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细胞外囊泡在肾脏病治疗中的研究进展
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摘  要：细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)是细胞分泌的由脂质双分子层包绕形成的膜性囊泡，其内包含丰富的生物学信

息，参与多种生理和病理过程。近年来，EVs在疾病治疗中也展现出了巨大应用前景，一方面来源于干细胞的EVs可以直接

发挥治疗作用，另一方面EVs还可以作为一种天然的药物递送载体，为疾病的治疗提供新的给药策略。本文聚焦EVs在肾脏

病治疗中的应用和研究进展。
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Research progress of extracellular vesicles in the treatment of renal disease
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Abstract: Extracellular vesicles (EVs) are lipid bilayer-enclosed structures containing diverse bioactive cargoes that play a major role 
in intercellular communication in both physiological and pathological conditions. Currently, the field of EV-based therapy has been 
rapidly growing, and two main therapeutic uses of EVs can be surmised: (i) exploiting stem cell-derived EVs as therapeutic agents; 
and (ii) employing EVs as natural therapeutic vectors for drug delivery. This review will discuss the recent advances in EV-based 
therapy in the treatment of renal disease.

Key words: extracellular vesicles; drug delivery; stem cell; acute kidney injury; chronic kidney disease

This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 82030024, 81720108007, 81670696), the 
National Key Research and Development Program of China (No. 2018YFC1314000) and the Medical Science and Technology 
Support Project of Jiangsu Province, China (No. BL2014080).

*Corresponding author. Tel: +86-25-83262422; E-mail: liubc64@163.com

综　述

刘必成，教授，主任医师，现任东南大学医学院院长，肾脏病研究所所长，东南大学首席教授

( 二级 )，博士生导师。兼任中华肾脏病学会副主任委员、中国肾脏生理学会副主任委员、华东

肾病协会主任委员、国际肾病学会Fellowship Committee委员、Front Physiol副主编等学术职务，

国际肾脏病学会会士 (Fellow)，国际科学组织协会会士 (Vebleo Fellow)。从事肾脏病临床医疗、

教学、科研工作 36 年。主要研究方向为肾脏纤维化机制及其临床转化，主持国家重点研发计

划、国家自然科学基金重点、重大国际合作项目等多项课题。在 Sci Adv、J Am Soc Nephrol、
Kidney Int、Cell Death Diff、N Engl J Med、Lancet、Diabetes 等本领域重要期刊发表中英文论

文、综述 520 多篇，其中 SCI 收录 200 多篇。Elsevier 全球高被引科学家，主编 ( 译 ) 著作 8 部，

副主编、参编著作 48 部。先后获得国家科技进步二等奖 1 项、教育部自然科学一等奖等省部

级成果一等奖 3 项，教育部科技进步二等奖等省部级成果二等奖 3 项，其他成果 10 余项，申

请发明专利 11项，授权 5项，荣获国家卫健委突出贡献中青年专家、江苏省突出医学成就奖和江苏省优秀科技工作者等称号，

享受国务院特殊津贴。



生理学报 Acta Physiologica Sinica, February 25, 2022, 74(1): 67–72 68

1  前言

急性肾损伤 (acute kidney injury, AKI) 和慢性肾

脏病 (chronic kidney disease, CKD) 是严重威胁人类

健康的全球性公共卫生问题 [1, 2]。抗炎治疗是延缓

各种急、慢性肾脏病进展的关键策略。目前，以糖

皮质激素为代表的免疫抑制剂是临床治疗的基石，

它们虽具有显著抗炎效应，但长期大剂量使用会导

致全身广泛副作用，甚至造成患者死亡，临床应用

受到极大限制 [3]。因此，创新给药方式以提高这些

药物的疗效、减轻毒副作用具有十分重要的意义。

细胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs) 是细胞

分泌的由脂质双分子层包绕形成的膜性结构，根据

其大小和产生方式的不同，主要分为外泌体、微囊

泡和凋亡小体 [4, 5]。研究表明，基于 EVs 的治疗主

要有两种方式：一方面，凭借其自身携带的遗传信

息和蛋白质等，某些特定细胞来源的 EVs 可以直接

作为治疗药物参与抗原递呈、免疫调节和组织修复；

另一方面，EVs 如“集装箱”一样的特性使得它们

还可以作为一种天然的药物递送载体 [6–8]。2010 年，

Sun 等 [9] 首次报道了 EVs 递送小分子抗炎药 ——
姜黄素用于脓毒症的治疗。随后，基于 EVs 的疗法

如雨后春笋般迅速发展，现有研究提示，EVs 可以

作为多种类型药物如核酸类药物、小分子药物、蛋

白类药物的递送载体 [6–8]。并且，与传统的人工合

成纳米粒等递送载体相比，EVs 具有低免疫原性、

无细胞毒性、良好的生物相容性等优点，为疾病的

治疗提供了新的给药策略 [6–8]。本文主要针对干细

胞源 EVs 和工程化 EVs 在肾脏病治疗中的应用展

开综述。

2  干细胞源EVs在肾脏病治疗中的应用

干细胞是一类具有自我更新和分化潜能的细

胞，对 AKI 和 CKD 均有良好的治疗效果 [10]。越来

越多的证据表明，干细胞来源的 EVs 同样携带有母

细胞的生物活性物质，具有促增殖、抗凋亡、促血

管生成、免疫调节等作用，参与组织修复与再生 [7, 8, 11] 
( 图 1)。早在 2009 年，Bruno 等 [12] 就发现，来源于

间充质干细胞 (mesenchymal stem cell, MSC) 的 EVs 
(MSC-EVs) 可以促进肾小管上皮细胞增殖，改善甘

油诱导的 AKI，而 RNase 处理后的 EVs 则丧失了

对 AKI 的保护作用，提示 MSC-EVs 主要是通过其

携带的 RNA 成分发挥作用。近期，Cao 等 [13] 通过

测序发现脐带源性 MSC-EVs 中富含 miR-125b-5p，
可以通过靶向 p53 抑制肾小管上皮细胞凋亡和细胞

周期阻滞，从而促进 AKI 后的肾脏修复，该研究进

一步证实了 RNA 成分在 MSC-EVs 治疗中的重要作

用。此外，MSC-EVs 中的生长因子、细胞因子等

也引起了人们的关注。例如，衍生于尿液的 MSC-
EVs 富含血管内皮生长因子、转化生长因子 -β1、
血管生成素等，可以促进糖尿病大鼠肾脏中内皮细

胞增殖，减轻足细胞和肾小管上皮细胞凋亡 [14]。来

源于脂肪的 MSC-EVs 则可以通过其携带的 IL-10

图   1. 来源于间充质干细胞的细胞外囊泡肾脏保护作用机制

Fig. 1. Mechanisms underlying the renoprotective effects of EVs derived from MSCs (MSC-EVs). MSC-EVs carrying various 
biomolecules, such as mRNA, microRNA, growth factors, cytokines, and hormones, promote cell proliferation, angiogenesis, immune 
modulation and inhibit apoptosis, thereby favoring the regeneration of injured kidneys. MSCs: mesenchymal stem cells; EVs: extra-
cellular vesicles.
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改善代谢综合征和肾动脉狭窄导致的肾脏炎症和纤

维化 [15]。

MSC-EVs 不仅在动物模型中展现出了良好效

果，而且给肾脏病患者治疗也带来了曙光。一项随

机、安慰剂对照的 2/3 期临床试验显示，两次剂量

MSC-EVs 治疗可以安全有效地改善 CKD III-IV 期

患者的肾功能，降低血浆中促炎因子 (TNF-α) 水平，

并升高抗炎因子 (TGF-β1、IL-10) 水平 [16]。此外，

EVs 治疗还可避免干细胞移植带来的致瘤性、血管

栓塞、心律失常、免疫反应等风险 [11]。MSC-EVs
良好的安全性和有效性促使它们更有希望进入临

床，造福数以万计的肾脏病患者。

尽管 MSC-EVs 疗法极具前景，但其应用仍面

临挑战。首先，EVs 的功能组分易受母细胞状态影

响，而来自不同供体的 MSC-EVs 其内容物可能大

相径庭。如何保证 MSC-EVs 治疗的稳定性和安全

性是亟需解决的难点。其次，MSC-EVs 是否比其

母细胞具有更好的治疗作用尚不清楚。有研究显示，

MSC-EVs 对新生儿高氧肺损伤的保护作用与 MSC
相当 [17]，而在骨再生 [18] 和动脉粥样硬化 [19] 方面的

疗效则不如 MSC 治疗。因此需要开展更多的比较

研究来明确两者的作用差异。

3  工程化EVs在肾脏病治疗中的应用

近年来，干细胞源 EVs 的作用机制已被广泛研

究，但是工程化 EVs 作为药物递送载体在肾脏病治

疗中的应用才初露锋芒。在此部分，我们首先阐述

EVs 的工程化策略，主要包括药物加载和表面修饰，

然后介绍工程化 EVs 作为不同类型药物递送载体在

肾脏病治疗中的应用。

3.1  EVs工程化——药物加载

药物加载过程是赋予 EVs 治疗作用的关键，基

于目前的技术，可以大致分为外源性加载和内源性

加载。

外源性加载是在分离纯化 EVs 后，通过共孵育、

化学或物理等方法将药物加载到 EVs 上。通常，疏

水性小分子可以通过与 EVs 直接共孵育进行加载，

而亲水性小分子则需要其他处理的帮助，如利用皂

素松弛囊泡膜结构帮助药物进入 EVs [20]。电转染、

超声、挤压等物理方法则是通过破坏和重建 EVs 脂
质双分子层来实现药物的主动加载，其中电转染应

用最为广泛。Alvarez-Erviti 等 [21] 通过电转染将靶

向 BACE1 的 siRNA 加载入树突状细胞来源的 EVs，

成功敲降了脑中 BACE1 mRNA 和蛋白。然而，也

有研究提出电转染的加载效率较低，并会导致 siRNA
聚合而混杂在 EVs 中 [22]。近期，Gao 等 [23] 通过噬

菌体展示技术筛选获得与 EVs 标志蛋白 CD63 特异

性结合的多肽 CP05，它可以像桥梁一样将耦联的

治疗性药物或靶向多肽通过共孵育连接到 EVs 外膜

上，该方法大大简化了加载和功能化 EVs 的过程。

内源性加载是将药物与母细胞共孵育或是通过

基因编辑母细胞使其释放的 EVs 含有治疗性物质。

例如，将编码 IL-4 基因的质粒转染 BV-2 细胞可以

促使其释放含有 IL-4 的 EVs [24]，但缺点是目标分

子的加载不可控。如何保证治疗性分子被特异性装

配进 EVs 是亟需解决的难题。有趣的是，Yim 等 [25]

开发了一种基于光控的蛋白质加载策略 (EXPLOR)，
他们将 CIBN 蛋白与 EVs 标志蛋白 CD9 连接，将

CRY2 蛋白与治疗性蛋白连接，在蓝光的照射下，

CIBN 和 CRY2 结合使得治疗性蛋白可以在 EVs 生
发过程中进入 EVs 内部，显著提高了目标蛋白的负

载率达 1 000 倍以上。

总而言之，这些方法各有利弊，需要根据加载

药物类型和治疗要求进行选择。原则上使用的方法

不应对 EVs 的完整性、免疫原性或者药物活性产生

影响。

3.2  EVs工程化——表面修饰

表面修饰也是制备 EVs 药物的重要步骤，可以

帮助 EVs 躲避单核吞噬细胞系统的吞噬、延长循环

半衰期、增加靶向性等。目前的修饰方法大致可以

分为两类：细胞编辑和化学修饰。

基因编辑母细胞可以直接将可编码多肽、抗体

和蛋白质等表达在 EVs 上。常用方法是将目标序列

插入到 EVs 膜蛋白胞外结构域中，或是直接与 EVs
膜蛋白的一端相连接。其中，EVs 膜上的溶酶体相

关膜蛋白 2b (lysosome-associated membrane protein 
2b, Lamp2b) 是最常见的修饰靶点，肌肉靶向肽

SKTFNTHPQSTP [26] 和整合素 αV 靶向肽 iRGD [27]

已被连接在 Lamp2b 蛋白 N 端从而被锚定在 EVs 表
面，用于增加其靶向性。但是，连接在 Lamp2b 上

的肽段可能会被内体蛋白酶降解，成功表达于 EVs
表面的非常有限 [28]。此外，细胞编辑还可赋予 EVs
其他功能。例如，将水泡性口炎病毒糖蛋白表达在

EVs 表面可以增加受体细胞的摄取 [29] ；高表达 EVs
上的 CD47 则可以躲避免疫系统的吞噬 [30]。值得注

意的是，基因编辑可能会导致宿主蛋白丢失原有功
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能、增加免疫原性。

化学修饰主要借助于材料化学和表面科学的技

术将功能分子连接到 EVs 上。其中，点击化学 (click 
chemistry) 凭借其简单快速的优势，已被广泛应用

于生物分子的连接。通过该方法可以将荧光基团 [31]、

整合素 αVβ3 靶向肽 cRGD [32]、神经纤毛蛋白 1 靶向

肽 RGE [33] 等连接到 EVs 上。除了共价连接，反复

冻融 [34] 和聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) [35] 诱

导的 EVs 与脂质体杂化也可以实现 EVs 的功能化。

与连接有靶向肽或抗体的脂质体杂化可以使 EVs 也
携带上这些功能配体。同时，杂化后的 EVs 具有更

好的稳定性和更长的循环半衰期。

虽然表面修饰赋予了 EVs 更多功能，但是可能

会改变 EVs 膜蛋白结构、破坏 EVs 完整性。并且

化学修饰还增加了提纯的难度，使得 EVs 的生产过

程更加复杂。因此，寻找更加方便、安全、有效的

修饰策略是加速 EVs 药物临床转化的关键环节。

3.3  工程化EVs作为药物递送载体治疗肾脏疾病

3.3.1  小分子药物

EVs 作为小分子药物递送载体的可行性早在十

年前就已被论证。研究人员发现通过 EVs 给药可以

改善药物的药代动力学特征，提高其溶解度、稳定

性和生物利用度 [9]，丰富了小分子药物的给药策略。

近期，我们通过将地塞米松与巨噬细胞共孵育，成

功制备了负载药物的微囊泡 (MV-DEX)，并发现来

源于巨噬细胞的 MV-DEX 可通过表面的整合素 αLβ2

和 α4β1 将地塞米松有效递送至炎症损伤的肾脏 [36]。

与游离药物相比，MV-DEX 可以更好地改善 LPS
和阿霉素诱导的肾损伤，降低肾脏炎症反应，同时

还改善了地塞米松对血糖和下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

轴的影响。有趣的是，MV-DEX 中还携带有糖皮质

激素受体，通过增加靶细胞中受体水平提高地塞米

松的抗炎效果。因此，这种同时负载有药物和受体

的 MV-DEX 可能会使激素抵抗型患者受益。

3.3.2  蛋白类药物

蛋白类药物因其较高的生物活性和良好的特异

性，已成为疾病治疗的重要利器。但是，蛋白类药

物仍然面临在体的不稳定性、脱靶效应和免疫原性

等问题。Choi 等 [37] 通过上述 EXPLOR 系统将 NF-κB
抑制因子 IκBα 加载入 EVs 中，该 EVs 显著改善了

脓毒症小鼠的生存期，降低循环中促炎因子水平，

并减轻肾脏损伤。此外，研究人员通过编辑巨噬细

胞成功制备了负载 IL-10 的 EVs [38]。巨噬细胞源

EVs 递送不仅增加了 IL-10 的稳定性，同时还增加

了其靶向损伤肾脏的能力。进一步研究发现，该

EVs 可以通过抑制 mTOR 信号通路促进肾小管线粒

体自噬而维持线粒体功能稳态，并可诱导间质巨噬

细胞向 M2 表型极化，促进 AKI 后的肾脏修复，抑

制 AKI 慢性进展 [38]。

3.3.3  小核酸药物

在整个治疗领域，EVs 负载小核酸药物受到格

外青睐，这得益于 EVs 自身是天然的核酸载体。研

究表明，EVs 可以作为 mRNA、microRNA、siRNA
等多种类型核酸的载体用于治疗肿瘤和神经系统疾

病 [21, 30, 39]。其中，siRNA 介导的 RNA 干扰是一种

极具潜力的新疗法，但其在递送、稳定性和免疫原

性等方面仍然存在很大挑战。为了实现 siRNA 药物

在肾脏病治疗中的应用，必须开发肾脏细胞特异性

递送技术。新近，我们巧妙地设计了一种可以靶向

肾损伤分子 -1 (kidney injury molecule 1, Kim-1) 的
递送系统，通过噬菌体展示技术获得与 Kim-1 特异

性结合的多肽 (LTHVVWL)，并将其连接在红细胞

源 EVs 上，构建肾脏靶向递送系统 (REVLTH)[40]。研

究发现，REVLTH 可有效地靶向至缺血损伤肾脏，并

在 Kim-1+ 肾小管中积聚。此外，REVLTH 介导的 siRNA
递送成功敲降了肾小管中靶基因 P65 和 Snai1 的表

达，改善了缺血再灌注和单侧输尿管梗阻诱导的肾

脏炎症和纤维化 [40]。

4  EVs疗法面临的挑战

EVs 疗法凭借自身稳定性高、免疫原性低、可

编辑性强等优势有希望成为新一代药物递送载体。

但是，其在大规模生产、功能化和应用过程中仍然

面临诸多挑战。首先，目前仍然缺乏符合 GMP 标

准的大规模 EVs 生产、提纯方法。虽然一些研究利

用中空纤维管系统等细胞培养装置提高了 EVs 的产

量 [41]，但是如何在大规模扩增中维持细胞表型和状

态仍是一大难点。此外，目前基于差速离心的提纯

方法很难满足产业化发展的需求，如何快速分离

EVs 但又能保障其纯度和质量，需要进一步研究。

其次，EVs 功能化策略仍然有限，各方法间缺乏系

统比较和评价体系。药物加载效率在很大程度上决

定了 EVs 治疗的成败。过度剧烈的加载方法会破坏

EVs 的完整性，诱导免疫原性，或导致药物降解。

因此，需要建立针对不同药物的最优加载策略，在

提高加载效率的同时，尽可能减少对药物或 EVs 的
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影响。再者，鉴于肾脏结构的特殊性，肾小球滤过

屏障是所有纳米医药应用的巨大挑战。在正常状态

下，肾小球滤过屏障只允许粒径 < 5~7 nm 的分子

通过；当肾脏损伤时，随着滤过屏障的破坏，一些

大分子可以到达足细胞和肾小管 [42]。虽然 EVs 凭
借其天然来源和良好生物相容性能够通过血脑屏

障，但其通过肾小球滤过屏障的过程仍然未知。将

来需要开发更优的 EVs 标记方法、体内成像技术

和超分辨率组织重构技术来动态追踪 EVs 在肾脏

的分布。

5  总结

EVs 疗法正在迅速发展和扩大，为新一代药物

的研发注入了新的活力。但是，基于 EVs 的肾脏病

治疗仍处于早期阶段，临床转化之路任重而道远。

未来，医药、纳米技术、材料科学和生物工程等领

域需要进行更加深入、广泛的合作，共同开发更为

安全、稳定、有效的 EVs 疗法造福广大肾脏病患者。
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