ASCs组, 
显示局部注射ASC-Exos可明显改善压力性尿失禁

大鼠的尿道功能和组织学恢复。Liu等[44]研究发现, 
ASC-Exos能调节压力性尿失禁女性成纤维细胞中

的I型胶原代谢, 通过增加阴道成纤维细胞中胶原合

成和降低胶原蛋白降解来增加I型胶原蛋白含量, 从
而发挥治疗压力性尿失禁的治疗作用。

4   MSC-Exos的临床研究
目前已有数十个临床试验开展了MSCs治疗急

性肾损伤和慢性肾病, 这些临床研究表明, 干细胞修

复急、慢性肾损伤具有安全可靠并且患者耐受良好

的特点。基于MSC-Exos在大量基础研究中显示出

对肾损伤的良好修复作用, Nassar等[45]开展了MSC-
Exos对慢性肾损伤肾脏保护作用的临床试验。他们

将40名肾小球滤过率15~60 mL/min的慢性肾病患者

分为2组, 随访12个月, UCMSCs源性外泌体治疗组

患者的肾小球滤过率、肌酐、尿素氮以及尿白蛋白

/肌酐比率等肾功能指标得到明显改善。外泌体治

疗组的患者, 炎症性免疫反应指标血浆TNF-α水平

明显降低、TGF-β1和IL-10水平明显增加。外泌体

治疗3个月后肾活检病理结果显示, 肾脏表面细胞再

生和分化标志物的表达均上调。而且在整个外泌体

治疗研究期间患者均未出现明显不良事件。该研究

表明, MSC-Exos可以改善肾脏炎症和肾功能, 能安

全地改善慢性肾病患者的临床疾病进展。然而, 迄
今尚未查询到其他类似的临床试验, 长期的后续随

访也需要证实这种方法对患者是否能维持治疗作

用, 而用于临床的人体细胞外囊泡或外泌体的制剂

也正在研发[46]。

5   结语和展望
近年来, MSC-Exos已成为干细胞、再生医学和

组织工程等领域研究的新热点, 应用前景广阔。不

同组织来源的MSC-Exos对泌尿系损伤均有一定的

修复能力。骨髓及脂肪组织是研究者最为常用的

MSCs来源, 但具有取材不便、取材部位局限及有

创的方式取材需要通过人的知情同意或动物的伦

理要求等劣势, 相比之下尿液是较为理想的非侵入

性MSCs来源。由于起源于泌尿系统, USC-Exos在
泌尿系组织损伤修复中具有明显优势。更重要的

是, USC-Exos可通过无创、相对简单和低成本的方

法获得, 是应用于泌尿系统疾病较好的成体干细胞

来源的外泌体。总之, 现有研究表明, MSC-Exos对
泌尿系损伤具有良好的修复作用, USC-Exos极具应

用潜力。但MSC-Exos相关临床研究偏少, 具体作用

机制仍不甚明确, 自体和异体MSC-Exos是否存在功

能差异也鲜有报道, 这些方面均值得改进。因此, 今
后可开展下列研究。(1)探寻无创、简单、快速的

MSC-Exos来源, 尿液来源潜力巨大, 可进一步探索

和优化提取、鉴定及培养扩增方法。(2)MSC-Exos
修复泌尿系损伤的作用机制值得深入研究, 所牵涉

到的分子机制、下游信号通路等问题需进一步在

体内、外实验中探讨。(3)自体和异体来源的MSC-
Exos、同种和异种来源的MSC-Exos功能上有无差异

值得研究。无免疫原性或低免疫原性的MSC-Exos
值得开发。(4)应不断加大MSC-Exos的临床应用研

究, 尤其是对于目前药物无法改善的泌尿生殖系慢
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性不可逆性损伤, MSC-Exos具有重要的临床价值。

相信随着研究的不断深入, MSC-Exos的功能和作用

机制将更为明确, 这也将为MSC-Exos在治疗泌尿系

损伤方面提供新思路和理论依据。
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