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Abstract
Pancreatic cancer is one of the most deadly malignant 
tumors that endanger human health, and pancreatic ductal 
adenocarcinoma (PDAC) is the most common histological 
type. Due to the lack of specific clinical symptoms, 
physical signs, and effective screening biomarkers for 
early stage PDAC, only 15%-20% of patients are qualified 
for surgical resection. Consequently, gemcitabine (GEM)-
based monotherapy or combination therapy is still 
the most important or even the only treatment option. 
However, the overall response rate of PDAC to GEM 
is less than 20%, and GEM resistance is one of the most 
important factors affecting the efficacy of chemotherapy. 
At present, the mechanism of GEM resistance has not 
been clarified, which may involve congenital and acquired 
regulation. The heterogeneity of PDAC further increases 
its complexity. However, regulation of intracellular 
signaling pathways is the ultimate event to induce GEM 
resistance. This article will review the recent advances in 
research of GEM metabolism and regulation of signaling 
pathways in PDAC cells, and discuss potential GEM 
chemosensitization strategies, in order to improve the 
effective rate of chemotherapy and the outcome.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Pancreatic cancer; Pancreatic ductal adenocarcinoma; 
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摘要
胰腺癌是人类最具致命的恶性肿瘤之一, 其中胰腺
导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)是
最常见的组织学类型. 由于PDAC早期缺乏特异的临
床症状、体征及有效的筛查标志物, 仅15%-20%的患
者具备手术切除条件. 因此, 以吉西他滨(gemcitabine, 
GEM)为基础的单药或联合化疗仍是目前最主要甚
或唯一的治疗方案. 然而, PDAC对GEM的总反应率
不足20%, 对GEM耐药是影响化疗疗效的最重要原
因之一. 目前GEM耐药的机制并不明确, 可能涉及
先天性和获得性两个方面, PDAC的异质性则进一步
增加了其复杂性. 然而, 细胞内信号通路调控是实现
GEM抵抗的最终途径. 本文将重点对GEM在PDAC
细胞内的代谢和信号通路调控的研究进展进行综述, 
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) 2020. 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; 代谢; 化疗耐药

核心提要: 吉西他滨(gemcitabine, GEM)耐药是影响胰

腺癌化疗疗效的重要原因. GEM耐药的机制复杂且不明

确, 近年来细胞内调控机制研究取得众多新进展, 这将

为潜在的GEM化疗增敏策略提供了新的靶点, 对进一步

提高化疗有效率, 改善胰腺导管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. 胰腺癌细胞内吉西他滨耐药机制的研

究进展. 世界华人消化杂志 2020; 28(22): 1150-1161  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i22/1150.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i22.1150

0  引言

胰腺癌是人类最具致命的恶性肿瘤之一, 胰腺导管腺

癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)是其中最常

见的类型, 约占90%. 尽管PDAC治疗技术不断进步, 但
在过去40年中生存率改善有限, 其5年生存率仍低于

9%, 且在所有实体瘤中预后最差[1]. 目前, 手术切除仍

是PDAC患者唯一可能治愈的手段, 但由于缺乏明确的

临床症状或体征使得早期诊断变得异常困难. 因此, 仅
有15%-20%的患者有手术切除的指征[2], 对于临界可切

除、进展期或转移性PDAC而言, 全身化疗(包括新辅

助)则是最主要甚或唯一的治疗方案. 其中, 核苷类似

物吉西他滨(gemcitabine, GEM)的单药或联合治疗仍是

目前PDAC化疗的一线方案[3]. GEM作为一种前药进入

PDAC细胞, 经过一系列精密调控的磷酸化过程, 其衍

生物可以干扰DNA合成并阻止癌细胞周期的进展[4](图

1). 但GEM治疗胰腺癌的总反应率不足20%, 约80%的

患者可在1年内因肿瘤转移而死亡[5]. PDAC对GEM的耐

药是影响化疗疗效并导致预后不良的最重要原因之一. 
因此, 克服GEM耐药仍是PDAC治疗中面临的主要挑战

之一[6]. 肿瘤异质性是PDAC耐药性产生的主要原因, 其
与肿瘤微环境、遗传物质不稳定、细胞内信号分子调

控等密切相关, 因此GEM耐药机制十分复杂, 可能涉及

先天性和获得性两个方面, 但细胞内信号通路调控是实

现GEM抵抗的最终途径(图2). 本文将重点讨论GEM在

PDAC细胞内的代谢和信号通路调控机制的研究进展

(表1). 针对这些细胞及分子机制的进一步研究将有助

于开发新的化疗增敏策略, 提高GEM化疗有效率, 改善

总体预后. 

1  GEM细胞内代谢与调控

1.1 GEM的摄取与外排 GEM是一种脱氧胞苷核苷类

似物(2′,2′-difluorodeoxycytidine, dFdC),其靶点位于细

胞内. 由于与核苷的结构相似, dFdC的摄取由核苷转

运体(nucleoside transporter, NTs)负责, NTs分为浓缩核

苷转运体(human concentrative nucleoside transporters, 
hCNTs)和平衡核苷转运体(human equilibrative nucleoside 
transporters, hENTs)两大类[7]. dFdC的细胞内转运主要由

hENT1介导, 也有少量由hENT2、hCNT1和hCNT3介
导[8](图1). 之前的研究表明, hENT1的高表达与胰腺癌

患者更长的总生存期(overall survival, OS)和无病生存期

(disease-free survival, DFS)有关, hENT1的表达水平可作

为GEM化疗的胰腺癌切除患者的预后评价指标[9]. 通过

增加hENT1的表达来促进dFdC的细胞内摄取是一种已

知的化疗增敏机制[7]. 此外, hENT1活性也是癌细胞对

GEM敏感性的重要决定因素, 因此hENT1的缺乏或活

性降低可能是导致GEM耐药的原因之一[10]. 另外, 药物

抑制hCNT1降解也增加了dFdC的转运, 改善GEM的药

效[11]. hCNT3高表达也与OS延长有关[12]. 遗憾的是, 最近

有一项随机临床试验(JASPAC 01)显示, GEM组中ENT1
的高表达与OS无关[13]. 有趣的是, GEM的饱和吸收是由

其高亲和力和低亲和力成分介导的, 高亲和力和低亲

和力位点分别对应与hENT1和hENT2结合[14]. 最近一项

有关PDAC伴肝转移行动脉灌注GEM化疗的研究显示, 
GEM的肝脏摄取主要由在不饱和条件下的hENT2决定, 
提示hENT2的表达水平可作为PDAC伴肝转移患者选择

动脉灌注GEM化疗的标志物[15]. 此外, MUC4作为一种

高分子量的跨膜黏蛋白(Mucin, MUC)在PDAC中高表

达[16], MUC4蛋白可通过NF-κB途径负调控hCNT1转运

蛋白的表达, MUC4的沉默通过增加hCNT1的表达提高

对GEM的敏感性[17]. 
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GEM化疗耐药的另一机制是调节药物外排. 多药耐药

相关蛋白(multidrug resistance protein, MRP)是一类ATP
结合盒(ATP-binding cassette, ABC)转运泵, 其逆浓度梯

度跨膜转运的能量来自ATP的水解, 它介导GEM等一系

列化疗药的外流, 从而降低细胞内药物浓度并促进耐药

发生[18](图1). 在PDAC中, MRP1、MRP5是GEM外排的

主要转运体, 且在PDAC细胞系中GEM诱导其表达呈时

间和剂量依赖性[19]. MRP1抑制剂研究已成为化疗增敏

的重要策略[20,21]. 最新一项研究表明, 阿霉素可作为荧

光报告分子, 用于识别新型的MRP1抑制剂[21]. 总之, 对

GEM流入/流出的蛋白调控的进一步研究有助于发现新

的抗GEM耐药靶点. 
1.2 GEM的代谢 图1显示了dFdC的细胞内代谢过程. 
dFdC进入细胞膜后, 被磷酸化限速酶脱氧胞苷激酶

(deoxycytidine kinase, dCK)连续磷酸化成dFdC一/二/三磷酸

核苷(dFdCMP/ dFdCDP/ dFdCTP). 其中, dFdCTP 是DNA
合成原料三磷酸脱氧胞苷(deoxycytidine triphosphate, 
dCTP)的竞争性底物, DNA聚合酶在复制中将竞争性

dFdCTP掺入DNA中, 终止DNA链的延长, 并最终导致

细胞死亡[22]. 有趣的是, DNA聚合酶允许在将dFdCTP与

     

表  1  胰腺癌的细胞内核苷类似物吉西他滨耐药潜在靶点和功能

潜在靶点 功能 参考文献

hENT1, hENT2, hCNT1, hCNT3 介导dFdC细胞内转运 [7,9-12,15]

MUC4 通过NF-κB负性调控hCNT1表达 [17]

MRP1, MRP5 介导GEM外排 [19-21]

dCK dFdC细胞内代谢限速酶 [25,26]

RR DNA合成限速酶 [28-30]

CDA 通过脱氨作用灭活dFdC [33,34]

ERCC1 修复GEM诱发的DNA链断裂 [36]

TOP-I 干扰DNA复制或转录 [8]

BCL-xl, MCL-1, BAX, BAK 凋亡调控基因 [41-43]

BH3-only 促凋亡蛋白 [44,45]

caspase-9/-3/-7 激活凋亡下游级联信号 [46]

P53 维持基因组完整性和调控凋亡 [48,49]

VMP1 诱导自噬 [54]

Beclin-1 激活ROS/Akt/mTOR通路; 诱导凋亡 [55]

Kras 通过Kras/ERK通路抑制Ferroptosis; 下调dCK, hENT1表达 [58]

ROS 维持CSC和EMT表型 [61,62]

MUC1, HIF-1α, PPP, Nampt 正性调控有氧糖酵解 [63,67]

FBP1, USP44, c-Myc, TXNIP 负性调控有氧糖酵解 [65,66]

TIGAR 调控TP53诱导的糖酵解和凋亡 [68]

N-glycosylation 参与TGF-β, TNF, NF-κB促生存通路的活化 [70]

LAT2 激活Gln依赖的mTOR通路, 促进糖酵解, 抑制凋亡 [71]

Gln 促进N-glycosylation和HBP [72]

Met 细胞增殖的Met依赖作用 [73]

Ser 核苷酸和氨基酸合成底物 [74]

FASN 调节脂质合成; 促进糖酵解, 抑制凋亡 [77-79]

ω3-PUFA 抑制NF-κB, Akt/STAT3促生存通路活化 [80,81]

LDLR 促进胆固醇摄取 [82]

E-cadherin, ZEB-1 EMT转化表型 [88]

miRNA-410-3p/-146a-5p 激活自噬, NF-κB促生存通路; 促进EMT转化 [97-99]

circRNA miRNA海绵作用 [100,101]

hENT: 平衡核苷转运体; hCNT: 浓缩核苷转运体; MUC: 跨膜黏蛋白; MRP: 多药耐药相关蛋白; dCK: 脱氧胞苷激酶; RR: 

核糖核酸还原酶; CDA: 胞苷脱氨酶; ERCC1: DNA修复内切酶; TOP-I: 拓扑异构酶I; BH3-only: 唯BH3蛋白; VMP1: 自噬

相关膜蛋白; Beclin-1: 自噬相关基因; Ferroptosis: 铁死亡; ROS: 活性氧成分; CSC: 肿瘤干细胞; EMT: 上皮-间充质转化; 

HIF-1α: 缺氧诱导因子; PPP: 磷酸戊糖途径; Nampt: 烟酰胺磷酸核糖转移酶; FBP1: 果糖-1,6-二磷酸酶; USP44: 泛素

特异性蛋白酶44; TXNIP: 硫氧还蛋白互作蛋白; TIGAR; TP53诱导的糖酵解和凋亡的调控子; N-glycosylation: N-糖基化; 

LAT2: L型氨基酸转运体2; Gln: 谷氨酰胺; Met: 蛋氨酸; Ser: 丝氨酸; FASN: 脂肪酸合成酶; ω3-PUFA: ω3不饱和脂肪酸; 

LDLR: 低密度脂蛋白受体; E-cadherin: E-钙黏蛋白; miRNA: 微小RNA; circRNA: 环状RNA.
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DNA链结合后再配对一个核苷酸, 导致核酸外切酶不

能识别和修复DNA, 这一过程又被称之为“终止链屏

蔽”[8]. 同时, dFdCDP和dFdCTP这两种活性代谢物能有

效抑制核糖核酸还原酶(ribonucleotide reductase, RR), RR
是DNA合成途径中的限速酶(RRM1、RRM2), 主要负

责将核糖核苷酸转化为对DNA组装和修复至关重要的

三磷酸脱氧核糖核苷(deoxyribonucleoside triphosphates, 

dNTPs), 其抑制作用导致DNA合成所需的原料dCTP池
浓度降低, 从而进一步促进dFdCTP竞争性结合DNA. 另
外, dFdCDP和dFdCTP还可抑制dCMP脱氨酶(cytidine 
deaminase, CDA), 后者可将dFdCMP分解为无活性的单

磷酸二氟脱氧尿苷(dFdUMP)[23]. 通过上述独特的正反馈

的机制, 既减少了竞争性的dCTP池, 又减少了分解代谢, 
极大维持了细胞内GEM的活性和有效浓度. 

图  1  胰腺癌的细胞内吉西他滨作用机制. dCK: 脱氧胞苷激酶; NMPK: 核苷一磷酸激酶; NDPK: 核苷二磷酸激酶; RR: 核糖核酸还原酶; CDA: 

胞苷脱氨酶.

图  2  胰腺癌的细胞内吉西他滨耐药相关通路. EMT: 上皮-间充质转化; GEM: 吉西他滨; ncRNA: 非编码RNA.
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作为dFdC细胞内代谢的关键限速酶, dCK和RR
在化疗耐药中的作用已逐渐被揭示. 体外和体内试验

均证实dCK活性与GEM敏感性呈正相关[24]. 敲除dCK
基因可导致GEM耐药, 而过度表达dCK基因则可恢复

PDAC细胞对GEM的化疗敏感性[25]. 临床免疫组化亦证

实, 胰腺癌组织中dCK的表达水平是术后GEM化疗患

者的预后影响指标之一[26]. 一项最新的研究将脱氧胞

苷(deoxycytidine, dC)作为化学交换饱和转移(chemical 
exchange saturation transfer, CEST)MRI的成像探针用于

检测dCK活性, 这为临床评估GEM抗性和预测疗效提供

了可能[27]. 与之类似, RR抑制也是GEM敏感性增强的重

要机制. PDAC细胞系中 RRM1、RRM2蛋白过度表达

可获得稳定的GEM抗性[28]. 最近的一项Meta分析显示, 
相对于RRM1高表达的GEM化疗患者, 低表达的患者有

更长的OS和DFS[29]. 因此, RR也是预测胰腺癌GEM耐药

的潜在标志物[30]. 此外, CDA在GEM化疗耐药中的作用

也逐渐引起重视[31,32]. 最近一项研究显示, 在诱导GEM
耐药的PDAC细胞系中, CDA的表达显著增加, CDA过

表达与GEM的耐药性有关[33], 而CDA下调则与GEM早

期毒性反应相关[34]. 因此, CDA过表达可能是GEM化疗

耐药性的标志, 且CDA有望成为增强GEM化疗敏感性

的新靶标[32]. 
1.3 GEM诱导的DNA损伤 dFdCTP竞争性结合DNA
后, PDAC细胞周期过程被阻断在G1/S相, 机制主要是

其诱导的DNA(可能还有RNA)损伤, 且在细胞水平上

无法被修复[35]. 虽然“终止链屏蔽”导致核酸外切酶

不能识别和修复这种DNA, 但实际上, 仍有一些切除

修复酶能够解决这一问题, 其中包括DNA修复内切酶

ERCC1(ERCC Excision Repair 1), 其主要负责DNA断裂

双链的切割. 研究显示, ERCC1在GEM耐药患者中过

表达, 且可修复GEM诱发的链断裂[36]. 除了“终止链屏

蔽”直接机制中止DNA链的延长之外, GEM还可通过

间接机制导致DNA链断裂. GEM竞争性结合DNA后可

以捕获拓扑异构酶I裂解复合体, 并增强其稳定性. 拓扑

异构酶I(topoisomerase I, TOP-I)是参与DNA复制、转录

等多种遗传过程的关键酶之一. TOP-I裂解复合体的稳

定性可干扰DNA复制或转录, 其机制可能是TOP-I裂解

复合体与复制或转录复合体之间碰撞频率的增加导致

了核酸链断裂不断的累积, 最终造成整个DNA链的断

裂[37]. 这种作用又被称为“TOP-I中毒”. GEM所致的

TOP-I中毒造成了DNA链的断裂并把细胞导向了死亡, 
因此TOP-I是GEM耐药机制的重要靶点之一[8]. 除了诱

导DNA损伤, GEM还以剂量依赖性和细胞依赖性的方

式并入RNA, 并抑制RNA的合成, 尽管GEM的敏感性

已证实与RNA结合量的差异相关, 但其具体机制仍不

清楚[38]. 由于dFdCTP可能与CTP竞争结合RNA, 高浓度

dFdCTP对CTP合成酶的抑制可能是dFdCTP结合RNA
增加和RNA合成抑制的主要原因[8]. 
1.4 GEM诱导的细胞死亡 尽管GEM的细胞毒性作用

与掺入DNA和RNA的药物量显著相关, 但其导致细胞

死亡的下游分子途径仍未完全阐明[8]. 凋亡是包括GEM
在内的细胞毒性药物引发细胞死亡的主要方式, 是细

胞调节性死亡(regulated cell death, RCD)的一种, GEM
所致的DNA损伤主要诱导内源性凋亡(又称“线粒体

凋亡”)[39]. 内源性凋亡的激活需要线粒体外膜通透性

(mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP)
的改变, 这种改变导致线粒体促凋亡蛋白如细胞色素C
等的释放, 以触发凋亡小体的形成并激活下游凋亡启动

子caspase-9和效应分子caspase-3, 引发一系列的凋亡信

号级联反应. 其中, MOMP受BCL-2基因家族的严格控

制, 该家族包括促凋亡(BAX、BAK等)和抗凋亡(BCL-
2, BCL-xL和MCL-1等)成员[40]. 研究证实, 抗凋亡基因

BCL-xL、MCL-1表达在对GEM获得性耐药的PDAC
细胞中明显上调, 而促凋亡基因BAX、BAK表达则显

著下调, 反复GEM暴露后上调BCL-xL、MCL-1增强了

其对胰腺癌细胞的耐药性, 且BAX/BCL-2比值可预测

GEM的敏感性[41], BCL-xL表达增强与PDAC患者生存

期缩短相关[42]. 因此, BCL-2家族促凋亡和抗凋亡基因

成员之间的平衡一定程度上决定了胰腺癌细胞对GEM
的敏感性[43]. 此外, 促凋亡蛋白必须由唯BH3(BH3-only)
蛋白激活后才能启动MOMP改变. 除了激活促凋亡蛋

白, 单结构域的唯BH3蛋白家族(BID、BIM等)还可抑制

抗凋亡蛋白, 共同促进细胞凋亡发生. 最新的一项研究

显示, 上调唯BH3蛋白BIM可增加了PDAC细胞中GEM
诱导的细胞死亡[44]. 因此, 靶向唯BH3蛋白表达是提高

GEM化疗敏感性的新策略[45]. 当然, 内源性凋亡下游级

联信号的激活还涉及多种caspase(如caspase-9/-3/-7等)
关键酶, 这表明caspase也是评估GEM耐药性的重要标

志物[46]. 最后, 抑癌基因p53也与GEM的化疗敏感性有

关, 这依赖于p53蛋白对基因组完整性的维持和对凋亡

的调控作用[47]. 研究显示, p53在GEM处理的野生型p53
细胞系中明显上调, 且细胞中的BCL-2、BCL-xL蛋白水

平降低, BAX蛋白水平升高. 然而, 突变型(失活)p53细
胞中BCL-2水平则没有明显变化[48]. 因此, 野生型p53通
过促进了凋亡增加了GEM的化疗敏感性, 而失活的p53
则可能是通过激活促增殖JAK2-STAT3信号通路诱导了

GEM耐药[49]. 
近年来 ,  伴随着自噬依赖性死亡、铁死亡

(Ferroptosis)等新的RCD形式不断被发现[39], 其在化疗耐

药中的作用也逐渐受到重视, 并为克服癌症耐药性研究
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提供了新的方向. 自噬是一种受控的分解代谢过程. 一
方面, 自噬可以消除功能失调的蛋白质和细胞器, 保护

癌细胞免受化疗药的毒性损伤; 另一方面, 在细胞内质

网应激情况下, 自噬还会触发自噬依赖性细胞死亡, 从
而逆转癌细胞的耐药性[50,51]. 因此, 肿瘤自噬在化疗耐

药性中的作用可能是双向的. 体外和体内的研究均证

实, 自噬主要是通过抑制PDAC细胞凋亡来实现对GEM
的抵抗作用, 抑制自噬可以增强GEM的化疗敏感性[52]. 
最新一项II期临床试验(NCT01506973)结果表明, 自噬

抑制剂硫酸羟氯喹(HCQ)联合GEM+紫杉醇治疗PDAC
可明显提高总体缓解率, 但遗憾的是未能改善1年总

体生存率[53]. 另一项关于自噬相关蛋白VMP1(vacuole 
membrane protein 1)的研究显示, GEM可通过内质网应

激诱导PDAC细胞VMP1表达并与对其耐药相关, 基于

RNAi (RNA interference)技术的VMP1的基因失活可对

抗这种耐药反应, 这一结果提示VMP1可作为对抗GEM
耐药的潜在治疗靶点[54]. 至于PDAC中自噬依赖性细胞

死亡与GEM耐药之间的关系, 目前仍不清楚. 其中, 自
噬相关基因Beclin-1介导的自噬依赖性细胞死亡可能通

过诱导凋亡来增强对GEM的敏感性, 而ROS/Akt/mTOR
信号轴则可能参与抵抗这一作用[55]. 另外, Ferroptosis也
是一种新定义的铁依赖性非凋亡细胞死亡形式, 与Kras
基因突变密切相关, 并以细胞内铁的积累和随后的脂质

过氧化为特征[56]. Kras基因是PDAC中最常见的突变基

因, 因此靶向Ferroptosis作为一种胰腺癌治疗的新策略

备受关注, 但Ferroptosis与GEM作用之间关系的研究仍

十分有限[57]. 最近的一项研究显示, Kras/ERK信号传导

途径下游的ARF6蛋白可通过降低RSL3(一种Ferroptosis
的诱导分子)诱导Ferroptosis的敏感性, 抑制Ferroptosis通
路, 并下调dCK和hENT1表达, 增强GEM的耐药性[58]. 因
此, Ferroptosis通路的抑制也可能参与了PDAC对GEM
的耐药过程. 

2  GEM与能量代谢

通过对GEM敏感与耐药的PDAC细胞系间的能量代谢

谱分析发现, 两者之间存在明显差异, 这提示GEM耐药

可能与葡萄糖、氨基酸和脂质的代谢密切相关[59]. 因
此, PDAC的代谢特征研究能为抗GEM耐药治疗提供新

的策略. 
2.1 葡萄糖代谢 乏氧和有氧糖酵解(Warburg效应)是
PDAC细胞能量代谢的重要特征[60]. 研究表明, 诱导

GEM耐药的PDAC细胞中出现有氧糖酵解增加和活性

氧成分(reactive oxygen species, ROS)降低, 这一代谢转

化是由缺氧诱导因子HIF-1α通过诱导参与糖酵解途

径的酶和过表达葡萄糖转运蛋白(glucose transporter, 

GLUT)介导的. 糖酵解通过下调ROS水平进一步诱导并

维持肿瘤干细胞(cancer stem cell, CSC)和上皮-间充质转

化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)表型, 增强对

GEM的化疗抵抗[61]. 因此, 靶向调控细胞内ROS水平是

GEM增敏的新策略, 且这一过程可能涉及Ferroptosis[62]. 
此外, HIF-1α还可通过增加糖酵解促进DNA合成必需

的非氧化磷酸戊糖途径(pentose phosphate pathway, PPP)
及嘧啶生成, 导致细胞dCTP池增加, 从而减少dFdC并
入DNA, 减弱GEM的细胞毒性. 除了缺氧, 跨膜黏蛋白

MUC1的表达增加也能激活和稳定HIF-1α, 产生类似

的作用. 因此, 抑制MUC1、HIF-1α、PPP或嘧啶合成

均可增敏GEM[63]. 有趣的是, 最近一项研究显示, PDAC
核苷转运体hENT1过表达也可以通过HIF-1α抑制葡萄

糖转运和糖酵解, 逆转GEM耐药. 这为18F-FDG PET评
估靶向hENT1逆转GEM耐药的疗效提供了可能[64]. 果
糖-1,6-二磷酸酶(fructose-1, 6-bisphosphatase 1, FBP1)
是PDAC糖异生过程中的关键酶之一, 对有氧糖酵解

有负调节作用. 泛素特异性蛋白酶44(ubiquitin specific 
peptidase 44, USP44)可促进FBP1去泛素化以增加胰腺

癌中FBP1蛋白的表达, USP44在PDAC细胞中被下调, 
介导了糖酵解增加与GEM耐药[65]. 含F-box/WD重复序

列的蛋白质7(F-box and WD repeat Domain containing 7, 
FBW7)是一种可被癌基因KRAS突变抑制的PDAC抑
制因子, FBW7以c-Myc依赖性方式调节硫氧还蛋白互

作蛋白(thioredoxin-interacting protein, TXNIP)表达, 后
者能抑制糖酵解并增强GEM在异种移植模型中的疗

效. 但直接靶向KRAS或c-Myc的治疗策略目前在技术

上是困难的, 因此, 干扰c-Myc介导的下游效应分子有

望成为克服GEM耐药的治疗新途径[66]. 此外, 胰腺癌细

胞较邻近的正常组织表达更多的烟酰胺磷酸核糖转移

酶(nicotinamide phosphoribosyltransferase, Nampt), Nampt
是参与糖酵解氧化还原反应的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD)生物合成的关

键限速酶. 过表达的Nampt提供大量NAD, 增加PDAC细
胞糖酵解, 有助于GEM抵抗, 而抑制Nampt则可逆转这

种抵抗[67]. 在胰腺癌细胞中, TP53诱导的糖酵解和凋亡

的调控子(TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator 
gene, TIGAR)表达增加并促进其生存, TIGAR是野生型

TP53的下游基因, 突变型TP53可以干扰TIGAR表达, 促
进糖酵解和ROS相关的自噬[68]. 因此, TIGAR表达干扰

也可能是突变型TP53所致GEM耐药的原因之一. 
2.2 氨基酸代谢 有关氨基酸代谢变化在GEM化疗耐药

中作用的研究仍十分有限. 在各种氨基酸中谷氨酰胺

(glutamine, Gln)是氮和碳的主要来源, 对癌细胞的生存

至关重要. PDAC细胞中Gln摄取和分解增加, Gln代谢增
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强促进葡萄糖代谢的另一个分支(为糖基化提供底物)
己糖胺生物合成途径(hexosamine biosynthesis pathway, 
HBP)和糖基化. 与生物合成机制有关的蛋白糖基化异

常是PDAC的重要特征[69]. 其中, N-糖基化活性的提高

可能与TGF-β、TNF和NF-κB等几种信号通路有关, 并
且抑制N-糖基化可以显著改善胰腺癌细胞的耐药性[70]. 
另外, L型氨基酸转运体2(L-type amino acid transporter-2, 
LAT2)是一种中性氨基酸转运蛋白, 也是PDAC中的一

种致癌蛋白, 可以激活Gln依赖的mTOR信号通路, 抑
制细胞凋亡并促进糖酵解, 导致对GEM耐药, 而抑制

mTOR可以逆转这一过程[71]. 因此, 干扰Gln代谢途径是

抵抗GEM耐药的新靶点[72]. PDAC对蛋氨酸(methionine, 
Met)的需求增加, 又被称为Met依赖. 干扰Met可选择性

在细胞周期的S/G2期阻滞癌细胞, 促使癌细胞对化疗

敏感. Met主要来自食物, 但通过低蛋白饮食限制Met
的摄入十分困难. 最近一项研究显示, 用重组蛋氨酸酶

(recombinant methioninase, rMETase)靶向干扰PDAC细胞

Met代谢可实现对GEM的增敏. 由于癌组织吸收的Met
远多于周围的正常组织, 因此可通过11C-MET-PET成像

提供显著的Met信号评估靶向Met治疗的疗效[73]. 此外, 
丝氨酸(serine, Ser)的生物合成也可能是PDAC细胞化

疗耐药的组成部分. Ser对癌细胞增殖过程中的核苷酸

和氨基酸合成至关重要, 有助于DNA损伤的修复. 诱导

GEM耐药的PDAC细胞可通过MAPK级联反应上调Ser
生物合成酶的表达, 促进Ser合成. BRAF 抑制剂(维罗非

尼等)可抑制MAPK级联反应, 提高对GEM的敏感性[74]. 
2.3 脂质代谢 脂质代谢也是癌症进展的必要条件之

一, 其不仅为胞膜的形成提供了充分的物质基础, 而且

为蛋白质的翻译后修饰提供了信号分子和底物[75]. 在
PDAC中, 参与从头合成脂肪酸、胆固醇途径的许多

酶如脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)等明显

上调, FASN是一种多功能蛋白同型二聚体, 可以将乙

酰辅酶A和丙二酰辅酶A转化为棕榈酸酯, 从而调节

脂质生成[76]. FASN的表达由转录因子固醇调节元件

结合蛋白1c(sterol regulatory element-binding protein-1c, 
SREBP1c)调控, 后者是PI3K/Akt、MEK/ERK等信号

通路的下游[75]. 其中, 高表达的FASN可上调丙酮酸激

酶M2(pyruvate kinase M2, PKM2)的表达和P53信号通路, 
促进糖酵解和抑制凋亡, 引发GEM抵抗[77,78]. 此外, 高
表达的FASN还可通过减轻内质网应激, 维持CSC表型, 
抑制GEM诱导的细胞凋亡. 一项研究亦证实, 在PDAC
原位动物模型中抑制FASN可增加GEM的敏感性[79]. 不
同的脂肪酸也在PDAC细胞的生长过程中发挥重要作

用, 但具体机制仍待研究[6]. ω3不饱和脂肪酸(omega-3 
polyunsaturated fatty acids, ω3-PUFA)可通过抑制促生

存的NF-κB和Akt/STAT3通路活化, 增强GEM的抗癌作

用[80]. 一项已完成的II期临床试验(NCT0109382)显示, 
GEM联合静脉ω3-PUFA治疗, 转移性或局部晚期PDAC
患者的促炎循环生长因子和细胞因子减少, 并有助于改

善预后[81]. 除脂肪酸外, 胆固醇代谢也参与了PDAC的
进展. 胆固醇含量变化介导了如ERK1/2、PI3K/Akt、
EGFR依赖的促生存途径的信号转导. 在异种小鼠模型

中, 用shRNA (small hairpin RNA)沉默低密度脂蛋白受

体(low density lipoprotein receptor, LDLR)可抑制胆固醇

摄取, 增强GEM的细胞毒性[82]. 他汀类药物是胆固醇从

头合成途径的抑制剂, 现已证实可提高PDAC患者的生

存率, 但与GEM耐药间的关系仍待明确[83]. 一项针对晚

期PDAC的Ⅱ期临床试验显示, 辛伐他汀联合GEM并未

能提高GEM的疗效(NCT00944463)[84]. 总之, 越来越多

的证据证实, PDAC细胞脂质代谢与GEM耐药之间存在

密切关系, 抑制脂质代谢有助于克服耐药[6,85]. 

3  GEM与EMT

EMT是PDAC等上皮癌的细胞表型由上皮型向更具侵

袭性的间充质型转化的动态过程 [86]. 越来越多的证

据表明, EMT与PDAC细胞的GEM化疗抵抗密切相

关[87,88]. EMT通过上皮标记物(如E-钙黏蛋白、细胞角

蛋白等)的下调和细胞间充质标志物(如波形蛋白、N-
钙黏蛋白、纤连蛋白等)的上调, 造成细胞间失接触

(封闭蛋白下调), 使癌细胞获得侵袭和迁移特性, 同时

获得对GEM的天然抵抗力[89]. 这一结构和功能转化是

通过TNF-α、TGF-β、HIF-1α、Wnt、Notch、RAS和
NF-κB等介导的信号通路诱导间充质转录因子(Snail、
Slug、ZEB-1、ZEB-2和Twist等)表达实现的, 但间充质

转录因子下游的分子信号目前仍未明确[90,91]. E-钙黏蛋

白的表达下调是EMT的表型标志, 这一过程受间充质

转录因子的负性调控[90]. 基因表达谱分析表明, 细胞系

对GEM的先天耐药性与E-钙黏蛋白的低表达和ZEB-1
的高表达有关. 与先天耐药机制不同, 最近一项研究

显示, PDAC的获得性耐药仅出现在GEM诱导的间充

质样细胞中, 且这一过程由ERK/ZEB-1途径介导, 此时

抑制ERK1/2磷酸化或ZEB-1表达可增敏GEM, 但预先

处理则不会产生类似的效果[88]. 这或许是MEK/ERK抑

制剂(曲美替尼等)联合GEM治疗晚期PDAC临床试验

(NCT01231581、NCT01016483)失败的原因之一[92,93]. 
总之, EMT状态变化与GEM耐药性密切相关, 靶向抑制

EMT是PDAC克服GEM耐药的新策略. 

4  GEM与非编码RNA

近年来, 非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)包括微
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小RNA(microRNA, miRNA)和长非编码RNA(long non-
coding RNAs, lncRNA)已被证实在PDAC的发生、发

展中发挥重要作用[94]. miRNA是一类由19-25个核苷酸

组成的非编码小RNA, 是一种基因表达的转录后调节

因子. miRNA通过与目标mRNA的3’端非翻译区(UTR)
互补结合, 并促进目标mRNA沉默或降解, 抑制蛋白质

翻译, 实现对相关基因表达的调控[95]. 越来越多证据

显示, miRNA失调(如miRNA-410-3p、miRNA-146a-5p
等)可通过不同的促生存信号通路(自噬、NF-κB等)介
导GEM抵抗[96,97]. 其中, miRNA靶向EMT途径关键蛋

白的mRNA并促进EMT可能也参与了这一过程[98]. 此
外, lncRNA也可促进PDAC对GEM的抵抗, 但具体机制

仍不清楚[99]. 部分lncRNA和最近发现的特殊类型环状

RNA(circular RNA, circRNA)可通过与miRNA结合并竞

争性隔离其生理靶标, 从而负性调控miRNA的活性, 这
类lncRNA又被称为“miRNA海绵”[94]. 因此, lncRNA
作为miRNA海绵对miRNA活性调控作用可能是GEM化

疗抵抗的原因之一[99,100]. 总之, ncRNA参与了PDAC对
GEM的化疗抵抗, 靶向miRNA和miRNA海绵已成为研

究新热点, 并终将为改善GEM耐药提供新的策略[101]. 

5  结论

自GEM首次报道以来的20余年中, 其单独或联合应用

已成为PDAC治疗最常用的一线治疗方案. 尽管最新的

临床试验确立了其他如FOLFIRINOX等新的一线治疗

选择, 但毒副作用的增加限制了其临床应用. 因此, GEM
仍是晚期PDAC姑息治疗的基石. 对GEM的化疗耐药是

影响PDAC治疗效果的决定性因素. 随着分子生物学的

持续进展, 新的参与GEM抵抗的细胞内分子机制不断

被揭示, 这些研究有助于为化疗增敏策略的开发提供新

方向(图2, 表1). 然而, 目前一些针对肿瘤相关分子途径

的治疗并没有取得令人满意的结果, 部分原因是替代代

偿途径的快速上调, 而且肿瘤的异质性和体内、体外试

验的差异更增加了其复杂程度, 这可能是部分临床试验

失败的原因之一. 因此, 按异质性分层PDAC并开发更

精准的GEM增敏方案将是未来研究发展的重点. 
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• 消息 •

《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效

率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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