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摘  要：胰腺癌是消化道常见的恶性肿瘤，以吉西他滨为主的药物治疗目前依旧是胰腺癌患者的必要选择，但耐药性大大限

制了其效用。吉西他滨与其他药物联合使用可以抑制核糖核苷酸还原酶的表达和活性、上调脱氧胞苷激酶的表达或增大脱氧

胞苷激酶与胞苷脱氨酶的比值，影响细胞周期，促进 DNA 损伤或抑制其修复，抑制核因子-κB、磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激

酶 B、信号转导和转录激活因子、核因子 E2 相关因子 2 信号通路，激活细胞自噬途径，影响上皮-间充质转化以增加胰腺癌

细胞对吉西他滨的敏感性。综述了吉西他滨联合使用其他药物增加敏感性的机制，以期为其临床应用提供参考。 
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Research progress on sensitization mechanism of gemcitabine combined with 
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Abstract: Pancreatic cancer is a common malignant tumor in the digestive tract. Gemcitabine based drug therapy is still a necessary 

choice for patients with pancreatic cancer, but drug resistance greatly limits its effectiveness. Gemcitabine combined with other drugs 

can inhibit the expression and activity of ribonucleotide reductase, up-regulate the expression of deoxycytidine kinase or increase the 

ratio of deoxycytidine kinase to cytidine deaminase, affect cell cycle, promote DNA damage or inhibit its repair, inhibit NF-κB, 

PI3K/Akt, STAT, and Nrf2 signal pathway, activate the cell autophagy pathway, and affect epithelial mesenchymal transformation 

(EMT) to increase the sensitivity of pancreatic cancer cells to gemcitabine. This article reviews the mechanism of gemcitabine 

combined with other drugs to increase sensitivity, in order to provide reference for its clinical application. 
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胰腺癌是消化道常见的恶性肿瘤，也是当今最

致命的癌症之一。胰腺癌的发病过程隐匿，病程发

展迅速，由于缺乏有效的筛查手段，其预防和早期

诊断非常困难[1]。虽然手术切除可能是治愈胰腺癌

的唯一方式[2]，但是只有 15%～20%的胰腺癌患者

在诊断时符合手术条件[3]，即使适合手术的病例中，

大多数患者在 2 年内出现复发现象[4]。以吉西他滨

为主的药物治疗目前依旧是胰腺癌患者的必要选

择，被视为是胰腺癌化疗的金标准，广泛用于胰腺

癌的治疗[5]。吉西他滨通过核苷转运蛋白被有效地

转运至体内，然后在脱氧胞苷激酶的作用下被磷酸

化成吉西他滨一磷酸盐，接着经过细胞内部一系列

复杂的代谢过程进一步转化为吉西他滨二磷酸盐、

三磷酸盐。这些活性代谢产物能够精准地插入 DNA  
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链中，进而引发 DNA 损伤，最终造成胰腺癌细胞

死亡，从而发挥治疗胰腺癌的作用[6]。然而，在临

床使用的过程中，吉西他滨的耐药性大大限制了其

效用[7-8]。吉西他滨与其他药物联合使用可以抑制核

糖核苷酸还原酶的表达和活性、上调脱氧胞苷激酶

的表达或增大脱氧胞苷激酶与胞苷脱氨酶的比值，

影响细胞周期，促进 DNA 损伤或抑制其修复，抑

制核因子-κB（NF-κB）、磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激

酶 B（PI3K/Akt）、信号转导和转录激活因子

（STAT）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）信号通路，

激活细胞自噬途径，影响上皮–间充质转化（EMT）

以增加胰腺癌细胞对吉西他滨的敏感性。本文综述

了吉西他滨联合使用其他药物增加敏感性的机制，

以期为其临床应用提供参考。 

1  抑制核糖核苷酸还原酶的表达和活性 

核糖核苷酸还原酶是 DNA 合成中非常重要的

酶，由 RRM1 和 RRM2 两个亚基组成[9]。在 Duxbury

等[10]研究发现使用 10 μmol/L Src 酪氨酸激酶抑制

剂PP2可以增加吉西他滨对所有天然胰腺癌细胞系

的敏感性，此外，在 PANC1GemRes 细胞系中可以

将吉西他滨的半数抑制浓度（IC50）从 10 μmol/L 降

至（6±1）nmol/L。这可能与 PP2 增强吉西他滨诱

导半胱天冬酶介导细胞凋亡、降低核糖核苷酸还原

酶亚单位 M2（RRM2）调节转录因子 E2F 转录因

子 1（E2F1）的活性抑制 RRM2 表达有关。总之，

与吉西他滨联合使用对抑制胰腺癌的生长、转移是

有益的。Xia 等[11]评价藤黄酸对胰腺癌细胞活力、

周期和凋亡的影响，发现它可以通过抑制细胞外信

号调节激酶（ERK）/E2F1/ RRM2）信号通路来增强

胰腺癌细胞对吉西他滨的敏感性，且对胰腺癌细胞

的作用呈时间和剂量相关性。Mitsuno 等[12]研究发

现 100 μmol/L 曲尼司特联合 1 μmol/L 吉西他滨对

胰腺癌细胞系 KP4 的生长抑制作用比单用吉西他

滨强 12.7 倍，提示联合用药可以明显增强胰腺癌细

胞对吉西他滨的敏感性，并且通过 Western blotting

实验观察到曲尼司特处理组中 RRM1 的水平显著

降低，且降低程度呈剂量相关性，可见抑制 RRM1

的表达可以增强胰腺癌细胞对吉西他滨的敏感性。

Liu 等[13]研究发现，使用 siRNA 沉默 TRPM8 可以

显著降低 RRM1 的水平，并增强吉西他滨对胰腺癌

细胞的作用，表明 TRPM8 可影响胰腺癌对吉西他

滨的抗性。将不同浓度地拉罗司和吉西他滨与胰腺

癌细胞系 BxPC-3、PanC-1 孵育 72 h，发现 20 nmol/L

吉西他滨联合 20 μmol/L 地拉罗司处理抗增殖活性

明显高于吉西他滨单药处理组，这可能是铁螯合剂

地拉罗司通过抑制核糖核苷酸还原酶的活性表现

出与吉西他滨组合具有明显的抗胰腺癌活性[14]。 

2  上调脱氧胞苷激酶的表达或增大脱氧胞苷激酶

与胞苷脱氨酶的比值 

脱氧胞苷激酶是吉西他滨发挥作用的关键酶。

研究表明，在某些情况下，RNA 结合蛋白 HUR 的

过表达能大大增加胰腺癌细胞对吉西他滨治疗敏

感性，这是因为吉西他滨刺激肿瘤细胞使 HUR 出

核，使脱氧胞苷激酶的表达上调，促进了吉西他滨

代谢物的生成，从而增强了吉西他滨的抗胰腺癌作

用[15]。Giovannetti 等[16]研究发现，新型神经酰胺类

似物 AL6 与吉西他滨联合使用可以通过提高激活

脱氧胞苷激酶与胞苷脱氨酶基因表达之间的比率

来协同增强吉西他滨在胰腺癌细胞中的活性。 

3  影响细胞周期 

吉西他滨可以通过诱导细胞周期阻滞、抑制细

胞增殖和改变细胞周期分布来延长其作用时间，从

而达到抗肿瘤的效果。Park 等[17]采用反义核苷酸技

术抑制 miR-21、miR-221 基因，导致 PTEN、RECK、

p27kip1 表达增加，使细胞周期停滞于 G1 期，从而

增强吉西他滨在胰腺癌治疗中的作用。阿司匹林能

显著增加吉西他滨对胰腺癌细胞的凋亡作用，这可

能的原因是阿司匹林可以抑制糖原合酶激酶-3β

（GSK-3β）的激活，导致细胞周期停滞在 G1期，从

而显著抑制吉西他滨耐药胰腺癌细胞的增殖，进而

增强吉西他滨在胰腺癌细胞中的促凋亡作用[18]。黄

芩素被视为一种潜在抗胰腺癌药物，高浓度黄芩素

能抑制胰腺癌细胞 S 期的生长，而低浓度黄芩素联

合吉西他滨可抑制胰腺癌细胞的迁移，推测黄芩素

诱导胰腺癌细胞凋亡机制可能是通过影响半胱氨

酸蛋白酶-3/聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（Caspase- 

3/PARP）信号通路来实现的[19]。Li 等[20]实验结果表

明，吉西他滨与 125I 联合使用的抗细胞增殖作用比

单独使用吉西他滨更显著，这是因为吉西他滨与
125I 联合使用可以使胰腺癌细胞的细胞周期停滞，

并引发更多的细胞凋亡。Yi 等[21]研究表明，多西环

素可延长吉西他滨介导的 S 期细胞周期停滞，从而

使胰腺癌细胞对吉西他滨更敏感。Lee 等[22]使用不

同浓度伊维菌素、5 μmol/L 吉西他滨与胰腺癌细胞

共同孵育 48 h 后，胰腺癌细胞活力呈剂量相关性下

降，且能显著抑制细胞增殖，联合治疗比单独吉西
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他滨更有效地抑制胰腺癌，可能是因为该组合使细

胞周期阻滞于 G1期，抑制细胞增殖。 

4  促进 DNA 损伤或抑制其修复 

吉西他滨主要通过抑制 DNA 复制来发挥抗肿

瘤作用。但当细胞的 DNA 受损时，会启动 DNA 修

复机制。因此，促进 DNA 损伤或抑制其修复可以

实现更好的抗肿瘤效果。研究发现，细胞周期检查

点激酶 1（Chk1）是一个关键的细胞周期检查点激

酶，它在细胞周期进程和 DNA 修复中起着关键调

节作用，当抑制 Chk1 时，癌细胞失去对 DNA 损伤

的响应和修复能力，从而增强对细胞的杀伤力[23]，

因此抑制Chk1可以增强吉西他滨的临床疗效。Qiao

等[24]研究发现，雷公藤甲素具有治疗胰腺癌的潜

力，且与吉西他滨联用时尤为明显，可能是它通过

抑制 Chk1 来增强吉西他滨诱导的 S 期细胞阻滞和

DNA 双链断裂，从而发挥良好的抗胰腺癌作用。

Morgan 等 [25]研究发现，Chk1/2 检查点抑制剂

AZD7762 可以消除 G2 检查点抑制同源重组修复，

AZD7762 与吉西他滨和放射治疗联合使用可用于

局部晚期胰腺癌患者。PD-32185 是一种小分子

Chk1 抑制剂，它的主要增敏机制是通过抑制 Chk1

减少胰腺癌细胞中的RAD51蛋白从而阻止DNA修

复，而 RAD51 蛋白是胰腺癌细胞中 Chk1 抑制吉西

他滨化学敏化的重要蛋白[26]。ATR 抑制剂AZD6738

可以抑制吉西他滨诱导的 Chk1 活化，阻止细胞周

期停滞，还减少了 RRM2 积累，可与吉西他滨协同

诱导胰腺导管腺癌消退[27]。这些研究表明，Chk1 抑

制剂具有增强吉西他滨治疗胰腺癌的作用。 

另有研究发现，同源重组修复是 DNA 双链断

裂修复的重要方式。当同源重组修复被抑制时，这

一修复机制容易出错，导致细胞死亡[28]。RAD51 是

DNA双链断裂同源重组修复途径中的关键蛋白[29]。

伊马替尼可以降低 RAD51 表达，从而抑制同源重

组修复，提高胰腺癌细胞对化疗和放疗敏感性[30]。

上述研究表明抑制同源重组修复或许能提高胰腺

癌细胞对吉西他滨的敏感性，发挥更好的作用。 

PARP 是 DNA 损伤修复的关键因子和化学耐

药的关键分子。武帅等[31]通过逐步筛选胰腺癌耐药

细胞株、彗星实验和 Western blotting 实验证实白藜

芦醇能增强吉西他滨诱导的 DNA 损伤，并抑制

PARP1 的活性，从而增强胰腺癌对吉西他滨的化疗

敏感性。其他研究也证明使用 PARP 抑制剂奥拉帕

尼能增加吉西他滨对胰腺癌细胞的敏感性，达到更

好的抗肿瘤作用[32]。 

5  抑制 NF-κB 信号通路 

γ-生育三烯酚（γ-T3）是一种存在于棕榈油、米

糠油中的不饱和维生素 E。10 μmol/L γ-T3 联合 200 

nmol/L 吉西他滨作用下胰腺癌细胞凋亡比例最高，

可能与 γ-T3 抑制 NF-κB 介导炎症通路有关，使胰

腺癌细胞对吉西他滨敏感[33]。Kunnumakkara 等[34]

研究表明，在 10 μmol/L 姜黄素联合 50 nmol/L 吉

西他滨作用下，胰腺癌细胞凋亡率比单用药组高，

这可能与姜黄素通过抑制 NF-κB、减少细胞周期蛋

白 D1（Cyclin D1）、c-Myc 的表达有关。此外，

Banerjee 等[35]先用 25 μmol/L 染料木素预处理胰腺

癌细胞 COLO357、L3.6pl 24 h，再加 25 nmol/L 吉

西他滨和胰腺癌细胞共孵育 72 h，发现染料木素对

吉西他滨诱导的胰腺癌细胞凋亡有增敏作用，这可

能与染料木素抑制 NF-κB 信号通路有关。Li 等[36]

发现熊果酸可以抑制糖基化终产物受体（RAGE）/ 

NF-κB 信号通路，下调多药耐药蛋白 1（MDR1）的

表达，而 MDR1 是一种 ATP 依赖性跨膜转运蛋白，

其基因表达水平增加可能会导致肿瘤细胞对化疗

药物的耐受性[37]。因此抑制 NF-κB 信号通路可以增

强吉西他滨的抗胰腺癌效果。 

6  抑制 PI3K/Akt 信号通路 

Kreutzer 等[38]通过 siRNA 沉默 CK2 的方法实

现了 PI3K/Akt 通路的下调，提高了吉西他滨在人胰

腺癌细胞中化疗的敏感性。Yau 等[39]研究揭示了整

合素连接激酶抑制剂 QLT0254 可通过抑制磷脂酰

肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（PI3K/Akt/mTOR）途径提高吉西他滨诱导的人原位

原发性胰腺癌异种移植细胞的凋亡。Kang 等[40]研

究发现，RT11-i 和吉西他滨抑制 PI3K/Akt 通路表

现出协同抗癌活性，RT11-i 使胰腺癌细胞对吉西他

滨显著敏感。渥曼青霉素是 PI3K 抑制剂，可以抑

制 PI3K/Akt/mTOR 通路，促进吉西他滨诱导胰腺癌

细胞发生凋亡[41]。Tian 等[42]研究发现，三氧化二砷

通过抑制基质金属蛋白酶抑制因子 1（TIMP1）/ 

PI3K/Akt/mTOR 通路，并协同抑制 EMT 促进细胞

凋亡，使胰腺癌细胞对吉西他滨敏感。Zhang 等[43]

研究发现，RRP9 的过表达与吉西他滨耐药呈正相

关，而用 siRRP9 沉默 RRP9 会增加胰腺癌细胞对

吉西他滨敏感，这可能与其抑制 Akt 信号通路的表

达有关。Ji 等[44]研究发现，新型组蛋白去乙酰化酶

（HDAC）抑制剂 CUDC-101 通过抑制 PI3K/Akt/ 
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mTOR通路增强了吉西他滨诱导的胰腺癌细胞凋亡

能力。Li 等[45]研究发现，酰基辅酶 A 胆固醇酰基转

移酶-1（ACAT-1）的有效抑制剂阿伐麦布可以通过

降低 Akt 信号协助克服胰腺癌对吉西他滨的耐药

性。Cao 等[46]证明，β-谷甾醇和吉西他滨通过失活

Akt/ GSK-3β 信号通路来调节细胞凋亡，表现出协

同抗胰腺癌活性。这些研究表明，PI3K/Akt 信号通

路可以成为吉西他滨联合用药增敏的策略。 

7  抑制 Notch 信号通路 

研究表明，Notch 信号通路在胰腺癌的化疗中

扮演重要角色，可以通过抑制 Notch 信号通路来提

高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。Wang 等[47]通过

使用 siRNA沉默Notch基因成功地降低了多种转录

因子和信号通路分子，如 imentin、ZEB1、Slug、Snail

和 NF-κB，从而改变了细胞对吉西他滨的耐药性。

Mu 等[48]研究发现，使用 IC50 分别为 25、21、10 

μmol/L 的百里香醌处理 PANC-1、AsPC-1、BxPC-

3 胰腺癌细胞 48 h，然后用 0～50 μmol/L 吉西他滨

处理 48 h，发现百里香醌可以使胰腺癌细胞对吉西

他滨敏感，这可能是因为百里香醌通过抑制胰腺癌

中 Notch 基因有效地消除了 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路的调节，克服了胰腺癌对吉西他滨的不敏感

性，并增强其抗肿瘤作用。研究表明猫须草提取物

通过抑制 Notch 信号传导来减少吉西他滨耐药细胞

中 MDR1 和 EMT 的表达，进而提高吉西他滨耐药

患者化疗的效果[49]。 

8  抑制 STAT 信号通路 

Thoennissen 等[50]发现，葫芦素 B 通过抑制

Janus 激酶（JAK）/STAT 途径来激活 p21WAF1，增

强吉西他滨诱导的胰腺癌细胞抗增殖作用。Zhang

等[51]研究发现，用 Antagomir-1266 作为化疗增敏剂

联合使用吉西他滨可影响 STAT3 信号通路，为治疗

化疗耐药性胰腺癌提供方法。Lankadasari 等[52]研究

发现，FTY720 联合使用吉西他滨可以破坏线粒体

膜电位，抑制鞘氨醇-1-磷酸受体-1（S1PR1）/STAT3

通路，从而增加吉西他滨的功效。Li 等[53]研究发现，

丙戊酸和吉西他滨联合可以调节 STAT3/（白血病病

毒整合位点 1）Bmi1 途径，增强胰腺癌细胞的运动

性，研究表明将丙戊酸和吉西他滨联合使用可能是

一种有效的治疗策略来增强治疗效果。 

9  抑制 Nrf2 信号通路 

Xiang 等[54]研究发现布鲁塞托可以通过抑制

Nrf2 的功能和增加活性氧（ROS）的产生来克服胰

腺癌的耐药性。Cheng 等[55]研究发现，白藜芦醇可

以通过诱导 ROS 的积累来激活 Nrf2 信号通路，从

而抑制胰腺癌细胞中营养剥夺自噬因子-1（NAF-1）

的表达，进而增强吉西他滨在胰腺癌治疗中的疗

效。Zhou 等[56]研究发现，地高辛可以通过抑制 Nrf2

信号通路来增加吉西他滨耐药胰腺癌细胞对吉西

他滨的敏感性。这些研究表明，通过影响 Nrf2 信号

通路可以增加胰腺癌细胞对吉西他滨的敏感性。 

10  激活细胞自噬途径 

研究发现，α,γ-山竹素通过增加 p-AMPK 和 p-

P38 水平能够诱导胰腺癌细胞的凋亡和自噬，当与

吉西他滨联合使用时，在胰腺癌细胞系中表现出协

同作用[57]。Chen 等[58]证明，一种高效的磷酸肌醇-

3-激酶 3/成纤维细胞生长因子受体（PIK3C3/FGFR）

抑制剂MPT0L145能够协同增加胰腺癌细胞对吉西

他滨的敏感性，这可能是药物的联合使用增加了

MPT0L145 导致的 PIK3C3 功能受损，导致的不完

全自噬，同时扰乱了肿瘤细胞的生存途径，并增加

了空泡化和 ROS 的产生。Donadelli 等[59]研究表明，

吉西他滨联合大麻素通过诱导 ROS 介导的机制来

触发胰腺癌中的自噬，从而增强协同作用，故细胞

自噬在吉西他滨诱导胰腺癌细胞凋亡中起着一定

的作用。曹健等[60]发现，褪黑素可以在胰腺癌细胞

中抑制细胞自噬和促进肿瘤细胞通过铁死亡途径

来增加对吉西他滨的化疗敏感性。 

11  影响 EMT 

Yan 等[61]研究发现，虾青素通过上调核苷转运

载体下调核糖核苷酸还原酶、Twist1 和 Zeb1，从而

调节吉西他滨诱导的 EMT，使吉西他滨耐药胰腺癌

细胞对吉西他滨敏感。Li 等[62]发现，天然药物 B-

DIM 或 G2535（染料木素和其他异黄酮的混合物）

可以上调 MiR-200 和 let-7，导致 Zeb1 降低和 EMT

逆转，从而增强吉西他滨耐药的胰腺癌细胞的敏感

性。Liu 等[63]报道 lncRNA GAS5 通过调节介导 EMT

和肿瘤干细胞自我更新的 miR-221/SOCS3 通路来

抑制胰腺癌细胞生长、迁移和对吉西他滨耐药性。

此外，ARK5 作为人类 AMPK 家族的成员，其功能

在于通过抑制 AMPK 来影响 EMT，从而有效降低

胰腺细胞中吉西他滨的耐药性[64]。因此，从影响

EMT 的角度出发，可能对增强吉西他滨对胰腺癌的

敏感性起到积极作用。 

12  结语 

胰腺癌是一种消化道常见的恶性肿瘤，预后
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差，且被称为“癌症之王”。胰腺癌的治疗仍然是

医学界面临的重大挑战。抗胰腺癌药物的研究、开

发以及联合用药一直是肿瘤医学的研究热点。吉西

他滨是临床上治疗胰腺癌常见的化疗药物，但是其

耐药性大大降低了疗效，限制了其应用，克服吉西

他滨在胰腺癌方面的耐药一直是肿瘤领域的热点。

越来越多的研究表明，吉西他滨与其他药物联合应

用可以显著增强吉西他滨抗胰腺癌的效果。 

目前增强吉西他滨敏感性有以下几种方法：通

过抑制核糖核苷酸还原酶的表达和活性、上调脱氧

胞苷激酶的表达或增大其与胞苷脱氨酶的比值来

影响吉西他滨的代谢和转运；通过阻断细胞周期和

改变细胞周期分布来增加吉西他滨的作用时间和

效果；促进 DNA 的损伤或抑制其修复来达到目的；

通过激活自噬使吉西他滨敏化；影响 EMT；此外，

NF-κB、Chk1、PI3K-Akt、Notch、Nrf2、STAT 等信

号通路也被证实能增加胰腺癌细胞对吉西他滨的

敏感性，发挥更好的抗胰腺癌作用。可见吉西他滨

联合用药在胰腺癌治疗中具有非常重要的研究价

值和实践意义，通过对这些联合用药作用机制的总

结可以为治疗胰腺癌新药开发提供思路和参考。 
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