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肾纤维化是慢性肾脏病 （chronic kidney disease，CKD）

和急性肾损伤 （acute kidney injury，AKI）的共同病理结局，

其特征是肾实质进行性破坏及肾功能的不可逆丧失。高收

入国家 CKD 的患病率约为 11 ﹪，低收入至中等收入国家

为 10 ﹪ ~ 16 ﹪ [1]。CKD 的病理特征表现为肾小球硬化、

肾小管萎缩和间质纤维化，其中肾纤维化与疾病进展密切相

关。因此，治疗研究常聚焦于肾纤维化的预防与逆转。研究

认为，损伤后肾纤维化的发生发展是由一个复杂的 “纤维化

微环境” 所驱动的。该微环境涉及肾实质细胞与多种非实

质细胞 （包括肾小管上皮细胞、局部肌成纤维细胞及免疫细

胞等）之间的相互作用。其主要病理基础涉及细胞外基质 
（extracellular matrix，ECM）的异常增生和沉积，上皮 - 间质

转化 （epithelial-mesenchymal transition，EMT）、肌成纤维细

胞的活化与增殖以及炎性细胞浸润 [2]。干细胞来源的外泌

体凭借其独特的生物学特性和治疗潜力，为干预肾纤维化关

键机制提供新策略，研究人员正致力于对这些外泌体进行工

程化改造 （engineered exosomes，eExos），通过提升有效载荷
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【摘要】 肾纤维化是一种多因素驱动的病理过程，涉及肾脏内的炎症反应、细胞增殖以及胶

原蛋白和纤维连接蛋白的过度沉积，若不加干预，这一过程可进展为慢性肾脏病 （CKD），最终可

能导致终末期肾病。干细胞来源的外泌体是治疗肾纤维化的新兴研究策略，作为纳米级细胞外

囊泡 （EVs），外泌体携带生物活性分子，可被局部或远端细胞摄取，既能作为细胞间通讯介质，

又可递送治疗性载荷 （如 microRNA、蛋白质等），在动物肾脏疾病模型中干细胞来源的外泌体

已被证明能有效减轻炎症、抑制成纤维细胞活化、减少肾间质胶原蛋白产生，从而延缓纤维化进

展。本文综述不同干细胞外泌体作为肾纤维化的治疗剂，介导抗纤维化作用的机制，并总结未

来旨在增强干细胞外泌体治疗效果的转化研究方向与策略。
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递送效率，增强其治疗功效 [3]。本文综述干细胞外泌体治疗

肾纤维化的研究进展，并讨论未来提升外泌体作为肾脏抗纤

维化疗效的策略。

1  外泌体特性与治疗潜力

外泌体是由细胞主动分泌的纳米级 （30 ~ 200 nm）细胞

外囊泡 （extracellular vesicles，EVs），由多囊泡体与细胞膜的

融合释放产生 [4] 。它们携带供体细胞来源的蛋白质、脂质和

核酸等生物活性分子，作为重要的细胞间通讯介质，通过体

液循环或局部扩散被靶细胞摄取，进而调控受体细胞的生物

学功能 [5]。

外泌体具有高度异质性，其物理特性 （如尺寸、密度）和

分子组成 （如蛋白质、RNA 谱）受供体细胞类型、生理 / 病
理状态以及分离方法等因素影响 [6]。根据 2024 年细胞外

囊泡研究最小信息规范 （minimal information for studies of 
extracellular vesicles，MISEV），建议基于来源、尺寸、密度 （通

常在 1.1 ~ 1.2 g/mL）及分子组成对细胞外泌体进行表征 [7]。

外泌体在电镜下常呈现双层膜结构的杯状形态 （反映其脂

质双分子层本质），但其在生理状态下的形态更接近球形 [8]。

因其携带供体细胞特异性的生物分子，外泌体展现出一定的

器官趋向性和细胞靶向性 [9]，其功能表现也具有异质性 （如

促生存 / 促凋亡），干细胞外泌体尤其体现这种复杂性 [10] 。

相较于干细胞移植治疗本身可能面临的肿瘤形成、免疫

排斥等风险，干细胞来源的外泌体作为其分泌的“无细胞”

产物，具有显著优势：生物相容性好、免疫原性低、易于储存

运输及规避致瘤性风险 [11]。这些特性，结合其作为天然内

源性纳米载体递送治疗性分子的能力，使外泌体在组织修复

与再生领域展现出巨大潜力。研究表明，外泌体可通过调节

免疫反应、促进血管生成和抑制细胞凋亡等多种机制发挥保

护作用，其治疗效益已在多个器官系统的疾病模型中得到证

实，包括肾脏修复 [12]、心脏保护 [13]，以及皮肤、软骨、骨骼、肝

脏和神经再生领域 [14]。

2  肾纤维化驱动机制

理解肾纤维化的核心驱动机制是利用干细胞外泌

体进行有效干预的前提，肾纤维化是几乎所有类型 AKI
和 CKD 进展的重要环节。AKI 常见于缺血再灌注损伤 
（ischemia- reperfusion injury，IRI），如外伤、肾部分切除术和

肾移植等，肾小球肾炎、糖尿病、高血压、动脉粥样硬化、梗阻

性肾病、间质性肾炎及多囊肾则是 CKD 的主要诱因 [14]。

肾纤维化病理进程主要由多个相互关联的核心机制驱

动。首先，关键信号通路异常激活是其核心驱动因素。其中，

转化生长因子 -β/Smad 蛋白信号通路 （transforming growth 
factor-β/Smad protein signaling pathway，TGF-β/Smad）被认

为是介导肾纤维化进展的核心通路 [15]，在纤维化过程中与

核因子 κB （nuclear factor kappa-B，NF-κB）和其他信号通路

如 Notch 信号通路、Wnt 信号通路、磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋
白激酶 B/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （phosphatidylinositol 

3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin，
PI3K/AKT/mTOR）信号通路、Janus 激酶 - 信号转导和转录

激活因子  （Janus kinase-signal transducer and activator of 
transcription，JAK-STAT）信号通路相互作用 [16]，这些通路的

活化共同促进肌成纤维细胞增殖活化、炎症反应及促炎细胞

因子生成 [17]。其次，肌成纤维细胞的持续活化与增殖是导

致 ECM 过度沉积的关键环节，在高血糖、缺氧、持续感染、自

身免疫反应或化学损伤等初始损伤后，受损的肾小管上皮细

胞释放 TGF-β1 等趋化因子，促使巨噬细胞、中性粒细胞、淋

巴细胞和自然杀伤细胞 （natural killer cell，NK）等免疫细胞

向损伤部位聚集，抵达终点后，这些免疫细胞进一步活化，分

泌促炎性与促纤维化细胞因子，进而诱导上皮细胞、内皮细

胞、成纤维细胞及周细胞向肌成纤维细胞转分化 [18] ，并促进

肌成纤维细胞的活化和增殖。活化的肌成纤维细胞在肾脏

间质和肾小球中积累，产生过量Ⅰ型胶原纤维 （collagen-Ⅰ，

Col-Ⅰ）、Col- Ⅲ和纤维连接蛋白 （fibronectin，FN），导致

ECM 进行性积累和硬化。同时肾小球系膜细胞增殖、足细

胞的消失，加速肾纤维化进程 [19]。最后，持续的慢性炎症反

应是维持和加剧纤维化的重要推手，各种刺激诱导巨噬细胞

向 M1 型转变，持续分泌具有细胞毒性的炎性因子，如白细

胞介素 -10 （interleukin-10，IL-10）、肿瘤坏死因子 -α （tumor 
necrosis factor-α，TNF-α），进而促进更多炎性细胞浸润，形成

炎症 - 纤维化恶性循环，不断加剧组织损伤 [20]。

随着上述机制的持续作用，最终形成纤维瘢痕，破坏肾

脏精细结构，导致肾实质破坏和肾功能丧失，CKD 和 AKI
不可避免进展为终末期肾脏病 （图 1）。因此，有效干预这

些关键靶点和通路，特别是靶向抑制促纤维化信号通路 （如

TGF-β/Smad）、阻断肌成纤维细胞活化 （抑制 EMT 等）、减轻

炎症反应、促进 ECM 降解，是逆转肾纤维化的根本策略 [21]。

干细胞来源的外泌体因其能携带丰富的生物活性分子，并具

备潜在的肾脏趋向性，成为干预这些核心机制、实现抗纤维

化效果的新兴治疗工具 [22]。

3  干细胞外泌体基础治疗研究

间充质干细胞 （mesenchymal stem cells，MSCs）作为目

前应用于肾脏再生的研究最广泛的干细胞类型，可从骨髓、

脐带、脂肪组织或胎盘等不同来源分离获得，其来源的外泌

体 （MSC-Exos），可通过其携带的生物活性分子靶向调控肾

纤维化通路，展现出肾保护作用 [23]。研究证实 MSC-Exos 具
有重要的抗炎和抗纤维化特性，其作用机制主要涉及抑制炎

症信号通路 （如 NF-κB）、拮抗促纤维化因子 （如 TGF-β）信

号、抑制肌成纤维细胞活化、减轻 EMT 以及调节 ECM 代谢

等，使其成为治疗多种纤维化病变的强效无细胞疗法。以下

总结不同来源 MSCs 外泌体和其他干细胞外泌体在多种肾

纤维化模型中的治疗效益及其具体作用机制 （表 1）。
3.1  骨髓 MSCs 外泌体

骨 髓 MSCs （bone marrow mesenchymal stem cells，
BMSCs）来源外泌体 （BMSC-Exos）作为肾纤维化的治
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疗药物已得到多项研究证据支持。Wang 等 [24] 研究发现，

BMSC- Exos 运输的 miR-294、miR-133 在单侧输尿管梗阻 
（unilateral ureteral obstruction，UUO）建造的 CKD 大鼠模型

中可通过靶向抑制促纤维化核心通路 TGF-β/Smad 信号减

轻肾纤维化。同样在 UUO 小鼠模型中，BMSC-Exos 递送

抗 miR-Let-7i-5p 寡核苷酸，能促进结节性硬化症复合体亚

基 1/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （tuberous sclerosis complex 
1/mammalian target of rapamycin，TSC1/mTOR）信号通路的

激活 [25]。BMSC- Exos 抗纤维化作用可能也与前列腺素 E2
受体 2 （E2 receptor 2，EP2R）调控相关，通过激活 EP2R 调

节 M1 和 M2 巨噬细胞的极化状态，从而减轻炎症改善肾纤

维化 [26]。在 5/6 肾部分切除 （5/6 nephrectomy，5/6SNx）诱

导的 CKD 大鼠模型中，BMSC-Exos 处理导致 Smurf2 下调 /
Smad7 上调，增强对核心促纤维化因子 TGF-β1 信号的抑

制，改善肾纤维化 [27]。Hu 等 [28] 报道在 IRI 诱导的 AKI 小
鼠模型中，BMSC-Exos 递送 miR- 34c-5p 能降低 1,6- 岩藻糖

基转移酶活性，抑制周细胞岩藻糖基化，调节多个促纤维化

信号通路抑制周细胞 - 成纤维细胞转化达到减轻肾纤维化

目的。并且发现 CD81- 表皮生长因子受体配体复合物有助

于外泌体 miR-34c-5p 进入周细胞、成纤维细胞和巨噬细胞，

为肾纤维化提供潜在的干预策略。Wang 等 [29] 证明 BMSC-
Exos 向周围细胞递送 miR- 181d，靶向调控 Krüppel 样因子 6 
（Krüppel-like factor 6，KLF6），抑制 NF-κB 信号通路发挥抑

制纤维化作用。

3.2  脐带 MSCs 外泌体

脐 带 MSCs （umbilical cord mesenchymal stem cells，
UC-MSCs）来源的外泌体 （UC-MSC-Exos）也是肾纤维化

治疗的潜在候选物。Ji 等 [30] 报道称，UC-MSC-Exos 促进核

内 Yes 相关蛋白 （yes-associated protein，YAP）向细胞质的

转运，并递送酪蛋白激酶 1δ 和 E3 泛素连接酶 β-TRCP，增强

YAP 的泛素化及降解，减轻 ECM 沉积和间质纤维化，来修

复UUO诱导的CKD大鼠模型肾损伤。Liu等 [31]进一步证实，

UC- MSC-Exos 能抑制氧化应激和凋亡保护肾脏，其作用机

制是通过减少活性氧 （reactive oxygen species，ROS）的产生，

进而抑制 ROS 介导的 p38 MAPK/ERK 信号通路激活。在

部分膀胱出口梗阻 （partial bladder outlet obstruction，PBOO）

诱导的 CKD 小鼠模型中，抗纤维化机制与 Wnt/β-catenin 信

号通路相关，外泌体通过在肾脏富集，抑制 Wnt/β-catenin 信

号通路，减轻 PBOO 诱导的肾损伤和细胞增殖 [32]。在 IRI
诱导的 AKI 模型中，UC-MSC-Exos 可抑制肾脏中 Snail 基
因的上调，改善受损的肾脏功能、缓解肾纤维化进展。此外，

研究者还表明，Oct-4 的过表达能增强治疗效果 [33]。UC-
MSC- Exos 携带的 miR-29a-3p 在 IRI 小鼠模型中能够靶向

作用于 TNF-α 受体 1 和 Col-Ⅰ，对肾脏纤维化和血管稀疏

具有治疗作用 [34]。Xiang 等 [35] 将 UC-MSC- Exos 作为糖尿

病肾病 （diabetic nephropathy，DN）的治疗方法，在链脲佐菌

素 （streptozocin，STZ）诱导的糖尿病肾病 （DN）大鼠模型

中，UC-MSC-Exos 能够降低肾小管和肾小球内皮细胞中促

注：EMT 为上皮间质转化；ECM 为细胞外基质；Col-Ⅰ为Ⅰ型胶原纤维；Col- Ⅲ为Ⅲ型胶原纤维；FN 为纤维连接蛋白；TGF-β1 为转化生长因子 -β1；
IL-10 为白细胞介素 10；TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α

图 1  肾纤维化驱动机制
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纤维化因子 （TGF-β1）及促炎因子 （IL-6、IL-1β、TNF-α）的
产生。这些结果证实 UC-MSC-Exos 能够抑制肾纤维化和炎

症，阻止 CKD 进展。Qiu 等 [36] 则发现 UC-MSC-Exos 递送的

miR-335-5p 通过结合 ADAM19 蛋白的 3' 端非翻译区，降低

ADAM19 蛋白水平，达到治疗肾纤维化效果。

3.3  脂肪组织 MSCs 外泌体

脂肪组织来源的 MSCs （adipose-derived mesenchymal 
stem cells，ADSCs）来源的外泌体 （ADSC- Exos）在不同动

物损伤模型中抗肾纤维化功能得到证实。Eirin 等 [37] 在代谢

综合征并肾动脉狭窄的猪模型中，ADSC-Exos 逆转肾血流

量和肾小球滤过率的下降，减轻炎症、氧化应激和肾纤维化。

Jin 等 [38] 指出 ADSC-Exos 可作为 DN 的治疗策略，研究发现

ADSC-Exos 携带的 miR-486 在自发性糖尿病小鼠模型中能

够靶向抑制 Smad1/mTOR 信号通路介导的足细胞凋亡，改

善 DN 症状。在盲肠结扎穿刺 （cecal ligation and puncture，
CLP）建立脓毒症诱导的 AKI 模型中，保护机制涉及肾组织

中沉默信息调节因子 2 相关酶 （silent information regulator 2 
homolog，SIRT）1 水平升高及 NF-κB 水平降低 [39]。

表 1  基于动物模型的干细胞外泌体抗肾纤维化基础治疗研究

外泌体来源 实验模型 治疗性载荷 信号通路 给药剂量、频率、方式 主要发现 参考文献

BMSCs （鼠源） 雄性 Fisher344 大鼠，

UUO，CKD
miR-294、
miR-133

TGF-β/Smad、
ERK1/2

200 μg/ 次，术前 3 天 1 次、

术后 1 次，静脉注射

减轻 ECM 沉积，抑制

EMT，保护肾结构

[24] 

BMSCs （人源） 雌性 C57BL/6 小鼠，

UUO，CKD
抗 miR-Let-
7i-5p

TSC1/mTOR 50 μg/ 次，2 次 / 周、4 周，静

脉注射

减轻 ECM 沉积，抑制

EMT，改善肾功能

[25] 

BMSCs （鼠源） C57BL/6 小鼠（性别未指

定），UUO-CKD、IRI-AKI
miR-34c-5p 未研究 静脉注射，剂量、频率未指

定

减轻成纤维细胞和巨噬细

胞的活化

[28] 

BMSCs （人源） 雄性 SD 大鼠，5/6SNx，
CKD

未研究 Smurf2/Smad7 150 μg/ 次，1 次 / 周、16 周，

静脉注射

增强 si-Smurf 2 作用，改

善肾功能

[27] 

BMSCs （人源） 雄性 SD 大鼠，UUO，

CKD
miR-181d NF-κB 1×106 particles/ 次，术后 1

次，静脉注射

减轻肾脏纤维化 [29] 

BMSCs （人源） 雄性 Balb/c 小鼠，UUO，

CKD
未研究 未研究 30 μg/ 次，术后 0、3、7、14、

21 d 各 1 次，静脉注射

减轻 ECM 沉积，减少炎症

和纤维化

[26] 

UC-MSCs（人源） 雄性 SD 大鼠，UUO，

CKD
CK1δ、
β-TRCP

CK1δ/β-TRCP-
YAP

200 μg/ 只，具体未指定 减轻 ECM 沉积和肾纤维

化

[30] 

UC-MSCs（人源） 雄性 SD 大鼠，UUO，

CKD
未研究 p38 MAPK/ERK 200 μg/ 次，术后 1 次，左肾

动脉注射

减轻细胞凋亡，清除 ROS [31] 

UC-MSCs（人源） 雄性 C57BL/6 小鼠，IRI，
AKI

Oct-4 未研究 未指定 减少细胞凋亡，改善肾功

能，减少纤维化

[33] 

UC-MSCs（人源） 雄性 C57BL/6 小鼠，IRI，
AKI

miR-29a-3p 未研究 50 μg/次，术前 1 d和术后 0、
3、6、9 d 各 1 次，静脉注射

促进血管生成，减轻肾纤

维化

[34] 

UC-MSCs（人源） 雄性 C57BL/6 小鼠，

PBOO，CKD
未研究 Wnt/β-catenin 50 ~ 100 μg/ 次，术后 7 d 1

次，静脉注射

抑制了 PBOO 诱导的肾脏

损伤和细胞增殖

[32] 

ADSC （鼠源） 雄性 C57BL/KsJ-db/db
小鼠，DN，CKD

miR-486 Smad1/mTOR 静脉注射 12 周，剂量、频率

未指定

促进自噬并减少足细胞凋

亡，减轻 DN 症状

[38] 

ADSC （人源） 雄性 C57BL/6 小鼠，

CLP，AKI
未研究 SIRT1 100 μg/ 次，术后 1 次，静脉

注射

减轻 AKI 炎症、凋亡和微

循环障碍

[39] 

ESCs （鼠源） 雄性 C57BL/6 小鼠，IRI，
AKI

未研究 未研究 100 μg/ 次，术后 1 次，肾皮

质注射

促进肾脏结构恢复、血管

生成，保护肾功能

[40] 

iPSCs （人源） 雄性 C57BL/6 小鼠，

UUO，CKD
未研究 SIRT6/β-catenin 1×10¹¹ particles/ 次，术后 1

次，静脉注射

抑制炎症反应，改善肾功

能，减轻纤维化

[41] 

UDSCs （人源） 雄性 SD 大鼠，STZ-DN， 
CKD

miR-16-5p 未研究 100 μg/ 次，1 次 / 周、12 周，

静脉注射

减轻足细胞凋亡，抑制纤

维化

[42] 

LSCs （人源） 雄性 BALB-c 小鼠，IRI，
AKI

未研究 未研究 1×10 particles/ 次，术后 0、3
天各 1 次，静脉注射

改善炎症和肾功能，减轻

EMT 
[43] 

hP-MSCs 雄性 C57BL/6 小鼠，IRI，
AKI

未研究 未研究 100 μg/ 次，术后 0、1、2、7、
14 d 各 1 次，静脉注射

修复线粒体，抑制氧化应

激和肾纤维化

[44] 

注：给药剂量单位根据原始文献标注，μg 表示微克质量单位，颗粒数 （particles）表示外泌体计量单位；部分研究未探寻治疗性载荷或信号通路标注为

“未研究”，未明确给药剂量、频率、方式，标注为“未指定”；BMSCs 为骨髓来源间充质干细胞；UC-MSCs 为脐带来源间充质干细胞；ADSCs 为脂肪来

源间充质干细胞；ESCs 为胚胎干细胞；iPSCs 为诱导多能干细胞；UDSCs 为尿液来源干细胞；LSCs 为肝干细胞；hP-MSCs 为人胎盘来源间充质干细

胞；UUO 为单侧输尿管梗阻；IRI 为肾缺血再灌注损伤；5/6SNx 为 5/6 肾部分切除术；DN 为糖尿病肾病；PBOO 为部分膀胱出口梗阻；CLP 为盲肠结

扎穿刺；CKD 为慢性肾脏病；AKI 为急性肾损伤；ROS 为活性氧；STZ 为链脲佐菌素；ECM 为细胞外基质；EMT 为上皮间质转化
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3.4  其他干细胞外泌体

其他来源的干细胞外泌体可作为肾纤维化的治疗药

物也多项证据支持。Yu 等 [40] 使用胚胎干细胞 （embryonic 
stem cells，ESCs）来源外泌体 （ESC-Exos）促进 IRI 小鼠生

理性修复并抑制病理性修复，从而恢复受损肾脏的结构和功

能，值得注意的是，他们发现 ESC-EXOs 通过激活 Sox9+ 细

胞发挥治疗作用。诱导多能干细胞 （induced pluripotent stem 
cells，iPSCs）是研究者希望通过对体细胞进行“重编程”获

得功能上等同于 ESCs 的细胞，不仅可重新衍生成 MSCs，
而且 iPSCs 来源的外泌体 （iPSC-Exos）也可用作治疗。有

研究表明 iPSC-Exos 能减轻 UUO 小鼠肾纤维化的病理过

程，抑制炎症反应并改善肾功能，其保护机制可能通过上

调 SIRT6 表达、下调 β-catenin 及其下游产物实现 [41]。尿液

来源干细胞 （urine-derived stem cells，UDSCs）相比其他干

细胞伦理问题相对较少，在高血糖诱导的 DN 大鼠模型中，

UDSCs 来源的外泌体 （UDSC-Exos）过表达的 miR-16- 5p
可抑制血管内皮生长因子 A 表达及足细胞凋亡，修复受损肾

脏 [42]。Bruno 等 [43] 和 Gao 等 [44] 则分别报道人肝干细胞和

人胎盘 MSCs 来源的外泌体在小鼠 IRI 模型中的治疗机制

和效果。

3.5  干细胞外泌体治疗肾纤维化的共性特征与影响因素

干细胞外泌体的作用机制呈现多维性：不仅促进肾驻

留细胞增殖与存活，同时有效抑制炎症反应、氧化应激及异

常血管生成。2009 年，Bruno 等 [45] 首次证实 BMSC- Exos
在甘油诱导的小鼠 AKI 模型中具有治疗作用，其疗效与

BMSCs 相当，表明外泌体有望替代细胞疗法。此后，研究进

一步拓展至其他 AKI 模型 （如 IRI、顺铂诱导和 CLP 脓毒症

模型等），均验证干细胞外泌体的治疗潜力。区别于 AKI 的
单次给药策略，CKD 研究多采用多次注射外泌体。在 5/6 
SNx、UUO、PBOO 等 CKD 模型中，多次外泌体干预可保护

肾功能并减轻肾纤维化。越来越多的研究采用不同剂量和

给药方式，在肾脏纤维化模型中探索干细胞来源的外泌体的

治疗潜力 （表 1）。值得注意，即使单次 AKI 发作也会增加

CKD 发病风险或加速现有 CKD 进展 [46]。基于 ADSC-Exos
在 UUO 诱导 CKD 模型的治疗作用，经肾被膜下注射局部

给药可减少胶原沉积并提升抗炎因子的表达，而通过鼠尾静

脉注射全身给药无显著影响，外泌体未能复制其母细胞的抗

纤维化效应，表明 ADSCs 分泌的可溶性蛋白或代谢物可能

是抗纤维化和免疫调节作用的主要介导因子 [47]。

有研究报道，干细胞中线粒体 DNA 水平随年龄增长而

下降，早期传代细胞或年轻供体来源的干细胞外泌体比后期

传代细胞或老年供体来源的外泌体更有效 [48]，外泌体因表面

来源于亲代的特异性配体与黏附分子可优先与同源细胞受

体融合或结合，其摄取机制取决于来源细胞类型 [49]。因缺乏

不同干细胞外泌体治疗肾纤维化对比实验研究，目前尚无证

据表明任何特定干细胞来源的细胞外泌体在改善肾损伤方

面优于其他干细胞衍生的外泌体，但可推测 UDSC- Exos 在
肾脏治疗中可能占优。

4  临床转化瓶颈与解决方案

目前，已有多项临床试验测试不同干细胞来源的细胞外

泌体在器官修复中的安全性和有效性。一项人体研究报道

将MSC-Exos用于 1例类固醇难治性移植物抗宿主病患者的

治疗，证实该疗法的安全性。外泌体给药后患者症状迅速改

善，包括腹泻及皮肤黏膜病变 [50]。在 CKD 领域，首项应用

MSC-Exos 的临床试验由 Nassar 团队开展：该单中心随机安

慰剂对照研究纳入 40 例 26 ~ 44 岁、Ⅲ或Ⅳ期 CKD 患者，按

1 : 1 比例随机分配至安慰剂组或治疗组。治疗组患者连续

2 周每周接受 100 μg/kg 体重剂量的 UC-MSCs- Exos。首次

静脉注射后，第 2 次改为肾动脉注射；安慰剂组则接受静脉

生理盐水注射。并进行为期 12 个月随访评估，治疗组肾功

能指标 （肾小球滤过率、蛋白尿及血浆肌酐 / 尿素水平）较安

慰剂组改善。值得注意的是，治疗组 3 个月肾活检样本中显

示，Ki67 阳性细胞及 CD133 阳性细胞数量增加，证实肾脏

再生能力 [51]。

然而，MSC-Exos 的临床应用仍受限于外泌体制备标

准的缺失。国际细胞外囊泡协会 （International Society for 
Extracellular Vesicles，ISEV）等多个协会提出定义，治疗活

性级的 MSC-Exos 需同时满足：粒径 < 200 nm、表达间充质

与外泌体标志物 （如 CD63、CD81），并通过功能验证证实具

有与目标治疗用途相关的生物活性 [52]。建立细胞库 （主细

胞库或工作细胞库）以提供稳定的外泌体来源是实现临床

转化的基础，突破大规模外泌体分离技术瓶颈 （工程化亲和

捕获、集成式微流控芯片等），严格把控外泌体完整性与纯度

（如去除细胞培养基中的生长因子、miRNA 及内毒素等污染

物）等关键生产环节，建立符合良好生产规范、可扩展且可重

复的外泌体产品生产流程 [53]。

5  外泌体治疗增效策略

5.1  工程化外泌体

eExos 是指通过供体细胞基因工程、外泌体后装载或膜

表面修饰等技术手段进行人工改造，从而提升有效载荷递

送效率、以增强特定治疗功能的外泌体。在基因工程方面，

Xu 等 [54] 通过对供体细胞转染 miR-21a-5p 模拟物，获取的

eExos 高表达 miR-21a-5p，能够靶向抑制小鼠磷酸果糖激酶

肌肉同工酶的表达，从而抑制肾小管上皮细胞中的糖酵解，

缓解 UUO 小鼠肾纤维化。同样，Lee 等 [55] 向肾 MSCs 转染

人促红细胞生成素基因，使其最终获取 eExos 可通过 Smad
和非 Smad 通路共同抑制 EMT，并减少受损肾组织中的肌成

纤维细胞和 F4/80+ 巨噬细胞浸润。外泌体后装载技术则略

过供体细胞，对获取的外泌体进行工程改造，Alvarez-Erviti
等 [56] 通过电穿孔法将外泌体与外源性小干扰 RNA （small 
interfering RNA，siRNA）体外共孵育，获取转载有 siRNA 的

eExos。Zhou 等 [57] 为克服外泌体短暂的半衰期，基于水凝

胶的缓释性质，将外泌体负载于一种对基质金属蛋白酶 -2
敏感的自组装肽水凝胶中，实现 eExos 在时间层面更精准地

释放调控。外泌体膜表面工程化改造则能实现 eExo 空间层
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面的释放调控，如 Wang 等 [58] 融合狂犬病毒糖蛋白肽与外

泌体膜蛋白基因 Lamp2b，引导 eExos 定向至表达乙酰胆碱

受体的器官，使之在肾脏中高度富集。

5.2  供体细胞调控

除前文提及的早期传代细胞或年轻供体来源的干细胞

外泌体具有更好的治疗效果外，也可通过改善供体细胞培养

方法增强获取的外泌体质量或者数量。三维培养使用支架

和生物反应器，可大量扩增细胞并通过调控细胞环境控制

细胞表型，这一方法成功提高外泌体的产量并增强其治疗

效果 [59]。缺氧培养不仅能加强干细胞外泌体的释放，并且

在此条件获得的外泌体还显示出更好的治疗潜力 [60]。Gao
等 [44] 发现，在缺氧环境培养的 hP-MSCs 其衍生的外泌体 

（hP- MSC- Exos）能够维持肾脏线粒体稳态，在 AKI 下保护

肾脏。Zhang 等 [61] 研究报道，与正常条件培养相比，缺氧条

件下培养获得的 ADSC-Exos，能更有效地减轻肾脏炎症、抑

制纤维化，从而提供更好的肾功能保护。Gorgun 等 [62] 发现，

使用细胞因子 （如 TNF-α、IL-1α）刺激可改善外泌体的血管

生成潜力。不仅如此，使用化学信号刺激也能改变外泌体分

泌的量和成分，青藤碱被报道可促进 BMSCs 产生外泌体，并

增加 BMSC-Exos 携带 miR-204-5p 调节 PI3K/AKT 通路改

善肾纤维化的进展 [63]。

6  总结与展望

外泌体是小分子递送系统的典范，能够调节炎症反应

与组织修复等多种细胞过程，安全性、有效性和多功能性方

面优于细胞疗法，在治疗肾纤维化方面具有巨大潜力。尽管

基于外泌体的疗法是一种极具前景的无细胞治疗手段，但仍

存在若干挑战，阻碍其广泛应用：（1）鉴定外泌体治疗性载

荷：通过锁定外泌体治疗性载荷，设计特定 eExos，达到预定

治疗效果；（2）标准化外泌体生产、储存：对外泌体使用同

一标准化的分离方法，减少因尺寸和组成的变异。同时改进

外泌体存储条件，研究冻干技术或通过添加糖类、聚乙二醇

等稳定剂延长外泌体保存期限，减少因冻存导致治疗载荷

（如 miRNA、蛋白质）活性降低，为大规模生产的标准化提供

基础；（3）延长外泌体半衰期：外泌体的治疗效果受限于其

短暂半衰期，需研究缓释策略，延长其在生物体有效作用时

间；（4）临床转化挑战：动物模型与人类疾病存在差异，需

临床试验评估外泌体疗法治疗肾纤维化的安全性和有效性。

这些评估结果将为外泌体疗法的最佳剂量、给药时机与途

径，以及潜在副作用和长期疗效提供重要依据。综上所述，

干细胞外泌体疗法在肾纤维化方面具有巨大潜力，但仍需进

一步研究以确定其最佳治疗方案，并评估其长期安全性和有

效性，加速其临床转化进程。
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