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　　摘要　目的：观察人脐带间充质干细胞对重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）大鼠相关肝损伤的保护作用并探讨其可能的作
用机制。方法：选取７２只雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为假手术组（Ｓｈａｍ组）、ＳＡＰ模型组（ＳＡＰ组）、激动剂组（ＳＡＰ＋ＬＰＳ
组）、抑制剂组（ＳＡＰ＋ＴＡＫ２４２组）、细胞干预组（ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣ组）和细胞＋激动剂组（ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣ＋ＬＰＳ组），每组
１２只。ＨＥ染色观察大鼠胰腺及肝脏组织病变，检测血清淀粉酶、脂肪酶及丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸转氨酶
（ＡＳＴ）含量，采用酶联免疫吸附法检测血清肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、白介素（ＩＬ）６水平，采用免疫印迹试验和逆转录
聚合酶链反应分别检测肝组织Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）、抗核因子κＢｐ６５（ＮＦκＢｐ６５）蛋白及ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ的表
达。结果：与Ｓｈａｍ组比较，ＳＡＰ组大鼠胰腺和肝脏可见明显的病理损伤，血清淀粉酶、脂肪酶、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦα、ＩＬ６
水平明显升高（Ｐ均＜０．０５），肝组织 ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５蛋白及 ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ的表达明显升高（Ｐ均 ＜０．０５）；与
ＳＡＰ组比较，ＳＡＰ＋ＴＡＫ２４２组和ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣ组大鼠胰腺和肝脏组织病理损伤减轻，上述指标的表达明显降低（Ｐ
均＜０．０５），而ＳＡＰ＋ＬＰＳ组以上指标升高（Ｐ均＜０．０５）；与ＳＡＰ＋ＬＰＳ组比较，ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣ＋ＬＰＳ组大鼠胰腺和肝
脏组织病理损伤减轻，上述指标的表达明显降低（Ｐ均＜０．０５）。结论：人脐带间充质干细胞可减轻ＳＡＰ大鼠相关肝
损伤，其作用机制可能与抑制ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路相关。
　　关键词　人脐带间充质干细胞；重症急性胰腺炎；肝损伤；ＮＦκＢ；ＴＬＲ４
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　　重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，
ＳＡＰ）病程复杂，预后较差［１］。在其发展过程中大量

炎症因子释放，进而引起全身炎症反应综合征（ｓｙｓ
ｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ），可以导
致包括肝、肺、肾等多器官衰竭

［２］。研究发现，几乎

所有的ＳＡＰ患者都可以表现出不同程度的肝损伤，
严重者发展至肝衰竭

［３］。肝功能与 ＳＡＰ的进展和
预后密切相关，治疗上较为棘手

［４］。间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是一种具有自我更
新潜能、多细胞系分化特性和低免疫原性的多能细

胞，已被证实对多种疾病有显著的治疗作用，如肺损

伤、心肌梗死、急性肝衰竭和溃疡性结肠炎
［５～８］。

ＭＳＣｓ在急性胰腺炎中的抗炎和免疫调节作用也被
证实

［９，１０］。本研究观察人脐带间充质干细胞（ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈｕＭＳＣｓ）对ＳＡＰ
相关肝损伤的影响，并探讨其分子机制。

材料与方法

　　１．仪器与试剂：台式高速离心机Ｆｒｅｓｃｏ２１购自
德国Ｔｈｅｒｍｏ公司；ＩｎｆｉｎｉｔｅＭ２００Ｐｒｏ酶标仪购自澳大
利亚Ｔｅｃａｎ仪器有限公司；ＰｌｕｏｒＣｈｅｍＲ多功能成像
分析系统购自美国 ＰｒｏｔｅｉｎＳｉｍｐｌｅ公司；ＡｘｉｏＳｃｏ
ｐｅＡ１光学显微镜购自日本奥林巴斯仪器有限公司；
ＬｅｉｃａＲＭ２２３５石蜡切片机、ＬｅｉｃａＡＳＰ３００Ｓ全自动全
封脱水机、ＬｅｉｃａＥＧ１１５０Ｈ 石蜡包埋机、Ｌｅｉｃａ
ＨＩ１２１０／１２２０摊烘片机、ＬｅｉｃａＳＴ５０２０全自动染色机
均购自德国徕卡仪器有限公司；ＲｏｃｈｅＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ
４８０ＩＩ实时荧光定量 ＰＣＲ仪购自瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司；
ＢＤＦＡＣＳＣｅｌｅｓｔａ流式细胞仪购自美国ＢＤ公司。

达优ＭＳＣ基础培养基购自达科为生物技术有
限公司；牛磺胆酸钠购自上海源叶生物科技有限公

司；血清脂肪酶、淀粉酶、丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）检测试剂盒，购自南京建成生
物工程研究所；ＴＡＫ２４２购自美国 ＭＣＥ公司；Ｔｏｌｌ
样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）激动剂脂多糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）购自美国Ｓｅｌｌｅｃｋ生物科技
有限公司；肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）、白介素（ＩＬ）６、酶联免疫吸附（ｅｎｚｙｍｅ
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自武汉
博士德生物工程有限公司；抗核因子κＢｐ６５（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｏｆｋａｐｐａＢｐ６５，ＮＦκＢｐ６５）抗体购自 ＣＳＴ公
司；抗 ＴＬＲ４抗体购自 ＮｏｖｕｓＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ公司；小鼠
抗人细胞表面标志分子抗体 ＨＬＡＤＲＡＰＣ，ＣＤ１０５

ＡＰＣ、ＣＤ３４ＰＥ、ＣＤ７３ＰＥ、ＣＤ９０ＦＩＴＣ、ＣＤ４５ＦＩＴＣ购
自ＢＤＰａｒｍｉｎｇｅｎ公司。
２．实验动物：ＳＰＦ级雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，７周龄，

体重２００～２２０ｇ，购自济南朋悦实验动物繁育有限
公司［许可证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０１９０００３］，常规饲养在
山东省立第三医院转化医学研究中心动物实验室。

３．ｈｕＭＳＣｓ分离与培养：无菌条件下剪取脐带
华通氏胶，剪成约０．５～１．５ｍｍ３大小的组织块，将
组织块平均接种于 Ｔ７５培养瓶中，加入１０ｍＬ培养
基，置于３７℃５％ＣＯ２恒温培养箱内进行培养，待细
胞融合度达到８０％ ～９０％时，０．２５％胰酶消化传
代，按１：３的比例进行接种传代，每２～３ｄ半量换
液１次，每３～４ｄ传代 １次。取 Ｐ３代对数生长期
ｈｕＭＳＣｓ进行实验。
４．流式细胞仪检测细胞表型：取Ｐ３代细胞，用

０．２５％ＴｒｙｐｓｉｎＥＤＴＡ胰蛋白酶消化，ＰＢＳ洗涤３次，
调整细胞密度为 １×１０７个／ｍＬ，每管 １００μＬ，加入
ＣＤ３４ＰＥ、ＣＤ７３ＰＥ、ＣＤ９０ＦＩＴＣ、ＣＤ４５ＦＩＴＣ、ＨＬＡ
ＤＲＡＰＣ，ＣＤ１０５ＡＰＣ抗体，同时设阴性对照，室温
孵育３０ｍｉｎ，用流式细胞仪进行免疫表型的检测。
５．分组：７２只 ＳＰＦ级雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分

为假手术组（Ｓｈａｍ组）、重症急性胰腺炎模型组
（ＳＡＰ组）、激动剂组（ＳＡＰ＋ＬＰＳ组）、抑制剂组
（ＳＡＰ＋ＴＡＫ２４２组）、细胞干预组（ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣ
组）和细胞＋激动剂组（ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣ＋ＬＰＳ组），每
组１２只。除 Ｓｈａｍ组外，其余各组大鼠均为造模
组。参照文献方法

［１１］
制作ＳＡＰ模型，大鼠术前禁食

过夜，异氟烷吸入麻醉后，向胰胆管远端逆行注入

３．５％牛磺胆酸钠的生理盐水溶液（１ｍＬ／ｋｇ）。
Ｓｈａｍ组注入等量生理盐水。ＳＡＰ＋ＬＰＳ组和ＳＡＰ＋
ＴＡＫ２４２组大鼠在 ＳＡＰ诱导前３０ｍｉｎ分别腹腔注
射ＬＰＳ（３ｍｇ／ｋｇ）和 ＴＡＫ２４２（３ｍｇ／ｋｇ）；ＳＡＰ ＋
ｈｕＭＳＣｓ组大鼠造模后立即尾静脉给予 １×１０７／ｋｇ
的细胞悬液。ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣｓ＋ＬＰＳ组大鼠造模前
３０ｍｉｎ腹腔注射 ＬＰＳ，并于造模后立即尾静脉注射
细胞悬液。除ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣｓ组和ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣｓ＋
ＬＰＳ组外，其余各组大鼠分别通过尾静脉注射等量
生理盐水。２４ｈ后麻醉大鼠，腹主动脉采血，分离血
清。取胰腺和肝脏组织，部分固定于甲醛溶液，部分

保存于－８０℃冰箱。
６．观察指标
（１）组织病理学变化：取各组大鼠胰腺、肝脏组

织，通过甲醛固定、梯度脱水、二甲苯透明、石蜡包

埋，进行切片（厚度为４μｍ）、ＨＥ染色，光镜下观察
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图１　ｈｕＭＳＣｓ形态（１００×，?培养第７天；?培养第１４天）

图２　流式细胞仪检测ｈｕＭＳＣｓ表面标志物

胰腺及肝脏组织的病理学变化。

　　（２）肝功能及炎症因子检测：按照试剂盒说明
书进行淀粉酶、脂肪酶、ＡＬＴ、ＡＳＴ活性的检测；按照
ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平的检
测，用酶标仪在４５０ｎｍ处检测吸光度。

（３）检测肝组织 ＴＬＲ４及 ＮＦκＢｐ６５蛋白表达：
按照试剂盒说明书提取肝组织总蛋白，检测蛋白浓

度。采用免疫印记法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ），ＳＤＳＰＡＧＥ电
泳分离蛋白，湿法转膜，加入抗 βａｃｔｉｎ抗体（１：
３０００）、ＴＬＲ４抗体（１：１０００）、ＮＦκＢｐ６５抗体（１：
５００），４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ漂洗３次，二抗室温摇床
孵育１ｈ。ＴＢＳＴ漂洗，ＥＣＬ化学发光法显影。目的
条带的灰度值／βａｃｔｉｎ条带的灰度值分析蛋白的表
达情况。

（４）检测肝组织 ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ表达：提取
肝组织总 ＲＮＡ，采用逆转录聚合酶链反应（ＲＴ
ＰＣＲ）反转录成ｃＤＮＡ，以ｃＤＮＡ为模板进行扩增，以
ＧＡＰＤＨ为内参基因，采用 ２－ΔΔＣｔ法分别检测各组
ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ的相对表达量。ＴＮＦα的上游
引物序列为５＇ＡＴＧＧＧＣＴＣＣＣＴＣＴＣＡＴＣＡＧＴ３＇，下游
引物序列为５＇ＧＣＴＴＧＧＴＧＧＴＴＴＧＣＴＡＣＧＡＣ３＇；ＩＬ６
的上游引物序列为５＇ＣＣＣＡＡＣＴＴＣＣＡＡＴＧＣＴＣＴＣＣＴ
３＇，下游引物序列为 ５＇ＧＧＡＴＧＧＴＣＴＴＧＧＴＣＣＴ
ＴＡＧＣＣ３＇；ＧＡＰＤＨ的上游引物序列为 ５＇ＴＣＴＣＴ
ＧＣＴＣＣＴＣＣＣＴＧＴＴＣＴ３＇，下游引物序列为 ５＇ＡＴＣ
ＣＧＴＴＣＡＣＡＣＣＧＡＣＣＴＴＣ３＇。
７．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件。

计量资料以（ｘ－±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方
差分析，进一步两两比较采用 ＬＳＤ检验或 Ｇａｍｅｓ
Ｈｏｗｅｌｌ测定。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．ｈｕＭＳＣｓ形态观察：组织块接种第７天，镜下
可见较多梭形细胞从组织块边缘游出，呈单层不规

则样生长。第１４天镜下可见细胞呈旋涡状生长，融
合率可达８０％～９０％，见图１。

　　２．细胞表面标志物的测定：流式细胞仪检测结
果显示，细胞高表达人 ＭＳＣｓ表面标记如 ＣＤ７３、
ＣＤ９０以及 ＣＤｌ０５，几乎不表达 ＣＤ３４、ＣＤ４５等造血
细胞表面标记和白细胞相关抗原 ＨＬＡＤＲ，提示
ｈｕＭＳＣ具备 ＭＳＣｓ的免疫表型，见图２。

　　３．胰腺、肝脏组织病理学改变：Ｓｈａｍ组大鼠胰
腺结构正常，未见明显的炎细胞浸润；肝脏小叶结构

和细胞形态正常，未见坏死、出血及炎细胞浸润。

ＳＡＰ组可见胰腺腺泡细胞明显水肿，细胞结构不清，
大片凝固性坏死，中度炎细胞浸润；肝细胞水肿，部

分肝细胞坏死及炎细胞聚集，肝窦充血。ＳＡＰ＋
ＴＡＫ２４２组和 ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣｓ组大鼠胰腺腺泡细胞
及肝细胞水肿及坏死较模型组明显改善，轻度炎细

胞浸润；ＳＡＰ＋ＬＰＳ组大鼠胰腺和肝细胞损伤较模
型组更明显，坏死范围广，重度炎细胞浸润；ＳＡＰ＋
ｈｕＭＳＣｓ＋ＬＰＳ组胰腺和肝细胞损伤较 ＳＡＰ＋ＬＰＳ组
减轻，可见中度细胞坏死及炎细胞浸润，见图３。
　　４．血清淀粉酶、脂肪酶、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦα、ＩＬ６
水平：与 Ｓｈａｍ组比较，ＳＡＰ组大鼠血清淀粉酶、脂
肪酶、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平明显升高（Ｐ均 ＜
０．０５）。与ＳＡＰ组比较，ＳＡＰ＋ＴＡＫ２４２组和 ＳＡＰ＋
ｈｕＭＳＣｓ组大鼠上述指标明显降低（Ｐ均＜０．０５），且
ＳＡＰ＋ＴＡＫ２４２组较ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣｓ组血清淀粉酶降
低更明显（Ｐ＜０．０５），而ＳＡＰ＋ＬＰＳ组大鼠血清淀粉
酶、脂肪酶、ＡＬＴ、ＡＳＴ水平较模型组明显升高（Ｐ均＜
０．０５）。与ＳＡＰ＋ＬＰＳ组比较，ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣｓ＋ＬＰＳ组
大鼠以上指标明显降低（Ｐ均＜０．０５），见表１。
　　５．肝组织中 ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５蛋白及 ＴＮＦα、
ＩＬ６ｍＲＮＡ的表达：与Ｓｈａｍ组比较，ＳＡＰ组肝组织
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图３　各组大鼠胰腺和肝脏组织病理学改变（?、?、?、?、?、?分别为Ｓｈａｍ组、模型组、ＳＡＰ＋ＬＰＳ组、ＳＡＰ＋ＴＡＫ２４２组、ＳＡＰ＋ｈｕＭ
ＳＣｓ组和ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣｓ＋ＬＰＳ组的胰腺组织；?、?、?、、○Ｋ、○Ｌ分别为以上各组的肝脏组织；２００×）

表１　６组大鼠血清淀粉酶、脂肪酶、肝功能及炎性指标的变化（ｘ－±ｓ，ｎ＝６）

　　组别 淀粉酶 （Ｕ／ｄＬ） 脂肪酶 （Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）
Ｓｈａｍ ４０６．８４±５４．１４ １８．６０±３．６４ １１．６０±４．９０ ３８．０８±１２．３７ ４６．６２±６．２１ ４２．４５±８．７６
ＳＡＰ １３３８．３２±１５２．０７＃ ２１８．２４±４３．０５＃ ４７．２３±４．９３＃ ８７．３８±１６．４０＃ ９０．６８±１２．２２＃ ２１０．２３±２０．８７＃

ＳＡＰ＋ＬＰＳ １５１６．０３±９５．９９ ２６９．２０±２９．９０ ５８．３４±１０．９８ １０５．３９±１６．１１ １０５．１４±１６．４９ ２４４．５２±１３．７１

ＳＡＰ＋ＴＡＫ２４２ ９２１．８２±７５．６５ １２３．８３±１４．６９ ２５．９２±４．８８ ６３．０９±１１．８５ ７５．７２±９．９７ ９３．９９±１１．２２

ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣ ７４３．３３±８７．０６＆ １３７．１３±３０．０８ ３０．９３±４．６３ ６４．３５±１６．８７ ７４．５８±１２．６２ １１６．１２±２６．１４＆

ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣ＋ＬＰＳ ８７６．７６±１３２．９１＄１６６．６４±１３．５３＄ ３９．９７±６．４２＄ ８０．４９±９．７４＄ ８０．６６±１２．０２＄ １５１．１０±２０．２０＄

注：与Ｓｈａｍ组比较，＃Ｐ＜０．０５；与ＳＡＰ组比较，Ｐ＜０．０５；与ＳＡＰ＋ＴＡＫ２４２组比较，＆Ｐ＜０．０５；与ＳＡＰ＋ＬＰＳ组比较，＄Ｐ＜０．０５

图４　６组肝组织ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５蛋白及ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ的表达（与Ｓｈａｍ组比较，＃Ｐ＜０．０５；与ＳＡＰ组比较，Ｐ＜０．０５；与ＳＡＰ＋

ＬＰＳ组比较，＄Ｐ＜０．０５）

中ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５蛋白和 ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ的表
达显著升高（Ｐ均 ＜０．０５）；与 ＳＡＰ组比较，ＳＡＰ＋
ＴＡＫ２４２组和 ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣｓ组上述指标明显降低
（Ｐ均＜０．０５），ＳＡＰ＋ＬＰＳ组上述指标明显升高（Ｐ
均＜０．０５）。与ＳＡＰ＋ＬＰＳ组比较，ＳＡＰ＋ｈｕＭＳＣｓ＋
ＬＰＳ组上述指标明显降低（Ｐ均＜０．０５），见图４。

讨　论

　　ＳＡＰ肝损伤是 ＳＡＰ发展过程中的一种严重且
致命的并发症。肝损伤会加重胰腺炎的严重程度，

从而延长胰腺炎的病程
［１２］。目前为止，ＳＡＰ相关肝

损伤的病因尚未完全明确，也缺乏有效的治疗方法。

ＴＬＲ４是ＴＬＲｓ家族的关键成员，在胰腺组织和肝细
胞中普遍表达

［１３］。ＴＬＲ４的激活可触发转录因子
ＮＦκＢ的激活和核易位，其中 ＮＦκＢｐ６５亚基参与
ＮＦκＢ的大部分转录活性，ＮＦκＢｐ６５亚基从细胞质

向细胞核的易位触发了各种促炎细胞因子的转录，

引起炎症因子如ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６的增加［１４］，这

些细胞因子以放大炎症反应的方式再次触发ＮＦκＢ
的激活。ＴＬＲ４缺陷小鼠暴露于牛磺胆酸盐后胰腺
损伤程度显著降低，可减少腺泡细胞坏死，减轻急性

胰腺炎的严重程度
［１５］。因此，ＴＬＲ４可能是干预胰

腺炎肝损伤的有效靶点
［１６］。

本研究显示模型组大鼠血清淀粉酶、脂肪酶、

ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平均明显升高，胰腺和肝脏均出现不
同程度的损伤；肝组织中 ＴＬＲ４的表达明显上调，
ＴＬＲ４驱动的炎症介质包括ＮＦκＢｐ６５、ＴＮＦα和 ＩＬ
６水平急剧升高。ｈｕＭＳＣｓ干预可缓解大鼠胰腺和
肝组织的损伤，降低血清淀粉酶、脂肪酶、ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＴＮＦα和 ＩＬ６水平，降低肝组织中 ＴＬＲ４、ＮＦ
κＢｐ６５、ＴＮＦα和ＩＬ６表达。研究将ＳＡＰ＋ＴＡＫ２４２
组作为阳性对照，显示 ｈｕＭＳＣｓ具有与 ＴＡＫ２４２相
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类似的作用，提示ｈｕＭＳＣｓ可能通过抑制ＴＬＲ４的表
达来降低炎症反应。研究使用激动剂 ＬＰＳ干预作
为回复实验，验证了上调 ＴＬＲ４的表达对ＴＬＲ４／ＮＦ
κＢ信号轴的影响，同时研究显示 ｈｕＭＳＣｓ可抑制
ＬＰＳ引起的ＴＬＲ４特异性高表达，并抑制 ＴＬＲ４／ＮＦ
κＢ信号通路，这证实了 ＴＬＲ４是 ｈｕＭＳＣｓ缓解急性
胰腺炎肝损伤的关键靶点之一。因此，抑制 ＴＬＲ４／
ＮＦκＢｐ６５通路可能是 ｈｕＭＳＣｓ减轻大鼠 ＳＡＰ相关
肝损伤的机制之一。

后续需进一步研究 ＭＳＣ在胰腺炎动物模型中
的迁移和归巢模式，以及 ｈｕＭＳＣｓ对胰腺炎相关肝
损伤的作用是直接作用还是间接作用，从而为 ＳＡＰ
患者的治疗提供新思路。
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（２０２３０９１２收稿　２０２４０８１６修回）

欢迎订阅２０２５年《内科急危重症杂志》

　　《内科急危重症杂志》于１９９５年由国家科委批准，中华人民共和国教育部主管，华中科技大学同济医学院主办，同济
医院承办。１９９７年被清华全文期刊数据库收录，２００１年被中国科技信息研究所万方数据库收录，２００２年被列入国家科
技部中国科技论文统计源期刊和中国科技核心期刊。历年公布的被引用总次数呈逐年上升势态，表明本刊在学术交流

中的重要作用。

《内科急危重症杂志》是我国第一个以内科各专科及神经内科、传染科、皮肤科、ＩＣＵ等临床急危重症为主要内容的
杂志。以广大临床医师及医学院校师生和有关科研人员为主要读者对象。其宗旨和任务是刊载大内科范围急危重症医

学领域的临床诊治经验总结，以及紧密结合临床的基础研究，国内外重症监护（ＩＣＵ）新进展等。设有：专家论坛、临床研
究、基础研究、诊疗经验、临床病例讨论、个案等栏目。特色是每期邀请国内著名专家就某一专题谈国内外最新诊断治疗

指南与临床治疗经验。本刊编辑部从２０１４年６月起，开始使用新的投稿采编系统平台。作者、读者可通过网站首页进行
投稿和稿件审理状态查询。

《内科急危重症杂志》为双月刊，大１６开，９６页。国际刊号：ＩＳＳＮ１００７１０４２，国内统一刊号：ＣＮ４２１３９４／Ｒ。每册１２
元，全年６期７２元，热忱欢迎广大医务工作者订阅和积极投稿。

订阅方式：全国各地邮局，邮发代号３８２２３。漏订可直接与编辑部联系。
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