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胰腺星状细胞在胰腺内外分泌疾病中的作用
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摘　要：胰腺纤维化是胰腺炎、胰腺癌主要的病理学特征。活化的胰腺星状细胞 (pancreatic stellate cell, 
PSC) 是胰腺炎致胰腺纤维化的主要效应细胞，在胰腺炎与胰腺癌的纤维化进程中发挥重要作用。近期研究

发现，PSC 也存在于糖尿病动物胰岛中，可能参与糖尿病胰岛纤维化及 β 细胞衰竭的发展进程。现就 PSC
与胰腺炎、胰腺癌及糖尿病关系的研究进展作一综述。
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Role of pancreatic stellate cell in pancreatic endocrine and exocrine diseases
DONG Bei-Bei, WU Chun-Hua, ZHU Xiang-Yun, LI Ling*

(Department of Endocrinology, Zhongda Hospital, Institute of Diabetes, Southeast University, Nanjing 210009, China)

Abstract: Pancreatic fibrosis is a characteristic feature of chronic pancreatitis and of desmoplastic reaction 
associated with pancreatic cancer. Activated pancreatic stellate cell (PSC) plays a pivotal role in fibrogenesis 
associated with pancreatitis. PSC is strongly related to the progression of fibrosis in pancreatitis and pancreatic 
cancer. Recent studies identified PSC in the fibrotic islets, suggesting that PSC might play an important role in this 
process. This review summarizes the current literatures addressing the interactions between PSC and pancreatic 
diseases, including pancreatitis, pancreatic cancer and diabetes mellitus.
Key words: pancreatic stellate cell; pancreatitis; pancreatic cancer; diabetes mellitus

胰腺是具有内、外分泌功能的特殊实质性腺器

官，其内、外分泌部的解剖结构和生理功能紧密

相关，任何疾病影响其中之一，必然会影响另一

部分 [1]。常见的胰腺内分泌疾病包括糖尿病 (diabetes 
mellitus, DM) 和胰岛素瘤等 ；胰腺外分泌疾病包

括急性胰腺炎 (acute pancreatitis, AP)、慢性胰腺炎

(chronic pancreatitis, CP) 和胰腺癌 (pancreatic cancer, 
PC) 等。内分泌功能受损如 DM，严重时可影响外

分泌腺；而外分泌腺功能失常如 CP，也可进行性

破坏胰岛细胞，导致继发于 CP 的胰源型糖尿病 /3c
型糖尿病 (type 3 diabetes mellitus, T3cDM)[2]。近来

研究发现，胰腺内、外分泌部均存在胰腺星状细胞

(pancreatic stellate cell, PSC)。PSC 位于胰腺外分泌

部的导管周围和小叶腺泡之间 [3]，以及胰腺内分泌

部的胰岛中 [4-8]。由此推测，PSC 这种特定的组织

分布，可能与胰腺内、外分泌疾病有潜在的联系。

本文就 PSC 与胰腺内、外分泌疾病关系的研究进展

作一综述。

1　PSC的特性

1982 年，Watar 等 [9] 首次报道在鼠的胰腺中发

现了具有维生素 A 储存能力的细胞，但直到 1998
年德国学者 Bachem 等 [3] 才成功地从人和鼠的胰腺

基质中分离出这种细胞，并命名为 PSC。PSC 最明

显的特征是胞浆内含有大量的维生素 A 脂滴，正常

呈静止状态，细胞呈梭形或星形，结蛋白和细胞骨

架蛋白染色均呈阳性。静止的 PSC 受到致病因子的
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刺激而活化，细胞发生以下特征性变化，包括视黄

醇类消失、有收缩性、明显增殖、趋化集聚、生成

大量细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 和释放

各种细胞因子 ( 图 1)[10]。

图1　PSC的活化与胰腺纤维化的关系

研究表明，细胞因子、氧化应激、毒素及细胞

压力等促 PSC 活化因素，可通过 MAPK 途径、

PI3K/Akt 通路、TGF-β/Smad 信号通路、PPAR-γ 通

路、Rho-ROCK 通路、Janus 活化激酶 / 信号换能器

和转录激活子 ( JAK/STAT ) 信号通路、LPS 途径及

Wnt/β-catenin 信号通路等活化、调控 PSC 的转归。

活化的 PSC 增殖活跃、趋化、集聚，合成和分泌大

量的 ECM，并表达降解 ECM 相关的基质金属蛋白

酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)、基质金属蛋

白酶组织抑制剂 (tissue inhibitors of matrix metallo-
proteinases, TIMPs) 以及 RECK 等，提示 PSC 既能

调节合成又能调节降解 ECM，在胰腺纤维化的

ECM 代谢失衡中发挥重要作用 [11]。

近期研究发现，PSC 也具有以下新功能。(1)
祖 / 干细胞功能：Mato 等 [12] 报道，从米托蒽醌处

理的哺乳期大鼠中分离出膨大的胰腺细胞，该细胞

表现出类 PSC 样形态，表达干细胞标记物 ABCG2 
转运蛋白，且细胞分化后可分泌胰岛素，提示

PSC 可能具有干细胞的特性。(2) 免疫细胞功能：

Shimizu 等 [13] 发现，PSC 可内吞死亡的腺泡细胞和

中性粒细胞，可能具有类巨噬细胞样功能。PSC 表

达病原相关分子模式 (pathogen associated molecular 
patterns, PAMP) 的 TOLL 样受体 (Toll-like receptor)，
提示 PSC 可参与胰腺的固有免疫应答 [14]。(3) 介导

胆囊收缩素 ( cholecystokinin, CCK) 引起胰腺消化

酶的分泌：PSC 表达 CCK 受体 1 和 2[15]，CCK 与

PSC 上相应受体结合后产生乙酰胆碱 (acetylcholine, 
Ach)，而 Ach 与腺泡细胞上的 M 受体结合，最终

促进消化酶的分泌 [16]。因而，PSC 可能参与调节

CCK 引起的胰腺外分泌。随着 PSC 生物学功能研

究的不断深入，PSC 在胰腺内、外分泌疾病中的作

用越来越受到重视。

2　PSC与外分泌疾病

2.1　PSC与胰腺炎

胰腺炎是多由过度饮酒和胆道疾病等因素引起

的胰腺炎症反应，按照病程可以分为急性胰腺炎和

慢性胰腺炎。

2.1.1　PSC与急性胰腺炎(AP)
AP 是多种原因引起胰酶瀑布式激活导致胰腺

组织及其周围组织自我消化所引起的化学性炎性反

应 [17]。AP 时各种损伤刺激因子，如炎症介质、氧

化应激和乙醇及其代谢产物等可激活 PSC，活化的

PSC 迅速增殖、迁移，合成和分泌大量的 ECM，

如 I 型、III 型胶原 (collagen, Col) 及纤维连接蛋白

(fibronectin, FN) 等，而 ECM 的降解相对减少，两

者失去平衡，致使过多 ECM 沉积，从而导致胰腺

纤维化的发生。研究发现，胰腺纤维化早期阶段是

动态可逆的。活化 PSC 有两种去向，即转化为静止

状态和凋亡。维 A 酸等可以通过 Wnt-β-catenin 信

号通路来诱导 PSC 由活化恢复静息状态，并可抑制

其增殖，延缓胰腺纤维化发生发展 [18]。PSC 也可通

过多种途径发生凋亡，如 CD95/CD95L 途径、肿瘤

坏死因子 (tumor necrosis factor, TNF) 相关诱导凋

亡配体途径、外周苯二氮卓类受体 (PBR)/PBRL
途径、整合素途径、p75/ 神经生长因子途径、微小

核糖核酸途径等。AP 后期伴随着早期炎性因子与

炎性细胞浸润的显著减少，PSC 可能转化为静止状

态和凋亡，其产生的 ECM 被降解，胰腺腺泡细胞

逐渐增殖分化，数周之后胰腺可恢复正常组织结构

及功能 [19-20]。

2.1.2　PSC与慢性胰腺炎(CP)
CP 是一种进行性慢性胰腺炎性疾病，其特征

是不可逆的胰腺外分泌破坏和广泛纤维化。CP 典
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型病理表现为胰腺实质纤维化、腺泡细胞萎缩、胰

管狭窄或扩张、胰管结石以及炎性细胞浸润。研究

表明，胰腺实质纤维化本质是胶原为主的 ECM 合

成增多、降解减少，导致过多 ECM 沉积。慢性胰

腺损伤时各种刺激因子，如氧化应激、细胞因子或

基因表达调控等使 PSC 激活，转变为肌成纤维样细

胞，胞浆内脂滴消失，合成并分泌大量 ECM 和细

胞因子，最终导致广泛、不可逆的 CP 胰腺纤维化 [21]。

长期的 CP 胰腺外分泌功能障碍也可继发内分

泌功能受损，甚至导致 DM，其患病率及临床重要

性一直被低估。根据欧洲糖尿病协会 (ESAD) 和美

国糖尿病协会 (ADA) 制定的 DM 诊断和分类标

准 [22]，这种由胰腺外分泌疾病引起的继发性糖尿病

称为胰源性糖尿病或 3c 型糖尿病 (T3cDM)，其中

CP 继发的 T3cDM 占到了 80% 左右。这种 T3cDM
的发生主要是由于长期慢性炎症、纤维化和胰腺钙

化等造成胰岛细胞渐进性破坏、胰岛素分泌不足和

胰腺 β 细胞功能不全所造成 [2]。目前，T3cDM 的

发病机制仍不明确。研究表明，PSC 在胰腺实质纤

维化 [23]，甚至胰岛纤维化 [4] 的进程中均发挥着重

要作用，可能参与了 T3cDM 的发生发展。

2.2　PSC与胰腺癌(PC)
PC 是一种恶性程度极高的消化系肿瘤，常伴

有明显的纤维结缔组织增生，PC 组织切片中含有

大量 ECM。研究发现，PC 周围存在大量活化的

PSC，其是 PC 中 ECM 的主要来源，为 PC 的进展

提供了有利的微环境 [24]。同时，在 PC 发生发展的

过程中，胰腺癌细胞 (pancreatic cancer cell, PCC) 也
对 PSC 的活化和增殖产生影响。因而，PSC 与

PCC 相互作用，共同构建适合两者生长的微环境，

促进 PCC 增殖，进而推进 PC 的恶性发展及转移。

2.2.1　PSC对胰腺癌细胞(PCC)的作用

研究发现，肿瘤转移进入血液或淋巴循环的肿

瘤成分不仅仅是单一的癌细胞，还有一些细胞团

( 簇 )[25]。PSC 与 PCC 可形成团簇从原发癌中脱离，

进入血液或淋巴循环而发生远处转移 [26]，且 PSC
在 PCC 的增殖、凋亡、浸润、转移及新生血管中

均发挥了重要作用 [27]。PSC 可通过：(1) 产生细胞

因子，如转化生长因子 -β (transforming growth 
factor-β, TGF-β)、成纤维细胞生长因子 (fibroblast 
growth factor, FGF) 和血小板源性生长因子 (platelet-
derived growth factor, PDGF) 等加速 PCC 的增殖；(2)
产生 PDGF 和表皮生长因子 (epidermal growth factor, 
EGF) 推动 PCC 的迁移 [28] ；(3) 分泌 MMPs 促进

PCC 的侵袭；(4) 产生血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、PDGF、FGF 及

ECM 蛋白成分 [29] 促血管生成，其中 VEGF 是最重

要的促血管生成因子，可参与并促进血管生成过程

的所有环节；(5) 分泌黏连蛋白和纤维连接蛋白和上

调抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bcl-xL 来抑制 PCC 凋亡 [25]。

2.2.2　PCC对PSC的作用-
PSC 是目前研究较为关注，对 PC 发生发展起

重要作用的胰腺间质细胞。PC 发展过程中 PSC 从静

止状态转化为活化状态，通过和 PCC 相互作用促进

PC 的进展。越来越多研究表明，PCC 可以通过分泌

结缔组织生长因子 (connective tissue growth factor, 
CTGF)、白介素 -1 (interleukin-1, IL-1)、PDGF、FGF、
TGF-β1、IL-6 及 IL-8 等激活 PSC[24-25]。PDGF 是刺

激 PSC 迁移的重要信号分子，PCC 可诱导 PDGF
受体和 ERK 的磷酸化，促进 PSC 的增殖和迁移 [30]。

PCC 可合成 sonic hedgehog (shh) 蛋白，通过 hedge-
hog 通路作用于 PSC，促进其增殖与分化，并增强

PSC 促肿瘤作用的间质反应 [31]。PCC 还可通过促

进 PSC 的 COX-2 蛋白表达引起其增殖，进而促进

间质反应 [32]。激活的 PSC 分泌大量 Col I 和 III、
FN、层黏连蛋白等肿瘤间质成分，并合成并贮存

多种生长因子，包括 EGF、FGF、TGF-β、PDGF、
CTGF 等，由此形成一个独特的内环境支持并营养

癌细胞，促进 PC 的浸润及转移，调控 PC 的恶性

表型 [33]。由此可见，PSC 和 PCC 的相互作用与 PC
的浸润、转移密切相关。

3　PSC与内分泌疾病

3.1　PSC与糖尿病(DM)
DM 是由于胰岛素作用不足和 ( 或 ) 胰岛 β 细

胞分泌的胰岛素不能满足机体所需而引起的以血糖

升高为特征的临床症候群。近来研究发现，DM 胰

岛中存在活化的 PSC，可能参与 DM 胰岛纤维化及

β 衰竭的发展进程 [4-8]。

3.1.1　PSC在胰岛纤维化中的作用

病理研究显示，DM 患者和动物模型的胰岛及

胰岛周围区域存在不同程度的纤维化，经免疫组织

化学染色鉴定，纤维化区域存在大量以 Col I 和 III、
FN 等为主的 ECM 沉积 [34-39]。DM 胰岛局部微

环境改变包括局部肾素 - 血管紧张素系统 (renin 
angiotensin system, RAS) 的激活、局部炎症反应和

TGF-β 过度表达等。DM 胰岛局部微环境的改变、

高糖高胰岛素状态、氧化应激、PDGF 和炎症因子
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等的刺激均可诱导静息状态的 PSC 活化、增殖。而

PSC 活化、局部 RAS 激活、炎症反应、MMPs 及
TIMPs 失衡、TGF-β 过度表达等均是胰岛纤维化的

主要发生机制 [40]。动物研究发现，抗氧化剂、

NADPH 氧化酶抑制剂和血管紧张素转化酶抑制

剂 / 血管紧张素 2 受体阻滞剂 (angiotensin converting 
enzyme inhibitor/angiotensin 2 receptor blocker, ACEI/
ARB2) 可通过 MAPK 途径、PI3K/Akt 通路、TGF-β/ 
Smad 信号通路等抑制 PSC 的活化，减少胰岛纤维

化并改善胰岛功能 [4,6,41]。因此，PSC 活化可能是

DM 胰岛纤维化及胰岛 β 细胞功能减退的中心环节。

3.1.2　PSC在诱导胰岛β细胞凋亡中的作用

研究发现，活化 PSC 可诱导胰岛 β 细胞凋亡。

活化 PSC 分泌多种产物，包括 IL-1、IL-6、TNF-α、
单核细胞趋化蛋白 -1 (monocyte chemotactic protein-1, 
MCP-1) 及半乳糖苷凝集素 -1 (galectin-1, Gal-1) 等，

导致胰岛局部炎症反应，加速活性氧簇 (reactive 
oxygen species, ROS) 生成，从而诱导胰岛 β 细胞凋

亡，促进 DM 进展 [42]。

IL-1β、干扰素 (interferon, IFN) γ、TNF-α 均可

诱导 β 细胞表达 Fas，其中 IL-1β 为最重要的 β 细

胞凋亡诱导因子，体外实验常组合 IL-1β + IFN-γ 和

( 或 )TNF-α 诱导大量 β 细胞的凋亡 [42-44]。IL-1β 与

β 细胞膜上的 IL-1 受体结合后可激活 NF-κB、
MAP/SAPK 和 PKC 三条通路；IFN-γ 与 β 细胞膜上

的 IFN-γ 受体结合后激活信号转导与转录激活因

子 -1 (STAT-1)，后者可调节 caspase 表达；TNF-α
诱导 β 细胞凋亡呈时间和剂量依赖方式，除通过上

述死亡受体途径诱导 β 细胞凋亡外，尚可通过

NF-κB 诱导的蛋白激酶激活 NF-κB ( 其中，NF-κB
既是其蛋白激酶的诱导剂，又是该蛋白激酶的作用

底物 )，并激活 c-Jun N 末端激酶和 MAPK，最终

通过活化 caspase 介导 β 细胞凋亡。多种核转录因

子控制上述因子，通过活化复杂的 β 细胞基因网而

诱导 β 细胞凋亡。

4　结语

综上，PSC 在胰腺外分泌疾病，如 AP、CP 和

PC 的纤维化进展中发挥着重要作用，同时也参与

了胰腺内分泌疾病，如 DM 中胰岛纤维化及 β 细胞

衰竭的发展进程。深入探寻 PSC 的生物学特性及其

与胰腺内、外分泌疾病的关系，将对临床治疗慢性

胰腺炎、胰腺癌及糖尿病具有深远的研究意义和良

好的应用价值。
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