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Abstract

Mesenchymal stem cells(MSCs)are one of the

main cell resources of regenerative medicine．

Recently，MSCS have been Used to treat

many diseases，SUCh as Alzheimer’S disease，

inflammatory bowel disease and cirrhosis，

with certain curative effects achieved．MSCs

can not only secrete a variety of anti．．inflam．．

matow cytokines,but also reduce the secretion

of inflammatory factors．Therefore，acute

pancreatifis(AP)and chronic pancreatitis(cP)
can be treated with MSCS．Several studies

have investigated the effect of MSC therapy

on acute and CP．MSCs exert a therapeutic
effect on AP perhaps via two pathways：anti—

inflammatory pathway and anti—apoptotic

pathway．However，the mechanism for the

therapeutic effect ofⅣ【sCs on CP is unclear．In

this review，we will summarize the progress in

MSC treatment of AP and CP．
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摘要

间充质干细)Ig(mesenchymal stem cells，

MSCs)是再生医学重要的细胞来源之一，近
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年来MSCs已应用于多种疾病的治疗：例如

阿尔茨海默病、炎症性肠病、肝硬化等等，
并取得了一定疗效．MSCs不仅可分泌多种
有抗炎作用的细胞因子，还可以减少炎症
因子的分泌，因此可用于治疗急性胰腺炎

(acute pancreatitis，AP)与慢性胰腺炎(chronic

pancreatitis，cp)．部分学者针对MSCs；台疗

AP和CP进行了一系列研究，MSCs治疗AP有
抗炎和抗凋亡两种途径，但治疗CP机制尚不

明确．我们将总结MSCs治疗AP和CP的研究

进展作一综述．

@The Author{s)2017．Published by Baishideng
Publishing Group Inc．All rights reserved．
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核心提要：间充质干细胞(mesenchymal stem

cells，MSCs)目前已用于多种炎症性疾病的治

疗，对于急性胰腺炎(acute pancreatitis，AP)和慢

性胰腺炎(chronic pancreatitis。CP)有广阔的研究

前景．本文就MSCs治疗AP、CP的研究进展进

行总结。MSCs通过抗炎和抗凋亡两种途径治疗

AP,可能通过抑制胰腺星形细胞损伤治疗CP．
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0引言

间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)

是存在于许多组织(如骨髓、脂肪组织、胎膜)

的多功能细胞¨]．MSCs因其免疫调节作用以及

分泌抗炎细胞因子等功能在再生医学领域取

得了显著疗效口】．MSCs没有人类主要组织相

容性复合体II抗原，即使同种异体移植也不会

发生排异反应，这也是其富有研究前景的一个

先决条件．MSCs移植已经在多种胃肠道疾病

及其他系统疾病的动物模型中得以成功开展：

Onishi等01使用人羊膜提取的MSCs移植到大鼠

肝脏纤维化模型中，通过抑制肝脏库弗细胞和

星形细胞的激活来改善肝脏纤维化．Ono等【4】同

样使用人羊膜源性MSCs在治疗大鼠结肠炎，发

现MSCs减轻了肠道细胞损伤和炎症反应．Lee

等吲发现MSCs可以减轻心肌梗死的梗死面积．

急性胰腺炎(acute pancreatitis，AP)是一种

B西ai．hidng。wq。1 www．wj舭。m
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有死亡风险的胰腺炎症性疾病，且发病率逐年 酣发前沿
递增，目前约为5．50／100000[6，7】．目前已发现一 笺警窘￡矬喜
些炎症因子与AP的发病相关限91．AP发病急病 种方式，AP腺泡

情进展迅速，约20％的急性水肿性胰腺炎可转 爹?嚣孬拿拿
变为死亡率高达20％的重症急性胰腺炎(severe 坏磐自噬、坏
acute pancreatitis，SAP)．发生器官衰竭和胰腺 能存在的焦亡．

坏死的AP患者死亡率高达30％”0’111．慢性胰腺 纂；：警妻薯萋
炎(chronic pancreatitis，CP)是各种原因引起的 响呢?有待于进

胰腺组织和功能不可逆改变，并且以持续性 磊蒡黧‘篙襄
炎性损害及纤维化为特征的慢性炎症性疾病， 制尚不明确，有

发病率逐年增加，且与胰腺癌存在一定关联．
待于进一步探索·

Etemad等”21与Raimondi等[1副的研究显示CP癌

变率高达13．3％．至今仍没有发现有效治愈CP

的治疗方法[1 41．全胰切除术并胰岛细胞自体移

植是目前治疗CP的疗效较好的方法，但受患者

术后医从性差、生活治疗差和死亡率较高等

因素限制也并未广泛开展”5·№】．AP与CP的治疗

一直是临床与基础的研究重点．MSCs的抗炎

症作用被认为是治疗AP和CP一种很有前途的

治疗策略[17-19】．在本综述中，我们总结了当前

MSCs治疗AP与CP的研究进展以及目前已发

现的治疗相关的机制．

I MSCs

MSCs于1976年被Friedenstein等【2州首次分离

成功并描述．MSCs具有自我更新修复能力并

能分化成多功能干细胞，如软骨细胞、骨细

胞、脂肪细胞和外胚层细胞【1 J．MSCs可以从

骨髓、脂肪组织和脐带中分离，在体外很容

易增殖培养．一般来说，MSCs有以下特点：(a)

标准培养条件下即可贴壁；(b)表达CDl05、

CD73、CD90。不表达CD45、CD34、CDl4、

CDIlb、CD79a、CDl9或HLA—DR；(c)在不同

诱导条件下MSCs体外可分化为成骨细胞、脂

肪细胞、软骨细胞等口“．

早期对于MSCs的研究关注的是MSCs的

多向分化能力．一些研列221显示，全身系统性的

输注MSCs由于尺寸过大形成栓子卡在肺脏中．

而未分化MSCs有抑制炎症，抗凋亡的作用．在

众多的间质纤维化疾病模型中也起到了抑制

纤维化的作用【4’51．因此，临床试验方向从MSCs

多向分化方面转向MSCs对分子生物学、免疫

方面的作用上∞之71．MSCs移植在动物模型中已

经进行了多项实验，可以减轻多种炎症疾病的

病情，例如：肝硬化、下肢缺血、心肌炎、。肾
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筹斌C细s 病等等m-33]．MSCs的抗炎作用近年研究较多，
胞凋亡有抑制作Teng等E341的研究发现Mscs通过外泌体介导抗

星主蔷嚣u。抑bo-制等 炎作用缓解心肌梗死．Mscs治疗较胚胎干细

；肇蓑蠡耄量笼 胞(embry。nic stem cells，Es)和诱导多能于细胞
蛋白1和白介素．8(inducible pluripotent stem ceils，iPS)治j了有一足

篓麦蓉；显葛灵 优势，后两者需要分化成特定的功能干细胞并
性损伤． 进行靶组织移植；此外，采用ES和iPS细胞治疗

方式时有一定概率形成畸胎瘤[35,36]．

2 MSCs治疗AP

MSCs的来源较广，包括骨髓、脐带、脂肪组织

和胎膜[1]．AP是由早期腺泡细胞损伤导致的炎

症性疾病，病情加重与腺泡细胞持续受损伤的

和释放促炎介质有关，局部的炎症会使各种炎

症细胞趋化导致进一步的腺泡细胞损伤，导致

不同的促炎细胞因子数量急剧增加，如肿瘤坏

死因子．or(tumor necrosis factor-a，n师一仅)，白介

素(interleukin，IL)．1flaiL．6【3”．血清促炎细胞

因子水平与AP的严重程度相关．有研究【3剐发现

促炎细胞因子受到抑制时AP病情则减轻．Jung

等[3明在2009年第一次描述了MSCs治疗AP．他

们将人骨髓来源的MSCs移植到急性水肿型胰

腺炎和坏死性胰腺炎大鼠模型中，评估MSCs

对胰腺的影响．他们的实验结果显示MSCs可

以降低胰腺组织的病理学评分，减少炎症细胞

因子在胰腺的表达以及减少血清转化生长因

子．p、TNF．Q和干扰素-丫的数量．他们还发现

Foxp3+调节性T细胞(regulatery T cell，Treg细胞)

在胰腺和临近淋巴结数量增多．另一项研究报

道，MSCs减少了胰腺CD3‘Treg细胞的数量，增

)日lJFoxp3+T细胞的数量‘401．一些研究[39’411认为

MSCs可以抑制血清和胰腺的促炎细胞因子的

释放，并增加了抗炎细胞因子的数量．Yang等H2]

发现MSCs移植的抗炎效果存在时间依赖性和

剂量依赖性，进行诱导AP后立即进行MSCs移植

比诱导AP数小时后移植的抗炎效果明显．MSCs

本身具有抗炎特性并且可以作为基因治疗的

携带者．Hua等[4列报道，经促血管生成素1转染

的MSCs与普通MSCs相比，对于AP大鼠抗炎作

用更显著．

AP病程中由于体液缺失、血容量减少、

内脏血管收缩、局部缺血再灌注损伤造成微

循环障碍，会引起小肠损伤．Tu等【441报道。AP通

过MSCs移植可以使水通道蛋白一1(aquaporin一1，

呱
曷．i·-I·一·。 WCJD I WWW．wjgnet．corn 2716

AQP．11表达上调，降低肠道黏膜通透性，促使

内皮细胞自我修复，保持肠道黏膜稳定性，进

而改善AP造成的肠道损伤．Tu等[45]的研究发

现MSCs移植可以减少血清丙二醛、超氧化物

歧化酶、IL一6、IL．10、TNF．17,的含量，MSCs

可减弱肠膜损伤，促进SAP大鼠肠道黏膜修复．

Lu等H6】的研究发现MSCs可以上调AQP一1表达，

减轻小肠毛细血管内皮屏障损伤．

MSCs治疗AP的另一个机制是抗凋亡作

用‘47’4引．MSCs通过基质细胞衍生因子(SDF)I／

CXC趋化因子受体4型趋化因子受体CXCR4轴

促进修复和血管生成㈣】．He等‘501报道，MSCs分

泌的TNF．0L刺激基因6因子能够明显减少炎性

细胞的浸润，抑制炎性因子的表达．Yin等p踟表

明MSCs分泌的微泡能减马马AP带来损伤．部分

研究发现MSCs可以迁移和植入多个器官，其

中就包括胰腺p9’50’5”．其中作用的具体机制有

待于进一步研究．

腺泡细胞死亡方式一直是AP研究的热

点，AP细胞死亡方式众多，包括凋亡、坏死、

自噬、程序性凋亡[52-57】．我们在初步试验中发

现AP存在焦亡的现象‘5引．Kawakubo等删已经

证明Mscs存在抗凋亡的作用，可以减轻AP病

情．Naji等"轴在铟锡氧化物造成的呼吸系统疾

病中发现，MSCs可以通过抑制NLRP3．ASC—

caspase．1炎症小体进一步抑制焦亡．炎症小体

在AP腺泡细胞多种细胞死亡方式中起重要作

用【6们．我们在此提出一个假设，MSCs可以通过

抑制炎症小体减轻腺泡细胞凋亡和焦亡等细

胞死亡方式．我们在后续实验中会对MSCs对

凋亡和焦亡的作用进行研究．关于MSCs治疗

AP的深层机制仍有待于后续实验揭示．

3 MSCs治疗CP

与AP相比，只有极少数实验研究了MSCs在

CP模型中的作用．胰腺星状细胞(pancreatic

stellate cells，PSC)在CP的发病机制发挥关键作

用【6l'62】．在正常胰腺中PSC已经被认为是“静

止的”．然而在由各种原因引起的胰腺损伤

或炎症反应刺激下，PSC发生形态和功能改

变一成纤维细胞样细胞．激活的PSC可加重胰

腺炎症反应、促进由a一平滑肌肌动蛋白、细

胞因予、趋化因子和细胞黏附分子导致的血

管生成和纤维化形成∽】．Zhou等Ⅲ’报道，从脐

带分离的MSCs通过抑制胰腺中炎性细胞因
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子，可以减少诱导胰腺纤维化主要物质一二氯

化物．Kawakubo等【4引已经证明人类羊膜提取

的MSCs肯g减少单核细胞趋化蛋白l(monocyte

chemotactic protein．1，MCP．1)在胰腺的表达． 。

胰腺星型细胞是纤维化的主要载体．Kawakubo

等【4驯发现人类羊膜提取的MSCs抑制了胰腺星 。

形细胞中MCP．1和IL一8的表达，同时可以减轻

PSC的炎性损伤．MSCs在CP扮演的角色和作 。

用的确切机制仍然未知，有待于进一步揭示．

4结论

许多动物模型研究已经证实了MSCs的治疗潜 9

力．当MSCs细胞治疗进入临床研究后，出于安

全考虑，只能使用自身来源或者配型匹配后的

MSCs，从而制约TMSCs的应用[65,66】．MSCs的
1u

临床应用存在MSCs的质量不佳和活体捐献

及其伦理学方面的问题．MSCs移植的细胞数

量、移植方式都需要统一规划，接受治疗的患

者主体也需进行限制．

总之，MSCs可以通过抑制巨噬细胞的活

性减轻CP的炎症反应，通过减少腺泡细胞的损
儿

伤和抗凋亡来减轻AP的炎症反应．虽然目前没

有临床试验用MSCs治疗AP或CP,但不可否认

的是MSCs治疗AP并IJCP存在广阔前景． 12
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一应用要点

目前AP的临床治
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成果，对于部分
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治疗可能有不错
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一直是临床难题．

MSC s能为CP治 ．。

疗提供新思路．
～
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tool／g)，“长度)，6(宽度)，五(高度)，政厚度)，月(半径)，D(g径)，瓦。，C二。砌，TI佗e阵．基因符号通常用小写斜

体，如．raS，c-myc；基因产物用大写正体，女flPl6蛋白．
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