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黄葵胶囊预处理人脐带间充质干细胞外泌体改善肾脏
缺血-再灌注损伤的作用及机制

姚雅韡　贺佳辉　王浩　王誉潼　王睿妍　万幸雨　刘雨佳　吕兴华

【摘要】　目的　 探讨黄葵胶囊预处理的人脐带间充质干细胞（HUC-MSC）来源外泌体（Exo）对肾脏缺血-
再灌注损伤（IRI）的影响及机制。方法　 将 HUC-MSC 分别置于含有不同浓度的黄葵胶囊培养基中培养 24 h，

测定细胞活力，选取适宜浓度进行后续实验。选取 50 μg/mL 的黄葵胶囊预处理 HUC-MSC 24 h，使用 Exo 提取试

剂盒提取 Exo，透射电镜观察其形态、纳米粒径分析检测粒径大小、蛋白质印迹法检测 Exo 膜表面标记蛋白表

达。将人肾小管上皮细胞（HK-2 细胞）随机分为缺氧/复氧组（M 组）、缺氧/复氧+Exo 组（E 组）和缺氧/复
氧+黄葵胶囊预处理 Exo 组（H 组）。蛋白质印迹法测定内质网应激（ERS）相关蛋白表达，实时荧光定量聚合

酶链反应测定 ERS 相关基因信使 RNA（mRNA）表达。将小鼠随机分为假手术组（Sham 组）、缺血-再灌注组

（I/R 组）、缺血-再灌注+Exo 组（E 组）和缺血-再灌注+黄葵胶囊预处理 Exo 组（H 组）。24 h 后行肾脏组织学

DOI: 10.12464/j.issn.1674-7445.2024259
基金项目：甘肃省自然科学基金（23JRRA0932）

作者单位： 730000　兰州，兰州大学第一临床医学院（姚雅韡、贺佳辉、王誉潼、王睿妍、万幸雨、刘雨佳）；兰州大学第一医院日

间手术中心（王浩、吕兴华）

作者简介：姚雅韡（ORCID 0009-0004-7615-0328），硕士研究生，研究方向为围手术期器官保护，Email：317997960@qq.com
通信作者：吕 兴 华 （ ORCID  0000-0002-6757-6974） ， 博 士 ， 硕 士 研 究 生 导 师 ， 研 究 方 向 为 围 手 术 期 器 官 保 护 ， Email：

ldyyrjsszx18@163.com 

第 16 卷　第 2 期 器官移植 Vol. 16　No.2
　2025 年 3 月 Organ Transplantation Mar. 2025　

https://doi.org/10.12464/j.issn.1674-7445.2024259
https://doi.org/10.12464/j.issn.1674-7445.2024259
https://doi.org/10.12464/j.issn.1674-7445.2024259
mailto:317997960@qq.com
mailto:ldyyrjsszx18@163.com


评估，血清肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）测定及炎症因子检测。结果　 Exo 和黄葵胶囊预处理 Exo 均具有双

层膜结构，呈杯状形态；二者平均粒径大小分别为 116.8 nm 和 81.3 nm；两者均表达 CD9、CD63、TSG101。与

M 组比较，E 组转录激活因子 6（ATF6）、蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）蛋白相对表达量下降，mRNA 相

对表达量升高，C/EBP 同源蛋白（CHOP）蛋白相对表达量升高，mRNA 相对表达量下降；与 E 组相比，H 组

ATF6、PERK、CHOP 蛋白相对表达量均降低，ATF6、PERK mRNA 相对表达量下降（均为 P<0.05）。动物实验

结果显示，与 Sham 组相比，I/R 组肾小管损伤评分升高，Scr、BUN、白细胞介素（IL）-1β、IL-10、IL-18、肿

瘤坏死因子（TNF）-α 水平升高；与 I/R 组比较，E 组和 H 组肾小管损伤评分降低，Scr、BUN、IL-1β、IL-10、

IL-18、TNF-α 水平下降；与 E 组比较，H 组肾小管损伤评分下降，Scr、BUN、IL-1β、IL-10、IL-18、TNF-α 水

平下降（均为 P<0.05）。结论　 黄葵胶囊预处理 HUC-MSC 来源的 Exo 可通过抑制 ERS，改善肾脏 IRI。
【关键词】　肾移植；缺血-再灌注损伤；黄葵胶囊；人脐带间充质干细胞；外泌体；内质网应激；急性肾损
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The  effect  and  mechanism  of  Huangkui  capsule  pretreatment  of  human  umbilical  cord  mesenchymal  stem  cell-derived
exosomes  on  improving  renal  ischemia-reperfusion  injury　  Yao  Yawei*, He  Jiahui, Wang  Hao, Wang  Yutong, Wang  Ruiyan,
Wan Xingyu, Liu Yujia, Lü Xinghua. *The First Clinical Medical College of Lanzhou University, Lanzhou 730000, China
Corresponding author: Lü Xinghua, Email: ldyyrjsszx18@163.com

【Abstract】  Objective   To explore  the effects  and mechanisms of  human umbilical  cord mesenchymal  stem cell
(HUC-MSC)-derived  exosomes  (Exo)  pretreated  with  Huangkui  capsules  on  renal  ischemia-reperfusion  injury  (IRI).
Methods   HUC-MSCs were cultured in media containing different  concentrations of  Huangkui  capsules  for  24 hours  to
determine cell  viability and select an appropriate concentration for subsequent experiments. HUC-MSCs were pretreated
with 50 μg/mL Huangkui capsules for 24 hours, and Exo were extracted using an exosome extraction kit. The morphology
was observed under a transmission electron microscope, particle size was measured by nanoparticle tracking analysis, and
the  expression  of  exosomal  membrane  surface  marker  proteins  was  detected  by  Western  blot.  Human  renal  tubular
epithelial cells (HK-2 cells) were randomly divided into hypoxia/reoxygenation group (M group), hypoxia/reoxygenation +
Exo group (E group), and hypoxia/reoxygenation + Huangkui capsules pretreated Exo group (H group). Western blotting
was  used  to  measure  the  expression  of  endoplasmic  reticulum  stress  (ERS)-related  proteins,  and  real-time  fluorescent
quantitative  reverse  transcription  polymerase  chain  reaction  was  used  to  measure  the  expression  of  ERS-related  gene
messenger  RNA (mRNA).  Mice  were  randomly  divided  into  sham operation  group  (Sham group),  ischemia-reperfusion
group (I/R group), ischemia-reperfusion + Exo group (E group), and ischemia-reperfusion + Huangkui capsules pretreated
Exo group (H group). Renal histological assessment, serum creatinine (Scr), blood urea nitrogen (BUN) measurement and
inflammatory factor detection were performed 24 hours later. Results  Both Exo and Huangkui capsules prereated Exo had
a  bilayer  membrane  structure  and  a  cup-shaped  morphology;  their  average  particle  sizes  were  116.8  nm  and  81.3  nm,
respectively.  Both  expressed  CD9,  CD63,  TSG101.  Compared  with  the  M  group,  the  E  group  had  decreased  relative
expression  of  transcription  factor  6  (ATF6)  and  protein  kinase  R-like  endoplasmic  reticulum  kinase  (PERK)  proteins,
increased  mRNA relative  expression,  increased  relative  expression  of  C/EBP  homologous  protein  (CHOP)  protein,  and
decreased mRNA relative expression. Compared with the E group, the H group had decreased relative expression of ATF6,
PERK, CHOP proteins, and decreased mRNA relative expression of ATF6 and PERK (all P<0.05). Animal experimental
results  showed that  compared  with  the  Sham group,  the  I/R group had  increased  renal  tubular  injury  scores,  Scr,  BUN,
interleukin (IL)-1β, IL-10, IL-18, tumor necrosis factor (TNF)-α levels. Compared with the I/R group, the E and H groups
had decreased renal tubular injury scores and Scr, BUN, IL-1β, IL-10, IL-18, TNF-α levels. Compared with the E group,
the  H  group  had  decreased  renal  tubular  injury  scores  and  Scr,  BUN,  IL-1β,  IL-10,  IL-18,  TNF-α  levels  (all P<0.05).
Conclusions  Huangkui capsules pretreatment HUC-MSC-derived Exo may alleviate renal IRI by inhibiting ERS.

【 Key  words】  Kidney  transplantation;  Ischemia-reperfusion  injury;  Huangkui  capsule;  Human  umbilical  cord
mesenchymal stem cell; Exosome; Endoplasmic reticulum stress; Acute kidney injury; Inflammatory factor
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急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是一种

重症并发症，具有较高的发生率和病死率。缺血-再
灌注损伤（ischemia-reperfusion injury，IRI）是导致

AKI 的主要原因之一，临床上常见于肾移植、肾部分

切除术以及复杂心血管手术等过程 [1]。因此，防治

IRI 是治疗 AKI 的靶向措施之一。大量研究表明，内

质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）参与

调控肾脏 IRI[2-4]，且 ERS 又是引起肾小管上皮细胞损

伤的主要原因之一[5]。因此，AKI 发展过程中，调控

ERS 对保护肾脏具有重要意义[6]。

外泌体（exosome，Exo）是一种由细胞分泌的

细胞外囊泡，内部含有蛋白质、核酸以及脂类等具有

生物活性的物质，能够参与介导细胞间的信号传递，

调控受体细胞的生理和病理过程[7]。相比于干细胞，

Exo 具有许多优势，如不具备增殖能力、无免疫原

性、能够通过血脑屏障、并且便于储存和运输 [8]。

Tao 等[9] 研究表明，Exo 可通过调节 ERS，发挥器官

保护作用。Zhang 等 [10] 研究表明，Exo 可通过抑制

ERS 和炎症来减轻器官 IRI。因此，Exo 被认为是治

疗 IRI 的一种可行的选择。

近年来研究报道指出，预处理可以增强 Exo 的治

疗作用[11-12]。Huang 等[13] 研究证实，阿托伐他汀预处

理 Exo 能够增强对急性心肌损伤的治疗效应。Hu 等[14]

研 究 证 明 ， 吡 格 列 酮 预 处 理 的 Exo 可 通 过 激 活

PI3K/Akt/eNOS 信号通路来促进血管新生，加速糖尿

病伤口愈合。Zhang 等 [15] 研究证明，黄芩苷预处理

Exo 可通过诱导肝细胞中 FGF21 的表达、抑制 JAK2/
STAT3 通路和激活 Foxo1 表达来减轻肝脏 IRI。

黄葵胶囊的主要活性成分源自黄蜀葵花，其可通

过减轻炎症反应、抗氧化应激等机制减缓肾脏损伤，

发挥保护肾脏的作用[16-17]。黄葵胶囊结合 Exo 的研究

未见报道，因此，本研究以肾脏保护为切入点，探讨

黄 葵 胶 囊 预 处 理 人 脐 带 间 充 质 干 细 胞 （ human
umbilical cord mesenchymal stem cell，HUC-MSC）来

源 Exo 对肾脏 IRI 的影响，丰富中医及中药单体治疗

肾脏疾病的机制研究，并为黄葵胶囊治疗肾脏疾病提

供一个可能的新方向。 

1    材料与方法
 

1.1    实验动物与细胞

20 只 7 周龄、体质量（20±1）g 的无特定病原体

（specific pathogen free，SPF）级雄性 C57 小鼠购于

兰州大学实验动物中心 [ 实验动物生产许可证号：

SCXK（甘）2023-0003]。在温度为（22±1）℃，相

对湿度为 40%~60%，12 h 明暗交替的环境中饲养。

人肾小管上皮细胞（HK-2）、HUC-MSC 购自中国科

学院细胞库。本研究经兰州大学第一医院伦理委员会

批准（批准号：LDYYLL2024-437），并严格按照动

物实验伦理规范进行实验。 

1.2    材料与试剂

胎牛血清购自美国 Gibco 公司，DMEM/F12 培

养基、CCK-8 试剂盒购自山东思科捷公司，二喹啉

甲酸（bicinchoninic acid，BCA）蛋白定量试剂盒、

增强化学发光试剂盒、RIPA 裂解液购自上海雅酶生

物医药科技有限公司，CD9、CD63、TSG101 抗体购

自 英 国 Abcam 公 司 ， 转 录 激 活 因 子 6（ activating
transcription factor 6，ATF6）、C/EBP 同源蛋白（C/
EBP homologous protein，CHOP）、蛋白激酶 R 样内

质网激酶（protein kinase R-like endoplasmic reticulum
kinase，PERK）、β-actin 抗体和辣根过氧化物酶标

记的山羊抗兔 IgG 二抗购自武汉三鹰生物技术有限

公司，引物由塞维尔生物工程（上海）股份有限公司

合成。 

1.3    研究内容与方法 

1.3.1   细胞实验　 

1.3.1.1   CCK-8 法测定细胞活力　HUC-MSC 调整密

度 至 1×104/mL， 取 100  μL 细 胞 悬 液 将 其 接 种 至

96 孔板中。各组分别加入浓度梯度为 5、10、25、

50、75、100、150、200 μg/mL 黄葵胶囊的培养基培养

24 h，对照组加入不含黄葵胶囊的培养基培养 24 h，

加入 10 μL CCK-8 溶液孵育 30 min，使用酶标仪测定

各组吸光度（A）值（450 nm 处），实验重复 3 次，

计算细胞活力。结果发现 50 μg/mL 组细胞活力最

高，因此选取 50 μg/mL 药物浓度进行后续实验。 

1.3.1.2    黄 葵 胶 囊 预 处 理 Exo　HUC-MSC 融 合 到

80%~90% 时 ， 去 除 原 有 培 养 基 ， 预 处 理 组 使 用

50 μg/mL 黄葵胶囊的无 Exo 血清培养基培养 24 h，

未处理组更换为无 Exo 血清培养基培养 24 h。 

1.3.1.3   Exo 鉴定和纯化　收集细胞上清液，根据外

泌体提取试剂盒说明书提取 Exo。分别取 20 μL 悬液

滴加到载样网上，静置后吸干液体，滴加 1% 醋酸双

氧铀溶液，室温下复染 1 min，干燥后放入样品室

内，透射电镜观察外泌体形态并拍摄照片。Exo 悬液

置于样本池内，应用纳米粒径分析仪检测。蛋白质印
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迹法检测 CD9、CD63、TSG101 蛋白表达。 

1.3.1.4   模型建立及分组　待 HK-2 细胞生长融合至

80% 时，随机分为缺氧 /复氧组（M 组）：无血清

4 g/L DMEM 培养基培养 24 h 后，更换无血清 1 g/L
DMEM 培 养 基 ， 置 于 缺 氧 孵 箱 （N2∶O2∶CO2 为

94∶1∶5）24 h 后，复氧常规培养 4 h；Exo 组（E
组）：在无血清 4 g/L DMEM 培养基加入 20 μg/mL
Exo，其余处理与 M 组相同；黄葵胶囊预处理 Exo
组 （H 组 ） ： 在 无 血 清 4  g/L  DMEM 培 养 基 加 入

20 μg/mL 黄葵胶囊预处理的 Exo，其余处理与 M 组

相同。 

1.3.1.5   ERS 相关蛋白表达检测　用蛋白质印迹法测

定。提取各组蛋白并进行电泳，转膜后封闭 90 min
后 参 照 抗 体 说 明 书 加 入 一 定 稀 释 比 例 的 一 抗

（CHOP、ATF6、 PERK、 β-actin） ， 4 ℃ 孵 育 过

夜，次日洗涤后加入山羊抗兔 IgG 二抗，孵育 1 h，

洗涤 3 次，最后加入显影液，使用凝胶成像系统拍照

记录分析。 

1.3.1.6   ERS 相关基因表达检测　用实时荧光定量聚合

酶链反应（real-time fluorescent quantitative polymerase
chain reaction，RT-qPCR）测定。提取各组细胞样本

总 RNA，检测浓度及纯度后反转录合成互补 DNA，

之后进行扩增。以 β-actin 作为内参基因，2−ΔΔCt 法计

算目的基因信使 RNA（messenger RNA，mRNA）相

对表达量，实验重复 3 次。引物序列见表 1。 

1.3.2   动物实验　 

1.3.2.1   模型建立及分组　小鼠腹腔注射戊巴比妥钠

（30 mg/kg），俯卧位固定，备皮，在背部两侧做切

口，游离双侧肾蒂，用无创动脉夹夹闭两侧肾蒂，

45 min 后松开动脉夹，恢复血供 24 h，取小鼠肾脏组

织，行后续实验。将小鼠按照随机数字表法分成

4 组：假手术组（Sham 组）、缺血-再灌注组（I/R
组 ） 、 缺 血 -再 灌 注+Exo 组 （E 组 ） 、 缺 血 -再 灌

注+黄葵胶囊预处理 Exo 组（H 组），每组 5 只。

Sham 组小鼠只进行麻醉、开腹处理；I/R 组小鼠麻醉

后建立肾 IRI 模型；E 组小鼠于术前 5 min 尾静脉注

射 50 μg  Exo，麻醉后建立肾 IRI 模型；H 组小鼠

于 术 前 5  min 尾 静 脉 注 射 黄 葵 胶 囊 预 处 理 的 Exo
50 μg，麻醉后建立肾 IRI 模型，术后 24 h 取材。 

1.3.2.2   组织学评估　肾组织石蜡切片后进行苏木素-
伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色，根据 Paller 评

分法进行评分[18]。 

1.3.2.3   肾功能检测　全自动生化分析仪检测各组小

鼠 血 清 肌 酐 （ serum  creatinine，Scr） 和 血 尿 素 氮

（blood urea nitrogen，BUN）水平。 

1.3.2.4   炎症因子检测　按照试剂盒说明书检测各组

小鼠血清白细胞介素（interleukin，IL）-1β、IL-10、

IL-18、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-
α 水平。 

1.4    统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析，GraphPad
Prism5.0 制图。符合正态分布的计量资料以均数±标

准差表示，多组间比较采用单因素方差分析，利用

Levene 法进行方差齐性检验，确定方差齐性且整体

比较组间差异有统计学意义后进一步作多重比较，多

重比较采用 LSD 法。P<0.05 为差异有统计学意义。 

2    结　果
 

2.1    Exo 的鉴定

透射电镜结果显示，Exo 和黄葵胶囊预处理的

Exo 均具有双层膜结构，呈杯状形态（图 1A）；纳

米粒径分析结果显示，Exo 和黄葵胶囊预处理 Exo 的

平均粒径大小分别为 116.8 nm 和 81.3 nm（图 1B）；

蛋白质印迹法结果显示，两者均表达 CD9、CD63、

TSG101（图 1C）。 

2.2    Exo 对 ERS 的影响

与 M 组相比，E 组 ATF6、PERK 蛋白相对表达

量下降，CHOP 蛋白相对表达量升高；与 E 组相比，
 

表 1    引物序列

Table 1    Primer sequences

引物 正向引物（5’→3’） 反向引物（3’→5’）

β-actin GTGACGTTGACATCCGTAAAGA GTAACAGTCCGCCTAGAAGCAC

CHOP CACCACTCTTGACCCTGCTT CTTCATGCGCTGCTTTCCAG

ATF6 CGCAGAAGGGGAGACACATT CACTTCGTAGTCCTGCCCAT

PERK AGAGATTGAGACTGCGTGGC TGGATGACACCAAGGAACCG
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H 组 ATF6、PERK、CHOP 蛋白相对表达量均降低

（均为 P<0.05，图 2）。

与 M 组相比，E 组 ATF6、PERK mRNA 相对表

达量升高，CHOP mRNA 相对表达量下降；与 E 组

相比，H 组 ATF6、PERK mRNA 相对表达量下降

（均为 P<0.05，图 3）。 

2.3    Exo 对小鼠肾组织和功能的影响

与 Sham 组相比，I/R 组肾组织排列疏松，出现

大量间隙，结构紊乱，肾小球出现萎缩，肾小管壁变

薄，出现水肿，管腔内出现大量空泡，有炎症细胞浸

润，肾小管损伤评分升高；与 I/R 组相比，E 组和

H 组细胞排列逐渐紧密，肾小管排列整齐，管壁更完

整均匀，肾小球大小均匀，肾小管损伤评分降低；

与 E 组相比，H 组肾小管损伤评分降低（均为 P<0.05，

图 4A、B）。

与 Sham 组相比，I/R 组血清 Scr、BUN 水平升

高；与 I/R 组相比，E、H 组血清中 Scr、BUN 水平

下降；与 E 组相比，H 组血清 Scr、BUN 水平下降

（均为 P<0.05，图 4C、D）。 

2.4    Exo 对小鼠炎症因子表达的影响

与 Sham 组比较，I/R 组血清 IL-1β、IL-10、IL-
18、TNF-α 水平升高；与 I/R 组比较，E、H 组血清

 

注：A 图为透射电镜下 Exo 观察结果（×200 000）；B 图为 Exo 粒径分布；C 图为蛋白质印迹法检测外泌体膜表面标

记蛋白表达。HKC-Exo 为黄葵胶囊预处理 Exo。

图 1    Exo 的鉴定

Figure 1    Identification of Exo
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注：与 E 组相比，aP<0.05。

图 2    各组 ERS 相关蛋白表达水平比较

Figure 2    Comparison of expression levels of ERS-related proteins among different groups

 

注：与 E 组比较，aP<0.05。

图 3    各组 ERS 相关基因 mRNA 表达水平比较

Figure 3    Comparison of mRNA expression levels of ERS-related genes among different groups

 

注：A 图为肾脏组织 HE 染色（×400）；B 图为肾小管损伤 Paller 评分；C 图为 Scr 水平；D 图为 BUN 水平。与

Sham 组比较，aP<0.05；与 I/R 组比较，bP<0.05；与 E 组比较，cP<0.05。

图 4    各组肾组织病理学及肾功能

Figure 4    Pathology and renal function of kidney tissues among each group
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IL-1β、 IL-10、 IL-18、TNF-α 水平下降；与 E 组比

较，H 组血清 IL-1β、IL-10、IL-18、TNF-α 水平下降

（均为 P<0.05，图 5）。 

3    讨　论

AKI 是 以 肾 功 能 急 剧 下 降 为 特 征 的 严 重 综 合

征 [19-20]。其病因复杂，常涉及多种因素，IRI、梗阻

性损伤、脓毒血症、肾脏微循环障碍、炎症反应或感

染等 [19,21]。IRI 常见于肾移植、外伤、失血性休克、

心血管手术及弥散性血管内凝血等[22]。目前治疗通过

降低组织氧耗、使用钙通道阻断剂或氧自由基清除剂

减轻 IRI，但 AKI 预后仍不理想 [22-23]。更加优化的治

疗方式可能是防治肾脏 IRI 的研究趋势。

肾脏 IRI 病理生理机制极为复杂，其中包含了中

性粒细胞的激活过程、活性氧簇和其他炎症介质的释

放[2]。被激活的巨噬细胞可通过产生活性氧簇影响早

期灌注，导致出现氧化应激和损伤 [4]。本研究中，

ERS 是影响肾小管上皮细胞 IRI 的原因之一，ERS 相

关蛋白在肾脏 IRI 过程中表达有变化，且动物实验证

实小鼠肾脏 IRI 中有炎症因子参与。

MSC 在疾病中的作用主要通过细胞外囊泡的旁

分泌途径发挥，尤其是通过 Exo 实现，其机制涉及自

主靶向性、抗炎、抗凋亡、抗氧化等多种途径，从而

保护肾脏免受损害[24-26]。Exo 具有体积小、循环半衰

期长、免疫原性低、渗透能力强及生物相容性好等特

点，在多种疾病治疗中展现出了重要的应用价值，近

年来广泛用于肾病治疗[27]。本研究证实 Exo 能改善肾

脏 IRI 小鼠肾功能，减少炎症因子表达，且黄葵胶囊

处理的 Exo 治疗效果更佳。

有研究表明，肾脏 IRI 的大鼠在透射电镜下可见

内质网扩张扭曲，这表明内质网腔中错误折叠蛋白的积

聚[28]。在肾脏 IRI 发生时，肾脏的固有细胞，如内皮

细胞和肾小管上皮细胞，会受到功能和结构上的损

伤，这导致氧自由基的生成增多以及 ERS 的发生，

进一步引起肾脏细胞的损伤，这是 AKI 发生和发展

的关键机制 [29-31]。ERS 的主要传感器包括肌醇需求

酶 1（inositol-requiring enzyme 1，IRE1）、PERK 和

ATF6 三种[32-33]。有研究报道了中介素抑制了肾 IRI 中的

CHOP 和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cysteinyl aspartate
specific proteinase，Caspase）-12 表达，表明 ERS 在

肾脏 IRI 存在致病作用 [34]。Noh等 [35] 发现 CHOP 是

肾 IRI 中 ERS 相关凋亡的重要参与者，与野生型小

鼠相比，CHOP 基因敲除小鼠的肾脏 IRI 程度明显减

轻，证实了 CHOP 介导的细胞凋亡在这种情况下的

致病作用。Fan 等[36] 在 AKI 患者的肾活检中发现了

ERS 标志物，且与 AKI 严重程度相关。本研究结果

发现，在肾脏 IRI 模型中会发生 ERS，而 Exo 可以影

响 ERS 相关蛋白表达，表明 Exo 可通过抑制 ERS，

保护小鼠肾脏功能，且黄葵胶囊预处理的 Exo 效果

更明显。

有研究发现，Exo 受细胞外刺激的影响[37-38]，如

采用药物预处理等方式，可以改变 Exo 内容物，增强

治疗潜能[13]。有研究表明，与未预处理 Exo 进行比

较，经吗啡预处理的 Exo 能够提升心肌细胞活力，同

时降低乳酸脱氢酶活性，从而减轻心肌 IRI，发挥显

著心肌保护作用[39]；川芎嗪预处理可以提高骨髓间充

质干细胞来源 Exo 治疗脑缺血的效应，可激活 Akt 信

号通路，调控 Bcl-2 和 Bax 表达，从而抑制神经元凋

亡，保护脑缺血损伤[40]。褪黑素能够提高 Exo 对大鼠

肾脏 IRI 的治疗潜力[41]。在大鼠模型中，黄葵胶囊已

被证明通过抑制 NLRP3 炎症小体激活来减轻肾小管

损伤 [42]。黄葵胶囊也可通过抑制 PI3K/Akt 信号活

性，有效减轻肾小球早期病理变化[43]。上述研究提示

黄葵胶囊预处理可以增强 Exo 对肾脏 IRI 治疗作用。
 

注：A 图为 IL-1β 水平；B 图为 IL-10 水平；C 图为 IL-18 水平；D 图为 TNF-α 水平。与 Sham 组比较，aP<0.05；与

I/R 组比较，bP<0.05；与 E 组比较，cP<0.05。

图 5    各组大鼠血清炎症因子水平

Figure 5    Levels of serum inflammatory factors of rats among each group
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本实验证实，黄葵胶囊预处理 Exo 较 Exo 更能够保

护肾脏功能。

综上所述，黄葵胶囊预处理可以提高 HUC-MSC
来源 Exo 治疗肾脏 IRI 的效应，其机制与 ERS 相关。

本研究为肾脏 IRI 的治疗提供了新思路，补充了肾脏

保护机制，为后续临床应用提供了实验数据支撑。
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