
中医中药 | TRADITIONAL CHINESE MEDICINE

122 | Copyright © This Work is Licensed under A Commons Attribution-Non Commercial 4.0 International License.

KMSC-Exos 联合中医药改善急性肾损伤研究进展
赵梓安，葛亮，梁政亭，段沐含，梁瑞宁 *

新疆医科大学，新疆，乌鲁木齐  830017

DOI:10.61369/MRP.2026090018

摘      要  ：  �急性肾损伤（Acute Kidney Injury,AKI）应归入临床危重症类，其诱因很多、病理过程较复杂，目前尚缺少针对病因

的精确干预及特异药物疗法。以肾脏间充质干细胞为来源的外泌体（KMSC-Exos）是新出现的生物治疗形式，所具

有的低免疫原性及组织趋化性对再生有较大意义，但体内靶向效率的提高仍是其临床应用的主要障碍。现将有关肾脏

间充质干细胞（KMSCs）及所释外泌体治疗 AKI 的研究做一归纳性总结，对 KMSC-Exos 修复 AKI 的机制作初步分

析；同时提出用该类疗法配合中医药治疗 AKI 的可能性，希望由此找到突破 AKI 转化难题的全新思路。
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Abstract  :  � Acute kidney injury (AKI) should be classified as a critical clinical condition. It has numerous causes 

and a complex pathophysiological process, and there is currently a lack of precise etiology-targeted 

interventions and specific drug therapies. Exosomes derived from kidney mesenchymal stem cells 

(KMSC-Exos) represent an emerging form of biological therapy. Their low immunogenicity and tissue 

chemotaxis are of great significance for regeneration; however, improving in vivo targeting efficiency 

remains a major obstacle to their clinical application. This paper provides a comprehensive summary 

of research on the use of renal mesenchymal stem cells (KMSCs) and the exosomes they release for 

the treatment of AKI, and offers a preliminary analysis of the mechanisms by which KMSC-Exos repair 

AKI. It also explores the potential for combining this therapy with traditional Chinese medicine (TCM) to 

treat AKI, with the hope of identifying novel approaches to overcome the challenges in AKI translation 

research.
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急性肾损伤（AKI）作为一种发病率逐年升高、危害较大的临床综合征，由于缺少特异药，临床上常容易进展为慢性肾脏病 [1-2]。从

病因上看，无论是脓毒症所致的内毒素血症、肾缺血再灌注（I/R）引起的血流动力学紊乱，还是顺铂等外源性毒素导致的损伤，其在肾

实质内引发的病理级联反应都较相似，关键可归结为受调控的细胞死亡（Regulated Cell Death，RCD）。这一过程往往同时伴随细胞凋

亡、焦亡、坏死性凋亡、铁死亡和铜死亡，并叠加炎症反应、DNA 损伤及代谢紊乱 [1]。 

考察早期再生医学所涉内容时可以发现，成年哺乳类及胚胎肾组织各部分（包括集合管）都含有可作成骨、成脂或上皮来源的

肾源性间充质干细胞（Kidney-derived Mesenchymal Stem Cells, KMSCs）[3]。若将活体干细胞直接用于宿主治疗，有多种困难要

克服：所遇的复杂微环境易造成异位分化或肿瘤生成，亦可能招致免疫系统的攻击或排异反应 [4]。于是围绕细胞分泌物（即外泌体，

Exosomes）展开的生物疗法，被当作一种更安全的替代方案加以考虑。一般而言间充质干细胞外泌体不含主要组织相容性复合体

（Major Histocompatibility Complex, MHC）这类共刺激因子，因而免疫原性弱 [6]。而且从组织驻留记忆的角度看，与骨髓或脐带来

源的同类细胞相较，KMSCs 所分泌的外泌体（KMSC - Exos）对肾脏损伤有更高的“归巢”效率和耐受能力 [2]。由此可使微小 RNA

（microRNA，miRNA）及蛋白类修复成分较准确地到达病灶，设计出比干细胞移植更安全的路径 [5]。
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一、 肾脏间充质干细胞外泌体在 AKI 中的调控机

制——使用“正邪相搏”理论

急性肾损伤（AKI）所经历的病理变化正好可以同中医“正

邪相搏”做动态对照。从初发阶段来说，外感毒物（如 LPS）、

药毒（如顺铂）或湿浊忽然侵入肾络时，正气即作抗争，此时是

“邪盛正郁”；若治疗不当而邪毒长期不退，脾肾气血被不断损

耗，便进入“正气亏虚”状态，对应 AKI 演变为 CKD 的情况 [7]。

肾脏间充质干细胞外泌体（KMSC - Exos）对多种机制均有调节

意义，既可“祛邪”于实证，又可“扶正”于虚证，因而属于中

西医结合的思路。

（一）KMSC-Exos 调控细胞死亡表型治疗 AKI 的潜力

AKI 急性期一般以邪盛正郁为特点。湿浊或热毒类致病物直

接侵入肾络，使气机失常、气血不畅，从显微角度说即出现大量

肾小管上皮细胞程序性死亡的现象 [8]。这时正气虽未完全衰竭，

却因邪毒所困而不能很好地控制细胞状态。KMSC 同属于 MSC 大

家族，只是对肾脏有较近的亲缘关系，故其外泌体较易被病变肾

组织利用、加以保护。MSC-Exos 在急性阶段可通过多条机制来

“解毒通络”：就凋亡而言，它能降低促凋亡蛋白 Bax、p53含量

及线粒体相关 Caspase 反应强度（Bcl-2升高），防止细胞提前崩

溃 [9]；对焦亡来说，miR-223-3p 丰富的外泌体可使 NLRP3小体

不易聚合，Caspase-1不强盛，GSDMD 不被切割，细胞膜无过多

穿孔，炎症介质释放受抑，“热毒内炽”因而缓和 [10]；有关细胞

稳态的调节也包括 HDAC4/mTOR 所介导的自噬—凋亡平衡，有

利于代谢表型稳定，对邪毒内陷形成一定防御 [8]。

（二）KMSC-Exos 改善氧化应激与脂质过氧化驱动铁死亡

治疗 AKI 的潜力

当邪毒久滞肾络、气血郁滞化火时，氧化应激和脂质过氧化

会进一步失控。未被及时清除的 ROS 和铁过载，既是细胞损伤

产物，也可看作具有较强生物活性的“内生浊毒”；它们作为危

险信号（DAMPs），会继续放大全身炎症级联，进而加重正邪

交争 [11]。已有研究表明，一氧化氮预处理的工程化细胞外囊泡

（EVs）能够通过激活 Nrf2/Keap1抗氧化通路，甚至把健康线粒

体成分转移到受损细胞内，从而恢复生物能量稳态 [12]。这一现象

提示，KMSC-Exos 同样可能凭借更强的组织亲和性，在受损肾

脏局部完成定植、内化和线粒体 / 抗氧化物质递送，并通过激活

Nrf2/Keap1通路抑制脂质过氧化和铁死亡，切断“氧化浊毒—炎

症风暴”的恶性循环，阻止病情进一步恶化 [11]。

（三）KMSC-Exos 或可调控 IL-17信号通路治疗 AKI

AKI 到了重症期以后，正邪交争大体上即发展为全身的“炎

症风暴”。所称的 DAMPs 和 PAMPs 都能触发 Toll 样受体，IL - 

17的信号通路因而被过分激活 [13]（见图 1）。此时邪气强而正气

弱，炎症无从控制。IL - 17 与配体连结之后马上用 Act1 做衔接

（胞内），由Act1引导信号至三个基本的效应途径——三条分支。

图 1  IL-17信号通路

按经典 TRAF6-NF-κB 模式分析时，Act1是 TRAF6多聚

泛素化的诱导者，所引发的 TAK1/IKK 激活又导致 IκB-α 降解

及 NF-κB（p65/p50）入核，之后 IL-6、TNF-α 和 CXCL1/2

类因子开始转录而造成炎症 [13-15]。现有研究清楚地指出：MSC 外

泌体可定向干预 NF-κB 的关键步骤，避免其入核，对炎症作根

本性抑制 [15]。就另一条 MAPK 分支来说，泛素化 TRAF6会同

时激活 p38、JNK 和 ERK1/2，又促进 AP-1或 C/EBP 的表达，

使促炎基因大量出现 [13]；已有文献证明 MSC（或其外泌体）以

旁分泌形式调节 p38等激酶的磷酸化，能减缓该路径发展而缓解

肾病 [14-15]。TRAF2/5所引导的 mRNA 稳定性机制里，Act1不

依赖 TRAF6而能和 TRAF2/5共同作用、结合 HuR 等 RNA 蛋

白，令 IL-6、CXCL1类 mRNA 半衰期大为延长，最后促成炎症

产物爆发 [13-14]。此时若用 MSC 外泌体处理，miRNA 可直接抑制

Act1或 TRAF 复合体，令促炎 mRNA 快速消失，对炎症风暴形

成阻断 [14]。因此，KMSC-Exos 既有助于巨噬细胞变为 M2型抗

炎态、抑制 Th17分化 [15]，亦能借 miR-146a-5p 之类物质精确调

控 TRAF6 3'UTR, 使枢纽蛋白表达下降 [14]，具有很强的整体调节

潜力。

二、中医药调控干细胞及其外泌体干预 AKI 的研究

（一）基于“正邪相搏”理论的中药复方宏观干预

所称的多成分、多路径、多靶点的中药复方对 AKI 来说有

较大治疗优势（见图2）。从动物模型的角度看 [16，25]，用清热、

解毒或化瘀类药物配合治疗，能较好地修复肾组织微区状态，防

止初期炎症的连锁发展。若采用解毒活血汤一类的配方，YAP/

ACSL4通路即被调节，铁沉积所伤的肾小管上皮因而得救，缺血

再灌注的损害亦可缓解 [16]。临床上已知益气培元颗粒对 AKI 是

有益的，所治病人血肌酐较早下降、并发症概率较低 [17]。所以

当疾病处于急发阶段时，这类复方能按“祛邪护正”思路取得宏

观疗效。若病程长期延续而最终进入 CKD 阶段，所用的中药复

方应把“祛邪”改为“扶正”，以调节干细胞状态作为修复微环

境的基本思路。已有研究证明补肾活血类药物的提取物按适当浓

度使用时能明显促进骨髓间充质干细胞（Bone Marrow-derived 

Mesenchymal Stem Cells，BMSCs）生长，对肾脏自身修复是有
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利的 [18]。另外像芪菇胶囊这类新组方又可通过 HIF-1α/AMPK

轴减慢间充质干细胞的老化速度，使所涉细胞较长时间维持多能

性及旁分泌两种功能的活性 [19]。

（二）中药单体（黄芪）及其单体成分的促增殖作用与靶向

协同

从理论与应用的角度看，中药对干细胞研究来说是比较完整

的、比较灵活的手段。目前已有资料证明某些单味中药或复方可

使干细胞生长、分化加快，所用方法比别的办法更安全、更易推

广 [20]。黄芪所含成分与联和间充质干细胞改善 AKI 是值得研究的

方向。已有资料指出黄芪甲苷可以促进、维护间充质干细胞中有

关生存的调控机制，使该类细胞在应激状态下的周期较快结束，

较安全地变为功能型结构 [21]。它所赋予的保护是对外源性干细胞

的一种助力，能使其抵抗缺血缺氧或药物毒素的损害，不被复杂

炎症所过分消耗 [22]。由原初细胞来扩大功能性群体，对以后利用

外泌体修复代谢、启动再生同样具有较充分的物质保障 [23]。

现在已有较多研究把中药所含的活性单体（如黄芪类）同干

细胞外泌体作靶向配合使用，认为这种思路有助于改善 AKI 的

临床转化效果。已知若用天然活性分子在体外先处理间充质干细

胞，其产生的外泌体就较易被髓质性病灶所吸引、趋化到相应部

位 [24]。另外，姜黄素类中药活性单体对 BMSC 外泌体的铁死亡

调节有促进意义，因此对缺血再灌注肾病的阻断较为完整 [25]。

黄芪甲苷一类的化合物亦能改进外泌体所运载的药物状态，直接

使 IL-17信号链的 Act1、TRAF6不起作用，炎症风暴因而被压

制 [11]。

（三）针灸及其他中医外治法

近来针灸对辅助治疗 AKI 的意义已有一定进展。从实验角度

看，电针所用方法可促使 PI3K/Akt/Nrf2轴起作用、使 HO-1得

到表达，对脂多糖导致的急性肾病有缓解效果 [26]。临床上亦有报

道证明针灸辅助疗法对 AKI 是有益的，能促进所涉指标及症状

的改善 [27]。但目前资料大体上没有 RCT 双盲试验结果，所涉病

例少，缺少统一而完整的评价体系，不能把针灸当作主要治疗手

段。若以针灸配合中药或西药治 AKI，各因素间是相辅还是主次

不明。未来应开展多中心、大样本、双盲类研究，对有关机制做

更清楚的界定。

图 2 中医药联合 KMSC-Exos 治疗 AKI 的潜在机制

三、总结与展望

按整体思路说，KMSC-Exos 是新兴的生物疗法， 现已列

入 AKI 再生医学的研究重点 [28]。本文从中医对 AKI 发病的认识

出发，分析黄芪及其中的单体黄芪甲苷、中药复方对微损伤的调

控可能性。不过目前所见的实验基本是体外或以小动物为对象，

有关外泌体长期体内安全性的资料尚不完整、药代数据亦缺 [29]。

中药促进干细胞的最适浓度、联合用药的剂量范围这类成药性问

题，至今无定论性结论 [28]。未来宜运用单细胞测序、蛋白组方法

及智能网络药理学来考察中药多成分、外泌体调控系统与铁死亡

或其他形式凋亡的联系。就已知机制而言，“中药 + 干细胞外泌

体”思路很可能是 AKI 转化治疗中的一条可行新路。
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