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胎盘间充质干细胞移植对大鼠重症急性胰腺炎的保护作用
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　　［摘要］　目的　研究胎盘间充质干细胞（ｐｌａｃｅｎｔａｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＰＭＳＣｓ）对大鼠
重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）的保护作用。方法　健康成年雄性ＳＤ大鼠３２只，随机
分为对照组、ＰＭＳＣｓ组、ＳＡＰ组和ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组，每组８只。采用４％牛磺胆酸钠胆胰管逆行注射法

建立ＳＡＰ大鼠模型，造模结束后１２ｈ与３６ｈ经尾静脉注射ＰＭＳＣｓ（１×１０６个／１００ｇ）。大鼠在ＰＭＳＣｓ

第一次输注后７２ｈ处死，ＨＥ染色评估胰腺损伤程度，ＥＬＩＳＡ法测定血清中炎症因子、淀粉酶与脂肪酶
浓度，ｑＲＴＰＣＲ检测胰腺组织中炎症因子基因表达水平，免疫组化法检测胰腺组织中巨噬细胞浸润情
况。结果　体外输注的ＰＭＳＣｓ有向损伤部位定植的特性。与 ＳＡＰ组相比，ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组胰腺病理
评分明显降低（Ｐ＜０．０５）；血清中淀粉酶、脂肪酶、ＩＬ１β、ＩＬ６与ＴＮＦα浓度明显降低（Ｐ＜０．０５），而ＩＬ１０、
ＩＬ４和ＴＧＦβ浓度明显升高（Ｐ＜０．０５）；胰腺组织中 ＩＬ１β与 ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水平明显降低（Ｐ＜
０．０５），ＩＬ１０与ＩＬ４ｍＲＮＡ表达水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。此外，ＰＭＳＣｓ可以有效减轻胰腺组织中巨
噬细胞浸润。结论　ＰＭＳＣｓ能有效减轻 ＳＡＰ大鼠胰腺局部炎症反应与全身炎症反应，其减轻胰腺局
部炎症反应可能与其减少胰腺局部巨噬细胞与中性粒细胞浸润有关。

　　［关键词］　间充质干细胞；移植；重症急性胰腺炎；胎盘；巨噬细胞
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　　重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）

是一种以胰腺局部炎性损伤和全身炎症反应为特征的

疾病，其病情重，病死率高达 ３０％［１］。虽然 ＳＡＰ发病

机制尚不完全清楚，但目前普遍认为 ＳＡＰ是多因素导

致胰腺腺泡或导管细胞损伤，细胞内钙超载与胰酶过

早激活致使胰腺自我消化，最终募集与激活炎性细胞

与免疫细胞，导致炎症反应［２－３］。ＳＡＰ早期主要表现

为炎症反应亢进，以全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）和器官功能衰

竭为主要表现；然而 ＳＡＰ后期，则主要表现为机体免

疫力低下，易发生感染。因此如果能有效平衡机体的

促炎反应与抗炎反应，调节免疫平衡，或许能有效控制

ＳＡＰ进展，提高ＳＡＰ治愈率。

　　巨噬细胞作为固有免疫的主力军，在炎症反应中

发挥着重要作用。大量研究表明巨噬细胞在急性胰腺

炎的发生、发展中发挥着重要作用［４－５］，并且胰腺组织

局部大量巨噬细胞浸润后分泌大量炎症因子，这些炎

症因子又会进一步加重胰腺组织损伤。近年来，大量

研究表明间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，

ＭＳＣｓ）在一些炎症性疾病中能有效控制炎症反

应［６－７］，并且已有研究证实骨髓与脐带来源的间充质

干细胞能有效减轻急性胰腺炎大鼠胰腺损伤与全身炎

症反应［６，８－１０］。然而，目前关于ＰＭＳＣｓ对大鼠ＳＡＰ治

疗效果及其相关机制的研究鲜有报道。因此本研究主

要是观察ＰＭＳＣｓ移植治疗大鼠ＳＡＰ的安全性与有效

性，同时探讨 ＰＭＳＣｓ能否有效减轻胰腺组织中炎性

细胞浸润。

１　材料与方法

１．１　实验动物及主要试剂
　　健康成年雄性ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，体质量２００～２２０ｇ，

购自成都达硕实验动物有限公司。间充质干细胞无血

清培养基购自友康恒业生物科技（北京）有限公司，牛

磺胆酸钠购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，淀粉酶、脂肪酶、

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ、ＩＬ１０与 ＩＬ４购自上海江

莱生物科技有限公司。髓过氧化物酶（ＭＰＯ）试剂盒

购自南京建成生物工程研究所。间充质干细胞成骨、

成脂肪、成软骨诱导分化培养基试剂盒购自赛业（苏

州）生物科技有限公司。流式抗体 ＣＤ１０５、ＣＤ９０、

ＣＤ７３、ＣＤ１６６、ＣＤ４４、ＣＤ１９、ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４和ＨＬＡ

ＤＲ购自美国 Ｂｉｏｌｇｅｎｄ公司。小鼠抗大鼠抗体 ＣＤ６８

购自美国 ＢｉｏＲａｄ公司。ｏｎｅｓｔｅｐＳＹＢＲＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ

ＲＴＰＣＲＫｉｔⅡ购自日本 ＴａＫａＲａ公司。引物由上海生

工生物工程有限公司设计并合成。ＣＭＤｉｌ购买自美

国赛默飞公司。

１．２　方法
１．２．１　胎盘间充质干细胞的分离培养及鉴定　　胎

盘间充质干细胞分离培养的具体方法见我们前期研
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究［１１］的方法，选取第 ３～５代细胞用于后续实验。采
用流式细胞仪分析 ＰＭＳＣｓ的表型：ＦＩＴＣ（ＣＤ７３、
ＣＤ９０、ＣＤ１０５、ＣＤ４４、ＣＤ１４、ＣＤ３４和 ＨＬＡＤＲ）；ＰＥ
（ＣＤ１６６、ＣＤ４５和ＣＤ１９）。采用间质干细胞成骨、成脂
肪、成软骨诱导分化培养基进行体外诱导分化，诱导分

化结束后分别进行茜素红、油红Ｏ染液、阿利辛蓝染色。
１．２．２　动物分组及模型制备　　ＳＤ大鼠３２只，术前
禁食１２ｈ，自由饮水，然后采用随机数字表法分为
４组：对照组、ＰＭＳＣｓ组、ＳＡＰ组与 ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组，
每组８只。对照组：大鼠经异氟烷麻醉后，开腹翻动胰
腺数次然后关闭腹腔，术后１２ｈ与３６ｈ经尾静脉注射
１ｍＬＰＢＳ缓冲液。ＰＭＳＣｓ组：开腹翻动胰腺数次然
后关闭腹腔，术后１２ｈ与３６ｈ经尾静脉注射 ＰＭＳＣｓ
（１×１０６个／１００ｇ，２×１０６个／ｍＬ）。ＳＡＰ组：大鼠麻醉
后，开腹经胰胆管注入４％牛磺胆酸钠（０．１ｍＬ／１００ｇ），
术后１２ｈ与 ３６ｈ经尾静脉注射 １ｍＬＰＢＳ缓冲液。
ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组：在ＳＡＰ造模结束后１２ｈ与３６ｈ，经
尾静脉注射ＰＭＳＣｓ（１×１０６个／１００ｇ，２×１０６个／ｍＬ）。
所有大鼠在ＰＭＳＣｓ第１次输注后２４、４８ｈ经眼眶后
静脉丛采血，并在ＰＭＳＣｓ第１次输注后７２ｈ处死，收
集血清与胰腺组织。

１．２．３　观察ＣＭＤｉｌ标记的ＰＭＳＣｓ在ＳＡＰ大鼠体内
的分部情况　　在大鼠 ＳＡＰ模型制备后１２ｈ与３６ｈ
分别经尾静脉输注ＣＭＤｉｌ标记的 ＰＭＳＣｓ（１×１０６个／
１００ｇ，２×１０６个／ｍＬ），第１次 ＰＭＳＣｓ输注后７２ｈ，处
死所有大鼠，分别取肺、心、肝、胰、脾、肾、十二指肠进

行冰冻切片，然后再用ＤＡＰＩ染核，荧光显微镜下观察
ＰＭＳＣｓ在不同器官中的分布情况。
１．２．４　胰腺组织学检查及病理评分　　固定后的胰
腺组织，经脱水、包埋、切片、ＨＥ染色后，置于显微镜

下观察其病理学改变。并由２名病理医师在不知道分
组的情况下观察切片，并依据 ＳＣＨＭＩＤＴ等［１２］报道的

标准，对胰腺水肿、腺泡细胞坏死、出血、炎性细胞浸

润程度进行评分，通过计算１０个独立视野的平均得分
作为每张切片的最后评分。

１．２．５　血清淀粉酶、脂肪酶、炎症因子测定　　采用
ＥＬＩＳＡ法测定血清中淀粉酶、脂肪酶、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦ

α、ＩＬ１０、ＩＬ４和 ＴＧＦβ浓度，操作按试剂盒说明书步
骤进行。

１．２．６　胰腺组织中髓过氧化物酶活性测定　　取
－８０℃冻存的胰腺组织，超声波匀浆后离心收集上清，
按照试剂盒说书步骤操作，测定各组胰腺组织中髓过

氧化物酶（ＭＰＯ）活性。
１．２．７　ｑＲＴＰＣＲ测定胰腺组织炎症因子基因表达水
平　　称取相同体质量胰腺组织后，采用 ＴＲＩｚｏｌ法提
取总ＲＮＡ，然后进行 ｑＲＴＰＣＲ测定各组胰腺中炎症
因子基因表达水平。引物序列见表１。
１．２．８　免疫组化法测定胰腺组织中巨噬细胞　　胰
腺石蜡切片经过脱蜡之后，采用 ＳＰ法检测胰腺组织
中ＣＤ６８的表达情况。通过计算 ５个独立的视野中
ＣＤ６８阳性细胞数的平均值作为每张切片每个视野的
巨噬细胞数，然后每个样本再观察不同层面的３张切
片，取其平均值作为每个样本每个视野（×４００）中巨噬
细胞数。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析。计量资料若
符合正态分布以 珋ｘ±ｓ表示，若方差齐则采用两因素的
方差分析，进一步两两比较采用 ＬＳＤｔ检验；若方差不
齐，则多组间比较采用非参数检验ＫＷ法，进一步两两
比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。检验水准α＝０．０５。

表１　ｑＲＴＰＣＲ引物序列与片段长度

基因 上游引物　　 下游引物　　　　 片段大小／ｂｐ

ＴＮＦα ５′ＣＧＴＣＧＴＡＧＣＡＡＡＣＣＡＣＣＡＡＧ３′ ５′ＣＡＣＡＧＡＧＣＡＡＴＧＡＣＴＣＣＡＡＡＧ３′ ４２６

ＩＬ１β ５′ＣＣＣＴＧＡＡＣＴＣＡＡＣＴＧＴＧＡＡＡＴＡＧＣＡ３′ ５′ＣＣＣＡＡＧＴＣＡＡＧＧＧＣＴＴＧＧＡＡ３′ １１１

ＩＬ１０ ５′ＣＡＧＡＣＣＣＡＣＡＴＧＣＴＣＣＧＡＧＡ３′ ５′ＣＡＡＧＧＣＴＴＧＧＣＡＡＣＣＣＡＡＧＴＡ３′ １４１

ＩＬ４ ５′ＡＡＣＡＡＧＧＡＡＣＡＣＣＡＣＧＧＡＧＡ３′ ５′ＡＴＴＣＡＣＧＧＴＧＣＡＧＣＴＴＣＴＣＡ３′ １７８

ＧＡＰＤＨ ５′ＧＴＡＴＧＡＣＴＣＴＡＣＣＣＡＣＧＧＣＡＡＧＴ３′ ５′ＴＴＣＣＣＧＴＴＧＡＴＧＡＣＣＡＧＣＴＴ３′ ７２
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２　结果

２．１　分离培养获得的细胞满足间充质干细胞标准
　　成功从人胎盘组织中分离得到ＰＭＳＣｓ，其呈长梭
形，ＭＳＣｓ阳性标志物：ＣＤ１０５、ＣＤ９０、ＣＤ７３、ＣＤ１６６、
ＣＤ４４（≥９５％）；阴性标志物：ＣＤ１４、ＣＤ１９、ＣＤ４５、ＣＤ３４
和ＨＬＡＤＲ（≤２％）；并且ＰＭＳＣｓ成功向骨细胞、脂肪
细胞、软骨细胞分化（图 １、２）。表明分离获得的
ＰＭＳＣｓ满足２００６年国际细胞治疗协会提出的间充质
干细胞标准。

２．２　ＣＭＤｉｌ标记的 ＰＭＳＣｓ在 ＳＡＰ大鼠体内的分布
情况

　　ＰＭＳＣｓ移植后，虽然一部分 ＰＭＳＣｓ滞留在肺
部，但大量移植的ＰＭＳＣｓ定植在肺外器官中，其中肝
脏与脾脏中 ＰＭＳＣｓ定植较多，并且与对照组相比，
ＳＡＰ组肝脏、胰腺和十二指肠中有更多的 ＰＭＳＣｓ定
植（图３）。然而，肺、脾、心脏与肾脏中定植的ＰＭＳＣｓ
两组之间并无明显差别。说明体外输注的 ＰＭＳＣｓ有
向损伤部分定植的趋势。
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图１　ＰＭＳＣｓ流式细胞仪检测结果
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Ａ：ＰＭＳＣｓ诱导分化前（×２００）；Ｂ：ＰＭＳＣｓ成骨细胞分化茜素红染色（×２００）；Ｃ：ＰＭＳＣｓ成脂肪细胞分化染色前

（×４００）；Ｄ：ＰＭＳＣｓ成脂肪细胞分化油红Ｏ染色（×４００）；Ｅ：ＰＭＳＣｓ成软骨细胞分化阿利辛蓝染色（×４）

图２　ＰＭＳＣｓ分化鉴定
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Ａ：ＣＭＤｉｌ标记的ＰＭＳＣｓ在ＳＡＰ大鼠肺、肝、脾、十二指肠和胰的分布情况；Ｂ：ＣＭＤｉｌ标记的 ＰＭＳＣｓ在 ＳＡＰ大

鼠肺、肝、脾、十二指肠、心和肾分布的统计分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图３　ＰＭＳＣｓ在ＳＡＰ大鼠体内的分布
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２．３　ＰＭＳＣｓ能有效减轻ＳＡＰ大鼠胰腺病理损伤
　　胰腺ＨＥ染色结果显示，对照组与ＰＭＳＣｓ组胰腺
组织结构清晰，形态未见明显异常；ＳＡＰ组可见胰腺间
质广泛性水肿，腺泡细胞大片坏死，胰腺小叶结构紊

乱，大量炎性细胞浸润与红细胞渗出；然而 ＳＡＰ＋
ＰＭＳＣｓ组，其胰腺损伤相比 ＳＡＰ组明显减轻，仅见部
分胰腺组织水肿，腺泡细胞呈小片状坏死，见少量炎性

细胞浸润与红细胞渗出（图 ４Ａ）。对照组与 ＰＭＳＣｓ
组胰腺水肿、腺泡细胞坏死、出血、炎细胞渗出评分差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图 ４Ｂ～Ｅ）。与 ＳＡＰ组相
比，ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组胰腺水肿、腺泡细胞坏死、出血、炎
细胞渗出评分显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．００１，图４Ｂ～Ｅ）。对照组与 ＰＭＳＣｓ组胰腺／体质量
的比值差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图 ４Ｉ）。与 ＳＡＰ
组相比，ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组胰腺／体质量的比值显著降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１，图４Ｉ）。

　　 通 过 测 定 胰 腺 组 织 中 髓 过 氧 化 物 酶

（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）活性发现对照组与 ＰＭＳＣｓ组
胰腺组织中ＭＰＯ活性差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图
４Ｆ）；与ＳＡＰ组相比，ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组胰腺组织中ＭＰＯ
活性明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１，图４Ｆ）。
ＥＬＩＳＡ法测定血清淀粉酶与脂肪酶，结果显示对照组
与ＰＭＳＣｓ组血清淀粉酶与脂肪酶浓度差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５，图 ４Ｇ、Ｈ）；与 ＳＡＰ组相比，ＳＡＰ＋
ＰＭＳＣｓ组血清淀粉酶与脂肪酶浓度显著降低，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．００１，图４Ｇ、Ｈ）。
２．４　ＰＭＳＣｓ能有效减轻ＳＡＰ大鼠全身炎症反应
　　 ＥＬＩＳＡ检测结果表明，与 ＳＡＰ组相比，ＳＡＰ＋
ＰＭＳＣｓ组大鼠血清中促炎因子 ＩＬ１β、ＩＬ６与 ＴＮＦα
浓度明显降低（Ｐ＜０．０１，图５Ａ～Ｃ）；而抗炎因子ＩＬ１０、
ＩＬ４和ＴＧＦβ浓度明显升高（Ｐ＜０．０１，图５Ｄ～Ｆ）。
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图４　胰腺病理损伤严重程度评估
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Ａ：血清ＩＬ１β浓度；Ｂ：血清ＩＬ６浓度；Ｃ：血清ＴＮＦα浓度；Ｄ：血清ＩＬ４浓度；Ｅ：血清ＩＬ１０浓度；Ｆ：血清ＴＧＦβ浓度；Ｇ：胰腺组
织ＩＬ１βｍＲＮＡ相对表达量；Ｈ：胰腺组织 ＴＮＦαｍＲＮＡ相对表达量；Ｉ：胰腺组织 ＩＬ１０ｍＲＮＡ相对表达量；Ｊ：胰腺组织 ＩＬ４
ｍＲＮＡ相对表达量　１：对照组；２：ＰＭＳＣｓ组；３：ＳＡＰ组；４：ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组；ａ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与 ＳＡＰ组
比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图５　胰腺组织与全身炎症反应状况

２．５　ＰＭＳＣｓ能有效减轻ＳＡＰ大鼠胰腺局部炎症反应
　　ＰＣＲ检测结果显示，相比ＳＡＰ组，ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组
大鼠胰腺组织中促炎因子ＩＬ１β与ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水
平明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１，图５Ｇ～Ｈ）；
而抗炎因子 ＩＬ１０与 ＩＬ４ｍＲＮＡ表达水平明显升高，
差异有统计学意（Ｐ＜０．０１，图 ５Ｉ～Ｊ）。对照组与
ＰＭＳＣｓ组胰腺组织中 ＩＬ１β、ＴＮＦα与 ＩＬ１０ｍＲＮＡ
表达水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图５Ｇ～Ｉ），而ＩＬ
４ｍＲＮＡ表达水平 ＰＭＳＣｓ组较对照组轻度升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图５Ｊ）。
２．６　ＰＭＳＣｓ能有效减轻 ＳＡＰ大鼠胰腺组织中巨噬

细胞浸润

　　胰腺免疫组化检测结果显示，在对照组与ＰＭＳＣｓ

组，巨噬细胞主要位于血管旁，少许存在胰腺小叶间隙

中，并且两组巨噬细胞浸润程度无明显差异。ＳＡＰ组
胰腺组织中浸润的巨噬细胞明显增多，而 ＳＡＰ＋
ＰＭＳＣｓ组胰腺组织中的巨噬细胞相比 ＳＡＰ组明显减
少（图６）。

３　讨论

　　ＭＳＣｓ因其具有高度的自我更新、多向分化潜能、
低免疫原性以及免疫调节功能等优势，因此成为再生

医学中组织器官修复的理想种子细胞。近年来大量研

究表明ＭＳＣｓ可以通过免疫调节与促血管新生作用来
减轻组织炎症反应加速组织修复从而发挥治疗作

用［１３－１５］。目前关于ＭＳＣｓ与急性胰腺炎的研究已有较
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多报道，但主要集中在骨髓源性 ＭＳＣｓ（Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｄｅｒｉｖｅｄ，ＢＭＭＳＣｓ）与脐带源性 ＭＳＣｓ（Ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ
ｄｅｒｉｖｅｄＭＳＣｓ，ＵＣＭＳＣｓ）对急性胰腺炎的治疗作
用［１６－１７］，而关于ＰＭＳＣｓ与急性胰腺炎的研究却鲜有
报道。然而，一些研究表明从骨髓中分离ＢＭＭＳＣｓ具
有较低的细胞获得率和较高的病毒污染率，此外随着

供体年龄的增长其增殖与分化能力会逐渐减低，同时

骨髓的获取是一种有创操作，因此限制了其在临床中

的应用。ＵＣＭＳＣｓ与ＰＭＳＣｓ近年来逐渐引起广大研
究者的关注。脐带与胎盘组织在胎儿娩出后，常作为

医疗垃圾被抛弃，因此从其中分离 ＭＳＣｓ不会给捐赠
者带来不适，并且从脐带与胎盘中获取的 ＭＳＣｓ相比
ＢＭＭＳＣｓ具有更强的增殖能力与免疫调节特性［１８－１９］。

此外，一项研究表明 ＰＭＳＣｓ相比 ＵＣＭＳＣｓ具有更强
的增殖活性与免疫调节能力［２０］。因此，本研究主要是

探讨ＰＭＳＣｓ在ＳＡＰ大鼠治疗中的安全性与有效性。

　　本研究成功从人胎盘组织中分离培养获得
ＰＭＳＣｓ，并且流式细胞分析与诱导分化实验均表明获
得的 ＰＭＳＣｓ满足 ２００６年国际细胞治疗协会提出的
间充质干细胞标准［２１］。本研究发现对照组与 ＰＭＳＣｓ
组，其胰腺病理损伤程度及评分，血清淀粉酶、脂肪酶、

炎性因子，以及胰腺局部炎症反应程度差异无统计学

意义，说明人源 ＰＭＳＣｓ输注到大鼠体内不会引起明
显的排异反应，ＰＭＳＣｓ输注是安全的。这也同时说明
ＰＭＳＣｓ也具有低免疫原性，异种移植时不会引起明显
排异反应。

　　大量研究表明体外输注的ＭＳＣｓ有向损伤部位迁
移与定植的特性［２２］，但关于 ＭＳＣｓ在急性胰腺炎中是
否向胰腺损伤部位定植尚未达成共识。有研究认为在

急性胰腺模型中体外输注的 ＭＳＣｓ主要滞留在肺部，
而到达损伤部位的细胞较少，因此他们认为 ＭＳＣｓ对
急性胰腺的治疗作用主要是通过旁分泌完成的［２３］。
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然而，另一些研究则认为体外输注的 ＭＳＣｓ有向损伤
胰腺定植的特性，并且还发现在胰腺定植的 ＭＳＣｓ有
向胰腺腺泡细胞分化的特性［６，２４］。因此本研究首先

探讨了体外输注的ＰＭＳＣｓ在ＳＡＰ大鼠体内的定植情
况，研究表明虽然肺部也有部分 ＰＭＳＣｓ定植，但大多
数细胞主要定植在肺外器官中，特别是肝脾，并且相比

对照组，ＳＡＰ组十二指肠、肝脏与胰腺中有更多ＰＭＳＣｓ
定植。因此，本研究表明体外输注的 ＰＭＳＣｓ有向胰
腺损伤部位定植的特性。

　　ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组胰腺组织中 ＭＰＯ活性相比 ＳＡＰ
组明显降低，而ＭＰＯ是成熟中性粒细胞所特有的，因
此组织中ＭＰＯ活性可以用来反映组织中中性粒细胞
浸润情况。中性粒细胞是胰腺腺泡细胞发生损伤后最

先到达的细胞，其在清除坏死细胞的同时也会释放大

量炎症介子以及水解酶，这些炎症介质又会诱使更多

中性粒细胞向损伤部位聚集，同时也会诱使大量巨噬

细胞向损伤部位聚集，中性粒细胞与巨噬细胞的大量

聚集又会加重组织损伤。因此 ＰＭＳＣｓ减轻胰腺组织
中中性粒细胞与巨噬细胞浸润对减轻胰腺炎症反应促

进损伤胰腺组织修复具有重要作用。

　　胰腺ＨＥ染色结果显示，相比ＳＡＰ组，ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ
组胰腺水肿、出血、腺泡细胞坏死、炎性细胞浸润明显

减轻；此外，ｑＲＴＰＣＲ检测结果显示胰腺组织中促炎
因子ＩＬ１β与 ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水平显著降低，而抗
炎因子 ＩＬ１０与 ＩＬ４ｍＲＮＡ表达水平明显升高。
ＥＬＩＳＡ实验结果显示ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组血清淀粉酶与脂
肪酶浓度相比ＳＡＰ组显著降低。因此，以上实验结果
均表明ＰＭＳＣｓ可以有效减轻胰腺组织病理损伤及炎
症反应从而有利于损伤胰腺组织修复。

　　然而，急性胰腺炎除了胰腺局部病理损伤外，同时
还伴有严重的全身炎症反应。因此要评估 ＰＭＳＣｓ对
ＳＡＰ大鼠的治疗效果，就必须同时评估其对全身炎症
反应的影响。全身炎症反应程度，常常通过测定血清中

促炎因子与抗炎因子浓度来间接反应。本研究发现相

比ＳＡＰ组，ＳＡＰ＋ＰＭＳＣｓ组大鼠血清中促炎因子ＩＬ１β
与ＴＮＦα浓度明显降低，而抗炎因子 ＩＬ４与 ＩＬ１０浓
度显著升高。因此，ＰＭＳＣｓ可以有效减轻 ＳＡＰ大鼠
全身炎症反应。

　　综上，本研究初步表明 ＰＭＳＣｓ在 ＳＡＰ大鼠治疗
中是安全有效的，ＰＭＳＣｓ减轻胰腺病理损伤与炎症反
应可能与其减轻胰腺组织中巨噬细胞与中性粒细胞浸

润有关，但具体机制尚不清楚。
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