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间充质干细胞来源的外泌体通过TGF-β1/Smad2/3
信号通路抑制高糖诱导的成纤维细胞转分化
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摘要      心脏纤维化是糖尿病患者心肌功能障碍的主要原因。成纤维细胞转分化为成肌纤维

细胞是心脏纤维化过程中的一个关键性事件。该研究的目的是探究高糖诱导成纤维细胞转分化

的分子机制, 并找寻抑制成纤维细胞转分化的方法。结果显示, 经高糖处理的BJ细胞(人皮肤成纤

维细胞系)与正常BJ细胞相比, α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)的表达明显上调。

通过使用SB525334或转化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)siRNA抑制TGF-β1/
Smad2/3信号通路的活化, 发现α-SMA和胶原I的蛋白质水平及Smad2/3的磷酸化水平均降低。同时, 
SB525334也抑制了高糖诱导的BJ细胞增殖。大鼠骨髓间充质干细胞来源的外泌体(mesenchymal 
stem cell-derived exosome, MSC-Exo)通过降低Smad2/3磷酸化水平, 抑制高糖诱导的α-SMA表达。

综上所述, 高糖通过激活TGF-β1信号通路导致BJ细胞的转分化, 而MSC-Exo通过抑制该通路防止

BJ细胞的转分化。
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Abstract       Cardiac fibrosis is the leading cause of myocardial dysfunction in patients with diabetes. 
Fibroblasts transdifferentiation into myofibroblasts is a key event in cardiac fibrosis. The purpose of this study was 
to investigate the mechanism of high glucose-induced fibroblasts transdifferentiation and to find a way to inhibit the 
transdifferentiation. Our results showed that the level of α-SMA (α-smooth muscle actin) was significantly up-regulated 
in BJ cells (human dermal fibroblasts) treated with high glucose compared with the normal BJ cells. We found that 
α-SMA and collagen I protein levels, and the phosphorylation level of Smad2/3 were decreased by SB525334, an 
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inhibitor of TGF-β1 (transforming growth factor-β1) pathway, or TGF-β1 siRNA to inhibit the activation of TGF-
β1/Smad2/3 signaling pathway. SB525334 also inhibited the high glucose-induced BJ cells proliferation. Rat bone 
marrow mesenchymal stem cell-derived exosome (MSC-Exo) inhibited the high glucose-induced expression of α-SMA 
by decreasing the phosphorylation of Smad2/3. In summary, high glucose-induced fibroblasts transdifferentiation is 
mediated by TGF-β1/Smad2/3 signaling pathway, which can be inhibited by MSC-Exo.

Keywords       fibroblast; fibrosis; TGF-β1; high glucose; Smad2/3; exosome

糖尿病是一种由于胰岛素分泌不足或胰岛素

效力下降而导致的以高血糖为特征的代谢性疾病。

国际糖尿病联合会预计到2030年, 由于肥胖或缺少

锻炼而成为糖尿病患者的人数将增加到5.52亿[1]。

临床研究表明, 糖尿病与心脏纤维化及其导致的心

肌病有密切联系[2], 并且1型和2型糖尿病的动物模

型也为糖尿病心肌病的发生提供了重要的依据[3-4]。

心脏纤维化的特征在于细胞外基质的过度

沉积, 如胶原I(collagen I)、胶原III以及纤连蛋白

(fibronectin)等[5]。心脏间质包含了几种类型的细

胞, 其中成纤维细胞是最丰富的间质细胞。作为心

肌中细胞外基质的主要来源[6], 成纤维细胞在保护

心脏间质网络的完整性方面发挥着重要作用。成纤

维细胞转分化为成肌纤维细胞是纤维化应答过程中

的关键性事件。成肌纤维细胞的特征介于成纤维

细胞和平滑肌细胞之间, 其表达α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA)的能力要明显高于

成纤维细胞, 这是判断成纤维细胞转分化的一个标

志。此外, 成肌纤维细胞合成细胞外基质(如胶原

I)的能力要远远大于成纤维细胞, 进而使心肌中细

胞外基质的沉积异常增多, 加剧了心脏纤维化的程

度。

转化生长因子 -β1(transforming growth factor-
β1, TGF-β1)是纤维化过程中一个关键的调节因子, 
能够诱导成纤维细胞向成肌纤维细胞转分化[7]。研

究表明, 在多种成纤维细胞的体外转分化过程中, 
TGF-β1/Smad2/3信号通路起着关键的调控作用。在

正常心脏中, TGF-β1以一种沉默复合体的形式存

在, 并不能与它的受体结合, 一旦心脏受到损伤, 无
活性的TGF-β1就转换成有活性的TGF-β1, 并且少量

活化TGF-β1就可以诱导最大程度的细胞内应答[8]。

许多蛋白酶, 如纤溶酶、基质金属蛋白酶-2(matrix-
metalloproteinase-2, MMP-2)、MMP-9都可以作为

TGF-β1的“活化剂”[8-10]。活化后的TGF-β1与其II型
受体(TGF-β receptor II, TGFβ RII)结合, 进而TGFβ 

RII被活化。活化后的TGFβ RII募集并结合其I型受

体(TGF-β receptor I, TGFβ RI), 然后TGFβ RI磷酸

化效应蛋白Smad2和Smad3, 将信号转移至细胞核

内[11], 调节靶基因的表达。已有实验表明, 抑制TGF-
β1/Smad2/3信号通路能够减缓高血压诱导的心脏纤

维化[12], 但是目前高糖诱导的心脏纤维化的机制仍

不明确。

外泌体(exosome)是一种可由多种细胞分泌的

纳米量级的膜性小囊泡, 直径约为30~100 nm。外泌

体中含有功能性的蛋白质、mRNA、microRNAs[13]

以及tRNA[14]等, 在介导细胞间的通讯方面起着重要

的作用[15-16]。本实验室先前的研究发现, 大鼠骨髓

间充质干细胞来源的外泌体(mesenchymal stem cell-
derived exosome, MSC-Exo)可以抑制TGF-β1诱导的

成纤维细胞的转分化[17], 但是MSC-Exo是否可以抑

制高糖诱导的成纤维细胞的转分化及其作用机制仍

不明确。

本文主要探究高糖诱导成纤维细胞转分化的

相关机制, 并提出抑制成纤维细胞转分化的新方法。

结果表明, MSC-Exo通过抑制TGF-β1/Smad2/3信号

通路防止了高糖诱导的成纤维细胞的转分化。此外, 
高糖能通过TGF-β1/Smad2/3信号通路促进成纤维细

胞增殖, 加速纤维化进程。

1   材料与方法
1.1   材料

BJ细胞(人皮肤成纤维细胞系)购自美国模式

培养物集存库(American Type Culture Collection, 
ATCC), 骨髓间充质干细胞(MSC)是从雄性SD大鼠

体内分离得到。1×MEM基础培养基购自Gibco公
司。DMEM-F12基础培养基购自Hyclone公司。优

级胎牛血清(FBS)购自BI公司。D-(+)-Glucose(45%)
和DAPI购自Sigma公司。重组小鼠的TGF-β1购自Cell 
Signaling Technology公司。RNA抽提用的Trizol试剂、

逆转录试剂盒和qRT-PCR试剂盒购自TaKaRa公司。
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人肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
ELISA试剂盒购自Abcam公司。TGF-β1 siRNA和

EdU细胞增殖试剂盒购自广州锐博生物科技有限

公司。SB525334(TGFβ RI抑制剂 )购自Selleck公司。

Lipofectamine 2000(Lipo 2000)购自Thermo公司。外

泌体提取试剂盒购自Life Technology公司。aldehyde/
sulfate latex beads(4 μm分子探针)购自Invitrogen公司。

α-SMA、胶原I、CD63及FITC标记的CD63抗体购

自Abcam公司。Smad2/3和p-Smad2/3抗体购自Cell 
Signaling Technology公司。GAPDH抗体购自上海

联科生物科技有限公司。HRP标记的马抗小鼠二抗

购自Cell Signaling Technology公司。羊抗兔二抗购

自上海联科生物科技有限公司。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养      BJ细胞培养于1×MEM培养基中

(包含10% FBS、100 U/mL青霉素溶液、0.1 mg/mL
链霉素溶液、2 mmol/L L-谷氨酰胺)。MSC培养于

DMEM-F12基础培养基中, 其他成分与BJ细胞培养

基成分一致。在37 °C、5% CO2及饱和湿度的培养

箱中进行细胞培养。大鼠MSC细胞的分离方法见本

实验室已发表的文献[17]。

1.2.2   成纤维细胞的转分化      将生长状态良好的BJ
细胞接种于6孔板中, 每孔细胞数为1.0×105~1.2×105。

待细胞贴壁后, 将细胞分为对照组、TGF-β1处理

组(10 ng/mL)和高糖处理组(25 mmol/L)。培养24 h
和48 h后, 对3组细胞进行RNA和蛋白的提取, 检测 
α-SMA的表达情况。

1.2.3   MSC-Exo的分离与鉴定       第4代MSC经

100 000 ×g超速离心8 h后, 用含10% FBS的DMEM-F12
培养液置于37 °C、5% CO2及饱和湿度的培养箱中进

行培养。待细胞生长状态良好且密度达到1×106~1×107

细胞时, 收集细胞培养上清液并提取外泌体, 具体方法

见本实验室已发表的文献[17]。经100 000 ×g离心1.5 h
获得外泌体沉淀后, PBS缓冲液重悬沉淀, 用BCA蛋

白质定量试剂盒对外泌体中的蛋白质进行定量, 冻
存于–80 °C。CD63是外泌体的一个特异性标志物

(marker), 用流式细胞术和Western blot对外泌体进行

鉴定。由于外泌体太小以至于不能被流式细胞仪捕

获, 所以在检测前, 需将MSC-Exo预结合到aldehyde/
sulfate latex beads以扩增通道信号, 用FITC标记的

CD63抗体对外泌体进行流式鉴定。此外, CD63蛋
白质也用Western blot进行进一步检测。

1.2.4   qRT-PCR检测mRNA水平      根据甘油醛-3-磷
酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, 
GAPDH)、α-SMA、TGF-β1基因的序列设计PCR引物。

GAPDH基因上游引物序列(F)为: 5′-GGT GGT CTC 
CTC TGA CTT CAA CA-3′, 下游引物序列(R)为: 5′-
GTT GCT GTA GCC AAA TTC GTT GT-3′, 扩增产

物长度为126 bp。α-SMA基因上游引物序列(F)为: 
5′-AAA AGA CAG CTA CGT GGG TGA-3′, 下游引

物序列(R)为: 5′-GCC ATG TTC TAT CGG GTA CTT 
C-3′, 扩增产物长度为75 bp。TGF-β1基因上游引物

序列(F)为: 5′-GGC GAT ACC TCA GCA ACC G-3′, 
下游引物序列(R)为: 5′-CTA AGG CGA AAG CCC 
TCA AT-3′, 扩增产物长度为123 bp。

收集经过处理的细胞, 使用Trizol试剂盒提取

细胞总RNA, 并按照逆转录反应试剂盒说明书合成

cDNA。以逆转录合成的cDNA为模板, GAPDH为

内参, 进行qRT-PCR检测。每组实验设有3个重复, 
得到的数据采用2–ΔΔCt计算细胞中α-SMA、TGF-β1 
mRNA的相对表达量。

1.2.5   Western blot检测蛋白质水平      收集经过

处理的细胞, 用RIPA裂解液提取细胞总蛋白, 进行

SDS-聚丙烯酰胺凝胶(12%)电泳。然后将蛋白质转

移至PVDF膜上。使用5%脱脂奶粉室温封闭1.5 h, 
一抗(1000 1׃)4 °C孵育过夜。次日用PBST洗膜, 二
抗(1000 3׃)室温孵育2 h, 用PBST漂洗后, ECL底物

孵育、曝光、显影及结果分析。每组实验均做3次
重复。

1.2.6   细胞内源性TGF-β1沉默      用TGF-β1 siRNA 
(siTGF-β1)对细胞内源性的TGF-β1进行沉默, siTGF-β1
序列是5′-GGA CUA UCC ACC UGC AAG AdTdT-3′。
Scrambled siRNA(siNC)不降解任何已知的细胞

mRNA, 用作阴性对照。用Lipo 2000对BJ细胞进

行转染。将细胞接种至6孔板中, 每孔细胞数为

1.0×105~1.2×105, 分为 siNC组和 siTGF-β1组。待细

胞贴壁后, 使用Lipo 2000进行siRNA的转染, 转染时

siRNA的终浓度为100 nmol/L。转染48 h后, 对细胞

进行RNA和蛋白质的提取, 检测TGF-β1 siRNA的沉

默效果。

1.2.7   用ELISA试剂盒检测TNF-α含量      细胞培养

液中TNF-α的含量用ELISA试剂盒进行检测。收集

处理过的BJ细胞培养液, 2 000 ×g离心10 min, 去除

细胞及细胞碎片。把待测样品加入检测板的样品孔
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中, 加入相应的抗体, 经过孵育、漂洗后, 加入TMB
底物, 最后加入终止液终止反应。用酶标仪测定

450 nm处的吸光度值。

1.2.8   EdU增殖试剂盒检测细胞增殖      将BJ细胞接

种于48孔板中, 接种时的细胞密度为50%~60%。经

高糖处理48 h后, 用EdU增殖试剂盒检测细胞增殖情

况。每孔加入适量的EdU溶液(终浓度为20 μmol/L)
孵育2 h。用4%多聚甲醛和0.05% Triton X-100溶液

分别对细胞进行固定和通透, 然后根据说明书进行

Apollo染色。细胞核用200 ng/mL的DAPI进行染色。

最后在荧光显微镜下观察细胞的增殖情况。

1.3   统计学分析

所 得 实 验 数 据 均 用mean±S.E.M.表 示, 用
Graphpad Prism 5软件进行差异性分析。两组之间的

比较采用t检验, P<0.05表示差异具有统计学意义。

每组实验至少重复3次。

2   结果
2.1   高糖诱导BJ细胞转分化模型的建立

大量的实验数据表明, TGF-β1能够在体外诱

导多种成纤维细胞转分化为成肌纤维细胞, 因此采

用TGF-β1处理作为阳性对照来研究高糖是否能诱

导BJ细胞的转分化。实验分为3组: 对照组、TGF-
βl(10 ng/mL)处理组、高糖(25 mmol/L)处理组。处

理24 h和48 h后, 对细胞进行RNA和蛋白质的提取。

用qRT-PCR检测α-SMA的mRNA的表达情况(图1A), 
用Western blot检测α-SMA的蛋白表达情况(图1B和
图1C)。结果显示, TGF-β1处理组及高糖处理组与

对照组相比, α-SMA的mRNA和蛋白质水平均出现

明显上调(图1), 说明成功构建高糖诱导的BJ细胞的

A: qRT-PCR检测α-SMA的mRNA水平; B: Western blot检测高糖诱导24 h的α-SMA的蛋白质水平; C: Western blot检测高糖诱导48 h的α-SMA蛋白

质水平; *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, 与对照组比较。

A: the levels of α-SMA mRNA were detected by qRT-PCR; B: the levels of α-SMA protein were detected by Western blot after high glucose treatment for 24 h; 
C: the levels of α-SMA protein were detected by Western blot after high glucose treatment for 48 h; *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs control group.

图 1   高糖诱导BJ细胞转分化模型的建立

Fig.1   Establishing the model of high glucose-induced BJ cells transdifferentiation
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转分化模型。

2.2   高糖对Smad2/3信号通路介导BJ细胞转分化

的影响

在多种成纤维细胞的转分化过程中, TGF-β1/
Smad2/3信号通路都起到至关重要的作用。因此我

们推测, 在高糖诱导的BJ细胞向成肌纤维细胞转分

化的过程中, 该信号通路也参与了相关的调控作用。

为了验证我们的推测, 首先我们检测了高糖刺激对

p-Smad2/3水平的影响。结果显示, 高糖处理增加了

BJ细胞中p-Smad2/3水平; 在高糖刺激的基础上, 用
TGFβ RI抑制剂SB525334(10 μmol/L)预处理30 min, 
发现p-Smad2/3水平明显降低(图2A)。为进一步验证

高糖诱导的BJ细胞的转分化是否与TGF-β1/Smad2/3
信号通路有关, 我们将实验分为4组: 对照组、高糖处

理组、SB525334处理组和高糖+SB525334处理组。

分别处理24 h和48 h后, 提取各组细胞蛋白质, 检测

α-SMA蛋白质水平。结果发现, 高糖处理组和对照

组相比α-SMA水平明显增加, 但是高糖+ SB525334
处理组与高糖处理组相比α-SMA水平出现了明显

的降低(图2B和图2C)。此结果说明, 高糖诱导的BJ
细胞转分化依赖于TGF-β1/Smad2/3信号通路的活

化。

2.3   SB525334对高糖诱导的BJ细胞中胶原I水平

的影响

在成纤维细胞转分化为成肌纤维细胞后, 其分

泌细胞外基质的能力大大增强。因此, 我们也在高

糖诱导BJ细胞转分化后, 对细胞中胶原I水平进行检

测。结果显示, 在高糖刺激48 h后, 与对照组相比, 
胶原I水平明显增加; 在加入SB525334预处理后, 胶
原I水平呈降低的趋势(图3)。此结果说明, SB525334

A: Western blot检测p-Smad2/3水平; B: Western blot检测高糖处理24 h的α-SMA水平; C: Western blot检测高糖处理48 h的α-SMA水平; **P<0.01, 
***P<0.001。
A: the levels of p-Smad2/3 protein were detected by Western blot; B: the levels of α-SMA protein were detected by Western blot after high glucose 
treatment for 24 h; C: the levels of α-SMA protein were detected by Western blot after high glucose treatment for 48 h; **P<0.01, ***P<0.001.

图2   SB525334预处理对高糖诱导的BJ细胞转分化的影响

Fig.2   Effect of SB525334 pretreatment on high glucose-induced BJ cells transdifferentiation
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抑制了高糖诱导的胶原I水平的增加。

2.4   高糖通过TGF-β1/Smad2/3信号通路诱导BJ
细胞的增殖

为研究高糖处理对BJ细胞增殖的影响及其作

用机制, 我们采用EdU细胞增殖试剂盒进行测定。

将BJ细胞接种于48孔板中, 分为对照组、高糖处理

组、SB525334处理组和高糖+SB525334处理组。处

理48 h后, 对细胞的增殖情况进行检测。结果显示, 
高糖通过TGF-β1/Smad2/3信号通路促进了细胞的增

殖(图4)。

2.5   沉默内源性TGF-β1对BJ细胞转分化的影响

为进一步证实TGF-β1/Smad2/3信号通路在

高糖诱导的BJ细胞转分化过程中的作用, 我们用

siRNA对细胞内源性TGF-β1进行沉默。首先对

siTGF-β1的沉默效率进行检测, 分为2组: siNC组和

siTGF-β1组。用Lipo 2000对BJ细胞进行siRNA的转

染, 转染48 h后, 提取细胞RNA和蛋白质, 检测TGF-
β1的表达水平。结果显示, siTGF-β1组与siNC组相

比, TGF-β1的mRNA水平下降约80%(图5A), 其蛋白

质水平也出现明显降低(图5B), 说明siTGF-β1有较
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图3   高糖处理对胶原I水平的影响 

Fig.3   Effect of high glucose on the level of collagen I 
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Fig.4   Effect of high glucose on the BJ cells proliferation 
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好的沉默效果, 可以用于后续实验。

为验证细胞内源性的TGF-β1沉默是否影响高

糖诱导的BJ细胞转分化过程, 我们将实验分为3组: 
siNC组、siNC+高糖处理组和siTGF-β1+高糖处理组。

处理48 h后, 检测α-SMA蛋白质水平。结果显示, 与
siNC组相比, siNC+高糖组α-SMA的表达有明显的

上升, 但是siTGF-β1+高糖处理组与siNC+高糖处理

组相比, α-SMA水平有明显的降低(图5C)。即沉默

细胞内源性的TGF-β1抑制了高糖诱导的BJ细胞向

成肌纤维细胞的转分化。

2.6   MSC-Exo对高糖诱导的BJ细胞转分化的影响

以上实验结果表明, 高糖通过TGF-β1/Smad2/3
信号通路诱导BJ细胞的转分化, 我们进一步研究

MSC-Exo是否可以抑制高糖诱导的BJ细胞转分化

过程。首先, 用流式细胞术(图6A)和Western blot(图
6B)检测CD63水平, 对MSC-Exo进行鉴定。将BJ

细胞分为3组: 对照组、高糖处理组和高糖+MSC-
Exo(200 μg/mL)处理组。结果显示, 高糖+MSC-Exo
处理组与高糖处理组相比, α-SMA水平(图6C)和
Smad2/3(图6D)的磷酸化水平都有明显的下降。此

结果提示, MSC-Exo通过Smad2/3信号通路抑制高糖

诱导的成纤维细胞向成肌纤维细胞的转分化。

2.7   高糖处理对培养液中TNF-α含量的影响 
TNF-α是一种重要的炎症因子, 在各种组织的

纤维化过程中发挥着重要作用。然而, TNF-α在高

糖诱导的BJ细胞转分化中的作用尚未见报道。用

TNF-α ELISA试剂盒检测高糖处理的BJ细胞培养液

中TNF-α的含量, 发现高糖处理并没有改变TNF-α含
量(图7), 即高糖处理并没有诱导TNF-α表达的增加。

3   讨论
本研究发现, 高糖通过TGF-β1/Smad2/3信号通
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图5   内源性TGF-β1沉默对BJ细胞转分化的影响

Fig.5   Effect of endogenous TGF-β1 silence on BJ cells transdifferentiation
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路诱导BJ细胞向成肌纤维细胞的转分化, MSC-Exo
通过抑制Smad2/3的磷酸化, 阻碍了高糖诱导的BJ
细胞的转分化。同时还发现, 高糖能够通过TGF-β1/
Smad2/3信号促进BJ细胞增殖, 加速纤维化进程。心

脏纤维化是一种严重的糖尿病并发症[18]。纤维化的

进程开始于成纤维细胞的转分化以及后续的细胞外

基质(如胶原I)的大量集聚[11]。本研究发现, 高糖能

够诱导BJ细胞的转分化, 增加胶原I水平。

已有研究证明, TGF-β1能够在体外诱导成纤维

细胞转分化为成肌纤维细胞[19-21], 而且细胞外基质

(如胶原I等)也会因TGF-β1/Smad2/3信号通路的活

化而上调[22]。近期的一项研究表明, miR-9通过下

调TGFβ RII来抑制高糖诱导的人心脏成纤维细胞

系的转分化以及胶原沉积[23]。此外, 也有研究发现, 
neferine通过抑制TGF-β1信号通路的活化, 进而抑制
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图6   MSC-Exo对高糖诱导的BJ细胞转分化的影响

Fig.6   Effect of MSC-Exo on high glucose-induced BJ cells transdifferentiation

了高糖诱导的成纤维细胞的转分化[24]。这些研究均

证明, 在成纤维细胞的转分化过程中, TGF-β1信号

通路均起着关键性的作用。同样, 本文结果也证实, 
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图7   高糖处理对培养液中TNF-α含量的影响

Fig.7   Effect of high glucose on the TNF-α content in media
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高糖通过TGF-β1/Smad2/3信号通路诱导成纤维细胞

的转分化, 这一结果同先前报道的研究结果一致。

研究表明, 不同来源的MSC在心血管疾病的动

物模型中均具有心肌再生的作用。许多研究成果

已经应用于I期和II期临床试验[25], 用来治疗下肢缺

血、心力衰竭以及急性心肌梗死。目前, MSC治疗

的有效性越来越多地被认为是由于细胞的旁分泌作

用而不是细胞的分化作用[26]。近来的几项研究发现, 
MSC治疗的有效性基于其形成的外泌体[27-28]。相对

于细胞治疗来说, 外泌体治疗具有较低的免疫排斥

率, 更适用于异体移植。Li等[29]的研究表明, 人脐带

间充质干细胞来源的外泌体能够减缓肝脏的纤维

化。心肌梗死能导致大量心肌细胞死亡, 并伴随着

心脏纤维化的形成。Zhao等[30]的研究表明, 人脐带

间充质干细胞来源的外泌体能够减轻急性心肌梗死

损伤, 揭示外泌体对于治疗心脏纤维化起着一定的

作用。最近有报道显示, 从小鼠尾静脉注射外泌体

能够缓解阿霉素诱导的心肌病, 该研究为外泌体治

疗心脏纤维化提供了理论依据。我们可以预测, 在
不久的将来, 外泌体像其他药物一样可经静脉注射

给药。外泌体分离方法简单, 可以冻存, 必要时可以

重复注射以增强疗效, 更重要的是, 由于外泌体体积

小, 很容易通过循环系统到达心脏而发挥作用, 这是

细胞治疗无法相比的[31]。本实验室去年的研究结果

表明, 注射MSC-Exo至大鼠的心肌梗死区域, 能够明

显改善心脏功能, 减少心脏的纤维面积[17]。本研究

证实, MSC-Exo能够通过TGF-β1/Smad2/3信号通路

抑制高糖诱导的成纤维细胞的转分化, 进而抑制纤

维化的进程。

血管紧张素II是一种重要的细胞因子, 加速高

血压导致的心脏纤维化[32]。Davis等[33]研究证明, 血
管紧张素II通过促进TGF-β1的表达或者直接活化

MAPK-SRF(mitogen-activated protein kinase-serum 
response factor)信号通路, 诱导了高血压心脏纤维

化。在高血压心脏纤维化中, TNF-α是一个重要的

炎症因子。血管紧张素II使心肌细胞转分化为成纤

维细胞需要TNF-α的参与, 并且TNF-α受体敲除的小

鼠能够抵抗血管紧张素II诱导的心脏纤维化[34]。但

是, TNF-α是否能够促进成纤维细胞转分化为成肌

纤维细胞目前尚不明确。我们的研究表明, 高糖刺

激并没有改变TNF-α的表达, 提示TNF-α可能没有参

与糖尿病导致的心脏纤维化。

综上所述, 本研究首次发现了MSC-Exo通过

Smad2/3信号通路抑制高糖诱导的成纤维细胞的转

分化, 为临床治疗糖尿病心肌病提供了新的治疗策

略。鉴于外泌体具有较低的免疫排斥性, 对于临床

治疗将会有很好的应用前景。
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