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  [摘 要] 慢性肾病(CKD)是临床常见的慢性疾病,患者的生活质量及经济负担受到严重影响。药物、肾

透析及肾脏移植等传统治疗方法目前无法逆转CKD的进展。近年来,干细胞疗法作为一种新型的细胞治疗方

法,对CKD治疗取得了显著效果。该文通过对干细胞在CKD的研究进展进行综述,为CKD的治疗提供新

依据。
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[Abstract] Chronic

 

kidney
 

disease(CKD)
 

is
 

a
 

common
 

chronic
 

disease
 

in
 

clinic,which
 

seriously
 

affects
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

economic
 

burden
 

of
 

patients.Traditional
 

treatments
 

such
 

as
 

drugs,kidney
 

dialysis
 

and
 

kidney
 

transplantation
 

cannot
 

reverse
 

the
 

progress
 

of
 

CKD
 

at
 

present.In
 

recent
 

years,stem
 

cell
 

therapy,as
 

a
 

new
 

type
 

of
 

cell
 

therapy,has
 

achieved
 

remarkable
 

results
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

CKD.This
 

article
 

reviews
 

the
 

re-
search

 

progress
 

of
 

stem
 

cells
 

in
 

CKD,and
 

provides
 

a
 

new
 

basis
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

CKD.
[Key

 

words] Stem
 

cells; Chronic
 

kidney
 

disease; Drug
 

treatment; Kidney
 

dialysis; Kidney
 

trans-
plantation; Review

  慢性肾病(CKD)患病率逐年升高,占全球总人口

的10%以上,是严重威胁人类健康的一类公众问

题[1],这极大地加重了患者家庭及社会的经济负担。
目前对于CKD的治疗主要是通过药物、肾透析及肾

脏移植等方式。但仍无法逆转CKD的进展。因此,
需迫切寻找一种安全、简便、有效的治疗方法来预防

或阻止CKD的发生及进展。近年来,干细胞已成为

一种有前途的新型给药治疗方法,其可从骨髓、脂肪

组织、胎盘、脐带、牙髓等多种组织中分离出来,是一

类具有多项分化潜能的多能干细胞,其产生的成分如

外囊泡(包括蛋白质、促炎性细胞因子和抗炎细胞因

子、酶miRNA
 

和lncRNA)可以促进组织再生,恢复

受损组织的损伤[2]。基于干细胞对临床CKD患者具

有改善甚至逆转的光明前景,本文将对干细胞在CKD
的作用机制及临床经验方面进行综述。
1 CKD的机制

  各种病因(如糖尿病、心血管疾病或未治愈的各

类肾脏疾病等)作用于肾脏引发一系列病理生理变

化。CKD的病理生理机制复杂多变,如涉及肾细胞坏

死性凋亡、铁死亡[3]和细胞焦亡[4];肾小球结构硬化

(如足细胞与内皮细胞损伤、肾小球基底膜增生);肾
小管间质损伤、炎症;管周毛细血管减少;组织纤维化

而最终导致肾功能丧失[5]。足细胞是肾小球的主要

细胞类型,对肾小球滤过和肾小球基底膜的维持至关

重要。各种损伤因子如炎性细胞因子、补体和代谢物

等可引起足细胞损伤,甚至丢失导致细胞骨架紊乱,
从而引起肾小球通透性增加、肾小球过滤下降而出现

蛋白尿[6-7]。足细胞损伤可激活细胞内多条信号通

路,如氧化应激可引起内质网应激障碍、线粒体损

伤[8],细胞自噬和凋亡[9]。
事实上,肾小管上皮细胞死亡是CKD期间的一

个关键过程。在缺血、缺氧、毒性等损伤下,肾小管上

皮细胞发生焦亡、凋亡、坏死,从而释放炎症及趋化因

子增加炎症反应[10]。而且,已经有研究表明,肾小管/
间质补体激活在 CKD进展中具有关键作用[11],如
C3a和C5a与膜攻击复合物结合会增加效应T细胞

·6902· 现代医药卫生2023年6月第39卷第12期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,June
 

2023,Vol.39,No.12

* 基金项目:云南省博士创新基金项目(2022B12)。
△ 通信作者,E-mail:jiapingwang12@163.com。



的增殖和存活,同时抑制调节性T细胞的诱导功能而

直接促进炎症和纤维化的发生[12]。
2 多能干细胞对CKD的治疗机制

  人类多能干细胞有无限增殖和分化成体内任何

细胞类型(包括肾细胞)的潜力,因此有望作为肾脏重

建和开发再生医学策略。为基础和临床研究提供大

量的肾细胞,有研究者致力于在体外使用胚胎细胞培

养肾祖细胞[13]。大量学者已证实多能干细胞通过模

拟肾脏发育直接分化为肾脏谱系,例如最近的证据表

明已通过多能干细胞2D培养分化为肾细胞[14]、足细

胞、肾小管上皮细胞[15]、输尿管芽类器官[16]用于治疗

肾脏疾病。KHOSHDEL-RAD等[17]通过多能干细胞

与内皮细胞和间充质干细胞共培形成的3D管状结构

有更高的成熟度。最近有研究者已成功将多能干细

胞 衍 生 的 祖 细 胞 植 入 小 鼠 体 内 而 形 成 成 熟 的 肾

单位[18]。
有研究者使用丝裂霉素C处理的多能干细胞和

肾祖细胞移植到CKD大鼠模型系统中,发现其可改

善大鼠CKD的肾功能及病理组织结构,避免肿瘤形

成,因此可能是治疗CKD有前途的细胞治疗策略[19]。
LEE等[20]使用 miR-19a-3p和 miR-20a-5p双重过表

达的多能干细胞对大鼠CKD进行治疗,显示其在维

持CKD大鼠的残余肾功能和结构方面优于单独使用

多能干细胞。此外,在膜性肾病的小鼠模型中小鼠诱

导的多能干细胞衍生足细胞的移植可减轻蛋白尿[21]。
以上研究均没有观察到移植的多能干细胞、外泌体或

外囊泡直接掺入肾小球和肾小管结构,这表明多能干

细胞发挥作用主要是靠旁分泌起作用,而不是生成肾

细胞。而SHEU等[22]进一步使用细胞内磁性标记多

能干细胞通过静脉给药进行追踪评估,发现在CKD
实质中鉴定出细胞内磁性标记的多能干细胞且通过

抗凋亡及炎症有效保护了CKD肾脏损伤。因此有学

者通过人诱导多能干细胞定向分化为成熟肾足细胞

并建立肾小球芯片,以此来模拟肾小球毛细血管壁的

结构和功能。目前有学者正在致力于从患有糖尿病

肾病和肾小球肾炎的CKD患者那里获得多能干细胞

并移植到小鼠体内,发现移植到小鼠后可分化为血管

化的肾小球[23],这证明CKD患者干细胞来源的多能

干细胞可作为肾脏再生的新方法,为临床转化提供新

思路。
3 成体干细胞对CKD的治疗机制

  干细胞是治疗实验性CKD最有效的细胞群体之

一。目前不同来源的干细胞类型可能对同种疾病动

物模型治疗有所差异,而同种来源的干细胞对不同疾

病动物模型同时有差异,导致对于CKD模型输注干

细胞的次数及剂量没有统一标准。有研究者在大鼠

CKD的模型中连续8次经尾静脉输注4×106 个干细

胞可以改善肾脏功能[24];有研究者经尾静脉分别移植

2次2×106 个干细胞可通过减少肾细胞凋亡及蛋白

尿对CKD起到保护作用[25];但有研究通过尾静脉输

注1次1×106、1×107 个干细胞也可改善肾脏功能及

肾脏纤维化[26-28]。因此,间充质干细胞移植的种类、
剂量及次数有待进一步统一,以使得其更好地被应用

在临床治疗。在动物模型中无论种类、数量及剂量是

否有所差别,上述结果均表明干细胞对CKD肾脏功

能均有保护作用。干细胞对CKD肾脏功能的保护机

制复杂,可能与旁分泌的细胞因子减少有关,如脐带

来源的干细胞可通过减少CKD大鼠中 M1巨噬细胞

浸润并诱导向 M2巨噬细胞表型分化而起到抗炎作

用[29];同时在其他模型中显示干细胞减弱了单侧输尿

管结扎小鼠巨噬细胞的肾小管间质浸润,从而改善了

肾脏纤维化进展[30],可能也与抗细胞凋亡有关。如

CHEN等[31]使用脐带来源干细胞通过抗凋亡可减轻

糖尿病肾病大鼠肾脏的组织学和功能损伤,这可能与

减少细胞足细胞损伤、抗纤维化密不可分。
 

4 成体干细胞衍生的外囊泡对CKD的治疗机制

  有研究强调了干细胞对各类肾脏疾病治疗具有

积极作用,其主要与细胞分泌的生物活性分子息息相

关[32]。细胞在细胞外分泌的一系列物质(如细胞因

子、可溶性蛋白、游离核酸、趋化因子和细胞外囊泡)
称为分泌蛋白。由于细胞衍生的生物活性分子易于

生产和存储,致瘤性少等优点有望直接代替细胞成为

临床治疗的热点。大量研究表明,干细胞的治疗作用

以旁分泌方式介导,主要通过细胞外囊 泡 发 挥 作

用[33-34]。细胞外囊泡是指从细胞膜分泌的具有双层

膜结构的微泡状小体,其内包含 miRNA、mRNA、长
链非编码

 

RNA、rRNA
 

和蛋白质等信息[35],其可通过

调节受体细胞中多种途径发挥作用,包括炎症、细胞

坏死、细胞凋亡、氧化应激、线粒体功能、血管生成和

纤维化,所有这些都有助于控制CKD的发生和进展。
  

近年来,干细胞衍生的细胞外囊泡已在不同类型

动物CKD体内模型进行了研究,包括糖尿病肾病、高
血压肾病、单侧输尿管梗阻和次全肾切除术等。

 

例如,
CHOI等[36]从小鼠骨髓中分离出来的细胞外囊泡对

小鼠CKD模型中的肾功能有改善作用。在大鼠输尿

管梗阻的模型中,使用骨髓来源的外囊泡从尾静脉分

别于第1天和第7天移植后可改善肾脏纤维化的进

展[37]。在慢性环孢菌素引起的小鼠CKD模型中,骨
髓来源的细胞外囊泡可改善炎症微环境情况下的

肾[38]。细胞外囊泡的抗纤维化作用主要与富集的
 

miRNAs息息相关,这些miRNAs
 

能够靶向参与纤维

化发展途径。如在肾纤维化发展过程中,富含 miR-
196b-5p的细胞外囊泡介导近端小管上皮细胞和成纤

维细胞之间形成串扰,这可能与STAT3/SOCO2信

号通路有关[39]。而足细胞来源的细胞外囊泡中的

miR-221通过 Wnt/β-catenin信号介导的近端小管细
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胞损伤;在糖尿病小鼠中通过抑制 miR-221逆转了糖

尿病肾病中近端小管的细胞损伤[40]。马兜铃酸肾病

诱导的小鼠肾脏纤维化模型中,通过从尾静脉输入人

肝干细胞来源细胞外囊泡中的miR29b作用于α-平滑

肌肌动蛋白和胶原纤维起到抗纤维化的作用[41]。最

终,细胞外囊泡通过逆转纤维化、抑制细胞凋亡、促进

血管生成和抑制炎症对CKD
 

起到肾脏保护作用。
5 成体干细胞衍生的外泌体对CKD的治疗机制

  外泌体是一种大小为30~150
 

nm的分泌性细胞

外囊泡,通过在细胞内和细胞间传递功能活性物质,
如蛋白质、促炎性细胞因子和抗炎细胞因子、miRNA

 

和lncRNA作用于靶器官的细胞受体,从而调节各生

理及病理生物学功能[42-43]。与干细胞比较,干细胞来

源的外泌体具有很高的生物相容性、低的免疫原性和

低的致瘤性,在各类型组织再生中,作为旁分泌活动

的主要参与者发挥着重要作用[44]。
同时,由于外泌体的上清液可无限增殖,同时可

以避免伦理问题。CKD的特征性病理性病变之一是

肾间质纤维化且无法治愈。周细胞、成纤维细胞和巨

噬细胞活化均与肾间质纤维化密切相关。在最近的

研究中,已经报道了许多外泌体蛋白、miRNA
 

和
 

ln-
cRNA

 

与CKD进展有关。有研究使用人脐带间充质

干细胞的外泌体可以减轻大鼠单侧输尿管阻塞模型

中的纤维化[45]。为了提高外泌体的功效,各研究者已

经使用各种刺激物对原始细胞进行了处理,例如促炎

性细胞因子、生长因子和转录因子及细胞工程领域的

机械刺激等,例如使用褪黑激素刺激的间充质干细胞

分泌的外泌体通过调节细胞凋亡和纤维化相关细胞

的增殖来抑制肾组织中的纤维化[46]。
此外,miRNA参与细胞过程,包括肾小管上皮细

胞的生长[47]。MicroRNAs(miRNAs/miRs)
 

是一类

新型的非编码小核糖核酸,可通过抑制
 

mRNA翻译

或降解mRNA来调节基因表达。例如,有研究者使

用间充质干细胞衍生的外泌体抑制核心岩藻糖基化

传递microRNA(miR)-34c-5p以减少多细胞活化和

肾间质纤维化[48]。有研究结果显示,miR-251-5p
 

抑

制剂可对高糖诱导的足细胞损伤起到改善作用。总

之,外泌体应用的审查仍然面临各种挑战,但其优势

和能力正在吸引越来越多的关注。
6 干细胞治疗CKD的追踪

  目前对于干细胞治疗CKD的定位追踪主要是通

过免疫组化、聚合酶链反应和流式细胞术。上述方法

可以灵敏地检测到间充质干细胞是否定位于肾脏,但
无法提供细胞存活及迁移的信息。

早期、准确、安全地追踪干细胞在靶器官的分布、
存活及迁移尤为重要。因此有学者通过活体追踪的

方法来追踪外源性干细胞经不同途径移植后是否归

巢到目标肾脏组织并发挥作用。有研究者使用光成

像来追踪体内干细胞的分布。GRANGE等[49]通过

光学成像发现在小鼠急性肾损伤模型中CD133+祖细

胞在肾组织内可检测到且对肾脏具有修复作用。但

最近SCHUBERT等[50]研究表明,在急性缺血肾灌注

肾损伤的小鼠中利用体内生物发光成像对于追踪干

细胞的效能较弱。由于生物发光成像评估干细胞的

数量是使用半定量的方法,这不仅受到荧光素酶表达

水平、向细胞组织扩散的速率影响,而且受到检测组

织的深度和密度的影响,从而降低空间分辨率和光学

分辨率。因此利用光学成像追踪干细胞的活力及迁

移受到限制。
另有学者使用磁共振成像(MRI)跟踪方法来评

估干细胞归巢到活体肾脏的存活,使得干细胞移植后

的命运变成可视化[51]。但不同学者有不同观点,例如

TAYLOR等[52]研究表明在阿霉素损伤的大鼠肾脏

疾病中经尾静脉注射超顺磁性氧化铁纳米颗粒标记

的间充质干细胞,使用 MRI和生物发光成像均未在

肾脏检测到标记的干细胞。而 WANG等[53]采用超

顺磁性氧化铁标记的骨髓间充质干细胞注射到大鼠

肾缺血再灌注损伤的肾动脉中可无创监测到干细胞

在肾脏分布且改善了肾脏损伤。GRANKVIST等[54]

使用超小超顺磁性氧化铁纳米颗粒标记的人羊膜间

充质干细胞,结果表明标记后的干细胞并未影响其生

长、活力、形态等,而经小鼠静脉内注入后显示纳米颗

粒标记的人羊膜间充质干细胞在肾脏中短暂积累,随
后是肝脏和肺脏并对小鼠没有产生明显的急性或慢

性毒性作用,证明 MRI可以很好地追踪经静脉移植

后干细胞的分布。尽管 MRI可以提供较高的空间分

辨率,但氧化铁颗粒会产生负对比度从而干扰到肾脏

中干细胞数量的计算。另外,受损肾脏中自发荧光水

平的增加,使得干细胞数量的假阳性增高。因此有研

究者进一步使用高度纯化的磁性标记的多能干细胞

外囊泡,然后测试其在缺血性肾脏和心脏中的特异性

摄取和靶向递送,使用 MRI进行细胞外囊泡分布的

追踪,其结果显示多能干细胞衍生的细胞外囊泡可以

系统地在全身分布,并对损伤部位具有保护作用,且
干细胞假阳性计数降低[55]。总之,对于探索出经济、
简便及高效的干细胞追踪方法尚待解决。
7 总结与展望

 

  干细胞在肾脏再生医学方面体现出巨大的潜力。
利用各种细胞来源的干细胞的疗法对CKD治疗显示

出巨大前景,其巨大潜力是基于它们传递给受损肾细

胞的生物分子物质及通过旁分泌介导(如外囊泡中的

如miRNA和lncRNA等基因)发挥作用,其具有更高

的安全性、更低的免疫原性及低的致畸性。尽管不同

来源的干细胞作为CKD治疗的新希望,但目前仍然

没有探索出最适宜的移植途径及追踪技术促进干细

胞在肾脏定植。另外,对于转化为临床治疗的最佳移

·8902· 现代医药卫生2023年6月第39卷第12期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,June
 

2023,Vol.39,No.12



植途径、数量及次数仍待解决。仍有必要进行适当设

计的实验研究,以验证这些疗法的长期安全性。只有

通过严格的临床试验得出的结果,才能对CKD患者

带来有希望的治疗结果。
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