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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

韩 丽1，2，陈思平1，2，赵治戎2，周世波2，周黎晨2，吉 华2，唐 政2，谭 震2，王 涛2，戴睿武1，2 610031 成都，

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( human umbilical cord mesenchymal stem cells，hUC-MSCs) 来

源的外泌体( hUC-MSCs exosome，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 200～250 g) ，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 1 mL 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 1 mL 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; Western blot 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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The repair effect of exosomes derived from human umbilical cord mesenchymal
stem cells on traumatic pancreatitis in rats
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［Abstract］ Objective To explore the curative and protective effects of exosomes derived from human
umbilical cord mesenchymal stem cells( hUCMSC-Ex) on traumatic pancreatitis in rats． Methods Sixty grown
male SD rats ( 200 ～ 250 g) were selected and randomly divided into four groups ( n = 15 of each group) :

control，traumatic pancreatitis ( TP) ，TP+hUC-MSCs，and TP+hUCMSC-Ex groups． In the control group，the
pancreas was gently turned over after laparotomy． Subsequently，the abdomen was closed and 1 mL normal
saline was injected via the tail vein． In the TP group，a rat model of TP was established using a model
impactor and 1 mL of normal saline was injected via the tail vein． hUC-MSCs or hUCMSC-Ex were injected via
tail vein after modeling in TP +hUC-MSCs and TP+hUCMSC-Ex groups． The ultracentrifugation was used to
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obtain exosomes，and transmission electron microscopy was used to identify exosomes; HE staining was used
for detecting the severity of damage of pancreatic tissue; The expression levels of amylase，lipase，pro-
inflammatory factors and anti-inflammatory factors were detected by ELISA; Cell apoptosis was detected by
TUNEL; The expression levels of apoptosis proteins Bax and Caspase-3 were detected by Western blotting．
Ｒesults Compared with TP group，TP +hUC-MSCs group and TP +hUCMSC-Ex group had obvious lower
score on pancreas histopathological scoring( P＜0．05) ; The concentrations of serum amylase and lipase were
significantly decreased ( P＜0．05) ; The expression levels of serum pro-inflammatory factors IL-6 and TNF-α
were significantly decreased，while the expression levels of anti-inflammatory factors IL-10 and TGF-β were
significantly increased ( P＜0．05) ; The apoptotic index in the TP group was significantly higher than that of in
the control group ( P＜0．05) ，and the apoptotic index in the TP+hUC-MSCs group and TP+hUCMSC-Ex group
was significantly lower than that in the TP group ( P＜0．05) ． Compared with TP group，the expression levels of
pancreatic apoptotic proteins Bax and Caspase-3 were significantly decreased in the TP+hUC-MSCs group and
TP+hUCMSC-Ex group ( P＜0．05) ． Conclusion The hUCMSC-Ex can inhibit the apoptosis of rat acinar cells
and participate in the regeneration and repair of pancreatic tissue by controlling the systemic inflammatory
reaction．

［Key words］ exosomes; human umbilical cord mesenchymal stem cells; traumatic pancreatitis;
apoptosis
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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 ( human umbilical cord mesen-

chymal stem cells，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 ( human um-
bilical cord mesenchymal stem cells exosome，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

200～250 g，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: ZL2016 1 0347341．5) ［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
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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，2 000×g、4 ℃
离心 30 min。取上清液，10 000×g、4 ℃离心45 min，以

去除较大的囊泡。取上清，0．45 μm 滤膜过滤，收集过滤

液。将过滤液 4 ℃、100 000×g 离心 70 min。去除上清，

用 10 mL 预冷的 1×PBS 重悬后，4 ℃、100 000×g 再次

离心 70 min。去除上清，用 200 μL 预冷的 1×PBS 重

悬。取 40 μL 电镜观察、50 μL 提取蛋白、10 μL 无菌

检测，剩余外泌体于－80 ℃保存。取 10 μL 外泌体滴

加于铜网上沉淀 1 min，吸去浮液。醋酸双氧铀 10 μL
滴加于铜网上沉淀 1 min，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( Bax 1 ∶5 000; Bcl-2 1 ∶2 000;

Caspase-3 1 ∶2 000; β-tubulin 1 ∶2 000) 孵育12 h，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
1 mL) 。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

3 cm2 /10 kg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 1 mL) 。③TP
+hUC-MSCs 组( 建模后经大鼠尾静脉注射 hUC-MSCs
2×105 /100 g) 。④TP+hUCMSC-Ex 组( 建模后经大鼠

尾静脉注射 hUCMSC-Ex 10 μg /100 g) 。建模成功的

大鼠均禁食 12 h，自由饮水。建模 24 h 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 24 h

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 5～10 min、二甲苯Ⅱ 5～10 min、无水乙醇Ⅰ
5 min、无水乙醇Ⅱ5 min、95%酒精 5 min、85% 酒精
5 min、75%酒精 5 min、UP 水 5 min。柠檬酸微波修复
8 min，PBS 洗 3 次、每次 5 min; 暗处配制荧光 TUNEL
孵育液( A ∶B= 1 ∶30) 、37 ℃孵育 1 h; PBS 洗 3 次，每次
5 min; 加 DAPI 染核 15 min，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 Western blot 检测凋亡蛋白表达水平 将胰

腺组织取出放入 2 mL 研磨管中，然后向每管加入 3 mm
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
60 s。取出放入 4 ℃ 冰箱进行裂解; 30 min 后取出，

4 ℃、12 000 ×g 离心 10 min; 取上清液，用 BCA 蛋白定

量试剂盒测定蛋白浓度。各组取 50 μL，按 4 ∶1比例加

入 5× Loding buffer，混匀后热循环仪 95 ℃，15 min，

－80 ℃保存。一抗浓度: Bax 1 ∶5 000，Bcl-2 1 ∶2 000，

Caspase-3 1 ∶2 000，β-tubulin 1 ∶2 000。轻摇后 4 ℃孵

育过夜; 用 TBST 将 PVDF 膜洗 3 次，每次 5 min。将
PVDF 膜放入二抗( 稀释浓度: 1 ∶5 000) 中，轻摇后室温

孵育 2～3 h; 用 TBST 将 PVDF 膜洗 3 次，每次 10 min。
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 1 min; 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 SPSS 25．0 软件进行统计学分析。计量资料

服从正态分布采用 �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。Western blot 检测结

果显示所得外泌体有特征性膜蛋白 CD9 表达 ( 图 2)。

A

B
CD9（25×103）→

M1 M2 M3 Ex

200 nm

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 24 h 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 24 h 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 24 h 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 24 h 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。
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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，�x±s)
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图 6 TUNEL 染色观察各组胰腺腺泡细胞凋亡( A) 及定量分析( B) ( n= 10，�x±s)

2．4．2 凋亡蛋白的表达变化 Control 组凋亡蛋白
Bax、Caspase-3 的表达较低，与 TP 组相比，TP +hUC-
MSCs 组、TP+hUCMSC-Ex 组术后 24 h 胰腺细胞凋亡

蛋白 Bax、Caspas-3 表达水平明显降低( P＜0．05，图 7) 。
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图 7 Western blot 检测胰腺组织凋亡蛋白表达水平( A)

及定量分析( B) ( n= 10，�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
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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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