
■背景资料
临 床 上 对 慢 性
胰腺炎 (chron ic 
p a n c r e a t i t i s , 
C P )、胰腺癌的
治疗效果一直欠
佳 ,  对急性重症
胰腺炎患者 ,  也
有较高的死亡率. 
骨髓间充质干细
胞(bone marrow 
m e s e n c h y m a l 
s t e m  c e l l s , 
BMSCs)在大量
实 验 的 基 础 上 , 
对胰腺疾病具有
一定的治疗效果, 
可能也是胰腺疾
病治疗方面新的
曙光. 
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Abstract
The incidence of pancreatic diseases is 

increasing year by year. Current treatments for 
pancreatic diseases are mainly symptomatic, 
and the research on the repair and restoration 
of function of the pancreatic cells progresses 
slowly. Stem cells have been widely used in the 
treatment of diseases in recent years because of 
their ability of multi-directional differentiation 
and repair of cell damage caused by disease 
and injury. Numerous studies confirm that 
pancreatic stem cells after transplantation can 
differentiate into pancreatic cells and play 
an important role in the recovery of external 
secretory function and repair of the damaged 
pancreatic cells. Particularly, both in vivo 
and in vitro studies show that bone marrow 
mesenchymal stem cel ls have achieved 
remarkable results in the treatment of pancreatic 
diseases, laying a theoretical and practical 
basis for clinical treatment of pancreatic 
diseases with stem cells. This article outlines 
the progress in treatment of acute pancreatitis, 
chronic pancreatitis and pancreatic cancer 
with bone marrow mesenchymal stem cells, 
demonstrating that stem cells are expected to 
become one of new methods for the treatment 
of pancreatic diseases. 
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■研发前沿
当前BMSCs对胰
腺 疾 病 的 治 疗 , 
主要研究方向为, 
体内移植后细胞
定迁徙情况、迁
徙至受损部位的
调节机制 ,  以及
BMSCs在胰腺细
胞损伤修复及胰
腺细胞内外分泌
功能恢复作用及
机制 .  但如何选
择最佳的MSCs
类 型 、 移 植 途
径、移植细胞数
等问题仍有待进
一 步 实 验 解 决 , 
如何提高细胞的
功能修复水平也
很重要 ,  临床实
验也较少.

摘要
胰腺疾病的发病率逐年增加, 目前针对胰腺
疾病治疗以控制临床症状为主, 但胰腺细胞
损伤修复及功能恢复研究进展缓慢. 目前干
细胞因其多向分化增殖和对损伤与疾病导
致的细胞损伤有修复功能, 近年在疾病治疗
方面应用广泛. 已有大量实验证实, 胰腺干
细胞在移植后能分化胰腺功能细胞, 在胰腺
内外分泌功能恢复及胰腺细胞损伤修复中
扮演重要作用. 尤其是骨髓间充质干细胞, 
在治疗胰腺疾病方面的体内外研究成果显
著, 为干细胞治疗应用于胰腺疾病的临床治
疗奠定了理论和实践基础. 本文概述该细胞
在急慢性胰腺炎及胰腺癌的研究进展及不
足, 证实了干细胞有望成为治疗胰腺疾病新
方法之一. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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核心提示: 骨髓间充质干细胞(bone mar row 
mesenchymal stem cells, BMSCs)移植后能分

化胰腺功能细胞, 在胰腺内、外分泌功能恢复

及胰腺细胞损伤修复中扮演重要作用 .  同时

BMSCs可减轻急性胰腺炎大鼠胰腺组织损伤和

炎症反应, 移植入胰腺癌体内后, 可强烈抑制胰

腺癌细胞的增殖和迁移. BMSCs在腺疾病治疗

中具有重要的理论基础和实验基础.
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0  引言

随着科技水平进步, 干细胞移植已经成为医学

研究热点之一. 而胰腺干细胞移植近年来在胰

腺疾病治疗研究中也越来越引起众多学者重

视[1-3]. 胰腺干细胞移植后能分化成胰腺功能

细胞, 其在胰腺内、外分泌功能恢复和胰腺细

胞损伤修复中扮演着重要作用. 干细胞是一类

具有自我更新和多向分化增殖能力的原始细

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, 又对损伤

与疾病导致的反应有修复功能[4-10]. 研究[11]表

明, 胰腺相关干细胞有骨髓间充质干细胞(bone 

marrow mesenchymal stem cells, BMSCs) 、胰

源性干细胞、神经源性干细胞、成体小肝细

胞、肠源性干细胞等, 这些干细胞在体内、外

实验中均证实可以诱导分化成为胰腺干细胞, 
且各类细胞的分离、纯化、移植途径及剂量

均有大量报道, 这也为胰腺干细胞应用于胰腺

治疗提供了细胞学基础. 目前BMSCs在胰腺疾

病治疗方面成果显著[12-14], 本文主要阐述了近

年BMSCs在治疗胰腺疾病方面的体内、外研

究成果, 希望BMSCs移植能成为临床治疗胰腺

疾病的一种新方法. 

1  BMSCs与慢性胰腺炎

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)为多病因

所致的胰腺实质细胞纤维化, 继发胰腺组织和

功能不可逆改变的慢性炎症性疾病和胰管高

压所致症状. 最终导致胰腺内、外分泌功能永

久性丧失. 其基本病理特征包括胰腺实质慢性

炎症损害和间质纤维化、胰腺实质钙化、胰

管扩张及胰管结石等改变. CP治疗非常复杂, 
不同治疗手段各有利弊[15,16]. 目前CP的治疗主

要着眼于缓解慢性顽固性腹痛, 解除胰管梗阻, 
改善胰腺内外分泌功能及并发症的控制, 保护

和改善残存的胰腺功能. 手术对缓解CP患者顽

固性疼痛效果较好, 但对内外分泌功能不全的

效果欠佳, 长期病死率仍较高, 临床常疗效欠

佳. 实际上很多CP患者胰腺呈弥漫性慢性炎症

病变, 并不适合手术治疗, 因此, 寻找能够延迟

或预防胰腺实质和功能损害的治疗新方法仍

是今后研究工作的主要方向. 胰腺干细胞尤其

是BMSCs, 在CP治疗中已有一定实验基础[13,17]. 
Mar rache等[18]用BMSCs移植治疗老鼠

CP模型, 研究结果显示该细胞体内迁移后可

作用于胰腺星状细胞群, 表明该细胞对抑制

胰腺组织纤维化有一定的作用. 小鼠BMSCs
移植后可诱导分化胰岛组织细胞, 分泌胰岛

素, 且这些细胞表达鼠胰岛素Ⅰ和Ⅱ, 且其表

达受葡萄糖诱导, 将细胞细胞移植入患有糖

尿病小鼠体内, 能显著降低小鼠血糖水平[19]. 
BMSCs移植组外周血和骨髓有核细胞数量明

显增多, 且CD29+、CD44+、CD45-细胞比例

显著高于未移植组, 表明BMSCs功能状态与

CP病情相关, BMSCs能在CP时发挥保护作用, 
促进损伤修复[20]. 刘洪斌等[21]将BMSCs移植

入慢性胰腺损伤的大鼠, 结果显示经BMSCs

■相关报道
M a r r a c h e 等 用
BMSCs移植治疗
老鼠CP模型, 显
示该细胞体内迁
移后可作用于胰
腺 星 状 细 胞 群 , 
有抑制胰腺组织
纤 维 化 的 作 用 . 
这是治疗CP的基
础. BMSCs移植
后也可减轻AP大
鼠胰腺组织损伤
和炎症反应 ,  减
少腺泡细胞变性, 
胰腺水肿 ,  减轻
胰腺炎炎症细胞
浸润 ,  并在不同
程度的胰腺炎中
减少炎症介质和
细胞因子的表达, 
这也是治疗急性
胰腺炎的理论基
础 .  Sun等发现 , 
BMSCs可以作为
胰腺癌靶向基因
治疗的载体 .  这
些都是BMSCs治
疗胰腺疾病的重
点和热点 ,  是下
一步研究的基础.
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治疗的CP大鼠胰腺病变程度及纤维化程度显

著减轻, 胰腺组织内结缔组织生长因子、转化

生长因子β、Ⅰ、Ⅲ型胶原水平及髓过氧化

物酶活性显著降低, 提示BMSCs对CP大鼠胰

腺损伤有显著的修复作用, 其机制可能和抑制

结缔组织生长因子、转化生长因子β产生、

抑制炎性反应、减少胶原增生有关. BMSCs
亦可抑制自然杀伤细胞(NK细胞)增殖, 减少

其毒性, 减少细胞因子产生 [22]. 在临床方面, 
Thakkar等[23]用1例CP患者自己的脂肪组织来

源的BMSCs和骨髓造血干细胞分泌诱导的胰

岛素入皮下组织注射, 所需的胰岛素计量仅为

提取胰岛素的一半, 并提供了安全可行的治疗

1型糖尿病方法. Lazebnik等[24]将BMSCs植入

CP动物模型中, 探讨得出列移植细胞最佳剂

量和作用时间长短, 为BMSCs进行临床研究

提供了理论基础. 

2  BMSCs与急性胰腺炎

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是外科常见

急腹症, 起病急骤, 死亡率高, 预后差, 反复发

作性AP可引起CP和胰腺癌. BMSCs已被报道

具有潜在的治疗作用, 但具体的机制尚不清楚. 
BMSCs具有免疫调节作用, 降低炎症反应, 帮
助患者修复受损组织及恢复器官功能[25-27]. 

BMSCs移植可减轻AP大鼠胰腺组织损伤

和炎症反应, 可进行自我更新和多向分化能力

和免疫调节功能, 减少腺泡细胞变性, 胰腺水

肿, 减轻胰腺炎炎症细胞浸润, 并在不同程度

的胰腺炎中减少炎症介质和细胞因子的表达, 
同时诱导调节性T细胞的数量增加[28]. BMSCs
在AP多脏器功能损伤方面起到保护作用, 体外

实验表明他可以防止胰腺炎通过外分泌调节

炎性细胞因子的释放[29]. 研究显示BMSCs具有

抗炎症作用并对重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)具有保护作用[30,31], BMSCs
明显降低A P炎症及A P相关性肺损伤, 具有

降低血清白介素(interleukin, IL)-1β、IL-6、
肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α), 降低IL-1、IL-6及胰腺组织中TNF-α
及核因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)
的表达, 体外实验表明他可以防止胰腺炎通过

外分泌调节炎性细胞因子的释放[32]. NF-κB是
一种多效调节因子, 许多基因与应激和炎症过

程的关键, 这是大多数细胞胞浆作为定位一

种未加工的前体蛋白活性的配合物[33]. 体内移

植的BMSCs定位是由于被动地困在相关的器

官, 但不主动归巢于AP早期胰腺的炎症部位, 
BMSCs在AP时起到很多脏器功能损伤时的保

护作用. Choi等[34]实验显示BMSCs受基质细胞

衍生因子1(stromal cell-derived factor-1, SDF-1)
及其趋化因子受体4(chemokine receptor-4, 
CXCR4)等多种趋化因子的影响, 可到迁移至

受损组织处, 局部定向分化为受损细胞, 从而

作为组织损伤替代治疗供体. 研究结果表明, 
BMSCs可改善SDF-1/CXCR4轴参与SAP受损

胰腺细胞的修复和再生过程, 移植的BMSCs能
明显减少系统性炎症(TNF-α、IL-1、IL-6、
IL-4下降, IL-10和TGF-β增加, 促进组织修复和

新生血管形成(血管内皮生长因子↑, Ang-1↑, 
HGF↑, TGF-β ↑, CD31 ↑)[35]. SDF-1/CXCR4
在骨髓间充质干细胞迁移的重要调节剂. 然而, 
这种作用在AP的机制尚未调查. 在研究中[36], 
用BMSCs特异的细胞表面标志及分化潜能鉴

定, 体内细胞跟踪, 一方面, 完全阻断CXCR4
表达可抑制BMSCs的迁徙, 另一方面, 通过

SDF-1/CXCR4轴调节BMSCs的迁移, 促进胰

腺损伤的修复, SDF-1与CXCR4与BMSCs体内

迁移的相互作用, 表明BMSCs的迁移对AP的
胰腺损伤修复具有重要的调节作用. 

临床试验方面, 将大鼠胰腺60%部分切

除, 2 d后处死并取出胰腺, 处理后取其上清液, 
在BMSCs已生长至融合时加入培养基, 培养

1 wk后得到表达胰岛素、胰高血糖素、生长

抑素、胰多肽的胰岛内分泌细胞, 并能感受葡

萄糖刺激而分泌胰岛素[34]. Cui等[37]通过移植

BMSCs或注射粒细胞集落刺激因子的方法治

疗L-精氨酸诱导的SAP, 结果治疗组48 h和72 h 
AMY水平明显低于对照组, 病理检查结果显

示治疗组胰腺损伤程度亦轻于对照组. 国内、

外研究表明[38,39], BMSCs通过分泌调节蛋白和

细胞因子等发挥调节细胞凋亡和抑制SAP时
大鼠自噬增强, 同种异体BMSCs移植能有效减

轻SAP时的肾损伤, 可能与BMSCs早期通过某

信号通路抑制胰腺腺泡细胞自噬, 减轻炎症反

应有关. 同时有学者证实间充质细胞移植可改

善AP所致的肾功能损害[9]. 亦证实SAP相关肺

损伤有一定作用[12,40,41]. 另外, BMSCs培养基的

旁分泌因子移植, 作为一个新的安全和操作方

便的治疗手段, 能与细胞移植同等有效, 但生

■创新盘点
本 文 概 述 了
BMSCs治疗胰腺
疾病 (包括CP、
急性胰腺炎和胰
腺肿瘤这三种疾
病 ) 的 一 些 研 究
进展、研究方向
和目前一些亟需
解决的研究问题, 
较为全面 .  为下
一步研究奠定了
基础 ,  并指明了
方向 ,  同时为转
化为临床需要也
提出了设想.
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物安全风险将大大降低, 将含有旁分泌因子的

细胞培养悬液注入将是AP治疗细胞移植治疗

措施中行之有效的方法[42]. 另有研究通过移植

BMSCs的方法治疗L -精氨酸诱导的SAP, 结果

治疗组48 h和72 h测得的血淀粉酶水平明显低

于对照组, 病理检查结果显示治疗组胰腺损伤

程度亦轻于对照组, 提示BMSCs有助于减轻

SAP的病情, 这也为治疗重型胰腺炎提供了新

的方法[43]. 

3  BMSCs与胰腺癌

胰腺癌主要指胰外分泌胰腺癌, 是一种最常

见的胰腺肿瘤. 干细胞定向分化移植在晚期

胰腺肿瘤的应用已取得一定成果[44]. NK4为肝

细胞生长因子受体拮抗剂, 常被作为候选靶

向治疗[45]. Sun等[46]将带有NK4腺病毒转染的

BMSCs植入大鼠胰腺癌模型体内, 不仅对胰腺

癌细胞有明显趋向性, 而且强烈抑制胰腺癌细

胞的增殖和迁移. 这些研究结果表明, BMSCs
可以作为胰腺癌靶向基因治疗的载体. 有学

者还发现与健康对照组相比胰腺癌患者高水

平表达IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α、IL-23浓
度. 在胰腺癌患者, IL-6、IL-8、IL-10水平, 和
IL-23表达与外周血骨髓间充质细胞和胚胎样

干细胞水平密切相关, 因此BMSCs移植可能改

变胰腺癌临床症状[47]. 此外, Moniri等[48]研究发

现, 转染肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体的

BMSCs也显著抑制胰腺癌细胞的生长. 李亚红

等[49]采用局部放疗联合自体干细胞移植支持

下的大剂量化疗治疗手术无法切除的胰腺癌, 
取得了较好的疗效. 术后应用干细胞移植进行

治疗, 将给患者带来希望. 

4  结论

BMSCs在胰腺疾病治疗方面已积累了大量经

验. 已形成了BMSCs统一的提取、纯化、保存

方法. 证实了BMSCs体内移植后细胞定迁徙情

况、迁徙至受损部位的的调节机制, 并通过体

内外的实验证实了BMSCs能分化成胰腺功能

样细胞并发挥胰腺细胞的功能. 大量实验结果

阐明了BMSCs在胰腺细胞损伤修复及胰腺细

胞内外分泌功能恢复作用及机制. 为胰腺疾病

的治疗, 提功了安全、有效的一类治疗方案. 
然而, BMSCs移植治疗胰腺疾病广泛应用于临

床, 还需长期的前期研究, 仍存在很多盲点, 使

BMSCs应用于临床存在许多有待解决的问题. 
如: (1)目前所熟知的MSCs生物学特性均是在

细胞培养扩增状态下, 而对原始状态MSCs的
生物学功能却知之甚少. 此外, 如何选择最佳

的MSCs类型、移植途径、移植细胞数等问题

仍有待解决; (2)不同个体来源的胚胎干细胞其

组织相容性抗原不尽相同, 进行移植将引起免

疫排斥反应, 如何避免异源组织之间的相互排

斥仍需进一步解决; (3)研究表明, 诱导分化得

到的胰岛细胞的胰岛素分泌量小, 不能满足临

床的需要. 而有效产生胰岛素的细胞不能很好

地增殖, 如何保持二者之间的平衡, 给干细胞

的研究带来了新的难题. 相信随着当今科技的

迅猛发展及对干细胞的不断深入研究, 将有助

于我们进一步认识BMSCs在替代治疗中的利

弊, 并最终为BMSCs在胰腺疾病应用于临床提

供依据.  
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■同行评价
本文综述了骨髓
间充质干细胞在
胰腺疾病中的应
用 ,  整体行文流
畅, 条理清楚, 具
有一定的科学性
和创新性 ,  具有
一定的临床应用
与指导价值.
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