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基础研究
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[摘要] 目的　探讨胎盘间充质干细胞(P-MSCs)对胰腺创伤(PT)大鼠的保护作用。方法　健康成年雄性 SD 大鼠 60

只，随机分为对照组、胰腺创伤组(胰腺损伤区域及创伤周围局部注射1 ml PBS溶液)与P-MSCs组[胰腺损伤区域及创伤周

围局部注射1 ml P-MSCs(1×106个/ml)]，每组20只。采用400 kPa的致伤压强建立胰腺创伤大鼠模型。于术后1、3、5、7 d

每组处死5只大鼠，收集血清及胰腺组织。HE染色观察胰腺组织病理学变化并进行病理损伤评分，ELISA法测定血清中

淀粉酶(AMS)、脂肪酶(LPS)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、IL-10、转化生长因子-β1(TGF-β1)浓度，以

及胰腺组织中髓过氧化物酶(MPO)、超氧化物歧化酶(SOD)活性，TUNEL法观察胰腺组织细胞凋亡情况。结果　与对照

组比较，胰腺创伤组与P-MSCs组在胰腺创伤发生后腹腔积液量增加(P<0.05)，胰腺/体重比、胰腺组织病理损伤总评分均

升高(P<0.05)，血清AMS、LPS、TNF-α、IL-6浓度及MPO活性早期升高，随时间延长呈下降趋势(P<0.05)，而抗炎因子

IL-10浓度及SOD活性随时间延长呈上升趋势(P<0.01)，TGF-β1浓度早期下降，随时间延长呈上升趋势(P<0.01)，凋亡指数

(AI)明显升高(P<0.001)。与胰腺创伤组比较，P-MSCs组大鼠胰腺组织大体形态得以改善，腹腔积液量减少(P<0.001)，胰

腺/体重比、胰腺组织病理损伤总评分降低(P<0.05)，血清AMS、LPS、IL-6、TNF-α浓度及MPO活性更快恢复至正常水平

(P<0.05)，而抗炎因子 IL-10、TGF-β1浓度及SOD活性升高速度增加(P<0.05)，AI升高(P<0.001)。结论　P-MSCs可促进PT

大鼠组织修复，减轻其局部及全身炎症，改善组织氧化应激反应，促进胰腺腺泡细胞凋亡，对PT大鼠具有保护作用。
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[Abstract] Objective　To investigate the protective effect of placental mesenchymal stem cells (P-MSCs) on pancreatic trauma 

(PT) in rats. Methods　Sixty healthy adult male SD rats were randomly divided into control group, pancreatic trauma group (inject 1 ml 

of PBS solution locally in the pancreatic injury area and around the trauma area), and P-MSCs group [inject 1 ml of P-MSCs (1×106/ml) 

locally in the pancreatic injury area and around the trauma area], with 20 rats in each group. The pancreatic trauma rat model was 

established using a traumatic pressure of 400 kPa. Five rats were sacrificed at 1, 3, 5, and 7 d after modeling in each group, and serum 

and pancreatic tissue were collected. HE staining was used to observe the pathological changes of pancreatic tissue and pathological 
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scores were performed. The ELISA method was used to measure the concentrations of serum amylase (AMS), lipase (LPS), tumor 

necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), IL-10, and transforming growth factor-β1 (TGF-β1), as well as the activities of 

myeloperoxidase (MPO) and superoxide dismutase (SOD) in pancreatic tissue. The TUNEL method was used to observe the level of 

apoptosis in pancreatic tissue was observed by the TUNEL method. Results　 Compared with control group, pancreatic trauma 

group and P-MSCs group showed significant differences after pancreatic trauma, including the generation of peritoneal fluid increased 

(P<0.05), the ratio of pancreas to body weight and the total score of pancreatic tissue pathological damage increased (P<0.05), and 

serum levels of AMS, LPS, TNF-α, IL-6, and MPO activity increased early and showed a decreasing trend over time (P<0.05), while 

anti-inflammatory factors IL-10 and SOD activity showed an increasing trend over time (P<0.01), level of TGF-β1 in the early decline 

showed an upward trend over time (P<0.01), and the apoptosis index (AI) significantly increased (P<0.001). Compared with 

pancreatic trauma group, P-MSCs group showed an improvement in the overall morphology of pancreatic tissue, the generation of 

peritoneal fluid decreased (P<0.001), the pancreas to body weight ratio and the total score of pancreatic tissue pathological damage 

decreased (P<0.05), and serum levels of AMS, LPS, IL-6, TNF-α and MPO activity returned to normal levels faster (P<0.05); and the 

rate of anti-inflammatory factors IL-10, TGF- β1 and SOD activity elevation increased (P<0.05), the AI increased (P<0.001). 

Conclusion　P-MSCs can achieve therapeutic effects on pancreatic trauma in rats by promoting pancreatic tissue repair , reducing 

local and systemic inflammation, improving tissue oxidative stress, and enhancing pancreatic acinar cell apoptosis.

[Key words] mesenchymal stem cell; pancreatic trauma; oxidative stress; apoptosis

胰腺创伤是一种严重的腹部急性创伤，在腹部

创伤中发病率并不高[1-2]，但由于胰腺创伤的伤情复

杂严重，且常合并多脏器损伤，导致其并发症发生

率高达 20%~35%[3-4]。近年来随着小型机动车的普

及，以及自然灾害频发等情况，使得腹部创伤事故

的发生率明显增高，也间接造成胰腺创伤发病率显

著增高[5-6]。因此，针对胰腺创伤的治疗已成为研究

热点与难点。目前临床上对胰腺创伤的处置多采取

非手术治疗，必要时进行止血、引流等操作[7-8]，治

疗手段有限，仍需探索新的治疗方法。

近年来，随着组织工程技术的发展，间充质干

细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)作为一种存在于

成体多种器官中的多能干细胞，已被广泛应用于肌

腱、软骨、神经和心肌等多种器官组织的损伤修复

中[9-11]，并已取得较好的治疗效果[12-15]。如Yu等[16]发

现，孕早期胎盘绒毛膜MSCs具有良好的促血管生成

作用，可改善梗死心肌供血；Wen 等[17]将脐带间充

质干细胞(umbilical cord mesenchymal stem cells，UC-
MSCs)联合富血小板血浆用于大鼠颅骨缺损的重建

和再生，发现UC-MSCs联合富血小板血浆可增强大

鼠体内骨再生。然而，关于MSCs在胰腺创伤组织修

复中的应用研究报道鲜少。为此，本研究将胎盘间

充质干细胞(placenta-derived MSCs，P-MSCs)应用于

大鼠胰腺创伤的治疗中，观察P-MSCs对大鼠胰腺损

伤组织的修复作用，并初步探讨其作用机制，以期

为P-MSCs治疗胰腺创伤的临床应用提供依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物　健康成年雄性 SPF级 SD大鼠 60只，

体重180~200 g，购自成都达硕实验动物有限公司[实
验动物生产许可证号：SCXK(川)2022-0030]。大鼠

饲养于温度(22±2) ℃、湿度 40%~60%，12 h 光/暗循

环，并可自由获得食物和饮水的环境中。实验过程

符合国家和单位有关实验动物的管理和使用规定。

1.2　主要试剂及仪器　动物用异氟烷(深圳瑞沃德

生命科技有限公司)；MSCs无血清培养基(北京友康

恒业生物科技有限公司)；HE染色试剂盒(成都里莱

生物有限公司)；淀粉酶(amylase，AMS)、脂肪酶

(lipase， LPS)、 肿 瘤 坏 死 因 子‐α(tumor necrosis
factor-α，TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)、
IL-10、转化生长因子-β1(transforming growth factor-β1，

TGF- β1)、超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase，
SOD)、髓过氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)试剂盒

(武汉赛维尔生物科技有限公司)。多功能动物撞击

仪(由西部战区总医院基础实验室提供，已获得使用

授权)；小动物麻醉机(深圳瑞沃德生命科技有限公

司)；手术剪、眼科镊、弯镊(上海医疗器械股份有

限公司)；病理切片机[赛默飞世尔科技(中国)有限

公司]。
1.3　方法　

1.3.1　P-MSCs 培养　P-MSCs 由西部战区总医院胰

腺损伤与修复四川省重点实验室提供，细胞培养采

用无血清体系，具体培养方法参见 Huang 等[18]的研

究。P-MSCs 培养于含 0.032% 肝素的 MSCs 无血清培

养基中，按 1:3比例进行传代，选取第 4或 5代细胞

用于细胞移植实验。

1.3.2　胰腺创伤模型建立与实验分组　依据本课题

组前期研究，在400 kPa致伤压强下建立稳定的胰腺

创伤模型[19]。本研究中大鼠胰腺创伤模型接受创伤

面积 1.5 cm2/6 kg的挤压参数(即 400 kPa压强)，作用

时间为1 s，受压次数为1次。60只SD大鼠术前禁食

水 8 h，采用随机数字表法分为对照组、胰腺创伤
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组、P-MSCs组，每组20只。对照组大鼠经异氟烷麻

醉后，上腹部正中线开腹后暴露十二指肠及肠管弯

侧胰腺组织，仅用棉签轻轻按压翻动胰腺数次，然

后关闭腹腔。胰腺创伤组大鼠麻醉后开腹，在不激

惹胰腺的情况下充分暴露十二指肠及肠管弯侧胰腺

组织，将弯侧胰腺引出腹腔后，仔细辨认胰胆管走

行，将胰腺置于垫板与撞击头之间，调整预设定的

挤压应力参数值，用已消毒的撞击头(面积 1.5 cm2)
垂直挤压胰腺，挤压时间均为 1 s，随后在胰腺损伤

区域及创伤周围局部注射 1 ml PBS 溶液然后关闭腹

腔。P-MSCs组大鼠麻醉后开腹，按胰腺创伤组同样

的方式造成胰腺损伤后，在胰腺损伤区域及创伤周

围胰腺腺体内注射 1 ml P-MSCs(1×106 个/ml)，然后

关闭腹腔。为了避免开腹后腹腔胰腺暴露时间引起

的组间差异，所有大鼠开腹暴露胰腺时间均控制在

5 min左右。建模后所有大鼠均皮下注射生理盐水补

液4 ml，12 h后恢复进食、饮水。

1.3.3　大鼠一般情况观察　观察时间终点设置为术

后7 d。模型建立后连续动态观察并记录各组大鼠的

活动、饮食等一般情况。

1.3.4　胰腺组织大体形态观察　各组于术后 1、3、
5、7 d 时间点分别处死 5 只大鼠，记录每组大鼠体

重，观察大鼠胰腺创伤区域情况及其与周围组织的

关系，并拍照记录创伤区域胰腺组织出血、水肿及

粘连情况；收集并计量各时间点大鼠腹腔积液量，

完整切除大鼠胰腺并称重计量，计算大鼠胰腺/体重

比；同时收集血清及胰腺创伤区域胰腺组织，用于

后续检测。

1.3.5　HE染色观察胰腺组织病理学变化　将胰腺创

伤区域胰腺组织用4%多聚甲醛溶液固定，常规乙醇

脱水，石蜡包埋并切片(厚度6 μm)，切片行苏木精-
伊红(HE)染色，中性树胶封片，置于光学显微镜下

观察 1、3、5、7 d 胰腺创伤区域胰腺组织病理学

变化。

1.3.6　胰腺组织病理损伤评分　采用改良 Grewal
法[20]对胰腺组织病理损伤进行定量评估。由不知实

验分组情况的同一病理医师，光镜下专人盲法观察

切片病理改变。每张切片取 10个高倍视野，最终评

分取平均值。

1.3.7　ELISA法测定血清中AMS、LPS、炎性因子浓

度及胰腺组织中 MPO、SOD 活性　采用 ELISA 法测

定血清中 AMS、LPS、TNF-α、IL-6、IL-10、TGF-β1

浓度，操作按试剂盒说明书步骤进行。

取-80 ℃冻存胰腺组织，超声波匀浆后离心收

集上清液，按试剂盒说明书步骤操作，测定各组胰

腺组织中MPO、SOD活性。

1.3.8　TUNEL法检测胰腺组织细胞凋亡情况　采用

TUNEL 法检测术后 1 d 胰腺创伤区域胰腺组织细胞

凋亡情况。将大鼠胰腺组织石蜡切片后充分脱蜡水

化，以 TUNEL 染色试剂盒进行凋亡细胞的标记反

应，用DAPI进行细胞核染色，通过激光扫描共聚焦

成像，观察损伤区域胰腺组织细胞凋亡情况。分别

计数 10个高倍视野的凋亡细胞数和总细胞数，计算

凋亡指数(apoptosis index，AI)。AI(%)=凋亡细胞数/
细胞总数×100%。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 18.0 软件进行统计分

析。计量资料以 x̄±s表示，组间比较采用方差分析，

进一步两两比较采用LSD-t检验。P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　各组大鼠一般情况　三组大鼠均全部存活，对

照组大鼠术后活动正常，对外界刺激(声音、光线、

触摸、食物等)反应性良好，清醒后即开始饮水、进

食，并排少量便。胰腺创伤组及P-MSCs组大鼠术后

1 d 内均精神萎靡，行动缓慢，对外界刺激(声音、

光线、触摸、食物等)反应性下降，仅少量饮水，几

乎无进食；P-MSCs 组术后 3 d 活动量、反应性、对

外界刺激恢复正常，并开始饮水、进食，少量排便；

胰腺创伤组术后5 d恢复正常。

2.2　各组大鼠胰腺组织大体形态改变　对照组术后

1~7 d胰腺形态正常，无出血及渗出物。胰腺创伤组

及 P-MSCs 组术后 1 d 胰腺创伤区均水肿明显，胰腺

表面可见出血、坏死，胰腺与周围组织粘连紧密，

表面可见皂化斑形成；随时间推移病情缓解，胰腺

创伤组于术后 5 d 胰腺组织水肿开始消退，术后 7 d
胰腺创伤水肿完全缓解，在胰腺创伤区域形成略透

明的纤维粘连区域(黄圈内示透明的纤维粘连区域)；
而 P-MSCs 组于术后 3 d 胰腺创伤区水肿消退，术后

5 d胰腺创伤水肿完全缓解，创伤区胰腺组织形态饱

满，与周围无粘连(图1红圈内示原始创伤区域)。
与对照组比较，胰腺创伤组、P-MSCs组胰腺创

伤发生后 1 d 腹腔积液量达到高峰，随后呈下降趋

势，3 d 后腹腔积液基本吸收(P<0.05，图 2A)。术后

1、3 d，P-MSCs 组腹腔积液量明显少于胰腺创伤组

(P<0.001，图 2A)。与对照组比较，胰腺创伤组在各

时间点的胰腺/体重比均升高，差异有统计学意义

(P<0.05 或 P<0.001)；而 P-MSCs 组术后 1、3 d 的胰

腺/体重比均升高，差异有统计学意义 (P<0.001，
P<0.01)，术后 3 d 后差异无统计学意义(P>0.05，图

2B)。与胰腺创伤组比较，P-MSCs组胰腺/体重比在

术后 3、5 d 明显降低，差异有统计学意义(P<0.001，
图2B)。
2.3　各组大鼠胰腺组织病理学变化　HE 染色结果
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显示，对照组在各时间点均未观察到胰腺发生坏死、

水肿、出血等病理改变。胰腺创伤组早期胰腺实质

可观察到广泛性间质水肿、腺泡细胞坏死、胰腺小

叶结构紊乱并部分消失、大量炎性细胞浸润、红细

胞渗出增加；随着时间推移，各种病理改变不断加

重，于术后 3 d 达到高峰，5 d 后胰腺出血、炎性细

胞浸润及坏死程度较术后3 d逐渐减轻，胰腺创伤区

域可见大量成纤维细胞填充，创伤区域未观察到正

常胰腺腺泡结构。P-MSCs 组在胰腺创伤发生 1 d 胰

腺组织水肿程度、腺泡细胞坏死范围、炎性细胞浸

润数量及红细胞渗出数量均较胰腺创伤组减轻；术

后3 d胰腺创伤区域可见大量成纤维细胞填充，术后

5、7 d 可观察到类似胰腺小叶样结构形成，周围可

见大量成纤维细胞聚集(图3)。

2.4　各组大鼠胰腺组织病理损伤评分比较　胰腺创

伤组、P-MSCs组胰腺病理损伤总评分随时间延长呈

P-MSCs. 胎盘间充质干细胞；黄圈内为透明的纤维粘连区域；红圈内为原始创伤区域

图1　各组大鼠胰腺组织大体形态改变

Fig.1　The morphological changes of pancreas tissue in rats of each group

P-MSCs. 胎盘间充质干细胞；A. 腹腔积液量；B. 胰腺/体重比；与对照组比较，(1)P<0.05，(2)P<0.01，(3)P<0.001；与胰腺创伤组比

较，(4)P<0.001

图2　各组大鼠腹腔积液量及胰腺/体重比比较

Fig.2　Comparison of intraperitoneal fluid accumulation and pancreatic/body mass ratio in each group of rats
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逐渐下降趋势，但在各时间点均高于对照组，差异

有统计学意义(P<0.001)；P-MSCs组与胰腺创伤组术

后 1 d 胰腺病理损伤总评分差异无统计学意义

(P>0.05)；其余时间点(术后 3、5、7 d)P-MSCs 组胰

腺病理损伤总评分均低于胰腺创伤组，差异有统计

学意义(P<0.001，图 4A)。与对照组比较，胰腺创伤

组胰腺创伤发生后，胰腺间质水肿、实质坏死、炎

性浸润、空泡形成各项病理评分随着时间推移不断

升高，于术后3 d达到高峰，其后各项病理评分逐渐

呈下降趋势(P<0.05)。与胰腺创伤组比较，P-MSCs
组术后1~7 d胰腺间质水肿、空泡形成评分(P<0.05)，
术后 3~7 d 实质坏死评分(P<0.001)，术后 3 d 实质出

血评分(P<0.05)、术后 3~5 d 炎性浸润评分(P<0.001)
均明显降低(图4B－F)。
2.5　各组大鼠血清 AMS、LPS 及炎性因子浓度比

较　ELISA 法检测结果显示，与对照组比较，术后

1 d胰腺创伤组与P-MSCs组血清AMS、LPS浓度明显

升高 (P<0.001)；术后 3 d，胰腺创伤组血清 AMS、
LPS浓度较术后 1 d呈下降趋势，且较对照组明显降

低(P<0.001，图 5A、B)，P-MSCs 组血清 AMS、LPS
浓度较术后1 d呈下降趋势，且AMS浓度较对照组明

显降低(P<0.01，图5A)，但LPS浓度与对照组差异无

统计学意义(P>0.05，图5B)；术后5、7 d，胰腺创伤

组与 P-MSCs 组血清 AMS、LPS 浓度均恢复正常水

平，与对照组比较差异无统计学意义 (P>0.05，
图 5A、B)；术后 1、3 d，P-MSCs 组血清 AMS、LPS
浓度均低于胰腺创伤组，差异有统计学意义

(P<0.001，图5A、B)。
术后 1~7 d，对照组血清 TNF-α、IL-6 浓度持续

处于较低水平；术后1 d，胰腺创伤组、P-MSCs组血

清 TNF-α、IL-6 浓度明显升高(P<0.001)，但随时间

延长呈下降趋势；与胰腺创伤组比较，P-MSCs组大

鼠血清 TNF- α、 IL-6 浓度更快恢复至正常水平

(P<0.05，图 5C、D)。术后 1 d，P-MSCs 组大鼠血清

IL-10浓度较对照组升高(P<0.001)，随时间延长呈持

续上升趋势；术后 5 d，胰腺创伤组大鼠血清 IL-10
浓度较对照组升高(P<0.001)，随时间延长呈持续上

升趋势；P-MSCs 组 IL-10 浓度升高较胰腺创伤组明

显，差异有统计学意义(P<0.001，图 5E)。与对照组

比较，胰腺创伤组、P-MSCs组大鼠血清TGF-β1浓度

呈下降趋势(P<0.05)，且随着时间推移逐渐恢复至正

常水平，但P-MSCs组恢复速度明显优于胰腺创伤组

(P<0.001，图5F)。
2.6　各组大鼠胰腺组织MPO、SOD活性比较　ELISA
法检测结果显示，与对照组比较，术后 1、3 d，胰

腺创伤组、P-MSCs 组大鼠胰腺组织 MPO 活性均明

显升高(P<0.001)；术后 5、7 d，胰腺创伤组大鼠胰

腺组织 MPO 活性明显高于对照组 (P<0.001)，而

P-MSCs. 胎盘间充质干细胞；红圈示类似胰腺小叶样结构

图3　各组大鼠胰腺组织病理变化(HE染色，×100)
Fig.3　Pathological changes in pancreatic tissue of rats in each group (HE staining, ×100)
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P-MSCs 组与对照组差异无统计学意义(P>0.05)。与

胰腺创伤组比较，术后各时间点P-MSCs组大鼠胰腺

组织MPO活性均降低(P<0.001) (图6A)。

与对照组比较，胰腺创伤组、P-MSCs组大鼠胰

腺组织SOD活性在损伤早期(术后1~5 d)均明显降低

(P<0.05 或 P<0.001)，且随时间推移呈上升趋势，术

后 7 d P-MSCs 组 SOD 活性恢复至正常水平，而胰腺

创伤组 SOD 活性仍未恢复；相较胰腺创伤组，

P-MSCs 组 SOD 活性恢复速度优于胰腺创伤组

(P<0.01，图6B)。

2.7　各组大鼠术后 1 d 胰腺细胞凋亡情况　TUNEL

法检测结果显示，术后1 d，对照组大鼠胰腺组织内

可见很少量的凋亡细胞，而胰腺创伤组、P-MSCs组

可见较多的凋亡细胞，且P-MSCs组凋亡细胞数量多

于胰腺创伤组 (图 7A)。如图 7B 所示，对照组 AI

(0.294±0.107)处于低水平，而胰腺创伤组(19.468±

2.707)及P-MSCs组(40.35±5.238)AI明显升高(P<0.001)，

且P-MSCs组AI明显高于胰腺创伤组(P<0.001)。

3　讨　　论

MSCs具有高度的自我增殖能力，且具有来源广

泛、多向分化潜能、低免疫原性等优势，成为再生

医学中组织器官修复重建的理想种子细胞。此外，

MSCs还具有易于从组织中分离、纯化及体外扩增的

特点[21]，这使其具有较高的临床应用价值，因此越

来越受到人们的重视。近年来，大量研究显示，

MSCs可通过减轻局部炎症促进细胞再生、加速组织

修复，从而发挥治疗作用[22-24]。目前已有应用MSCs

治疗胰腺创伤的少量研究报道，但主要集中在骨髓

源性 MSCs(bone marrow-derived MSCs，BM-MSCs)及

P-MSCs. 胎盘间充质干细胞；A. 胰腺病理损伤总评分；B. 胰腺间质水肿评分；C. 胰腺实质坏死评分；D. 胰腺实质出血评分；E. 胰腺

炎性浸润评分；F. 胰腺空泡形成评分；与对照组比较，(1)P<0.05，(2)P<0.01，(3)P<0.001；与胰腺创伤组比较，(4)P<0.05，(5)P<0.01，

(6)P<0.001

图4　各组大鼠胰腺组织病理损伤评分比较

Fig.4　Comparison of pathological damage scores of pancreatic tissue in each group of rats
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脐 带 源 性 MSCs(umbilical cord-derived MSCs， UC-
MSCs)[25-26]，而关于 P-MSCs 对胰腺创伤治疗的研究

鲜有报道。P-MSCs来源于胎盘组织，胎盘组织在胎

儿娩出后常被当作医疗垃圾所抛弃。近年来随着细

胞移植技术的发展，P-MSCs逐渐引起社会及广大研

究者的关注。一方面从胎盘中分离MSCs不会给捐赠

者带来不适；另一方面，与BM-MSCs相比，P-MSCs
具有更强的增殖能力与免疫调节特性[18,27]。因此，

P-MSCs. 胎盘间充质干细胞；AMS. 淀粉酶；LPS. 脂肪酶；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL-6. 白细胞介素-6；IL-10. 白细胞介素-10；TGF-β1. 

转化生长因子-β1；A. 血清AMS浓度；B. 血清LPS浓度；C. 血清TNF-α浓度；D. 血清 IL-6浓度；E. 血清 IL-10浓度；F. 血清TGF-β1浓度；

与对照组比较，(1)P<0.05，(2)P<0.01，(3)P<0.001；与胰腺创伤组比较，(4)P<0.05，(5)P<0.001

图5　各组大鼠血清AMS、LPS及炎性因子浓度比较

Fig.5　Comparison of serum amylase (AMS), lipase (LPS) and inflammatory factor concentrations of rats in each group

P-MSCs. 胎盘间充质干细胞；MPO. 髓过氧化物酶；SOD. 超氧化物歧化酶；与对照组比较，(1)P<0.05，(2)P<0.01；与胰腺创伤组比

较，(3)P<0.01，(4)P<0.001

图6　各组大鼠胰腺组织MPO、SOD活性比较

Fig.6　Comparison of myeloperoxidase (MPO) and superoxide dismutase (SOD) activities in pancreatic tissue of rats in each group
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本研究探讨P-MSCs能否有效减轻胰腺创伤导致的炎

症反应，并促进胰腺组织修复。

研究发现，胰腺创伤发生后，大量胰腺腺泡细

胞被破坏，腺泡细胞坏死分解并释放消化酶原，进

一步被激活后引起创伤性胰腺炎[28]。人类和动物模

型都通过胰腺腺泡细胞的再生来恢复胰腺形态功能。

这种再生过程包括炎症、化生和再分化 3 个阶段，

由腺泡细胞、以巨噬细胞为主的炎性细胞和胰腺成

纤维细胞之间的细胞间相互作用驱动完成[29]。

Bonner-Weir 等[30]通过手术方法将大鼠大部分胰腺组

织切除后，观察发现残存的胰腺组织可表现出明显

的组织再生，病理学检查提示再生区域形成新的胰

岛和胰腺腺泡结构，提示胰腺中存在成体干细胞或

胰腺前体细胞，这些细胞具有在特定环境下向胰岛

细胞、胰腺腺泡细胞分化的能力。陈强等[31]将骨髓

间充质干细胞局部注入损伤胰腺组织内，结果提示

骨髓间充质干细胞注入可明显增高胰腺损伤模型动

物的存活率，有利于损伤的胰腺修复。本研究观察

到胰腺创伤组早期大量胰腺腺泡细胞坏死，术后 1~
5 d表现为以白细胞为主的炎性细胞浸润，术后3~7 d
可见大量胰腺成纤维细胞生成并填充坏死区域。这

三个过程序贯重叠发生并相互作用，共同推进胰腺

创伤后病情演变。而与胰腺创伤组相比，P-MSCs组
胰腺间质水肿、实质出血、腺泡细胞坏死、炎性细

胞浸润程度在各个时间点均明显减轻，表现为胰腺

创伤早期P-MSCs可减轻胰腺组织坏死、炎性细胞浸

润水平，而中后期P-MSCs可促进胰腺成纤维细胞的

生成，促进胰腺组织结构的重塑。此外，术后 7 d，
HE 染色观察到 P-MSCs 组可见类似胰腺小叶样结构

形成，而胰腺创伤组未观察到相同结构。

胰腺创伤发生后，由于损伤区域胰腺腺泡细胞

坏死破裂，细胞内的胰淀粉酶原、脂肪酶原、蛋白

酶原等被释放入胰腺组织间隙，进而通过血液循环

被运送至全身，引起全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome，SIRS)，通过观察血

清 AMS、LPS 的变化，可以间接了解胰腺损伤程

度[32]。研究表明 MSCs 具有减轻炎症的作用，Zhang
等[33]使用UC-MSCs外泌体治疗慢性输卵管炎，发现

UC-MSCs外泌体可改善输卵管局部炎症微环境，抑

制输卵管炎症；Han 等[34]使用 UC-MSCs 治疗创伤性

胰腺炎，发现UC-MSCs可抑制损伤胰腺细胞释放胰

淀粉酶原、脂肪酶原，从而缓解胰腺炎症。本研究

发现，与对照组比较，术后 1 d，胰腺创伤组、

P-MSCs 组血清 AMS、LPS 浓度均明显升高，但相较

胰腺创伤组，P-MSCs 组大鼠血清 AMS、LPS 浓度有

所降低，表明P-MSCs可有效减轻胰腺损伤。

胰腺创伤易引发 SIRS，多表现为早期即出现严

重的感染及全身症状，其感染坏死的发生率高，尤

其是胰腺导管损伤合并胰液漏出时，常引起多器官

功能障碍，从而导致胰腺创伤患者死亡，而病程中

后期感染控制困难，这也间接导致胰腺创伤的死亡

率居高不下[35]。因此，要评估P-MSCs对胰腺创伤的

治疗效果，尚需评估其对胰腺创伤引起的全身炎症

反应的干预效果[36]。目前评估全身炎症反应程度可

通过测定血清中炎性因子(如肿瘤坏死因子、白细胞

介素、转化生长因子等)的浓度来间接反映。本研究

发现，相比胰腺创伤组，P-MSCs组大鼠血清中促炎

相关因子 IL-6 与 TNF-α浓度明显降低，而抗炎相关

因子 IL-10 与 TGF-β1浓度明显升高，表明 P-MSCs 可
有效减轻胰腺创伤大鼠全身炎症反应。

胰腺组织受损后，可释放大量氧自由基，加重

胰腺细胞氧化应激，从而对胰腺及胰周脏器产生巨

大的破坏作用。研究表明，当胰腺相关损伤发生时，

机体内产生大量氧自由基，导致机体内大量的抗氧

化酶被消耗，进而导致抗氧化防御系统对自由基的

清除能力下降，引起组织损伤的发生[37]。MPO是由

成熟中性粒细胞特别生成的，其他组织并不生成和

释放 MPO，因此损伤组织中 MPO 活性可反映组织

中中性粒细胞浸润情况。本研究结果显示，相比对

照组，胰腺创伤组、P-MSCs组大鼠胰腺组织中MPO
活性明显升高，且胰腺创伤组MPO活性升高程度高

于P-MSCs组。SOD作为一种酶类抗氧化剂，在清除

P-MSCs. 胎盘间充质干细胞；A. TUNEL法检测；B. 凋亡指数比较；与对照组比较，(1)P<0.001；与胰腺创伤组比较，(2)P<0.001

图7　各组大鼠术后1 d胰腺细胞凋亡情况

Fig.7　Apoptosis of pancreatic cells at 1 d after surgery in each group of rats
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体内过多生成的氧自由基过程中起着重要作用[38]。

本研究结果显示，与对照组比较，胰腺创伤组、

P-MSCs组在胰腺创伤发生后，胰腺组织中SOD活性

均明显下降，考虑早期损伤发生后机体抗氧化应激

系统启动后消耗性降低，但 P-MSCs 组 SOD 活性下

降程度低于胰腺创伤组，且更早表现出恢复趋势。

通过观察胰腺组织内MPO、SOD活性的变化，间接

表明 P-MSCs 可减轻创伤胰腺组织中中性粒细胞浸

润，降低胰腺创伤组织内氧化应激水平，并在促进

损伤胰腺组织修复中起着重要作用。

胰腺创伤可导致胰腺腺泡细胞死亡，并释放大

量胰酶，引起严重的创伤性胰腺炎。胰腺腺泡细胞

死亡主要表现为两种模式：细胞坏死和细胞凋亡。

在胰腺损伤中，胰腺腺泡细胞凋亡过程不会造成胞

内有害物质大量释放而加重胰腺组织损伤。已有研

究显示，细胞凋亡是炎性疾病的一种保护性反

应[39-41]。罗晨等[39]发现，腹腔穿刺引流可通过增强

细胞凋亡减轻大鼠急性重症胰腺炎严重程度；

Hajnády 等[42]研究表明，通过干预胰腺腺泡细胞坏

死，将细胞坏死转变为凋亡可有效减轻胰腺炎症。

本研究 TUNEL 细胞凋亡染色发现，使用 P-MSCs 治
疗胰腺创伤组织后，胰腺组织内细胞凋亡水平明显

增高，表明P-MSCs可增高损伤胰腺组织内细胞凋亡

水平，从而减少胰腺腺泡细胞内有毒物质的释放，

继而减轻胰腺组织损伤。

综上所述，本研究结果初步表明，P-MSCs对大

鼠胰腺创伤的治疗是有效的，可减轻胰腺病理损伤

和胰腺创伤炎症反应，分析原因可能与其减轻胰腺

组织炎症、改善组织氧化应激反应，以及促进胰腺

腺泡细胞凋亡有关，但具体机制尚需进一步探讨。
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