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干细胞治疗重症急性胰腺炎的研究进展
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重症急性胰腺炎$

H$R$%$OKLQ$

#

OIK%$OQFQFH

#

1)/

%是由各种

病因引起胰腺内的胰酶被激活#导致胰腺组织自身消化)水肿)

出血和坏死的炎症反应#又称出血坏死性胰腺炎'

1)/

常继

发感染性腹膜炎)休克)全身炎症反应综合征$

H

"

HQ$NFKFISTON&

NOQE%

"

%$H

#

EIH$H

"

IC%EN$

#

1:Y1

%和多器官功能障碍综合征

$

NLTQF

#

T$E%

M

OIC

"

HSLIKQFEIH

"

IC%EN$

#

+4*1

%等严重并发症#

预后极差'而根据日本急性胰腺炎指南(

7

*

#大约
7

"

3

到
7

"

.

的

急性胰腺炎患者会并发胰腺的内)外分泌功能紊乱或障碍#如

糖尿病)脂肪泄等'目前#临床上
1)/

的治疗#无论是内科保

守治疗还是外科手术治疗#更多的是侧重维持患者生命#而没

有太多关注胰腺本身功能的恢复'干细胞因其多向分化潜能#

受到了众多学科的青睐'通过干细胞的移植最大限度恢复

1)/

患者胰腺的形态和功能的研究成为目前的热点'

A

!

干细胞的分类

自
7??8

年
2PENHEI

等(

.

*首次从人类胚胎组织中提取培

养出胚胎干细胞$

$N<%

"

EIFKHQ$NK$TT

#

61'

%株后#人类干细胞

研究的帷幕便从此拉开'此后陆续又发现各种成体干细胞'

根据干细胞所处不同发育阶段#可分为胚胎干细胞和成体干细

胞
.

大类'胚胎干细胞来源于早期胚胎$原肠胚期之前%或原

始性腺中#是一类高度未分化细胞#它具有体外培养无限增殖)

自我更新和多向分化的特性#能分化出成体动物的所有组织和

器官&成体干细胞是一群尚未分化的)具有不对称自我更新能

力的细胞#在特定的环境下能分化形成已分化组织的细胞#其

普遍存在于各种组织器官中#担负着机体的生理更新和受损器

官的修复(

3

*

'按干细胞的发育潜能又可分为
3

大类!全能干细

胞)多能干细胞及定向干细胞'全能干细胞具有分化完整个体

的潜能#如胚胎干细胞)胚胎生殖脊细胞及胚胎瘤细胞等'多

能干细胞不能发育为完整的个体#但能够分化出多种组织细

胞#如骨髓多能造血干细胞)骨髓间充质细胞'定向干细胞亦

称为单能干细胞#只能向一种类型或密切相关的
.

种类型的细

胞分化#如上皮组织基地层细胞)胰腺干细胞等'

B

!

胰腺干细胞及其特异性标志

0EII$%&̂ $F%

等(

,

*证实成人胰导管上皮细胞可进行体外扩

增并被诱导分化为胰岛'

hLT$UHZF

等(

;

*研究发现#成年大鼠和

人胰岛中均存在巢蛋白阳性细胞#该细胞具有干细胞的特性#

体外培养可分化为胰腺内分泌细胞)外分泌细胞和导管细胞以

及肝细胞'上述研究提示#成年胰腺组织尤其是胰导管上皮细

胞中可能存在胰腺干细胞'

1$O<$%

M

等(

B

*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#具有高度增殖及多向

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'

胰腺干细胞的分布及来源有
3

种假说!位于胰腺导管)位

于胰岛中以及胰腺导管和胰岛中都存在'目前#认为导管上皮

是胰腺干细胞的主要来源#少数来源于胰岛'

迄今为止#已发现多个比较特异的胰腺干细胞分子标志#

这些分子标志使通过分离胰腺导管上皮细胞来获得大量的具

有分化潜能的干细胞成为可能'目前#较为肯定的胰腺干细胞

分子标志有!$

7

%胰腺十二指肠同源异型盒
7

$

#

OIK%$OQFKOIC

CLEC$IOTPEN$E<EW7

#

/*X&7

%!

/*X&7

为胰腺干细胞发育过程

中表达最早的分子标记#

2O

M

LKPF

等(

J

*研究了表达
/*X&7

阳性

的分化细胞在急性坏死性胰腺炎的细胞增殖与分化过程中的

作用#结果证实表达
/*X&7

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!巢蛋白是一种最早

发现于神经干细胞的高分子量中间丝蛋白#研究发现巢蛋白阳

性细胞在胰腺的腺泡)胰岛)导管以及间质中均有表达(

8

*

'

:HPFUOQO

等(

?

*通过腹腔内注射
@&

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管状结构

中的表达增加#结果表明巢蛋白可表达于使
@&

精氨酸诱导的

胰腺炎胰腺组织再生的干细胞或祖细胞上'但有研究发现巢

蛋白只是在胰腺腺泡和导管中有表达#而并没有表达在胰腺内

分泌细胞来源的上皮内(

7-

*

#提示胰腺成体干细胞可能存在其

他来源'另有学者认为巢蛋白可能是广泛存在于多种干细胞

的较重要的功能性蛋白质#而不太适合作为胰腺干细胞的分子

标志(

77

*

'$

3

%细胞角蛋白
.-

$

K

"

QEZ$%OQFI.-

#

'a.-

%!

'a

代表

胰族
.-

多个不同的多肽#可表达
'a78

和
'a8

#其中
'aJ

和

'a7?

由分化稍差的导管细胞表达#而
'a.-

由能定向分化成

为内)外分泌细胞的原分化上皮细胞表达#

'a.-

是成熟导管

细胞的特异性标志(

7.

*

'$

,

%神经元素
3

$

I$L%E

M

$IFI3

#

5

M

I3

%!

5

M

I3

是胰腺干细胞发育过程中重要的转录因子#郑宗梅等(
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*

发现在
7.

!

7,

周人胚胎胰腺中均有巢蛋白和
5

M

I3

阳性细

胞#分布在导管)腺泡)胰岛及间充质组织散在的细胞中'据此

推测巢蛋白和
5

M

I3

可能存在某种必然联系#其具体机制有待

进一 步 研 究'$

;

%其 他 如 葡 萄 糖 转 运 蛋 白
.

$

M

TLKEH$

Q%OIH

#

E%Q$%Q

"#

$.

#

\@̀ 2.

%)酪氨酸羟化酶$

Q

"

%EHFI$P

"

C%EW

"

&

TOH$

#

2!

%)葡萄糖激酶$

M

TLKEZFIOH$

#

\a

%及
/,8

蛋白等亦可以

作为胰腺干细胞的辅助标志(

7.

*

'

C

!

用于治疗
1)/

的干细胞

骨髓 间 充 质 干 细 胞 $

<EI$ NO%%EU N$H$IKP

"

NOTHQ$N

K$TTH

#

+1'H

%是存在于骨髓的成体干细胞#在特定条件下可诱

导分化为多种组织细胞#如心肌细胞)神经细胞和肝细胞

等(

7,&7B

*

'

+1'H

作为一种新型干细胞#其重要的免疫调节功能

是它对机体产生治疗作用的基础#

+1'H

对免疫系统的作用机

制目前仍在研究中#可能与其低免疫原性)免疫抑制)旁分泌"

自分泌等重要的免疫及生物学特性有关(

7J

*

'

'LF

和
0OF

(

78

*向

1)/

大鼠模型移植
+1'H

或注射粒细胞集落刺激因子$

M

%OIL&

TEK

"

Q$KETEI

"

HQFNLTOQFI

M

SOKQE%

#

\&'1]

%#结果显示治疗组大鼠

?-8

重庆医学
.-7.

年
3

月第
,7

卷第
8

期



血淀粉酶水平明显低于对照组#且治疗组胰腺病理损伤程度也

轻于对照组#提示
+1'H

有助于减轻
1)/

的病情#为治疗
1)/

提供了新的方法'陆贝等(

7?

*分别给予
1)/

大鼠模型
+1'H

移植)

\&'1]

注射及二者联合治疗#结果发现治疗组大鼠病死

率有所降低#肝脏病理损伤也有不同程度减轻#肝脏凋亡指数

明显降低#各血清指标明显下降#其中联合治疗组大鼠治疗
,8

P

后较其他组对各指标的改善更显著#其实验表明联合自体

+1'H

移植与动员能有效保护
1)/

时肝脏的损伤#这可能与

+1'H

的病理再生修复)抑制炎症介质产生及细胞凋亡等机制

有关'新近有报道(

.-

*

#人骨髓间质干细胞能够减轻大鼠的急

性胰腺炎炎症和病情#其机制可能与抑制淋巴细胞的炎症反应

和上调叉头蛋白
3

$

SE%ZP$OC<EW

#

%EQ$FI3

#

]EW/3

%在胰腺组织

的表达有关'

+1'H

同时也参与损伤胰腺的修复'

'PEF

等(

.7

*切除大鼠

胰腺的
B-D

#

.

天后处死大鼠并取出残余胰腺进行加工处理#

制成匀浆#离心后取其上清液#在
+1'H

已生长至融合时加入

培养基#培养
7

周后得到的胰岛内分泌细胞不仅可表达胰岛

素)胰高血糖素)生长抑素)胰多肽#并能感受葡萄糖刺激而分

泌胰岛素'赵航等(

..

*观察急性坏死性胰腺炎大鼠原代培养的

骨髓细胞克隆形成率#结果发现不同时间段#

+1'H

数量和增

殖能力经历了先增加后减少的变化#此前无胰腺炎时
+1'H

功

能改变的报道#该研究为探讨胰腺炎的病理生理改变对骨髓的

影响提供了依据'有学者通过对
1

#

%O

M

L$&*OUT$

"

大鼠胰腺再

生的研究发现#

+1'H

在自然情况下可以参与内胚层来源的胰

腺再生及修复#正常情况下胰腺生理更新主要由胰腺干细胞完

成#而在病理损伤时则由
+1'H

参与病理修复#提示自体

+1'H

可参与胰腺的生理更新和病理再生#尤其是在胰腺损伤

修复中发挥重要作用(

.3

*

'

D

!

干细胞治疗
1)/

的现状与展望

目前#普遍认为胰腺干细胞和
+1'H

都参与了胰腺的损伤

修复#而胰腺干细胞主要完成胰腺的生理更新'虽然胰腺干细

胞的分子标志对分离纯化干细胞至关重要#但仍处于动物试验

研究阶段#将胰腺干细胞运用于临床治疗尚需时日(

.,

*

'

+1'H

可随血液循环到达全身其他器官#主要参与胰腺损

伤修复#具有取材方便#创伤较小#低免疫原性#自体移植无免

疫排斥#可在体外快速大量扩增等优点#对多脏器的病理损伤

都具有保护作用(

.;&.B

*

'但其在胰腺损伤修复中是否能很好地

增殖分化并且长期与机体生理需要量相平衡#能否满足临床需

要#是否对其他脏器产生不良影响#是否会影响机体免疫功能

及引起组织器官恶变等还不清楚#这些问题还有待进一步深入

研究'
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尽管伊马替尼被认为是目前治疗
'+@

最有效的药物#但

研究发现#不同时期
'+@

患者长期服用后有一部分人会产生

耐药性#根据耐药发生时间可分为原发性耐药$对最初的治疗

毫无反应%和继发性耐药$在获得客观反应后出现疗效降低%'

伊马替尼耐药可定义为治疗
3

个月未达到完全血液学缓解

$

KEN

#

T$Q$P$NOQETE

M

FKOT%$NFHHFEI

#

'!Y

%&治疗
B

个月未达到

'Y

&治疗
7.

个月未达到主要细胞遗传学缓解$

NO

G

E%K

"

QE

M

$&

I$QFK%$NFHHFEI

#

+'Y

%

(

;&B

*

'耐药性产生的相关原因包括!

0'Y

"

)0@

融合基因扩增&信使核糖核酸$

NY5)

%和蛋白水平

过表达&

0'Y

"

)0@

发生点突变导致酪氨酸激酶再活化&多重

耐药基因表达上调&存在其他的染色体异常或异常获得性细胞

遗传学畸变&

0'Y

"

)0@

区附近造血干细胞转化与基因组不稳

定等'而其主要原因是
0'Y

"

)0@

酪氨酸激酶区
)0@

的点突

变和甾体类受体共激活因子$

HQ$%EFC%$K$

#

QE%KEOKQFROQE%

#

1Y'

%家族激酶的过表达(

J

*

'基于对伊马替尼合成物
)0@

区

分子结构的认识#新型
)0@

酪氨酸激酶抑制剂相继问世'

B

!

尼洛替尼的作用机制

尼洛替尼$

5FTEQFIF<

#商品名
2OHF

M

IO

%是一种新型高亲和

力的以氨基嘧啶为基础的
)2/

竞争性抑制剂(

8

*

#与伊马替尼

一样#尼洛替尼也是与非活化形态的
)0@

酪氨酸激酶结合#使

/&

环折叠覆盖
)2/

结合位点#阻断了底物的结合#不能完成

)2/

磷酸化#进而抑制酶的催化活性#形成
0'Y

"

)0@

蛋白的

无活性构象'尼洛替尼对表达野生型
0'Y

"

)0@

蛋白的细胞

增殖抑制能力至少比伊马替尼强
.-

倍#而对伊马替尼敏感的

a0+;

和
a0+J

细胞株#尼洛替尼比伊马替尼分别强
,3

倍和

B-

倍'在体外#尼洛替尼溶解表达
0'Y

"

)0@

的细胞的有效

性是伊马替尼的
3-

倍(

?

*

'尼洛替尼对
33

种伊马替尼耐药的

0'Y

"

)0@

突变细胞株中的
3.

种保持活性#但对
237;:

突变

无效(

7-

*

'

778

重庆医学
.-7.

年
3

月第
,7

卷第
8

期




