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■背景资料
临 床 上 重 症 急
性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, 
SAP)的内科治疗
主要是禁食水、
营养支持、抑制
胰酶分泌等 ,  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
治疗都没有太多
关注胰腺本身功
能的恢复 ,  而细
胞移植在SAP治
疗方面取得重大
突破. 
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Abstract
AIM: To find the optimal route of transplantation 
of mesenchym stem cells for the treatment of 
acute pancreatitis.

METHODS: Bone marrow mesenchymal stem 
cells (BMSCs) were derived from the bone 
marrow of the femur and tibia from healthy 
3-week-old SD rats by primary adherent 
culture. Acute pancreatitis was induced in rats 
by intraperitoneal injection of L-arginine. The 
model rats were randomly divided into either 
a treatment group or a model group. Serum 
amylase was measured at 12, 24, 48, and 72 
h and lipase measured at 24, 48, 72 h, and 
one week. The treatment group was further 
divided into a tail vein group, a superior 
mesenteric vein group, and a pancreatic local 
injection group, with 40 rats in each group. 
All experimental groups received Pkh26 
labelled BMSCs transplantation. At 12, 24, 48, 
72 h, and one week after the transplantation, 
serum amylase and lipase were measured 
and compared. After three weeks, Pkh26 
labelled BMSCs in animals were observed, and 
pancreatic tissue pathology was assessed by 
HE staining.

RESULTS: Two weeks and three weeks after 
the transplantation, compared with the model 
group, the levels of serum amylase and lipase 
were statistically significant different in the 
tail vein injection group, and they were also 
significantly decreased in the pancreatic local 
injection group and superior mesenteric vein 
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■相关报道
有 研 究 报 道 , 
骨 髓 间 充 质
干 细 胞 ( b o n e 
mesenchymal stem 
cell, BMSCs)具有
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. 

group compared with the model group (P < 
0.05). The levels of serum amylase and lipase 
were significantly lower in the pancreatic local 
injection group than in the superior mesenteric 
vein group (P < 0.05), but they were still 
higher in the treatment groups than in the 
control group. Very few Pkh26 labeled cells 
were found in the tail vein group at different 
time points. A few Pkh26 labeled cells were 
found in the superior mesenteric vein group 
at week 2, and more were visible at week 3. 
A lot of Pkh26 labeled cells were found in the 
pancreatic local injection group at both weeks 
2 and 3, but they were not found in the control 
group or model group at each time point. 

CONCLUSION: Transplantation of bone 
marrow BMSCs via the tail vein, superior 
mesenteric vein and pancreatic local injection 
can ameliorate and repair pancreatic function 
of rats with pancreatic injury. Pancreatic local 
injection is the best route of transplantation.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

目的: 探讨不同途径移植Pkh26标记的大鼠
骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem 
cell, BMSCs)治疗胰腺炎的最佳移植途径. 

方法: 取3周龄健康S D♀小鼠的股骨及胫
骨骨髓, 进行分离纯化BMSC s. 取体质量
250-300 g ♀ SD大鼠160只, 分模型组及治
疗组, 并在不同时间测大鼠的血清淀粉酶及
血脂肪酶. 将治疗组分为尾静脉组、胰腺局
部注射组、肠系膜上静脉组, 各实验组均移
植红色荧光染料Pkh26标记的BMSCs. 细胞
移植术后12、24、48、72 h、1 wk测血清
淀粉酶、血脂肪酶, 3 wk观察Pkh26标记的
BMSCs的定位及HE染色观察胰腺组织病理
学变化. 

结果: 细胞移植术后12、24、48、72 h、1 wk
尾静脉注射组血清淀粉酶和血脂肪酶水平

与模型组比较差异有统计学意义(P <0.05), 
肠系膜上静脉组、胰腺局部注射组与相应
的模型组比较显著下降(P <0.05), 胰腺局
部注射组与肠系膜上静脉组比较显著下
降(P <0.05), 但是仍高于对照组. 尾静脉组
各时间点胰腺内可见极少量Pkh26标记的
BMSCs, 肠系膜上静脉组2 wk时胰腺内可见
散在亮红色荧光的细胞, 数量少, 3 wk时数
量稍多, 胰腺局部注射组2 wk及3 wk胰腺内
均可见较多红色荧光的细胞, 对照组各时间
点均未见Pkh26标记细胞. 

结论: BMSCs经尾静脉、肠系膜上静脉、胰
腺局部注射移植于胰腺炎大鼠模型体内, 明
显改善了受损胰腺的功能, 对胰腺炎损伤具
有修复作用, 胰腺局部注射移植途径优于其
他移植途径. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过不同途径移植Pkh26标记的

大鼠骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem 
cell, BMSCs)治疗胰腺炎, 对不同途径在不用时

间内的清淀粉酶、血脂肪酶变化进行检测, 同
时对各组进行HE染色及胰腺组织病理学观察, 
结果显示, 不同途径移植BMSC明显改善了受

损胰腺的功能, 且胰腺局部注射移植途径优于

其他移植途径. 

李霞, 庄丽维, 朱承雁, 薄挽澜, 米丽娜. 移植骨髓间充
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
在临床上死亡率较高, 是由各种病因引起胰

腺内的胰酶被激活, 导致胰腺组织的自身消

化、出血、水肿和坏死的炎性反应, 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(s y s t e m i c 
inflammatory response syndrome, 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
一种危害人类健康常见病和多发病[3]. SAP患
者促炎细胞因子的产生, 如: 白介素(interleukin, 
IL)-1β、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
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■创新盘点
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. 

α, TNF-α)、IL-6、IL-8和抗炎反应系统的失

衡[4], 这些促炎细胞因子和抗炎因子的相互作

用, 从而导致了胰腺的坏死, 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, 在临床上, 急性重症胰

腺炎的治疗方法多侧重于抑制胰酶分泌、防

止多个器官继发损害为主的原则, 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. 
骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal 

stem cell, 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[5]已证明, 其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  材料和方法

1.1 材料 健康SD♀大鼠200只, 清洁级, 体质量

250-300 g, 健康3周龄SD♀小鼠(用于BMSCs
的培养) ,  均来自哈尔滨医科大学动物实验

中心. Pkh26购自Santa公司; 干细胞抗体购自

ABcom公司; 血清、胰酶、DMEM/F12购自

哈尔滨赛拓生物科技有限公司; 血清淀粉酶

(amylase, AMY)和脂肪酶(lipase, LPS)试剂购

自上海科华生物股份有限公司; 青霉素购自哈

药集团制造六厂; 水合氯醛购自青岛宇龙海藻

有限公司; 胎牛血清购自美国Hyclone公司. 主
要仪器:  切片机、烤箱、显微镜、离心机、

37 ℃孵育箱、-80o超低温冰箱、50-1000 µL加
样器、雅培ABBOTT型全自动生化分析仪. 
1.2 方法

1.2.1 胰腺炎大鼠模型的建立: 胰腺炎模型组大

鼠160只, 大鼠禁食不禁水12 h, 予以15% L -精
氨酸150 mg/100 g腹腔注射, 第1天注射2次, 2
次注射时间隔1 h, 以后每天注射1次, 共4-5 d. 
1 wk后随机选取10只大鼠, 取胰腺组织做病理

学检查, 检验大鼠胰腺炎模型情况. 
1.2.2 BMSCs的获取及培养: BMSCs的全骨髓

贴壁培养法, 取3周龄SD小鼠, 处死, 750 mL/L
乙醇浸润15 min, 在无菌条件下, 取SD小鼠两

侧股骨及胫骨, 去除骨面上的肌肉及筋膜等

软组织, 然后暴露骨髓腔, 用5 mL注射器吸取

PBS液反复冲洗骨髓腔, 将收集的骨髓细胞反复

吹打成细胞悬液, 计数后接种到直径为100 mm
的一次性塑料培养皿中 ,  放置到含37  ℃、

50 mL/L CO2饱和湿度的培养箱中, 48 h后换

液, 然后每隔2 d换液, 8-10 d后当细胞汇合度达

到80%左右时, 加入0.25%胰蛋白酶常温下消

化2 min, 然后用含10%胎牛血清的DMEM/F12
培养基终止消化, 按1∶3传代到新的一次性培

养皿中, 以后每3-4 d按上述方法传代1次. 
1.2.3 Pkh26标记BMSCS: 取第三代约90%融

合的BMSCs, 倒掉培养液, PBS漂洗2次, 加入

1 mL胰酶消化, 细胞呈圆形, 加培养液(2 mL双
抗、血清40 mL、DMEM/F12 60 mL), 吹打制

成单细胞悬液, 离心(1500 r/min、15 min), 去
除上清, 按1×109浓度培养液重悬细胞, 加入16 u
释液的染料, PBS洗2遍, 放置在37 ℃孵育箱培养

5 min, 加入8 mL血清和4 mL培养液, 离心10 min, 
1500 r/min, 去掉上清, 加培养液(2 mL双抗、

血清40 mL、DMEM/F12 60 mL), PBS洗2遍, 
0.9%氯化钠吹打重悬备用. 
1.2.4 不同途径移植BMSCs: 将Pkh26标记好的

BMSCs分别按3种途径移植到尾静脉组、肠

系膜上静脉组和胰腺局部注射组中, 每只大鼠

注入BMSCS 0.3 mL数量为1×106个细胞, 胰
腺炎模型组不予处理. 肠系膜上静脉组移植途

径, 常规10%水合氯醛麻醉, 备皮, 消毒, 铺巾, 
打开腹腔, 暴露肠系膜上静脉, 用一次性胰岛

素注射器从肠系膜上静脉中下段进针, 注入

BMSCs悬液, 迅速退针, 棉签压迫止血5 min, 
无出血点, 逐层关闭腹腔, 术后青霉素40×
104 U/kg, 肌肉注射3 d, 预防感染. 胰腺局部注

射组途径, 常规10%水合氯醛麻醉, 备皮, 消毒, 
铺巾, 打开腹腔, 暴露胰腺, 在手术显微镜下, 
避开胰腺血管, 用一次性胰岛素注射器在胰腺

不同位点注射BMSCs悬液0.3 mL, 棉签压迫止

血5 min, 无出血点, 恢复胰腺解剖位置, 关闭腹

腔, 术后青霉素40×104 U/kg, 肌肉注射3 d, 预
防感染. 尾静脉组移植途径, 常规10%水合氯醛

麻醉, 暴露尾静脉, 消毒, 从尾静脉注入BMSCs
悬液0.3 mL, 压迫片刻. 
1.2.5 血清淀粉酶、血脂肪酶的检测: 将模型大
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■应用要点
通过本文研究说
明胰腺局部注射
途径优于其他移
植途径 ,  可为临
床上SAP的治疗
提供新的方法. 

鼠随机分为2组, 模型组和治疗组, 模型组不给

予任何处理, 治疗组分为尾静脉组、肠系膜上

静脉组、胰腺局部注射组, 治疗组以每只大鼠

0.3 mL的剂量经尾静脉、肠系膜上静脉、胰

腺局部注射输注BMSCs, 另设正常大鼠对照

组, 逐日观察, 并分别于输入BMSCs 12、24、
48、72 h, 1 wk, 每组取5只大鼠, 以10%水合

氯醛腹腔麻醉, 眼球取血, 离心收集血清, 用全

自动生化分析仪检测血清中血淀粉酶与脂肪

酶的含量. 
1.2.6 荧光显微镜观察BMSCs 在胰腺的分布情

况: BMSCs回输后3 wk, 处死大鼠, 采集胰腺组

织立即进行冰冻切片, 进行HE染色, 荧光显微

镜下直接观察, 在20倍镜下每张切片随机观察

10个视野, 计算阳性细胞总数, 对照试验, 模型

组大鼠未进行任何处理, 取模型组大鼠的胰腺

组织, 进行冰冻切片, 荧光显微镜下观察. 
1.2.7 石蜡切片及HE染色: 石蜡切片脱蜡, 置于

70 ℃ 烤箱中烤片20 min, 二甲苯(5 min), 二甲

苯Ⅱ(5 min), 1000 mL/L乙醇(5 min), 950 mL/L
乙醇(5 min), 900 mL/L乙醇(5 min), 850 mL/L
乙醇(5 min)、800 mL/L乙醇(5 min), 蒸馏水洗

2次(每次1 min). 置于苏木紫中8 min后, 自来水

冲洗2 min, 浸入1%氨水乙醇5 s, 用自来水冲洗

5 min, 而后置于伊红中8 min, 蒸馏水浸洗几下, 
再行脱水, 自然晾干封片. 

统计学处理 采用析因设计方差分析法用

SPSS17.0软件对所有数据进行统计学分析, 所
得数据以mean±SD表示, 对数据进行t检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠胰腺炎模型的鉴定 将160只胰腺炎模

型组大鼠予以15% L-精氨酸150 mg/100 g腹腔

注射4-5 d, 存活大鼠110只, 存活率为68.8%, 体
质量下降至200-250 g, 大鼠毛发微黄、凌乱、

无光泽, 精神萎靡, 活动少. 取6只正常大鼠和6
只胰腺炎模型大鼠进行胰腺大体形态观察和

病理学检查, 其余104只胰腺炎模型大鼠随机

分为模型组和治疗组, 治疗组随机分为尾静脉

组、肠系膜上静脉组、胰腺局部注射组, 每组

26只. 正常大鼠胰腺色泽亮白, 表面光滑无结

节, 质地柔软. 模型大鼠胰腺组织肿大、充血水

肿, 分叶模糊, 质脆, 并有新鲜出血区, 胰腺坏死

可表现为红褐色或灰褐色, 有较大范围的脂肪

坏死灶. 正常大鼠胰腺切片HE染色, 胰腺结构

清晰, 胰腺形态正常. 模型大鼠胰腺切片HE染
色见胰腺间质水肿、充血、炎症细胞浸润, 胰
腺组织的坏死, 细胞结构消失, 模型组大鼠胰腺

呈典型的胰腺炎病理改变, 证明造模成功(图1). 
2.2 BMSC s形态学特征 倒置显微镜下观察

发现BMSCs呈小圆形, 形态规整, 培养2 d后, 
BMSCs传代培养的细胞大小均匀, 形态较一

致, 多为梭形, 随着培养液的更换, 悬浮细胞、

圆形血细胞被逐渐清除, 细胞贴壁后开始分裂

增殖, 体积增大, 梭形或纺锤形成纤维样细胞开

始出现, 2-3代后, 细胞形态变得较为均匀, 绝大

部分为细长梭形细胞, 呈旋涡状排列(图2). 

A

图  1  模型组大鼠腹腔注射15% L -精氨酸(150 mg/100 g)
后损伤的胰腺组织HE染色结果(×200).

B

图  2  倒置显微镜观察BMSCs形态变化(×200). A: 原代细

胞形态变化; B: 第3代细胞形态变化. BMSCs: 骨髓间充质

干细胞. 
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■同行评价
本文为动物实验
研究, 较新颖, 实
验设计完整 ,  结
果可为临床提供
治疗思路. 

2.3 BMSCs对胰腺损伤模型大鼠的治疗作用

2.3.1 输注BMSCs后显微镜下观察胰腺组织及

BMSCs在胰腺组织的分布: 光镜下可见, 模型

组大鼠胰腺组织损伤区炎性细胞浸润明显, 胰
腺细胞结构模糊, 胰岛结构崩解, 经BMSCs治
疗后, 损伤的胰腺组织结构开始恢复, 胰岛再

建, 胰腺局部注射组坏死的胰腺组织基本恢复

正常. 尾静脉组各时间点胰腺内可见极少量

Pkh26标记的BMSCs(图3A), 肠系膜上静脉组

2 wk时胰腺内可见散在亮红色荧光的细胞, 数
量少, 3 wk时数量稍多(图3B), 胰腺局部注射组

2及3 wk胰腺内均可见较多红色荧光的细胞(图
3C), 对照组及模型组各时间点均未见Pkh26
标记细胞, 尾静脉输注组、肠系膜上静脉输注

组、胰腺局部注射组Pkh26染色阳性细胞数

分别为80.5个±6.59个、102.0个±9.75个、

175.1个±12.57个, 3组间的差异有统计学意义

(P <0.05). 
2.3.2 胰腺组织病理学观察: 胰腺组织石蜡切

片HE染色显示: 正常大鼠胰腺切片HE染色, 胰
腺结构清晰, 胰腺形态正常. 模型大鼠胰腺切

片HE染色见胰腺间质水肿、充血、炎症细胞

浸润, 胰腺组织的坏死, 细胞结构消失, 模型组

大鼠胰腺呈典型的胰腺炎病理改变(图1). 尾静

脉注射组各时间点与对照组比较形态学改变

有所改善(图4A), 肠系膜上静脉组2 wk时较相

应对照组有所改善, 肠系膜上静脉组3 wk时胰

腺细胞坏死, 充血, 炎性细胞浸润继续好转(图
4B), 胰腺局部注射病理组织学改善情况较肠

系膜上静脉组更明显(图4C). 
2.3.3 各组大鼠血清中血清淀粉酶及脂肪酶的

B

C

图  3  大鼠胰腺内散在的Pkh26染色阳性细胞(Pkh26×
20). A: 尾静脉组各时间点均可见; B: 肠系膜上静脉组2 wk

时数量少, 3 wk时数量稍多; C: 胰腺局部注射组2 wk及3 wk

数量均多. 

A

B

C

图  4  HE染色观察BMSCS 3 wk后胰腺组织病理变化(×
200). A: 尾静脉组与对照组比较形态学有所改善; B: 肠系

膜上静脉组胰腺细胞坏死、充血, 炎性细胞浸润好转; C: 

胰腺局部注射组较肠系膜上静脉组改善更明显. BMSCs: 

骨髓间充质干细胞.

A
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含量: 治疗组(尾静脉组、肠系膜上静脉组、

胰腺局部注射组)在12、24、48、72 h时, 治疗

组血清淀粉酶含量均低于模型组(P <0.05)(图
5A). 在24、48、72 h和1 wk时, 治疗组(尾静

脉组、肠系膜上静脉组、胰腺局部注射组)血
清中脂肪酶含量均低于模型组(P <0.0)(图5B). 
12、24、48、72 h和1 wk, 尾静脉组、肠系膜

上静脉组、胰腺局部注射组血清淀粉酶和脂

肪酶含量仍高于正常对照组, 且差异均有统计

学意义. 

3  讨论

本研究的目的揭示了B M S C s在治疗胰腺炎

疾病提供了一种创新、基础实践的干预方

法, 急性胰腺炎的特点是发病比较急, 而且病

程发展较快, 有较高的死亡率, SAP在治疗上

极具有挑战性, 死亡率约20%-40%, 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, 
SIRS)和多器官功能障碍综合征(multiple organ 

dysfunction syndrome, MODS)等严重并发症[6-8]. 
目前几项研究表明胰腺炎的发病机制与复杂

的级联反应有关, 一开始是激活胰腺腺泡细

胞的胰液素, 胰液素引起胰腺细胞的损伤, 导
致局部和全身的炎症反应, 炎症因子[9]如C-反
应蛋白、TNF、IL-1、IL-6、IL-8、一氧化氮

(nitric oxide, NO)和内皮素被认为与胰腺炎的

发病和发展有关, 而且从轻症胰腺炎到重症胰

腺炎的这个过程起重要作用. 目前临床上SAP
的治疗, 内科[10]、外科[11]都没有更多关注胰腺

本身功能的恢复. 随着干细胞的研究进展, 利
用BMSCs治疗SAP有着广泛的研究前景和重

大的临床意义[12-14]. 
B M S C s具有多分化潜能和增殖能力的

干细胞, 目前研究表明骨髓间充干细胞有强

大的免疫调节和多向分化潜能, 另有研究表

明B M S C s抑制炎症反应和改善组织修复起

到重要作用 [15,16]. 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[17]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[18]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(neurogenin3, 
N g n 3 )是研究较多的胰腺干细胞标志 [ 1 9 ] . 
PDX-1为胰腺干细胞发育过程中表达最早的

分子标记, 有研究[20]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, 
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 [21], 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. Ishiwata等[22]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
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图  5  BMSCs治疗胰腺损伤后尾静脉组、肠系膜上静脉
组及胰腺局部注射组大鼠血清中酶含量的变化. A: 血淀粉

酶含量的变化; B: 脂肪酶含量的变化. BMSCs: 骨髓间充

质干细胞.
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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[23,24], 
其功能的缺失可导致内分泌细胞的缺失. 目
前国内、国外有文献报道用 BMSCs治疗AP
的移植途径主要是尾静脉. 没有文献报道不

同途径移植BMSCs治疗胰腺炎. 
到目前为止, 大多数轻型胰腺炎治疗效果

较好, 但SAP治愈还很难, 本实验中我们通过

不同途径移植BMSCs来改善胰腺炎作为一项

治疗策略, 用15%L -精氨酸建立胰腺炎模型, 通
过显微镜下观察胰腺组织病理可以发现, 胰腺

出现腺叶间隙增宽, 胰腺水肿、出血、炎症细

胞浸润, 胰腺细胞坏死, 腺体结构消失, 血栓形

成, 脂肪细胞坏死, 空泡化. 实验在无菌条件下

通过直接培养法(即全骨髓细胞接种)获取间

充质干细胞, 该方法操作简单, 通过换液, 控制

胰酶消化时间和传代的方法, 去除杂合细胞, 
且细胞活性好, 增殖力强, 通过培养法传代后

可逐步纯化. 把培养好的BMSCs用红色染料

Pkh26标记, 把标记好的BMSCs通过尾静脉移

植途径、肠系膜上静脉移植途径, 胰腺局部注

射移植途径输注于大鼠胰腺炎模型体内, 2 wk
或3 wk分批处死大鼠, 立即采取大鼠胰腺组织

进行冰冻切片, 制作石蜡切片并行HE染色, 在
荧光显微镜下观察胰腺组织, 并在不同时间点

检测血清淀粉酶及血脂肪酶, 实验结果显示细

胞移植术后12、24、48、72 h, 1 wk, 尾静脉

注射组血清淀粉酶和血脂肪酶水平与模型组

比较差异有统计学意义, 肠系膜上静脉组、胰

腺局部注射组与相应的模型组比较显著下降

(P <0.05), 胰腺局部注射组与肠系膜上静脉组

比较显著下降(P <0.05). 尾静脉组各时间点胰

腺内可见极少量Pkh26标记的BMSCs, 肠系膜

上静脉组2 wk时胰腺内可见散在亮红色荧光

的细胞, 数量少, 3 wk时数量稍多, 胰腺局部注

射组2 wk及3 wk胰腺内均可见较多红色荧光

的细胞, 对照组各时间点均未见Pkh26标记细

胞. 大鼠L -精氨酸诱导急性胰腺炎1 wk后胰腺

组织肿大, 质软呈无光泽暗红色, 胰腺有的分

叶结构模糊消失, 间质充血水肿并有中性粒细

胞及单核细胞浸润, 局限性脂肪坏死. 尾静脉

注射组各时间点与对照组比较无明显形态学

改变, 肠系膜上静脉组2 wk时较相应对照组有

所改善, 肠系膜上静脉组3 wk时胰腺细胞坏死, 
充血, 炎性细胞浸润继续好转, 胰腺局部注射

病理组织学改善情况较肠系膜上静脉组更明

显. 以上结果均说明胰腺局部注射途径优于其

他移植途径. 进一步说明为临床上SAP的治疗

提供了新的方法. 
国外有研究 [25-27]表明将表达绿色荧光蛋

白的BMSCs移植到大鼠体内, 在大鼠胰岛中可

检测到绿色荧光蛋白阳性的细胞, 并且从胰岛

中纯化出来的这些表达绿色荧光蛋白的细胞

还表达胰腺干细胞特有的转录因子胰腺十二

指肠同源异形盒基因-1, 证明骨髓中存在有能

够分化为胰腺干细胞. 近年来有关胰腺干细

胞标志的研究取得了较大进展. 其中PDX-1、
Nestin及神经元素3(neurogenin3, Ngn3)是研究

较多的胰腺干细胞标志[28]. 其中有人在体外研

究证明[29]巢蛋白细胞是从胰腺胰岛中分离获

得, 可分化成胰腺内分泌细胞和外分泌细胞. 
近年来, 有研究[30-32]表明, 胰腺损伤部位可能产

生迁移因子, 引导干细胞到达该部位参与组织

修复. 本实验经胰腺局部注射移植后, 在胰腺

迁移因子的作用下BMSCs可能很快进入胰岛, 
随血液循环进入身体其他部位的细胞数量很

少, 因而在胰腺定植率高. 
总之, BMSCs具有较强的增殖能力和多向

分化潜能, 免疫原性弱, 易于从骨髓中分离、

纯化及体外扩增, 且不存在伦理学问题[33], 因
此越来越受到人们的重视. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研

究与其他相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新

的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应

集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序

和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表

内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图

应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内

容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; 

B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计

学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿

拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表

示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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