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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　目的　讨论小鼠肾小管上皮细胞（ｍＲＴＥＣ）来源外泌体（ｍＲＴＥＣＥＸＯ）对脓毒症肾脏
损伤炎症反应的影响。方法　制备ｍＲＴＥＣＥＸＯ，使用透射电子显微镜观察其形态，通过共聚焦显微
镜观测其是否被胚胎肾（ＥＫ）细胞摄取。将８４只ＳＰＦ小鼠随机分为对照组［腹腔注射生理盐水（ＮＳ）］、
ＬＰＳ组（腹腔注射ＬＰＳ）、ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组（腹腔注射ＬＰＳ同时尾静脉注射ｍＲＴＥＣＥＸＯ），每组
各２８只。ＮＳ注射后或ＬＰＳ干预１２ｈ后，随机处死各组小鼠均１２只，收集新鲜肾脏组织切片后行
ＨＥ及免疫组化染色，观察肾小管、肾小球形态变化及肾小管间质炎性细胞、中性粒细胞的浸润程
度。每组剩余１６只小鼠继续观察至１５０ｈ，记录其存活情况。采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｍＲＴＥＣＥＸＯ
中ＣＤ９、ＣＤ６３、Ｃａｌｎｅｘｉｎ及３组小鼠肾脏组织中 ＭＰＯ、ＭＤＡ、ＴＮＦα和 ＩＬ１β的表达水平。结果　
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ｍＲＴＥＣＥＸＯ表面标志物ＣＤ９和ＣＤ６３呈高表达，而阴性标志物Ｃａｌｎｅｘｉｎ呈
低表达。共聚焦显微镜观察结果显示，ＥＫ细胞可主动摄取ｍＲＴＥＣＥＸＯ。对照组小鼠生存率均高
于ＬＰＳ组和ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组，ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组生存率高于ＬＰＳ组（Ｐ＜０．０５）。与对照组
比较，ＬＰＳ组和ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组小鼠肾脏组织中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＭＤＡ、ＭＰＯ表达水平均明显升
高；与ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组ＴＮＦα、Ｌ１β、ＭＤＡ、ＭＰＯ表达水平均明显降低（Ｐ＜０．０５）。
与对照组比较，ＬＰＳ组及ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组小鼠肾脏组织炎性浸润程度明显增加。与ＬＰＳ组比
较，ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组小鼠肾脏组织炎性浸润程度明显降低。结论　ｍＲＴＥＣＥＸＯ可抑制中性
粒细胞浸润并减弱脓毒症肾脏损伤炎症反应。

［关键词］　外泌体；　脓毒症；　中性粒细胞；　浸润；　肾损伤；　炎症反应
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ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍ．Ｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇ１６ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｃｏｎｔｉｎｕｅｔｏｏｂｓｅｒｖｅ１５０ｈ，ｒｅｃｏｒｄｉｔｓｓｕｒｖｉｖａｌｓｉｔｕａｔｉｏｎ．
ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ９，ＣＤ６３ａｎｄＣａｌｎｅｘｉｎｉｎｍＲＴＥＣＥＸＯａｎｄＭＰＯ，ＭＤＡ，ＴＮＦαａｎｄＩＬ１βｉｎ
ｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｍａｒｋｅｒｓＣＤ９ａｎｄＣＤ６３ｏｆｍＲＴＥＣＥＸＯｗｅｒｅｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｍａｒｋｅｒ
Ｃａｌｎｅｘｉｎｗａｓｌｏｗｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＥＫｃｅｌｌｓｃｏｕｌｄａｃｔｉｖｅｌｙｔａｋｅ
ｕｐｍＲＴＥＣＥＸＯ．ＴｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｍｉｃｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＬＰＳｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＳ＋
ｍＲＴＥＣＥＸＯｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｍｉｃｅｉｎＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ
ＬＰＳｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ１β，ＭＤＡａｎｄ
ＭＰＯｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎＬＰＳｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ；
ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬＰＳｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，Ｌ１β，ＭＤＡａｎｄＭＰＯｉｎＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎＬＰＳｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯｇｒｏｕｐ；
ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬＰＳｇｒｏｕｐ，ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｍＲＴＥＣＥＸＯｉｎｈｉｂｉｔｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｅｐｔｉｃｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｅｘｏｓｏｍｅｓ；　Ｓｅｐｓｉｓ；　Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ；　Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ；　Ｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ；　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ

　　微生物感染及免疫失衡与化脓性疾病的发生密切
相关，其内在机制尚未明确［１２］。相关研究表明，免疫

细胞的持续组织浸润可触发细胞分泌囊泡的生物合

成，从而导致细胞外囊泡包括外泌体（ＥＸＯ）分泌增
加［３］。ＥＸＯ是一种直径约为５０～１００ｎｍ的囊泡。近
年来，随着ＥＸＯ介导组织修复作用的深入研究，发现
有些ＥＸＯ可进入细胞并通过刺激中性粒细胞从而抑
制细胞炎症［４５］。然而，仍缺乏有关肾脏中 ＥＸＯ对脓
毒症影响的研究证据。因此，本研究将探讨肾小管上

皮细胞（ｍＲＴＥＣ）来源外泌体（ｍＲＴＥＣＥＸＯ）对脓毒症
小鼠肾脏的炎症损伤和中性粒细胞浸润的影响。

材料与方法

１．材料：ＥＸＯ分离试剂（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ４４７８３５９）、
杜氏改良培养基（ＤＭＥＭ）、脂多糖（ＬＰＳ）均购于美国
Ｓｉｇｍａ公司。胚胎肾（ＥＫ）细胞和 ｍＲＴＥＣ均购于美国
模式培养物保藏所（ＡＴＣＣ）。兔抗分化抗原簇（ＣＤ）９、
ＣＤ６３、钙联接蛋白（ＣＡＮＸ）、髓过氧化物酶（ＭＰＯ）的
蛋白抗体均购于美国Ａｂｃａｍ公司。
２．方法
（１）制备 ｍＲＴＥＣＥＸＯ：ｍＲＴＥＣ用 ＤＭＥＭ常规培

养。收集传代第４代ｍＲＴＥＣ的培养上清液，转移至高

速离心管中，在４℃、２０００ｇ下离心３０ｍｉｎ后取上清
液１，转移至新的高速离心管中，加入 ＥＸＯ分离试剂
（上清液１∶分离试剂＝２∶１），于涡旋仪（美赛默飞世尔
公司）上充分混合后，置于４℃冰箱中孵育过夜。次日
在４℃、１００００ｇ下离心６０ｍｉｎ，弃上清液，将其悬浮在
４℃的１００μｌ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）中作为 ＥＸＯ悬浮
液，并保存在－８０℃冰箱中，即为ｍＲＴＥＣＥＸＯ。

（２）ｍＲＴＥＣＥＸＯ的表征：按照透射电镜平台工作
协议和指示使用透射电子显微镜观察 ＥＸＯ的形态并
拍照。采用动态光散射法（ＤＬＳ）测量 ＥＸＯ的粒径和
电势。

（３）ＥＫ细胞与ｍＲＴＥＣＥＸＯ共培养：室温下将ＥＫ
细胞培养于添加１０％ＰＢＳ和１％抗生素的ＤＭＥＭ培养
基中，湿度为９５％，ＣＯ２浓度为 ５％。将 ｍＲＴＥＣＥＸＯ
用细胞膜红色荧光探针（ＤｉＬ）染色３０ｍｉｎ，用 ＰＢＳ洗
涤，于１００００ｇ持续离心 ６０ｍｉｎ后，将其与培养的
１×１０４／ｍｌ的ＥＫ细胞共孵育１、２和４ｈ后用细胞核染
色剂４’，６二脒基２苯基吲哚（ＤＡＰＩ）染色１０ｍｉｎ，用
ＰＢＳ清洗后并通过共聚焦显微镜观测ＥＸＯ是否被ＥＫ
细胞摄取。

（４）动物分组：８４只 ＳＰＦＣ５７ＢＬ／６小鼠购于海南
医学院实验动物动心［使用许可证号：ＳＹＸＫ（琼）
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２０２１００１３］，自由饮食适应性饲养１周后，将其随机分
为对照组［腹腔注射生理盐水（ＮＳ）１８０ｍｇ／ｋｇ］、ＬＰＳ组
（腹腔注射ＬＰＳ１５ｍｇ／ｋｇ）、ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组（腹腔
注射 ＬＰＳ１５ｍｇ／ｋｇ同时尾静脉注射 ｍＲＴＥＣＥＸＯ
８ｍｇ／ｋｇ），每组２８只。ＮＳ注射后或 ＬＰＳ干预１２ｈ后，
随机处死各组小鼠均１２只并收集新鲜肾脏组织，保存
于－８０℃冰箱内。每组剩余的１６只小鼠进行正常饮
食、饮水饲养，继续观察至１５０ｈ，记录每组小鼠存活
情况。所有动物实验均获得我院动物伦理委员会审核

批准。

（５）小鼠肾脏炎症情况和中性粒细胞浸润情况：
使用 １０％的福尔马林固定小鼠肾脏组织，经石蜡包
埋，并行常规切片，厚度为５μｍ，对切片使用 ＨＥ及免
疫组化染色，观察肾小管、肾小球形态变化和肾小管间

质炎性细胞浸润程度。用 ＭＰＯ表达水平评估中性粒
细胞的浸润程度。

　　（６）蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测蛋白表
达水平：采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｍＲＴＥＣＥＸＯ中ＥＸＯ阳
性标志物（ＣＤ９和ＣＤ６３）、ＥＸＯ阴性标志物（Ｃａｌｎｅｘｉｎ）
及３组小鼠肾脏组织中 ＭＰＯ、丙二醛（ＭＤＡ）、肿瘤坏
死因子（ＴＮＦ）α和ＩＬ１β的表达水平。
３．统计学处理：应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５统计软件

进行统计分析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示，组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用

ＬＳＤｔ检验。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，组间
比较采用ＬｏｇＲａｎｋ检验。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果

１．ＥＸＯ的表征：透射电子显微镜下ｍＲＴＥＣＥＸＯ呈
现圆形膜结构，ｍＲＴＥＣＥＸＯ是直径为９１．８～１１５．４ｎｍ
的微囊泡（图１Ａ、Ｂ），粒径分布的峰尺寸为１０４．８ｎｍ。
ＥＸＯ的 Ｚｅｔａ电势为（－２３．０９±２．９０）ｍＶ。Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ结果显示，与对照组比较，ｍＲＴＥＣＥＸＯ表面标记
物ＣＤ９和ＣＤ６３呈高表达，而阴性标志物 Ｃａｌｎｅｘｉｎ呈
低表达（图２）。
　　２．ＥＫ细胞对ｍＲＴＥＣＥＸＯ的摄取情况：ｍＲＴＥＣ

图１　透射电子显微镜下的ｍＲＴＥＣＥＸＯ（×１００００）

　图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小鼠肾脏组织中

ＣＤ９、ＣＤ６３及Ｃａｌｎｅｘｉｎ的表达水平

ＥＸＯＤｉＬ染色后呈绿色（图３Ａ），ＥＫ细胞经 ＤＡＰＩ染
色后其细胞核呈蓝色（图 ３Ｂ）。ＥＫ细胞和 ｍＲＴＥＣ
ＥＸＯ共培养后，采用共聚焦显微镜观察结果显示，ＥＫ
细胞可主动摄取ｍＲＴＥＣＥＸＯ（图３Ｃ）。
　　３．３组小鼠生存率比较：对照组小鼠的生存率为
１００％，ＬＰＳ组小鼠给药后１５０ｈ内生存率为２５．０％，
基本集中在７２ｈ内死亡。ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组小鼠
给药后６０ｈ内无死亡，生存率为６２．５％。对照组小鼠
生存率均高于 ＬＰＳ组和 ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组，ＬＰＳ＋
ｍＲＴＥＣＥＸＯ组生存率高于ＬＰＳ组（Ｐ＜０．０５）。
　　４．３组小鼠肾脏组织中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＭＤＡ表达
水平比较：３组小鼠肾脏组织中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＭＤＡ表
达水平比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与对照
组比较，ＬＰＳ组和ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组小鼠肾脏组织
中ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＭＤＡ表达水平均明显升高；与ＬＰＳ
组比较，ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组ＴＮＦα、Ｌ１β和ＭＤＡ表
达水平均明显降低（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　３组小鼠肾脏组织中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＭＤＡ
表达水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 ＴＮＦα ＩＬ１β ＭＤＡ

对照组 １．００±０．１５ １．００±０．１３ １．００±０．０９

ＬＰＳ组 ２．２１±０．４１ａ ２．５１±０．６６ａ １．８３±０．４８ａｂ

ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组 １．５９±０．３８ａｂ １．９４±０．５６ａｂ １．５２±０．４０ａｂ

Ｐ值 ０．００６ ０．０１２ ０．００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＬＰＳ组比较，ｂＰ＜０．０５

　　５．３组小鼠炎症情况比较：与对照组比较，ＬＰＳ组
及ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组小鼠肾脏组织炎性细胞浸润
特征明显增加；与 ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组
小鼠肾脏组织炎性细胞浸润特征明显降低。见图４。
　　６．３组小鼠肾脏组织中 ＭＰＯ表达水平比较：３组
小鼠肾脏组织中 ＭＰＯ表达水平比较差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。与对照组比较，ＬＰＳ组小鼠肾脏组
织中ＭＰＯ表达水平均明显升高，与 ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ
＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组小鼠肾脏组织中 ＭＰＯ表达水平均
明显降低（Ｐ＜０．０５）。见表２、图５、图６。
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图３　ＥＫ细胞对ｍＲＴＥＣＥＸＯ的摄取情况（Ａ：ｍＲＴＥＣＥＸＯ，ＤｉＬ染色；Ｂ：ＥＫ细胞核，ＤＡＰＩ染色；Ｃ：ｍＲＴＥＣＥＸＯ被ＥＫ细胞摄取，

合并ＤｉＬ与ＤＡＰＩ染色；×４００）

图４　３组小鼠肾脏组织病理检查结果（Ａ：对照组；Ｂ：ＬＰＳ组；Ｃ：ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组；ＨＥ染色，×２００）

图６　３组小鼠肾脏组织ＭＰＯ表达（Ａ：对照组；ＢＬＰＳ组；Ｃ：ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组；免疫组化染色，×２００）

表２　３组小鼠肾脏组织中ＭＰＯ表达水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 ＭＰＯ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ） ＭＰＯ（免疫组化法）

对照组 １．００±０．００ １．００±０．００
ＬＰＳ组 １．８６±０．０４ａ ２．８９±０．１２ａ

ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组 １．６１±０．１３ａｂ １．８９±０．０９ａｂ

Ｐ值 ０．０２３ ０．０１７
　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＬＰＳ组比较，ｂＰ＜０．０５

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测３组小鼠肾脏组织中

ＭＰＯ的表达水平

讨　　论

既往研究表明，ＬＰＳ腹腔注射１周内小鼠生存率
由１００％降低至０％～２５％，其中死亡多集中在７２ｈ以
内［６７］。本研究发现 ＬＰＳ组小鼠的１５０ｈ生存率降至
２５．０％。而在ＬＰＳ基础上静脉注射ｍＲＴＥＣＥＸＯ后可
明显改善小鼠生存率，且ＬＰＳ＋ｍＲＴＥＣＥＸＯ组和 ＬＰＳ
组小鼠的生存率与对照组之间的差异有统计学意义，

说明ｍＲＴＥＣＥＸＯ具有提高ＬＰＳ诱导的脓毒症小鼠生
存率的作用。

既往研究已证实功能损伤的器官数量与脓毒症的

病死率之间密切相关［８］。本研究病理染色结果也显

示小鼠肾脏出现严重损伤和炎性细胞浸润；而在 ＬＰＳ
基础上使用ｍＲＴＥＣＥＸＯ改善了小鼠脓毒症对肾脏组
织的伤害作用，说明 ｍＲＴＥＣＥＸＯ可能在改善脓毒症
损伤中发挥积极作用。

为了探究ｍＲＴＥＣＥＸＯ缓解肾脏组织伤害和炎症
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浸润的原因，我们验证肾细胞对ＥＸＯ的吸收效果，结果
发现ｍＲＴＥＣ分泌的 ＥＸＯ可被 ＥＫ细胞良好摄取，表
明肾脏组织可受肾小管细胞 ＥＸＯ影响从而减轻组织
伤害。相关研究表明 ＥＸＯ水平升高与 ＴＮＦα和 ＩＬ６
水平升高呈正相关，这表明ＥＸＯ在脓毒症的炎症反应
中扮演重要角色［９］。ＴＮＦα和ＩＬ１β的释放是早期脓
毒症的特征之一，其中ＴＮＦα是炎症反应中的关键细
胞因子，可由多种细胞（单核细胞、巨噬细胞等）释放，

对于引发内毒素性休克具有重要意义；ＩＬ１β作为炎
症早期的另一重要细胞因子，可促进有毒代谢产物的

产生，从而损伤组织、器官。已有研究显示降低这些炎

症细胞因子的释放对于缓解脓毒症的进展、降低脓毒

症患者及脓毒症动物模型的病死率具有重要意义［１０］。

本研究中 ｍＲＴＥＣＥＸＯ抑制了 ＬＰＳ诱导后的 ＴＮＦα
和ＩＬ１β水平升高。研究证实，ＬＰＳ增加了脓毒症小
鼠血清的 ＥＸＯ，但当使用 ＥＸＯ治疗后，ＬＰＳ诱导的
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６释放明显减少，表明ＥＸＯ治疗不仅
减少了脓毒症引起小鼠体内的炎症反应，还延长了生

存率［９］。ＭＤＡ是细胞膜脂质过氧化的终产物之一，可
反映细胞膜脂质过氧化的程度及细胞的损伤程度［１１］，

本研究结果同样显示ＬＰＳ联合ｍＲＴＥＣＥＸＯ显著增加
了小鼠的生存期，并降低了ＭＤＡ的水平。上述结果表
明，ｍＲＴＥＣＥＸＯ可能通过减弱细胞膜的脂质过氧化
进而减缓细胞损伤。

在脓毒症发展过程中，多种重要脏器过度招募浸

润中性粒细胞是导致脓毒症致死的重要原因之一［１２］。

ＭＰＯ是一种由中性粒细胞在炎症过程中因吞噬作用
而分泌的酶，既往研究中ＭＰＯ常被用于反映中性粒细
胞脏器浸润程度的指标［１３］。本研究中 ＬＰＳ促进了肾
脏中ＭＰＯ表达水平，而当 ｍＲＴＥＣＥＸＯ联合 ＬＰＳ时，
ＭＰＯ的表达水平明显降低，表明 ｍＲＴＥＣＥＸＯ可抑制
中性粒细胞大量浸润从而抑制脓毒症的进展。

在脓毒症的状态下，细菌可释放出大量的 ＬＰＳ，进
入血液后会迅速引起急性肾损伤。因此，本研究使用

ＬＰＳ诱发脓毒症，为确保脓毒症引起的远端器官（如肾
脏）损伤的临床研究价值，在 ＬＰＳ诱导条件下一旦使
用ｍＲＴＥＣＥＸＯ处理小鼠，其病情恶化明显好转。因
此推测ｍＲＴＥＣＥＸＯ中携带的大量功能性蛋白或核酸
是减缓小鼠肾脏炎症损伤加快的关键原因，因为已有

大量研究证实 ＥＸＯ携带有功能性和抗病性遗传信
息［１４１５］。因此，根据既往研究和本研究结果，我们认

为对脓毒症小鼠持续促进肾小管上皮细胞 ＥＸＯ分泌

的措施，可能是减轻脓毒症晚期的免疫失调和远端肾

脏损伤的有效策略。然而，仍需进一步设计体内外实

验探究ｍＲＴＥＣＥＸＯ抑制脓毒症促进炎症反应和中性
粒细胞浸润的机制。

综上所述，脓毒症小鼠体内注射 ｍＲＴＥＣＥＸＯ可
抑制肾脏炎症损伤和中性粒细胞浸润。因此，脓毒症

进展过程中注射ｍＲＴＥＣＥＸＯ可能是一种有效的治疗
策略。
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