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摘要：胰腺炎是一种临床上常见的危及人类健康的疾病。其中，轻症急性胰腺炎多为自限性疾病，预后较好；

然而重症急性胰腺炎多伴有胰腺的出血、坏死，合并多器官功能衰竭，发展迅速，病死率高。慢性胰腺炎多伴有胰

腺不可逆性病理改变，导致胰腺内外分泌功能障碍。虽然随着医疗技术及治疗理念的不断进步，胰腺炎的治愈率

有了一定程度的提高，然而目前仍没有一种真正有效的治疗手段来治愈此病。间充质干细胞(MSCs)具有低免疫

原性和免疫调节的特性，同时还具有多向分化、定向迁移、组织修复的能力。此外，MSCs对炎性损伤具有较好的修

复作用。由此可见，MSCs可能对胰腺炎所致的炎性损伤同样具有比较理想的治疗效果。

关键词：间充质干细胞；急性胰腺炎；慢性胰腺炎；重症急性胰腺炎
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Abstract：Pancreatitis is a clinically common disease that threatens human health．Among them，mild acute panereatitis

is mostly self-limiting disease with a better prognosis．However，severe acute pancreatitis is often accompanied by hemor-

rhage and necrosis of the pancreas，with multiple-organ failure，which develops rapidly and has a hiish fatality．Chronic pan-

creatitis is often accompanied by irreversible pancreatic pathological changes，leading to pancreatic exocrine and secretory

dysfunction．With the development of medical technology and treatment concept，the cure rate of pancreatitis has been

improved to a certain extent，however，there is still no effective treatment to core the disease．Mesenehymal stem eels

(MSCs)have the characteristics of low immunogenieity and immunoregulation，and they also have the ability of multi-direc—

tional differentiation，directional migration and tissue repair．In addition，MSCs has a 900d repair effect on inflammatory

injury．Thus，MSCs may be equally effective in the treatment of inflammatory lesions induced by pancreatitis．
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胰腺炎是一种临床上常见的危及人类健康的

疾病，主要由胰蛋白酶的自身消化作用引起。根据

病理改变的不同可分为急性和慢性胰腺炎。其中，

急性胰腺炎根据严重程度不同又可分为轻症急性胰

腺炎和重症急性胰腺炎。轻症急性胰腺炎主要以胰

腺充血、水肿以及炎性细胞浸润为主，是一种自限性

疾病，预后较好；而重症急性胰腺炎多伴有胰腺出

血、坏死、感染以及腺泡细胞凋亡等病理改变，常合

并多器官功能障碍，病情进展迅速，病死率极高⋯。

慢性胰腺炎是由于各种病因所导致胰腺组织和功能

出现不可逆性病理改变的一种慢性炎症性疾病，多

伴有胰腺内外分泌功能障碍，预后差。间充质
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干细胞(mesenchyma stem cells，MSCs)在细胞治疗

方面具有巨大的潜力。MSCs不但具有低免疫原性

和免疫调节的能力，而且还具有多向分化、定向迁

移、组织修复以及对炎症损伤的抑制等能力。已有

研究表明，MSCs在一些炎症相关疾病的治疗中起重

要作用，如对缺血／再灌注损伤的治疗、急性肾损伤

的修复等口刮。现就MSCs在胰腺炎治疗中的作用
以及机制等进行综述，为胰腺炎的治疗提供新的思

路和策略。
1 MSCs在急性胰腺炎治疗中的作用

普遍认为，胰腺实质内腺泡细胞消化酶，如胰蛋

白酶原的激活及自身消化是触发急性胰腺炎发病的

关键。活化的消化酶引起胰腺问质水肿，空泡形成，

甚至导致腺泡细胞凋亡、坏死∞J。同时胰腺的病理

改变也促使炎性细胞(巨噬细胞和淋巴细胞等)
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产生大量的炎性介质，如白细胞介素(interleukin，

IL)1B、IL4、IL-5、IL-6、IL一10、1干扰素以及肿瘤坏

死因子0【(tumor necrosis factor仅，TNF-仪)等。这些

炎性介质触发全身炎症级联反应，促使全身炎症反

应发生，甚至引起多器官功能衰竭，导致患者死

亡【6 J。MSCs不但可以抑制炎症反应的发生，缓解

胰腺本身的损伤，而且可以缓解重症胰腺炎中胰腺

以外各器官的损伤，从而达到治疗急性胰腺炎的

目的。

1．1 MSCs通过抑制炎症反应缓解胰腺损伤 经

脱氧胆酸钠处理后的胰腺腺泡细胞存活率显著下

降，同时淀粉酶分泌率以及乳酸脱氢酶的泄漏率均

明显增加。除此之外，超氧化物歧化酶活性显著降

低，而丙二醛水平则显著增加。当加入MSCs进行

干预后，腺泡细胞存活率显著增加，且酶系分泌率明

显降低，同时显著缓解氧化应激反应o7|。此外，以不

同的实验方法分别诱导Sprague—Dawley(so)大鼠轻

症急性胰腺炎和重症急性胰腺炎模型，然后通过大

鼠尾静脉注射MSCs来观察MSCs对不同程度急性

胰腺炎的治疗效果旧1。结果发现，MSCs特异性地

定向迁移至受损胰腺组织。不仅如此，共聚焦以及

原位杂交结果提示，MSCs的迁移可能与炎症程度有

一定关系。无论是轻症还是重症急性胰腺炎组，在

MSCs干预后，胰腺组织的充血水肿、炎性细胞的浸

润得到了显著缓解，实质出血、坏死情况以及腺泡细

胞的凋亡也显著降低。不仅如此，在MSCs干预后，

胰腺炎相关生化指标如淀粉酶和脂肪酶水平明显降

低。同样地，MSCs有效地缓解了胰腺水肿程度。此

外，MSCs对过氧化物酶的活性起到明显的抑制作

用，有效下调因过氧化物酶造成的氧化应激效

应旧J。更有研究发现，MSCs对重症急性胰腺炎的

治疗具有一定的时效性和量效性一J。相较于发病

前以及发病后数小时，重症急性胰腺炎发病时立即

给予MSCs进行干预可以更加有效降低病死率，缓

解胰腺损伤，降低胰外器官损伤发生率一J。此外，

相对于分别给予5 x 104 cells／kg、5×10’cells／kg、
1×10

7

cells／kg组，5×100 cells／kg组的MSCs可以

更好地发挥治疗作用归J。

在对急性胰腺炎的治疗中，MSCs发挥其免疫调

节特性，诱导Foxp3+辅助T细胞的产生，后者进一

步诱导中性粒细胞发生凋亡，同时抑制CD3+以及

CD；T细胞的增殖，进～步显著降低胰腺炎相关炎

性因子，如TNF—d、1干扰素、IL一10、IL-6、IL-15、

IL一17、诱导型一氧化氮合酶、转化生长因子p的表

达，同时增加抗炎因子(如IL4和IL一10)的表达。

这些改变又降低了全身炎症反应的发生率一屯101。

此外，目前也有研究认为，“自噬”在急性胰腺炎发

生、发展过程中也发挥着重要作用。在急性胰腺炎

发生早期，与自噬相关的自噬体、自噬体标记蛋白等

显著上调【11|。有研究发现，MSCs可以有效降低自

噬体标记蛋白的表达水平，同时也抑制磷脂酰肌醇

3．激酶和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路的激活，从

而抑制磷脂酰肌醇3一激酶一蛋白激酶B一哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白通路的信号转导，进而抑制腺泡细胞

自噬过程‘1引。

1．2 MSCs有效地缓解胰外器官损伤重症急性胰

腺炎中最常见的胰外受损脏器是肺损伤。急性胰腺

炎发生早期，TNF一仪和P物质在重症急性胰腺炎合

并急性肺损伤的发生过程中发挥了重要作用。弹性

蛋白酶的激活诱导TNF一饯介导的急性肺损伤发生，

而在TNF．Ot缺失表达模型中，同样的实验环境，急性

肺损伤的发病率显著降低¨3|。此外，在重症急性胰

腺炎发生过程中，TNF—Ot可以刺激多核白细胞释放基

质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMP)9，后者

进一步诱导多核白细胞移行游走，从肺泡毛细血管

屏障漏出H 4|。P物质是前速激肽酶A的基因产物，

一种对炎症不同阶段具有调节功能的神经肽。在胰

腺炎所致肺损伤过程中，肺上皮细胞及肺泡上皮细

胞受损，导致肺泡的液泡膜受损以及微血管液体外

漏，进而出现肺间质水肿。因此，P物质在调节急性

胰腺炎严重程度以及胰腺炎相关肺损伤中起重要的

促炎作用㈣。

由于这些炎性因子的作用，肺血管上皮屏障通

透性过度提高，伴随着液体大量的渗透进肺泡间隙

以及肺间质，导致肺水肿和换气障碍u6。。MSCs不

仅可以有效地缓解肺泡和肺间质水肿、减少出血、降

低炎性细胞的浸润以及缓解肺叶结构的损害，而且

可以有效降低TNF．Ot和P物质水平，通过抑制炎症

反应修复受损肺组织¨“。

炎性介质的过度激活、表达以及血管内膜屏障

通透性的改变对重症胰腺炎的发生、发展起关键的

作用。大量的炎性因子激活引起血管内皮通透性增

加，甚至屏障遭到破坏，血管内大分子物质从血管内

渗出，流入组织间隙，进而出现全身性水肿以及血容

量相对不足，这又会导致重要脏器，如心、肺、肾、脑

等血液灌注不足。随着病情进展，这些血流动力学
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改变可能会导致重要脏器出现功能障碍，甚至衰竭。

由此可见，除抑制炎性介质的过度激活、表达外，

积极有效地改善微循环也是有效改善重症急性胰腺

炎的病程发展，降低病死率的一种重要手段¨8|。

在大鼠实验模型中，急性坏死性胰腺炎发生后

会引起胰腺、肺脏以及小肠血管内膜细胞水通道蛋

白表达显著下调【l9|。而水通道蛋白在介导水转运

中起重要作用啪J。其中，水通道蛋白1则主要在肾

脏近端肾小管上皮细胞表达，水通道蛋白1的表达

异常则会引起水重吸收和滤过功能障碍怛1|。MSCs

可以显著缓解因重症急性胰腺炎所导致的对水通道

蛋白1表达抑制作用mj。对已建立的SAP大鼠模

型经尾静脉注射MSCs的研究发现，MSCs不但可以

显著降低血清淀粉酶、尿素及肌酐水平，而且通过透

视电子显微镜检查，发现MSCs亦可以有效缓解肾

脏血管内皮的损伤，显著改善其通透性m]。通过下

调小肠血管内皮细胞水通道蛋白1的表达水平，

MSCs同样可以有效改善小肠血管内皮屏障，降低液

体漏出量，进而缓解重症急性胰腺炎所造成的小肠

损伤四J。此外，MSCs还可以有效缓解小肠固有层

的破坏情况(毛细血管暴露以及局部出血等)，抑制

炎性细胞浸润，增加小肠绒毛细胞以及固有层腺体

的存活率‘7|。
2 MSCs在慢性胰腺炎治疗中的作用

在慢性胰腺炎发生、发展过程中，胰腺组织和功

能出现不可逆性的病理改变。在这一过程中，大量

的细胞外基质的蓄积导致胰腺纤维化的发生，随着

纤维化的不断进展，又进一步引起胰腺内分泌及外

分泌系统的功能障碍ⅢJ。进展性的胰腺纤维化是

慢性胰腺炎发生、发展的重要病理改变，而胰腺星形

细胞(pancreatic stellate cells，PSC)对慢性胰腺炎中

胰腺的纤维化、炎症反应以及纤维成形性反应等过

程起重要的作用ⅢJ。当胰腺损伤发生时，大量的细

胞因子，如IL一1、IL-6、TNF-仅以及转化生长因

子B，促使PSC从休眠状态活化转化为仪平滑肌肌

动蛋白表面抗体阳性的成纤维样细胞，活化后的

PSC分泌过量的细胞外基质蛋白，后者则是组织纤

维化的重要组成部分旧引。此外，活化后的PSC产生

大量的细胞因子，如IL一1、IL-6、TNF一仅以及转化生

长因子B，等，而这些细胞因子又进一步促进PSC

的活化[27 3。同时，PSC产生的趋化因子和黏附因

子，如IL-8、单核细胞化学趋化蛋白1以及胞间黏附

分子l可促进外周的炎性细胞向炎性损伤的胰腺组

织聚集，从而导致胰腺炎症反应以及组织纤维化的

不断进展，造成胰腺组织的不可逆性损伤，最终导致

慢性胰腺炎发生∞8。29J。有效抑制PSC的活性是治

疗慢性胰腺的一种重要治疗策略。

在二丁基二氯化锡诱导而成的慢性胰腺炎SD

大鼠模型中，通过尾静脉注射一定的MSCs后发现

MSCs可以有效缓解慢性胰腺炎纤维化进展，并有效

抑制腺泡细胞变性，同时降低胰腺羟脯氨酸含量，而

羟脯氨酸恰恰是胰腺纤维化的一个重要标志物∞引。

而且，经MSCs干预后，胰腺组织的蛋白含量以及淀

粉酶活性显著提高，这也提示MSCs以明显改善胰

腺的外分泌功能。

另外，MSCs亦可以显著抑制单核细胞和巨噬细

胞向受损胰腺组织的不断募集，而研究表明单核细

胞以及巨噬细胞的募集效应也是促进慢性胰腺炎进

展的重要方面旧¨。进一步抑制大量涉及胰腺组织

纤维化的炎性因子、趋化因子和黏附因子，如转化生

长因子B、转化生长因子仪、单核细胞化学趋化蛋

白1、胞间黏附分子1，从而抑制PSC的活性，并且

促进PSC凋亡或者恢复到休眠状态，降低PSC所产

生的炎性因子，最终缓解由PSC所致的胶原蛋白沉

积以及胰腺纤维化的进程旧¨。

除了自身对炎性损伤的修复作用外，MSCs还具

有低免疫原性和免疫调节的能力，以及向炎性损伤

部位定向迁移的能力。这些特性表明，MSCs可能作

为治疗载体对炎性损伤进行修复。

在慢性胰腺炎早期阶段，过度激活核因子KB

(nuclear factor-KB，NF—KB)可以使大量的促炎因子、

炎性介质、黏附分子以及急性期蛋白表达水平显著

增加，而后者可以进一步促进炎症反应进展、PSC的

活化以及加速胰腺组织的纤维化进程∞2|。可见，在

慢性胰腺炎发病早期，抑制NF．KB的活化可能有效

延缓疾病进展。NF—KB抑制剂(inhibitors of NF—KB，

IKB)Ot可以通过直接与NF．KB结合来使其处于不

活跃状态，而炎性因子TNF一仅和IL．1通过结合

NF—KB受体向NF-KB诱导激酶转导信号，然后活化

IKBot激酶，进而诱导IKBOt的丝氨酸32和丝氨酸36

两个位点发生磷酸化，从而导致IKBot泛素化、降

解。由于IKBa的降解，NF—KB开始活化，并参与后

续的炎症反应口3|。研究者以缬氨酸来替代IKBot的

丝氨酸32和丝氨酸36两个位点的IKBot的突变体

转染至MSCs，并且将转染好的细胞(IKBotM．MSCs)

注射至慢性胰腺炎sD大鼠模型中，观察到IKBetM。
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MSCs有效降低了胞外基质相关蛋白，如I型胶原蛋

白、Ⅲ型胶原蛋白以及纤维连接蛋白合成量。不仅

如此，IKBaM—MSCs显著提高了MMPs，如MMP一1，

MMP-2，MMP．3和MMP-9的表达水平。+由此可见，

IKBaM．MSCs可以通过调整细胞外基质合成和降解

之间的平衡来改善胰腺组织的纤维化程度。此外，

研究也发现IKBctM．MSCs可以通过调节促分裂原活

化蛋白激酶路径和p53相关路径来降低PSC的活

性，并且促进其发生凋亡，从而改善胰腺组织纤

维化‘34|。

3小结

随着医学技术水平不断进步，治疗理念不断更

新，胰腺炎的诊断更加准确及时，治愈率也有了一定

程度的提高。然而，仍没有一种真正有效的治疗手

段来治愈此类疾病。大量的研究表明，MSCs因其自

身独特的特点在治疗各种炎性损伤疾病方面发挥重

要作用心圳。MSCs能够有效缓解甚至逆转胰腺炎

所造成的损伤【_瑚'17 J。在急性胰腺炎发生时，MSCs

可以通过其自身的炎症趋向性，大量蓄积在受损胰

腺组织中，且蓄积程度与胰腺组织受损程度有关。

MSCs可以通过抑制B细胞以及CD；、CD4+T细胞增

殖，促进辅助T细胞产生，进而抑制炎性因子和炎

性介质过表达，促进抗炎因子表达，有效降低全身炎

症反应发生率，最终缓解胰腺损失的进展。同时，

MSCs治疗急性胰腺炎具有一定的时效性和量效

性[9]。重症急性胰腺炎发展过程中，胰外器官损伤

也是造成死亡的重要因素。在这个过程中，除了炎

性介质的过度激活、表达，血管内膜屏障的破坏也起

到了关键作用。而MSCs除了抗炎作用外，通过解

除重症急性胰腺炎对水通道蛋白的抑制，进一步缓

解血管内膜屏障的损伤，来改善胰外器官的灌注，从

而减少多器官功能障碍的发生。在慢性胰腺炎发

生、发展过程中PSC起到了关键作用。由此可见，

抑制PSC的活性成为治疗慢性胰腺炎的重要方面。

MSCs则发挥其抗炎作用，抑制单核细胞和巨噬细胞

向受损胰腺的聚集，从而抑制大量促胰腺纤维化的

炎性因子、趋化因子和黏附分子的激活表达。而这

些又进一步抑制了PSC的活性，促使PSC恢复到休

眠状态。另外，因为MSCs的特定趋向性，可以作为

治疗载体来治疗慢性胰腺炎。

MSCs可以有效治疗胰腺炎。然而，目前相关研

究主要集中在体外及动物实验，而且不同的研究，其

MSCs来源、用量及干预时机均有所不同。诱导胰腺

-2723·

炎的方法，如用药种类、给予剂量以及诱导时间等存

在差异，此外实验动物的取材时机同样也存在差异。

这些差异性可以提供更多的研究结果，为后续研究

提供更多的切人点，同样也提示MSCs用于胰腺炎

治疗尚需更深入的研究。
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