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骨髓间充质干细胞外泌体治疗改善高糖腹透液引起的小鼠腹膜纤维化
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　　［摘要］　目的　探讨骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣｓ）来源的外泌体
在高糖腹透液诱导的小鼠腹膜纤维化中的作用。方法　选取３２只６～８周龄的Ｃ５７ｂｌ／６雄鼠，随机分为
为４组（ｎ＝８）：正常对照组、生理盐水组、４．２５％腹膜透析液组、４．２５％腹膜透析液＋外泌体组。建立高
糖腹透液诱导的腹膜纤维化小鼠模型，４２ｄ后处死小鼠并收集标本。通过改良腹膜平衡实验（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｂａｌａｎｃｅｔｅｓｔ，ＰＥＴ）检测小鼠腹膜功能；免疫组化法检测小鼠腹膜纤维化标志物的表达；实时定量 ＰＣＲ
法检测小鼠腹膜纤维化因子ｍＲＮＡ的表达；ＥＬＩＳＡ法检测小鼠促纤维化因子的表达。结果　４．２５％腹
膜透析液组与对照组小鼠比较，腹膜间皮下区域厚度明显增加（Ｐ＜０．０１）；４．２５％腹膜透析液组腹膜纤
维化标志物（αＳＭＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ）表达显著增强，而４．２５％腹膜透析液＋外泌体组的腹膜纤
维化标志物表达显著低于 ４．２５％腹膜透析液组（Ｐ＜０．０１）。４．２５％腹膜透析液＋外泌体组小鼠相较
４．２５％腹膜透析液组的超滤功能显著改善（Ｐ＜０．０５）。ｑＲＴＰＣＲ结果显示，与４．２５％腹膜透析液组比
较，４．２５％腹膜透析液＋外泌体组腹膜促纤维化因子 ＴＧＦβ１（转化生长因子β１）水平明显降低（Ｐ＜
０．０５）。结论　ＢＭＳＣｓ来源的外泌体可有效减轻高糖腹透液诱导的小鼠腹膜纤维化。ＢＭＳＣｓ来源的外
泌体治疗可能成为抑制腹膜纤维化的新方法。
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　　终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ），也称
尿毒症，因其并发症多、病死率高，已成为危害人类健

康的重大疾患之一。腹膜透析（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ，
ＰＤ）是ＥＳＲＤ患者广泛采用的肾脏替代治疗方式之
一，全球超过 １１％的 ＥＳＲＤ患者选择 ＰＤ治疗［１］。由

于长期生物不相容性透析液（含有高糖、糖基化终末

产物等）的暴露、腹膜炎的反复刺激以及腹腔尿毒症

环境的影响等原因，腹膜可发生渐进性损伤，最终发生

腹膜纤维化而导致 ＰＤ治疗失败，直接影响患者的生
存质量和预后［２］。针对ＰＤ相关性腹膜纤维化尚缺乏
有效的防治方法。研究发现，骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）治疗能促进损
伤的腹膜间皮细胞修复，缓解腹膜炎症及纤维化，并能

从一定程度上改善腹膜功能［３］。ＢＭＳＣｓ的成瘤性、增
殖分化不可控性是限制其应用的主要瓶颈。研究发

现，外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是由细胞内多囊泡体与细胞膜
融合后释放到胞外基质的膜性囊泡，携带有细胞来源

相关的多种蛋白质、脂类、ＤＮＡ、ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ等，参
与细胞间通讯、细胞迁移、血管新生和免疫调节等多种

生物学过程［４］。

　　间充质干细胞（ｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ）来源的外泌体的生物学功能与 ＢＭＳＣｓ相似，且
相较于ＢＭＳＣｓ而言，存在稳定性高，易于储存、易于提
取、免疫原性低等优势［５－６］。最新研究表明，ＢＭＳＣｓ外
泌体已在促进心脏、肾脏等器官损伤修复方面展现出

潜力，可通过抑制组织炎症、纤维化及促进损伤后细胞

增殖修复发挥治疗作用［７］。因此，ＢＭＳＣｓ外泌体治疗
可能是比 ＢＭＳＣｓ治疗更具有优势的一种新型疗法。
本研究利用ＢＭＳＣｓ外泌体来探索其对高糖腹透液诱
导的腹膜纤维化小鼠模型的治疗作用，从而为 ＢＭＳＣｓ
外泌体治疗ＰＤ腹膜纤维化提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　本研究采用３５只ＳＰＦ级健康雄性Ｃ５７ｂｌ／６小鼠，
体质量１８～２０ｇ，６～８周龄，购自陆军特色医学中心实

验动物中心，生产许可证号：ＳＣＸＹ（京）２０１６０００６。
１．２　小鼠ＢＭＳＣｓ原代分离
　　将３只小鼠以脱颈断髓法处死后用乙醇浸泡，无
菌条件下取出双侧胫骨和股骨，去除残存软组织，剪除

胫骨和股骨骨骺两端。用培养基冲洗骨髓腔后吹打细

胞悬液，使细胞流出，再通过细胞筛收集细胞，反复清

洗，直到骨髓腔变白。骨髓细胞的悬液在１０００ｒ／ｍｉｎ
条件下离心５ｍｉｎ；去除上清液，重悬细胞沉淀。取出
细胞，混匀后将全骨髓细胞铺在 Ｔ７５细胞培养瓶。将
培养瓶置于充满低氧混合气（５％ Ｏ２，１０％ ＣＯ２，８５％
Ｎ）的缺氧小室后，将细胞置于３７℃细胞培养箱培养。
如果ＢＭＳＣｓ贴壁成簇生长达到８０％即可进行传代工
作；ＰＢＳ清洗，胰酶消化。细胞悬液加入完全培养基
终止消化，在１０００ｒ／ｍｉｎ条件下离心５ｍｉｎ；去除上清
液，加入完全培养基重悬细胞沉淀，１∶２进行传代。
２～３ｄ后，细胞汇合度达８０％以上，可再次传代分离的
原代ＢＭＳＣｓ传代培养［８］。

１．３　小鼠ＢＭＳＣｓ的鉴定
　　将提取的小鼠原代细胞进行细胞染色及流式细胞
检测，所提取的原代细胞 ９８％以上表面分子标记为
ＣＤ２９（＋）、ＣＤ９０（＋），ＣＤ３４（－）、ＣＤ１１ｂ（－）；对提取的
小鼠原代ＢＭＳＣｓ进行成骨及成脂分化诱导，成骨诱导
２１ｄ后，茜素红染色显示体外诱导细胞可形成大量钙
结节；同时，成脂诱导２１ｄ后，油红Ｏ染色可见体外诱
导细胞形成明显脂滴。本部分实验证实，所提取的小

鼠ＢＭＳＣｓ纯度较高，且具有多向分化能力，可用于进
一步实验。

１．４　小鼠ＢＭＳＣｓ来源外泌体的分离与鉴定
　　收集ＢＭＳＣｓ上清，经２０００×ｇ４℃离心３０ｍｉｎ，取
上清后经０．２２μｍ滤膜过滤，滤液经１２００００×ｇ４℃
超速离心２ｈ，重悬沉淀后，经１２００００×ｇ４℃超速离
心２ｈ，冷 ＰＢＳ重悬，－８０℃长期保存；通过透射电镜
观察可见典型的杯托状外泌体结构，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
可见外泌体标志蛋白 ＣＤ６３、ＣＤ９均表达，从而符合外
泌体鉴定标准［９］。

２９２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．５　构建高糖腹膜透析液诱导的腹膜纤维化小鼠模型
　　将３２只小鼠随机分为 ４组（ｎ＝８）：①正常对照
组：不予任何处理；②生理盐水组：小鼠腹腔内注射
０．９％生理盐水（０．１ｍＬ／ｇ），每日２次；③４．２５％腹膜透
析液组：小鼠腹腔内注射４．２５％腹膜透析液（０．１ｍＬ／ｇ），
每日 ２次（４．２５％为葡萄糖浓度，广州百特公司）；
④４．２５％腹膜透析液＋外泌体组：小鼠腹腔内注射
４．２５％腹膜透析液（０．１ｍＬ／ｇ），每日２次，并分别于第
２８天和第３５天每只小鼠腹腔内注射一次外泌体进行
治疗（２００μｇ· ｋｇ－１· ｄｏｓｅ－１）［１０－１１］；各组小鼠均连续
注射４２ｄ。４２ｄ后取壁腹膜，用生理盐水冲洗干净
后，迅速剪裁２／３的组织放置冻存管内备用，剩余部
分用锋利的刀片整齐的切成２条长１ｃｍ，宽４ｍｍ的
组织，放入４％的多聚甲醛里面固定至少２４ｈ后脱水
包埋。

１．６　腹膜组织病理染色及免疫组化
　　腹膜组织石蜡切片进行 ＰＡＳ、Ｍａｓｓｏｎ染色及免疫
组化染色。烤片后，按照二甲苯、无水乙醇、９５％乙醇、
７５％乙醇的顺序依次进行脱蜡复水后，清水冲洗。
Ｍａｓｓｏｎ染色：天青石蓝，清水冲洗，苏木素，清水冲洗，
马松染料，清水冲洗，磷钼酸，苯胺蓝，清水冲洗。ＰＡＳ
染色：高碘酸浸染，清水冲洗，ＰＡＳ滴染，清水冲洗，苏
木素，清水冲洗。免疫组化：高压抗原修复，ＰＢＳ浸洗，
山羊血清封闭，ＰＢＳ浸洗，免疫组化笔以组织为中心画
圈标记，３％过氧化氢，滴加一抗 αＳＭＡ（武汉三鹰公
司），ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ（美国 Ａｂｃａｍ公司），ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ（美
国Ａｂｃａｍ公司）抗体，稀释浓度均为 １∶２００，４℃湿盒
过夜，ＰＢＳ浸洗，滴加二抗，湿盒内３７℃孵育，ＰＢＳ浸
洗，ＤＡＢ工作液显微镜下显色。苏木素染液浸泡，蒸
馏水冲洗，盐酸乙醇分化，蒸馏水漂洗，９５％～１００％乙
醇梯度脱水，二甲苯透明，中性树脂封片。光镜下观察

小鼠腹膜组织的病理改变，并利用腹膜组织 ＰＡＳ和
Ｍａｓｓｏｎ染色评估腹膜厚度。腹膜厚度计算方法为每
个标本随机选择８个视野，每个视野计数８次，取平均
值。免疫组化染色分别使用阳性细胞百分比（腹膜间

皮下区域组化染色阳性细胞数／总细胞数，每个样本随
机选择６个视野 ，取平均值）和阳性面积百分比（阳性
区域面积／腹膜间皮下区域总面积，每个样本随机选择
６个视野 ，取平均值）通过 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件来
进行半定量评估。

１．７　改良腹膜平衡实验
　　小鼠建模 ４２ｄ后，进行改良腹膜平衡实验
（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｂａｌａｎｃｅｔｅｓｔ，ＰＥＴ）评估腹膜功能［１２］。选用

３ｍＬ、７％腹膜透析液（４．２５％腹膜透析液 ９ｍＬ与
５０％葡萄糖注射液０．５８ｍＬ配制而成）注射小鼠腹腔，

经１２０ｍｉｎ的腹膜交换获得通透性参数。在第１２０分
钟ＰＥＴ结束时，绝大部分腹腔透析液经由腹腔回收，
残余部分通过开腹置入预先称重调零的干纱布，在精

密天平上称重获得（误差幅度：１μＬ）。在假定液体密
度为１的情况下，将所有液体重量转化为体积参与
计算超滤量（ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＵＦ）。最终计算的超滤量
为收集的透析液标本体积的总和减去透析前注射的

体积。

１．８　实时定量ＰＣＲ
　　实时定量 ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ，ｑＲＴ
ＰＣＲ）用 ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５软件设计反应的引物，用
Ｏｌｉｇｏ软件验证和评估引物。引物序列：ＧＡＰＤＨ（Ｆ：
ＡＡＴＧＧＡＴＴＴＧＧＡＣＧＣＡＴＴＧＧＴ；Ｒ：ＴＴＴＧＣＡＣＴＧＧＴＡＣ
ＧＴＧＴＴＧＡＴ）；ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ（Ｆ：ＣＣＴＣＡＧＧＧＴＡＴＴＧＣＴＧ
ＧＡＣＡＡＣ；Ｒ：ＣＡＧＡＡＧＧＡＣＣＴＴＧＴＴＴＧＣＣＡＧＧ）；Ｃｏｌｌａ
ｇｅｎⅢ（Ｆ：ＧＡＣＣＡＡＡＡＧＧＴＧＡＴＧＣＴＧＧＡＣＡＧ；Ｒ：ＣＡ
ＡＧＡＣＣＴＣＧＴＧＣＴＣＣＡＧＴＴＡＧ）；αＳＭＡ（Ｆ：ＴＧＣＴＧＡ
ＣＡＧＡＧＧＣＡＣＣＡＣＴＧＡＡ；Ｒ：ＣＡＧＴＴＧＴＡＣＧＴＣＣＡＧＡ
ＧＧＣＡＴＡＧ）。采用 ＴＲＩｚｏｌ法提取 ＲＮＡ，ＲＮＡ逆转为
ｃＤＮＡ。采用 Ｐｒｏｍｅｇａ试剂盒 ，按照 ＴＡＫＡＲＡＰｒｉｍｅ
ＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴｒｅａｇｅｎＫｉｔｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ（日本ＴＡＫＡＲＡ
公司）说明书配制反应体系，将反应体系放入ＰＣＲ仪，
逆转录反应。逆转录后，按照 ＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＲｅａｌｔ
ｉｎｍｅＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（日本 ＴＯＹＯＢＯ公司）试剂盒说
明书加样，将 ＣＦＸ９６荧光定量 ＰＣＲ检测系统（美国
Ｂｉｏｒａｄ公司）设置好Ｔｍ值后自动分析。
１．９　酶联免疫吸附剂测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ

ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）
　　利用 ＥＬＩＳＡ试剂盒标准流程（上海恒远生物科技
有限公司）严格按照说明书检测小鼠尿液和细胞培养

上清ＴＧＦβ水平。
１．１０　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据统计分析，对于正
态分布的计量资料，组间比较采用单因素方差分析。

对于非正态分布的计量资料，组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ
Ｗａｌｌｉｓ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　原代流式细胞仪鉴定ＢＭＳＣｓ表面标志物及ＢＭ
ＳＣｓ分化结果

　　利用流式细胞检测对小鼠原代 ＢＭＳＣｓ进行表型
鉴定，结果提示ＢＭＳＣｓ表达整合素家族类抗原标志分
子ＣＤ２９、黏附分子家族类抗原标志分子ＣＤ９０，而不表
达细胞抗原 ＣＤ１１ｂ和细胞抗原 ＣＤ３４（图 １Ａ）。利用
成骨诱导和成脂诱导检测ＢＭＳＣｓ多向分化潜能，成骨

３９２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）
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Ａ：ＢＭＳＣｓ表面分子标记的流式检测；Ｂ：ＢＭＳＣｓ成骨诱导茜素红染色（×４０）；Ｃ：ＢＭＳＣｓ成脂诱导油红Ｏ染色（×４０）

图１　小鼠ＢＭＳＣｓ的鉴定

诱导分化可见细胞形态由梭形变为多角形，细胞呈多

层性、重叠性排列，形成间质内含大量矿盐沉积的钙化

结节。茜素红 Ｓ染色可见矿化结节呈现红色，见图
１Ｂ。成脂肪诱导分化诱导而成的脂肪细胞累积脂质，
脂滴变大并合并呈串珠状。经油红 Ｏ染色呈鲜红色，
见图１Ｃ。
２．２　小鼠ＢＭＳＣｓ来源外泌体的电镜观察及标志物鉴

定结果

　　电镜下观察到外泌体典型的杯口状结构，见图
２Ａ。同时 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示外泌体标志蛋白
ＣＤ９、ＣＤ６３均呈阳性，见图２Ｂ。
２．３　外泌体治疗抑制高糖腹膜透析液诱导的腹膜增厚
　　与正常对照组比较，４．２５％腹膜透析液组小鼠的
腹膜厚度明显增加（图３）。４．２５％腹膜透析液＋外泌
体组的小鼠腹膜厚度程度表达水平明显低于４．２５％腹
膜透析液组，提示外泌体治疗能减轻高糖导致的腹膜

增厚，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．４　外泌体治疗抑制高糖腹膜透析液诱导的小鼠腹

膜组织纤维化标志物的表达

　　免疫组化结果发现，与正常对照组比较，４．２５％腹
膜透析液组腹膜纤维化的标志物表达（αＳＭＡ，Ｃｏｌｌａ
ｇｅｎⅠ，ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ）显著增强（图 ４），提示 ４．２５％腹
透液持续４２ｄ灌注会诱导腹膜出现显著的腹膜纤维

化。外泌体治疗组比 ４．２５％组纤维化标志物（α
ＳＭＡ，ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ，ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ）表达显著降低，提示外
泌体治疗能够缓解高糖腹膜透析液刺激下小鼠腹膜纤

维化的程度。
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Ａ：透射电镜下外泌体的形态；Ｂ：外泌体表面分子蛋白
ＣＤ９和ＣＤ６３的表达

图２　小鼠骨髓间充质干细胞外泌体鉴定

４９２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!"

#"

$%

&%

%

腹
膜
厚
度
'
!
(

) & * $

组别

+

,

$

*

&

)

%

纤
维
化
评
分

) & * $

组别

+

,

-

.
/
0

1
+
2
2
3
4

正常对照组 生理盐水组
$5678

腹膜透析液组
$5698

腹膜透析液
:

外泌体组

/

;

+

+

Ａ：小鼠腹膜组织ＰＡＳ和Ｍａｓｓｏｎ染色（×２００）；Ｂ：小鼠腹膜厚度；Ｃ：小鼠腹膜纤维化评分　１：正常组；２：生理盐水组；３：４．２５％
腹膜透析液组；４：４．２５％腹膜透析液＋外泌体组　ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与４．２５％腹膜透析液组比较

图３　外泌体治疗抑制高糖腹透液导致的小鼠腹膜增厚　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

　　通过检测小鼠腹膜组织纤维化标志ｍＲＮＡ水平发
现，与正常对照组比较，４．２５％腹膜透析液组小鼠腹膜
纤维化标志（αＳＭＡ，ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ，ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ）ｍＲＮＡ水
平明显增高（图５）。４．２５％腹膜透析液＋外泌体组小鼠
腹膜厚纤维化指标ｍＲＮＡ水平明显低于４．２５％腹膜透
析液组，提示外泌体治疗能抑制高糖腹膜透析液导致的

腹膜纤维化，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．５　外泌体治疗抑制高糖腹透液诱导的腹膜促纤维

化因子的表达

　　与正常对照组比较，４．２５％腹膜透析液组小鼠腹
膜组织ＴＧＦβ１促纤维化因子的ｍＲＮＡ表达水平与蛋
白浓度显著升高，提示高糖刺激引起腹膜促纤维化因

子升高。４．２５％腹膜透析液＋外泌体组与４．２５％腹膜
透析液组比较，腹膜组织促纤维化因子水平与蛋白浓

度明显降低，提示外泌体能有效抑制高糖刺激引起的

腹膜促纤维化因子的升高（图６），差异具有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。
２．６　外泌体治疗改善高糖腹透液诱导的腹膜功能损伤
　　腹膜功能受损一般表现为 ＰＥＴ实验显示高转运
状态（葡萄糖浓度比下降，尿素氮浓度比升高），但超

滤量下降。这由于腹膜对葡萄糖的平衡速度快，溶质

浓度梯度迅速下降，腹膜对水分的超滤不充分。ＰＥＴ
实验结果显示，与正常对照组比较，４．２５％腹膜透析液
组小鼠腹膜功能表现为高转运状态，但超滤功能显著

下降，提示高糖诱导小鼠腹膜高转运状态及超滤功能

损伤。４．２５％腹膜透析液＋外泌体组小鼠腹膜功能与
正常对照组的溶质平衡作用、超滤功能比较无显著差

异。而４．２５％腹膜透析液＋外泌体组与４．２５％腹膜透
析液组比较，小鼠腹膜超滤功能增强、高转运状态改

善，提示外泌体改善高糖腹膜透析液诱导的腹膜高转

运状态及腹膜超滤功能受损（图７），差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。

５９２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）
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图４　外泌体治疗缓解高糖腹透液诱发的小鼠腹膜纤维化标志物的表达　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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图７　改良腹膜平衡实验检测各组小鼠腹膜的超滤与转运功能　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３　讨论

　　本研究利用骨髓间充质干细胞外泌体治疗高糖诱
导的腹膜透析相关性腹膜纤维化，首次发现 ＢＭＳＣｓ外
泌体能够有效抑制高糖诱导的腹膜增厚和腹膜纤维

化。其分子机制可能是通过外泌体内成分抑制促纤维

化因子 ＴＧＦβ１的表达。因此，外泌体治疗可能是一
种新型有效的延缓腹膜纤维化的临床治疗手段，有助

于延长尿毒症患者的腹膜透析时间，提高其生活便捷

度和生存质量。

　　已有研究证实，外泌体治疗在肾脏、肺、肝脏等器
官中具有抑制纤维化的作用［１３］。目前，研究认为间充

质干细胞外泌体主要是通过ｍｉＲＮＡｓ发挥其生物学作
用。一些ｍｉＲＮＡ已被证实发挥抗纤维化的作用，如
ｍｉＲ１２５ｂ５ｐ，ｍｉＲ１４６ａ５ｐ，ｍｉＲ３４ｃ５ｐ等［１４－１６］。骨

髓间充质干细胞外泌体能够抑制上皮间充质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）改善心肌纤
维化［１７］。也有研究发现外泌体通过抑制多种蛋白质

的核心岩藻糖基化来改善肾间质纤维化［１８］。外泌体

还能调控多种 ｍｉＲＮＡ缓解不同动物模型中的腹膜纤
维化［２０］、特发性肺纤维化［１８］及肝脏纤维化 ［１９］。因

此，为深入机制研究，还需要进一步明确外泌体发挥抗

纤维化作用的关键ｍｉＲＮＡ及其机制。
　　ＰＤ相关性腹膜纤维化是由多种因素共同作用导
致的，可能与长期暴露于高浓度葡萄糖、高级糖基化降

解产物、尿毒症毒素等有关［２０－２３］。高糖腹透液诱导的

腹膜纤维化是目前公认的导致ＰＤ技术受限的主要原
因［２４］。高糖腹透液可引起持续的腹膜慢性炎症反应，

导致腹膜纤维化［２５－２７］。因此，本研究采用高糖腹透液

刺激造模，发现能够明显诱导小鼠腹膜出现纤维化。

本研究还发现ＢＭＳＣｓ外泌体可明显减轻ＴＧＦβ１表达
的升高。由此，本研究认为间充质干细胞外泌体可能

通过其内ｍｉＲＮＡｓ靶向抑制 ＴＧＦβ１表达及其下游信
号通路，从而改善腹膜纤维化。

　　综上所述，ＢＭＳＣｓ外泌体治疗可能通过抑制高糖
腹透液诱导的促纤维化因子 ＴＧＦβ１表达及其下游通
路的激活，从而发挥抑制腹膜纤维化的作用，可为防治

ＰＤ相关性腹膜纤维化提供新思路及新方法。

７９２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）
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３３９０／ｃｅｌｌｓ７１２０２２６．

［１１］蔡青利，汪晓月，蔡明玉，等．干细胞外泌体减轻高糖
腹膜透析液诱导的腹膜炎症［Ｊ］．中华肾病研究电子杂
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ｓｔｉｍｕｌａｔｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｖｉａｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０２１，
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１０．１１８６／ｓ１３２８７０２１０２６４１ｘ．
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ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈ
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