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间充质干细胞治疗急性胰腺炎的研究进展
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短篇综述

摘要：间充质干细胞具有强大的免疫调节能力和促进组织修复的巨大潜能。在急性胰腺炎的发病过程中，问充质

干细胞能够抑制T、B淋巴细胞及多种炎性因子，并能“归巢”至损伤胰腺，促进损伤胰腺组织修复，参与了急性胰腺

炎的病理生理过程。本文将对间充质干细胞在急性胰腺炎病程中的作用作一综述。
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Abstrad：Recent studies have shown tll砒me∞nchymal stem ceU8(MSCs)have immunomodulatory pmperties and

tissue repairing potential．In the process of acute pancreatitis，MSCs suppress T明d B ceUs肌d a V鲥ety of iIlnam—

matory f如tor8，卸d the holIling to inj嘶ed pancre鹪to promote pancreatic tis龇e repajring．MSCs play an imponallt

mle in pathophysiol舀cal pmgresses of acute pancreatitis．The re、riew is on tlle eHbct of MSC8 on acute pancreatitis．
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急性胰腺炎(acute p柚creatiti8，AP)是常见的

外科急腹症之一，在其病理生理过程中，过度激活的

白细胞及瀑布样反应的炎性因子加速了病情的恶

化，增加了治疗的难度。问充质干细胞(mesenchy·

mal stem cens，MScs)是一种多能干细胞，具有巨大

增殖潜能，能向多种类型的细胞分化，参与组织器官

的重建，是近年研究较多的干细胞之一。

1间充质千细胞

Mscs存在于哺乳动物的骨髓中，可以方便地分

离得到，胎盘脐带血、胎肺、胎肝以及成人的外周血、

肌肉及脂肪等组织中也存在一定量的Mscs。其表

达多种表面分子，有学者将cDl05、CDl66作为人

MSCs的特征性标志⋯。

1．1 MSCs具有强大的免疫调节能力

有关MSCs的实验都证实其有很强的免疫调节

作用，主要为免疫抑制作用。其免疫调节作用是通

过其分泌的多种细胞因子发挥的，如白细胞介素类

细胞因子、粒细胞集落刺激因子、基质源性因子l

(stromal ceu derived factor一1，SDF—1)、巨噬细胞集落

形成因子、TNF．p等等。由于MsCs能够抑制多种

免疫细胞的活性，如抗原呈递细胞、T、B淋巴细胞

等，目前已将MSCs输注应用于治疗心肌梗死的急

性炎性反应、各种自身免疫性疾病及对抗器官移植
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的排斥反应和缺血再灌注损伤的研究中。在大鼠同

种异体胰岛移植治疗糖尿病的实验中，联合移植

MsCs的糖尿病大鼠移植后血糖水平恢复正常，而单

独移植胰岛的糖尿病大鼠血糖仍然保持高水平[2]。

1．2 MSCs具有多向分化潜能

体外实验证明，MSCs在不同的诱导条件下可分

化为成熟的间质细胞，如脂肪细胞、成骨细胞、成软

骨细胞、肌腱细胞及血管内皮细胞等，在某些条件下

还可表现出神经细胞、肝细胞、心肌细胞及胰岛细胞

的特征。在组织工程和细胞治疗的研究中，MSCs作

为种子细胞已被用于修复骨组织、软骨组织、神经组

织、心血管系统、心肌、皮肤及小肠的研究中。

2 MSCs与AP

2．1 MSCs能够抑制AP过激的全身炎性反应

在AP病理生理过程中，白细胞过度激活、炎性

因子级联瀑布反应起着重要的作用，MSCs由于没有

免疫原性，能够抑制多种免疫细胞，并能够分泌多种

抑制性细胞因子，因而在AP过度激活的全身炎性

反应中能够发挥免疫抑制作用。

树突状细胞(dentritic cens，DCs)是激活初始T

细胞最重要的抗原呈递细胞，介导细胞免疫反应的第

一步。将未成熟髓系DCs与MSCs共培养，Mscs能

够下调DCs的MHC一Ⅱ类分子的表达，并能抑制DCs

将抗原肽．MHcⅡ类分子复合物表达于细胞表面，从

而抑制DCs的成熟旧J。在DCs迁移至外周淋巴结的

过程中，MSCs可通过抑制DCs表达CCR7、DCs向

CCL迁移的能力及TNF一仅下调DCs表达钙黏蛋白的

作用等途径而抑制DCs向外周迁移。

在AP病程中，T细胞大量过度激活加剧了病情

恶化，Mscs不能提供T细胞激活的“双识别”信号，

不能激活T淋巴细胞免疫反应，反而起到抑制T淋巴

细胞增殖的作用，并能抑制和逃避CrI'L细胞的杀伤

作用。大量实验证明，MsCs在体内外对T细胞均有

免疫抑制作用。Mscs能够抑制由异体抗原或非特异

性丝裂原植物血凝素、葡萄球菌蛋白A及刀豆蛋白A

引起的T细胞增殖反应。自体MSCs输注治疗女性

sLE过程中，MSCs能够提高调节性T细胞的水平，未

发现不良反应H】。体外实验证明，Mscs也通过调节

，1111／1他平衡而发挥免疫调节作用归1。

MsCs对B淋巴细胞也有抑制作用。将BJU肜c

小鼠的骨髓MScs和BxsB小鼠的B细胞共培养，

MSCs可以抑制嗍诱导的B细胞的增殖、活化及
IgG的分泌，并能抑制B细胞CD40L的异位表

达[6J。将人骨髓Mscs与B淋巴细胞共培养，MScs

能够通过物理性接触抑制和非接触抑制作用而抑制

B细胞增殖，同时抑制B细胞分泌IgG、IgM、IgA一1。

在AP的病理生理过程，动员MsCs可减轻SAP

的病情，改善预后隅J。MSCs能够对，I'NF发生反

应L9J，抑制IFN一‰IL—12、’INF一仅等的产生，分泌

IL4、IL．10等抑制性炎性介质¨01，而后者通过抑制

巨噬细胞和T细胞功能，对抗IL—l、IL_6、IL名等参

与sAP全身炎性反应综合征最初启动的炎性介质。

2．2 MSCs能够促进坏死胰腺的组织修复

当组织损伤后，骨髓Mscs被迅速动员迁移至

病变处，而通过各种途径引入体内的外源性MsCs

也会定向迁移至损伤处。一般认为，Mscs是在趋化

性细胞因子的介导下通过受体．配体作用定向迁移

至损伤组织的。SDF-l是只对CxcR4作出移动反

应的一种趋化因子，血管损伤后平滑肌细胞分泌

SDF．1，MScs细胞表面表达cxCR4，在sDF一1作用

下，MSCs向损伤组织迁移。IGF一1能够提高CxcR4

的表达水平，并能提高MSCs对SDF一1的反应¨1I。

MsCs到达局部组织后，通过细胞的变形作用迁移出

血管，定位于损伤组织，并能够促进新生血管的生

成，从而促进组织细胞的增殖¨2l。在MSCs离开骨

髓定位至损伤部位的过程中，基质金属蛋白酶(ma．

t血metall叩mteinases，MMPs)起着降解I型胶原的

作用㈣。

研究表明，MSCs在体内外可诱导分化为胰腺内

分泌细胞。用鼠胰腺提取物处理MSCs后，后者可

分化形成胰岛素分泌细胞，并表达4种胰腺激素：胰

岛素、胰高血糖素、胰多肽及生长抑素¨引。MSCs对

胰腺外分泌功能也有一定的修复作用。在大鼠AP

模型中，将MSCs标记并跟踪测定，在坏死胰腺区能

够见到Mscs，主要集中于炎性反应损伤较重的腺泡

及导管部位，并可分化为成熟的胰腺细胞¨5|，同时

可以观察到胰腺组织结构的再生修复、胰岛素的表

达和血淀粉酶的降低[16|。将Mscs体外诱导后原

位移植到胰腺坏死大鼠的胰腺坏死区，2周后取胰

腺组织显示，坏死的胰腺组织外观基本恢复，组织病

理学切片可见组织细胞结构完整，实验组大鼠存活
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率分别达80％和75％，而对照组仅为20％¨“。

目前对MsCs在胰腺组织结构及功能修复的研

究主要集中在建立糖尿病模型、探讨MSCs分化为胰

岛素分泌细胞方面，而通过建立AP模型探讨MSC8

修复胰腺外分泌功能的研究较少。虽然MScs在组

织工程中的应用已取得了很大的进展，但仍存在一些

尚待解决的问题：(1)MScs在不同条件下的诱导分化
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