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■背景资料
慢性胰腺炎(chr­
onic pancreatitis, 
C P )是各种病因
引起胰腺组织和
功能不可逆改变
的慢性炎症性疾
病 .  基本病理特
征包括胰腺实质
慢性炎症损害和
间质纤维化、胰
腺实质钙化、胰
管扩张及胰管结
石等改变 .  胰腺
纤维化的形成是
一个以胰腺星状
细胞(pancreatic 
s t e l l a t e  c e l l s , 
PSCs)活化为中
心由复杂的信号
网络通路所介
导的 ,  多种细胞
因子与炎症介
质参与 ,  最终以
成纤维细胞增
生和细胞外基
质(extracellular 
matrix, ECM)沉
积为特征的复杂
的病理发展过程, 
但尚无一个较为
统一的学说来解
释胰腺炎的发病
机制.
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Abstract
Chronic pancreatitis (CP) is a chronic inflamm­
atory disease that is caused by various factors 
and has irreversible changes in pancreatic 
tissue and function. The basic pathological 
features of CP include chronic inflammatory 
lesions and interstitial fibrosis of the pancreas, 
calcification of the pancreatic parenchyma, 
dilatation of the pancreatic duct, and stones 
in the pancreatic duct. Pancreatic stellate cells 
(PSCs) play a central role in pancreatic fibrosis 
that is mediated by a complex signal pathway 
network including a variety of cytokines 
and inflammatory mediators. This complex 
pathological process is characterized by the 
proliferation of fibroblasts and extracellular 
matrix deposition. There is no unified theory 
to explain the pathogenesis of pancreatitis. 
Since PSC activation is a key step of fibrosis 
in CP, the study on the microenvironment of 
PSCs in the regulation of fibrosis process has 
become a hot topic. Studies on inhibition or 
reversion of PSC activation have been carried 
out to prevent or delay the progression of 
fibrosis through different molecules and 
pathways. Many new therapies have been 
tried for CP, most of which are still in the 
experimental stage. Therapies targeting PSCs 
are most promising to benefit patients in the 
near future.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
胰腺其他类型细
胞及基质与PSCs
之间存在相互作
用 ,  神经递质、
脑肠肽及细胞
因子等作为信使
物质共同构成了
PSCs所处的微环
境, 是决定PSCs
是否激活的关键
所在 .  胰腺纤维
化的形成是一个
以P S C s活化为
中心由复杂的信
号网络通路所介
导的 ,  多种细胞
因子与炎症介质
参与 ,  最终以成
纤维细胞增生和
ECM沉积为特征
的复杂的病理发
展过程.  
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摘要
慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是各种
病因引起胰腺组织和功能不可逆改变的慢
性炎症性疾病. 基本病理特征包括胰腺实
质慢性炎症损害和间质纤维化、胰腺实质
钙化、胰管扩张及胰管结石等. 胰腺纤维
化的形成是一个以胰腺星状细胞(pancreatic 
stellate cells, PSCs)为中心由复杂的信号网
络通路所介导, 多种细胞因子与炎症介质参
与, 最终以成纤维细胞增生和细胞外基质沉
积为特征的复杂的病理发展过程, 但尚无一
个较为统一的学说来解释胰腺炎的发病机
制. PSCs活化是CP纤维化发生的关键步骤, 
因此, PSCs所在微环境的调控在纤维化过程
中的作用成为研究热点. 研究纤维化相关的
信号因子和通路, 并试图通过这些分子和通
路来抑制或者逆转PSCs的激活, 以达到阻止
或延缓纤维化进程的目的. 许多新的治疗药
物已被尝试用于CP, 但大多数仍处于实验阶
段. 作用于PSCs的疗法最有希望在不久的将
来转化为临床使患者获益. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胰腺其他类型细胞及基质与胰腺星

状细胞(pancreatic stellate cells, PSCs)之间存在相
互作用, 共同构成了PSCs所处的微环境, 神经递
质、脑肠肽及细胞因子等作为微环境中的信使

物质, 是决定PSCs是否激活的关键所在. 纤维化
相关的信号因子和信号通路参与PSCs的激活过
程, 通过调控这些分子和通路来改变PSCs所在微
环境以抑制或者逆转PSCs的激活从而达到阻止
或延缓纤维化进程的目的. 作用于PSCs的疗法最
有希望在不久的将来转化到临床使患者获益.
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http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i28.2518

0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是各种病

因引起胰腺组织和功能不可逆改变的慢性炎

症性疾病. 基本病理特征包括胰腺实质慢性炎

症损害和间质纤维化、胰腺实质钙化、胰管

扩张及胰管结石等. 临床主要表现为反复发作

的上腹部疼痛和胰腺内、外分泌功能不全[1,2]. 
CP病程迁延, 临床表现多样, 严重影响患者的

日常生活, 且有报道[3]认为CP是胰腺癌的危险

因素之一. 研究[4]证实, 在胰腺纤维化过程中, 
胰腺星状细胞(pancreatic stellate cells, PSCs)的
活化发挥着关键作用. 胰腺纤维化的形成是一

个以PSCs活化为中心由复杂的信号网络通路

所介导, 多种细胞因子与炎症介质参与, 最终

以成纤维细胞增生和细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)沉积为特征的复杂的病理发展过

程[5]. PSCs活化是CP纤维化发生的关键步骤, 
因此研究PSCs所在微环境的调控在纤维化过

程中的作用, 为治疗慢性胰腺纤维化提供重要

理论参考.

1  PSCs的生理功能及分离培养方法

PSCs约占组成正常胰腺实质细胞的4%­7%, 在
正常的胰腺中分布于胰腺腺泡周围[5]. 静止期

的PSCs形态呈星形或梭形, 胞质内存在大量

富含维生素A的脂滴. PSCs在正常的胰腺组织

中呈静止状态, 可以通过细胞骨架蛋白如胶质

原纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, 
GFAP)、波形蛋白等标记进行辨认, 但α­平滑

肌肌动蛋白(alpha­smooth muscle actin, α­SMA)
染色阴性. 静息状态的PSCs代谢及功能不活跃, 
尚不具备促纤维化作用. 在炎症反应和氧化应

激等因素作用下胰腺组织受损及PSCs活化, 具
体表现为其细胞形态及功能发生变化. 具体的

活化表现如下: (1)细胞体积增大, 代谢及增殖

活跃, 细胞内脂滴消失; (2)细胞形态转变为肌

成纤维母细胞样表型, 表现为α­SMA阳性, 可
表达结蛋白; (3)具备产生多种ECM包括Ⅰ型、

Ⅲ型胶原蛋白, 纤维连接蛋白及层黏连蛋白等

的能力; (4)PSCs在体外培养时可发生自发活

化, 且活化的PSCs具有细胞迁移能力[6]. 正常组

织中的PSCs通过调节ECM相关的酶类在胰腺

ECM代谢平衡中发挥重要作用. 激活的PSCs同
时具有收缩的微丝样结构, 可迁移至组织损伤

区并分泌ECM促进胰腺组织修复. 当刺激因子
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持续存在, ECM的合成超过其降解, 发生胰腺

纤维化[6]. 尽管PSCs主要与胰腺外分泌相关, 但
最近的一项研究[7,8]报道, PSCs也存在于人和大

鼠胰岛中. 胰岛PSCs表现出与传统的PSCs在形

态和功能上的差异, 脂滴较少, 增殖率低, 更容

易迁移和活化. 
细胞培养是研究PSCs的重要手段, 原代大

鼠PSCs的成功培养最早见于国外学者Apte、
Bachem等的报道. Apte等[9]采用密度梯度离心

法成功分离和培养了PSCs, 并与肝星状细胞进

行标志物包括结蛋白、GFAP和α­SMA的染色

比较, 并用结蛋白作为标记物估计出PSCs占比

所有胰腺细胞的4%左右. Bachem等[10]采用组

织块法分别分离了人(CP患者的病理组织)和1
年生Wistar大鼠的PSCs细胞, 该方法简单易行, 
便于操作. 但如想获得足够多的大鼠PSCs需要

进行诱导活化, 否则细胞无法移行到组织块外, 
所以组织块法获得的PSCs处于活化状态[6]. 组
织块法获得的PSCs数量相对较少, 其培养的细

胞多为成纤维细胞和活化的PSCs混合体, PSCs
的纯化问题没有得到很好的解决. 如需获取大

量的大鼠PSCs仍然需要采用密度梯度离心法

分离[11]. 贾一韬等[12]对密度梯度离心法分离大

鼠PSCs加以改进, 先行胰胆管逆行注射消化

酶, 取胰腺组织后再向胰腺实质内注射消化酶, 
消化过程采用胶原酶和链霉蛋白酶E联合消化

以获得胰腺非实质细胞, 所分离的PSCs的产

率、活力及纯度均高于前人报道. Zhao等[11]报

告应用导管内灌注胰酶的技术改进PSCs的分

离方法, 提高腺体消化程度和细胞产率. 唐元

瑜等[13]采用组织块法结合酶消化法进行培养, 
在无菌条件下取小鼠正常胰腺组织, 经过剪

碎、胰蛋白酶消化后植入培养瓶中贴壁培养, 
并予限制性条件培养基进行纯化, 成功分离培

养了小鼠PSCs, 具有操作简单, 重复性好, 成功

率高的特点. 新分离的PSCs在培养48 h后细胞

表型逐渐转化, α­SMA表达逐渐增加, 开始发

生迁移[14]. 鉴于分离培养原代PSCs在时间、工

作量及细胞活力的限制, 研究者们[11,15,16]尝试

进行PSCs的永生化. 但永生化细胞系会出现倍

增速度快等问题使得其生理特性可能会有别

于原代PSCs, 故一些学者[5]建议在永生化细胞

上进行的研究应在原代PSCs上进行结果验证. 
Bläuer等[17]建立了PSCs间与腺泡细胞间相互

作用研究的长期共培养技术, 为研究细胞间通

讯提供了便利. 了解PSCs的分离及培养细节将

有助于研究者选择合适的细胞模型进行相应

研究. 共培养技术的研究策略比单独培养单一

细胞更为接近PSCs的在体微环境, 可能会成为

今后研究的一个方向. 

2  胰腺炎的发病机制

目前解释胰腺炎发病机制的理论有: 肠道细菌

易位学说、氧化应激学说、炎症介质学说、

细胞凋亡学说、胰腺腺泡内钙超载学说、自

身消化学说等[18]. 肠道细菌易位学说[19]认为: 
正常情况下肠道内的常驻细菌由于受到肠黏

膜屏障的阻隔而难以移位到肠外组织, 但在细

菌过度生长、黏膜屏障破坏及免疫应答受损

的情况下可经血循环、淋巴系统、直接进入

腹腔、逆行感染等途径发生易位. 易位感染的

细菌引起血循环中细胞因子高峰, 共同作用的

结果就是引发多脏器损伤, 最终导致多器官功

能障碍综合征. 氧化应激学说[20­22]认为: 胰腺自

身消化可诱导氧自由基释放, 而氧自由基对腺

泡细胞器的损伤亦与腺泡“自身消化”直接

有关. 氧化程度超出氧化物的清除, 氧化系统

和抗氧化系统失衡, 从而导致组织损伤和胰酶

激活, 还可以促使白细胞的黏附, 引起胰腺的

微循环紊乱, 导致急性胰腺炎时胰腺损伤的恶

性循环[23]. 炎性介质学说[24]认为: 各种原因诱

发产生大量促炎因子如肿瘤坏死因子­α(tumor 
necrosis factor α, TNF­α)、白介素(interleukin, 
IL)­1β、IL­6、IL­8等, 进而激活胰腺内及血

管、肺、肝、肾的单核­巨噬细胞系统, 使粒

细胞与内皮细胞黏附, 吞噬细胞的功能激活, 
释放活性自由基, 以及蛋白酶和水解酶, 还能

引起炎性介质的大量释放, 即“瀑布样效应”. 
这些炎症介质可以使胰腺及其他组织器官血

管通透性增高和微循环障碍, 导致胰腺在自身

消化的基础上进一步发生炎症、坏死. 细胞凋

亡学说[25]认为: 急性胰腺炎的严重程度与胰腺

腺泡细胞坏死、凋亡的严重程度及两者的平

衡程度密切相关, 凋亡与胰腺炎的严重程度呈

负相关. 胰腺腺泡内钙超载学说[26]认为: 胰腺

腺泡细胞内钙超载在对胰腺炎的发生发展中

起重要作用. 用不同方法诱导的胰腺炎早期均

有胰腺腺泡的钙超载, 随后发生胰腺的出血、

坏死和腺泡超微结构的损害. 在胰腺纤维化过

程中, 离子通道和细胞内钙信号共同参与PSCs

■创新盘点
P S C s所在微环
境的调控在纤维
化过程中的作用
成为研究热点 ; 
PSCs的分离及培
养细节将有助于
研究者选择合适
的细胞模型进行
相应研究 ;  多因
素整合假说更能
够从PSCs所在微
环境角度理解胰
腺炎的发病机制; 
纤维化相关的信
号因子和信号通
路参与PSCs的激
活过程 ;  通过调
控这些分子和通
路来改变PSCs所
在微环境以抑制
或者逆转PSCs的
激活可以达到阻
止或延缓纤维化
进程的目的. 
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与ECM的相互作用[27]. 自身消化学说[28]认为: 
任何原因造成酶原被提前激活都是发生胰腺

炎的始动因素. 酶原被提前激活所导致自身消

化可能是急性重症胰腺炎的终末阶段.
这些学说从某一侧面阐明胰腺炎的发病, 

但仍无一个较为统一的学说来解释胰腺炎的

发病机制[29]. 多因素整合假说的提出能够较好

解释胰腺炎发病机制. 多因素整合假说认为肠

道细菌易位和氧化应激可能是胰腺炎发病的

主要始动因素, 炎症介质学说、细胞凋亡学

说、胰腺腺泡内钙超载学说和自身消化学说

所阐述的机制可能是对胰腺炎发病中间环节

或终末环节的描述[30]. 可见, 急性胰腺炎的发

病机制是CP发病机制的基础, 且二者也存在共

通之处. 细菌易位激活天然免疫系统[如Toll样
受体(Toll­like receptor, TLR)]所产生的信号分

子以及氧化应激(如NADPH氧化酶系统)产生

的活性氧可激活其下游的信号分子[如核因子

­κB(nuclear factor­κB, NF­κB)], 使得细胞因子

和炎性介质得以表达, 细胞因子和炎性介质通

过旁分泌或自分泌作用于PSCs相应受体, 通过

激活相应的信号通路(如JAK­STAT、Smad通
路)激活细胞因子和炎性介质的表达, 这可能是

进一步形成正反馈机制基础[31], 如图1所示. 胰
腺炎的发病可能存在一个临界值, 如果炎性介

质和细胞因子的表达超过某一临界值, 正反馈

正式形成, 则发展成为急性胰腺炎. 如果炎性介

质和细胞因子的表达没有达到这一临界值, 炎

症瀑布未爆发, 但长期的炎性刺激仍然存在, 则
可能发展成为CP, 导致胰腺的纤维化. 关于CP
的发生和发展过程中, 胰腺纤维化所引起的胰

腺结构改变, 如胰腺导管的狭窄及PSCs激活后

的肌纤维样运动又是导致胰腺炎急性发作的

诱因[18]. 因此, 我们认为“胰腺纤维化”与“胰

腺炎症的反复发作”相互协同, 从而促进CP的
进展, 这一观点也得到相关文献[32]的支持. 特别

是在细胞模型炎性研究中, 较难分清楚所用模

型是用于解释急性胰腺炎还是CP, 在多因素整

合假说的框架下理解胰腺细胞炎性模型有助

于解决这一难题. 

3  PSCs与胰腺其他类型细胞及基质间的相互

作用

胰腺是体内具有内外分泌功能的重要器官, 胰
腺的细胞学研究提示胰腺组织主要是由腺泡

细胞、胰岛细胞、胰腺星状细胞、导管细胞、

血管内皮细胞及平滑肌细胞等组成[13]. 越来越

多的证据[33]表明, PSCs与其他细胞类型之间的

多重相互作用, 包括与胰腺腺泡细胞、胰岛细

胞、内皮细胞、炎症细胞、肿瘤细胞、肿瘤干

细胞之间的相互作用, 但与导管细胞PSCs的相

互作用尚未完全阐明. 
影响PSCs活化的因素有多种, 包括细胞

因子、乙醇及其代谢产物乙醛、氧化应激、

激活素等 .  当胰腺受损时 ,  巨噬细胞、腺泡

细胞及血小板被激活, 分别分泌转化生长因

■应用要点
PSCs所在微环境
的调控在纤维化
过程中的作用成
为研究热点 ;  共
培养技术的研究
策略比单独培养
单一细胞更为接
近在体环境 ,  可
能会成为今后研
究的一个方向 ; 
调节纤维化相关
的信号因子和通
路抑制或者逆转
PSCs的激活, 也
可影响PSCs所在
微环境 ,  达到阻
止或延缓纤维化
进程的目的 ;  许
多新的调节PSCs
所在微环境的药
物已被尝试用于
CP, 但大多数仍
处于实验阶段 , 
可能在不久的将
来转化到临床使
患者获益.  

STAT3

Cerulein
LPS

TLR

IKKROS

CCKR

Acinar

Cell

NF-κB
activation

Cytokine, IL-1, IL-6, 
I L-8 ,  TNF -α ,  I FN , 
TNF-β, MCP-1, ICAM-1

Cytokine

RTK

TGF-β

NADPH
oxidase

Cytokine, IL-1, IL-6, 
I L-8 ,  TNF -α ,  I FN , 
TNF-β, MCP-1, ICAM-1

PSC
JAK

rSMAD/
coSMAD

SMAD2/
SMAD3

图  1  多因素整合假说示意胰腺炎的可能发病机制. LPS: 脂多糖; TLR: Toll样受体; NF-κB: 核因子-κB; IL: 白介素; 
TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IFN: 干扰素; TGF-β: 转化生长因子β; MCP: 单核细胞趋化活性蛋白; ICAM: 细胞间黏附分子.
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子β(transforming growth factor­β, TGF­β)、
TNF­α、IL­1/6、血小板源性生长因子(platelet­
derived growth factor, PDGF)等因子激活PSCs. 
PSCs被各种理化因素激活后, 可由细胞旁分泌

和自分泌刺激并通过转录事件启动瀑布样细

胞连锁反应效应, 进而通过旁分泌、自分泌的

细胞因子介导ECM重塑并使PSCs维持活化表

型, 具有纤维生成能力. 急性胰腺炎时受损的

腺泡细胞释放缓激肽, PSCs表达缓激肽二型受

体, 体外实验[34]证实缓激肽通过增加PSCs内钙

释放, 导致细胞的活化. 虽然腺泡细胞不表达

缓激肽受体, 但缓激肽受体阻滞剂降低乙醇等

诱导腺泡坏死程度, 推测缓激肽激活PSCs反过

来可导致腺泡损伤. Jakubowska等[35]的研究指

出PSC诱导急性胰腺炎腺泡细胞坏死的可能介

质是由Ca2+介导的PSCs所产生的一氧化氮, 抑
制一氧化氮的产生既可保护PSCs, 也可避免胰

腺腺泡细胞的坏死. PSCs表面表达胆囊收缩素

受体, 接受胆囊收缩素刺激后释放乙酰胆碱调

节胰腺外分泌[33]. 巨噬细胞按照其表型和分泌

的细胞因子可以分为2种极化类型, 即经典活

化的M1型和选择性活化M2型巨噬细胞(type 
M2 macrophage, M2). M1型巨噬细胞发挥促炎

症作用, 主要在急性胰腺炎时活化. 而M2参与

修复过程[36]. 研究表明M2在CP中占主导地位, 
限制炎症反应, 刺激PSCs合成胶原和纤维连接

蛋白. 最近研究[37]表明, PSCs产生Th2型细胞

因子, 使CP中巨噬细胞向M2型转化, 还可通过

IL­4/IL­13信号通路募集M2. 反过来, M2产生

TGF­β、PDGFβ刺激PSCs产生纤维化[38]. 在CP
胰腺中的肥大细胞发生脱颗粒反应, 释放化学

介质引发PSCs活化进而导致胰腺纤维化[39]. 因
此, PSCs所在微环境的调控在纤维化过程中的

作用成为研究热点, PSCs与其他细胞类型间的

相互作用是今后研究的重点.
胰腺是集内外分泌部于一体的器官, 传统

教科书一直把胰腺内外分泌两部分在形态、

机能和病理上分别加以描述. 研究[40]表明, 胰
腺微循环功能和结构的基本单位是胰腺小叶, 
胰腺内外分泌部之间在微循环上是统一的整

体, 构成胰岛­腺泡门脉循环. 胰腺微循环从微

动脉到微静脉之间的血液循环经过了内分泌

和外分泌两个部分, 血液流向是从内分泌到外

分泌部. 血液从小叶内动脉到小叶内静脉, 经
过了2级(胰岛毛细血管球­出岛门脉­腺泡毛细

血管网)或3级(胰岛毛细血管球­出岛门脉­胰
岛毛细血管球­出岛门脉­腺泡毛细血管网)毛
细血管网. 糖尿病患者及实验动物的胰腺外分

泌部纤维化、萎缩、脂肪浸润及导管上皮形

成空泡. 胰岛内分泌激素能显著地增强促胰液

素和胆囊收缩素的效应, 从而使腺泡的分泌增

加. 胰岛毛细血管间隙神经末梢所释放的神经

内分泌物质可引起胰导管系统对碳酸氢盐的

分泌[41]. 可见, 胰腺内外分泌部之间存在着机

能与病理上的联系, 内分泌部分泌的激素通过

门脉系统直接作用于外分泌部, PSCs多分布于

胰腺血管和胰腺导管周围, 较高浓度的激素作

用于PSCs, 进而发挥调节胰腺血管及导管流量

等功能, PSCs还被证明分泌乙酰胆碱可能充当

中间调节胆囊收缩素介导胰腺外分泌[42]. 这一

特殊的微循环结构在研究内、外分泌功能联

系方面值得引起重视. 
细胞间相互作用的重要途径是通过细胞

因子和炎性介质进行的. 一般来说, 在CP的发

病机制中PSCs被认为是细胞因子发挥效应的

靶细胞. 胰腺纤维化通常与胰腺损伤及慢性炎

性反应有关. 在胰腺纤维化发展过程中, 受到

损伤的胰腺实质细胞和炎性细胞等均可释放

多种细胞因子, 并通过旁分泌激活PSCs. 其中, 
最重要的促纤维化因子是TGF­β1和PDGF. 然
而, 星状细胞本身合成的各种细胞因子参与炎

症过程的延续. PSCs活化时产生的细胞因子和

炎性介质, 包括结缔组织生长因子、TGF­β、
IL­1、IL­6、PDGF等. Wang等[43]研究者发现炎

性因子IL­6的分泌是P38­和NF­κB信号分子介

导的, IL­1β的分泌是NF­κB信号分子介导的, 
而细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated 
protein kinases, ERK)1/2、P38和NF­κB可导致

IL­8和TNF­α的分泌. 除了IL­1、IL­6、IL­8及
TGF­β的表达, 基因分析揭示星状细胞还表达

IL­7、IL­15、IL­18和PDGF[16]. 吸烟引起的芳

香烃受体配体表达可以通过上调IL­22加重小

鼠模型胰腺纤维化, 抗IL­22抗体治疗可减少

CP小鼠的胰腺纤维化, 提示IL­22可能是吸烟

的CP患者治疗的一个潜在靶点[44]. 目前认为细

胞因子在PSCs活化中具有重要作用. 在PSCs
的活化过程中, 旁分泌和自分泌细胞因子均起

到了调节作用, 共同构成了复杂的调节网络. 
此外, ECM、血小板、超氧自由基及周围细胞

等也与PSCs的活化密切相关. 

■同行评价
本文以PSCs为中
心 ,  介绍了所在
微环境的调控在
纤维化过程中的
作用 ,  并分析了
目前一些药物特
别是中药在该疾
病中的研究进展, 
内容全面而新颖, 
文献信息量大 , 
具有较好的科学
性和先进性.  
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正常情况下, PSCs通过调控ECM的合成

与降解来维持正常的组织结构. 当胰腺损伤时, 
PSCs表现为激活表型, 分泌大量的ECM蛋白

促进胰腺纤维化形成[6]. 近年来, PSCs生物学研

究主要集中于PSC的生物物理特性与ECM相

互作用及细胞内钙生理方面. 重要的是, PSCs
和ECM之间的相互作用是双向的. 这种过程与

CP和胰腺癌的病理纤维化有关, 阻断这些相互

作用可能是一种潜在的有效的方法来抑制这

些情况下的进行性纤维化[27]. 星状细胞的活化

主要与细胞生长的外环境及ECM有关, 活化的

时间多以5 d为界限, 如德国学者Jesnowski等[15]

观察到胰星状细胞在基质胶包被的培养瓶上

能保持静止的未活化状态. PSCs在培养状态下

激活后产生大量ECM蛋白, 包括胶原Ⅰ型和Ⅲ

型, 纤维连接蛋白和层黏连蛋白[45]. 可见, ECM
和星状细胞之间的关系是相互影响的. 因子芯

片、蛋白质芯片等高通量研究手段的应用将

有助于揭示PSCs与胰腺其他类型细胞及基质

间的相互作用机制.

4  PSCs相关的信号通路

PSCs活化可引起ECM合成与降解失衡, 最终

导致胰腺纤维化. PSCs活化与其细胞内的信

号转导通路失调相关. 近些年来对PSCs活化

的信号转导机制的研究[46,47]逐渐增多, 主要有

丝裂素活化蛋白激酶(mitogen­activated protein 
kinase, MAPK)、过氧化物酶体增殖物激活受

体(peroxisome proliferator­activated receptor­γ, 
PPAR­γ)、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B通路、

TGF­β/Smad和Mad相关蛋白(Smad)、Janus活
化激酶/信号换能器和转录激活子、Hedgehog
信号通路、R h o/R h o激酶信号通路、W n t/
β­catenin、TLR4/NF­κB信号通路、IL­33/ST2
信号通路及活性氧等. 其中TLR4/NF­κB信号通

路在胰腺炎中的研究逐渐得到重视. 
T L R4信号通路在胰腺炎发生和发展过

程中起重要作用[48­51]. Vonlaufen等[30]已经证实

TLR4信号转导通路的激活在大鼠酒精性CP炎
症发生和纤维化中发挥关键作用. 田珍珍等[52]

进一步证实了TLR4信号通路在CP患者胰腺及

外周血中均上调, 在CP急性发作期和炎症进展

过程中起重要作用. TLR4是Toll样受体家族的

成员之一, 是一种模式识别受体. TLR目前被认

为是哺乳动物唯一将细胞外抗原识别信息向

细胞内传递并且引发炎症反应的关键跨膜蛋

白. TLR4与其配体G­菌内毒素LPS结合后, 可
以激活髓样分化蛋白88(myeloid differentiation 
factor88, MyD88)依赖性和MyD88非依赖性

信号途径[53]. MyD88依赖性信号通路主要介

导NF­κB活化和致炎细胞因子产生, 其基本

激活过程如下: TLR4通过TIR域衔接器蛋白

与MyD88桥接, 进而诱导IL­1受体相关激酶

9磷酸化与MyD88分离并与肿瘤坏死因子受

体相关因子6(TNF receptor­associated factor 6, 
TRAF6)、TGF­β激酶1形成多蛋白复合物, 然
后TRAF6被泛素化和降解, 分别使下游的IκB
激酶复合物和MAPK活化. IκB泛素化和降解, 
使转录因子NF­κB从胞浆转移至细胞核, 进而

可诱导致炎细胞因子基因如TNF­α、IL­6、
IL­1β等的转录, 参与组织的炎症反应[54]. 其中

NF­κB则是一个广泛存在于细胞中具有多向

性转录调节作用的蛋白因子, 他能与多种细胞

因子、黏附分子基因启动子部位的κB位点结

合, 增强这些基因的转录和表达, 导致TNF­α、
IL­1β、IL­6、IL­8、ICAM­1、P­selectin等基

因的过度表达, 通过抑制NF­κB的活性可以

有效抑制下游因子TNF­α、IL­1、ICAM­1的
mRNA表达并减轻远隔脏器的炎症损伤程度. 
研究[55]发现应用NF­κB拮抗剂或敲除NF­κB基
因后大鼠胰腺炎病变程度明显减轻, 许多细胞

因子的产生亦得到控制. 提示NF­κB有诱导产

生TNF­α等细胞因子的作用, 在胰腺炎病变发

展过程中起着重要调控作用, 甚至处于中枢位

置. 除了TLR4受体的下游上述分子外, TLR4信
号通路还受到上游的microRNAs的调控. 这些

microRNAs既可以通过直接靶向TLR4, 也可以

通过靶向TLR4信号通路中相关分子蛋白、转

录信号因子和调节因子调节TLR4信号通路, 
从而调控炎症反应[56,57]. TLR4信号通路诱导多

个microRNAs[58], 从而构成了炎性信号分子的

精确调控网络. 研究纤维化相关的信号因子和

通路, 并试图通过这些分子和通路来抑制或者

逆转PSCs的激活, 可以达到阻止或延缓纤维化

进程的目的. 

5  PSCs与药物治疗的关系

PSCs是胰腺纤维化发生过程中的关键细胞, 是
各种病因造成的胰腺纤维化发生的共同中心

环节. 胰腺的纤维化是CP发病的重要病理生理

Administrator
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向晓辉, 等. 胰腺星状细胞微环境与慢性胰腺炎

2017-10-08|Volume 25|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 2524

过程, 纤维化的发病机制尚不清楚, 因此尚无

治疗纤维化的有效药物. 
近期的研究[59]表明, 最有前途的治疗方式, 

包括阻断肾素­血管紧张素系统(renin­angiotensin 
system, RAS), 激活PPAR­γ, 影响PSC特异的信号

通路, 阻断PSC活化后的产物以及应用抗氧化

剂, 阻断TLR4信号通路等. 据报道[60], 白蛋白是

PPAR­γ的下游效应物, 是一种抑制PSCs激活的

核受体. 激活PPAR­γ在胰腺炎的全身炎症反应

过程中起重要调节作用, 通过调控相关炎症介

质的表达, 改善胰腺及胰外多个器官的损伤. 研
究[61]表明, 维生素A的活性代谢产物全反式维

甲酸(all­trans retinoic acid, ATRA)可以使激活的

PSCs细胞增殖减少, α­SMA的表达下降以及胶

原的产生减少, 从而恢复到静息状态. Xiao等[62]

研究表明, ATRA治疗抑制由反复注射雨蛙素诱

导的CP小鼠模型的纤维化反应. ATRA还可抑制

PSC的增殖, 诱导PSC细胞凋亡, 降低ECM的产

生. ATRA治疗可能是通过下调Wnt/β­catenin信
号通路发挥着关键作用, 这一发现支持ATRA作

为胰腺纤维化抑制因子的潜在作用. 大鼠PSCs
体外培养实验[63]表明, 洛伐他汀通过抑制甲羟

戊酸阻止Ras超家族G蛋白的异戊二烯化, 从
而抑制PDGF激活Raf­Ras­ERK通路, 进而抑制

PSCs的增殖. 在二氯化二丁基锡引起的实验性

胰腺纤维化模型中, 甲磺酸卡莫司他能够抑制

体内的星状细胞活化和纤维化, 并在体外实验

中抑制星状细胞增殖和单核细胞趋化蛋白1的
产生, 但对TGF­β1产生没有影响[64]. 曲匹地尔是

PDGF的抑制剂, 抑制PDGF诱导的ERK激活和

PSCs的增殖. 可见, 药物治疗CP的胰腺纤维化以

抑制或者逆转PSCs的激活为中心, 以达到阻止

或延缓纤维化进程的目的. 
中药提取物的抗纤维化研究也越来越引起

学者的关注. 芹菜素(apigenin)是天然存在的一

种黄酮类化合物, 研究发现apigenin可以减少反

复注射雨蛙素诱导的CP小鼠模型的纤维化反

应. 体外研究[65]表明, apigenin增加PSC凋亡并降

低PSCs对甲状旁腺激素相关蛋白刺激响应. 蒿
属香豆素(scoparone)是从蒿茵陈提取的中药成

分, 研究发现scoparone能通过下调TGF­β/Smad
信号通路降低PSC活化抑制由二氯化二丁基

锡诱导的CP大鼠模型的胰腺损伤[66]. Lin等[67]

研究发现, 天然黄酮甙Eruberin A也可通过体

外抑制TGF­β诱导的PSC激活. 研究发现, 多

酚类化合物大黄酸、大黄素、姜黄素和白藜

芦醇能够对抗TGF­β引起的胰腺纤维化. 大黄

酸能有效减轻炎症模型大鼠的组织水肿和自

由基产生, 体内和体外实验中均证明其有很强

的抗纤维化作用. 在雨蛙肽诱导的CP模型小鼠

中, 给予大黄酸能显著降低α­SMA和TGF­β, 提
示其在抗胰腺纤维化过程中发挥作用. 体外实

验[68]也证实, 大黄酸能够抑制PSC活化, 可能通

过抑制Shh/Gli1的信号发挥抗胰腺纤维化作用. 
在动物模型中, 姜黄素被证明可抑制PDGF诱导

的PSCs增殖, 也能抑制IL­1β和TNF­α诱导的单

核细胞趋化蛋白­1的产生[69]. 亚细亚蒿的乙醇

提取物DA­9601可以减轻雨蛙素诱导的CP的胰

腺纤维化程度, 体外实验表明DA­9601可抑制

PSCs中α­SMA和COL­Ⅰ的表达发挥抗炎和抗

纤维化作用[70]. Suzuki等[71]发现, 存在水果和坚

果中的植物多酚鞣花酸能够抑制胰腺炎小鼠

模型PSCs的活化, 能够抑制PSCs中由TGF­β1或
PDGF诱导所产生的活性氧. 表没食子儿茶素

没食子酸酯(epigallocatechin­3­gallate, EGCG)是
茶多酚中最有效的活性成分, 具有强效的抗氧

化作用. 在体外, EGCG可以剂量依赖性地抑制

PSCs, 消除乙醇引起的细胞膜脂质过氧化, 抑制

乙醇诱导的MAPK激活和Ⅰ型前胶原和胶原分

泌. 常山酮是中药常山中提取的生物碱. 在雨蛙

肽诱导的胰腺炎的实验模型中, 常山酮并不影

响TGF­β的水平, 但作用于其下游Smad3影响其

磷酸化水平进而抑制PSCs增殖[72]. 
在过去的二十年中, 许多新的治疗药物已

被尝试用于CP, 但大多数仍处于实验阶段. 作用

于PSCs的疗法最有希望在不久的将来转化到临

床使患者获益. 作用于PSCs的传统中医药治疗

CP胰腺纤维化无疑是该领域研究的方向之一.

6  结论

研究PSCs所在微环境的调控及参与PSCs激活

的信号因子和通路, 有助于通过这些分子和通

路来抑制或者逆转PSCs的激活以达到阻止或

延缓纤维化进程的目的. 作用于PSCs的疗法最

有希望在不久的将来转化到临床使患者获益. 
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