
2022 年 9 月
中国普通外科杂志 Vol.31 No.9第 31 卷 第 9 期

Chinese Journal of General Surgery Sept. 2022

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

胰腺星状细胞在胰腺癌治疗中的应用价值研究进展

李微波，常剑，熊星铖，汤志刚

（武汉大学人民医院 普通外科，湖北 武汉 430060）

摘 要 胰腺癌因其复杂的肿瘤微环境（TME），具有恶性程度高、进展快、转移早、化疗耐药及无特殊靶向药

物等特点。胰腺星状细胞（PSCs）是胰腺的常驻脂质储存细胞，是TME的重要组成部分，靶向TME中

的肿瘤-基质串扰已成为一种有前途的抗胰腺癌进展和转移的治疗策略。因此，笔者就PSCs在胰腺癌

TME中的相互作用及靶向活化PSCs的潜在治疗应用进行综述，以期为胰腺癌的治疗提供新靶点和新

思路。
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Abstract Pancreatic cancer is characterized by high malignancy, rapid progression, early metastasis, chemotherapy

resistance, and no specific targeted drugs due to its complex tumor microenvironment (TME). Pancreatic

stellate cells (PSCs) are inert lipid storage cells of the pancreas and an important part of the TME.

Targeting tumor-stromal crosstalk in the TME has become a promising therapeutic strategy against

pancreatic cancer progression and metastasis. Therefore, the authors address the interaction of PSCs in

the pancreatic cancer TME and the potential treatment application of targeted activation of PSCs, to

provide new targets and new ideas for the treatment of pancreatic cancer.
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胰腺癌是致命的恶性肿瘤之一，5年生存率不

足 7%[1]。更全面地了解胰腺癌病理生物学的复杂

性，特别是对肿瘤微环境 （tumor microenvironment，

TME） 作用的理解可加深对胰腺癌发生、转移、

耐药、免疫逃逸等的认识。胰腺癌TME一般由3个

部分组成：基质成分，如胶原蛋白、纤维连接蛋

白、层黏连蛋白、蛋白多糖等；细胞成分，以胰

腺癌细胞 （pancreatic cancer cells，PCCs）、肿瘤相

关成纤维细胞 （cancer-associated fibroblasts，CAF）、
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髓系来源抑制细胞、肿瘤相关巨噬细胞和胰腺星

状细胞 （pancreatic stellate cells，PSCs） 等为主；可

溶性因子，如转化生长因子-β（transforming growth

factor- β， TGF- β）、 白 细 胞 介 素 1 （interleukin 1，

IL-1）、IL-6、IL-10、血管内皮生长因子、血小板

衍生生长因子等[2]。胰腺癌TME具有间质高度纤维

化、致密结缔组织增生、广泛免疫抑制及严重乏

血供、乏氧等特性[3]，这些特性也使得胰腺癌的一

线化疗方案陷入了极大的困境，且对胰腺癌的发

生、转移、耐药、免疫逃逸等发挥了促进作用。

而 PSCs 作为 TME 的重要组成部分，可通过大量分

泌胶原蛋白、纤维连接蛋白、基质金属蛋白酶及

各 种 细 胞 因 子 等 重 塑 细 胞 外 基 质 （extracellular

matrix，ECM） 来调节胰腺癌细胞的增殖、凋亡、

侵袭和迁移等生物学行为。因此，靶向 PSCs 的治

疗是胰腺癌 TME 调控的重要靶点，可能在干预胰

腺癌发展、转移、耐药和免疫逃逸等方面发挥促

进作用。

1 PSCs在胰腺癌TME中的作用

胰腺癌 TME 由 PSCs 铺设而成的纤维骨架、免

疫细胞、内皮细胞及可溶性因子等组成[2]，在各种

成分自身作用及交互作用下共同形成了适合于胰

腺癌细胞生长的高度异质的微生态系统。PSCs 实

质是一种特殊类型的癌症相关成纤维细胞[4-5]，且

具有两种不同的表型：包括静止型和激活型。健

康状况下 PSCs 处于静止状态，静止型 PSCs 位于胰

腺腺泡细胞的基底外侧，围绕于血管周围或导管

周围，是一种富含维生素 A 脂滴的细胞[6]，且只能

产生较少的 ECM。当静止型 PSCs 受到一些病理因

素刺激时，通过降低脂质储存和脂质代谢相关基

因的表达，丢失胞质脂滴转化为肌成纤维样细胞，

并表达成纤维细胞活化标志 α-平滑肌肌动蛋白，

且活化的 PSCs 有丝分裂指数和 ECM 分泌增加[7]。

PSCs 可在 PCCs 分泌的 IL-1 和 TGF-α等的作用下衍

生为 CAF 亚群，虽然这种衍生的细胞数量很小，

但对调节胰腺癌TME发挥了重要作用[4]。这表明这

些细胞或关键调节因子可能是胰腺癌的治疗靶点。

由于 PSCs 活化过程具有可逆性，Sherman 等[7]实验

证明维生素 D 受体 （vitamin D receptor，VDR） 是

PSCs 激活程序的主要基因组调节因子，Han 等[8]通

过构建 TME 响应的纳米系统传递全反式维甲酸和

针对热休克蛋白 47 的 siRNA 来重培养 PSCs，可使

PSCs 由激活态逆向转化为静止态同时也抑制了

ECM 的增生。以活化态 PSCs、VDR 等为靶向的治

疗措施来对肿瘤间质进行重编程，构建出一个不

利于 PCCs 生长的 TME，同时联合肿瘤导向的细胞

毒及免疫药物的方案或许能有效抑制肿瘤的进展。

且激活态 PSCs 在 TME 中作用是与 PCCs 及其他间质

成分共同作用的结果，寻找这种共同作用的中枢

靶点或许会为胰腺癌的治疗打开新的局面。

2 PSCs与间质机械力

随着对肿瘤认识的不断加深，研究者们发现

TME 的物理因素也是肿瘤迁移进展的一大原因。

近年来的研究[9]表明，细胞在组织中会不断识别并

推拉周围 ECM 产生微观机械力，这种细胞外的微

观机械力不仅驱动着细胞的迁移和组织形态的变

化，而且还激活了相关信号通路，调控细胞的分

化和功能。PSCs 通过分泌胶原蛋白等参与 ECM 的

形成，对间质机械力的产生起了巨大作用[10]。ECM

成分的堆积、重塑可促进间质的纤维化并使间质

硬化，从而对细胞施加机械力，这也被称之为刚

度。基质刚度变化可激活整合素相关通路、黏着

斑激酶信号通路、YAP/TAZ相关信号通路、离子相

关信号通路、Akt/CREB1通路、RhoA/Rho-Rock相关

通路等促进胰腺癌的进展[11]。基质高硬度条件下

激活的 CAF 可以通过整合素-ERK 信号通路加速

ECM的积累[4]。基质僵硬诱导的基质细胞如：成纤

维细胞和PSCs的自噬可支持邻近癌细胞的生长[12]。

Lachowski 等[13]通过改变凝胶丙烯酰胺与双丙烯酰

胺的比例制备不同硬度的基质，再将活化的 PSCs

经 Matrigel 培养至静止状态后分别种植与不同硬度

的基质进行培养，证明了高刚度的基质可以诱导

PSCs 表型向分泌基质的活跃状态转变，而软基质

上的 PSCs 则被诱导静止。从治疗角度来看，胰腺

癌的僵硬微环境在维持 PSCs 表型方面起着关键作

用，考虑药物诱导癌组织软化，明确间质硬化的

具体机制，以提供合适的治疗靶点就显得尤为重

要。有学者[14]提出靶向间质消融来降低其力学应

激，但是，其可行性目前尚有争议，另有学者[15]

认为破坏间质反而会加速胰腺癌的进展，降低胰

腺癌患者的总体存活率。该如何进行以 PSCs 为靶

向的间质疗法还有待进一步研究。

3 PSCs 与上皮-间充质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）

PCCs 从原发部位向外迁移的过程中通常会涉

及到 EMT，即上皮细胞失去极性及黏附能力获得

间充质细胞浸润性和游走迁移能力的过程[16]。诸

多体外共培养实验都提示 PSCs 对 PCCs 的 EMT 过程

具有促进作用[17-19]。PSCs通过旁分泌产生肝细胞生

长因子来激活 PCCs 中的 c-Met/PI3K/Akt 信号通路，

诱导 PCCs 的 EMT 并抑制癌细胞凋亡[20]；PSCs 所产

生的 Asporin 这种基质蛋白与 PCCs 上的 CD44 相互

作用，激活NF-κB/p65通路促进PCCs的 EMT[21]。低

氧状态下 PSCs 条件培养液能激活 IL-6/ERK/NF-κB
通路，使 PCCs 从经典的上皮表型转变为间充质表

型，并促进 PCCs 的侵袭和迁移[22]；缺氧条件下

PSCs高表达的骨桥蛋白通过旁分泌方式激活整合素

avb3-Akt/Erk-FOXM1级联通路，促进PCCs的EMT[23]；

胰腺癌中 PSCs 所衍生的外泌体 microRNA-21 作为

PSCs-胰腺癌细胞通讯分子，通过诱导 Ras/ERK 和

Ras/Akt 信号通路的激活来促进胰腺癌细胞的 EMT

转化和迁移[5]，这些信号通路为胰腺癌患者的治疗

提供了一个潜在的新靶点。虽然 EMT 的部分激活

被认为是胰腺癌转移的主要驱动因素，但也有实

验表明了 EMT 的抑制并没有改变胰腺癌的转移

性[24]，EMT 与胰腺癌转移的相关性仍是存在争议

的[25]。通过靶向阻断 PSCs 对 PCCs 的 EMT 作用来抑

制胰腺癌的转移或许并不能起到令人满意的效果，

所以治疗策略应考虑同时针对其他促转移因素来

延长胰腺癌患者的生存时间。

4 PSCs是胰腺癌的动力车间

早在1924年德国生理学家Warburg 就提出癌细

胞通过糖有氧酵解的方式来获取能量即 Warburg 效

应[26]。而 2016年 Sousa 等[27]首次提出PCCs一种独特

的获取能量的代谢方式，PCCs 刺激 PSCs 通过自噬

分泌丙氨酸，该途径所产生的碳取代三羧酸循环

中的葡萄糖所衍生的碳来为三羧酸循环循环提供

燃料，并促进非必需氨基酸和脂质的合成。而最

近的研究[28]指出 PCCs 可以通过上调 SLC38A2 这种

转运蛋白使得丙氨酸在 PCCs 内富集从而支持其能

量代谢，这也证实了胰腺癌的这种独特获能方式。

胰腺癌来源的 IL-17B 可诱导 PSCs 表达 IL-17B 受体，

导致控制线粒体分裂和有丝分裂的蛋白质下调，

增加线粒体活化，从而增加氧化磷酸化供能[29]。

PSCs中的Cav-1-ROS信号还可以促使其与PCCs代谢

耦连，从而产生高水平的糖酵解产物参与供能[30]。

此外，PSCs 还可调节支链氨基酸代谢[31]、捕获由

PCCs 释放的色氨酸所衍生的甲酸盐支持嘌呤核苷

酸的合成来促进胰腺癌细胞的增殖[32]。PSCs 作为

胰腺癌的动力车间，为肿瘤细胞的迁移、增殖等

提供强大的动力。靶向 PSCs 并以此阻断这种能量

效应，可能是胰腺癌治疗的一个方向。而最近所

提出的 PSCs 参与氨基酸的代谢并促进胰腺癌的进

展，提示研究者们调节氨基酸的代谢可能成为胰

腺癌治疗的新方向。

5 PSCs与化疗耐药

目前，胰腺癌的治疗仍以手术切除为主，而

术后辅助化疗也是必不可少的。常用的化疗方案

如 FOLFIRINOX、吉西他滨联合白蛋白结合紫杉醇

或吉西他滨联合替吉奥等对延长患者生存期都具

有良好的效果[33]。但胰腺癌所表现出来的化疗抵

抗目前仍是一大难题。这与胰腺癌间质中广泛增

生的结缔组织压迫间质血管使得化疗药物难以输

送存在关系[34]，同时 PSCs 作为其间质主要成分之

一，对胰腺癌的化疗抵抗起到关键作用，有体外

共培养实验已经证明该点[35-36]。CXCL12/CXCR4 轴

的活化可诱导 PSCs 促进 PCCs 的化疗耐药[37]；PSCs

分泌肝细胞生长因子激活 c-Met/PI3K/Akt 信号通

路[20, 38]、分泌纤维连接蛋白促进癌细胞中 ERK1/2

的高活性[39]以及生成的脱氧胞苷抑制脱氧胞苷激

酶对吉西他滨磷酸化[40]均可引起胰腺癌细胞对吉

西他滨的抵抗。目前以 PSCs 为靶点的新疗法，已

经显示出了较好的效果。Turaga 等[41]以整合素 avb3

为靶点，用 ProAgio 蛋白特异性诱导肿瘤相关 PSCs

的凋亡，吸收胶原，打开塌陷的肿瘤血管，使化

疗药物运输到肿瘤组织，从而提高了胰腺癌的化

疗效果；Dosch 等[42]通过阻断 IL-1 受体 1 减弱 PSCs

释放 IL-6，抑制胰腺癌细胞内 STAT3 通路的活化，

并将吉西他滨联合使用，成功提高了小鼠模型的

存活率。这也说明以 PSCs 为靶点的治疗，在抑制

胰腺癌细胞的化疗耐药方面可能会产生令人满意

的效果。
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3 PSCs 与上皮-间充质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）

PCCs 从原发部位向外迁移的过程中通常会涉

及到 EMT，即上皮细胞失去极性及黏附能力获得

间充质细胞浸润性和游走迁移能力的过程[16]。诸

多体外共培养实验都提示 PSCs 对 PCCs 的 EMT 过程

具有促进作用[17-19]。PSCs通过旁分泌产生肝细胞生

长因子来激活 PCCs 中的 c-Met/PI3K/Akt 信号通路，

诱导 PCCs 的 EMT 并抑制癌细胞凋亡[20]；PSCs 所产

生的 Asporin 这种基质蛋白与 PCCs 上的 CD44 相互

作用，激活NF-κB/p65通路促进PCCs的 EMT[21]。低

氧状态下 PSCs 条件培养液能激活 IL-6/ERK/NF-κB
通路，使 PCCs 从经典的上皮表型转变为间充质表

型，并促进 PCCs 的侵袭和迁移[22]；缺氧条件下

PSCs高表达的骨桥蛋白通过旁分泌方式激活整合素

avb3-Akt/Erk-FOXM1级联通路，促进PCCs的EMT[23]；

胰腺癌中 PSCs 所衍生的外泌体 microRNA-21 作为

PSCs-胰腺癌细胞通讯分子，通过诱导 Ras/ERK 和

Ras/Akt 信号通路的激活来促进胰腺癌细胞的 EMT

转化和迁移[5]，这些信号通路为胰腺癌患者的治疗

提供了一个潜在的新靶点。虽然 EMT 的部分激活

被认为是胰腺癌转移的主要驱动因素，但也有实

验表明了 EMT 的抑制并没有改变胰腺癌的转移

性[24]，EMT 与胰腺癌转移的相关性仍是存在争议

的[25]。通过靶向阻断 PSCs 对 PCCs 的 EMT 作用来抑

制胰腺癌的转移或许并不能起到令人满意的效果，

所以治疗策略应考虑同时针对其他促转移因素来

延长胰腺癌患者的生存时间。

4 PSCs是胰腺癌的动力车间

早在1924年德国生理学家Warburg 就提出癌细

胞通过糖有氧酵解的方式来获取能量即 Warburg 效

应[26]。而 2016年 Sousa 等[27]首次提出PCCs一种独特

的获取能量的代谢方式，PCCs 刺激 PSCs 通过自噬

分泌丙氨酸，该途径所产生的碳取代三羧酸循环

中的葡萄糖所衍生的碳来为三羧酸循环循环提供

燃料，并促进非必需氨基酸和脂质的合成。而最

近的研究[28]指出 PCCs 可以通过上调 SLC38A2 这种

转运蛋白使得丙氨酸在 PCCs 内富集从而支持其能

量代谢，这也证实了胰腺癌的这种独特获能方式。

胰腺癌来源的 IL-17B 可诱导 PSCs 表达 IL-17B 受体，

导致控制线粒体分裂和有丝分裂的蛋白质下调，

增加线粒体活化，从而增加氧化磷酸化供能[29]。

PSCs中的Cav-1-ROS信号还可以促使其与PCCs代谢

耦连，从而产生高水平的糖酵解产物参与供能[30]。

此外，PSCs 还可调节支链氨基酸代谢[31]、捕获由

PCCs 释放的色氨酸所衍生的甲酸盐支持嘌呤核苷

酸的合成来促进胰腺癌细胞的增殖[32]。PSCs 作为

胰腺癌的动力车间，为肿瘤细胞的迁移、增殖等

提供强大的动力。靶向 PSCs 并以此阻断这种能量

效应，可能是胰腺癌治疗的一个方向。而最近所

提出的 PSCs 参与氨基酸的代谢并促进胰腺癌的进

展，提示研究者们调节氨基酸的代谢可能成为胰

腺癌治疗的新方向。

5 PSCs与化疗耐药

目前，胰腺癌的治疗仍以手术切除为主，而

术后辅助化疗也是必不可少的。常用的化疗方案

如 FOLFIRINOX、吉西他滨联合白蛋白结合紫杉醇

或吉西他滨联合替吉奥等对延长患者生存期都具

有良好的效果[33]。但胰腺癌所表现出来的化疗抵

抗目前仍是一大难题。这与胰腺癌间质中广泛增

生的结缔组织压迫间质血管使得化疗药物难以输

送存在关系[34]，同时 PSCs 作为其间质主要成分之

一，对胰腺癌的化疗抵抗起到关键作用，有体外

共培养实验已经证明该点[35-36]。CXCL12/CXCR4 轴

的活化可诱导 PSCs 促进 PCCs 的化疗耐药[37]；PSCs

分泌肝细胞生长因子激活 c-Met/PI3K/Akt 信号通

路[20, 38]、分泌纤维连接蛋白促进癌细胞中 ERK1/2

的高活性[39]以及生成的脱氧胞苷抑制脱氧胞苷激

酶对吉西他滨磷酸化[40]均可引起胰腺癌细胞对吉

西他滨的抵抗。目前以 PSCs 为靶点的新疗法，已

经显示出了较好的效果。Turaga 等[41]以整合素 avb3

为靶点，用 ProAgio 蛋白特异性诱导肿瘤相关 PSCs

的凋亡，吸收胶原，打开塌陷的肿瘤血管，使化

疗药物运输到肿瘤组织，从而提高了胰腺癌的化

疗效果；Dosch 等[42]通过阻断 IL-1 受体 1 减弱 PSCs

释放 IL-6，抑制胰腺癌细胞内 STAT3 通路的活化，

并将吉西他滨联合使用，成功提高了小鼠模型的

存活率。这也说明以 PSCs 为靶点的治疗，在抑制

胰腺癌细胞的化疗耐药方面可能会产生令人满意

的效果。
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6 PSCs与免疫治疗

肿瘤免疫治疗被认为是当今肿瘤研究中最活

跃的研究领域，旨在提高肿瘤细胞的免疫原性，

刺激和增强抗肿瘤免疫反应，最终抑制肿瘤的生

长和发展。Wang 等[43]通过抑制 PAK1 基因的表达，

减 少 了 PSCs 刺 激 的 程 序 性 死 亡 受 体 - 配 体 1

（programmed cell death-ligand 1，PD-L1） 的表达，使

得胰腺癌细胞对细胞毒性淋巴细胞敏感性增加，

从而刺激抗肿瘤免疫；当 PSCs 活化为肌成纤维细

胞时，其作为胰腺癌TME中 I型胶原的贡献者，调

节 TME 的免疫反应，促进胰腺癌的进展[44]；PSCs

分泌的 IL-6 可以促进免疫抑制，用热休克蛋白 90

抑制剂处理过的 PSCs 可降低 IL-6 的分泌[45]，再联

合阻断 IL-6 和 PD-L1 可以抑制肿瘤的进展[46]；PSCs

中的 NF-κB 通过上调 CXCL12 的表达减少 CD8+T 细

胞对肿瘤的浸润和对肿瘤细胞的杀伤作用，而阻

断 CXCL12 可增强抗肿瘤免疫[47]；TGF-β通过激活

PSCs 促进肿瘤的免疫逃避，联合抑制TGF-β和PD-

L1 可协同增加 CD8+T 细胞浸润和细胞毒作用来发

挥抗肿瘤免疫[48]。已经有文献[49-50]指出，少部分胰

腺癌患者具有T细胞高浸润性的特点，而这部分患

者也表现出了较低 T 细胞浸润者的更好的生存期 。

针对这些潜在的抗原靶点设计特定的T细胞或中和

PSCs 上的特定抗原来增强 TME 中免疫细胞的浸润

也许是免疫治疗的一个新方向。

7 展 望

综上所述，胰腺 TME 中的 PSCs 通过多种途径

影响胰腺癌的发展。关于 PSCs 在胰腺癌的间质消

融、代谢干扰、免疫抑制等方面的贡献程度及相

关靶点等问题尚不明确，仍需积极探索。近年来，

癌症的免疫治疗已被认为是与手术、放化疗并列

的第四支柱。而 PSCs 作为胰腺 TME 中各种生命活

动的中枢，以 PSCs 为靶向的间质免疫疗法或许会

有助于提高胰腺癌的治疗效果。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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