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慢性胰腺炎胰腺纤维化机制研究进展

林 曦，王 丹，胡良皞*

海军军医大学（第二军医大学）第一附属医院消化内科，上海 200433

［摘要］ 慢性胰腺炎是一种不可逆的慢性胰腺纤维化疾病。胰腺星状细胞是纤维化的关键细胞，活化的胰腺星

状细胞可分泌细胞外基质促进胰腺纤维化发生、发展。胰腺腺泡细胞坏死和巨噬细胞浸润在胰腺纤维化中发挥重要

作用，腺泡细胞坏死后释放多种物质激活胰腺星状细胞可能是胰腺纤维化的启动因素，而巨噬细胞的极化及表型转换

可影响胰腺组织的再生修复过程。胰腺星状细胞、腺泡细胞和巨噬细胞之间存在交互作用，共同调控胰腺纤维化进

程。本文主要讨论以上 3 种细胞在慢性胰腺炎胰腺纤维化中作用机制的最新研究进展。
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Mechanism of pancreatic fibrosis in chronic pancreatitis: research progress

LIN Xi, WANG Dan, HU Liang-hao*

Department of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Naval Medical University (Second Military Medical University), 
Shanghai 200433, China

［ Abstract ］ Chronic pancreatitis is an irreversible chronic pancreatic fibrosis disease. Pancreatic stellate cells are 
the key cells of fibrosis, and activated ones can secrete extracellular matrix to promote the development and progression. 
Pancreatic acinar cell necrosis and macrophage infiltration are crucial in the process of pancreatic fibrosis. After necrosis, 
acinar cells would release various substances to activate pancreatic stellate cells, and that may be the initiating factor of 
fibrosis. The polarization and phenotypic switch of macrophages would affect the regeneration and repair process of pancreatic 
tissue. The interactions among pancreatic stellate cells, acinar cells and macrophages can jointly regulate the process of 
pancreatic fibrosis. This article reviews the latest progress on the roles of the above 3 kinds of cells in pancreatic fibrosis of 
chronic pancreatitis.
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慢性胰腺炎（chronic pancreatitis）是由基因、

环境等因素引起的胰腺组织和功能不可逆改变的

慢性炎症性疾病，其病理改变主要包括腺泡细胞萎

缩、慢性炎症和胰腺间质纤维化［1］，其中胰腺纤

维化是慢性胰腺炎的特征性病理改变。纤维化是一

种损伤后修复反应，在特定细胞因子和促氧化环境

的作用下组织稳态破坏并发生纤维化改变，最终导

致器官功能障碍［2］。纤维化疾病种类很多，其中肝

脏和肺纤维化机制的研究相对最早且最为成熟。

研究发现肝星状细胞活化在肝纤维化中起着关键

作用［3］，而对肺纤维化的研究集中在巨噬细胞、

中性粒细胞和淋巴细胞等炎症细胞上［4］。胰腺纤

维化研究起步相对较晚，目前研究证实胰腺星状细

胞（pancreatic stellate cell，PSC）是胰腺纤维化的

关键细胞，活化的 PSC 可分泌细胞外基质促进纤维

化发生、发展。腺泡细胞坏死后释放多种物质激活

PSC 可能是胰腺纤维化的启动因素，巨噬细胞的极

化及表型转换可影响胰腺组织的再生修复过程。本

文从慢性胰腺炎中主要参与细胞的角度讨论胰腺纤

维化机制的最新研究进展。  

1 PSC是胰腺纤维化的关键细胞

健康胰腺组织中 PSC 数量很少，仅占胰腺细胞

总数的 4%～7%，一部分分布在结缔组织中，另一

部分分布在毛细血管外围并与内皮细胞密切接触、

被基底层薄膜包裹［5］。1998 年 Bachem 等［6］成功从

小鼠及人类胰腺组织中分离出 PSC，这类细胞在形

态学和生化特征上与肝星状细胞相似，具有增殖、

迁移、分泌基质和生成降解基质的酶类等多样化功

能，在之后 20 多年的胰腺纤维化研究中一直处于

核心地位。PSC 存在静息态和活化态 2 种形式。生

理状态下的 PSC 呈静息态，可分泌一些促生长的细

胞因子，维护胰腺的基础结构和功能；当胰腺组织

受损或应对刺激时 PSC 活化，细胞质中含有维生素

A 的脂滴消失，α- 平滑肌肌动蛋白的表达增加，合

成并分泌Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、纤维连接蛋白、层

粘连蛋白和其他细胞外基质成分［5］，细胞外基质合

成过多和降解不足导致胰腺纤维化的发展。

在 PSC 激活的过程中，细胞内部会发生一些

改变，如自噬水平升高、内质网应激等，这些近年

来受到关注。自噬可促进 PSC 激活和胰腺纤维形

成。Li 等［7］通过慢病毒转染的方法下调 PSC 上视

网膜母细胞瘤螺旋蛋白 1 的表达，从而抑制自噬通

路中的关键蛋白 unc-51 样自噬活化激酶 1（unc-51  
like autophagy activating kinase 1，ULK1），引 起 
PSC 激活并上调 α- 平滑肌肌动蛋白和胶原的表

达。在缺氧、营养缺乏和感染的条件下，内质网折

叠蛋白能力相对不足造成内质网应激，未折叠蛋白

反应介导的自噬可激活 PSC［8］。在胰腺癌中，PSC
约占肿瘤间质的 50%，肿瘤组织中活化的 PSC 涉

及肿瘤发生、发展的多个过程，如血管生成，上皮-

间质转化的产生，肿瘤细胞的生长、侵袭、增殖及

耐药性的产生等；敲除对 PSC 表型维持十分重要

的 Rho 蛋白激酶后，PSC 转化为癌症相关成纤维细

胞，因此 PSC 的表型对胰腺的稳态至关重要［9］。

IL-33 是一种前炎症因子，可促进巨噬细胞分泌趋

化因子 C-X-C 基序趋化因子配体 3（C-X-C motif 
chemokine ligand 3，CXCL3），其 受 体 C-X-C 基

序趋化因子受体 2（C-X-C motif chemokine receptor 
2，CXCR2）在 PSC 上高表达；在 IL-33 的刺激下， 
PSC 活化并转化为肌成纤维细胞样癌症相关成纤维

细胞，上调 α- 平滑肌肌动蛋白和Ⅲ型胶原的表达，

促进胰腺癌的转移［10］。据此可见，PSC 与胰腺纤

维化密切相关，靶向 PSC 活化的治疗策略为慢性胰

腺炎和胰腺癌的治疗提供了新思路。

目前，多种通路如 MAPK、 TGF-β1/Smad、
Wnt/β- 联 蛋 白（β-catenin）、Hedgehog、 干 扰 素 
基 因 刺 激 因 子（stimulator of interferon genes，
STING）通路等都被证实与 PSC 的促炎症和促纤

维功能有关。通过一些药物和小分子物质干预这些

通路中的重要靶点可影响 PSC 的激活以改善胰腺

纤维化，如葛根素通过抑制 MAPK 家族蛋白磷酸

化改善慢性胰腺炎［11］，乳脂球表皮生长因子 8 通

过抑制TGF-β1诱导的PSC自噬改善慢性胰腺炎［12］。 
异甘草素是从甘草中提取的一种查尔酮类化合物，

本研究团队通过慢性胰腺炎小鼠模型证实，异甘

草素能够减轻胰腺纤维化和巨噬细胞浸润，体外

细胞实验显示异甘草素通过负向调节 ERK1/2 和
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JNK1/2 的活性及相关的信号通路抑制 PSC 的激

活，提示异甘草素可能是一种潜在的对慢性胰腺炎

进行抗炎和抗纤维化治疗的药物［13］。Tamura 等［14］

发现，单独敲除 10 号染色体缺失的磷酸酶张力蛋

白同源物（phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome ten，PTEN）基因（AKT/PI3K 通路

成员）或 salvador 家族 WW 结构域蛋白 1（salvador 
family WW domain containing protein 1，SAV1）基

因（Hippo 通路成员）不会影响胰腺的表型，但同

时敲除两者会通过上调下游靶基因结缔组织生长

因 子（connective tissue growth factor，CTGF） 激

活 PSC，促进慢性胰腺炎的发生，这表明 PI3K 和

Hippo 信号通路之间的协同作用促进了慢性胰腺炎

发病。STING 通路是天然免疫系统的一个组成部

分，其功能是检测细胞质中异常 DNA 的存在，并

在反应中触发炎症基因的表达，激活 STING 通路

可减轻慢性胰腺炎相关的炎症反应和胰腺纤维化，

因此 STING 在慢性胰腺炎中起保护作用［15］。明确

PSC 激活的复杂网络有助于深入探讨胰腺纤维化的

分子机制并提出新的治疗策略。 
目前很多关于 PSC 的研究是借助永生化的人

源 PSC 细胞系来完成的，但这种商品化的细胞系与

原代 PSC 相比在形态和功能上已经出现了变化，例

如脂滴更少、增殖率和迁移率更低、更容易被激活

等［16］。因此，PSC 的原代培养仍然是体外研究的

重要基础。目前最常用的分离原代静息态 PSC 的

方法是密度梯度离心法，但如何提高用该方法提取

PSC 的纯度和产量是面临的主要挑战［17-18］。PSC
的原代分离和培养方法仍有待改进。

2 腺泡细胞坏死是胰腺纤维化的始动因素

近年来针对胰腺腺泡细胞的研究逐渐增多，目前

一种观点认为腺泡细胞内出现的胰蛋白酶原异常激

活所导致的细胞死亡是慢性胰腺炎的最初事件。研

究发现当PSC与坏死腺泡细胞共同培养时，PSC吞噬

坏死腺泡细胞诱导自身死亡，但当培养时间延长后，

未死亡的部分PSC被激活并开始增殖［19］。死亡的腺

泡细胞会释放损伤相关分子模式（damage associated 
molecular pattern，DAMP），促进PSC极化及巨噬细

胞的浸润、极化，在胰腺纤维化的发展中发挥重要作

用。在小鼠动物模型上发现，敲低或过表达腺泡细胞

上的某些分子会引发腺泡细胞死亡、炎症反应、间

质代偿性增生及腺泡 -导管化生等现象，如敲除自噬

相关基因 5（autophagy-related gene 5，ATG5）、自噬

相关基因 7（autophagy-related gene 7，ATG7）、空泡

膜蛋白 1（vacuole membrane protein 1，VMP1）基因

的小鼠最终都会进展为慢性胰腺炎［20-21］。这表明

腺泡细胞在慢性胰腺炎中可能发挥启动作用。

随着单细胞测序技术的兴起，人们越来越关注

胰腺腺泡细胞在应激情况下的表型变化。2021 年 
Backx 等［22］发现，当成年小鼠胰腺遭受急性损伤时，

胰腺腺泡细胞会重新表达一种仅在胚胎发育中存

在的前体腺泡细胞表达的分子——MDS1 和 EVI1
复 合 体 基 因 座（MDS1 and EVI1 complex locus，
MECOM），该分子通过促进胰腺腺泡细胞去分化

以避免细胞在应激条件下死亡。同年 Del Poggetto
等［23］提出，胰腺腺泡细胞在急性炎症损伤刺激后会

产生一种记忆细胞的表型，该表型能够协调先天免

疫的激活与组织修复，以加速损伤后实质再生和组

织完整性的恢复。在慢性胰腺炎的组织损伤与修复

过程中，胰腺腺泡细胞是否表达该亚型值得讨论。

在对胰腺腺泡细胞的研究中，部分实验依托于原

代腺泡细胞的分离和培养技术。目前应用较为普遍

的是通过酶解法提取腺泡细胞，这种技术能够较好地

保证细胞膜的完整性并保留了细胞间的相互作用，但

也存在一些问题：一是提取出来的细胞群并不纯净，

无法保证不掺杂纤维细胞、导管细胞、内皮细胞；

二是原代腺泡细胞存活时间较短，无法长期培养。除

了原代腺泡细胞，也有实验依托于商品化的细胞系。

以大鼠胰腺腺泡细胞AR42J为例，它是一种永生化处

理的大鼠胰腺外分泌细胞，与腺泡细胞有相似之处，

但在对药物的敏感性甚至形态上已经与原代腺泡细

胞有了很大的差异。既往有大量的基础研究通过施

加胆囊收缩素或雨蛙素刺激来诱导 AR42J的炎症过

程，然而分析过去 20 年发表的相关文献，不同研究

之间在AR42J细胞培养基的选择、是否使用地塞米

松预刺激、诱导炎症的药物浓度（差异跨度甚至达

到 1 000 倍）、加药后孵育的时间长短等多个方面都

存在差异，这会影响研究结果的可比性，可能需要特

定的条件才能获得可重复的数据［24］。

3 免疫细胞在胰腺纤维化中起重要的桥梁作用

在胰腺炎症中，PSC 被胰腺周围免疫细胞释放

的促炎物质激活从而出现纤维化表型，巨噬细胞是

第 3 期．林 曦，等．慢性胰腺炎胰腺纤维化机制研究进展
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慢性胰腺炎中含量最丰富的免疫细胞。巨噬细胞具

有可塑性，依据基因表达及蛋白组学方面的差异可

分为M1 型（经典活化型）及M2 型（替代活化型）。

在慢性胰腺炎中，巨噬细胞主要为 M2 型，它参与

组织修复过程，限制炎症反应，并与 PSC 相互作用

促进胰腺纤维化［25］。通过药物阻断巨噬细胞的浸

润和极化可干预胰腺纤维化进程，如 Wang 等［26］利

用成纤维细胞生长因子 21（fibroblast growth factor 
21，FGF-21）干预慢性胰腺炎小鼠模型，发现其可

通过改变巨噬细胞 M1/M2 比例改善胰腺纤维化。

除此之外，巨噬细胞如何与 PSC 作用促进慢性胰腺

炎的纤维化也是研究的重点。有研究表明小鼠巨

噬细胞 RAW264.7 与 PSC 共培养时巨噬细胞产生

的促炎物质水平高于单独培养，而 PSC 也分泌更多

的促纤维化物质如 TGF-β 和血小板源性生长因子

（platelet-derived growth factor，PDGF）-β，这 种

相互作用所构建的微环境加速了胰腺纤维化的发 
展［25］。Wu 等［27］发现在慢性胰腺炎状态下 NF-κB
通路激活，PSC 由静息态转变为活化态，活化态的

PSC分泌趋化因子单核细胞趋化蛋白1（macrophage 
chemoattractant protein 1，MCP-1）将巨噬细胞招

募到炎症局部，加重胰腺损伤，促进慢性胰腺炎发

展。达沙替尼是一种口服多靶点的受体酪氨酸激酶

抑制剂，研究发现其一方面可抑制巨噬细胞极化，

另一方面通过抑制 IL-4、IL-13、TGF-β、PDGF 等

细胞因子的分泌影响PSC 与巨噬细胞的相互作用，

进而减轻慢性胰腺炎小鼠胰腺纤维化，提示达沙替

尼是一种潜在的对慢性胰腺炎进行抗炎和抗纤维化

治疗的药物［28］。

慢性胰腺炎中适应性免疫的相关研究相对较

少。胰腺炎炎症部位局部 T 淋巴细胞失衡，趋化因

子将 CD4＋ 和 CD8＋ T 淋巴细胞募集到慢性胰腺炎

病变部位，提示 T 淋巴细胞在慢性胰腺炎的进展

中可能也有作用。辅助性 T 细胞 17（helper T cell 
17，Th17）细胞是一种能够分泌 IL-17 的 T 细胞亚

群，STING 缺失与胰腺中 Th17 细胞浸润增加有关， 
STING 激动剂可抑制 Th17 细胞增殖，而 IL-17A 抗

体治疗可减轻慢性胰腺炎的严重程度和胰腺纤维 
化［15］。Okamoto 等［29］发现，FTY720（一种免疫抑

制剂）可诱导外周血淋巴细胞数量迅速而短暂地减

少，上调干扰素 γ 和 TGF-β1 表达，缓解胰腺炎症

和纤维化。上述研究结果为慢性胰腺炎和胰腺纤维

化的治疗提供了新的靶点和潜在策略。

4 其他与胰腺纤维化相关的细胞

目前对慢性胰腺炎纤维化机制的研究仍聚焦在

PSC 及胰腺的一些原位细胞。随着研究的不断深入

和扩展，人们认识到慢性胰腺炎中的胰腺纤维化是

多细胞、多因子协同造成的，并且与疾病状态下胰

腺的微环境密不可分。

胰岛细胞是胰腺中的内分泌细胞，胰岛细胞的

丧失会导致慢性胰腺炎的并发症——胰源性糖尿

病。近期有研究将胰岛上皮细胞与激活的 PSC 共

培养，发现胰岛上皮细胞数量减少且分泌的胰岛素

水平下降，表明 PSC 活化可抑制胰腺内分泌细胞的

增殖与活化［30］。但胰腺内分泌细胞对 PSC 的作用

目前尚未见进一步的报道。

间充质干细胞具有低免疫原性特征和免疫调

节功能，而且还具有多向分化、定向迁移、组织修

复及对炎症损伤的抑制等能力，可抑制单核细胞

和巨噬细胞向受损胰腺组织的不断募集，从而抑制

PSC 活化，而单核细胞和巨噬细胞的募集效应也是

促进慢性胰腺炎进展的重要方面［31］。

外泌体是一种膜结合纳米囊泡，可携带脂质、

蛋白质和核酸等多种生物分子。外泌体来源于细

胞的外分泌，被靶细胞摄取后可在局部或远处细胞

之间传递生物信号，是近年来的研究热点。胰腺

局部的外泌体作为微环境调控胰腺纤维化这一观

点促进了人们对胰腺纤维化的整体认知。研究发

现腺泡细胞来源外泌体可靶向 PSC，并将 miRNA-

130a-3p 转运到 PSC 中，而 miRNA-130a-3p 通过抑

制过氧化物酶体增殖物激活受体γ（peroxisome 

proliferators-activated receptor γ，PPAR-γ） 促 进

PSC 活化和胶原形成，调控胰腺纤维化［32］。此外，

Moutinho-Ribeiro 等［33］认为血浆来源外泌体中的磷

脂酰基醇蛋白聚糖水平可用于鉴别慢性胰腺炎和胰

腺癌，Desai 等［34］在健康人和慢性胰腺炎患者血清

外泌体中鉴定出 30 种差异表达的 miRNA，提示外

周血来源的外泌体有望为慢性胰腺炎的诊断带来新

思路。

5 小 结

胰腺纤维化是一个慢性持续性的过程，最终导

致胰腺内分泌和外分泌功能不全，降低患者生活质
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量。既往针对胰腺纤维化的基础研究主要围绕 PSC
激活及相关机制，近年来不少研究开始关注胰腺内

其他细胞与 PSC 的交互作用。目前认为腺泡细胞

损伤后释放的化合物启动纤维化程序，而巨噬细胞

通过释放炎症因子激活 PSC，利用 PSC 的旁分泌

作用共同构建促纤维化的微环境。巨噬细胞的激活

及分型间的转换对 PSC 激活的影响，以及腺泡细胞

应对损伤时出现的新亚型是否具有抗损伤、抗纤维

化作用等值得进一步研究。
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