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Abstract
AIM: To investigate the role of bone marrow 
mesenchymal stem cells (MSC) in pancreatic 
self-restoration and pathological regeneration.

METHODS: Sixty Sprague-Dawley (SD) rats 
were randomly assigned into 5 groups (n = 12). 
Group A acted as the normal negative control 
without any treatment, and group B received 
labeled autologous bone marrow MSC only. 
Group C was induced mild acute pancreatitis 
by subcutaneous injection of caerulein 20  mg/
(kg·h) 4 times, and group D was induced se-
vere acute pancreatitis by intraperitoneal injec-
tion of L-arginine (2 g/kg) twice. Group E was 
the stem cell mobilized group treated by injec-
tion of granulocyte-colony stimulating factor (G-
CSF) into rats for 3 d at a dose of 40 mg/(kg·d) 
3 d before the induction of SAP. MSC were 
stained with Hoechst33258 and transplanted 

into their original cavity. Two and eight weeks 
after transplantation, the rats were sacrificed, 
and pancreatic tissues were harvested. Samples 
were snap-frozen and sectioned on a cryostat. 
The presence of labeled MSC in the cryostat 
prepared was examined directly by fluorescent 
microscopy. The positive sections were selected 
for further immunofluorescence assay. Anti-
Cytokeratin(CK)19, anti-glucagon and anti-
insulin immunofluorescence staining were per-
formed on the pancreatic sections to determine 
whether incorporated MSC differentiated into 
mature pancreatic cells.

RESULTS: Frozen section of pancreas in group 
A didn’t appear yellow-green fluorescence. The 
labeled MSC were detected in normal pancreatic 
tissues in group B and in injured pancreatic tis-
sues in group C, D and E, especially in group E, 
which lasted 8 wk. The results of immunofluo-
rescence analysis were as follows: All tests were 
negative in controls, including spontaneous flu-
orescence control, fluorescence antibody control 
and inhibitory control. No positive cells with 
CK19, insulin and glucagons were visualized in 
group A and D (died rats). Positive cells with 
CK19, which differentiated from the labeled 
MSC, were found in normal pancreas in group B 
and injured pancreatic models in group C, E and 
D (survival rats). No positive cells with insulin 
and glucagons were observed 2 wk after model-
ing, while the positive cells appeared 8 wk after 
modeling in group C, D and E.

CONCLUSION: The bone marrow MSC partici-
pate in pancreatic self-restoration and pathologi-
cal regeneration.
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摘要
目的: 探讨骨髓间充质干细胞在胰腺生理更

■背景资料
受损伤或病变的
胰脏可进行自我
修复, 胰腺内分泌
细胞也常常需要
更新, 表明胰腺中
可能存在具有分
裂能力、并在分
裂后进入终末分
化的细胞. 尽管已
经从胰腺中分离
得到了具有分化
为胰腺多种细胞
的所谓胰腺干细
胞, 但相关研究仍
处于初级阶段, 对
其在胰腺自我更
新和损伤修复中
所起的作用, 目前
还不明确.
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■研发前沿
由于缺乏特异标
记, 胰腺干细胞分
离培养鉴定都很
困难. 对胰腺干细
胞来源还不清楚,
骨髓间充质干细
胞能否转化为胰
腺干细胞尚缺乏
直接证据.

新和病理再生中的作用. 

方法: 将60只SD大鼠随机分为5组, 每组12
只. A组为正常阴性对照组, 不作任何处理, B
组为自体骨髓回输对照组, C组为雨蛙肽致轻
度胰腺炎(MAP)模型组, D组为L-精氨酸致重
度胰腺炎(SAP)模型组, E组为粒细胞集落因
子(G-CSF)预处理组(SAP+GSF): 在造模前3 
d, sc G-CSF 40 μg/(kg•d), 共3 d, 其余处理同
D组. 造模前3 d用核染料Hoechst33258标记自
体骨髓间充质干细胞(MSC), 并回输到自体骨
髓腔. 于骨髓干细胞回输后的2 wk和8 wk, 分
批处死大鼠, 采集胰腺, 立即进行冰冻切片, 
荧光显微镜下直接观察胰腺组织中是否有呈
现黄绿色荧光的细胞, 选择有上述黄绿色荧
光的冰冻切片进行免疫荧光染色, 观察有无
Cytokeratin 19、胰岛素和胰高血糖素染色呈
阳性的细胞. 

结果: A组的胰腺冰冻切片未见有黄绿色荧
光. 造模后2 wk, B、C、E和D组存活大鼠可
见标记的MSC出现在正常胰腺组织和损伤胰
腺组织中, 在正常胰腺组织中偶见, 而在损伤
胰腺组织中多见, 尤以GSF预处理组最多见, 
C、D、E组一直持续到8 wk仍可见到黄绿色
荧光. A和D组死亡大鼠未见Cytokeratin 19、
胰岛素和胰高血糖素染色呈阳性的细胞. 造模
后2 wk, B、C、E和D组存活大鼠掺入损伤胰
腺中的MSC均有分化为Cytokeratin 19染色阳
性的细胞, 未见胰岛素和胰高血糖素染色呈阳
性的细胞. 造模后8 wk, 胰岛素和胰高血糖素
染色呈阳性的细胞在C、D组偶见, E组散见.

结论: 自体骨髓间充质干细胞参与胰腺的生
理更新和病理再生. 

关键词: 骨髓间充质干细胞; 胰腺干细胞; 胰腺炎
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0  引言

受损伤或病变的胰脏可进行自我修复, 胰腺内

分泌细胞也常常需要更新, 表明胰腺中可能存

在具有分裂能力、并在分裂后进入终末分化的

细胞. 尽管已经从胰腺中分离得到了具有分化

为胰腺多种细胞的所谓胰腺干细胞[1-11], 但相关

研究仍处于初级阶段. 从胰腺导管上皮、胰岛

等多部位所得到的各种胰腺干细胞, 以及肝-胰

细胞间的相互转化[12-15]在胰腺自我更新和损伤

修复中所起的作用, 目前还不明确.
Ianus et al [16]的新近报道采用了将GFP基因

置于胰岛素启动子下游的转基因小鼠作为骨髓

移植的供体, 受体先作了清髓处理, 之后进行骨

髓移植. 结果表明, 骨髓来源的细胞出现在胰

岛, 还表达胰岛素及β细胞分化的相关转录因子

Glut-2等, 而且该细胞可对葡萄糖的浓度变化作

出反应, 并排除细胞融合是骨髓细胞分化为β细

胞的机制. 这是进行异体骨髓移植得到的结果, 
自然情况下, 自体骨髓也是胰腺干细胞的另一

个居所吗? 我们观察了自体骨髓间充质干细胞

(MSC)参与胰腺生理更新和损伤修复的情况. 

1  材料和方法

1.1 材料 Hoechst 33258(Sigma公司), Hoechst 
33258贮存液(1 g/L, 三蒸水为溶剂, 4℃避光冷

藏), 鼠抗Cytokeratin 19单抗, 小鼠抗胰岛素单

抗, 小鼠抗胰高血糖素单抗(以上3种抗体均为

武汉博士德生物工程有限公司, 工作浓度1∶
100). 羊抗鼠IgG-CY3(Sigma公司, 工作浓度1∶
100), L-精氨酸(Sigma公司), 雨蛙素(caerulein, 
美国Sigma产品), DMEM(Gibco公司, 用三蒸水

配制, 调pH 7.2后除菌过滤, 分装后4℃冷藏), 小
牛血清(杭州四季青公司, 用前56℃ 30 min进行

灭活, 分装后-20℃贮存), 淋巴细胞分离液(上海

华精生物高科技有限公司), 戊巴比妥钠(上海

试剂二厂, 进口分装, 以生理盐水为溶剂配制为

10 g/L的溶液), 肝素钠(烟台东城生化有限公司, 
以无血清DMEM配制, 浓度为1×106 U/L), 胰酶

(Sigma公司, 以无血清DMEM配制成2.5 g/L的
溶液), 封片用缓冲甘油(0.5 mol/L pH 9.0的碳酸

盐缓冲液与甘油等体积混合). BB5060 Heraeus
紫外清洁型细胞培养箱(上海力申科学仪器有

限公司), DMIL倒置显微镜(德国Leica公司), 
CM1850冰冻切片机(德国LEICA), TE300倒置

显微镜(日本NIKON公司), Olympus BX60荧光

显微镜(日本Olympus公司), Falcon 35 mm塑料

培养皿(Becton Dickinson公司). 健康♂Sprague-
Dawley(SD)大鼠, 体质量180-220 g, 清洁级, 第
二军医大学动物实验中心提供 .  适应性饲养

1 wk后开始实验. 实验前12 h禁食, 自由饮水.
1.2 方法 

1.2.1 动物分组 将大鼠随机分为5组, 每组12只. 
A组为正常阴性组, 不作任何处理; B组为自体骨

髓回输对照组, C组为轻度胰腺炎(MAP)模型组, 
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■相关报道
Ianus  e t  a l 的新
近报道采用了将
GFP基因置于胰
岛素启动子下游
的转基因小鼠作
为骨髓移植的供
体, 受体先作了清
髓处理, 之后进行
骨髓移植. 结果表
明, 骨髓来源的细
胞出现在胰岛, 还
表达胰岛素及β细
胞分化的相关转
录因子Glut-2等 , 
而且该细胞可对
葡萄糖的浓度变
化作出反应, 并排
除细胞融合是骨
髓细胞分化为β细
胞的机制.

D组为重度胰腺炎(SAP)模型, E组为粒细胞集

落因子(G-CSF)预处理组(SAP+GSF): 在造模前

3 d, sc G-CSF 40 μg/(kg•d), 共3 d, 其余处理同

D组. 造模前3 d用核染料Hoechst 33258标记自

体骨髓MSC, 并回输到自体骨髓腔. 观察其在胰

腺生理更新和胰腺病理修复中的作用. 
1.2.2 骨髓的采集 大鼠待穿刺部位用硫化钠溶

液进行脱毛处理. 将被毛剪短, 然后用棉球蘸取

脱毛剂, 在所需部位涂一薄层, 2-3 min后用温水

洗去脱落的被毛, 用纱布擦干即可. 在无菌条件

下, 以10 mL一次性注射器(事先吸入0.5 mL抗
凝液)直接行股骨穿刺, 针头要加用合适的细针

栓, 以防针眼堵塞, 待有突破感后拔出针栓, 抽
吸即可, 抽取骨髓1 mL, 立即注入10 mL无菌离

心管中, 1 000 r/min离心10 min, 弃去上层液体, 
以无菌PBS离心洗涤3次, 弃上清, 细胞沉淀以

PBS充分混匀, 小心叠加于2倍体积的淋巴细胞

分离液上, 2 500 r/min离心30 min, 收集骨髓单

核细胞层, 再用PBS洗涤两次.
1.2.3 原代骨髓造血干细胞(HSC)和MSC的分离 
参照Piltenger法[17], 即利用密度梯度离心技术, 
收集位于培养基和悬浮液界面上的骨髓单个核

细胞, 洗涤后铺板培养. 根据MSC与造血干细胞

贴壁性能的差异, 将两类细胞分离.
1.2.4 骨髓干细胞的荧光标记和自体骨髓腔回输 
待标记的MSC, 以无血清的DMEM悬浮细胞加

入Hoechst 33258贮存液, 使其终浓度为10 µg/L,
于37℃, 50 mL/L CO2饱和湿度的CO2孵箱中

孵育15 min, 然后用PBS洗涤5次, 以充分洗去

未掺入的染料. 将上述标记的骨髓干细胞以约

1 mL PBS悬浮, 分别进行自体骨髓腔回输. 按
上述骨髓穿刺操作刺入骨髓腔, 将标记好的细

胞悬液小心注入后, 再注入0.5 mL PBS, 停顿约

0.5 min, 拔出穿刺针, 并按压穿刺部位5 min.
1.2.5 胰腺损伤模型的制作 A组: 正常阴性对

照组, SD大鼠不做任何操作处理; B组: 自体骨

髓回输对照组 ;  在标记的自体骨髓细胞回输

3 d后, C组和D组复制胰腺损伤模型, C组(依
据Oruc et al [18]的方法): 轻度胰腺炎组, 雨蛙肽

(caerulein)溶于9 g/L生理盐水中配制成浓度为

25 mg/L的caerulein溶液, SD大鼠皮下注射雨蛙

肽(caerulein)20 µg/kg, 共4次, 间隔1 h, 注射后

自由饮食; D组(根据Tani et al [19]的方法改进): 重
度胰腺炎组, L-精氨酸溶于9 g/L生理盐水中配

制成浓度为20 g/L的L-精氨酸溶液, SD大鼠腹

腔注射2次L-精氨酸(2.0 g/kg体质量), 间隔1 h. 

E组: 在造模前3 d, sc G-CSF 40 μg/(kg•d), 共
3 d, 其余处理同D组.
1.2.6 胰腺的冰冻切片和荧光观察 于骨髓干细

胞回输后的2 wk和8 wk, 分批处死大鼠. 采集胰

腺, 立即进行冰冻切片, 荧光显微镜下直接观察

胰腺组织中是否有呈现黄绿色荧光的细胞. 对
照试验: 取A组大鼠的胰腺, 进行冰冻切片, 观察

荧光.
1.2.7 胰腺的免疫荧光观察 选择有上述黄绿色

荧光的冰冻切片进行免疫荧光染色 ,  步骤如

下: 将冰冻切片以800 mL/L的冷乙醇室温固定

10 min, PBS洗涤3次, 每次5 s; 置切片于湿盒中, 
分别滴加鼠抗Cytokeratin 19的单抗工作液, 37℃
孵育1 h, 以PBS洗切片3次, 每次5 s, 滴加羊抗

鼠IgG-CY3工作液, 37℃孵育1 h, 以PBS洗切片3
次, 每次5 s, 缓冲甘油封片, 荧光显微镜下观察

结果, Cytokeratin 19的特异性荧光染色为红色. 
对照试验: 自发荧光对照(切片只加PBS, 缓冲甘

油封片后, 荧光显微镜下观察); 荧光抗体对照 
(切片只加二抗羊抗鼠IgG-CY3染色, 缓冲甘油

封片后, 荧光显微镜下观察); 抑制试验: 先将二

抗羊抗鼠IgG-CY3与一抗Cytokeratin 19的单抗

等量混合, 再加在切片上染色, 缓冲甘油封片后, 
荧光显微镜下观察. 胰岛素的免疫荧光染色和

胰高血糖素的免疫荧光染色操作同Cytokeratin 
19, 只是换用相应的一抗.
1.2.8 免疫荧光结果判定 -: 切片中未见荧光细

胞; ±: 切片中偶尔可见荧光细胞, 每个视野中

≤3个荧光细胞; +: 切片可见散在荧光细胞, 每
个视野中≤10个荧光细胞; ++: 切片中可见较多

荧光细胞, 每个视野中≤20个荧光细胞; +++: 切
片中可见大量荧光细胞, 每个视野中>20个荧光

细胞; ++++: 切片中可见成团荧光细胞, 视野中

细胞无法计数.

2  结果

2.1 死亡情况 A、B、C组大鼠无死亡, 造模后

72 h内D组有4只死亡, E组有1只死亡.
2.2 胰腺冰冻切片的荧光观察 A组(非处理组)的
胰腺冰冻切片未见有黄绿色荧光. 造模后2 wk, 
B、C、D(存活大鼠)、E组可见标记的MSC出

现在正常胰腺组织和损伤胰腺组织中, 在正常

胰腺组织中偶见(图1A), 而在损伤胰腺组织中多

见, 尤以GSF预处理组最多见(图1B), D组死亡大

鼠中仅偶见, C组和D组存活大鼠、E组一直持续

到8 wk仍可见到黄绿色荧光(表1).
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■创新盘点
上述相关研究是
进行异体骨髓移
植得到的结果, 自
然情况下, 自体骨
髓也是胰腺干细
胞的另一个居所
吗? 我们观察了自
体骨髓间充质干
细胞 (MSC)参与
胰腺生理更新和
损伤修复的情况.

2.3 胰腺的免疫荧光观察结果 对照试验中自发

荧光对照, 荧光抗体对照和抑制试验均呈阴性. 
A和D组死亡大鼠未见Cytokeratin 19、胰岛素

和胰高血糖素染色呈阳性的细胞. 造模后2 wk,  
B、C、E和D组存活大鼠掺入损伤胰腺中的

MSC均有分化为Cytokeratin 19染色阳性的细胞

(表1), 在正常胰腺组织中偶见(图1C), 而在损伤

胰腺组织中多见(图1D), 未见胰岛素和胰高血糖

    

表  1  骨髓间充质干细胞在正常胰腺和胰腺炎中的荧光
表达

组别                      n       MSC     CK19     胰岛素      胰高血糖

                                                                  表达          素表达

造模后2 wk

     A组                6       －         －          －              －

     B组                6       ±         ±          －              －

     C组                6       ＋         ＋          －              －

     D组

       死亡大鼠      4       ±         -           －              －

       存活大鼠      2       ++       ＋          －              －

     E组

        死亡大鼠     1       +          -           －               -

        存活大鼠     5	     +++     ++         -               －

造模后8 wk

     A组                6       －         －          －               -  

     B组                6       －         －          －               -  

     C组                6       ±         ＋          ±               ±

     D组                6       ＋         ＋          ±              ±

     E组                5       ＋         ＋          ＋              ＋  

素染色呈阳性的细胞. 造模后8 wk, 胰岛素和胰

高血糖素染色呈阳性的细胞在C、D组偶见, E组
散见(图1E-F).

3  讨论

个体出生后, 组织损伤修复的细胞来源尚无定

论. 一种可能的来源是损伤组织内源性的干细

胞样祖细胞 ,  即已有多种组织分离得到的成

体组织干细胞 ,  如神经 [20-22]、血管 [23-25]、皮

肤[26-28]、肝[29]、消化道[30,31]等. 另一个可能来源

是骨髓, 在组织损伤时迁入其中. 
受损伤或病变的胰脏如何进行自我修复, 

参与胰腺内分泌细胞更新的细胞源自哪里目前

还不明确. 2000年发现胰腺干细胞存在的直接

证据, 此后分别从胰腺导管上皮、腺泡细胞和

胰岛组织中分离得到了具有分化为胰腺多种

细胞类型的胰腺干细胞. 美国哈佛大学医学院

Bonner-Weir et al [5,12]报道, 90%胰腺切除的大鼠,
残存的胰外分泌腺组织可见明显的增殖, 能够

形成新的胰岛和胰腺外分泌组织, 提示胰腺存

在干细胞或前体细胞, 在特定因素的诱导下, 能
够分化成具有特异功能的细胞. 在胰脏的发生

中, 外分泌细胞和内分泌细胞来源于具有导管

细胞特征的未分化上皮细胞, 说明胰腺导管细

胞可能有干细胞的功能[1]. Alison et al [2]从尚未

发病的成年非肥胖糖尿病模型小鼠(NOD鼠)胰
腺导管上皮细胞诱导分化得到“产生胰岛的干

图  1  自体骨髓MSC在正常和损伤胰腺组织中表达与转化. A: 自体骨髓回输后2 wk, 正常胰腺中偶见MSC阳性细胞(×250); 

B: 自体骨髓回输后2 wk, 损伤的胰腺组织中MSC细胞多见(×250); C: 自体骨髓回输后2 wk, 正常胰腺中偶见CK19阳性细胞

(×400); D: 自体骨髓回输后2 wk, 损伤的胰腺组织中CK19阳性细胞多见(×400); E: 自体骨髓回输后8 wk, 损伤的胰腺组织

中偶见胰岛素抗体阳性的细胞(×400); F: 自体骨髓回输后8 wk, 损伤的胰腺组织中偶见胰高血糖素抗体阳性的细胞(×400).

A B C

D E F
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■应用要点
骨髓间充质干细
胞在自然情况下, 
可以参与内胚层
来源的组织―胰
腺的生理更新和
损 伤 修 复 .  生 理
情况下, 胰腺更新
少、慢, 主要由胰
腺干细胞补充, 病
理损伤时, 自体骨
髓间充质干细胞
可随血液循环到
达损伤的胰腺, 并
且转化为胰腺干
细胞, 参与病理修
复.

细胞”(islet producing stem cells, IPSCs), 这些干

细胞已培养了3 a. 由IPSCs可诱导分化得到有

功能的胰岛组织. Peck et al [11]成功地从人和小鼠

的胰导管上皮分离了干细胞, 在体外培养条件

下能快速增殖, 并失去导管上皮细胞特异性的

表型, 该细胞在合适的条件下可分化形成胰岛

的各种内分泌细胞, 具有多向分化潜能, 被称为

胰腺干细胞. 他们是一种嗜碱性的单核细胞, 直
径约8 μm, 呈圆形, 细胞核为圆形或肾形, 较大, 
多含2个核仁. 染色质细腻而分散, 胞质中不含

颗粒, 在形态上与小淋巴细胞极为相似, 但小淋

巴细胞体积较小, 染色质浓集, 核仁不明显且有

细胞器. 啮齿动物的资料显示, 胰腺外分泌组织

(包括腺泡和导管)经体外培养可形成与直接分

离导管上皮单独培养相似的结果, 提示腺泡细

胞可能通过逆分化形成导管上皮细胞[8]. 大鼠的

Langerhans胰岛细胞, 包括产生胰岛素的β细胞

及位于胰腺导管的内分泌细胞前体分化成新的

胰岛细胞, 每隔40-50 d便通过凋亡来更新一次, 
胰岛营养因子如葡萄糖、胰高血糖素样肽作用

于小鼠1-48 h便可使胰岛细胞倍增, 由此推测胰

岛中可能有胰岛前体细胞存在[2]. Offield et al [9]

发现在人及大鼠胰腺中还有表达nestin的胰岛前

体细胞存在, 即nestin阳性胰岛前体细胞(nestin-
positive islet-derived progenitor cells, NIPs), 并且

这种前体细胞还可被诱导分化为胰岛细胞. NIPs
不表达导管细胞标志CK19, 所以不是导管细胞; 
也不表达成熟胰岛细胞标志, 但表达胰岛细胞

早期分化标志PDX-1. 在培养时加入HGF/activin 
A, 在2.5 mmol/L葡萄糖浓度下NIPs形成细胞团, 
并表达胰岛素、胰高血糖素和GLP-1. 另外, 动
物实验还发现, 肝脏细胞和胰腺细胞可以在体

内互相转变[12-15]. 如通过将标记蛋白为Ⅳ型胰二

肽酶(dipeptidase Ⅳ of pancreas, DPPⅣ)的鼠胰

腺上皮细胞前体细胞移植到肝或注入到肝门静

脉方法, 于移植后6 wk和3 mo分别取材检验发

现, 胰腺上皮细胞前体细胞转变成了肝细胞, 表
达肝脏特异性蛋白质, 细胞完全融入了肝实质

中. 把鼠肝脏干细胞大量地移植到老鼠的胰管

里, 3 mo后, 肝脏干细胞转变成了胰脏细胞, 并
能分泌胰脏特有的消化酶, 甚至能形成可分泌

胰岛素的细胞. TH、Glu T-2、CK19、PDX01、
Kit、波形蛋白(vimentin)和Bcl-2等可作为胰腺

干细胞的标记物. 
现已发现骨髓中至少有两类多能干细胞参

与组织修复, 即HSC和MSC. HSC除分化产生血

液细胞和免疫细胞外, 还分化产生多种非造血

组织[33-36]. MSC也同样具有多能性, 体内外分化

产生骨、软骨、脂肪、肌肉、造血基质等[37-41], 
而且组织损伤可以促进MSC迁入组织[42]. 现已

表明, 造血干细胞和MSC可以分化产生三个胚

层来源的细胞[30,38,40,43]. Ianus et al [16]通过将雄性

带有GFP基因的骨髓移植给雌鼠后发现, 骨髓可

以掺入胰腺中, 并且分化为有功能的内分泌细

胞, 而且排除该分化不是由细胞融合引起, 提示

骨髓有可能是胰腺干细胞的另一个居所[44]. 
雨蛙素诱导的大鼠MAP模型和L-精氨酸诱

导的大鼠SAP模型轻重不同, 简便、可靠、重

复性及可比性好 ,  适合发病机制和治疗学的

研究[18,19]. 腹腔内分次大剂量注射L-精氨酸是新

近建立的一种复制重症急性胰腺炎(S A P)的
方法[45], 可引起胰腺细胞退变或坏死, 死亡率在

30%以上. 
本实验结果表明, 在自然情况下, MSC可出

现在正常和损伤的胰腺组织中, 但在后者中的

数量明显多于前者, 这与Prockop et al [46]的研究

一致, 即组织损伤可以促进骨髓干细胞的迁入, 
因为损伤部位可能产生迁移因子引导干细胞到

达该部位参与组织修复, 例如, 参与成体神经再

生的神经干细胞(NSC)能从侧脑室区到达大脑

的受损部位, 已经检测到受损部位邻近区域的

细胞大量表达BDNF、NT-4/5、NT-3和trkB受

体, 这些因子和受体是干细胞迁移的诱导因子. 
TGFα不但诱导神经干细胞迁移, 还诱导神经干

细胞的增殖. 本实验中SAP组死亡大鼠中MSC细
胞掺入数量明显少于存活大鼠, 可能与胰腺坏

死严重、血液循环障碍有关. GSF预处理组MSC
出现在损伤胰腺中的数量最多, 可能与GSF骨髓

动员有关, 使骨髓干细胞数量增加, 满足胰腺更

新需要. 
本实验免疫荧光的结果说明, 造模后2 wk, 

C、E和D组存活大鼠掺入损伤胰腺中的MSC均
有分化为Cytokeratin 19染色阳性的细胞, CK19
是胰腺干细胞的分化标志之一, 是上皮细胞骨

架的组成成分, 表达在正常上皮和上皮源性肿

瘤组织中, 在正常骨髓中无表达[47]. 这表明骨髓

来源的干细胞已完成了“本地化”, 成为CK19
阳性的细胞-胰腺干细胞, 作为后续胰腺生理更

新和损伤修复的“后备军”, 即归巢至损伤胰

腺组织的骨髓干细胞已发生部分分化, 具有了

导管上皮的分化标志. 造模后2 wk, C、E和D组

未见胰岛素和胰高血糖素染色呈阳性的细胞, 
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■名词解释
干细胞: 是一类具
有自我更新和多
向分化增生能力
的原始细胞, 能产
生表现型和基因
型与自己完全相
同的子细胞, 既具
有生理性的更新
能力, 又具有对损
伤与疾病导致的
反应与修复功能
的细胞.

表明骨髓来源的细胞还未成熟为胰岛功能细胞

-β和α细胞. 究其原因一方面实验周期短, 而损

伤首先刺激胰腺自身原有的干细胞的增殖和分

化; 另一方面, 已知干细胞的分化是逐步进行

的, 先由干细胞分化为祖细胞, 后者再分化为定

向祖细胞, 最后由定向祖细胞进行扩增并分化

为成熟的功能细胞. 从本实验结果来看, 造模后

8 wk, 胰岛素和胰高血糖素染色呈阳性的细胞

在C、D组偶见, E组散见, 提示贮存在胰腺干细

胞库中的骨髓来源干细胞可能进入增殖和分化

程序, 并最终成为成熟的胰腺功能细胞. 
总之, 骨髓间充质干细胞在自然情况下, 可

以参与内胚层来源的组织——胰腺的生理更新

和损伤修复. 生理情况下, 胰腺更新少、慢, 主
要由胰腺干细胞补充, 病理损伤时, 自体骨髓间

充质干细胞可随血液循环到达损伤的胰腺, 并
且转化为胰腺干细胞, 参与病理修复. 
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■同行评价
题目能准确反映
研究工作的内容, 
有一定的特色, 而
且实验结果有一
定的参考价值.


