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摘　要 ：慢性胰腺炎 (chronic pancreatitis, CP) 发病率逐年上升，目前尚无明确根治性治疗方法且后期有进

展为胰腺癌的风险。CP 的典型病理学特征是胰腺慢性炎症和纤维化，CP 进展与胰腺微环境中三种主要细

胞 ( 腺泡细胞、巨噬细胞以及胰腺星状细胞 ) 间的相互作用密切相关，然而它们具体是如何进行细胞间联

系的目前尚不清楚。新近研究表明外泌体作为细胞间重要的通讯介质，其携带的 miRNA 可通过调控主要

细胞内基因表达和信号通路等影响 CP 的发生发展。本文围绕胰腺微环境中外泌体来源 miRNA 与三种主要

细胞相互作用的机制，对其最新研究进展进行归纳和总结分析，以期为 CP 发病机制的深入认识提供参考。
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The research advance on the mechanism of the exosomal miRNA in 
pancreatic microenvironment in the pathogenesis of pancreatic 

inflammation and fibrosis
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Xianyang 712046, China)

Abstract: The incidence of chronic pancreatitis (CP) is increasing year by year, and there is no curative treatment 
and a risk of developing pancreatic cancer in the later stage. The typical pathological features of CP are chronic 
inflammation and fibrosis of the pancreas. The development of CP is closely related to the three main intercellular 
interactions of acinar cell, macrophage and pancreatic stellate cell in the pancreatic microenvironment. But how 
exactly do they communicate between each other? Recent studies have shown that exosomes are important 
communication media between cells, and the miRNA they carry can affect the occurrence and development of CP 
by regulating intracellular gene expression and signaling pathways of the three major cells. In this paper, focusing 
on the mechanism of interaction between exosome-derived miRNA and the three main cells in the pancreatic 
microenvironment, the latest research progress was summarized and analyzed, in order to provide a reference for 
the in-depth understanding of the pathogenesis of CP.
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慢性胰腺炎 (chronic pancreatitis, CP) 以胰腺组

织进行性的慢性炎症和纤维化为特征，临床上常表

现为腹痛、脂肪泻，后期易并发黄疸和糖尿病等内

外分泌功能失调症状和胰腺癌 [1]。其发病机制复杂，

但急性胰腺炎 (acute pancreatitis, AP) 的反复发作与

CP 的发生密切相关，大约 50% 的 CP 患者有急性

胰腺炎的发作史，而反复的腺腺组织炎性损伤 - 坏
死 -纤维化替代过程是CP形成与发展的重要因素 [2]。

CP 的典型病理学特征是胰腺慢性炎症和纤维化，

进展过程表现为腺泡损伤后引起炎症细胞浸润，在

胰腺组织中产生大量炎症因子进一步诱导胰腺星状

细胞 (pancreatic stellate cell, PSC) 活化，PSC 活化后

发生增殖与迁移，产生大量细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM) 在胰腺沉积导致胰腺广泛纤维化。腺

泡细胞、炎症细胞和 PSC 是 CP 组织微环境中的主

要细胞 [3]，新近研究发现，胰腺组织微环境中的各

种细胞通过相互调控作用促进胰腺炎的进展 [4-5]，

然而，胰腺微环境是通过何种方式实现细胞间的信

息传递进而发挥调控作用的目前尚不清楚。

外泌体是一种几乎所有细胞均可分泌的、直径

约为 30~150 nm 的双层膜囊泡，表面存在特异性蛋

白，如四跨膜蛋白家族 (CD9、CD63、CD81)、Alix
和 TSG101 等，其内部富含 DNA、蛋白质以及 miRNA
等多种生物活性物质，是细胞外囊泡 (extracellular 
vesicle, EV) 中的一种特殊类型。其内所含的 miRNA
是一类小的非编码 RNA，可通过外泌体与目的细

胞膜融合这一过程进入细胞内，与目的基因的 3' 非
翻译区结合，介导基因转录后沉默以调控目的基因

表达，广泛参与调节组织微环境中主要细胞的增殖

分化、坏死凋亡、免疫应答、组织修复和纤维化等

多种病理生理过程。如对胰腺癌的研究发现，外泌

体是 PSC 与胰腺癌细胞 (pancreatic cancer cell, PCC)
间通讯的主要载体，从人 PSC 的条件培养基中分离

出的外泌体可被 PCC 接收，其中所包含的 miRNA
可以引起多种基因的表达改变从而促进 PCC 增殖、

迁移，以及趋化因子基因表达增加，而在 PSC 中使

用外泌体抑制剂 GW4869 后，其条件培养基对 PCC
的促进作用则被明显抑制

[6]，提示外泌体通过调控

细胞间的功能在胰腺癌的进展过程中发挥重要的作

用。近期有研究显示，CP 时胰腺组织微环境中的

外泌体与慢性炎症和纤维化的进展相关 [7]。本文将

对外泌体及其 miRNA 在胰腺炎进展中的调控作用

加以综述。

1　CP微环境中与腺泡损伤相关的外泌体miRNA

腺泡细胞损伤是 AP 及 CP 发生发展的始动因

素，酶原异常活化、自噬异常和胞质内钙超载等

是腺泡损伤的一些关键机制，其损伤后具有类似于

炎症细胞的特性，可分泌大量细胞因子如 IL-1β、
TNF-α、IL-6、MCP-1 和 IL-10 等 [8]。炎症反复发

作或过强刺激引发的细胞坏死性反应可以导致腺泡

再生过程受损而由纤维化组织替代后则可诱导 CP
的发生 [8-9]。

在胰腺炎时，腺泡细胞不仅受微环境中外泌体

来源 miRNA 的调节，其自身也会释放包含多种差

异表达 miRNA 的外泌体，经体液或血液循环参与

局部或全身反应 [10-11]。Jiménez-Alesanco 等 [12] 采用

牛磺胆酸盐 (taurolithocholate, TLC) 诱导 AP 大鼠模

型，发现从胰腺炎相关腹水中可收集到胰腺释放的

脂肪酶和外泌体，其中 miR-21 和 miR-155 呈现差

异表达，提示外泌体可能参与胰腺炎的进展。而

Zhao 等 [4] 采用 TLC 直接刺激 AR42J 腺泡细胞，采

集细胞培养上清后提取外泌体，并从中鉴定出了

115 个差异表达的 miRNA，包括 let-7 家族、miR-9、
miR-20、miR-21、miR-29b、miR-34a、miR-92b-3p、
miR-130a-3p、miR-141、miR-155、miR-181a-5p、
miR-200、miR-301a、miR-802 等，这些 miRNA 在

急性或慢性胰腺炎中的作用及相关机制已经得到了

初步验证，将在下文部分进行详细阐述。

1.1　外泌体miRNA参与调控腺泡细胞凋亡和坏死

凋亡与坏死是胰腺炎时腺泡细胞死亡的两种主

要形式，相关通路见图 1，已经验证胰腺微环境中

与腺泡细胞凋亡或坏死相关的外泌体差异表达的

miRNA 主要有以下几种。在用 TLC 建立的大鼠 AP
模型胰腺组织和 CCK 处理的大鼠原代腺泡细胞

中发现 miR-192-5p 的表达水平均下调，其靶基因

TXNIP 的表达水平因此增加，并进一步活化 NLRP3/ 
Caspase-1 介导的程序性凋亡通路，促进 NLRP3 炎

症小体产生 IL-1β，加重腺泡细胞凋亡和胰腺炎症

反应；同时该研究也发现黄芩素可以上调腺泡和胰

腺组织中 miR-192-5p 的表达水平，并通过 miR-192-
5p/TXNIP 轴抑制腺泡细胞凋亡和胰腺炎症反

应 [13]。另外的多项研究发现，AR42J 细胞经雨蛙

素 (Caerulein) 刺激后其内的 miR-92a-3p[14] 和 miR-
216a-5p[10] 表达水平上调，可分别通过抑制细胞因

子 KLF2 和 XIAP 的表达促进腺泡内 NF-κB 介导的

细胞凋亡和炎症反应。
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不仅如此，miRNA 也参与了腺泡细胞坏死性

炎症反应。研究发现，miR-21 与胰腺炎的严重程度

成正相关，它不仅可促进 RIP1 和 RIP3 介导的细胞

坏死反应 [15]，还能通过激活 TRP ( 瞬时受体电位 )
信号通路和靶向下调 Pten 和 FasL 的表达抑制腺泡

细胞凋亡 [15-16]。在胰腺炎进展过程中还可以观察到

miR-148a-3p 的高表达，miR-148a-3p 也可通过靶向

下调 Pten 抑制腺泡细胞凋亡，加重胰腺炎症反应和

腺泡坏死 [17]。此外，在胰腺炎时，骨髓间充质干

细胞释放的外泌体也可通过血液循环到达胰腺微环

境中，被腺泡细胞摄取后发挥相应的生物学效应，

一方面可通过蛋白途径如携带 klotho 蛋白逆转

Caerulein 诱导的 AR42J 细胞凋亡、抑制 NF-κB 激

活减轻腺泡炎症反应 [18]，另一方面还能传递差异表

达 miRNA 如 miR-181a-5p 增强腺泡细胞中 PTEN/
Akt/TGF-β1 通路以修复胰腺炎造成的损伤 [19]。

上述研究表明，胰腺微环境外泌体 miRNA 参

与胰腺的多种损伤性变化，它不仅可调控胰腺腺

泡细胞凋亡、促进胰腺微环境的炎症反应、诱导

腺泡细胞坏死，也在胰腺腺泡细胞的损伤修复中

发挥作用。

1.2　外泌体miRNA可介导腺泡细胞中胰酶活化与

自噬异常

自噬是细胞在应激条件下的主要分解代谢机

制，可将“货物”递送到溶酶体并被溶酶体水解

酶降解。根据“货物”进入溶酶体方式的不同，自

噬可分为多种类型，其中巨自噬是胰腺炎时腺泡细

胞主要发生的自噬类型 [20]。在自噬体形成过程中，

ATG和Beclin-1蛋白可调控自噬体膜的扩张和延伸，

LC3 蛋白则可促进自噬体膜的闭合，同时其胞质形

式 LC3-I 被脂化成 LC3-II 特异性地易位到自噬体膜

上，“货物”被泛素化标记后可通过 p62/SQSTM1
进一步与 LC3 结合从而选择性地进入自噬体中。自

噬体形成后可沿微管向含有标志性 LAMP 蛋白的溶

酶体聚集并融合成自噬溶酶体，里面的“货物”被

溶酶体水解酶降解后产物可重新回到细胞质参与代

谢。腺泡细胞具有较高的基础自噬水平，在正常条

件下，有效的自噬通量可使酶原和 p62 等被吞噬和

降解而无自噬体的积累，而在实验性胰腺炎中，自

噬被过度激活，但其完成受到抑制，腺泡会出现过

度的空泡化和 p62 的积累 ( 特别是与 LC3-II 一起 )，
通常也被作为自噬流受损的标志 [20]。因此，当自噬

被抑制或者亢进时，被吞噬的酶原均不能被有效降

解，导致胰酶异常活化和腺泡炎症反应增加 [21]。

胰腺炎时腺泡细胞内差异表达的 miRNA 参与

了自噬、胰酶活化等过程，上调的 miR-375、miR-
155、miR-21-3p 等可分别作用于自噬不同环节，加

重腺泡炎症反应 [22-24]。研究发现：miR-375 可靶向

抑制自噬基因 ATG7 表达，使腺泡细胞的基础自噬

受到抑制而引发炎症反应和凋亡明显增加 ；miR-
155 可靶向下调 TAB2 使其对 Beclin-1 的负调控作

用减弱，自噬小体生成增加。TAB2 可以与 TAK1 
(TGF-β 活化激酶 1) 结合，抑制 Beclin-1 的表达，

而当 TAB2 基因被 miR-155 抑制后，Beclin-1 则表

达升高，从而促进自噬，这些过度生成的自噬小体

超出自噬流的处理能力，大量积累后会引发胰腺炎

症反应；miR-21-3p 主要影响腺泡细胞自噬流，促进

胰腺炎症，其机制为 miR-21-3p 可靶向下调 LAMP2，
导致自噬溶酶体功能障碍，引起自噬流受损、胰酶

活化增强。

值得一提的是，腺泡细胞内也有一些保护性

miRNA，如 miR-92a-3p，采用 TLC 刺激 AR42J 细
胞后可见 miR-92a-3p 表达上调，其可通过靶向抑

制 Egr1 负向调节胰蛋白酶原的活化，发挥保护作

用
[25]。另外，miR-26a 在实验性和人类胰腺炎腺泡

细胞中呈现低表达状态，与腺泡细胞内钙离子稳态

失衡密切相关 [26]。正常情况下，miR-26a 通过靶向

抑制 Trpc3 和 Trpc6 这两个钙库操纵性通道 (store-
operated Ca2+ entry, SOCE) 以维持生理状态下腺泡细

胞中 Ca2+ 的稳定；而在病理状态下，miR-26a 表达

下调，对 Trpc3 和 Trpc6 通道的抑制作用减弱，导

致腺泡发生 Ca2+ 超载 [26]，可进一步导致 ATP 合酶

活性降低，引发线粒体功能障碍，并正反馈加重腺

泡自噬受损和炎症损伤 [27]。同时，上述 miR-375、
miR-148a 和 miR-92a-3p 也被发现在炎症和缺氧等

应激条件下胰腺微环境外泌体中表达上调 [28]。

由此可见，外泌体 miRNA 在炎症微环境中对

腺泡细胞自噬、胰酶活化均有调控作用，其机制可

能与 Ca2+ 稳态失衡有关。然而，Ca2+ 在其中的具体

调控机制目前还没有形成共识，值得深入探究。

1.3　外泌体miRNA调控NF-κB、MAPK信号通路

介导腺泡损伤

胰腺炎症进展与大量细胞因子的生成密切相

关，而 NF-κB 与 MAPK 信号通路是介导早期胰腺

炎症的主要通路 [29]。NF-κB 的激活因子有 TNF-α、
IL-1β、IL-6 和 iNOS 等，经典途径激活由 TAK1 介导，

最终可诱导 p50 和 RelA 或 c-Rel 形成二聚体进入细

胞核以调控炎性细胞因子和凋亡因子等的表达 [30]。
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MAPK 信号通路主要由 ERK、p38 和 JNK 组成，典

型的 MAPK 激活是由 MAP3K、MAP2K 激活环的

级联效应介导的，而 TAK1 也是一种 MAP3K，对

MAPK 信号通路也具有显著激活作用 [31]( 图 1)。
研究发现，微环境中的 miR-155 表达水平和对

胰腺炎症的影响可能是分阶段的。在胰腺炎早期，

miR-155 在血浆中表达下调且与炎症程度呈负相关，

在腺泡转染 miR-155 模拟物后可发现 Rela/Traf3/
Ptgs2 信号通路受到抑制，TNF-α、IL-6 等表达减少，

炎症反应减弱 [32]。但miR-155的表达下调是暂时的，

后期 miR-155 会明显升高，并通过抑制腺泡细胞中

PI3K/AKT/mTOR 信号通路导致自噬流障碍，加重

胰腺炎症损伤 [33]。肿瘤坏死因子受体相关因子 (TNF 
receptor associated factor, Traf) 是 NF-κB 信号通路中

的关键调节因子，其活性也受胰腺炎时腺泡细胞

内差异表达的 miRNA 调节，如 miR-589-5p 可靶向

调控 Traf6 的表达 [34]，而 Traf3 受到多种 miRNA 的

调节，如 miR-27a-5p[35]、miR-339-3p[36]、miR-92b-3p[37]、

miR-193a-5p 和 miR-320-5p[38]。在胰腺炎腺泡细胞

中，这些 miRNA 表达均下调，其主要通过调控

Traf 进而诱导 NF-κB 信号通路活化来加重腺泡炎

症反应，其中 miR-92b-3p 的表达被上调后，还可

通过抑制 MAPK 信号通路减轻腺泡的炎症反应和

自噬 [37]。

2　CP微环境中与巨噬细胞极化相关的外泌体

miRNA

胰腺纤维化的发生与产生 ECM 的 PSC 过度活

化有关，PSC 主要受到组织微环境中大量炎症因子

的调节。研究发现腺泡损伤后产生的高水平 ICAM-1
可引导巨噬细胞、中性粒细胞、树突细胞和 T 细胞

等多种免疫细胞在胰腺组织浸润 [39]。其中巨噬细胞

是胰腺炎时组织浸润的主要炎症细胞，也是微环境

中炎性因子产生的重要来源 [40-41]。胰腺炎时胰腺组

织中巨噬细胞主要来源于血液循环中的单核细胞，

单核巨噬细胞在体内不同微环境因素的诱导下，会

呈现出不同表型和功能分化，即巨噬细胞极化。不

同极化状态的巨噬细胞在细胞表型、表面标志物及

所分泌的细胞因子方面存在差异。目前认为巨噬细

胞极化后主要分为两种表型：经典途径激活的巨噬

细胞 (M1 型 ) 和选择性激活的巨噬细胞 (M2 型 )，
它们在 CP 发展过程中与胰腺炎症或纤维化进展有

关 [42]。微环境外泌体来源的 miRNA 可通过影响巨

噬细胞极化对胰腺的炎症级联反应发挥正向或负向

的调控作用 [4, 43]。

2.1　外泌体miRNA调控NF-κB信号通路诱导M1巨
噬细胞极化

急性胰腺炎进展过程中腺泡损伤释放的各种

炎症细胞因子、趋化因子、损伤相关的分子模式

图1  CP炎症与纤维化相关信号通路
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(damage associated molecular pattern, DAMP) 和异常

活化的胰酶等可刺激巨噬细胞向 M1 型极化，进一

步扩大和加剧胰腺炎症反应 [44]。Carrascal 等 [45] 发

现巨噬细胞的活化也受微环境外泌体调节并与早

期胰腺炎严重程度成正相关，该课题组对比了轻

型和重型急性胰腺炎患者血浆外泌体对巨噬细胞

极化的影响，发现重症胰腺炎患者血浆外泌体可

明显触发巨噬细胞内 NF-κB 激活，TNF-α、IL-1β
表达，自由基产生，并促进 M1 极化，但深入机制

未阐明。

新近研究表明，miRNA 是 M1 巨噬细胞极化

的调控因子。如 miR-155 和 miR-125b 在胰腺炎症

微环境外泌体中表达上调 [12, 28]，而人外周血和小

鼠骨髓来源巨噬细胞的 M1 极化过程与这两种

miRNA 的表达上调有关，miR-155、miR-125b 可

分别通过靶向下调巨噬细胞中 SHIP1 和 SOCS1、
MTP18 和 BIK 等基因表达增强巨噬细胞内 NF-κB
信号通路、降低线粒体氧化代谢，促进 M1 型极

化 [46-48]。Tang 等 [49] 发现，在 Caerulein 处理的 AR42J
细胞释放的外泌体中，miR-183-5p 表达上调，当

这些外泌体被骨髓源性巨噬细胞摄取后，其包含的

miR-183-5p 可以下调巨噬细胞中 FoxO1 的表达，

进而诱导 M1 巨噬细胞极化和炎性细胞因子释放。

除了高表达的 miRNA，在 M1 极化过程中还可见到

miR-21a-5p[50]、miR-34a[51] 表达下调，可分别导致其

下游靶基因 MATN2、SOCS3 炎症因子表达水平升

高，进一步激活 TLR4/NF-κB 以及 JAK/STAT1 信

号通路，诱导巨噬细胞向 M1 极化。而 Sheedy 等 [52]

诱导巨噬细胞 NF-κB 活化后发现 miR-21 表达升高，

其靶基因 PDCD4 被下调，可反过来抑制巨噬细

胞中 NF-κB 活化及 M1 极化，因此认为 miR-21 具

有抑制巨噬细胞向 M1 极化的作用。另外，有研究

发现巨噬细胞中这些抑制 M1 极化 miRNA 也受胰

腺炎症微环境中相关外泌体的调节，如巨噬细胞

中 miR-181a-5p 可负调节 HMGB1 的表达从而抑

制 NF-κB 活化，但胰腺炎时腺泡来源外泌体被巨

噬细胞摄取后，其中的 MALAT1 可竞争性结合

miR-181a-5p，使其对 HMGB1 的负调节作用减弱， 
HMGB1 表达上调、NF-κB 活化，巨噬细胞发生 M1
极化 [53]。

胰腺炎时腺泡来源外泌体 miRNA 是 M1 巨噬

细胞极化的关键调节因子，可诱导巨噬细胞内

NF-κB 信号通路活化使其向促炎性表型转化，以此

扩大胰腺炎症反应。

2.2　外泌体miRNA调控TGF-β和AKT通路诱导M2
巨噬细胞极化 

M2 型巨噬细胞与多种疾病纤维化病理发展相

关 [54]，其高表达的 TGF-β1 是诱导 PSC 激活和 ECM
生成的关键调节因子，且可抑制基质金属蛋白酶生

成，减少胶原降解、纤维生成增多 [55]。在慢性炎症

纤维化微环境下，PSC 活化后分泌的大量细胞因子

如 IL-4 等可诱导巨噬细胞向 M2 型极化，两者间基

于细胞因子的相互作用可促进 CP 纤维化进展 [56]。

在 AP 微环境中，IL-13Rα1 和 SMAD2 表达减

少的同时，M2 型巨噬细胞极化亦减弱，深入探究

二者的相关性发现与炎症微环境中 miR-155 相关，

miR-155 可抑制巨噬细胞中 IL-13Rα1 和 SMAD2 表

达，使得 IL-13 和 TGF-β 信号通路对巨噬细胞的激

活作用减弱，抑制其向 M2 型极化 [57-58]。而 CP 胰腺

组织中 M2 型巨噬细胞显著增多。STAT3 和 STAT6
转录因子在巨噬细胞 M2 极化过程中表达上调，可分

别与 miR-21 和 miR-34a 启动子结合诱导其表达 [51, 59]，

其中 miR-21 可通过抑制 PTEN 强化巨噬细胞中

PI3K/AKT 信号通路和 STAT3 的表达 [60]，miR-34a
则抑制炎性细胞因子 SOCS3[51]，促进巨噬细胞向

M2 型极化。

目前的研究显示，AP 时 M2 型巨噬细胞极化

减少，而 CP 时 M2 型巨噬细胞增多，其主要发挥

促进胰腺组织纤维化进展的作用，但是由于 M2 型

巨噬细胞与胰腺炎发病机制的相关研究较少，巨噬

细胞促进胰腺纤维化的机制目前尚不清楚，胰腺微

环境外泌体 miRNA 如何调控巨噬细胞向 M2 型极

化进而影响胰腺炎的进展值得深入探究。

3　CP微环境中与PSC活化和纤维化发展相关

的外泌体miRNA

胰腺纤维化是 CP 的特征性病理表现，主要与

PSC 过度活化产生大量 ECM 有关，miRNA 可通过

影响 PSC 活化来影响 CP 纤维化，如 miR-141 可通

过下调 RB1CC1 以抑制自噬对 PSC 的激活这一途

径来抑制胰腺纤维化发展 [61]。而在 CP 早期即发现，

腺泡细胞损伤后再生途径受损是纤维化发展的始动

因素，这一再生过程包括短暂的炎症阶段、腺泡细

胞导管化生 (acinar to ductal metaplasia, ADM) 和腺

泡再分化，且主要由腺泡细胞、M1 或 M2 型巨噬

细胞和 PSC 相互作用驱动完成，其中 NF-κB 是促

进胰腺炎症和 ADM 发展的关键因素，而 Notch、
Hedgehog 等发育信号通路可促进腺泡再分化，促
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炎和促分化途径之间失衡时可诱导 ADM 持续存在

和 CP 纤维化发展 [62-63]。

近来研究发现，胰腺炎微环境外泌体 miRNA
对腺泡 ADM 和再分化过程发挥重要作用。miR-
802 是腺泡特异性 miRNA，在 CP 时，胰腺组织和

腺泡损伤后产生的外泌体中均可见到 miR-802 被

显著下调 [4, 64]，其在腺泡内表达下调后可促进 RhoA
的表达，并通过 miR-802/RhoA/F-actin 途径促进腺

泡内微丝重排诱导 ADM 进展 [65]，而 Let-7b 则在腺

泡再分化过程中表达上调，可靶向下调转录因子

HNF6 以促进 Mist1 和 Rbpjl 介导的腺泡细胞再分化

并抑制 ADM[66]。相关研究表明，Let-7 家族在炎症

刺激下腺泡细胞来源外泌体中被广泛下调 [4]，可能

介导了腺泡再分化过程的失衡。

3.1　外泌体miRNA通过多途径调控PSC活化

PSC 在静息状态下定位于腺泡周围区域，其活

化转为肌成纤维细胞表型后具备增殖、迁移和促进

ECM 沉积的能力 [67]。诱导 PSC 激活的因素包括

CP 微环境中氧化应激和 ROS 的产生、炎性细胞

因子如 TNF-α 和 IL-6、生长因子如 TGF-β、PDGF
和 CTGF 以及 ECM 组成改变后组织压力变化等。

PSC 激活与 MAPK、TGF-β/Smad、Rho/ROCK、NF-κB、
PI3K/AKT、JAK/STAT 和 Hedgehog 等信号通路相

关 [68]，部分分子机制见图 1。其中 TGF-β 对 PSC
具有主要刺激作用，不仅可诱导 NF-κB[69]、MAPK[70]

和 AKT[71] 等通路活化，还可通过促进一些蛋白如

Hic-5 表达诱导 PSC 激活 [72]。

miRNA 是促进 PSC 活化的调节因子，miR-21、
miR-29b、miR-130a、miR-148a、miR-192-5p、
miR-199a-3p 和 miR-301a 等已被发现在 PSC 活化

前后差异表达 [73-74]，同时也存在于胰腺炎症微环境

外泌体中 [4, 28, 64, 75]。相关研究表明，CP 组织中 miR-
21 表达水平的上调主要由活化的 PSC 诱导，并可

通过外泌体途径和 PSC 中结缔组织生长因子

(connective tissue growth factor, CTGF) 形成正反馈

通路诱导 PSC 大量增殖活化 [64]。此外，miR-21 还

可通过促进 ROS 产生诱导 PSC 活化，在介导 PSC
活化、迁移中起着关键调节作用 [76]。miR-199a 在

TGF-β 刺激的 PSC 活化过程中也被显著诱导，IPA
网络分析提示 miR-199a 与 mTOR、Smad1 相关信

号通路密切相关，其表达下调后 PSC 活化则被抑制，

PDGF 和 Col1α1 表达水平显著下调 [77]。过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator-activated 
receptor γ, PPAR-γ) 在 CP 治疗中具有潜在的应用价

值，可抑制 PDGF 诱导的 PSC 激活而有利于维持

静止表型 [78]。研究发现 miR-130a-3p 在 CP 组织中

表达上调 [79]，而腺泡细胞来源外泌体 miR-130a-3p
可靶向下调 PSC 中的 PPAR-γ 表达，促进 PSC 激活

和胰腺纤维化发展 [5]。

除了上述这些上调的 miRNA 可促进 PSC 活化

外，PSC 活化后上调的 Smad3、STX12 可分别抑制

miR-29、miR-148a 的表达，两者被抑制后可促进胰

腺炎症反应和持续性 PSC 激活，同时加速纤维化形

成 [74, 80-81]。另外，CP 后期进展为胰腺癌的高风险

也与微环境外泌体 miRNA 相关，如 miR-301a 在

CP 胰腺组织和活化的 PSC 中高表达，可靶向下调

Tsc1 和 Gadd45g 促进 mTOR 和 STAT3 信号通路介

导的 PSC 活化，并加速胰腺纤维化和胰腺上皮内瘤

变的形成 [82]。

3.2　外泌体miRNA调控TGF-β和PI3K/Akt信号通

路促进纤维化

TGF-β 和 PI3K/Akt 信号通路在胰腺炎时呈现

高表达，二者在促进胰腺炎症和纤维化修复方面均

发挥重要作用 [83-84]。在促进炎症方面，Zhang 等 [85]

发现胰腺炎时腺泡细胞 miR-216a 的表达增加，可

靶向抑制 PTEN 和 Smad7，导致 PI3K/Akt 和 TGF-β
通路激活，促进胰腺炎症的发展。在抑制炎症方

面，Xiang 等 [86] 研究发现，TLC 刺激腺泡后细胞

内 miR-30a-5p 表达降低，其靶基因 HTRA1 上调，

引发腺泡细胞炎症损伤；大黄素可使 miR-30a-5p
表达升高，HTRA1 下调后腺泡细胞炎症损伤减轻，

而使用 miR-30a-5p 抑制剂后，大黄素对腺泡细胞

的保护作用被削弱。

在促进纤维化方面，Xu 等 [71] 发现 TGF-β1 诱

导 PSC 激活和 ECM 形成的同时伴随有 miR-200a
的下调，进一步过表达 miR-200a 后，PSC 活化程

度减弱，提示 miR-200a 在 TGF-β 致 PSC 活化及胰

腺纤维化中可能发挥抑制作用；而深入探究其机制

发现，PSC 中 miR-200a 与 PTEN 的表达水平呈正

相关，TGF-β1 通过下调 miR-200a 的表达导致 PTEN
下调、PI3K/Akt/mTOR 通路活化，进而促进 PSC 激

活和 ECM 形成。除 miR-200a 外，miR-200 家族在

CP 胰腺组织和炎性微环境外泌体中均广泛下调 [4, 28, 49]，

且受 TGF-β 和 BMP2 的负向调节，与胰腺纤维化

呈负相关 [87]。

TGF-β 和 PI3K/Akt 通路在胰腺炎进展过程中

具有重要的调控作用，二者在调控腺泡炎症损伤和

再分化失衡、巨噬细胞极化以及 PSC 活化中均发挥
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重要的作用，多种外泌体 miRNA 可通过调控 TGF-β
和 PI3K/Akt 通路诱导促炎和促纤维化相关表型改

变，影响 CP 的进程。

4　研究展望

CP 以慢性炎症和胰腺组织纤维化为特点，通

常由急性或复发性胰腺炎反复发作导致腺泡细胞损

伤、炎症细胞浸润和 PSC 活化，这一过程反复循环，

导致胰腺组织 ECM 沉积被纤维化组织替代。外泌

体是细胞间通讯的主要载体，其中携带丰富的

miRNA 充当 mRNA 的表达和翻译效率的调节剂，

从而对相关基因的表达发挥转录后调节作用。本文

对胰腺炎进展过程中微环境外泌体来源 miRNA 促

进胰腺炎症和纤维化形成的相关机制进行了总结分

析，从外泌体 miRNA 对胰腺微环境中三种主要细

胞进行调控的角度认识外泌体 miRNA 在胰腺炎中

的作用。研究显示，在各种病因作用下，胰腺组织

微环境外泌体中 miRNA 发生差异表达，可调控三

种主要细胞介导的促炎和促分化作用 ( 表 1)，涉及

的主要信号通路包括 NF-κB、TGF-β 等 ( 表 2)，以

此介导胰腺慢性炎症和纤维化发生发展。胰腺微环

境中的 miRNA 调控靶基因的机制是复杂的，各种

miRNA 究竟源于哪种细胞分泌的外泌体，哪些外

泌体 miRNA 在胰腺炎进展中发挥关键的细胞间通

讯和调控作用，以及在胰腺炎进展中的具体调控机

制等，诸多问题未阐述清楚，需要深入研究寻找

CP 组织微环境中细胞间通讯的关键机制和具体的

靶点，为 CP 的治疗奠定基础。
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