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胰腺星状细胞的功能异质性及其在外泌体领域的新研究进展
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摘   要  胰腺星状细胞（PSC）是位于胰腺小叶和腺泡周围的一种多能细胞。PSC 在正常胰腺中处于静息状态，

而在各种病理生理条件的刺激下，PSC 会被激活，激活后的 PSC 可以转化为类似于肌成纤维细胞的激

活态表型。与静息态相比，激活态 PSC 可以增殖并主动迁徙，分泌大量细胞外基质并作为胰腺疾病微

环境的重要组分参与调控胰腺癌和慢性胰腺炎的病程进展。同时，大量的研究阐明了 PSC 具有功能异

质性，因其细胞标志物和功能学的差异分为不同的细胞亚群，这些亚群可以单独或协同地调节胰腺癌

的发生和发展。PSC 的相关外泌体可以通过细胞间的信息传递和物质交换来促进胰腺癌细胞的生长、

增殖和侵袭，并以此调控胰腺癌的病情发展。在慢性胰腺炎中，激活态 PSC 及其衍生的外泌体更是启

动和促进胰腺纤维化的重要组分。因此，探讨 PSC 的功能异质性和其相关的外泌体的研究进展可以为

胰腺疾病的治疗提供新的策略和方法。
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Functional heterogeneity of pancreatic stellate cells and their role 
in the field of exosomes: recent research advances
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Abstract Pancreatic stellate cells (PSCs) are a type of pluripotent cells located around the pancreatic lobules and acinar 

units. PSCs are in a quiescent state in the normal pancreas. Under the stimulation of various pathophysiological 

conditions, PSCs will be activated, and activated PSCs can be transformed into an activated phenotype similar to 

myofi broblasts. Compared with the quiescent state, activated PSCs can proliferate and actively migrate, secrete a 

large amount of extracellular matrix, and participate in the regulation of the progression of the pancreatic cancer 

and chronic pancreatitis acting as an important component of the microenvironment of the diseased pancreas. 

At the same time, a large number of studies have clarifi ed that PSCs have functional heterogeneity. Because of 

their cell markers and functional diff erences, they are divided into diff erent cell subgroups, which can regulate 

the occurrence and development of pancreatic cancer alone or in collaboration. The exosomes derived from 

PSCs can promote the growth, proliferation and invasion of pancreatic cancer cells through information transfer 

and material exchange between cells, and thereby regulate the development of pancreatic cancer. In chronic 
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1 9 8 2 年 ， 日 本 学 者 W a t a r i 等 [ 1 ]用 电 子 显 微 镜

和 自 发 荧 光 技 术 在 小 鼠 胰 腺 中 观 察 到 一 种 与 肝 脏

星状细胞（hepatic stellate cells，HSC）很相似，并

且具有维生素A储存功能的细胞。1998年，Apte等[2]

使 用 梯 度 离 心 法 分 离 出 大 鼠 静 息 态 胰 腺 星 状 细 胞

（pancreat ic  stel late cel ls，PSC）。Bachem等[3]

通过组织块培养法分离出激活态PSC。至此，这两

个 开 创 性 的 报 告 成 功 完 成 了 这 种 细 胞 的 分 离 、 培

养，并最终将其命名为PSC。这种间质细胞具有许

多与HSC相似的生物学特 性 。 因 此 之 前 关 于 H S C

生物学机制 [4-5]的研究也有助于进一步研究它的生

物 学 行 为 。 同 时 ， 在 胰 腺 肿 瘤 及 胰 腺 炎 症 的 细 胞

微 坏 境 中 ， 持 续 激 活 的 P S C 发 挥 的 作 用 也 引 起 越

来 越 多 的 关 注 ， 这 是 胰 腺 疾 病 研 究 领 域 的 一 颗 冉

冉 升 起 的 新 星 。 因 此 ， 深 入 了 解 P S C 的 生 物 学 特

性 ， 可 以 为 进 一 步 探 索 各 种 胰 腺 疾 病 中 P S C 发 挥

的 功 能 奠 定 基 础 ， 同 时 为 P S C 相 关 靶 向 治 疗 提 供

新的思路。

1　PSC 的功能异质性

1.1  PSC 功能异质性的起源 

目 前 ， 细 胞 谱 系 的 追 踪 研 究 已 经 证 实 了 H S C

是 来 源 于 间 充 质 细 胞 并 且 是 由 中 胚 层 起 源 进 化 而

来 [ 6 ]。 与 此 同 时 ， 转 录 组 学 和 蛋 白 质 组 学 分 析 的

结 果 表 明 ， 尽 管 H S C 和 P S C 存 在 器 官 特 异 性 ， 但

两 者 有 着 显 著 的 相 似 性 [ 7 ]。 由 此 ， 笔 者 推 测 P S C

可 能 来 源 于 中 胚 层 细 胞 。 但 在 最 近 的 研 究 中 ，

Scar le t t等 [8]发现了在慢性胰腺炎和胰腺导管腺癌

（pancreatic ductal  adenocarcinoma，PDAC）中

一定比例的PSC被认为来源于骨髓。另外一项涉及

二丁基氯化物引发慢性胰腺炎的研究[9]也表明了骨

髓可能是PSC另一种潜在来源。还有研究[10]报道，

CCR 2+单核细胞可以通过MCP -1/CCR2途径迁移到

胰腺并分化成PSC。以上这些研究都阐明了骨髓作

为PSC来源的可能性。因而，在某种程度上，PSC

之 所 以 具 有 功 能 异 质 性 ， 可 能 是 因 为 其 一 部 分 细

胞 来 源 于 骨 髓 造 血 细 胞 而 另 一 部 分 则 来 源 于 中 胚

层细胞。因此，今后对PSC来源的深入探索可以帮

助 我 们 发 现 这 类 细 胞 的 本 质 ， 从 而 进 一 步 推 测 出

PSC更多的功能及其临床意义。

1.2  PSC 的细胞标志物 

近 年 来 ， 很 多 癌 症 生 物 学 研 究 集 中 在 肿 瘤 干

细胞（cancer stem cells，CSC）领域[11-13]。CSC是

一种具有启动和维持肿瘤形成的能力的干细胞[14]，

其 可 以 基 于 其 细 胞 表 面 标 志 物 的 不 同 来 进 行 分 离

和筛选[11-13]。综合PSC的起源和CSC的异质性，最

近提出了PSC的异质性，即PSC基于细胞表面标志

物 的 不 同 而 有 了 不 同 的 细 胞 亚 群 并 在 胰 腺 组 织 的

病 理 生 理 学 变 化 中 发 挥 着 不 同 的 生 物 学 功 能 。 如

I k e n a g a 等 [ 1 5 ]通 过 体 外 共 培 养 实 验 表 明 ， C D 1 0 阳

性的PSC比CD10阴性的PSC更能促进胰腺癌细胞

SUIT -2和Panc -1的增殖、生长和转移。而且，相

对于CD10阴性的PSC，CD10阳性的PSC促进PCC

皮下成瘤的能力更强。同时，Mizutani等[16]发现了

Meflin，这是一种由PSC表达的糖基磷脂酰肌醇锚

定蛋白，它与PDAC的疾病进展及胰腺癌患者的预

后密切相关。在PDAC小鼠模型中，Mefl in缺乏或

低 表 达 会 导 致 明 显 的 肿 瘤 进 展 ， 而 在 P S C 中 过 表

达 M e f l i n 则 会 抑 制 肿 瘤 的 生 长 ， 这 一 事 实 阐 明 了

Mefl in是抑制PDAC进展的PSC的标记物。Farrow

等[17]对肿瘤来源的PSC进行了分离和鉴定，发现了

S100A4是活化的PSC的一种独特的生物标志物。

它 是 胰 腺 肿 瘤 微 环 境 的 重 要 组 分 ， 并 调 控 着 胰 腺

癌 的 进 展 。 F u j i w a r a 等 [ 1 8 ]发 现 了 P S C 另 一 种 标 记

物，即CD271。通过研究，他们发现CD271阳性的

PSC多存在于胰腺肿瘤的边缘，而非肿瘤中心。而

当将这类PSC与胰腺癌细胞长期共培养后或者当它

向 肿 瘤 中 心 移 动 后 ， 其 C D 2 7 1 的 表 达 量 会 下 降 。

结 合 其 他 相 关 研 究 ， 最 终 他 们 得 出 结 论 ， C D 2 7 1

pancreatitis, activated PSCs and their derived exosomes are important components that initiate and promote 

pancreatic fibrosis. Therefore, the research on the functional heterogeneity of PSCs and the derived exosomes may 

provide new strategies and methods for the treatment of pancreatic diseases.
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阳性的PSC多出现在胰腺癌发生的早期，CD271阳

性的PSC占比越高，胰腺癌患者的预后愈加良好。

以上这些标志物的发现证明了PSC有着不同的细胞

亚群,并具备着不同的生物学功能。但是还需要对

PSC生物标志物进行更进一步地探索，这对于鉴定

PSC的功能异质性尤为重要，甚至能以此来追溯胰

腺 癌 的 高 恶 性 程 度 和 不 良 预 后 的 本 质 。 同 时 ， 在

进 一 步 的 研 究 中 ， 这 些 生 物 标 志 物 也 许 可 以 作 为

诊断和治疗胰腺癌新的靶点。

1.3  PSC 的功能学分型 

Tjomsland等 [19]从不同人类的PDAC分离出不

同的PSC群体，进而研究PSC条件培养基对胰腺癌

细胞的影响。他们发现不同的PSC群体在分泌肝细

胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）的

能 力 方 面 表 现 出 广 泛 的 变 异 。 而 相 对 于 低 水 平 分

泌HGF的PSC，高水平分泌HGF的PSC对胰腺癌细

胞的生存和增殖的促进作用更强。因此，HGF介

导的肿瘤-基质相互作用可能是PSC产生功能异质

性的成因。同时，Öh lund等 [20]揭示了PSC的另一

个 有 意 义 的 亚 群 ， 在 2 D 和 3 D 的 胰 腺 癌 细 胞 - P S C

共 培 养 模 型 中 ， 距 离 肿 瘤 细 胞 较 远 的 P S C 亚 群

分 泌 更 少 的 α - 平 滑 肌 肌 动 蛋 白 （ a l p h a  s m o o t h 

musc le  ac t in，α -SMA），转而表达更多的白细

胞介素6和其他炎症相关介质，这一事实直接证明

了包括PSC在内的癌症相关成纤维细胞（cancer -

associated f ibroblasts，CAF）具有功能异质性。

此 外 ， 不 同 组 织 中 的 间 充 质 细 胞 和 成 纤 维 细 胞 也

表现出不同的表型，Strobe l等 [21]分离了来自健康

个体、慢性胰腺炎患者和PDAC患者的胰腺组织，

并 培 养 出 原 代 P S C ， 并 在 低 血 清 环 境 中 进 行 比 较

分 析 。 结 果 显 示 ， 从 不 同 疾 病 背 景 的 个 体 中 分 离

培 养 出 来 的 P S C 有 着 不 同 的 表 型 ， 这 可 能 是 原 始

组 织 中 基 质 活 性 的 不 同 所 造 成 的 。 最 近 的 几 项 研

究也佐证了这一观点，Bynigeri等[22]发现了细胞外

基质（extracellular matrix，ECM）的组成显着影

响PSC的基因表达模式，从而导致PSC的功能异质

性。Neuzillet等[23]则通过转录组学分析和免疫荧光

染色法证实了PDAC中存在PSC的多种功能亚型，

不同的亚型在波形蛋白和α-SMA的表达量、增殖

率 以 及 免 疫 相 关 特 征 上 有 着 显 著 的 差 异 。 总 的 来

说，PSC可以与胰腺实质细胞相互作用，并根据所

处 细 胞 微 坏 境 的 不 同 而 具 有 功 能 学 上 的 差 异 。 因

此，对PSC在不同疾病背景下的详细表征的进一步

研 究 有 助 于 阐 明 胰 腺 实 质 细 胞 和 间 质 细 胞 相 互 作

用 的 具 体 机 制 ， 同 时 可 以 引 导 胰 腺 疾 病 精 准 化 治

疗的方向。

2　PSC 在外泌体领域的研究进展

2.1  外泌体的定义 

外泌体是由活细胞分泌的一种直径在40~100 nm

之 间 ， 且 具 有 生 物 活 性 的 囊 泡 。 它 可 以 存 在 于 各

种 体 液 当 中 ， 如 血 液 、 组 织 液 以 及 尿 液 等 ， 并

能 介 导 细 胞 之 间 的 物 质 交 换 、 信 号 传 导 和 信 息 交

流 ， 同 时 ， 它 能 以 细 胞 之 间 的 媒 介 的 角 色 在 人 体

各 种 生 理 病 理 过 程 中 发 挥 着 重 要 作 用 [ 2 4 - 2 9 ]。 外 泌

体 中 含 有 多 种 细 胞 衍 生 的 生 物 活 性 分 子 ， 包 括

microRNA、脂质以及蛋白质等。当组织发生癌变

时 ， 病 理 状 态 的 细 胞 可 以 比 正 常 细 胞 分 泌 更 多 的

外 泌 体 。 这 些 外 泌 体 可 以 将 信 号 传 导 分 子 运 输 到

特 定 的 细 胞 和 组 织 上 ， 形 成 有 利 于 肿 瘤 生 长 和 侵

袭的微环境，从而调控肿瘤的生长 [ 30]。近年来，

microRNA成为外泌体领域研究的热点，microRNA

是一类内源性非编码的小分子RNA，它可以调控

细 胞 的 增 殖 分 化 、 细 胞 凋 亡 、 免 疫 应 答 反 应 、 组

织 修 复 以 及 间 质 纤 维 化 等 多 种 生 物 过 程 ， 并 且 相

比于循环内microRNA，外泌体内miRNA由于被外

泌 体 的 脂 质 双 层 膜 包 被 ， 因 此 能 更 稳 定 的 发 挥 功

能 [ 3 1 - 3 6 ]。 同 时 ， 外 泌 体 内 的 其 他 信 号 传 导 分 子 ，

如 蛋 白 质 等 也 参 与 了 多 种 疾 病 的 进 展 过 程 [ 3 7 - 4 0 ]。

因 此 ， 基 于 外 泌 体 在 生 物 功 能 调 控 方 面 的 多 种 作

用 ， 外 泌 体 可 能 成 为 未 来 治 疗 疾 病 的 潜 在 标 志 物

及治疗靶标。

2.2  PSC 衍生的外泌体对胰腺癌的影响 

P S C 衍 生 的 外 泌 体 能 够 促 进 胰 腺 癌 细 胞 的 生

长 、 增 殖 、 侵 袭 和 转 移 并 增 加 其 对 化 疗 药 物 的

抵 抗 能 力 。 最 近 的 很 多 研 究 说 明 了 这 一 点 ， 如

Takikawa等 [36]报道了PSC衍生的外泌体含有多种

m i c r o R N A ， 它 们 对 胰 腺 癌 细 胞 的 趋 化 因 子 基 因

表 达 、 迁 移 、 增 殖 有 着 显 著 的 促 进 作 用 。 同 时 ，

Leca等[37]的研究也表明PSC衍生的膜联蛋白A6阳性

的外泌体能够促进胰腺癌侵袭和转移。Zhao等[38]研

究 者 阐 明 了 P S C 衍 生 的 外 泌 体 可 以 向 营 养 素 缺 乏

的 胰 腺 癌 细 胞 提 供 代 谢 物 ， 抑 制 线 粒 体 氧 化 磷 酸
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化 ， 并 增 加 癌 细 胞 中 的 糖 酵 解 和 谷 氨 酰 胺 依 赖 性

的 还 原 羧 化 ， 从 而 使 胰 腺 癌 细 胞 具 备 更 强 的 生 存

能力。此外，Richards等[39]通过实验阐明，即使用

吉西他滨处理之后，包括PSC在内的CAF释放的外

泌 体 仍 然 能 够 提 高 受 体 上 皮 癌 细 胞 的 增 殖 和 存 活

能力。由此可见，在胰腺癌中，PSC衍生的外泌体

介 导 的 细 胞 间 信 息 传 导 和 物 质 交 换 可 以 给 提 供 肿

瘤 细 胞 更 好 的 生 存 、 增 殖 和 转 移 的 条 件 ， 从 而 加

速胰腺癌的病情进展。

2.3  由外泌体介导的胰腺癌细胞与 PSC 之间的相

互作用 

目 前 ， 很 多 研 究 集 中 在 胰 腺 肿 瘤 微 环 境 的

形 成 上 ， 如 M a s a m u n e 等 [ 4 1 ]证 明 了 胰 腺 癌 细 胞 衍

生 的 外 泌 体 可 以 使 P S C 中 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（extracel lular  s ignal - regulated kinase，ERK）

和丝氨酸/苏氨酸激酶（serine/threonine kinase，

Akt）活化。并且增加其α-SMA和纤维化相关基因

的mRNA的表达以及促进I型前胶原C肽的产生，从

而激活PSC。与此同时，激活态PSC又可以衍生多

种 外 泌 体 来 增 强 胰 腺 癌 细 胞 的 增 殖 和 侵 袭 能 力 。

Zhang等[42]阐明了胰腺癌细胞衍生的外泌体可以通

过激活多种信号传导途径来大量募集PSC，而这些

被募集而来PSC又可以进一步促进胰腺癌细胞的远

处转移。由此可见，胰腺癌细胞与PSC以外泌体为

媒 介 形 成 了 肿 瘤 发 生 发 展 的 微 环 境 ， 进 而 调 控 胰

腺癌的疾病进展[43-45]（图1）。

图 1　胰腺癌细胞与 PSC 以外泌体为媒介的肿瘤微环境
Figure 1　Tumor microenvironment mediated by exosomes of 

pancreatic cancer cells and PSCs

增加胰腺癌细胞侵袭、增殖能力

静息态 PSCs 活化态 PSCs

胰腺癌细胞

外泌体

2.4  激活态 PSC 衍生的外泌体及其去活化对慢性

胰腺炎的影响 

慢 性 胰 腺 炎 是 由 各 种 发 病 诱 因 引 起 胰 腺 组 织

和 功 能 产 生 持 续 变 化 的 一 种 慢 性 炎 症 性 疾 病 。 随

着 疾 病 的 发 展 ， 胰 腺 组 织 不 断 发 生 不 可 逆 的 间 质

纤 维 组 织 增 生 和 玻 璃 样 改 变 ， 严 重 时 可 能 发 生 癌

变 [ 4 6 - 4 8 ]。 近 年 来 的 研 究 发 现 激 活 态 的 P S C 可 以 衍

生 多 种 外 泌 体 并 以 此 调 控 慢 性 胰 腺 炎 的 进 展 ， 如

Charr ier等 [49]发现了静息态的PSC经历表型和功能

的改变成为激活态PSC的这一过程是受结缔组织生

长因子（connective tissue growth factor，CTGF）

调 节 的 。 当 P S C 被 C T G F 激 活 后 ， 其 可 以 表 达

microRNA-21以产生的更多的CTGF，所以CTGF与

microRNA-21之间还存在着正反馈通路（图2）。

而microRNA -21和CTGF均存在于PSC衍生的外泌

体 中 ， 所 以 它 们 之 间 的 相 互 作 用 是 P S C 衍 生 的 外

泌 体 调 节 胰 腺 纤 维 化 进 程 并 影 响 慢 性 胰 腺 炎 进 展

的方式。目前还发现几种microRNA可以调控纤维

化进程，如microRNA -33a能通过Smads信号通路

来引发组织纤维化，microRNA-10a也具有相似的

作用[50-51]。而microRNA-148a和microRNA- let-7d-

5p则可以抑制PSC的活化和胰腺纤维化  [52-54 ]。不

过这些microRNA的表达与PSC衍生的外泌体之间

的 关 系 以 及 是 否 有 更 多 的 外 泌 体 在 胰 腺 纤 维 化 这

一 关 键 环 节 发 挥 着 重 要 作 用 则 亟 需 进 一 步 研 究 。

但 是 基 于 目 前 的 研 究 ， 笔 者 了 解 到 P S C 的 激 活 是

胰腺纤维化进程中的关键步骤 [ 55]。因此慢性 胰腺

炎 的 治 疗 重 点 应 该 集 中 在 P S C 的 去 活 化 机 制 上 ，

Xue等 [56-57]发现辅酶Q10的预处理和后处理均能降

低 P S C 引 发 的 氧 化 应 激 反 应 ， 组 织 学 变 化 和 胶 原

蛋白沉积，从而抑制PSC的活化。Xu等 [58]发现了

转化生长因子β（transforming growth factor β，

TGF -β）是PSC介导的胰腺组织纤维化的关键刺

激剂，并且更多的研究还探明了TGF-β1可能受到

PI3K/Akt途径的调控，但其串联的具体机制及重

要性亟需进一步研究[59]。总之，激活态PSC衍生的

外 泌 体 和 其 去 活 化 机 制 在 慢 性 胰 腺 炎 的 病 情 进 展

中 扮 演 着 非 常 重 要 的 角 色 ， 随 着 对 其 认 识 和 研 究

的 深 入 ， 有 望 为 慢 性 胰 腺 炎 的 临 床 治 疗 提 供 新 的

方法和策略。
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3　总结与展望

综 上 所 述 ， P S C 因 其 细 胞 标 志 物 的 不 同 和 功

能 学 的 差 异 有 着 广 泛 变 异 的 亚 群 ， 这 些 亚 群 具 有

功能异质性。因此，使特定亚群的PSC转为静息态

可以阻断ECM大量分泌，从而切断PSC与胰腺癌细

胞 的 相 互 作 用 ， 抑 制 肿 瘤 进 展 并 改 善 疾 病 预 后 。

同时，PSC的相关外泌体介导的细胞间信息传递和

物质交换则以媒介的形式同胰腺实质细胞以及PSC

形 成 了 胰 腺 癌 和 慢 性 胰 腺 炎 发 生 发 展 的 微 环 境 ，

所 以 阻 断 特 定 的 外 泌 体 介 导 的 信 息 传 导 和 物 质 交

换 的 通 路 可 以 阻 断 胰 腺 癌 和 慢 性 胰 腺 炎 的 疾 病 进

展。随着对PSC功能异质性和其相关外泌体的研究

的深入，PSC激活途径相关的靶向治疗的方法也许

即 将 问 世 。 当 然 ， 为 了 能 够 更 好 地 探 索 各 种 胰 腺

疾病的发生和发展的机制，PSC永生化的问题是值

得积极探索的方向 [ 60]。这一新技术将增进对胰腺

癌细胞生物学行为的认识。总之，对于PSC领域的

进一步研究可能为胰腺疾病治疗提供重大突破。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实

验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等）；临床试验设计（应交代属于第几

期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕 4 个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代

如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05（或 P<0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具

有显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值（如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等）应可能给出具体的 P 值（如

P=0.0238）；当涉及到总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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