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外泌体在中医药防治糖尿病肾病中的研究进展
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（1. 山东中医药大学，山东 济南 250000；2. 山东中医药大学附属医院，山东 济南 250000）

【摘要】外泌体是糖尿病肾病潜在的病理介质、标志物和治疗靶点，具有广泛性、组织源性、靶向性和生

物功能性等特点。目前发现尿液外泌体中miR－145、miR－15b、miR－34a和miR－636等miRNA可作

为糖尿病肾病早期诊断标志物；尿液外泌体中的miR－29c以及参与TGF－β1信号通路相关外泌体表达

的改变可为糖尿病肾病中医证候提供更加客观的指标参考。外泌体的发现，不仅可为今后中医药在糖

尿病肾病预防诊断、证候研究、治疗、药物载体等方面提供新的切入点，也会成为今后糖尿病肾病中医药

诊疗的重要研究方向。其中，中药单体及复方均可通过改变miR－192等外泌体表达来介导包括TGF－
β1在内的多条信号通路以延缓糖尿病肾病病变进展。
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖尿病

患者最常见和最严重的微血管并发症之一，是目前世

界范围内引起终末期肾脏病的主要原因，已成为全球

范围内最为关注的公共健康卫生问题［1］。探寻DN有

效的新诊治方法具有重大的研究意义和经济价值。中

医药在防治DN方面具有独到的优势，其副作用小，可

通过多层次、多靶点、多途径和多环节的作用可以达到

未病先防、既病防变的目的［2］。近年来，基于外泌体研

究DN潜在的病理介质、标志物和治疗靶点已成为防

治DN的热点领域［3］。外泌体的出现为中医药防治DN
提供了新兴的切入点，也将会成为DN中医药研究的

重要方向［4］。

外泌体是大小范围在 30～100 nm一种纳米级细

胞外囊泡，它在多泡体与质膜融合后通过胞吐作用从

细胞分泌到细胞外空间［5］。近年来，科学家逐渐认识

到了外泌体在细胞稳态和细胞间通讯中发挥的重要作

用。在血液、精液、脑脊液、滑液、母乳、唾液、胆汁、腹

水、羊水、胸膜液和尿液等多种生物体液中都可以找到

外泌体的存在。肾脏不同部分分泌的外泌体，其包含

内容物也不相同，在肾脏的生理、病理过程中都扮演了

重要角色。

1 DN中西医诊断标志物中外泌体的研究

DN起病症状隐匿，持续高血糖水平下肾脏损害病

变是不可逆的，与其他原因造成的肾损害相比较，进展

快，极易发展为终末期肾病［6］。西医对DN一般采取控

制血糖、血压、饮食及其他危险因素的综合管理治疗措

施。目前以微量白蛋白尿作为DN的生物标志物，但

其在DN早期缺乏敏感性和特异性［7］。《黄帝内经》言：

“圣人不治已病，治未病，不治已乱，治未乱。”因此早期

预防及诊断DN非常重要，发现和筛选精准特异性高、

无创、价廉便捷的可以早期诊断DN的标志物也更为

关键。
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不论是在生理或病理条件下，几乎所有类型的肾

脏细胞都能释放对应的外泌体［8］。外泌体中包含重要

的蛋白质和遗传物质，能够体现其来源细胞及系统的

病理、生理状态，与肾脏疾病的发生和发展密切相关，

借助外泌体通过无创方法可以提高快速准确诊断肾脏

疾病的能力，因此近年来外泌体已经受到肾脏领域专

家学者的重视。ROSSI等［9］对DN患者尿液外泌体中

水通道蛋白 5（AQP5）和水通道蛋白 2（AQP2）的排泄

情况进行分析，显示AQP5和AQP2与DN的组织学分

级呈正相关，提示外泌体可作为一种新手段进行无创

诊查肾脏损害程度。miRNA是外泌体研究中的重要

内容物，外泌体释放miRNA对受体细胞发挥功能活性

作用，其可以通过影响转录后基因的表达调控靶细胞，

外泌体的表面结构能够保护核酸和其他生物大分子在

体内不被降解，因此尿液外泌体中的miRNA作为DN早

期诊断标志物具有足够稳定性［10］。利用miRNA的差异

性表达可进行DN预测诊断的研究［11］。BARUTTA等［12］

通过对伴和不伴早期DN的 1型糖尿病患者及早期DN
动物模型尿液外泌体中miRNA的表达进行评估，发现

在 DN早期尿液外泌体miRNA表达异常，其中miR－
145显著富集，研究团队认为miR－145可作为DN候选

生物标志物。有研究在对2型DN病人的尿液外泌体进

行 PCR阵列分析显示，miR－15b、miR－34a与 miR－
636表达高度上调，这3种miRNA与血清肌酐和尿蛋白

肌酐比之间存在正相关联系，可作为 2型DN诊断和病

理研究的重要线索［13］。外泌体源miRNAs可以通过介

导细胞－细胞间的信息交流参与 DN的病理改变。

TSAI等［14］发现高糖状态引起miR－15b－5p表达上调，

其与DN中的靶标B细胞淋巴瘤 2（Bcl－2）结合后诱导

肾小球系膜细胞（MMCs）凋亡；此外，TSAI还发现尿外

泌体miR－15b－5p水平升高与肾功能下降相关；因此

miR－15b－5p具有预测DN肾损伤的潜力。由此可见

外泌体可能是导致早期DN程进展的重要因素。虽然

目前肾穿刺活检术是明确DN肾损伤情况的金标准，但

有创性及术后可能带来并发症等问题使其在临床广泛

应用受到制约。尿液中的外泌体方便易取，因而外泌

体可以作为无创生物标志物的优先候选物。

2 DN的中医证候中外泌体的研究

20世纪 80年代沈自尹教授提出了微观辨证的概

念，即是临床过程中在中医宏观辨证思想指导下，发挥

现代科学在机体微观认识层面的优势，对证的物质基

础进行更完整、更准确、更本质地阐明［15］。通过患者的

尿液、血液、影像及肾穿刺活检等检查病理结果可以反

映肾脏的病变情况，从而实现宏观与微观辨证相互补

充。外泌体是由脏腑在正常生理或异常病理状态下产

生，分布在人体多种体液中，因此可归属于中医学中的

精血、津液一类。消渴病失治误治，日久易耗伤阴气，

阴损及阳，最终肾脏虚损，DN状态下外泌体被激活，借

经络循行或气血运行，导致肾脏纤维化等相关病理改

变，这符合外泌体调控病理改变的生物学特性。

吕春燕［16］在“清浊相干”这一病机理论指导下经过实验

发现，在肾间质纤维化患者中尿外泌体源miR－29c、
miR－21和 E－cadherin、Vimentin的表达情况均出现

了一定程度的变化，与精微糟粕物质升降失常导致肾

间质纤维化的“清浊紊乱”病机理论相一致。肾间质纤

维化患者上述尿外泌体中miR－29c呈恒定下降表达；

且其表达变化与纤维化程度一致；并与肾功能损伤指

标等相关，有潜力作为肾脏纤维化程度的稳定监测指

标。把尿液外泌体中的蛋白、基因、抗原、抗体等信息

作为诊断肾脏疾病的一种生物标志物，是中医肾脏病

微观辨证的一大飞跃。外泌体等非侵入性的肾脏标志

物有助于对DN患者的肾脏损伤情况进行连续监测。

DN中的外泌体研究虽为微观分子学，其在不同状态下

的不同表达及可反应来源母细胞状态等特点，与中医

辨证的整体观、恒动观不谋而合。

中医各家在DN证候认识方面观点虽不尽相同，

但多数中医学家以本虚标实、虚实夹杂为DN的主要

病机特点，目前临床有以虚实划分的分型辨证及以疾

病阶段划分的分期辨证等辨证方法，DN辨证分型呈现

出多样化的特点［17］。目前公认转化生长因子－β1
（TGF－β1）参与DN关键信号转导和基因调控机制［18］。

已有多项实验资料证实外泌体调控 TGF－β1信号通

路参与到肾小球、肾小管和肾间质病变中［19］，导致肾脏

纤维化，且该病变过程影响DN预后效果［20］。吕仁和

教授认为“肾络徵瘕”是造成 DN肾脏损害的重要原

因，肾络癥瘕的形成与肾脏纤维化的发生相呼应［21］。

DN病理状态下，肾脏功能和机体气血津液运行失常，

痰、热、湿、瘀等病理产物郁结为浊毒，浊毒羁留，则痰

热湿瘀更加胶结难化，日久形成肾络癥瘕，导致肾纤维

化，使得肾脏功能受损［22］。痰热湿瘀浊毒等病理产物

蓄积引起了肾脏功能结构的损害，这些病理产物的生

成与外泌体生理病理状态下的功能变化具有相通之

处。因此，痰热湿瘀浊毒等病理产物是外泌体携带的

致病信息媒介，可以将痰、热、湿、瘀等DN标实证中的

外泌体作为研究对象，从整体上分析外泌体在不同证

型中的表达情况，可为DN标实证的标准化诊断提供

更精准的参考，从而探索DN中证候规律与发病机制。

外泌体作为由脏腑分泌的物质基础，可以作为靶向信
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使沟通相关脏腑间的信息。在研究中医证候机制的过

程中引入外泌体，以微观辨证的思维作为桥梁，分析外

泌体在DN证候发生过程中的变化，这将开启系统性

研究 DN中医证候微观辨证的现代生物机制的新

篇章［23］。

3 中医药治疗DN中外泌体的研究

中医药在治疗DN方面具有独特的作用和优势。

肾脏为先天之本，内藏先天之精，与现代医学相关理论

进行分析联系得出脏腑之精与细胞外基质、组织液和

细胞间信号分子等构成的细胞微环境有关［24］。安笑叶

等［25］通过CiteSpace对外泌体应用于中医药研究相关文

献分析发现，自2018年起DN已成为外泌体应用于中医

药领域的研究热点。EBRAHIM［26］在诱导的糖尿病大

鼠模型中发现，来源于间充质干细胞（MSC）的外泌体

可以提高小鼠自噬能力来抑制mTOR通路，从而起到

抗纤维化、保护肾功能的作用。这为使用外泌体作为

DN新的生物治疗方法提供了支持。研究证实，中药单

体及复方可以通过调控外泌体调节多种信号通路来改

善DN症状、延缓DN的进展、保护肾功能。

3. 1 中药单体调控外泌体研究

已有研究表明黄连可通过调节相关细胞因子和信

号转导途径延缓DN的进展，而小檗碱是黄连的主要

活性成分。WANG等［27］首次证实了高糖诱导的肾小球

系膜细胞可通过释放外泌体转化 TGF－β1来损害足

细胞的功能，且 100 μmol/L小檗碱可下调外泌体

TGF－β1的表达和足细胞的凋亡，增加足细胞的黏附

能力和足细胞特异性标志蛋白的表达，抑制 TGF－β1
从肾小球系膜细胞向足细胞的转移，从而起到保护足

细胞的作用。穿山龙总皂苷处理后的肾小球系膜细胞

外泌体中 TGF－β1表达明显降低，且经干预的外泌体

刺激下的系膜细胞增殖及细胞外基质沉积减少，因此

可以证明外泌体 TGF－β1是穿山龙总皂苷发挥治疗

作用的靶点［28］。最新的研究也发现淫羊藿苷可通过介

导外泌体miR－192－5P及 GLP－1R途径恢复 DN肾

小管上皮细胞自噬功能，从而减轻肾小管间质纤维化

程度，为DN肾脏纤维化治疗提供一种新选择［29］。

3. 2 中药复方调控外泌体研究

通心络胶囊是由人参、水蛭、全蝎、蝉蜕、蜈蚣等

12种中草药组成的中药复方，近年来被应用于DN的

治疗，对糖尿病大鼠模型灌胃 200 μg/mL的通心络胶

囊，提取模型大鼠的肾小球内皮细胞，发现经通心络胶

囊处理的肾小球内皮细胞产生的外泌体不能在体内外

触发系膜细胞的激活、增殖和细胞外基质的过量产生，

这就提示通心络胶囊可以阻止 TGF－β1通过外泌体

向肾小球系膜细胞转移，从而起到治疗DN的作用［30］。

崔方强等［31］研究发现，保肾通络方（黄芪、熟地黄、菟丝

子、刘寄奴、鬼箭羽、水蛭和丹参）可使细胞外基质中的

基膜胶原、大分子糖蛋白及外泌体miR－192 mRNA的

表达水平下降，同时抑制DN肾小球系膜细胞的增殖

活性，细胞外基质增生减少。可见，保肾通络可通过下

调外泌体miR－192的表达，进而降低肾小球系膜细胞

活化及减少足细胞损伤，从而延缓DN病情进展。

综上所述，中医药可通过作用于外泌体靶向影响

效应细胞，发挥对DN的治疗作用，可为中医药提供治

疗 DN新的思路。但目前关于外泌体在中医药治疗

DN中具体作用机制的研究尚不够完善，还需要进一步

实验明确挖掘。

4 中药载体治疗DN中外泌体的研究

虽然中医学拥有完整的理论体系支撑，其良好

的临床疗效也得到了验证，但目前中药以汤、丸、散、

颗粒等为主要制剂为主，存在着有效成分难以完全

溶解、生物利用度相对较低、起效时间较长等不

足［32］。探寻更加有效、精准、科学、现代化的给药方

式是提高中医药治疗 DN临床疗效的重要途径。外

泌体携带的多种内容物质可以对某些病变起到治疗

作用；与其他载体相比，由于外泌体来源于细胞自

身，免疫系统将其识别为“自我”，因此外泌体的免疫

原性低；外泌体的表面结构使得网状内皮系统不易

将其捕获，可以提高其在血液中的稳定性；外泌体负

载药物由于外泌体结构的有效保护而表现出高有效

率；外泌体在携带药物时发挥其靶向性的生物特性，

易与受体细胞融合，达到被动靶向作用；外泌体独特

的双重亲水性和疏水性膜结构使其易于通过生物膜

屏障，可以设计特定的给药方式和修饰发挥载体的

作用；外泌体是与受体细胞结构相似的来源于生物

细胞的纳米颗粒，这种特性使其易于被多种细胞吸

收［33］。综上所述，外泌体作为药物传递的良好载体

因具有免疫原性低、稳定性好、半衰期长、传递率高

和能穿越血脑屏障等优点从而具有独特优势［34］。目

前对姜黄素、紫杉醇、花青素、雷公藤红素等中药有

效成分以牛奶来源外泌体为药物载体的实验结果表

明，牛奶来源外泌体可以提高中药浓度、稳定性、疗

效及减轻不良反应［35］。在数字化今天，研究利用外

泌体等更加高效精准安全的药物载体，可以更好实

现中药对于 DN的治疗作用。目前外泌体作为新兴

领域，不同中药、不同疾病如何选择合适的外泌体、

如何将药物更加高效地加载于外泌体上等问题，是

今后开发外泌体需要着力解决的问题。
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5 小结

外泌体在介导健康和疾病的细胞间通讯中起着至

关重要的作用，越来越多的研究表明，外泌体参与了与

DN相关的病理、生理过程，尿液外泌体中携带的内容

物，如miRNA和蛋白质，可以用作糖尿病的早期标志物，

并有可能预测疾病进展［36］。深入探讨在DN证候中各类

外泌体的表达情况，能够为证候诊断及标准化提供新的

发展思路，也可为各证候机制研究提供新的研究方法。

中医药对于DN作用于多靶点、多途径，外泌体可通过影

响外泌体分泌量或内含成分延缓DN的进展、保护肾功

能，外泌体作为药物载体的应用可使治疗更加高效精

准。目前外泌体在中医药研究领域尚未完全成熟，外泌

体对于DN的调节机制比较复杂，将其投入到临床实际

应用还需不断探索其具体机制内涵。确定哪些外泌体

可作为早期DN诊断标志物、外泌体何种成分发挥了中

药的治疗作用、如何更好地利用外泌体运载中药成分等

问题，也是下一步科研人员攻坚克难的方向。
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Research Progress of Exosomes in Preventing and Treating DN with TCM Methods
XIAO Changbin1，ZHANG Farong2*

（1. Shandong University of Traditional Chinese Medicine，Jinan 250000，China；2. Affiliated Hospital of
Shandong University of Traditional Chinese Medicine，Jinan 250000，China）

【Abstract】 Exosomes are potential pathological mediators，markers and therapeutic targets of diabetic
nephropathy（DN），which have the characteristics of extensiveness，tissue origin，targeting and biological
function. At present，it has been found that miR－145，miR－15b，miR－34a and miR－636 in urinal
exosomes can be used as early diagnostic markers of DN，and the changes of miR－29c in urinal exosomes and
the expression of exosome involved in TGF－β1 signaling pathway can provide more objective index reference
for TCM syndrome of DN. The discovery of exosomes can not only provide a new breakthrough point for TCM
in prevention and diagnosis of DN，syndrome researches of DN，as well as treatment and drug carrier of DN in
the future，but also become an important research direction of TCM in diagnosing and treating DN in the
future. Chinese medicinal monomers and compound prescriptions can mediate multiple signaling pathways，
including TGF－β1 and many other signaling pathways by changing the expression of miR－192 and other
exosomes to delay the progression of DN.
【Key words】Exosomes；Diabetic nephropathy；TCM；Review
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