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脐带间充质干细胞来源的外泌体对大鼠创伤性胰腺炎损伤的修复
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西南交通大学医学院临床医学系１；６１００８３成都，西部战区总医院普通外科２

　　［摘要］　目的　探讨脐带间充质干细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＵＣＭＳＣｓ）来
源的外泌体（ｈＵＣＭＳＣｓｅｘｏｓｏｍｅ，ｈＵＣＭＳＣＥｘ）对创伤性胰腺炎的治疗和保护作用。方法　６０只成年雄
性健康ＳＤ大鼠（体质量２００～２５０ｇ），通过随机区组法分为４组（ｎ＝１５）：对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组），开腹后轻
轻翻动胰腺，随后关腹，经尾静脉注射１ｍＬ生理盐水；创伤性胰腺炎组（ＴＰ组），使用造模仪建立创伤
性胰腺炎大鼠模型，经尾静脉注射１ｍＬ生理盐水；ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ组（造模后经尾静脉注射干细胞）和
ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ组（造模后经尾静脉注射外泌体）。采用超速离心法获取外泌体，使用透射电镜对外泌
体进行形态学鉴定；ＨＥ染色观察胰腺组织损伤的程度；ＥＬＩＳＡ法检测淀粉酶、脂肪酶、促炎因子、抗炎因
子的表达水平；原位末端标记法（ＴＵＮＥＬ）检测细胞凋亡情况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞凋亡蛋白 Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ３表达水平。结果　与ＴＰ组比较，ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ组和ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ组的胰腺组织病理学评
分明显降低（Ｐ＜０．０５），血清淀粉酶、脂肪酶浓度、ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平明显降低（Ｐ＜０．０５），而 ＩＬ１０、
ＴＧＦβ表达水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。ＴＰ组的凋亡指数明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），而 ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ
组和ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ组的凋亡指数显著低于ＴＰ组 （Ｐ＜０．０５），且ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ组和ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ
组的凋亡蛋白Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３表达水平明显降低（Ｐ＜０．０５）。结论　ｈＵＣＭＳＣＥｘ可以通过控制全身性
的炎症反应和抑制大鼠腺泡细胞凋亡，参与胰腺组织再生修复。
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　　创伤性胰腺炎作为急性胰腺炎的一种特殊类型，
因其发生后伤情严重，伤后死亡率较高，所以在腹部战

创伤救治中占重要的地位。由于胰腺是腹腔内富含消

化酶的实质性脏器。胰腺损伤后，胰腺及周围组织发

生自身消化，进一步加重胰腺损伤，同时还可能遭受急

性胰腺炎样的“二次打击”，进而诱发全身性炎症。其

次，胰腺创伤后，因胰腺组织修复缓慢甚至停滞，极易

出现胰腺及胰周组织坏死等严重的局部／全身并发症，
常危及患者生命［１－３］。目前对于胰腺创伤的治疗主要

集中于相应症状的基础治疗以及１期手术治疗［４］，仅

限于早期挽救生命、控制伤情，但对胰腺毁损组织的修

复以及胰酶渗漏后引发的炎症反应及其后续内分泌细

胞损伤尚无有效的抑制措施。

　　脐带间充质干细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＵＣＭＳＣｓ）作为间充质干细胞中的
一种类型，拥有获取方便、免疫原性低、细胞原始性高

等明显优势效应［５－６］。近年来研究报道 ｈＵＣＭＳＣｓ主
要通过以旁分泌方式产生外泌体从而发挥生物学效

应［７］。脐带间充质干细胞来源的外泌体（ｈｕｍａｎｕｍ
ｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｘｏｓｏｍｅ，ｈＵＣＭＳＣ
Ｅｘ）是细胞内吞作用产生的能够分泌到细胞外参与细
胞通讯功能的囊泡。外泌体内含有多种成分，包括蛋

白质、ＲＮＡ等，主要存在于血液、尿液、唾液和腹水

中［８－１１］，可在ｍＲＮＡ水平上影响基因表达，从而参与
调控损伤后的炎症反应、血管生成、细胞保护、生物发

育和表观遗传调控、免疫调节、肿瘤发生进展等生理和

病理过程［１２－１４］。既往研究证实 ｈＵＣＭＳＣＥｘ在组织损
伤修复，控制炎症反应、治疗缺血性疾病等方面有着丰

富的应用空间［１５－１６］。本研究利用西部战区总医院前

期自行研发的小动物多功能撞击仪建立基于损伤范围

控制的大鼠胰腺创伤模型［１７］，探究 ｈＵＣＭＳＣＥｘ对大
鼠创伤性胰腺炎损伤后的修复作用，并探讨其安全性

与有效性，为胰腺创伤的临床救治提供理论依据和新

的治疗方向。

１　材料与方法

１．１　实验材料
　　研究采用成年雄性健康 ＳＤ大鼠 ６０只，体质量
２００～２５０ｇ，购自成都达硕实验动物有限公司［动物许
可证号：ＳＣＸＫ（川）２０２００３０］。多功能动物撞击仪已
获授权专利（专利号：ＺＬ２０１６１０３４７３４１．５）［１８］。动物
麻醉机和麻醉异氟醚由深圳瑞沃德生命科技有限公司

提供。超速离心机型号：ＣＰ１００ＭＸ。透射电镜型号：
ＨＴ７７００。ｈＵＣＭＳＣｓ由成都康静生物细胞制备中心
提供（批号：Ｂ０６２００４０７）；血清淀粉酶、脂肪酶以及大
鼠 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ、ＴＮＦα的 ＥＬＩＳＡ试剂盒均购自

３４６１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１６）



上海茁彩生物科技有限公司；ＣＤ９抗体，ＴＳＧ１０１抗体
购自 Ａｂｃａｍ公司；Ｂａｘ抗体购自 ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司；
Ｃａｓｐａｓｅ３抗体和βｔｕｂｕｌｉｎ抗体购自Ａｆｆｉｎｉｔｙ公司。
１．２　方法
１．２．１　外泌体的提取与鉴定
１．２．１．１　ｈＵＣＭＳＣｓ的传代培养　　冻存 ｈＵＣＭＳＣｓ
置于３７℃水浴锅中解冻 ，加入 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基；
在３７℃、饱和湿度、５％ＣＯ２培养箱中培养，每２～３天
换液１次。倒置显微镜观察细胞生长，密度达到８０％－
９０％时用 ０．２５％ ＥＤＴＡ胰酶消化，１∶３传代。选取第
３～５代进行后续实验。采用流式分析仪鉴定 ｈＵＣ
ＭＳＣｓ的表面特异性抗原（ＣＤ２９、ＣＤ４４、ＣＤ４５、ＣＤ３４）。
１．２．１．２　ｈＵＣＭＳＣｓ来源的外泌体的提取与鉴定　
　将第３代 ｈＵＣＭＳＣｓ移至新的离心管内，２０００×ｇ、
４℃离心 ３０ｍｉｎ。取上清液，１００００×ｇ、４℃离心
４５ｍｉｎ，以去除较大的囊泡。取上清，０．４５μｍ滤膜过
滤，收集过滤液。将过滤液４℃、１０００００×ｇ离心７０ｍｉｎ。
去除上清，用 １０ｍＬ预冷的 １×ＰＢＳ重悬后，４℃、
１０００００×ｇ再次离心７０ｍｉｎ。去除上清，用２００μＬ预冷
的１×ＰＢＳ重悬。取４０μＬ电镜观察、５０μＬ提取蛋白、
１０μＬ无菌检测，剩余外泌体于－８０℃保存。取１０μＬ
外泌体滴加于铜网上沉淀１ｍｉｎ，吸去浮液。醋酸双氧
铀１０μＬ滴加于铜网上沉淀１ｍｉｎ，吸去浮液，常温干
燥数分钟，电镜检测并拍照。使用ＢＣＡ蛋白质检测试
剂盒测量蛋白质浓度。通过凝胶电泳分离等量变性蛋

白质，然后进行转膜上，一抗孵育（Ｂａｘ１∶５０００；Ｂｃｌ２
１∶２０００；Ｃａｓｐａｓｅ３１∶２０００；βｔｕｂｕｌｉｎ１∶２０００）孵育
１２ｈ，然后在室温下用孵育二抗。最后在化学发光凝
胶成像系统中曝光成像，检测外泌体组特异性表面蛋

白ＣＤ９的表达。
１．２．２　动物建模与分组　　将大鼠随机分为 ４组
（ｎ＝１５）：①对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ组：异氟烷麻醉后开腹，用
无菌棉签翻动胰腺几次，关腹。经尾静脉注射生理盐

水约１ｍＬ）。②创伤性胰腺炎组（ＴＰ组：开腹后分离
出胰腺组织。将多功能撞击仪［１７］的挤压参数设为

３ｃｍ２／１０ｋｇ对胰腺组织进行冲击和挤压，随后常规逐
层关腹，经大鼠尾静脉注射生理盐水约１ｍＬ）。③ＴＰ
＋ｈＵＣＭＳＣｓ组（建模后经大鼠尾静脉注射 ｈＵＣＭＳＣｓ
２×１０５／１００ｇ）。④ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ组（建模后经大鼠
尾静脉注射 ｈＵＣＭＳＣＥｘ１０μｇ／１００ｇ）。建模成功的
大鼠均禁食１２ｈ，自由饮水。建模２４ｈ后，对照组无
大鼠死亡（成功率：１００％），ＴＰ组 ３只死亡（成功率：
８０％），ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ组和 ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ组各有
１只死亡（成功率：９３％）。所有存活大鼠于术后 ２４ｈ

经腹主动脉取血、处死，留取血清与胰腺组织进行后续

实验检测。

１．２．３　胰腺组织病理学观察　　各组胰腺组织均用
甲醛固定，脱水，切片，行 ＨＥ染色。并在光镜下观察
其病理形态学。两名病理学家设盲，根据文献［１９］标
准对胰腺水肿、出血、细胞坏死和炎症细胞浸润的程度

进行评分，以１０个高倍视野的平均得分作为每个切片
的最终得分。

１．２．４　ＥＬＩＳＡ法检测血清淀粉酶、脂肪酶以及炎症因
子表达水平　　室温解冻血清后，按照试剂盒说明书
中描述的步骤，采用 ＥＬＩＳＡ法检测淀粉酶、脂肪酶和
炎症因子（ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＴＧＦβ）的表达水平。
１．２．５　ＴＵＮＥＬ检测细胞凋亡　　固定胰腺组织经全
自动脱水机脱水、包埋、切片、脱蜡至水。分别浸泡于：

二甲苯Ⅰ ５～１０ｍｉｎ、二甲苯Ⅱ ５～１０ｍｉｎ、无水乙醇Ⅰ
５ｍｉｎ、无水乙醇Ⅱ５ｍｉｎ、９５％酒精 ５ｍｉｎ、８５％酒精
５ｍｉｎ、７５％酒精５ｍｉｎ、ＵＰ水５ｍｉｎ。柠檬酸微波修复
８ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次、每次５ｍｉｎ；暗处配制荧光 ＴＵＮＥＬ
孵育液（Ａ∶Ｂ＝１∶３０）、３７℃孵育１ｈ；ＰＢＳ洗３次，每次
５ｍｉｎ；加ＤＡＰＩ染核１５ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗，甘油明胶封片，
－２０℃保存（试剂现配现用，均在暗处进行）。以上标
本均按病理检验 ＳＯＰ程序进行脱水、修剪、包埋、切
片、染色、封片、镜检。

１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测凋亡蛋白表达水平　　将胰
腺组织取出放入２ｍＬ研磨管中，然后向每管加入３ｍｍ
钢珠及 ＲＩＰＡ裂解液（质量比样本∶裂解液＝１∶１０）。
置于高速低温组织研磨仪内，－２０℃研磨 ４次，每次
６０ｓ。取出放入 ４℃冰箱进行裂解；３０ｍｉｎ后取出，
４℃、１２０００×ｇ离心１０ｍｉｎ；取上清液，用ＢＣＡ蛋白定
量试剂盒测定蛋白浓度。各组取５０μＬ，按４∶１比例加
入５×Ｌｏｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ，混匀后热循环仪 ９５℃，１５ｍｉｎ，
－８０℃保存。一抗浓度：Ｂａｘ１∶５０００，Ｂｃｌ２１∶２０００，
Ｃａｓｐａｓｅ３１∶２０００，βｔｕｂｕｌｉｎ１∶２０００。轻摇后４℃孵
育过夜；用 ＴＢＳＴ将 ＰＶＤＦ膜洗 ３次，每次 ５ｍｉｎ。将
ＰＶＤＦ膜放入二抗（稀释浓度：１∶５０００）中，轻摇后室温
孵育２～３ｈ；用ＴＢＳＴ将ＰＶＤＦ膜洗３次，每次１０ｍｉｎ。
将ＰＶＤＦ膜平铺到曝光板上，将ＥＣＬ发光液的Ａ、Ｂ两
种试剂混合后滴加，反应１ｍｉｎ；将放有膜的曝光板放
入暗室，根据信号的强弱调整曝光时间、曝光。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学分析。计量资料
服从正态分布采用 珋ｘ±ｓ表示，采用独立样本 ｔ检验；计
量资料不服从正态分布或方差不齐时采用秩和检验。

Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
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图１　ｈＵＣＭＳＣｓ表面抗原流式鉴定结果

２　结果

２．１　ｈＵＣＭＳＣｓ培养、鉴定及 ｈＵＣＭＳＣＥｘ的提取与
鉴定

２．１．１　ｈＵＣＭＳＣｓ表面抗原鉴定结果　　流式细胞
技术检测结果（图１）显示：ｈＵＣＭＳＣｓ表面抗原ＣＤ２９、
ＣＤ４４为阳性（＞７０％）；ＣＤ４５、ＣＤ３４为阴性（＜５％）。
可以确认该细胞为ｈＵＣＭＳＣｓ。
２．１．２　ｈＵＣＭＳＣｓ来源的外泌体鉴定结果　　透射电
镜下可见呈圆形或椭圆形的膜性小囊泡，囊泡外周包绕

膜性结构，囊泡中央为低密度成分。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
结果显示所得外泌体有特征性膜蛋白ＣＤ９表达 （图２）。
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Ａ：ｈＵＣＭＳＣＥｘ电镜观察；Ｂ：ｈＵＣＭＳＣＥｘ的 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测结果　Ｍ１～Ｍ３：分别为脐带间充质干细胞重
复对照组；Ｅｘ：外泌体鉴定组

图２　外泌体的形态学观察表面特异性抗原的鉴定

２．２　各组大鼠胰腺组织ＨＥ染色观察结果
２．２．１　形态学改变　　对照组：胰腺组织无炎性细胞
浸润，腺泡无明显萎缩、变性、坏死。ＴＰ组：部分腺泡
上皮细胞变性坏死，坏死细胞肿胀、结构模糊；细胞质

空泡化，细胞核固缩或溶解，边界不清晰；坏死区域和

间质伴有炎性细胞浸润，主要为杆状核中性粒细胞；提

示建模２４ｈ后大鼠出现炎症反应；亦见少量纤维组织
增生，且部分间质亦见水肿，间隙增大。ＴＰ＋ｈＵＣ
ＭＳＣｓ组：胰腺组织的部分轮廓尚存，胰腺小叶结构没
有完全破坏，外分泌细胞的正常结构可以看到损伤区

域，炎症细胞的浸润明显减少。ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ组：胰
腺组织被膜由薄层纤维组织构成，分叶较清晰；胰岛和

腺泡结构完整，胰腺水肿的程度小于 ＴＰ组，间质伴有
少量中性粒细胞浸润，其中部分亦见少量核呈长梭形

的纤维细胞（图３Ａ）。
２．２．２　胰腺病理评分结果　　与 ＴＰ组相比，ＴＰ＋
ｈＵＣＭＳＣｓ组、ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ组病理学评分显著降
低（Ｐ＜０．０５）。ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ组与 ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ
组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３Ｂ）。
２．３　血清淀粉酶、脂肪酶和炎症因子检测结果
　　ＴＰ组在术后２４ｈ的血清淀粉酶和脂肪酶浓度均
高于对照组（Ｐ＜０．０５），与 ＴＰ组比较，ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ
组、ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ组在术后２４ｈ的血清淀粉酶和脂
肪酶水平显著下降（Ｐ＜０．０５）。ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ组与
ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见图４。
　　血清炎症因子检测显示：ＴＰ组的 ＩＬ６、ＴＮＦα显
著高于对照组，ＩＬ１０、ＴＧＦβ显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
与ＴＰ组比较，ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ组、ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ组大
鼠血清中ＩＬ６、ＴＮＦα浓度降低，而ＩＬ１０、ＴＧＦβ浓度
升高（Ｐ＜０．０５）。ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ组与 ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ
组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图 ５。上述
结果提示，建模２４ｈ后大鼠的炎症反应较为明显。
２．４　细胞凋亡检测结果
２．４．１　胰腺细胞凋亡情况　　在 ＴＰ组可观察到凋
亡的腺泡细胞，且 ＴＰ组腺泡细胞的凋亡指数明显高
于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ组和ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣ
Ｅｘ组腺泡细胞凋亡指数显著低于 ＴＰ组（Ｐ＜０．０５）。
ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣｓ组和 ＴＰ＋ｈＵＣＭＳＣＥｘ组间相比，无明
显差异（Ｐ＞０．０５）。见图６。

５４６１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１６）
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图３　各组大鼠胰腺组织ＨＥ染色观察结果（Ａ）与病理评分（Ｂ）　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
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图７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测胰腺组织凋亡蛋白表达水平（Ａ）
及定量分析（Ｂ）　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

３　讨论

３．１　创伤性胰腺炎的诊疗现状
　　创伤性胰腺炎常由胰腺外伤引起，其临床症状与
急性胰腺炎症状相似，主要表现为腹部器官损伤、严重

的腹部感染等相关症状。近年来，随着交通、建筑等领

域的快速发展，车祸以及意外事故发生率增加，导致腹

部创伤性疾病越来越普遍，创伤性胰腺炎的发病率逐

渐增加。创伤性胰腺炎的发生发展过程可分为损伤

期、感染期和并发症期。各时期的主要治疗理念一般

都是基于手术控制创伤以及渐进式分期管理的原

则［２０］。在临床实践中，创伤性胰腺炎的治疗应根据胰

管的完整性、胰腺实质损伤的位置和程度、血流动力学

和周围其他器官的损伤程度进行个体化治疗。治疗方

法在病程的不同时期也有不同的侧重点［２１］，应在疾病

的早期及时治疗，避免更严重的后果。创伤性胰腺炎

中后期常伴有胰液漏出，引起全身炎症反应。此外，漏

出的胰液可直接腐蚀和刺激腹膜、腹部器官和大血管，

可导致腹膜炎、腹腔脓肿、大出血等可怕的并发症。

因此，早期疾病控制已成为创伤性胰腺炎治疗的关

键环节。

３．２　脐带间充质干细胞及其来源的外泌体的效应研究
　　随着再生医学以及组织工程技术的发展，具有独
特免疫调节能力的间充质干细胞逐渐走入人们的视

野，并被广泛应用于组织损伤的修复、组织功能的再生

和重建等领域［２２－２５］。其中，ｈＵＣＭＳＣｓ因其不表达主
要的组织相容性复合物Ⅱ（ＭＨＣⅡ）和共刺激分子而
具有低免疫原性这一巨大优势［２６］。ＹＡＮＧ等［２７］通过

逆行胰管注射牛磺胆酸钠建立大鼠重症急性胰腺炎模

型并经大鼠尾静脉注射 ｈＵＣＭＳＣｓ，验证了 ｈＵＣＭＳＣｓ
的移植治疗可以有效降低血清淀粉酶及肿瘤坏死因

子α和干扰素γ的产生。此外，他们还验证了 ｈＵＣ
ＭＳＣｓ以时间和剂量依赖性方式显著降低了 ＳＡＰ引起
的胰腺损伤。ＫＯＮＧ等［２８］的研究提示 ｈＵＣＭＳＣｓ不
仅能抑制炎性细胞因子的分泌和胰腺星状细胞的活

化，还显著抑制了慢性胰腺炎胰腺组织中的磷脂酰肌

７４６１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１６）



醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）通路，从而抑制腺泡细胞的凋亡。然
而，在细胞及分子层面的研究中进一步发现 ｈＵＣ
ＭＳＣｓ可能通过旁分泌作用产生的细胞外囊泡发挥其
治疗作用［２９－３１］。而且，ｈＵＣＭＳＣＥｘ便于提取、储存和
运输，免疫原性较低，生物相容性较好［３２］。目前，已有

相关研究证实了 ｈＵＣＭＳＣＥｘ可以在肝脏疾病、肺疾
病、肾损伤、糖尿病以及其他疾病中发挥重要的保护作

用。ＺＨＡＮＧ等［３３］报道 ｈＵＣＭＳＣＥｘ通过降低血尿素
氮（ＢＵＮ）、血清肌酐（ＳＣＲ）、尿白蛋白肌酐（ＡＣＲ）和
８异前列烷的水平改善了肾脏和肾小球的萎缩，并且
通过改善全身炎症来减轻肾脏炎症和氧化应激，从而

改善肾功能。ＣＨＥＮ等［３４］将 ｈＵＣＭＳＣＥｘ用于治疗狼
疮弥漫性肺泡出血（ＤＡＨ）小鼠，发现小鼠肺泡损伤和
炎症反应减弱，Ｍ２巨噬细胞比例增加，从而发现了
ｈＵＣＭＳＣＥｘ通过调节巨噬细胞极化减弱了 ＤＡＨ诱导
的炎症反应和肺泡出血。

３．３　创伤性胰腺炎的病损特征
　　胰腺创伤后，一些胰腺组织坏死且不活跃。如果
胰管有破裂，大量的胰液就会溢出。胰液中的消化酶

也能消化胰腺组织，导致更多的胰腺组织和周围组织

进一步坏死。不仅如此，当胰腺创伤发生后，胰腺实质

的节段性或弥漫性炎症可导致胰腺坏死、纤维化、腺泡

细胞和胰岛细胞萎缩和消失，导致胰腺结构损伤和胰

腺内分泌和外分泌功能障碍。因此，加强血管的形成，

改善胰腺微循环，有助于延缓创伤后坏死，促进胰腺组

织的再生和修复。外泌体可以通过其自身产生的免疫

活性分子调节免疫细胞的状态，发挥了强大的免疫调

节作用［３５］。同时，可以上调血管生成相关分子表达，

发挥促血管生作用［３６］。此外，还可以刺激细胞增殖、

诱导细胞活化，发挥修复胰腺损伤组织作用［３７］。

３．４　脐带间充质干细胞及其来源的外泌体在创伤性
胰腺炎治疗中的效应验证

　　本研究采用多功能动物撞击仪建立的大鼠胰腺创
伤模型，伤情稳定、操作便捷、能够较好的模拟胰腺组

织发生创伤后的病理生理变化、为后续实验奠定了研

究基础。大鼠胰腺创伤模型建立好后，经大鼠尾静脉

注射注ｈＵＣＭＳＣｓ或ｈＵＣＭＳＣＥｘ后，胰腺水肿程度较
ＴＰ组减轻，部分损伤区域的胰腺组织轮廓尚存，胰腺
小叶结构未完全破坏，损伤区域可见正常外分泌细胞

结构，间质中炎症细胞浸润明显较少；经 ｈＵＣＭＳＣｓ或
ｈＵＣＭＳＣＥｘ干预治疗后的大鼠血清中的促炎因子
ＴＮＦα、ＩＬ６表达水平显著降低，抑炎因子 ＩＬ１０、ＴＧＦβ
的表达水平明显升高，表明ｈＵＣＭＳＣＥｘ可以通过调控

创伤性胰腺炎大鼠体内炎症因子的表达对大鼠损伤的

胰腺组织发挥修复作用，其作用效果同ｈＵＣＭＳＣｓ基本
一致。此外，研究结果显示经ｈＵＣＭＳＣｓ和ｈＵＣＭＳＣＥｘ
治疗的创伤性胰腺炎的大鼠体内凋亡蛋白 Ｂａｘ、
Ｃｓａｐａｓｅ３下调，呈现抑制凋亡的趋势。同样，ＴＵＮＥＬ
染色结果也提示 ｈＵＣＭＳＣＥｘ对胰腺创伤后毁损组织
的修复可通过抑制大鼠胰腺细胞的凋亡发挥作用。由

此可以得出 ｈＵＣＭＳＣＥｘ或 ｈＵＣＭＳＣｓ对大鼠创伤性
胰腺炎的治疗具有相同的作用，但ｈＵＣＭＳＣＥｘ比其亲
本细胞更小、复杂程度更低、更易于生产和储存，没有

肿瘤形成的风险，并且由于其膜结合蛋白含量较低，免

疫原性也比其亲本低。因此，能够为后续创伤性胰腺

炎的基于无细胞的“干细胞”替代性治疗奠定理论基础。

　　综上所述，ｈＵＣＭＳＣＥｘ可以通过控制全身性的炎
症反应，抑制大鼠腺泡细胞凋亡，从而减轻大鼠创伤性

胰腺炎胰腺组织的损伤，加快其修复。然而，ｈＵＣＭＳＣ
Ｅｘ发挥作用的具体分子机制尚未可知，在未来的临床
应用之前，还需要大量的深入研究。
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ｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｒａｕｍａＳｕｒｇ，２０１７，１９（９）：６７３－６７６．ＤＯＩ：
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［６］ＬＩＪ，ＸＵＳＱ，ＺＨＡＯＹＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉ
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４９６９－４９７７．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０１８．９５０１．
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ｔｉａｔｉｏｎ，ａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖ
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［１０］ＤＩＮＧＣＹ，ＺＨＵＬＰ，ＳＨＥＮＨ，ｅｔａｌ．ＥｘｏｓｏｍａｌｍｉＲＮＡ
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Ｂｉｏｌ，２００７．９（６）：６５４－６５９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｃｂ１５９６．
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ｏｎｔｈｅｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌ
ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１８，１９（４）：２１３－２２８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｍ．
２０１７．１２５．

［１５］ＹＡＧＨＯＵＢＩＹ，ＭＯＶＡＳＳＡＧＨＰＯＵＲＡ，ＺＡＭＡＮＩＭ，ｅｔａｌ．
Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｄｉｓｅａｓｅｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１９，２３３
（７）：１１６７３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０１９．１１６７３３．

［１６］ＳＵＮＺＺ，ＧＵＬ，ＷＵＫ，ｅｔａｌ．ＶＸ７６５ｅｎｈａｎｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｏｆｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔ

ｓｔｒｏｋｅｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｖｉａ
ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣＮＳＮｅｕｒｏｓｃｉＴｈｅｒ，
２０２０，２６（９）：９５２－９６１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｃｎｓ．１３４００．

［１７］王海林，肖和达，邓超，等．基于损伤面积控制大鼠胰
腺创伤模型的建立及意义［Ｊ］．山东医药，２０１７，５７
（２５）：４０－４２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２０１７．
２５．０１２．
ＷＡＮＧＨＬ，ＸＩＡＯＨＤ，ＤＥＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔａｎｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｒａｔｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｒａｕｍａｍｏｄｅｌｂａｓｅｄｏｎｉｎｊｕｒｙ
ａｒｅａｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．［Ｊ］．ＳｈａｎｄｏｎｇＭｅｄＪ，２０１７，５７（２５）：
４０－４２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２０１７．２５．０１２．

［１８］王海林，肖和达，张生，等．一种基于动物实验多功能
撞击仪的研制及应用［Ｊ］．中国组织工程研究，２０１７，２１
（２０）：３１９６－３２０１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４３４４．
２０１７．２０．０１４．
ＷＡＮＧＨＬ，ＸＩＡＯＨＤ，ＺＨＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍｐａｃｔｏｒｂａｓｅｄｏｎａｎｉｍａｌ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＴｉｓｓｕｅＥｎｇＲｅｓ，２０１７，２１（２０）：
３１９６－３２０１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４３４４．２０１７．２０．
０１４．

［１９］ＳＣＨＭＩＤＴＪ，ＲＡＴＴＮＥＲＤＷ，ＬＥＷＡＮＤＲＯＷＳＫＩＫ，ｅｔａｌ．
Ａｂｅｔｔｅｒｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，１９９２，２１５（１）：４４－５６．ＤＯＩ：１０．１０９７／
０００００６５８１９９２０１０００００００７．

［２０］ＣＨＥＲＤＡＮＴＳＥＶＤＶ，ＰＥＲＶＯＶＡＯＶ，ＶＩＮＮＩＫＩＳ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｐａｎｃｒｅａｔｉｃｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｌｕｎｔａｂｄｏｍｉｎａｌｔｒａｕｍａ［Ｊ］．Ｋｈｉｒｕｒｇｉｉａ，
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［２１］ＫＯＧＡＮＴＩＳＢ，ＫＯＮＧＡＲＡＲ，ＢＯＤＤＥＰＡＬＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅ
ｄｉｃｔｏｒｓｏｆｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｎｏｎｏｐｅｒａｔｉｖｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｇｒａｄｅＩＩＩ
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Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｉｍｍｕｎｅ
ｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，２０１９，１２０１：
９３－１０８．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８３０３０３１２０６０＿５．
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