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外泌体在糖尿病肾病中的研究进展
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[摘　要]	 糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是一项全球的公共健康问题，具有高发病率，增加患者死

亡风险的特点。目前DN发病机制尚未被阐明，也无有效的治疗方式阻止疾病向终末期肾病进展。

外泌体既往被认为是一种生物“废料”，但近年来研究表明：外泌体介导细胞之间的信息交流及

物质传递，在正常状态及疾病病理生理过程中发挥重要作用。在DN相关研究中，肾固有细胞来

源外泌体主要参与炎症反应、纤维化的发生和发展；间充质干细胞来源外泌体可通过调节细胞凋

亡、增殖、免疫应答发挥肾保护作用；尿液外泌体非编码RNA及蛋白质有望成为DN诊断及预测疾

病进展的新型生物标志物。全面理解外泌体在DN中的生物学作用，有利于推动相关临床转化实验

发展，开发新的治疗策略。
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Abstract Diabetic nephropathy (DN) is a global public health problem with high morbidity and increased risk of death. Its 

specific pathogenesis has not been clarified at present, and there is no effective treatment to prevent the disease 

from progressing to end-stage renal disease. Exosomes were previously considered as a kind of biological “waste”, 

but in recent years, studies have shown that exosomes mediate information exchange and material transfer 

between cells, and play an important role in normal state and disease pathophysiology. In DN-related research, 

renal intrinsic cell-derived exosomes are mainly involved in the occurrence and development of inflammatory 

response and fibrosis; mesenchymal stem cell-derived exosomes could play a renal protective role by regulating 

cell apoptosis, proliferation and immune response; urinary exosomal non-coding RNAs and proteins are expected 

to become novel biomarkers for the diagnosis and prediction of disease progression in DN. A comprehensive 

understanding of the biological role of exosomes in DN is conducive to promoting the development of relevant 

clinical translational experiments and developing new therapeutic strategies.
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糖尿病肾病(diabet ic  nephropathy，DN)是糖

尿病(diabetes mellitus，DM)的一种严重的微血管

并发症，是终末期肾病(end- stage renal  di sease，

E S R D) 的主要原因之一。最新流行病学调查 [ 1 ]发

现 ： D N 在 中 国 住 院 的 非 透 析 慢 性 肾 病 (c h r o n i c 
kidney disease，CKD)患者中的百分比已超过了由

肾小球肾炎引起的CKD患者百分比。DN复杂的病

理生理是由肾血流动力学改变、葡萄糖代谢紊乱

导致的氧化应激增加、炎症反应以及肾素-血管紧

张素 -醛固酮系统活性增强引起的 [2]。但是，目前

DN发病机制尚未被阐明，治疗上无有效控制疾病

进展的药物，DN最终的病理结局是肾纤维化，患

者进入透析治疗或肾移植，严重影响患者生活质

量，同时也增加了死亡的风险，带来了沉重的社

会经济负担。

外 泌 体 是 细 胞 内 多 囊 泡 胞 内 体 与 细 胞 膜 相

互 融 合 后 脱 落 而 形 成 的 小 型 双 层 微 囊 泡 结 构 ，

直 径 3 0 ~ 1 5 0  n m ， 其 内 包 含 生 物 活 性 脂 质 、

蛋 白 质 、 核 酸 ， 如 长 链 非 编 码 R N A ( l o n g  n o n -
co d i ng  R N A， l n c R N A )、微小R N A (m i c roR N A，

miRNA)、环状RNA(circular RNA，circRNA)和信

使RNA(messenger RNA，mRNA)及片断化DNA，

能够参与细胞间的物质交换和信息交流，在各种

病理生理进程中发挥重要作用，可以作为疾病的

生物标志物、干预靶点、治疗载体应用于临床[3]。

近 年 来 ， 已 广 泛 开 展 外 泌 体 在 D N 发 病 机 制 、 疾

病进展、生物标志物等方面研究，试图进一步揭

示疾病的分子机制，达到早期诊断、分子靶向治

疗、改善预后的目标。本文围绕外泌体提取与鉴

定，不同细胞来源外泌体在DN中的作用、生物标

志物等方面综述外泌体在DN中的最新研究进展。

1  外泌体提取与鉴定 

外 泌 体 研 究 的 广 泛 开 展 促 进 了 外 泌 体 分 离

的技术不断开发，用以获得更高质量的外泌体，

用 于 进 一 步 分 析 和 应 用 。 但 是 ， 目 前 还 没 有 一

套通用的标准方法。主要应用的外泌体分离提取

方 法 包 括 差 异 超 速 离 心 法 、 密 度 梯 度 法 、 试 剂

盒 法 、 沉 淀 法 、 超 滤 法 、 尺 寸 排 阻 色 谱 法 和 免

疫 亲 和 层 析 法 等 ( 表 1 ) ， 另 有 切 向 流 过 滤 法 、 场

流 分 馏 、 不 对 称 流 场 分 流 等 多 种 创 新 技 术 [ 1 1 ]。

各 类 分 离 方 法 对 于 不 同 标 本 类 型 、 不 同 细 胞 来

源外泌体的分离和浓缩效能存在差异。差异超速

离心法可分离相对纯净的外泌体，是一种最常用

的外泌体分离技术，但是有提取物中易出现密度

相似的脂蛋白颗粒、操作耗时长的缺点 [ 4 ]。 K i m 
等 [12]研究发现与差异超速离心法相比，基于切向

流过滤系统分离法对人脐带间充质干细胞( human 
umbilical cord mesenchymal stem cells，hUCMSCs)
的分离产率可提高92.5倍。Dash等[13]比较了总外泌

体分离试剂盒法、蛋白质有机溶剂沉淀法、差异

超速离心法提取的COLO 205和MCF-7肿瘤细胞培

养基的外泌体在物理和分子特征上的差异，发现

总外泌体分离试剂盒法具有更好的外泌体产量、

纯度，回收后可直接用于药物递送和靶向治疗；

而差异超速离心法分离的外泌体具有良好的颗粒

形态，蛋白质有机溶剂沉淀法主要分离出的是细

胞外囊泡的混合物。目前已发表的大多数DN外泌

体相关研究中，主要采用的是差异超速离心法分

离细胞培养液、肾组织、血浆、尿液来源的外泌

体[14-17]。常用的外泌体鉴定方法有透射电镜观察外

泌体典型的双层膜状的囊泡状结构；纳米颗粒跟

踪分析外泌体粒径范围；蛋白质印迹鉴定外泌体

标志物CD63、CD9、CD81、Alix、Tsg101[14,16-17]。

2  糖尿病肾病状态下外泌体的分泌 

局部微环境是调节外泌体释放的重要因素。体

外研究[18]指出细胞外酸度是诱导肿瘤细胞增加外泌

体释放的主要决定因素。在DM和DN疾病状态下，

高糖刺激不同肾固有细胞对外泌体分泌量的影响

存在差异。研究 [19-20]表明DN状态时肾小管上皮细

胞外泌体分泌减少。R A S癌基因家族成员R AB27B
是调节外泌体分泌的关键鸟苷三磷酸( g u a n o s i n e 
triphosphate，GTP)酶，Zeng等[20]通过体内外实验

发现DN状态时高糖可诱导RAB27B基因启动子叉头

框蛋白O1(forkhead box protein 1，FOXO1)的磷酸

化，使R AB27B表达减少，从而导致外泌体分泌减

少。然而，与对照组相比，经高糖刺激的系膜细胞

和肾小球内皮细胞分泌的外泌体数量增多[21-22]。在

高糖处理的巨噬细胞中同样发现了外泌体的分泌增

加[23]。同时，在DM与DN不同疾病阶段，外泌体内

容物的差异反映外泌体在DM至DN疾病进程中发挥

重要生物学作用，成为潜在的控制疾病进展的治疗

靶点。而在不同的慢性肾病中，由于基础病因的不

同，外泌体的分泌量、内容物及生物学作用也存在

差异。Lv等[24]研究发现：与对照组相比，5/6肾切

除的慢性肾病大鼠的肾和尿液中含有更多包含炎性

细胞因子mRNA的外泌体。同样，在Ig A肾病患者

尿液中也证实蛋白尿的增加与富含CCL2 mRNA的

尿液外泌体分泌增加有关[24]。
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3  不同细胞来源外泌体在 DN 中的作用

3.1  肾固有细胞来源外泌体 
肾固有细胞(包括足细胞、系膜细胞、肾小球

内皮细胞、肾小管上皮细胞)可分泌外泌体携带母

体细胞的遗传信息，反映肾的疾病状态；外泌体

可以通过旁分泌作用于其他肾固有细胞及间质细

胞，引起生物学功能的改变。在DN相关研究中，

肾固有细胞来源外泌体主要参与炎症反应、纤维

化的发生和发展。

3.1.1  肾小管上皮细胞来源外泌体 
肾 小 管 是 肾 的 主 要 组 成 部 分 ， 容 易 受 蛋 白

尿 、 毒 素 、 缺 氧 、 代 谢 紊 乱 和 衰 老 等 刺 激 而 损

伤。在DN疾病进程中，肾小管上皮细胞不仅是有

害刺激的受害者，其本身可分泌各种炎症趋化因

子和促纤维化细胞因子，加重肾炎症和纤维化程

度 [25]。同时，有害刺激下的肾小管上皮细胞分泌

的外泌体可以作用于其他肾小管上皮细胞以及间

质细胞，加重肾损伤。B o rges等 [ 2 6 ]在慢性纤维化

小鼠模型中观察到肾小管基底膜的皱缩和断裂，

使外泌体从肾小管细胞更易传递到肾间质。高糖

刺激肾小管上皮细胞产生的外泌体能促进成纤维

细胞增殖，产生大量的纤维连接蛋白、 α -平滑肌

肌动蛋白(α-smooth muscle actin，α- SMA)和I型胶

原 [19]。同时，缺氧损伤的肾小管上皮细胞分泌含

转化生长因子-β1(transforming grow th factor-β1，

TGF-β1) mRNA的外泌体能激活成纤维细胞向肌成

纤维细胞转化，加速肾间质纤维化[26]。

Zhou等 [14]研究发现与对照组相比，高糖刺激

的人近端肾小管上皮细胞外泌体差异分泌 lncRNA 
6 9 个、 m i R N A  1 5 2 个、 m R N A  8 8 5 个和 c i r c R N A  

3个，生物信息学显示这些外泌体R NA参与了DN
的 发 展 ， 可 能 是 D N 的 生 物 标 志 物 和 治 疗 靶 标 。

S o n o d a 等 [ 2 7 ]提 出 外 泌 体 中 m i R N A 表 达 的 变 化 很

大程度上取决于外泌体在细胞内的运输和分选。

已报道的有害刺激下肾小管上皮细胞外泌体对于

miRNA的分选和转运涉及两种模式。第1种是肾小

管上皮细胞分泌的外泌体促炎、促纤维化miR NA
向间质细胞传递：Lv等 [16]发现在急性和慢性肾损

伤模型中，肾小管上皮细胞来源外泌体miR-19b-3p
通过促进M1型巨噬细胞活化加重肾损伤，且肾组

织和尿液外泌体miR-19b-3p都较正常对照组升高。

第2种是肾小管上皮细胞分泌的外泌体促进抗炎、

抗纤维化miRNA从母体细胞排出：Liu等[15]研究表

明在DN小鼠模型和高糖诱导的肾小管上皮细胞模

型中，转运蛋白HNRNPA1介导外泌体分选肾小管

上皮细胞 miR-483-5p，尿液外泌体miR-483-5p明显

上调，肾组织和肾小管上皮细胞中miR-483-5p表达

下调，促进了细胞凋亡和细胞外基质的沉积，引

起肾间质纤维化。L i等 [ 2 8 ]发现牛血清白蛋白处理

的人近端肾小管上皮细胞中炎症介质表达上调，

细胞中抗炎miR-26a-5p表达下调，而分泌的外泌体

中miR-26a-5p表达显著上调，敲除肾小管上皮细胞  
R AB27B基因后抑制外泌体的分泌，可改善肾小管

上皮细胞的炎症反应。以上研究表明外泌体分泌

机制及内容物成分的复杂性，其中的具体机制有

待进一步研究。

3.1.2  肾小球内皮细胞来源外泌体 
D N 的 早 期 特 征 是 肾 小 球 超 滤 与 肥 大 ， 研  

究 [ 2 9 ] 表 明 ： 高 血 糖 状 态 刺 激 肾 活 性 氧 的 过 量 产

生，导致肾小球内皮细胞功能障碍，而受损的内

皮细胞通过细胞间的串扰引起肾小球结构和功能

表1 常见外泌体分离方法比较

Table 1 Comparison of common exosome isolation methods

分离方法 优点 缺点 参考文献

差异超速离心法 易操作，产物相对纯净 易出现密度相似的脂蛋白颗粒、操作耗时长 [4]

密度梯度法 通常与超速离心结合使用，纯度高 耗时长 [5]

试剂盒法 耗时短，操作简便，完整性好 价格昂贵，回收率和纯度较低 [6]

沉淀法 易操作，耗时短，适合大体积样本提取 纯度和回收率较低 [7]

尺寸排阻色谱法 易操作，成本低，提取物结构完整， 

尺寸均匀

纯度低 [8]

超滤法 成本低，富集效率高 纯度和回收率较低 [9]

免疫亲和层析法 特异度强，灵敏度高 提取的外泌体储存条件严苛，不适合大体积样本 [10]
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的 改 变 ， 在 D N 病 理 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 。 外 泌

体作为一种重要的细胞间交流的介质，参与了肾

小球内皮细胞与系膜细胞、足细胞之间的串扰。

与正常糖处理的肾小球内皮细胞相比，高糖处理

的肾小球内皮细胞来源外泌体 TG F - β 1  m R N A 上

调，且通过 TG F - β 1 / S m a d 3 信号通路促进系膜细

胞 中 α - S M A 的 表 达 ， 加 速 肾 纤 维 化 进 程 [ 3 0 ]。 Wu
等 [ 2 1 ]研究发现：高糖处理的肾小球内皮细胞来源

外泌体富含TGF-β1 mRNA，由Wnt/β-catenin信号

通路介导足细胞上皮-间充质转化和功能障碍。可

见高糖刺激下的肾小球内皮细胞通过外泌体在肾

小球硬化的进程中发挥重要作用，进一步阐述其

具体机制有利于寻找治疗干预的靶点。

3.1.3  系膜细胞来源外泌体 
肾小球系膜细胞扩张是早期DN病理的主要体

现，随着疾病的发展，TGF-β1介导的系膜细胞活

力丧失促成肾小球系膜的瘢痕形成和纤维化 [31]。

肾小球系膜细胞是肾素-血管紧张素系统成分的重

要肾内来源，经高糖刺激的系膜细胞外泌体中肾

素和血管紧张素原蛋白增加，但都无血管紧张素转

化酶。利用高糖刺激的系膜细胞外泌体处理的正常

系膜细胞后出现纤连蛋白、血管紧张素原、肾素、

血管紧张素受体水平升高，表明系膜细胞之间可

以通过外泌体进行信息交流 [22]。同时，Bai等 [17]研

究发现：与正常对照组相比，高糖处理的系膜细胞

外泌体中Circ_DLGAP4水平升高，且外泌体Circ_
DLGAP4通过海绵吸附miR-143靶向ERBB3/NF-κB/
MMP-2轴促进系膜细胞增殖和肾纤维化。

3.2  间充质干细胞来源外泌体 
近 年 来 干 细 胞 在 疾 病 中 的 治 疗 潜 力 备 受 关

注，根据干细胞的发育阶段，将其分为胚胎干细

胞 与 成 体 干 细 胞 。 成 体 干 细 胞 是 指 分 化 的 组 织

中未分化的细胞，存在于人体的各种组织和器官

中。间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)
作为一种自我更新的多能成体干细胞，可以从牙

髓 / 皮 肤 ， 血 液 和 尿 液 分 离 得 到 ， 例 如 骨 髓 间 充

质干细胞( bone marrow mesenchy mal stem cel ls，

B M S C s ) 、 脂 肪 间 充 质 干 细 胞 ( a d i p o s e - d e r i v e d 
m e s en c hy ma l  s tem  ce l l s，A D M SCs)、hU CM SCs
及尿源性干细胞(human urine-derived stem cells，

hUSCs)[32]。但是，目前MSCs治疗存在移植后细胞

存活率低、供应有限、不易储存等问题，促使研

究其有效的替代方法 [33]。已有的临床实验表明：

在肾病中除干细胞本身发挥作用外，其培养基同

样具有有益的临床作用，MSCs主要通过分泌包括

外泌体miR NA在内的因子发挥作用，调节细胞凋

亡、增殖、免疫应答等方面[34]。

3.2.1  骨髓间充质干细胞来源外泌体 
BM SCs是骨髓中的非造血干细胞，可分化增

殖 和 自 我 更 新 为 其 他 细 胞 ， 是 第 1 个 被 表 征 且 使

用 最 广 泛 的 M S C s 类 型 [ 3 5 ]。 S u n 等 [ 3 6 ]通 过 实 验 证

实 B M S C s 能抑制 D N 中细胞凋亡，缓解肾损伤，

可作为一种重要的肾替代治疗方式。而 D M 大鼠

模 型 中 来 源 的 B M S C s 的 形 态 学 及 增 殖 能 力 出 现

异 常 ， 不 能 缓 解 链 脲 佐 菌 素 诱 导 的 D N 小 鼠 的 肾

损伤 [ 3 7 ]。外泌体介导BM SCs  在D N的肾脏保护作

用已得到证实。E b r a h i m 等 [ 3 8 ]研究表明：B M S C s
来源的外泌体通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin，mTOR)信号通路

诱导自噬减轻DN大鼠纤维化，改善肾功能。Mao 
等 [39]发现BMSCs来源的外泌体miR-let-7a通过下调

泛素特异性蛋白酶22(ubiquit in speci f ic  peptidase 
22，USP22)抑制DN大鼠肾细胞凋亡，发挥肾保护

作用。

3.2.2  人脐带间充质干细胞来源外泌体 
hUCMSCs是一组来自新生儿脐带组织的多能

干细胞，hUCMSCs有易于收集，免疫原性低和增

殖能力强的优点，被认为是MSCs被应用于临床的

更好选择 [40]。hUCMSCs已在糖尿病足 [41]、膝骨关

节炎 [42]和卵巢早衰 [43]等疾病中开展了广泛研究。

在高脂饮食和链脲佐菌素建立的2型DM大鼠模型

中 ， 静 脉 注 射 h U C M S C s 来 源 的 外 泌 体 能 降 低 血

糖水平，改善胰岛素抵抗 [44]。在糖尿病视网膜病

变相关研究中，hUCMSCs来源外泌体miR-126、

miR-17-3p分别通过靶向高迁移率族蛋白B1( high-
mobility group box B1，HMGB1)、信号转导子及

转录激活子1(signal  transduct ion and act ivator  of 
transcription 1，STAT1)改善视网膜炎症反应和氧

化损伤 [ 4 5 - 4 6 ]。X i ang等 [ 4 7 ]予以D N动物模型和细胞

模型hUCMSCs处理后发现，hUCMSCs可明显改善

D N炎症反应，缓解肾纤维化。然而，hU C M SCs
来 源 外 泌 体 在 D N 的 作 用 的 具 体 机 制 有 待 进 一 步 
阐述。

3.2.3  脂肪间充质干细胞来源外泌体

A D M S C s 广 泛 存 在 于 脂 肪 组 织 中 ， 是 一 种

容易获得且对供体影响小的 M S C s 类型。研究 [ 3 3 ]

表明：在反复传代后，A D M SCs在体外显示出比

BMSCs更高的增殖速率，并显示出更大的能力来

维持其干细胞特性，包括自我更新、增殖和分化

潜能。Jin等 [48]通过体内外实验证实A DMSCs来源

的外泌体通过增强自噬缓解足细胞凋亡，降低DN
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小鼠的尿蛋白和肌酐水平。ADMSCs来源的外泌体

miR-215-5p通过抑制E盒结合锌指蛋白2(zinc f inger  
E-box-binding homeobox，ZEB2)减轻足细胞的上

皮-间充质转化，具有肾保护作用 [ 4 9 ]。另外，Hao
等 [50]发现：A DMSCs来源的外泌体miR-125a降低

了 D N 大 鼠 的 血 糖 水 平 和 肾 功 能 ， 并 通 过 靶 向 组

蛋白脱乙酰酶1(histone deacetylase 1，HDAC1)/内

皮素1(endothelin-1，ET-1)抑制系膜增生和肾纤维

化。ADMSCs来源外泌体miRNA介导的肾保护作用

有望成为DN治疗干预靶点。

3.2.4  人尿源性干细胞来源外泌体 
hU S C s 是一种泌尿系统高度同源的干细胞，

具 有 与 M S C s 相 似 的 表 型 ， 可 以 重 新 编 程 为 诱

导多能干细胞 (i n d u c e d  p l u r i p o t e n t  s t e m  c e l l s ，

i P SCs)，在膀胱组织再生、尿道重建以及抗炎、

抗纤维化等方面具有重要作用 [ 5 1 ]。Z h a ng等 [ 5 2 ]研

究发现：hUSCs来源外泌体对暴露于缺氧/复氧的

人 近 端 肾 小 管 上 皮 细 胞 和 肾 缺 血 / 再 灌 注 损 伤 的

大鼠起到保护作用，其关键在于hU S Cs来源外泌

体富含 m i R - 2 1 6 a - 5 p ，可靶向磷酸酶和张力蛋白

同源物( ph o s phate  and tens in  homolog u e  deleted 
o n  c h ro m o so m e  ten，P T E N)，并通过A k t途径抑

制细胞凋亡。Jiang等 [51]研究表明：hUSCs外泌体

含有生长因子、TGF-β1、血管生成素和骨形态发

生 蛋 白 7 ， 可 能 与 血 管 再 生 和 细 胞 存 活 有 关 ， 静

脉 注 射 h U S C s 外 泌 体 能 降 低 D M 大 鼠 尿 微 量 白 蛋

白排泄，防止足细胞和肾小管上皮细胞凋亡。尿

液不是一种简单的生物排泄物，hU S Cs来源外泌

体可能成为重要治疗成分，及有效的肾病预后的

预测工具。

3.3  巨噬细胞来源外泌体

巨 噬 细 胞 是 先 天 性 免 疫 细 胞 ， 包 括 促 炎 型

M 1 型巨噬细胞与抗炎型 M 2 型巨噬细胞，在慢性

肾损伤反应中具有重要作用 [ 5 3 ]。既往研究 [ 2 1 , 5 4 - 5 5 ] 

表 明 ： 高 糖 环 境 对 巨 噬 细 胞 有 活 化 作 用 ， 导

致 大 量 的 炎 症 介 质 的 产 生 ， 例 如 白 细 胞 介 素

(interleukin，IL)-1，IL -6和肿瘤坏死因子α(tumor 
n u c r o s i s  f a c t o r  α ， T N F - α ) 。 同 时 ， K h a l i l p o u r 
等 [ 5 6 ] 研 究 发 现 巨 噬 细 胞 迁 移 抑 制 因 子 拮 抗 剂 能

够 改 善 D N 肾 损 伤 ， 表 明 巨 噬 细 胞 介 导 的 炎 症 机

制在 D N 中起重要作用。已有研究 [ 5 7 ]表明：巨噬

细胞来源的外泌体是炎症反应的重要调节介质，

可 能 通 过 诱 导 募 集 的 单 核 细 胞 分 化 ， 活 化 骨 髓

造 血 细 胞 产 生 更 多 的 外 泌 体 ， 形 成 激 活 免 疫 系

统 的 级 联 反 应 。 在 动 脉 粥 样 硬 化 中 已 证 实 单 核 /

巨 噬 细 胞 通 过 释 放 外 泌 体 调 节 免 疫 功 能 参 与 疾

病的发生和发展 [ 5 8 ]。 D N 相关研究 [ 5 9 ]显示：与正

常 糖 组 比 较 ， 高 糖 处 理 的 巨 噬 细 胞 来 源 的 外 泌

体 含 有 更 高 浓 度 的 I L - 1 β 和 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

(inducible nitr ic  ox ide sy nthase， iNOS)，且能激

活 其 他 巨 噬 细 胞 分 泌 炎 症 介 质 。 体 内 实 验 [ 5 9 ]证

实小鼠尾静脉注射高糖诱导的巨噬细胞外泌体后

通过促进N F- κ B / p 6 5信号通路加速肾损伤。巨噬

细胞也通过外泌体与肾系膜细胞形成串扰。 Z h u 
等 [23]通过体内外实验证实高糖诱导的巨噬细胞来

源外泌体通过TGF-β1/Smad3途径激活肾小球系膜

细胞，导致系膜细胞活化和增殖，细胞外基质和

炎症因子分泌增加。M2型巨噬细胞通过分泌抗炎

性细胞因子，例如IL -10和精氨酸酶-1(arginase-1，  
Arg-1)来抑制DN的发展，同样也可以由外泌体介

导在DN中发挥保护作用。Huang等[53]研究表明M2
巨噬细胞通过分泌外泌体miR-25-3p激活自噬来缓

解高糖诱导的足细胞损伤。

3.4  尿液外泌体可作为 DN 诊断及预后的生物 
标志物 

蛋 白 尿 和 肾 小 球 滤 过 率 是 目 前 临 床 D N 诊 断

和预后判断的标志物，但这两者存在一定的局限

性，部分DN患者为正常蛋白尿，而肾小球滤过率

的变化可能由其他DM的合并症所引起 [60]。肾穿刺

作为DN诊断的金标准，属于有创操作，存在一定

风险，临床上并不对所有考虑DN的患者进行肾穿

刺，只有高度怀疑非糖尿病性肾病时才推荐予以

肾穿刺。同时，DN患者微量蛋白尿不仅可以发展

为大量蛋白尿，随着疾病发展也可以转变为正常

蛋白尿，而肾小球滤过率也不能准确反映肾损伤

的严重程度 [60]。因此，寻找DN的新型诊断/预后

的生物标志物，更好地指导临床的诊治是十分有

必要的。

尿 液 外 泌 体 具 有 以 非 侵 入 性 方 式 获 得 且 可

大量分离提取的优点，近年来在肾病中已开展广

泛研究，尿液外泌体的数量、来源或内容物可在

一定程度上反映肾细胞的病理生理状态及功能改

变，为肾病的诊断带来了丰富的生物学信息 [61]。

尿液外泌体miRNA、mRNA、蛋白质分析可以用作

液体活检工具，以改善分类和风险预测性能，从

而确定肾病的严重程度[62]。

已有大量研究发现尿液外泌体作为DN的诊断

和预后的生物学标志物(表2)。Xie等[63]提出2型DN
患者尿液外泌体m i R N A发生变化，miR-362-3p，

miR-877-3p，miR-150-5p和miR-15a-5p可能是早期2
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型DN的诊断标志物。另有研究[64]发现尿液外泌体

m i R - 1 5 b、m i R - 3 4 a和m i R - 6 3 6是2型D N的新型诊

断标志物。Zhao等 [66]研究表明：2型DN患者尿液

外泌体miR NA-4534表达与健康人组、DM组存在

差异，且与尿微量白蛋白水平相关，其有望成为

2型D N进展的生物标志物。在不同的研究中发现

作为2型DN诊断标志物的尿液外泌体miR NA存在

差异，可能与患者的基线特征、疾病的复杂性相

关，是否可以结合多个 m i R N A 提高诊断 D N 的特

异度，有待进一步的实验证实。另外，也有研究

者提出尿液外泌体富含的蛋白质标志物比全尿样

品能更好地反映肾中潜在的蛋白质变化 [73]。晚期

糖基化终末产物(advanced glycation end product，

AGE)处理的足细胞分泌含有El f3蛋白的外泌体，

且尿液外泌体Elf3只能在DN患者中测定，尿液外

泌体Elf3蛋白的产生表明足细胞存在不可逆转的损

伤，是DN早期足细胞损伤的非侵入性标志物[69]。

Zubir i等 [70]研究发现：与对照组相比，DN患者尿

液外泌体蛋白质 A M B P ， M L L 3 和 V D A C 1 存在差

异，有望成为诊断DN的新研究领域。外泌体差异

m i R N A 、蛋白质相互作用分析及更广泛的 D N 患

者验证队列有利于将基础的研究发现早日应用于

临床，提高DN诊断的敏感度和特异度及判断疾病

预后的能力。

表2 尿液外泌体作为生物学标志物在DN中的研究进展

Table 2 Research progress of urinary exosomes as biomarkers in DN

类别 外泌体内容物 作用 参考文献

miRNA miR-362-3p，miR-877-3p，miR-150-5p，miR-15a-5p，miR-15b，

miR-34a，miR-636，miR-133b-3p, miR-342-3p，miR-30a-5p， 

miR-21-5p，let-7e-5p，miR-23b-3p，miR-30b-5p，miR-125b-5p

诊断 [63-65]

miRNA-4534，let-7c-5p，miR-29c-5p，miR-15b-5p，miR-320c 预测疾病进展 [66-68]

蛋白质 Elf3蛋白 反映足细胞损伤 [69]

AMBP，MLL3和VDAC1蛋白,钙调素 诊断 [70-71]

mRNA WT1 mRNA 诊断和预后预测 [72]

4  结语
 
外 泌 体 参 与 D N 肾 固 有 细 胞 之 间 的 信 息 交

流 及 物 质 传 递 ， 涉 及 细 胞 凋 亡 、 增 殖 、 炎 症 反

应 、 氧 化 应 激 等 方 面 ， 在 D N 肾 纤 维 化 发 生 和 发

展 中 发 挥 关 键 作 用 。 同 时 ， 巨 噬 细 胞 及 M S C s 来

源 外 泌 体 作 为 血 液 外 泌 体 的 重 要 组 成 部 分 ， 从

整体内环境下参与D N疾病的进展。目前D N中外

泌 体 的 相 关 研 究 主 要 集 中 在 m i R N A ， 而 外 泌 体

l n c R N A、c i rc R N A相关研究存在空缺，阐述外泌

体 l ncR N A、c i rcR NA及非编码R NA之间相互作用

有利于进一步明确DN的发病机制，寻找生物学标

志物及治疗干预的靶点。外泌体的生物学性质使

它们有望成为天然纳米级载体，并具有较强的体

内安全性和较低的免疫原性，而干细胞来源外泌

体治疗DN是一种充满希望的方法，但是，大多数

实验结论都是在临床前进行的，因此将这些结果

应用于临床还需要付出更多的努力。而尿液外泌

体非编码R N A及蛋白质作为生物标志物，有待更

大样本量的研究来验证。
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