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  [摘要] 糖尿病肾病(DN)是糖尿病的并发症之一,伴有严重的微血管病变,也是终末期慢性肾脏病的最

常见诱导因素。传统的DN治疗方式不能从根本上治愈糖尿病及其并发症,新的治疗方法亟待探索。当前,使

用间充质干细胞源性外泌体(MSCs-exo)的诊疗策略已成为DN早期诊断及临床治疗的研究热点。多项研究证

实,MSCs-exo在DN治疗中具有较高的有效性和安全性,MSCs-exo通过将自身携带的内容物转移到组织受损

部位,在DN模型中发挥肾脏保护作用。该文重点介绍 MSCs-exo通过调控细胞自噬在DN发生、发展中的研

究进展和治疗潜力,以期为DN的治疗提供新的思路和方法。
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  [Abstract] Diabetic
 

nephropathy
 

(DN)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

complications
 

of
 

diabetes
 

mellitus,which
 

is
 

accom-
panied

 

by
 

severe
 

microvascular
 

lesions.and
 

is
 

also
 

the
 

most
 

common
 

inducing
 

factor
 

of
 

end-stage
 

chronic
 

kid-
ney

 

disease.The
 

traditional
 

treatment
 

of
 

DN
 

cannot
 

fundamentally
 

cure
 

diabetes
 

and
 

its
 

complications,and
 

new
 

treatment
 

methods
 

need
 

to
 

be
 

explored
 

urgently.At
 

present,the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

strategy
 

of
 

using
 

mesenchymal
 

stem
 

cells-derived
 

exosomes
 

(MSCs-exo)
 

has
 

become
 

a
 

research
 

hotspot
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

clinical
 

treatment
 

of
 

DN.A
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

MSCs-exo
 

has
 

high
 

efficacy
 

and
 

safety
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

DN,and
 

MSCs-exo
 

plays
 

a
 

renoprotective
 

role
 

in
 

diabetic
 

nephropathy
 

models
 

by
 

transfer-
ring

 

its
 

own
 

contents
 

to
 

the
 

damaged
 

tissue.This
 

article
 

focuses
 

on
 

the
 

research
 

progress
 

and
 

therapeutic
 

po-
tential

 

of
 

mesenchymal
 

stem
 

cell-derived
 

exosomes
 

in
 

regulating
 

autophagy
 

in
 

diabetic
 

nephropathy,in
 

order
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

methods
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

DN.
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  糖尿病肾病(diabetic
 

nephropathy,DN)是一种

严重的肾脏相关并发症,约40%的糖尿病患者存在此

类并发症[1]。据推测,DN患者的数量预计将随着全

球糖尿病患病率的上升而增加。到2046年,全球糖

尿病患病率将升高至50%,全球糖尿病患者将从

5.37亿增加到7.83亿[2]。目前,临床上对DN的治

疗方式都需要长期随访和血糖调整,并不能从根本上

治愈糖尿病及其相关并发症,因此,寻求新的治疗方

法是非常迫切的。本文围绕间充质干细胞源性外泌

体(mesenchymal
 

stem
 

cells-exosome,MSCs-exo)这
一新的治疗方法在DN中的自噬调节和治疗潜力进

行重点阐述,以期为临床治疗 DN 提供新的 理 论

依据。

1 DN与 MSCs-exo
  糖尿病的临床表现为持续高血糖和血脂的代谢

紊乱,其会导致营养过剩并伴有明显的肾细胞自噬抑

制[2-4]。自噬是一种细胞内溶酶体降解的过程,可降

解受损的蛋白质和细胞器以保持细胞稳态[5-6]。自噬

受损会加速DN的发生、发展[5,7-8],导致一系列肾脏

病理损害。在早期糖尿病中,高血糖诱导的细胞内应

激可能会激活自噬,这是作为细胞保护的代偿反应。
然而,在晚期糖尿病中,营养感应通路的持续紊乱压

倒性地抑制了肾脏中的自噬,最终导致自噬失调和

DN的进展。因此,恢复自噬活性已成为保护肾脏免

受糖尿病影响的新治疗策略[9-11]。已有研究报道了多

种药物可通过调节细胞自噬治疗DN,包括二甲双胍、
胰高血糖素样肽1(glucagon-like

 

peptide
 

1,GLP1)受
体激动剂、肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制剂(re-
nin

 

angiotensin
 

aldosterone
 

system
 

inhibitor,RAA-
Si)、盐皮质激素受体拮抗剂、雷帕霉素、依维莫司和其

他雷帕霉素靶蛋白(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,

mTOR)抑制剂等[5],它们都是通过降低血糖、炎症和

氧化应 激 来 恢 复 肾 组 织 中 的 自 噬 平 衡。但 正 如

TANG等[9]所观察到的,任何特定药物的某些作用可

能对同一组织中的某些过程有益,而对其他过程有

害。最近一项临床试验表明,间充质干细胞(mesen-
chymal

 

stem
 

cells,MSCs)可能为DN提供了一种新

的治疗方法[12],与安慰剂相比,接受 MSCs治疗的患

者在18个月内估算肾小球滤过率(estimated
 

glomer-
ular

 

filtration
 

rate,eGFR)的下降率明显降低,而非肾

小球最大滤过率(maximal
 

glomerular
 

filtration
 

rate,

mGFR)。研究发现,MSCs主要通过细胞外囊泡的旁

分泌途径发挥作用,尤其是 MSCs-exo,其通过涉及自

主靶向性、抗凋亡、抗炎、抗氧化、抗纤维化作用和调

节足细胞自噬的多种途径保护肾脏免受损害[12-13]。
以上可能是因为 MSCs-exo具有独特的生理特性,同
时在体内给药过程中,机体免疫排斥低下,因此在临

床应用治疗中更具优势。

2 MSCs-exo与自噬

  MSCs-exo内含 MSCs特异性蛋白质、微 RNA
(microRNA,miRNA)、信使RNA(messenger

 

RNA,

mRNA)及其他小分子物质等信号分子,可以通过胞

吞或膜融合等方式将所含的特异性蛋白、脂质、miR-
NA和mRNA等生物活性物质转移到靶细胞中来调

节细胞间的通信。MSCs-exo具有体积小、循环半衰

期长、免疫原性低、渗透能力强和生物相容性好等特

性,在多种人体疾病治疗过程中都显示出了重要的临

床应用价值。

2.1 提高自噬水平

在正常情况下,细胞会发生基础水平的自噬以维

持内环境稳态。在感染、创伤、缺氧、休克等应激条件

下,细胞还能通过自噬对细胞内功能异常的细胞器进

行降解和再循环以适应各种压力条件。据报道,持续

的高血糖可通过增强细胞中的 mTOR信号进一步抑

制自噬,自噬相关蛋白(LC3Ⅱ/Ⅰ、Beclin1)的表达减

低,进而导致细胞凋亡[14]。miR-122a可通过抑制磷

脂酰肌醇3激酶(phosphoinositide
 

3
 

kinase,PI3K)/
蛋白激酶B(protein

 

kinase
 

B,Akt)/mTOR通路诱导

肝细胞自噬介导的细胞凋亡[15],但使用携带 miR-
122a的骨髓 MSCs-exo治疗糖尿病性心肌病小鼠后,
小鼠心肌组织 LC3Ⅱ/Ⅰ、Beclin1蛋白表达水平升

高,说明携带 miR-122a的骨髓 MSCs-exo可以提高

糖尿病性心肌病小鼠的心肌细胞自噬能力[16]。研究

表明,星形胶质细胞源性外泌体通过靶向5'-单磷酸

腺苷激活蛋白激酶(adenosine
 

5'-monophosphate-ac-
tivated

 

protein
 

kinase,AMPK)/mTOR信号诱导自

噬,减少细胞凋亡[17]。此外,自噬抑制还会导致与衰

老相关的肌肉萎缩,其特征是LC3和p62的积累。有

研究表明,自噬标志物LC3和p62在糖尿病小鼠的肌

肉中积累,证实了自噬通量在糖尿病条件下受到抑

制,而人脐带 MSCs-exo可抑制糖尿病相关的Atrog-
in1和 MuRF1蛋白水平上调,促进AMPK和人自噬

启动蛋白1(unc-51
 

like
 

autophagy
 

activating
 

kinase
 

1,ULK1)磷酸化,降低LC3和p62水平,表明外泌体

可以增强AMPK/ULK1介导的自噬来减轻糖尿病和

肥胖诱导的肌肉萎缩[18]。既往的一项研究发现,单次

或连续鞘内输注人脐带MSCs-exo对神经损伤引起的

急性 或 慢 性 疼 痛 有 明 显 的 治 疗 效 果[19]。人 脐 带

MSCs-exo富含miR-146a-5p,可通过负调控TRAF6,
对镇痛起到重要作用,提示人脐带 MSCs-exo可通过

miR-146a-5p/TRAF6减轻炎症性疼痛,增加自噬水

平,抑制细胞凋亡。因此,外泌体可以增加自噬水平,
达到治疗疾病的效果。

2.2 抑制过度自噬
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自噬是一种细胞内分解代谢过程,在过量蛋白质

和衰老细胞器的降解和回收中起着重要作用,以清除

受损和功能失调的细胞成分并维持机体稳态[20]。不

受控制的过度自噬会清除必要的蛋白质和细胞器,从
而导致自噬性细胞死亡并进一步加重器官损伤[21]。
自噬在缺血性脑损伤中发挥重要作用,而过度自噬则

导致细胞死亡[22]。李云莹等[23]将骨髓 MSCs-exo注

射进大脑中动脉闭塞模型大鼠体内,结果表明骨髓

MSCs-exo能够改善大脑中动脉闭塞模型大鼠的过度

自噬,明显抑制大鼠体内自噬标志物LC3Ⅱ/Ⅰ及炎

症因 子 肿 瘤 坏 死 因 子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,

TNF-α)和白细胞介素(interleukin,IL)-6表达水平。
张志强[24]研究发现,人脐带 MSCs-exo可通过激活

AMPK/ULK1信号通路抑制STZ联合高脂高糖诱

导的大鼠心肌过度自噬,减轻心肌肥厚,改善心功能。
有研究证实,高糖环境下视网膜色素上皮细胞的自噬

被激活,表现为自噬体增加,LC3BⅡ/Ⅰ、Beclin1蛋白

表达增加,而p62表达下降,用人脐带MSCs-exo预处

理后,自噬体减少,细胞LC3BⅡ/Ⅰ、Beclin1蛋白表

达下降,自噬底物蛋白p62水平增加[25]。

3 外泌体在DN的自噬调节

3.1 外泌体上调自噬相关基因(autophagy
 

associat-
ed

 

gene,ATG)
自噬的生物学涉及ATG和蛋白质[8,26]。最新研

究表明,ATG5及ATG5蛋白参与DN细胞自噬作用

的调节,高糖环境下细胞自噬作用的减弱将导致DN
的发生、发展[27]。研究发现,在大鼠肾小管上皮细胞

(NRK-52E)与人脐带 MSCs-exo共培养时,人脐带

MSCs-exo可上调 NRK-52E中 ATG5和 ATG7水

平,进而增加 LC3B和Beclin1等自噬蛋白的表达。
此外,最新的研究指出,外泌体具有改善腺嘌呤诱导

的肾病和减轻肾纤维化的潜力,包括上调长链非编码

RNA
 

NBR-2、SNHG-7、AMPK、ULK-1、Beclin1、

LC3、miR-29b、miR-181、Let-7b和 Smad-7及 下 调

miR-34a、Akt、mTOR、p62、转化生长因子-β(trans-
forming

 

growth
 

factor-beta,TGF-β)、Smad-3和Coli-
1的表达来改善肾脏病变,通过分泌 miR-29b、miR-
181和Let-7b来抑制上皮-间充质转化以减少肾组织

中的细胞外基质蛋白沉积,减少腺嘌呤诱导的肾损

伤,并通过调节SNHG-7表达来增强肾脏自噬[28]。

3.2 外泌体对细胞自噬的相关通路的调节

自噬不足和过度都是有害的,因此,真核细胞中

的自噬受到严格调节,需要通过多种信号转导通路适

应或抵消细胞应激[9]。糖尿病中 mTOR活性增加、

AMPK和转录沉默信息调节因子1(silent
 

informa-
tion

 

regulator
 

1,Sirt1)表达减少可以抑制自噬,从而

加重细胞功能障碍和DN的发生、发展[29],见图1。

  mTORC1:mTOR复合物1。

图1  高糖条件下导致DN的机制

  mTOR和AMPK是与自噬调控核心分子机制相

关的两个关键分子。mTOR整合了生长因子和调节

细胞生长的营养信号[30],在自噬中起负调节作用,在
糖尿病神经病变中能被过度激活,且在足细胞凋亡和

肾小球滤过率降低过程中起到关键作用。

mTOR复合物(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin
 

complex,mTORC)有 两 种 形 式,即 mTORC1 和

mTORC2,其 中 对 雷 帕 霉 素 敏 感 的 是 mTORC1。

mTOR激活可抑制自噬体形成,其上游调节因子包括

生长因子、胰岛素水平、营养、代谢状况和机械变化

等。而AMPK则充当该过程的上游调节因子[9]。在

糖 尿 病 条 件 下,高 血 糖 会 激 活 mTORC1 并 抑 制

AMPK和Sirt1。激活的 mTOR(mTORC1)通过阻

断AMPK及其下游靶蛋白70核糖体蛋白S6激酶

(70
 

kDa
 

ribosomal
 

protein
 

S6
 

kinase,p70S6K)激活

ULK1,刺激核糖体的生物发生和蛋白质合成来抑制

自噬。AMPK的抑制可阻断Beclin1/B细胞淋巴瘤-2
(B-cell

 

lymphoma-2,Bcl-2)复合物的解离和 ULK1
的磷酸化,同时促进mTOR活性以减少自噬[29,31]。

3.2.1 外泌体抑制mTOR活性增强自噬

一系列研究表明,诱导自噬在保护肾小管细胞

(尤其是近端肾小管细胞)免受包括缺血在内的多种

应激方面起着重要作用。肾小管细胞在肾组织中显

示出最高水平的 mTORC1活性,这是由雷帕霉素敏

感的S6磷酸化决定的,这表明在正常生理条件下,基
础自噬活性可能较低。与其他肾小球细胞相比,足细

胞显 示 出 更 高 的 自 噬 活 性[32],也 表 现 出 更 高 的

mTORC1活性。当足细胞暴露于高血糖时,它们显

示出自噬活性和相关蛋白质水平的降低,包括Beclin1
和ATG5~12复合物[14]。研究发现,骨髓 MSCs可

以通过外泌体递送 miR-143-3p靶向调控 Beclin1/

Bcl-2通路,上调高糖损伤小鼠足细胞后的自噬水平,
减轻足细胞损伤,从而起到延缓DN进一步发展的作

用[33]。JIN等[34]研究发现,脂肪 MSCs-exo可逆转高

糖环境导致的肾功能损害,抑制 mTOR信号通路,增
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强自噬相关蛋白的表达,并进一步发现 miR-486是逆

转过程中的关键因子,可降低Smad1的表达,增加细

胞自噬作用,减少足细胞凋亡,由此猜测脂肪 MSCs-
exo是通过靶向调控miR-486/Smad1/mTOR信号通

路以改善足细胞损伤。WANG等[27]研究发现,人脐

带 MSCs-exo对肾毒性大鼠模型有治疗作用,其下调

了磷酸化 mTOR的表达,改变了下游靶标p70S6K、

4EBP1和炎症因子 TNF-α的表达水平,促进了IL-
1β、核因子-κB(nuclear

 

factor-kappa
 

B,NF-κB)-p65
的分 泌,由 此 可 以 推 测 人 脐 带 MSCs-exo可 通 过

mTORC1通路介导的自噬来缓解大鼠肾脏损害。

EBRAHIM等[35]研究证实,人脐带 MSCs-exo可通过

mTOR途径调节细胞自噬水平,上调LC3和Beclin1
等自噬蛋白,并在电镜下观察到自噬小泡增加。治疗

后DN小鼠尿蛋白和血清肌酐下降,肾活检可见肾小

球系膜区扩张和纤维化等DN的肾脏病理改变减轻。
因此,外泌体可以通过抑制 mTOR通路进而增加自

噬,从而达到缓解肾脏损害。

3.2.2 外泌体上调AMPK表达增强自噬

与 mTORC1相比,AMPK是响应营养/能量消

耗的自噬正向调节因子[36]。在1型和2型糖尿病的

实验模型中,AMPK在肾脏中的活性都受到抑制,重
要的是,这种抑制可以被几种AMPK激活剂逆转,从
而改善 DN[37]。AMPK 主要通过 mTOR和 ULK1
的磷酸化来正向调节自噬过程[38]。激活后,AMPK
抑 制 mTOR 并 激 活 ULK1,进 而 激 活 自 噬[39]。

AMPK对mTOR的抑制作用是通过直接磷酸化或通

过结节性硬化复合物2(tubrous
 

sclerosis
 

complex
 

2,

TSC2)蛋白的磷酸化,从而降低 mTOR活性[40]。此

外,在足细胞中观察到的高基础水平自噬主要受

AMPK/ULK1轴而非 mTOR通路的调节,这表明

AMPK激活自噬可能在肾脏中具有细胞类型依赖

性[32]。此 外,AMPK 使 Raptor 磷 酸 化,导 致

mTORC1活性降低[41]。最后,AMPK活性导致细胞

内NAD水平增加,从而增加Sirt1活性。还有研究指

出,AMPK 的 激 活 独 立 于 mTORC1 活 性 刺 激 自

噬[32]。在 糖 尿 病 条 件 下,芒 果 苷 通 过 AMPK/

mTOR/ULK1通路增强自噬,从而延缓了DN的发

生、发展,并保护了足细胞[42]。最新的一项研究发现,
骨髓 MSCs-exo改善了脂多糖诱导的大鼠肾损伤,降
低了炎性细胞因子的产生和细胞凋亡水平,增强了

LC3Ⅱ/Ⅰ和p-AMPK的表达,同时降低了p62和p-
mTOR的表达水平[43]。母乳 MSCs-exo还可通过分

泌抗纤维化miRNA来减少腺嘌呤诱导的肾损伤,并
上调 AMPK、Beclin1、LC3 和 下 调 miR-34a、Akt、

mTOR等在肾脏中的表达,还通过调节SNHG-7的

表达来增强肾自噬[28]。

3.2.3 外泌体激活Sirt1信号通路增强自噬

Sirt是依赖NAD+的Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶,可
在帮助细胞应对氧化还原并在代谢应激中发挥重要

作用。Sirt1已被证明可通过增强自噬来抑制高糖处

理的肾小球系膜细胞中的细胞外基质积累[44],且阻断

mTOR抑制的自噬也被证明可有效减轻DN肾小球

系膜细胞中的炎症、增殖和纤维化[45-46]。与 AMPK
类似,在DN患者和DN动物模型中,Sirt1的表达和

活性在肾细胞中有所下降,同时Sirt1的激活可以保

护肾脏免受糖尿病损伤[47]。有研究表明,在DN小鼠

和高糖处理永生化的足细胞中,Sirt1下调,其与预后

不良相关。而Sirt1表达的下降,还会减弱Sirt1介导

的下游自噬水平并加重足细胞损伤[10]。此外,最近的

一项研究指出,人脂肪 MSCs-exo可通过激活Sirt1
信号通路改善肾小管间质纤维化中周围毛细血管丢

失的情况[48]。在脓毒症诱导的急性肾损伤小鼠中,脂
肪 MSCs-exo可能通过Sirt1信号通路起到肾脏保护

作用[49]。

3.2.4 外泌体增强PI3K/Akt通路诱导自噬

MSCs-exo抑制TGF-β1的分泌,从而减少上皮-
间充质转化,阻断 MAPK和PI3K/Akt/mTOR通路

诱导的系膜细胞增殖,从而缓解肾纤维化[35]。CAI
等[50]研究发现,MSCs-exo富含的 miR-125b可通过

Akt信号通路诱导细胞自噬,从而抑制高葡萄糖诱导

的人胚胎肾上皮细胞凋亡。LI等[51]研究结果证实,
脐带 MSCs-exo能抑制TGF-β1触发的成纤维细胞转

分化和PI3K/Akt/MAPK信号通路介导的系膜细胞

增殖,促进基质金属蛋白酶的表达,减少纤维连接蛋

白和Ⅰ型胶原的沉积,从而在DN中起到抗纤维化作

用。因此,外泌体可以通过抑制或促进相关通路进而

增加自噬从而缓解肾脏损害,见图2。

4 MSCs-exo对DN的治疗

  近年来 MSCs-exo在DN中的自噬调节和治疗潜

力已取得某些进展(表1)。在体外细胞研究中,MSCs
可通过外泌体途径转移到高糖处理的人足细胞,进而

减轻足细胞的损伤[34,52-54]。还有研究发现,MSCs-exo
可抑制系膜细胞纤维化并减少细胞凋亡,同时还能干

预线粒体功能障碍[55-56]。此外,在动物模型研究中,
发现对糖尿病动物模型重复施用MSCs-exo可以减轻

肾小球肥大,基底膜增厚和纤维化,以抑制DN的发

生、发展[51,57]。静脉注射 MSCs-exo可以改善糖尿病

动物的肾功能和组织学损伤。JIANG等[58]将尿源性

干细 胞 外 泌 体(urine
 

derived
 

stem
 

cells-exosome,

USCs-exo)静脉注射到链脲佐菌素诱导的SD大鼠模

型中,发现USCs-exo可潜在地减少糖尿病大鼠的尿

量和尿微量白蛋白的排泄,防止足细胞和肾小管上皮

细胞凋亡,抑制半胱天冬酶-3过表达,促进肾小球内
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皮细胞增殖。此外,USCs-exo在体外可以减少高糖

诱导的足细胞凋亡。EBRAHIM 等[35]发现在DN大

鼠中注射外泌体可减少组织学损伤。外泌体缓解了

肾小球基底膜弥漫性增厚和足突的广泛融合和消失。

GRANGE等[59]将骨髓 MSCs-exo注射入DN小鼠,
结果发现DN小鼠的尿白蛋白/肌酐明显减少,血肌

酐和血尿素氮水平明显降低。通过生物信息学分析

发现,MSCs-exo中富含的 miRNA能够作用于TGF-

β、胰岛素样生长因子1、表皮生长因子受体和血小板

衍生生长因子受体等纤维化相关的信号通路,下调促

纤维化基因的表达,从而抑制DN模型的肾脏纤维化

进程。JIN等[34]的体内研究显示,脂肪 MSCs-exo可

以通过对DN小鼠足细胞凋亡的保护作用明显改善

肾小球滤过屏障功能。这种作用伴随着血肌酐、尿蛋

白和尿素水平的降低,以及肾组织病理的缓解,包括

肾小球系膜细胞过度增殖、系膜基质积累和肾小球基

底膜厚度。

图2  外泌体改善DN的途径

表1  MSCs-exo作用于不同细胞、动物模型DN的治疗效果

作者 模型类型 外泌体来源 治疗效果

JIN等[34] 足细胞 脂肪MSCs 促进自噬并抑制足细胞凋亡

EBRAHIM等[35] 链脲佐菌素SD大鼠 骨髓MSCs 通过mTOR信号通路诱导自噬

DUAN等[52] 足细胞 人尿源性干细胞 增加足细胞活力并降低细胞凋亡率

DUAN等[53] 足细胞 脂肪MSCs 抑制足细胞凋亡

DUAN等[53] 自发性糖尿病小鼠 脂肪MSCs miR-26a-5p减轻病理症状和细胞凋亡

JIN等[54] 足细胞 脂肪MSCs 减弱足细胞的上皮-间充质转化

GALLO等[55] 系膜细胞 人肝干细胞样细胞 抑制纤维化和干扰线粒体功能障碍

HAO等[56] 系膜细胞 脂肪MSCs 抑制纤维化并减少细胞凋亡

HAO等[56] 链脲佐菌素SD大鼠 脂肪MSCs miR-125a通过抑制HDAC1/ET1轴保护大鼠DN

GRANGE等[59] 链脲佐菌素小鼠 骨髓MSCs 外泌体下调参与纤维化发展的基因

ZHONG等[60] 链脲佐菌素小鼠 人尿源性干细胞 miR-451a通过下调P15INK4b和P19INK4d减少肾纤维化

5 展  望

  近年来,外泌体开始进入应用领域,作为一种潜

在的治疗工具,MSCs-exo在DN的早期诊断和治疗

中表现出独特的优势。本文深入探讨了MSCs-exo在

DN中的自噬调节作用及治疗潜力,这将有助于发现

预防和治疗DN的新靶点。然而,MSCs-exo使用剂

量和动物模型尚无统一的标准,其疗效需要在动物模

型中进一步探索,并通过大型的临床试验加以论证。
随着进一步的研究,相信这些问题将逐步得到解决。
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