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Abstract
Severe acute pancreatitis, characterized by a rap-
id onset and the heaviness of the disease, has a 
mortality rate of 20%-40%. The major causes of 
acute pancreatitis are symptomatic gallstone dis-
ease and excessive alcohol intake. Drugs, toxins, 
infections, trauma, ischemia, anatomic variants, 
hypercalcemia, hyperlipidemia and autoimmune 
disease are rare causes. Although revolutionary 
progress has been made in the diagnosis and 
treatment of severe acute pancreatitis, its mor-
tality rate is still high. Currently, too much at-
tention is paid to restraining pancreatic enzyme 
secretion and preventing multiple organ second-
ary damage in the treatment of severe acute pan-
creatitis, and promotion of functional recovery 
of the pancreas is less considered.  Bone marrow 
mesenchymal stem cells can be used to promote 
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 文献综述 REVIEW

移植骨髓间充质干细胞治疗胰腺炎的研究进展

李 霞, 曲 波, 金世柱

®

■背景资料
使用骨髓间充质
干细胞治疗动物
模型胰腺炎, 肝硬
化等炎症性疾病
中取得了很好的
效果, 然而由于很
难解释急性胰腺
炎的发病机制, 使
得骨髓间充质干
细胞在临床上仍
受到一定程度的
限制. 

■同行评议者
巩鹏 ,  教授 ,大连
医科大学附属第
一医院普外二科

the functional recovery of the pancreas in pa-
tients with severe acute pancreatitis.
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摘要
急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
起病急, 发病重, 早期可致患者死亡, 死亡率
大约为20%-40%, 急性胰腺炎主要是由胆石症
和过度饮酒引起的, 药物、毒素、感染、创
伤、局部缺血、解剖异常、高钙血症、高脂
血症、免疫疾病均可引起急性胰腺炎, 但少
见. 尽管对于急性重症胰腺炎的诊治已经有了
革命性的进步, 但其死亡率仍较高. 目前, 对
于急性重症胰腺炎的治疗方法多偏重于以抑
制胰酶分泌、防止多个器官继发损害为主的
原则, 而对于胰腺本身功能恢复治疗的关注
研究较少. 因此, 利用骨髓间充质干细胞(bone 
mesenchymal stem cells, BMSCs)对急性重症
胰腺炎的研究有广泛的研究前景和较为重大
的临床意义. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是由各种病因引起胰腺内的胰酶被激活, 导致

胰腺组织自身消化、水肿、出血和坏死的炎

性反应, 又称出血坏死性胰腺炎[1,2]. SAP常继

发感染性腹膜炎、休克、全身炎症反应综合

征(systemic inflammatory response syndrome, 



李霞, 等. 移植骨髓间充质干细胞治疗胰腺炎的研究进展	 					                  227

2013-01-28|Volume 21|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
关于急性胰腺炎
发病机制的模型
是今后研究的焦
点, L -精氨酸诱发
急性胰腺炎可能
与一氧化氮、细
胞因子、氧自由
基等介导的组织
细胞损伤有关, 目
前还不能全面解
释急性胰腺炎发
病的机制 .  因此 , 
今后其治疗机制
仍需进一步研究, 
最终为临床治疗
提供理论依据. 

SIRS)和多器官功能障碍综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS)等严重并发症, 预
后极差, 是一种危害人类健康的常见病和多发 
病[3]. SAP患者促炎细胞因子的产生, 如: 白介素

-1β(intelligence, IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factors, TNF-α)、IL-6、IL-8和抗炎反应

系统, 如: IL-4、IL-10的失衡[4], 这些促炎细胞因

子和抗炎因子的相互作用, 导致了胰腺的坏死, 
水肿等严重并发症. 目前, 临床上SAP的治疗, 内
科治疗主要是禁食水, 营养支持, 抑制胰酶分泌, 
抗生素治疗等; 外科治疗主要是手术治疗, 最常

用的是坏死组织清除加引流术. 无论是内科保

守治疗还是外科手术治疗, 更多的是侧重维持

患者生命, 而没有太多关注胰腺本身功能的恢

复. 随着干细胞的研究进展, 有望使细胞移植在

SAP治疗方面取得重大突破. 
BMSCs是存在于骨髓中的间充质干细胞, 

具有定向或多向分化的潜能, 目前的研究证明[5], 
有治疗急性胰腺炎的潜能, 主要通过向损伤部

位迁移并增殖, 转化为胰腺干细胞, 参与组织再

生, 修复血管内皮, 改善血流, 调控炎症相关的

细胞因子, 减轻炎症反应以及免疫调节功能来

发挥其治疗作用, 为临床上SAP的治疗提供了新

的思路. 

1  骨髓间充质干细胞及胰腺干细胞

1987年Friedenstein等[6]发现在塑料培养皿中培

养的贴壁的骨髓单个细胞在一定条件下可分化

为多种类型的细胞, 而且经过20-30个培养周期

仍能保持其多向分化潜能. 骨髓中的这种多能

细胞能够分化为多种中胚层来源的间质细胞, 
BMSCs是存在于骨髓的成体细胞, 在特定的条

件下诱导分化为多种组织细胞, 如心肌细胞、

神经细胞、肝细胞和胰腺干细胞[7]. BMSCs不仅

有强大的免疫调节功能和多向分化能力[8], 最近

的研究表明BMSCs起着抑制炎症反应和促进组

织修复的作用[9], 由于BMSCs能够抑制多种免疫

细胞的活性, 如抗原呈递细胞(antigen presenting 
cell, APC)、T、B淋巴细胞等, 目前已将BMSCs
输注应用于治疗S A P老鼠模型的急性炎症反 
应[10], 各种自身免疫性疾病及对抗器官移植的

排斥反应和缺血再灌注损伤的研究中. 胰腺干

细胞能分化形成胰腺导管、胰岛及胰腺外分

泌腺泡等特定的胰腺组织细胞, 并具有无限分

裂和自我更新能力, 胰腺干细胞[11]属未分化细

胞, 可表达干细胞的一些分子标志, 但尚未发

现其特异性分子标志, 胰腺干细胞参与胰腺的

病理生理过程, 为SAP的治疗开辟了新的领域. 
Seaberg等[12]通过研究小鼠的胰腺干细胞、认

为胰腺干细胞为成体干细胞具有高度增殖的多

向分化能力, 具备分化为胰腺内分泌细胞、腺

泡细胞和导管细胞的潜能, 胰腺干细胞不是起

源于中胚层. 近年来有关胰腺干细胞标志的研

究取得了较大进展其中胰腺十二指肠同源异型

盒-1(pancreatic duodenal homeobox 1, PDX-1)、
Nestin及神经元素3(Ngn3)是研究较多的胰腺干

细胞标志. PDX-1为胰腺干细胞发育过程中表

达最早的分子标志, 有人研究了表达PDX-1阳性

的分化细胞在SAP的细胞增殖与分化过程中的

作用[13], 结果证实PDX-1表达阳性的导管上皮细

胞在总导管的分化中所起的作用至关重要. 巢蛋

白最初被认定为一个标记的神经干细胞或祖细

胞[14], 巢蛋白也被认为是在胰腺的胰岛中细胞表

达, 体外研究证明巢蛋白细胞是从胰腺胰岛中分

离获得的, 可分化成胰腺内分泌细胞和外分泌细

胞[15]. Ishiwata等[16]通过腹腔内注射L -精氨酸诱

导大鼠胰腺炎, 使用免疫印迹法发现巢蛋白在

上皮细胞及星状细胞周围管状结构中的表达增

加, 结果表明巢蛋白可表达于使L -精氨酸诱导的

胰腺炎胰腺组织再生的干细胞或祖细胞. Ngn3
是胰腺内分泌细胞分化过程中起关键性作用的

转录因子[17], 其功能的缺失可导致内分泌细胞的 
缺失.  

2  BMSCs的免疫特性

2.1 BMSCs的免疫调节抑制作用 人出生时体内

CD8+T细胞基本上均表达CD28-受体, 但随着年

龄的增长, CD8+ CD28-细胞数量增加. 与BM-
SCs共培养的T细胞经PHA作用后, CD8+ CD28-
群所占的比例较未经BMSCs处理的T细胞显著

增加, 而PHA引起的T细胞增殖作用呈BMSCs剂
量依赖性, 说明上调CD8+ CD28-群是BMSCs发
挥其抑制作用的重要环节. BMSCs可通过上调

CD8+ CD28-T细胞发挥其抑制作用[18]. 
2.1.1 BMSCs对自然杀伤: BMSCs具有抑制NK
细胞诱导分化的T淋巴细胞增殖分化的作用. 且 
T淋巴细胞与BMSCs共培养后, T细胞亚群由辅

助性T细胞Th1、杀伤性T细胞Tc1向Th2、Tc2极
化. 这可能与BMSCs的负性免疫调节作用有关. 
体外研究发现, 在与效应性T细胞或纯化的NK
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细胞共培养时, BMSCs可降低Th1细胞和NK细

胞IFN-γ的分泌水平和提高Th2细胞分泌IL-4的
水平[19]. 
2.1.2 BMSCs对树突状细胞的影响: BMSCs抑制

树突状细胞(dentritic cells, DCs)诱导的淋巴细胞

增殖, 且该抑制作用与BMSCs的细胞数量呈正

相关. 该作用的发生可能与BMSCs分泌的细胞

因子有关. BMSCs与活化的DCs共培养可使TNF
分泌减少, IL-10分泌增加[20]. 
2.2 BMSCs与SAP
2.2.1 BMSCs能够抑制SAP过激的全身炎性反

应: 在SAP病理生理中, 炎症扮演了重要角色, 
胰腺炎发病过程中, 其临床表现是由于不同的

促炎细胞因子和抗炎细胞因子的释放引起的
[21], 产生的主要促炎细胞因子TNF-α、IL-1β和

IL-6, 研究表明在胰腺炎动物实验模型中抗细胞

因子(如: TNF-α、IL-1β和IL-6)的治疗是一种预

防性措施. 另外, 有学者[22]研究表明重症胰腺炎

增加了IL-α和IL-6的水平, 证实了上述结果. 除
此之外, 推测IFN-γ与许多炎症性疾病有关[23]. 确
实, Hayashi等[24]观察到随着胰腺组织的破坏和

大量嗜酸性粒细胞浸润, 轻度胰腺炎增加了胰

腺内IFN-γ mRNA和蛋白的表达. 此外, 还增加

了TGF-β的产生和诱导NO合酶, 他们都与人类

和动物实验的胰腺炎有关[25,26]. 在一项研究表明 
中[27], BMSCs可减少促炎细胞因子的表达, 其他

细胞因子和介质同时减少抗炎细胞因子在轻型

和重型胰腺炎中. Zhang等[28]和Guo等[29]也报道

了相似的结果, 证明了在心肌梗死和结肠炎中, 
从人类牙龈中获得BMSCs降低了TNF-α、IL-
1β、IL-6、IL-17、IFN-γ的水平. 在SAP的病理

生理过程中, 动员BMSCs可减轻SAP的病情, 改
善预后[30]. BMSCs分泌IL-4、IL-10等抑制性炎

性介质, 从而抑制巨噬细胞和T细胞功能, 对抗

IL-1、IL-6、IL-8等参与SAP全身炎性反应综合

征最初启动的炎性介质. 
2.2.2 BMSCs能够促进坏死胰腺的组织修复: 
BMSCs能够促进坏死胰腺的组织修复, 当组织

损伤后, 骨髓BMSCs被迅速动员迁移至病变处, 
而通过尾静脉途径引入体内的外源性BMSCs也
会定向迁移至损伤处[21]. 
2.3 BMSCs具有多向分化潜能 BMSCs是来源于

中胚层的具有高度自我更新能力和多向分化潜

能的一种干细胞, BMSCs除了具有较强的自我

更新和增殖、分化潜能外, 还具有较大的可塑

性, 在特定的条件下还可跨胚层及横向分化其

他成熟细胞. 
2.3.1 横向分化系统: 是指在一定环境诱导下干

细胞转变为其他组织系统的细胞[31], 这是20世纪

末干细胞领域的突破性进展, 有人称之为“可

塑性”、“脱分化” 、“反向分化”或“转决

定”. Arikura等[32]将先天性白蛋白缺乏症大鼠

肝脏做70%切除后, 立即通过门静脉植入正常大

鼠骨髓间充质干细胞, 4 wk后在受体肝脏检测到

白蛋白阳性并表达白蛋白mRNA的肝细胞, 血清

中也检测到白蛋白. 关于横向分化的调控机制

目前还不清楚, 大多数观点认为干细胞的分化

与微环境密切相关. 
2.3.2 跨胚层分化系统: BMSCs不仅能分化为中

胚层的多种成熟组织细胞, 如脂肪、肌肉、骨

和软骨细胞等. 近年来研究报道BMSCs还能分

化为其他胚层组织细胞, 如肝脏、肾、肺、皮

肤、胃肠道、神经、心肌和骨骼肌、胰腺干细

胞等. 有研究表明成功利用小鼠细胞基底模型

在活体外使胚胎干细胞分化成为胰腺腺泡样细

胞. 多项试验证实, 由胚胎干细胞诱导为胰腺干

细胞已经成为可能.

3 BMSCs治疗SAP对于抑制胰酶分泌、防止多个

器官继发损害的关系及影响

SAP及其并发症的病理基础就是大量活化的胰

蛋白酶释放后, 激活的机体多种酶系统和补体

系统导致的全身炎症反应及多器官功能衰竭以

至死亡的重要原因和发病机制, 尤其是SAP早
期急性炎症期的炎症级联反应是影响SAP病程

发展的关键环节, 但其机制并不完全清楚. 目
前, 其作用机制推测有以下几点: (1)间充质干细

胞在抗炎症反应中并在参与调节细胞凋亡中发

挥了积极的作用. 目前的一些研究提示间充质

干细胞具有控制炎症并抑制免疫反应的功能. 
其机制可能与通过减少细胞因子的释放有关. 
Wang等[33]研究表明BMSCs能分化成肺泡内皮细

胞, 从而在损伤的肺组织来替代损伤的肺泡内

皮细胞和抑制炎症反应, 在胰腺炎相关肺损伤

减少了mRNA表达TNF-α和P物质; (2)间充质干

细胞在对改变调节NF-κB激活水平上的作用[34], 
可能是抑制SAP早期炎症级联反应的重要信号

传导机制, NF-κB目前作为炎症反应中起中心调

控作用的转录因子, 已成为抗炎机制研究的新

热点. NF-κB广泛存在于体内各种细胞中, 是调

■相关报道
Dawra等提出L -
精氨酸的代谢中
诱导型一氧化氮
合酶(iNOS)在早
期起了重要作用, 
大鼠血中L -精氨
酸和iNOS浓度的
升高导致了NO的
升 高 ,  进 而 造 成
胰腺腺泡细胞的
损伤. 
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控多种细胞因子、细胞黏附分子和某些急性期

蛋白基因表达所必需的转录因子. 金善丰等[35]研

究证明绿色荧光蛋白转基因小鼠BMSCs干预重

症胰腺炎大鼠后在多脏器的稳定分布, 结果表

明在肾脏组织中荧光灰度值最高, 脑组织最低, 
但是就SAP是否对肾脏损伤最严重, 对脑组织损

害最轻还不能下结论, 需要进一步的实验研究

及更多的实验数据来作为评估依据. 证实了BM-
SCs可以在SAP大鼠主要损害的器官出现, 为骨

髓间充质干细胞治疗SAP并发的多器官功能障

碍提供最直接的形态学依据. 但是其治疗机制

还需要进一步的研究, 并最终为其临床治疗提

供理论依据. 

4  SAP的动物模型

SAP起病急、进展快、病情重、死亡率高, 发病

机制尚未完全阐明, 故复制SAP模型进行病因学

和治疗学研究是必要的. 因SAP并发症多, 至少

尚未找到一种能全面解释SAP发病机制的模型, 
继续探索仍是今后的科研焦点. 最近几年有SAP
建模及其相关机制进展报道[36], 对腹腔注射左

旋精氨酸诱导急性坏死性胰腺炎大鼠模型报道

比较多. 1984年Mizunuma等[37]开创L -精氨酸复

制SAP, 此后L -精氨酸便用于动物SAP模型研究, 
方法: 腹腔注射L -精氨酸(2-3 g/kg)2次或3次, 每
次间隔1 h, L -精氨酸诱发SAP的机制还未明了, 
许多研究表明与一氧化氮(nitrogen monoxidum, 
NO)、细胞因子、氧自由基等介导组织细胞损

伤有关. Shen等[38]在L -精氨酸诱导的胰腺炎模

型中观察到了GFBP-4上调, 其免疫组织化学的

变化与组织形态学变化具有相关性. McClave[39]

则认为氧化应激与胰腺炎的发生具有相关性. 
Dawra等[40]提出L -精氨酸的代谢中诱导型一氧

化氮合酶(iNOS)在早期起了重要作用, 大鼠血

中L -精氨酸和iNOS浓度的升高导致了NO的升

高, 进而造成胰腺腺泡细胞的损伤. Booth等[41]

在实验中发现线粒体、Ca2+、ROS的变化引起

了胰腺腺泡细胞的死亡. 胰腺腺泡细胞的自溶

作用是目前胰腺炎研究的热点[42]. 蛋白激酶K受

体的缺失减轻了胰腺炎的炎症反应[43], 可能是

由于蛋白激酶K受体介导了线粒体通透性的增 
加[44]. Bhogal等[45]研究认为抗氧化剂阻止坏死, 
因此增加ROS的水平会加重坏死. 有研究结果

表明[46], 非正常的Ca2+信号通过线粒体的去极化

和下调ATP加重了胰腺腺泡细胞的坏死. Yubero 

等[47]发现急性胰腺炎时趋化因子增加. Ramudo
等[48]认为NF-κB的上调在胰腺炎的发生中起着

重要的作用. L -精氨酸诱导的急性胰腺炎模型操

作简便、稳定、成模率高, 与人SAP发病过程相

似, 可短时间内大量复制, 能更好的使我们理解

SAP的发病机制、病理过程和药物干预后的作

用, SAP的发病机制有待于我们进一步研究. 

5  BMSCs的不同移植途径

BMSCs增殖能力强, 患者自体骨髓细胞移植消

除了免疫排斥反应, 同时作为一种微侵入、微

损伤的治疗方法, BMSCs移植的技术方法日渐

成熟, 在重症急性胰腺炎的治疗方面展现出了

及其诱人的临床应用价值, 但是最佳的移植途

径仍存在争议. 目前国内、国外有文献报道用

于治疗SAP的BMSCs移植途径主要是尾静脉, 
滕春燕等[49]研究证明应用贴壁法分离、纯化、

扩增大鼠BMSCs, 经流式细胞仪检测其细胞周

期及表面标志后, 用DAPI标记, 经尾静脉注入胰

腺损伤模型大鼠体内, 15 d后在激光共聚焦显微

镜下观察BMSCs在大鼠胰腺组织定位, 组织病

理切片观察胰腺损伤组织的病理改变, 结果显

示BMSCs对大鼠胰腺组织具有修复作用. 滕春

燕等[50]还研究证明了通过尾静脉输注BMSCs来
观察胰腺损伤模型大鼠血清生化指标, 结果显

示BMSCs对胰腺组织损伤的模型大鼠具有治疗

作用. 已经有很多研究表明在SAP老鼠模型中通

过尾静脉注BMSCs[51], 结果表明以BMSCs治疗

SAP的方法是有效的, 他可以作为调节细胞控制

胰腺细胞死亡、炎症免疫反应和组织再生. 这
些诸多的研究提供了令人信服的证据. 目前, 国
内外尚没有文献对不同途径移植BMSCS对SAP
的治疗研究, 但有报道称, 不同移植途径的BM-
SCs治疗终末期肝病在体内可产生大量的干细

胞, 为了准确的观察, Chamberlain等[52]分别经腹

腔和肝脏两种途径移植从成人骨髓中分离克隆

的人BMSCs, 他们发现, 尽管两种途径BMSCs均
产生了大量的肝细胞, 但相比之下, 肝内途径的

效果更为有效. 因此, 关于门静脉、肠系膜上静

脉、胰腺局部注射不同途径移植BMSCs治疗重

症急性胰腺炎, 哪一种移植途径更有效有待进

一步研究. 

6  结论

BMSCs移植在治疗诸多损伤性疾病方面具有巨

■创新盘点
本文综述了移植
骨髓间充质干细
胞 治 疗 胰 腺 炎 , 
急性胰腺炎的发
病 机 制 ,  不 同 途
径移植骨髓间充
质干细胞治疗胰
腺 炎 ,  哪 种 途 径
效果更佳有待于
进一步研究. 



230                  ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2013年1月28日    第21卷   第3期

2013-01-28|Volume 21|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

大的潜力, 其强大的分化增殖能力, 有着自身特

殊免疫特性, 使得BMSCs能够安全有效的修复

损伤的组织, 达到治疗疾病的目的. 但因为目前

其临床应用尚处于起步阶段, 有关骨髓干细胞

的分离[53]、筛选、体外扩增及获得效率、最佳

的移植途径、移植数量和移植时间窗、移植后

定位跟踪[54]及体内分化以及移植适应症、禁忌

症、并发症、远期疗效等问题仍需要大量长期

的基础实验研究及大规模、多中心的临床观察. 
因此, BMSCs治疗SAP仍然一项挑战和争议, 包
括怎样在最佳时机预防多器官功能衰竭、诊断

时间和手术干预的时间[55]. 
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