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Abstract
Pancreatic cancer is a solid malignant tumor with 
the worst prognosis worldwide, and about 90% of 
cases are pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). 
Although surgical resection is the only potential way 
to cure PDAC, the overall survival rate after surgery is 
still not optimistic. Consequently, gemcitabine (GEM)-
based chemotherapy is still one of the most important 
treatment options for PDAC. However, the survival 
improvement by GEM monotherapy for advanced 
PDAC is very limited, and GEM resistance is the 
key reason. The mechanism underlying gemcitabine 
resistance is complex and still unclear in PDAC. The 
extensive and dense fibrous mesenchyme in the tumor 
microenvironment (TME) is an important feature of 
PDAC. More and more evidence has shown that TME 
is not only an active participant in tumor growth and 
spread, but also a contributor to the induction of GEM 
resistance. This article will review the recent advances 
in the understanding of the cellular and molecular 
mechanisms underlying GEM resistance in PDAC, and 
discuss potential GEM chemosensitization strategies, in 
order to improve the effective rate of chemotherapy and 
the outcome.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Pancreatic cancer; Pancreatic ductal 
adenocarcinoma; Gemcitabine; Tumor microenvironment; 
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摘要
胰腺癌是预后最差的实体恶性肿瘤, 其中约90%是胰
腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC). 
尽管手术切除是唯一可能治愈PDAC的手段, 但术后
总体生存率不容乐观. 因此, 以吉西他滨(gemcitabine, 
GEM)为基础的化疗仍是PDAC最重要的治疗选择之
一. 然而, GEM单药治疗晚期PDAC的生存期改善十
分有限, 其关键原因在于GEM耐药. GEM耐药的机制
复杂且不明确. 肿瘤微环境(tumor microenvironment, 
TME)中广泛而致密的纤维间质是PDAC的重要特
征. 越来越多的证据显示, 纤维化TME不仅是肿瘤生
长、扩散的积极参与者, 更是诱导GEM耐药的贡献
者. 本文将重点从PDAC细胞外途径对GEM化疗耐药
的主要细胞和分子机制研究进展进行综述, 讨论潜
在的GEM化疗增敏策略, 以期提高化疗有效率, 改善
PDAC的总体预后. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胰腺癌; 胰腺导管腺癌; 吉西他滨; 肿瘤微环境; 
化疗耐药

核心提要: 吉西他滨(gemcitabine, GEM)耐药是影响胰腺

癌化疗疗效的关键原因. GEM耐药的机制复杂且不明确, 
近年来细胞外调控机制的研究取得众多新进展, 这将为

GEM化疗增敏策略提供了新的潜在靶点, 对进一步提高

化疗有效率, 改善胰腺癌的总体预后具有重要意义. 

文献来源: 顾宗廷, 李宗泽, 王成锋. 胰腺癌细胞外吉西他滨耐药机制的研

究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(8): 421-434 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/421.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.421

0  前言

胰腺癌是目前人类预后最差的实体恶性肿瘤, 其中约

90%是胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDAC). 在中国, PDAC的5年生存率仅为7.2%, 且无明

显改善趋势[1]. 尽管手术切除是唯一可能治愈PDAC的
手段, 但术后5年生存率也仅为10%-25%, 且有手术指征

的患者仅占15%-20%[2]. 因此, 化疗仍是PDAC最重要的

治疗选择之一. 改良FOLFIRINOX方案(奥沙利铂、伊

立替康、5-FU和亚叶酸钙)对PDAC的疗效已证实优于

吉西他滨(gemcitabine, GEM), 但更高的毒性作用发生

率限制了其应用[3]. 因此, GEM仍是目前PDAC化疗的

基石. GEM是一种脱氧胞苷核苷类似物, 可作为竞争性底

物掺入DNA链并终止其复制, 最终导致细胞死亡[4]. 然而, 
GEM单药治疗晚期PDAC的中位无进展生存期仅为3.7个
月[5], GEM耐药是其中的关键原因. 与其他恶性肿瘤相

比, 广泛而致密的纤维间质是PDAC的重要特征, PDAC
细胞周围的增生结缔组织约占肿瘤总体积的90%, 严
重扭曲了正常的胰腺结构[6]. 增生结缔组织主要由间

质细胞成分、细胞外基质(extracellular matrix, ECM)、
血管和淋巴管组成, 共同构建成肿瘤微环境(t umor 
microenvironment, TME)(图1). PDAC细胞与TME之间

的相互作用是刺激广泛纤维增生的主要原因[7]. TME不
仅是PDAC生长、扩散的积极参与者, 更是诱导GEM
耐药的贡献者[8]. TME通过ECM的物理屏障作用和改

变细胞外信号调节激酶(extracellular regulated protein 
kinases, ERK)、丝/苏氨酸蛋白激酶(serine/threonine 
protein kinases, Akt)、转录激活因子3(signal transducer 
and activator of transcription 3, STAT3)等通路活化状态, 
影响PDAC细胞中相关基因的表达, 诱导GEM抵抗[9]. 因
此, PDAC细胞外途径并非孤立事件, 而是与PDAC细胞

共同促进GEM耐药的发生. 本文将重点从PDAC细胞外

途径讨论GEM化疗耐药的主要细胞和分子机制研究进

展(表1). 细胞外TME各组分与PDAC细胞间相互作用机

制的进一步研究, 有助于发现GEM耐药的潜在治疗靶

点, 为化疗增敏和改善PDAC总体预后提供新的策略. 

1 GEM与乏氧

纤维结缔组织增生和供血血管减少削弱了PDAC的组

织灌注, 造成了乏氧的TME[10](图1). 低氧通过缺氧诱导

因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)介导上皮

-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)、
糖酵解通路的活化, 导致GEM耐药[11,12]. 体外试验亦证

实, 下调HIF-1α可增加GEM的敏感性[11,13]. 另外, 低氧

也可通过Akt/Notch1信号通路增强GEM诱导的细胞干

性并促进化疗抵抗[14]. 因此, 缺氧赋予肿瘤组织对GEM
的抵抗力. 但遗憾的是, 一项关于GEM联合靶向低氧

TME的细胞毒性药(TH-302)治疗晚期PDAC的Ⅲ期临床

试验(NCT01746979)结果并未显示出总生存期(overall 
survival, OS)的统计学差异[15]. PDAC自身及所属TME
的异质性增加了缺氧诱发GEM耐药机制的复杂性, 这
可能是临床试验失败的原因之一. 酸中毒是TME的另

一重要特征. HIF-1α介导的糖酵解乳酸生成和碳酸酐

酶(carbonic anhydrase, CA)介导的碳酸生成, 是PDAC细
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胞外H+的主要来源[16]. 一项最新的研究显示, 缺氧诱导

HIF-1α通过上调CA9的表达, 介导PDAC糖酵解增加和

细胞内、外pH的变化, 增加GEM抵抗. 相反, 沉默或抑

制CA9则可逆转这一过程[17]. 此外, 酸性TME也可能通

过诱导EMT介导GEM抵抗[18]. 因此, 靶向改变细胞外pH
值有望成为GEM增敏的新策略. 另外, TME应激也参与

了细胞代谢的重塑, 但其代谢影响与GEM耐药的直接

关系仍待进一步明确[19]. 

2  GEM与ECM

PDAC的TME中存在大量致密的基质成分(图1), 一方面

致密的纤维组织压迫肿瘤组织内的血管, 阻止GEM进

入组织, 另一方面基质成分与PDAC细胞间相互作用, 
共同促进了GEM耐药. 
2.1 胶原蛋白 PDAC的基质主要由I型胶原蛋白组成, 
其正常亚型是一种可被胶原酶降解的异型三聚体, 但
PDAC细胞可分泌特有的同型三聚体, 后者对所有胶

原溶解性基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs)均具有抗性[20]. 临床前研究证实, 基质胶原蛋

白可形成物理屏障影响GEM渗透和治疗反应 [8]. 此
外, 胶原蛋白通过上调PDAC中膜型1-基质金属蛋白酶

(membrane type 1-matrix metalloproteinase , MT1-MMP)
的表达, 增加ERK1/2磷酸化, 并进一步上调高迁移率

族蛋白A2(high mobility group A2, HMGA2)的表达[21]. 
HMGA2是DNA碱基末端连接修复机制的一部分, 可从

DNA中去除小的受损碱基, 并具有嘌呤/嘧啶裂解酶活

性, 可削弱GEM在富含胶原的TME中的作用[22]. 另外, 
HMGA2过表达还促进PDAC细胞组蛋白乙酰转移酶

(histone acetyltransferases, HATs)上调, 增加组蛋白H3K9
和H3K27乙酰化, 促进染色质松弛和最终的DNA修复, 
介导GEM抗性[23]. 由此可见, 靶向MT1-MMP/HMGA2/
HATs信号通路可能是新的GEM增敏策略. 遗憾的是, 针
对MMPs广谱抑制剂的所有临床试验, 与单独使用GEM
相比均未显示临床优势, 缺乏选择性地MMPs抑制剂一

度被认为是试验失败的原因之一[24]. 但有趣的是, 一项

最新的研究显示, MMP1组织抑制剂(tissue inhibitor of 
metalloproteinases 1, TIMP1)可通过激活PI3K/Akt促生存

信号通路参与GEM抵抗, 下调TIMP1表达则可逆转这

一过程[25]. 因此, PDAC基质胶原蛋白在GEM耐药机制

中可能发挥双重作用, 同时也提示TIMP1可能是潜在的

GEM增敏靶点. 
2.2 透明质酸 透明质酸(hyaluronic acid, HA)是一种非

硫酸化糖胺聚糖, 组织中HA在生理状态下受到合成和

降解动态平衡的调节[9]. HA在PDAC基质成分中含量

最高, HA高表达是PDAC患者的独立预后因素, 并在

GEM抵抗中发挥关键作用[26]. 高吸水特性的HA累积导

致肿瘤中的间质液压力(interstitial fluid pressure, IFP)显
著增加, 后者限制了对流, 从而降低了灌注血管的溶质

通量, 并最终导致肿瘤的低灌注, 这是GEM抵抗的流体

力学机制[27]. 除此之外, HA与CD44等细胞表面受体结

合, 通过酪氨酸激酶受体诱导的重要信号通路介导化

疗抵抗, 下调 CD44可逆转GEM耐药[28]. 另外, HA-CD44
轴亦可通过增加肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)标
记分子Nanog的磷酸化, 促进多药耐药蛋白1(multidrug 
resistance protein 1, MDR1)的上调, 增加GEM外排, 或通

过β-连环蛋白(β-catenin)的Wnt信号通路诱导EMT, 介导

GEM耐药[29,30]. 因此, 靶向HA-CD44信号轴可能是有希

望的GEM增敏策略. 对此, 一项最新的研究设计了一种

靶向CD44的新型纳米GEM载药脂质体, 并在体外实验

中证实了疗效[31]. PEGPH20是一种新型聚乙二醇重组透

明质酸酶, 能够有效清除基质HA, 且在PDAC动物模型

中可有效增敏GEM[32]. 目前, PEGPH20联合GEM治疗晚

期PDAC的部分临床试验(NCT01839487, NCT02715804)
已获得积极的结果[33,34]. 遗憾的是, 最近一项有关转

移性PDAC的Ⅲ期临床试验(HALO 109-301)则提示, 
PEGPH20联合GEM并未显示额外的优势, 且毒副作用

明显增加[35]. 值得一提的是, 最近两项研究表明, 动态增

强(dynamic contrast-enhanced, DCE)-MRI可用于识别肿

瘤微血管的灌注变化[36], SPECT/CT可用于识别新型荧

光分子标记的HA-CD44肿瘤细胞[37] , 这便为PDAC靶向

HA治疗反应评价提供了可能. 
2.3 层粘连蛋白 层粘连蛋白(laminin, LN)是肿瘤ECM
组成蛋白中的另一关键成分, 其与整联蛋白结合组成

PDAC细胞黏附分子, 并与不良预后显著相关[38]. PDAC
细胞与LN的粘附以及随后信号通路的激活参与了GEM
抵抗. 局灶性粘附激酶(focal adhesion kinase, FAK)是
ECM向细胞传递信号的关键细胞内分子, LN通过诱导

FAK/Akt磷酸化, 促进生存蛋白(survivin)的表达, 抵抗

GEM诱导的细胞毒性和凋亡[39]. 另外, 一项最近的异种

移植模型研究显示, PDAC细胞分泌的组织转谷氨酰胺

酶2(transglutaminase 2, TG2)可刺激间质肿瘤相关成纤

维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)分泌LN-1, 进而

增加GEM抵抗, 下调TG2则可逆转这一趋势[40]. 除了诱导

LN分泌构成基质物理屏障之外, TG2也可通过激活细胞

内FAK/PI3K/Akt和NF-κB促生存通路参与GEM抵抗[41]. 
因此, TG2/LN/FAK可能是GEM增敏的潜在靶点, 但由于

缺少特异性抑制剂, 目前相关的研究仍十分有限. 
2.4 纤连蛋白 纤连蛋白(fibronectin, FN)也是ECM的主

要组成成分之一, 可与PDAC细胞表面的黏附受体整联

蛋白结合, 参与细胞内外的信号传递, 并在GEM抵抗中
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发挥重要作用[42]. FN除了与其他基质蛋白一样参与形

成基质物理屏障之外, 还可通过诱导ERK1/2磷酸化抵

抗GEM诱导的细胞凋亡, 介导GEM耐药. 体外抑制ERK
则可恢复GEM的敏感性[43]. 因此, 靶向FN/ERK有望成

为PDAC克服GEM耐药的潜在策略. 
2 .5  细胞因子和趋化因子  细胞因子和趋化因子是

PDAC细胞与ECM之间的调节介质, 同样在GEM抵抗

中发挥关键作用. 其中, 结缔组织生长因子(connective 
tissue growth factor, CTGF)可介导间质纤维形成并在

PDAC中过表达[44]. CTGF还可通过诱导细胞凋亡抑

制蛋白(X-linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP)磷
酸化, 直接抑制caspase-3/7/9介导的凋亡小体形成, 参
与GEM抵抗[45]. 体外和异种模型研究表明, 靶向抑制

CTGF(FG-3019)或XIAP(AZD5582)可通过诱导PDAC凋
亡进一步逆转GEM耐药[45,46]. 因此, CTGF/XIAP轴是抗

GEM耐药的潜在靶点. 目前, 靶向阻断CTGF的单克隆抗

体(pamrevlumab)联合GEM治疗局部晚期PDAC的新辅

助方案正在进行临床试验(NCT02210559), 初步结果显

示联合方案可增加R0切除率且耐受性良好[47]. 此外, 转
化生长因子-β(transforming growth factor β, TGF-β)也在

PDAC中过表达, 其通过经典的TGF-β/ALK5/Smad2/3
信号通路诱导CYR61表达, 后者负调控核苷转运蛋白

hENT1和hCNT3, 增加吉西他滨的细胞摄取. 最新的多

项研究证实, PDAC中TGF-β信号的激活或CYR61的
上调促进了GEM耐药, 靶向抑制TGF-β/CYR61则可实

现GEM增敏[48-50]. 另外, TGF-β还通过调控VAV1基因

甲基化来促进EMT并介导GEM耐药, 靶向抑制TGF-β/
VAV1轴则可显著增强GEM的疗效[51]. 因此, 靶向TGF-β/
CYR61/VAV1也是GEM增敏的潜在策略. 

众所周知, 表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)和血管内皮生长因子受体(vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR)通路在癌症的发

生发展中具有关键作用, 其表达与不良预后密切相关[52]. 
其中, EGFR是生长因子受体酪氨酸激酶ErbB的家族

成员, 可在40%-60%的PDAC中表达. 临床前研究显示, 
GEM可通过激活HAb18G(CD147)/EGFR/STAT3促生存

信号通路, 诱导PDAC对GEM获得性耐药[53,54]. 靶向抑

制HAb18G(CD147)或EGFR/STAT3信号则可逆转GEM
抗性[54,55]. 因此, HAb18G(CD147)/EGFR/STAT3轴是克

服GEM耐药的潜在靶点. 遗憾的是, EGFR-酪氨酸激酶

抑制剂(EGFR-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs)联
合GEM较GEM单药治疗可切除或晚期PDAC的临床

试验均未显示无病生存期(disease-free survival, DFS)或
OS的改善[56-58], VEGFR-TKIs联合GEM的Ⅲ期临床试验

(NCT00471146)也宣告失败[59]. TKIs诱导的细胞快速反

馈代偿机制可能是试验失败的原因之一[60]. 
此外, 胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth 

factor 1, IGF-1)与其受体IGF-1R的结合可激活PI3K/Akt/
mTOR、MEK/ERK通路, 促进PDAC增殖并诱导GEM
耐药[61]. 靶向抑制IGF-1R可增强GEM在PDAC异种移植

物的抗肿瘤效果[62]. 目前, 人源IGF-1R单克隆抗体已经

在几种癌症中应用, 但针对转移性PDAC联合GEM治疗

的III期临床试验(NCT01231347)并未取得成功[63]. 令人

振奋的是, 最近一项针对进展期PDAC的I/II期临床试验

(NCT00769483)显示, IGF-1R抑制剂联合GEM+EGFR-
TKIs较GEM+EGFR-TKIs可显著改善OS[64]. 另外, 血
小板衍生生长因子-D(platelet-derived growth factor-D, 
PDGF-D)是诱导PDAC间质纤维化和IFP递增并参与

GEM耐药的关键因子, 这一过程可能是通过PI3K/Akt、
mTOR、NF-κB、ERK、MAPK、Notch通路触发EMT
实现的[65]. 虽然PDGFR抑制剂联合GEM在临床前研究

中可显示疗效[66], 但遗憾的是, 最近完成的临床试验均

宣告失败[67-69]. 
除了细胞因子之外, 趋化因子配体(CXC ligand, 

CXCL)与其受体(CXC chemokine receptor, CXCR)结
合通过PDAC间质细胞的旁分泌和癌细胞自分泌信号

传导参与GEM抵抗, 其中一个关键的轴心是CXCL12/
CXCR4[70]. CXCR4是细胞表面G蛋白偶联受体家族

成员, 其在PDAC中高表达且与不良预后密切相关[71]. 
CXCL12/CXCR4轴可激活FAK、ERK和Akt促生存通

路, 增强β-catenin和NF-κB的转录活性, 促进Survivin的
表达, 诱导GEM耐药[72]. 临床前研究显示, CXCR4拮抗

剂可显著增强GEM的疗效[72-74]. 近年来, 不断有新的

CXCR通路被揭示, 并且相关通路的体外抑制亦显示了

类似的效果[75,76]. 可以预见, 靶向CXCR将是未来GEM增

敏研究的热点之一. 

3  GEM与间质细胞

间质细胞是TME的重要成员(图1), 其通过直接细胞间

接触和细胞旁分泌(ECM蛋白)途径与PDAC细胞相互作

用, 共同参与GEM耐药. 
3.1 胰腺星状细胞和CAFs 胰腺星状细胞(pancreatic 
stellate cells, PSCs)是PDAC中最重要间质细胞成分之

一, 其可被TNF-α、TGF-β、IL-1、IL-2、IL-10和PDGF
激活从静止的表型转变成CAFs, 后者通过分泌ECM蛋

白构建纤维化间质和乏氧的TME, 促进GEM耐药[77,78]. 
PSCs除了参与构建GEM耐药的物理屏障之外, 还可

通过与PDAC细胞直接接触和旁分泌细胞因子途径诱

导GEM抗性. 体外共培养研究证实, PSCs可通过增加

PDAC细胞Hes1(Notch信号通路组成部分)的表达激活
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Notch信号通路, 后者通过增强EMT和CSCs表型诱导

GEM耐药. 当抑制Hes1基因表达或Notch通路时, PSCs
诱导的化疗耐药被有效地逆转[79]. 因此, 靶向Hes1/Notch
信号通路可能是逆转GEM耐药的策略之一. 体外三维

(three-dimensional, 3D)共培养研究显示, PSCs可通过

分泌肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)与
PDAC细胞受体酪氨酸激酶c-Met结合并诱导其磷酸化, 
后者通过PI3K/Akt/mTOR促生存通路的激活诱导GEM
抗性[80]. 临床前c-Met靶向抑制剂联合GEM可显著增

强其疗效[80,81], Ⅰ期临床试验(NCT00874042)亦证实两

者联合应用有良好的安全性和耐受性[82]. 因此, 靶向抑

制HGF/c-Met通路将是有希望的GEM增敏策略. 此外, 
PSCs分泌的骨膜蛋白(Periostin)赋予GEM抵抗力, 沉默

其表达可逆转GEM抗性, 这一过程可能与GEM诱导凋

亡的抑制有关[83]. 最近一项研究显示, PSCs可通过分泌

脱氧胞苷(deoxycytidine, dC)保护PDAC免受GEM的毒

性, 但具体机制仍不清楚, 可能与GEM细胞内代谢的脱

氧胞苷激酶(deoxycytidine kinase, dCK)竞争作用有关[84]. 
因此, Periostin或基质dC也可能是GEM增敏的潜在靶点. 
在PDAC中, CAFs主要来源于PSCs的活化, 少部分由静

止的成纤维细胞、间充质干细胞或肿瘤细胞EMT衍
生而来[85]. 以α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)、成纤维细胞活化蛋白(fibroblast activation 
protein, FAP)和成纤维细胞特异性蛋白1(fibroblast 
specific protein 1, FSP1)表达为特征表型的活化CAFs
对GEM天然耐药, 并可通过多种机制诱导获得性耐

药[86]. 遗憾的是, 转基因小鼠模型研究显示, 靶向耗竭

α-SMA表型的CAFs并未增加GEM对PDAC的疗效, 但
却上调了细胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4(cytotoxic T 
lymphocyte associated antigen-4, CTLA-4)的表达, 且靶向

CTLA-4的抗体疗法可提高整体生存率[87]. 有趣的是, 最
近的一项研究亦显示, 预先GEM处理可促进程序性细

胞死亡蛋白-1(programmed death-1, PD-1)的表达, 并随后

对联合PD-1免疫疗法敏感[88]. 因此, GEM可能通过重塑

PDAC的TME增加了免疫靶点的表达, 联合免疫疗法可

能是GEM耐药二线治疗的潜在策略. 尽管在临床前模

型中, 靶向抑制FAP可提高化疗疗效[89], 但较早的一项

II期临床试验却显示, FAP抑制剂与GEM联合对转移性

PDAC的疗效改善仍十分有限[90]. 此外, Hedgehog(HH)
信号通路及其配体之一Sonic Hedgehog(SHH)是CAFs活
化的有效调节因子, 参与PDAC的增殖和损伤修复, 但
其在诱导GEM耐药中的作用仍存有争议[24]. 尽管临床

前研究显示, 小分子抑制剂阻断SHH通路可提高GEM
敏感性[91,92], 但随后与GEM联合治疗晚期PDAC的II期
临床试验却均告失败[93,94]. 另外, 基因组分析表明, 白

细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)等炎症介质在耐GEM的

CAFs中过表达且耐药性与IL-6水平呈正相关[95], 这提

示CAFs诱导的GEM抗性可能有促炎症通路的参与[96]. 
有趣的是, 一项表征CAFs的3D共培养研究揭示了在

PDAC中两种α-SMA、IL-6表达程度高低不同且作用

相反的CAFs亚型存在, 该研究强调了间质CAFs的异质

性[97], 这也可能是上述临床试验失败的原因之一[86]. 最
近一项研究显示, 耐GEM的CAFs细胞外囊泡即外泌体

(exosomes)的释放显著增加, 这些外泌体通过激活间充

质转录因子Snail, 促进EMT并最终诱导GEM抗性[98]. 其
中, 外泌体中的miRNA-106b可能在这一过程中起重要

作用[99]. 用外泌体释放抑制剂或miRNA-106b抑制剂处

理耐GEM的CAFs显著降低了共培养的PDAC细胞存

活率[98,99], 这表明外泌体可能是克服GEM耐药的潜在

靶点. 
3.2 CSCs CSCs是PDAC中一类具有干细胞特征的特殊

细胞群, 维持肿瘤的形成和生长. CSCs在GEM耐药中的

作用逐渐引发关注, 但确切的细胞和分子机制尚未完

全阐明[100]. 体外研究显示, CSCs可通过EMT表型转化

逃避GEM细胞毒性作用[101]. HOX转录反义RNA(HOX 
transcript antisense RNA, HOTAIR)是一类由GEM诱

导CSCs产生的长非编码RNA(long non-coding RNAs, 
lncRNA), 其可通过促进增殖和抑制凋亡, 诱导GEM抗

性[102]. 最近一项研究亦显示, CSCs可上调非编码微小

RNA(microRNA, miRNA)中的miR-210表达并增加外泌

体miR-210的释放, 进一步通过PI3K/Akt/mTOR促生存

通路活化, 促进PDAC细胞的GEM抵抗[103]. 因此, 靶向

CSCs及相关非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)有望

成为新的GEM增敏策略.

4  免疫细胞

炎症细胞浸润和免疫抑制是PDAC的特征之一[104], 参
与的免疫细胞包括肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated 
macrophages, TAMs)、肿瘤相关嗜中性粒细胞(tumor-
associated neutrophils, TANs)、骨髓来源抑制细胞

(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)、肿瘤浸润T
淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes, TILs)和血小板

(platelets, PLTs)(图1). PDAC中的免疫细胞并非GEM耐

药的孤立观察者, 而是这一过程的重要参与者. 
4.1 TAMs 消除凋亡细胞是TAMs最重要的功能之一, 
M2型极化的TAMs可通过激活转录因子STAT3直接增

强CSCs的肿瘤起始能力[105], 并通过下调caspase-3通
路活化抑制GEM诱导的细胞凋亡[106], 促进GEM抵抗. 
体外试验显示, 靶向抑制集落刺激因子-1受体(colony 
stimulating factor-1 receptor,CSF-1R)或趋化因子(CC基
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表  1  PDAC细胞外GEM耐药的潜在靶点和机制

潜在靶点 耐药机制 临床试验 文献

Hypoxia/HIF-1α 诱导EMT; 增加Glycolysis, 提高dCTP水平; 活化Akt/Notch1通路, 诱导CSCs表型 NCT01746979 [11-15]

CA9/Acidosis 增加Glycolysis, 改变细胞内、外PH; 诱导EMT [17,18]

MT1-MMP/HMGA2/HATs 基质物理屏障; 增加H3K9、H3K27乙酰化, 修复受损DNA [8,21-24]

TIMP1 活化PI3K/Akt促生存通路 [25]

HA/CD44 增加IFP; 上调MDR1表达; 诱导EMT

NCT01839487; 

NCT02715804; 

HALO109-301

[27-35]

TG2/LN/FAK 基质物理屏障; 活化PI3K/Akt、NF-κB促生存通路 [39-41]

FN/ERK 基质物理屏障; 活化ERK通路, 抑制Apoptosis [43]

CTGF/XIAP 抑制Caspase-3/7/9介导的凋亡小体形成 NCT02210559 [45-47]

TGF-β/CYR61/VAV1 TGF-β/ALK5/Smad2/3通路活化, 下调 hENT1、hCNT3表达; 诱导EMT [48-51]

HAb18G/EGFR/STAT3 活化EGFR/STAT3促生存通路

CONKO005; 

ISRCTN96397434; 

NCT00471146

[53-59]

IGF-1R 活化PI3K/Akt/mTOR、MEK/ERK促生存通路
NCT00769483; 

NCT01231347
[61-64]

PDGFR 增加IFP; 活化PI3K/Akt、mTOR、NF-κB、ERK、MAPK、Notch通路诱导EMT BAYPAN [65-69]

CXCL12/CXCR4 活化FAK、ERK、Akt促生存通路, 上调Survivin的表达 [72-74]

Hes1/Notch 基质物理屏障; 活化Notch通路, 诱导 EMT和CSCs表型 [77-79]

HGF/c-Met 活化PI3K/Akt/mTOR促生存通路 NCT00874042 [80-82]

Periostin 抑制Apoptosis [83]

dC 细胞内dCK竞争作用 [84]

α-SMA-CAFs 增加Hypoxia; 诱导EMT和CSCs表型; 基质物理屏障 [86,87]

FAP-CAFs 重塑ECM, 基质物理屏障 [89,90]

SHH 活化HH促生存通路
NCT01064622; 

NCT01088815
[91-94]

IL-6 活化促炎症通路 [95,96]

Exosome 激活Snail, 诱导EMT [98,99]

CSCs/ncRNA 诱导EMT; 抑制Apoptosis; 活化PI3K/Akt/mTOR促生存通路 [101-103]

TAMs/STAT3 活化STAT3, 诱导 CSCs表型; 抑制Apoptosis; 上调CDA表达; M2型极化 [105-112]

GM-CSF 活化MAPK、NF-κB促生存通路, 促MDSCs的分化 ISRCTN4382138 [120,122]

PD-1/L1, CTLA-4 抑制CTLs毒性作用 [126,127]

HEATR1/Nrf2 负性调控Akt促生存通路, 活化效应CTLs; 负性调控下游抗氧化和细胞保护基因转录 [128,129]

ADP-P2Y12 上调Slug、ZEB1的表达,诱导EMT; 下调hENT1、 CDA的表达; 活化EGFR通路 NCT02404363 [133-135]

Hypoxia: 低氧; HIF-1α: 缺氧诱导因子-1α; EMT: 上皮-间充质转化; Glycolysis:糖酵解; dCTP: 三磷酸脱氧胞苷; CSCs: 肿瘤干细胞; CA9:碳酸酐

酶-9; Acidosis:酸中毒; MT1-MMP: 膜型1-基质金属蛋白酶; HMGA2: 高迁移率族蛋白A2; HATs: 组蛋白乙酰转移酶; TIMP1: 基质金属蛋白酶1组

织抑制剂; HA: 透明质酸; IFP: 间质液压力; MDR1: 多药耐药蛋白1; TG2: 组织转谷氨酰胺酶2; LN: 层粘连蛋白; FAK: 局灶性粘附激酶; FN: 纤连蛋白; 

ERK: 细胞外信号调节激酶; Apoptosis: 细胞凋亡; CTGF: 结缔组织生长因子; XIAP: 细胞凋亡抑制蛋白; TGF-β: 转化生长因子-β; CYR61: 富半胱氨

酸蛋白61; VAV1: VAV1基因; hENT1: 平衡核苷转运体1; hCNT3: 浓缩核苷转运体3; HAb18G: 即CD147,一类免疫球蛋白超家族黏附分子; EGFR: 表皮

生长因子受体; STAT3: 信号传导与转录激活因子3; IGF-1R: 胰岛素样生长因子-1受体; PDGFR: 血小板衍生生长因子受体; CXCL12: 趋化因子配体

12; CXCR4: 趋化因子受体4; Hes1: Notch信号通路组成蛋白; HGF: 肝细胞生长因子; c-Met: 一类受体酪氨酸激酶; Periostin: 骨膜蛋白; dC: 脱氧胞

苷; dCK: 脱氧胞苷激酶; α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白; CAFs: 肿瘤相关成纤维细胞; FAP: 成纤维细胞活化蛋白; ECM: 细胞外基质; HH: Hedgehog

通路; SHH: Hedgehog通路配体之一; IL-6: 白细胞介素-6; Exosome: 外泌体; ncRNA: 非编码RNA; TAMs: 肿瘤相关巨噬细胞; CDA: 胞苷脱氨酶; 

GM-CSF: 粒细胞巨噬细胞集落刺激因子; MDSCs: 骨髓来源抑制细胞; PD-1/L1: 程序性细胞死亡蛋白-1/配体; CTLA-4: 细胞毒性T淋巴细胞相关抗

原-4; CTLs: 细胞毒性T淋巴细胞; HEATR1: HEAT重复序列的蛋白1; Nrf2: 核因子E2相关因子2; ADP: 二磷酸腺苷; P2Y12: 一类以ADP为配体的G蛋

白偶联受体.
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序)受体2(C-C motif chemokine receptor 2, CCR2)可选择

性清除TAMs, 进一步提高GEM的疗效[105,106]. 此外, 活化

的STAT3还可通过上调胞苷脱氨酶(cytidine deaminase, 
CDA; 一种可将GEM由活性形式代谢为非活性的酶)的
表达和基质重塑促进GEM耐药[106,107]. 动物模型研究显

示, 联合STAT3靶向抑制剂可明显提高GEM的疗效[107]. 
因此, 靶向TAMs/STAT3可能是有潜力的GEM增敏策

略[108,109]. 值得关注的是, TAMs具有高度可塑性, 既可以

极化成致瘤且对化疗耐药的M2型, 也可以极化成抗瘤

且对化疗敏感的M1型[110]. 因此, TAMs定向转化将是除

TAMs耗竭之外另一重要的GEM增敏路径[111,112].
4.2 TANs与MDSCs TANs是炎症和免疫状态的关键调

节剂, 在PDAC的发生发展中起重要作用[113]. 同TAMs类
似, TANs亦可由TME中不同的趋化因子诱导极化成抗

瘤(N1)或促瘤(N2)表型[114]. 尽管TANs的数量和比例是

包括PDAC在内的实体肿瘤公认的预后生物标志物[115], 
但TANs与GEM耐药的关系目前仍知之甚少. 尽管如此, 
TANs的可塑性研究已逐渐成为热点领域之一[116], 并可

能成为GEM增敏的潜在靶点. MDSCs是源自骨髓祖细

胞的异质免疫细胞群, 以粒细胞样MDSCs(granulocytic 
myeloid de-rived suppressor cells, G-MDSCs)亚型在肿瘤

中分布最为广泛[117], 其可通过抑制T细胞免疫和促进血

管生成加速肿瘤进展[118]. 因此, MDSCs又被称为抑制

T细胞的嗜中性粒细胞. 同样, 循环中的MDSCs水平已

证实与PDAC的不良预后密切相关[119]. 一项最近的体

外研究显示, GEM通过诱导MAPK信号通路的活化和

NF-κB启动子活性, 进一步增加与KRAS突变相关的主

要细胞因子-粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)的释放, 
进而增强PDAC中MDSCs的分化并促进其耐药. 用抗体

靶向中和GM-CSF可以有效降低MDSCs的比例, 并有助

于T细胞功能的恢复, 逆转GEM耐药[120]. 但值得注意的

是, GM-CSF还可通过刺激树突状细胞来诱导或激活抗

肿瘤的T细胞免疫, 并基于这一原理设计了GM-CSF基
因转染的胰腺肿瘤疫苗(GVAX)[121], 这表明GM-CSF在
PDAC的TME中可能发挥双向的作用. 这或许是一项针

对GM-CSF+端粒酶疫苗GV1001联合/不联合GEM治疗

晚期PDAC的Ⅲ期临床试验(ISRCTN4382138)失败的原

因之一[122]. 遗憾的是, 由于缺乏特异性的表型标志, 目
前还无法有效的区分TANs和MDSCs, 因此相关研究之

间的可比性和可靠性尚待进一步确认[116,117].
4.3 TILs TILs包含细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T 
lymphocytes , CTLs)、辅助T细胞(helper T cell, Th)、调

节T细胞(regulatory T cells, Tregs)等多种亚型, 是参与抗

图  1  PDAC细胞与细胞外TME各组分的结构分布与关系. PDACs: 胰腺导管腺癌细胞; PSCs: 胰腺星状细胞; CAFs: 肿瘤相关成纤维细胞; 

CSCs: 肿瘤干细胞; TAMs: 肿瘤相关巨噬细胞; CKs: 细胞因子/趋化因子; TANs: 肿瘤相关嗜中性粒细胞; MDSCs: 骨髓来源抑制细胞; TILs: 

肿瘤浸润T淋巴细胞; PLTs: 血小板; Exosomes: 外泌体; ECM: 细胞外基质.
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肿瘤免疫和调控免疫检查点的关键介质. 其中, PD-1和
CTLA-4是TILs备受关注的抑制性免疫检查点受体, 可
负性调控其抗肿瘤免疫[123]. 研究证实, CTLs的高浸润水

平与PDAC良好预后呈正相关[124], 这也是目前免疫检查

点靶向阻断治疗的理论基础. 遗憾的是, 目前针对PD-1/
L1和CTLA-4免疫检查点的单一抑制剂疗法均未显示

对PDAC有效[125]. 一项新的异种模型研究表明, GEM可

通过诱导T细胞免疫增加对PD-1和CTLA-4抑制剂的敏

感性, GEM联合免疫检查点抑制剂可提高PDAC的生存

率[126], 但实际疗效仍需临床试验进一步验证[127]. 此外, 
HEAT重复序列的蛋白1(HEAT repeat-containing protein 
1, HEATR1)可负性调控Akt信号通路诱导效应CTLs
发挥抗肿瘤免疫效应, 但其在PDAC中普遍下调且与

GEM耐药密切相关[128]. 一项最新的研究显示, HEATR1
下调还能通过激活核因子E2相关因子2(nuclear factor 
erythroid-2-related factor 2, Nrf2)信号传导, 后者进一步

促进其下游抗氧化和细胞保护性基因的转录, 最终导致

GEM耐药[128,129]. 因此, HEATR1/Nrf2可能是GEM化疗增

敏的潜在靶点. 
4 . 4  P L T s  血液高凝和静脉血栓栓塞 ( v e n o u s 
thromboembolism, VTE)风险是PDAC的特征之一, 这提

示PDAC发生发展与PLTs密切相关[130]. PDAC细胞可以

诱导PLTs活化和聚集, PDGF有助于肿瘤进展和GEM
耐药[131-134]. 对具有缺氧特征TME的PDAC, 二磷酸腺苷

(adenosine diphosphate, ADP)是重要的PLT激动剂. 最近, 
靶向PLT的ADP-P2Y12受体逐渐引发了研究人员的兴

趣[135]. P2Y12属于嘌呤能P2(purinergic receptor P2)G蛋

白偶联受体(G protein-coupled receptors, GPCRs), ADP与
P2Y12受体结合可激活PLT, 进一步上调EMT相关转录

因子Slug、ZEB1的表达, 并下调GEM转运蛋白hENT1
和GEM代谢酶CDA的表达, 诱导GEM耐药[133,134]. 临床前

研究证实, ADP–P2Y12轴抑制剂(ticagrelor)联合GEM治疗

PDAC有明显的协同作用, 但单一使用则未显示疗效[134]. 
最近, 一项氯吡格雷(P2Y12抑制剂)联合GEM治疗PDAC
的临床试验(NCT02404363)正在进行, 结果令人期待. 此
外, 由于P2Y12-EGFR的信号串扰, 抑制P2Y12信号还可

显著增强抗EGFR治疗的疗效[134], 但具体机制尚不明确, 
这提示P2Y12抑制剂+GEM联合EGFR-TKIs可能是治疗

PDAC的潜在策略. 

5  结论

随着研究的不断深入, 以结缔组织广泛增生为特征的

PDAC细胞外TME在GEM耐药中的关键作用逐渐被揭

示(表1). 但遗憾的是, 针对TME相关分子途径的靶向治

疗并未取得令人满意的结果, 甚至基质的物理屏障作用

也受到质疑[136]. 其中, 关键的原因包括: PDAC自身及所

属TME的异质性; TME成分可能的双向作用; 缺乏有效

的选择性抑制剂, 以及替代代偿途径的快速上调. 此外, 
目前多数的研究证据均来自体外试验模型, PDAC细胞

与TME间复杂生物学行为仍不能在临床前模型中完全

重现, 这一原因同样不可忽视[137]. 因此, 要提高GEM化

疗有效率, 改善PDAC的总体预后, 上述原因都将是未

来要迫切解决的关键问题. 值得关注的是, GEM对TME
重塑作用的深入研究也有望指导多靶点的联合治疗, 最
终可能改变未来PDAC的治疗格局. 
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