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吉西他滨及其增效剂对胰腺癌细胞作用机制的研究进展 
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摘  要：胰腺癌是全世界公认的高度恶性疾病之一。由于胰腺癌疾病隐匿、病情发展较快，目前尚无明确有效的治疗方案，

基于吉西他滨的联合化疗仍是最主要的临床手段。研究发现胰腺癌细胞对吉西他滨有高度化疗耐药性，因此治疗效果并不理

想，而且与细胞毒性药物的联用方案对患者有较强的机体损伤。深入研究发现与吉西他滨可联用于治疗胰腺癌，安全合理并

能增加吉西他滨治疗效果的增效剂成为领域重点问题。关注不同增效剂与吉西他滨联合应用的作用机制，分析其应用效果，

可为吉西他滨促胰腺癌细胞凋亡作用的发挥提供有利影响，有望为胰腺癌患者带来福音。 
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Abstract: Pancreatic cancer is recognized as one of the most highly malignant diseases in the world. Because of the stealthiness and 

rapid progression of pancreatic cancer, there is no effective treatment scheme. Combined chemotherapies based on gemcitabine are 

primary clinical methods. Researches found that pancreatic cancer cells had highly chemotherapy resistance to gemcitabine, and its 

effectiveness was far from the expected result. Moreover, the combination with cytotoxic drugs has strong injuries to patients. 

Therefore, researchers focus on seeking synergists which can be used with gemcitabine to enhance its pharmacological action in the 

treatment of pancreatic cancer. To study the mechanism of the combination of synergists and gemcitabine may provide it with positive 

impact on promoting cell apoptosis, which will bring benefit for pancreatic cancer patients. 
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胰腺癌具有极高的致死率，被称为“癌症之王”。

经统计 2012 年全世界约有 33.8 万例确诊的胰腺癌

患者，其中约 33.1 万例治疗无效死亡[1]。胰腺癌的

治疗手段单一，目前手术切除是治愈胰腺癌的唯一

可能[2]。但由于缺乏针对胰腺癌的有效筛查和早期

诊断方法，确诊时多数患者因肿瘤发生局部浸润或

远处转移而无法切除，因此手术切除有很大应用局

限性。临床接受治疗的胰腺癌患者中只有 15%～

20%患者有接受手术切除的可能，约 40%患者的肿

瘤发生远处转移，另外 30%～40%患者携带有局部

晚期无法切除的恶性肿瘤[3]。这些患者的平均生存

期小于 6 个月，总的 5 年生存率不足 5%
[4-5]。 

化疗是目前胰腺癌治疗中最有效、最主要的治

疗方案 [6]。自 1997 年美国食品药品监督管理局

（FDA）批准吉西他滨用于胰腺癌的治疗到现在，

其仍是用于胰腺癌化疗的主要药物，在胰腺癌系统 
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化疗的各阶段治疗中均有应用[7-8]。但 Garrido-Laguna

等[9]发现吉西他滨的化疗效果并不理想。血浆半衰

期短和靶向性差可能是制约其作用发挥的因素之

一，但胰腺癌对吉西他滨敏感程度低，出现化疗耐

药是阻碍其药效发挥的最主要原因。为提高临床化

疗效果，学者开展了许多基于吉西他滨联合用药治

疗胰腺癌的研究，这些研究发现紫杉醇、铂类、卡

培他滨和替吉奥等细胞毒性药物与吉西他滨联用有

良好的治疗效果[10-11]。但也有分析指出这些方案并

不能提高化疗效果，反而会增强对患者机体的毒性

损害，不利于改善患者预后[12-13]。因此，寻求其他

效率高、副作用小的吉西他滨治疗胰腺癌的增效剂

成为研究热点。本文就吉西他滨和不同增效剂对胰

腺癌细胞的作用机制及应用效果进行归纳总结，为

胰腺癌患者的治疗提供有效参考，以提高胰腺癌患

者的生存效益。 

1  调控细胞凋亡相关蛋白的表达 

胰腺癌的治疗中，吉西他滨主要抑制癌细胞的

DNA 合成和诱导细胞凋亡。蜂毒肽、熊果酸、绿

原酸等增效剂和吉西他滨联用可协同调控胰腺癌

细胞凋亡相关蛋白的表达，进而增强对胰腺癌的治

疗效果。 

蜂毒肽是一种膜结合性短肽，具备杀灭细菌、

抑制病毒、控制炎症、治疗风湿、抗肿瘤等多种生

物学功效[14]。吉西他滨和蜂毒肽联合使用，可显著

影响胰腺癌 PANC-1 细胞凋亡相关蛋白（如 P-stat3、

caspase-3、caspase-8）的表达，抑制癌细胞生长并

促进其凋亡[15]。 

熊果酸是簕菜中生物活性极强的物质，具有很

好的抗肿瘤活性。熊果酸和吉西他滨联合用药可抑

制 Bcl-2、IL-6 和 P-Stat3 蛋白表达却增强 P-JNK 蛋

白表达，对 PANC-1 细胞的抑制增殖作用会随时间

延长和药物浓度的增加而逐步提高，使癌细胞生存

率明显降低[16]。 

研究表明过表达的环氧化酶-2（COX-2）可导

致胰腺细胞恶性转化，促进肿瘤血管新生和侵袭性

转移，不利于癌细胞的凋亡。在单独用药时，吉西

他滨不能有效抑制 COX-2 蛋白的表达，但绿原酸和

吉西他滨联用却展现了显著的下调作用，能明显抑

制胰腺癌细胞增殖[17]。同时绿原酸和吉西他滨联合

使用对胰腺癌 PANC-1 细胞凋亡相关蛋白 P-JNK、

Bcl-2 和 Stat3 的表达有显著影响。两者联合作用可

使 Bcl-2 蛋白水平明显降低，而 P-JNK 蛋白水平明

显升高；并可显著下调细胞因子 IL-6 的水平，从而

抑制 STAT3 的过表达，达到抑制癌细胞生长并诱导

其凋亡的目的。 

2  干预机体生理通路和病理过程 

2.1  阻断甲羟戊酸通路 

甲羟戊酸是体内许多生物活性物质的前体，这

些生物活性物质及其下游产物的过表达，可影响细

胞生长、分化和凋亡，促进肿瘤生长和转移。辛伐

他汀、普伐他汀等他汀类药物可阻断甲羟戊酸通路，

调控胰腺肿瘤生长，发挥抑癌作用[18]。通过阻断甲

羟戊酸通路，调控相关活性因子的水平。他汀类药

物和吉西他滨联用能增强胰腺癌细胞对吉西他滨的

敏感性，减少化疗耐药，对提高患者生存质量有显

著效果。研究发现普伐他汀和吉西他滨联用可明显

抑制胰腺癌细胞株 SW1990 细胞系的增殖，有效促

进癌细胞凋亡[19]。 

2.2  减少上皮–间质转化发生 

上皮–间质转化是指上皮细胞在生理或病理情

况下向间质细胞转化，细胞极性和黏附能力缺失，

从而获得迁徙能力的现象。它与胰腺肿瘤的侵袭和

化疗耐药关系密切，是体内胰腺癌恶性进展的重要

原因。生长抑素是一种肽类激素，可用于急性胰腺

炎、胰腺手术后患者的常规治疗，能抑制上皮–间

质转化的发生。生长抑素和吉西他滨联用能提高化

疗耐受性，增强化疗效果。刘力等[20-21]研究发现生

长抑素和吉西他滨联合使用时，加入一定量的生长

抑素即可明显降低胰腺癌细胞株上皮细胞表型标志

蛋白（如 E-cadherin）和间质细胞表型标志蛋白（如

vimentin）的表达，减少上皮–间质转化的发生，

从而抑制胰腺癌细胞的增殖和转移，是吉西他滨的

增效剂。生长抑素和吉西他滨联用能抑制胰腺癌

PANC-1 细胞增殖且呈剂量和时间相关性。 

3  影响化疗耐药相关蛋白和细胞 

3.1  下调 X-染色体连接的凋亡抑制蛋白（XIAP）

的表达 

XIAP 的过表达会使胰腺癌细胞的生理结构发

生相应改变，产生一定的增殖活性，是不利于胰腺

癌细胞凋亡的。大黄素能够降低胰酶、减少炎性介

质，表现出了对胰腺的保护作用，其和吉西他滨联用

在治疗胰腺癌中显现了一定的价值。对于其机制的研

究，王婧等[22]发现联用时胰腺癌细胞凋亡蛋白 Bcl-2、

Bax 的表达水平远高于单独使用吉西他滨（P＜0.05）。

研究发现当吉西他滨单独应用于胰腺癌的治疗，
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XIAP 在胰腺癌细胞中的表达水平有一定的提高，

这显然对癌细胞的增殖有一定促进作用。但联合使

用大黄素和吉西他滨，胰腺癌细胞 XIAP 的表达则

受到抑制，可弥补吉西他滨对胰腺癌细胞的相对促

增殖作用 [23]。即大黄素和吉西他滨联用能上调

Bcl-2、Bax 的表达，而下调 XIAP 的表达，抑制胰

腺癌细胞增殖，从而提高吉西他滨对癌细胞的促凋

亡作用。 

3.2  下调 DNA 甲基化转移酶（DNMT）的表达 

姜黄素是一种无毒、副作用小的增效剂，和吉

西他滨联用能提高吉西他滨的癌细胞增殖抑制作

用，并减少对患者的机体损伤。胰腺癌基因甲基化

状态是促进胰腺癌恶性发展的关键因素，DNMT 抑

制剂的使用能够有效扼制这种因素。姜黄素具有极

高的药用价值，是一种潜在的 DNMT 拮抗剂，具有

增强肿瘤细胞化疗和放疗敏感性的作用，联合吉西

他滨使用可以下调胰腺癌中 DNMT 的表达，而上调

Caspase-3 水平，促进胰腺癌细胞凋亡[24]。姜黄素和

吉西他滨联合用药时，还能够抑制吉西他滨单独用

药中出现的 Notch1 和 Oct4 表达上调现象[25-26]。 

3.3  抑制化疗耐受细胞的富集 

二甲双胍以其强有效、高安全性的抗糖尿病效

果而著名。研究和试验发现，二甲双胍应用于胰腺

癌等多种癌症中有明显抗肿瘤活性。吉西他滨治疗

胰腺癌会导致化疗耐受细胞 CD133
＋
干细胞富集，

但这些细胞却是二甲双胍的作用靶点。胰腺癌干细

胞强烈依赖于氧代谢，对于线粒体靶向药物二甲双

胍尤其敏感，小剂量二甲双胍通过抑制 mTOR 磷酸

化，选择性抑制 CD133
＋
干细胞增殖[27-28]。Qian 等[29]

研究还发现二甲双胍和吉西他滨联用可明显促进基

因工程小鼠模型胰腺癌细胞的凋亡，与二甲双胍逆

转胰腺癌细胞对吉西他滨的耐药，增强吉西他滨的

化疗敏感性有关。二甲双胍与吉西他滨联用对胰腺

癌治疗确有效果，但联合使用时怎么确定具体的药

物剂量和治疗时间，以及两者更深层次的作用机制

亟待进一步的研究。 

3.4  抑制 PAFR 的表达 

银杏在止痛、平喘、抗高血压、治疗心脑血管

疾病等方面表现出了很好的疗效，银杏内酯 B 是存

在于银杏中的高活性物质，药理作用有清除自由基、

抗炎、抗肿瘤、抗衰老和保护心脏等，对治疗胰腺

癌具有潜在作用。胰腺癌细胞在接触吉西他滨药物

后，细胞内 PAFR 表达增加，吉西他滨剂量越多，

表达水平愈高，愈不利于癌细胞凋亡。而银杏内酯

B 可以抑制 PAFR 表达，调控 NF-кB 通道，增加胰

腺癌细胞对吉西他滨的敏感性。Lou 等[30]应用银杏

内酯B和吉西他滨联用治疗胰腺癌恶性程度高的细

胞株 BxPC-3、CAPAN-1、PANC-1 和 MIA PaCa-2

中，发现加入 100～600 μmol/L 的银杏内酯 B 时，

可抑制 BxPC-3、CAPAN-1 细胞系的增殖、生长和

迁移；细胞株中 PAFR 水平明显低于吉西他滨单药

组，而单独使用吉西他滨时癌细胞中 PAFR 水平增

加。随机对照试验数据表明银杏内酯 B 可增效吉西

他滨，减少有利癌细胞增殖的 PAFR 蛋白的表达。

银杏内酯 B 作为副作用小的天然活性物质，通过抑

制 PAFR 的表达可以增强吉西他滨的药理作用，相

对减弱其毒副作用。对银杏内酯 B 的提纯和剂型研

究，以及联合用药试验可能改善胰腺癌患者的生存

质量。 

4  干扰 ROS 的产生 

吉西他滨作用于胰腺癌细胞也会促进活性氧

（ROS）表达。ROS 通过系列氧化引起基因突变，

激活核转录因子-κB、促进炎症因子释放，致使肿

瘤发生。细胞周期相关基因 p21 可促进肿瘤生长，

IL-8 趋化因子可调节细胞凋亡相关基因而抑制细胞

凋亡，两者的产生与 ROS 呈正相关。对照实验发现，

N-乙酰半胱氨酸（NAC）和吉西他滨联用于胰腺癌

细胞株 Miapaca-2 后，p21mRNA、IL-8mRNA 表达

水平显示，尽管吉西他滨会促 ROS 表达，但 ROS

抑制剂的拮抗作用可明显增强癌细胞对吉西他滨的

敏感性，促进癌细胞凋亡 [31]。葡萄籽原花青素

（GSPE）具有强抗氧化能力，能有效清除自由基，

体外可抑制肿瘤细胞的增殖。在对胰腺癌 PANC-1

的体外研究中发现 GSPE 和吉西他滨联合使用可显

著降低胰腺癌细胞 mRNA-27a 的相对表达量（P＜

0.05），有效抑制胰腺癌细胞的增殖，提高癌细胞的

凋亡率[32]。 

胰腺癌治疗中，吉西他滨可损伤胰腺细胞

DNA，从而导致呼吸链发生损伤。这会进一步促进

ROS 的产生，又反过来进一步促进基因突变并诱发

癌症发生。GSPE、NAC 等抗氧化物抑制体内 ROS

的产生，从而降低细胞内部氧化应激，增强胰腺癌

细胞对化疗药吉西他滨的敏感性，提升其对胰腺癌

细胞增殖的抑制效果。 

5  结语 

胰腺癌的发病率和致死率不断恶性发展，但针
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对治疗技术却一直未能取得明显进展。胰腺癌患者

接受化疗不可避免，吉西他滨用于化疗治疗胰腺癌

的地位不可撼动。但胰腺癌细胞的化疗耐药是阻碍

吉西他滨药效发挥、胰腺癌患者生存质量提高、预

后效果改善的拦路虎。吉西他滨发挥胰腺癌治疗作

用的最重要机制是通过Caspase信号抑制DNA合成

和诱导凋亡。在应用过程中出现的细胞 DNA 损伤

致 ROS 增加、化疗耐受细胞 CD133
＋
干细胞富集、

及 XIAP、Notch1、Oct4 和 PARF 表达上调等，是

阻滞其机制的重要因素。拮抗这些因素的增效剂的

出现和深入研究成果，为提高吉西他滨对胰腺癌细

胞的生长抑制和促凋亡作用提供可能。关于吉西他

滨和不同增效剂对于胰腺癌细胞作用机制的探讨，

可为临床用药选择提供依据；亦可发现更多具有类

似作用的增效剂，提高对胰腺癌的治疗效果。令人

遗憾的是，这些增效剂和吉西他滨的联用研究多数

还处于体外试验阶段，只有少数已用于临床治疗中。

对这些增效剂的进一步开发和生产是促进吉西他滨

有效应用，提高胰腺癌临床治疗效果的关键。 

吉西他滨不仅可以抑制胰腺癌细胞增殖，还可

参与肿瘤免疫调控。但吉西他滨在胰腺癌的肿瘤免

疫治疗中的作用和分子机制尚不清楚，也缺乏这方

面的研究。这也是限制吉西他滨应用的原因之一，

对该机制的深入研究有望发现更多增效剂和更有效

的联合用药方案。 
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