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Abstract
Pancreatic carcinoma is a highly malignant 
tumor in digestive tract, characterized by rapid 
progression, early metastasis, limited response to 
chemotherapy and radiotherapy, and an intense 
fibrotic reaction known as tumor desmoplasia. 
Carcinoma cells are surrounded by dense stroma 
consisting of myofibroblast-like cells, collagens, 
and fibronectin. Recent studies suggest that 
pancreatic stellate cells play an important role in 
this reaction and can stimulate pancreatic tumor 
cell proliferation, progression and metastasis. 
This review describes the discovery, activation 
pathway, interaction between pancreatic stellate 
cells and pancreatic tumor cells, and the role 
of pancreatic stellate cells in the process of 
pancreatic cancer initiation, progression, and 
metastasis.� 
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摘要
胰腺癌是一种恶性程度极高的消化系肿瘤, 其
生长速度快、转移早, 对放射和化学治疗不敏
感. 胰腺癌重要的病理特征是癌组织周围有大
量以成纤维细胞、胶原和纤维黏连蛋白等结
缔组织聚集. 目前已有文献报道, 活化的胰腺
星状细胞在其中起着重要的作用; 更有研究
认为, 胰腺星状细胞在胰腺癌的发生、发展和
转移中亦可能起到一定的作用. 本文就胰腺星
状细胞和胰腺癌细胞之间的相互关系及其在
胰腺癌发展和转移中的作用作一综述.
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0  引言

胰腺癌是一种严重危害人类健康的消化系统疾

病, 在欧美国家, 其为恶性肿瘤死因的第4位, 其
发病率和死亡率相近, 5年生存率不到5%[1]. 胰
腺癌生长速度快, 在早期就有转移, 对放射和化

学疗法不敏感, 胰腺癌的病理特征是癌组织周

围有大量以成纤维细胞、胶原和纤维黏连蛋白

等结缔组织聚集[2-5]. 而近年的研究认为, 胰腺星

状细胞(pancreatic stellate cell, PSC)从静止状态

转化为活化状态, 并且通过和胰腺癌细胞相互

作用可能促进胰腺癌的发展[6-10].

1  胰腺星状细胞的发现

对胰腺星状细胞的早期认识, 是通过对肝星状

细胞(hpatic stellate cell, HSC)的不断实验和研究

中积累起来的, 肝星状细胞是由Karl von Kupffer
首先发现, 起初, 他被认为是巨噬内皮细胞[11]. 
除了肝和胰腺以外, 星状细胞也存在于肾和肺

等器官中[12-13]. 1982 年日本学者Watari et al [14]在

鼠和人的胰腺组织中发现了Vit A贮存细胞, 能
自发蓝绿色荧光; 在酒精性胰腺炎模型中, 观察
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到该细胞位于胰腺纤维化区, 细胞形态与HSC
类似. 1990年Ikejiri[15]通过电子显微镜在正常人

和大鼠胰腺内识别出这种细胞. 1997年Saotome  
et al [16]在人胰腺腺泡周围发现类成纤维细胞, 当
时将该细胞命名为胰腺腺泡周围成纤维细胞

样细胞(periacinar fibroblast-like cell, PFC). 直
到1998年Bachem et al [17]从人和大鼠胰腺基质

中分离能产生Ⅰ、Ⅲ型胶原、纤维黏连蛋白

(fibronectin, FN)和成黏连蛋白(laminnin, LN)等
细胞外基质(extra cellular matrix, ECM)的细胞. 
该细胞位于胰腺小叶间和腺泡周围区, 围绕邻

近腺细胞基底部, 约占胰腺细胞数的3.99%, 与
胰腺纤维化区肌成纤维细胞(myofibroblast)类
似, 将该细胞命名为胰腺星状细胞(PSC). 现未见

文献报道在胰岛中发现胰腺星状细胞. 

2  胰腺星状细胞的生物学特性及其可能的活化

机制

与HSC相似, PSC也存在静止和激活两种状态. 
在正常的胰腺组织中, PSC呈静止状态, 胞内富

含Vit A脂滴和油脂酸视黄醇, 具有摄取和酯化视

黄醇的能力, 结蛋白(desmin)和神经胶质原酸性

纤维蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)染
色阳性. 当胰腺受损后, 发生细胞活化现象. PSC
发生了形态学和功能学的双重变化, 表现为: 细
胞体积变大, 增殖活跃; 脂质减少或丢失; α-平
滑肌蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)表达

阳性; 对细胞因子如血小板源生长因子(platelet-
derived growth factor, PDGF)、转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)反应性增

加; 分泌ECM, 尤其是Ⅰ、Ⅲ型胶原[18-21]. 目前, 
PSC已知的生物学特性如下: 细胞增殖、迁移、

合成和分泌ECM, 合成和分泌基质金属蛋白酶

(matris metallo proteinoses, MMP)和金属蛋白

酶的组织抑制物(tissue inhibitor of metallop ro-
teinases, TIMP), 表达细胞间黏附因子-1(intercel-
lular adhesion molecules-1, ICAM-1), 维持胰腺

的正常结构[22-23]. 活化的PSC表达多种其他细

胞所特有的蛋白, 比如肌细胞中的结蛋白(des-
min)、星形胶质细胞中的GFAP、白细胞中的波

形蛋白(vimentin)、神经上皮干细胞中的巢蛋白

(Nestin)等[24-25].

3  胰腺星状细胞和胰腺癌的相互作用关系

Yen et al [26]研究证明, 在胰腺癌中发现大量SMA阳

性的胰腺星状细胞位于胰腺癌周围. Apet et al [27]

研究发现胰腺癌中的胰腺星状细胞desmin、
SMA、GFAP染色阳性. 提示胰腺癌中存在胰腺

星状细胞, 在胰腺癌的病理发展过程中可能起一

定的作用. 研究证明胰腺癌细胞可以刺激胰腺星

状细胞增殖和TIMP-1的生成. 反过来, 在体内和

体外实验也经证明, 胰腺星状细胞可以促进胰腺

癌的生长和转移[28]. 有学者提出, 胰腺癌结缔组

织中的大量星状细胞, 可能是由胰腺癌细胞释放

的某些化学因子招募而来, 也可能是由癌细胞直

接刺激星状细胞增殖而来. 下面就以他们两者之

间的相互作用关系做一小结. 
3.1 胰腺癌细胞促进PSC迁移, 并招募PSC到癌

组织周围 Bachem et al [20]用“wound assay”法发

现, 用SW850、Mia-PaCa2、Panc1 3个胰腺癌细

胞株上清液和PSC共培养, PSC向创面迁移, 并
且几乎完全覆盖了创面. 进一步研究其中可能的

机制, 发现胰腺星状细胞PDGF受体、成簇黏附

激酶(focal adhesion kinase, FAK)和细胞外信号

调节激酶(ERK)发生了磷酸化. 用ERK的阻滞剂

PD-98059可以使PSC的移动明显受阻. 因此, 他
们认为癌细胞释放的PDGF及PDGF受体, 以及

FAK、RK的磷酸化在促进PSC的迁移过程中起

着重要作用. 同时运用癌细胞和PSC作共培养发

现, PSC向癌细胞方向移动, 运用PDGF的中和抗

体或者PDGF受体阻滞剂可以使PSC的迁移明显

受阻. 从而他们认为, 癌细胞是通过释放PDGF来
刺激PSC迁移, 并招募PSC到癌组织周围. 
3.2 癌细胞可以促进PSC活化增殖 Armstrong 
et a l [22]将胰腺癌细胞MIAPaCa-2、PANC1和
AsPC-1的培养上清液作用于原代培养的PSC, 
通过[H3]胸苷结合力判断PSC增殖情况. 培养

16 h后, [H3]胸苷结合力较常规培养的PSC增加6
倍, 并具有浓度依赖性. 另有研究发现SW850、
Mia-PaCa2、Panc1 3个胰腺癌细胞株上清液和

PSC共培养, 用BrdU法发现, 以上3种细胞株上

清液可以促进PSC增殖. 加入PDGF中和抗体

后, PSC增殖情况明显减少[20]. 另外, 已有实验证

实, 胰腺癌细胞还能分泌TGF-β1、结缔组织生

长因子(connective tissue growth factor, CTGF)、
I L-1、I L-6、I L-8、碱性成纤维细胞生长因

子(bFGF)、肿瘤坏死因子(TNF-α)等[22-27]. 而
TGF-β1、PDGF、CTGF、IL-1、IL-6、IL-8、
bFGF等均可刺激PSCs的增殖与活化[29-30]. 
3.3 癌细胞可以促进PSC合成ECM 研究表明, 胰
腺癌细胞可以在体内和体外生成Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ型

胶原纤维、层黏连蛋白以及表达基质金属蛋

■研发前沿
胰腺癌细胞促使
胰腺星状细胞的
活化并形成癌周
纤维化组织, 研究
胰腺星状细胞的
活化机制及其对
胰腺癌细胞的作
用, 已成为研究胰
腺癌及癌周基质
之间关系的一个
热点. 

■相关报道
目前有关活化胰
腺星状细胞在胰
腺炎中的作用报
道较多, 最近的研
究发现, 胰腺癌组
织中也存在胰腺
星状细胞的活化, 
但活化的胰腺星
状细胞在胰腺癌
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白酶诱导剂(emmprin)[20,31]. 但是现有研究认为

胰腺癌中的大量纤维化组织是由活化的PSC产

生, Bachem et al [20]用MiaPaCa2、Panc1和SW850
培养上清液与PSC作共培养, 并用免疫荧光和

RT-RCR测定PSC Ⅰ、Ⅲ型胶原的表达发现, 以
上3种培养上清液可以促进PSC生成Ⅰ、Ⅲ型

胶原. 并通过进一步研究发现, 癌细胞可能通

过释放FGF-2、TGF-β1来刺激PSC合成ECM. 
Luttenberger et al [21]也发现PDGF可以促进PSC合
成ECM, 而胰腺癌细胞本身即分泌PDGF. 
3.4 活化的P S C促进胰腺癌细胞生长及转移  
Bachem et al [32]通过体外实验发现, 与只注入胰

腺癌细胞所形成的肿瘤比较, 同时注入癌细胞

和P S C所形成的肿瘤与人类体内胰腺癌组织

结构更为相似, 并且具有更快的生长速度和更

大的体积. 提出PSC可能通过3种机制刺激癌细

胞增殖: (1)PSC释放某种生长因子刺激癌细胞, 
(2)PSC产生了癌细胞生长的微环境, (3)PSC可

以抑制癌细胞凋亡; 并通过实验数据推测第一

种机制更有可能. Vonlaufen et al [33]发现PSC通
过分泌PDGF促进胰腺癌细胞增殖. 腱糖蛋白

-C(tenascin C, TNC)由PSC表达, 是细胞外基质

糖蛋白中一类具有重要生物活性的蛋白质分

子; 肿瘤细胞表面有膜联蛋白-2(annexin Ⅱ), 他
是TNC的剪接变异体的高亲和力受体. Esposito 
et a l [34]报道, 胰腺癌组织中TNC和膜联蛋白-2 
mRNA表达水平远高于正常胰腺组织. 层黏连

蛋白及纤维连接蛋白的作用均通过其整合素受

体调节, 而整合素受体又由肿瘤细胞表达[28]. 此
外, 胶原蛋白-1可促进胰腺导管腺癌的恶性程

度增加[22]. Bachem et al [20]发现, 胰腺癌细胞表

达的EMMPRIN可以促进PSC合成MMP, 他可

降解ECM, 破坏基底膜的完整性, 有利于肿瘤

的侵袭和转移. Yoshida et al [35]发现PSC胞质表

达COX-2, 胰腺癌能刺激PSC中COX-2表达, 而
COX-2是胰腺癌独立的预后相关因子, 阳性表达

者预后差[36-37]. COX-2可调节细胞的凋亡, 使一

些致癌物质被氧化后激活具有致癌性或激活癌

基因, 促进血管内皮细胞增生, 也可由其参与合

成的前列腺素(PGs)产物进入核内调节细胞内其

他基因的转录, 活化癌基因, 抑制免疫监视, 利
于癌细胞的免疫逃逸, 促进恶性细胞生长、癌

栓形成和肿瘤转移[38-39]. 
新生血管是胰腺癌中的重要成分, 新生血

管可为肿瘤组织提供氧气和营养, 并利于远处

转移. 血管形成受血管内皮生长因子(VEGF)、

b F G F、P D G F、T G F-β、胰岛素样生长因

子(IGF-1)等因子调控, 而PSC可分泌TGF-β. 
Masamune et al [40]研究发现低氧可以刺激PSC诱
导胰腺癌新生血管的生成. 这些结果均提示在

胰腺癌的进程中, PSC不仅仅包绕肿瘤, 对于肿

瘤的发生、发展亦起促进作用. 
有研究发现, S W1990可表达半乳糖凝集

-3(GAL-3), 并且在与PSC培养上清液作共培养

时, GAL-3表达增多. PSC并不表达GAL-3, 但可

以与GAL-3共同作用来促进胰腺癌细胞的增殖

和侵袭[41]. Hwang et al [42]发现永生化的PSC的培

养上清液可以促进PANC-1和BXPC3增殖、迁

移、侵袭, 并且显示这些现象具有浓度依赖性. 
研究提示, PSC的培养上清液还可以抑制上述两

种细胞株对化疗(2, 2-二氟脱氧胞嘧啶核苷)和
放疗(100-Gy)射线的敏感性. Muerkoster et al [43]

通过研究显示, PSC通过释放NO上调T3M4、
PT45-P1合成白介素-1β(interleukin-1β, IL-1β), 
最终诱导上述两种细胞株对依托泊沙的耐受. 
并且提示IL-8可以促进PSC释放NO, 从而形成

环路来放大该效应. 
虽然大量研究表明活化PSC促进胰腺癌生

长及转移, 但也有研究表明PSC活化可能抑制胰

腺癌的生长. PSC可分泌核心蛋白聚糖(decorin), 
并是胰腺癌组织Decorin的主要来源[44]. 但研究发

现, Decorin在胰腺癌的生长过程中表现负性调控

作用, 通过控制基质聚集、胶原纤维形成, 与生

长因子结合而抑制肿瘤生长. Koninger et al [45]在

胰腺癌细胞培养瓶中加入100 mg/L Decorin, 所
有胰腺癌细胞株都发生生长抑制现象. 

4  结论

活化的PSC与胰腺癌细胞相互作用, 可能对胰

腺癌的发展和转移有推动作用, 然而对于PSC
的研究, 目前还有很多问题没有完全清楚. 比
如, 对于胰腺癌中PSC的活化机制没有完全清

楚. 首先, 慢性胰腺炎和胰腺癌中均有胰腺星状

细胞的活化, 但其分子机制有何不同目前并不

清楚; 其次, 活化的胰腺星状细胞在胰腺癌的发

生和转移中是否起促进作用及其分子机制, 这
些研究还处于起步阶段, 并没有一致肯定的结

论. 致力于对PSC的研究, 抑制PSC活化或促进

其凋亡, 或者阻止PSC和胰腺癌细胞间相互作用

的关键分子通路, 可能对阻断胰腺癌的发生起

到一定作用. 如, McCarroll et al [46]报道, 用Vit A
及其代谢产物全反式维甲酸促进活化的PSC转

■创新盘点
本文就胰腺星状
细胞的发现、活
化途径、其和胰
腺癌细胞之间的
相互关系及其在
胰腺癌发展和转
移中的作用作一
综述. 

■应用要点
阐明胰腺癌中胰
腺星状细胞的活
化机制及其对胰
腺癌发展和转移
的作用, 可能对胰
腺癌的治疗带来
新突破. 
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变为静止状态的PSC. 用CD95和TNF相关凋亡

诱导配体(TNF-related apoptotsis inducing ligand, 
TRAIL)诱导PSC凋亡[47]. 刘文滨 et al [48]的研究结

果表明, 血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)1型受体(AT1)拮
抗剂洛沙坦(losartan)对人胰腺星状细胞在体外

对PSC具有直接的促凋亡效应, Rickmann et al [49]

发现生育三烯酚类可以通过线粒体途径诱导

PSC凋亡, 从而可以阻断PSC与胰腺癌细胞的相

互作用. 目前, 已有针对基质细胞治疗肿瘤的报

道, 在胰腺癌中, 如能致力于其基质细胞PSC在
胰腺癌中作用的研究, 有望对胰腺癌的治疗提

供新的思路. 
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本文选题新颖, 思
路清晰, 参考文献
引用恰当, 是一篇
较好的综述文章.
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