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下调 G 蛋白信号调控因子 2 表达对胰腺癌细胞化疗

敏感性的影响

郑伟，张建新，谭克，陈思澈，范逸怡，党胜春

（江苏大学附属医院 普通外科，江苏 镇江 212001）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨下调 G 蛋白信号调控因子 2（GPSM2）表达对胰腺癌细胞化疗敏感性的影响。

方法：构建 GPSM2 低表达的胰腺癌 MIA-PaCa-2 细胞并鉴定；将 16 只裸鼠随机均分为两组，分别皮

下接种 GPSM2 低表达与自然表达的 MIA-PaCa-2 细胞构建荷瘤模型，两组中分别一半注射吉西他滨

（100 mg/kg），一半注射等体积生理盐水（腹腔注射，3 次 / 周，共注射 4 周），绘制瘤体生长曲线，

并于末次注射后第 3 天处死裸鼠，测量肿瘤体积。

结果：成功构建 GPSM2 表达下调的 MIA-PaCa-2 细胞。移植瘤的生长速度与体积大小的趋势均表现为

GPSM2 自然表达 + 生理盐水组 >GPSM2 自然表达 + 吉西他滨组 >GPSM2 低表达 + 生理盐水组 >GPSM2

低表达 + 吉西他滨组。析因设计分析结果显示，单独吉西他滨或单独下调 GPSM2 基因表达对于抑制

裸鼠瘤体生长的主效应均具有统计学意义（均 P=0.000）；吉西他滨联合下调 GPSM2 基因表达对于抑

制裸鼠瘤体生长的交互效应尚未达到统计学意义（P=0.073）；但吉西他滨联合下调 GPSM2 基因表达

对于肿瘤生长的抑制作用相对于单独吉西他滨或单独下调 GPSM2 基因表达的单独效应均有统计学意义

（P=0.000、0.003）。

结论：下调 GPSM2 基因表达是否有增强胰腺癌细胞化疗敏感性的作用尚不确定，但下调 GPSM2 基因

表达的同时予以化疗对胰腺癌生长的抑制效果明显强于两者单独作用。

关键词 胰腺肿瘤；RGS 蛋白质类；化疗；异种移植模型抗肿瘤试验
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胰 腺 癌 是 一 种 临 床 上 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 其

发 病 特 点 为 起 病 隐 匿 、 临 床 症 状 不 典 型 、 肿 瘤 进

展 迅 速 ， 早 期 即 可 出 现 周 围 组 织 器 官 的 转 移 。 使

得 对 于 胰 腺 癌 患 者 的 早 期 诊 断 显 得 尤 为 困 难 ，

多 数 患 者 确 诊 时 已 属 于 肿 瘤 晚 期 ， 手 术 切 除 率

仅 为 1 0 % ~ 1 5 % [ 1 ]， 胰 腺 癌 患 者 5 年 的 生 存 率 仅 为

1 % ~ 5 % [ 2 - 3 ]。 近 年 来 吉 西 他 滨 作 为 辅 助 治 疗 胰 腺

癌 的 一 线 化 疗 药 物 ， 但 总 体 疗 效 并 不 理 想 。 根 据

D r a g o v i c h 等 [ 4 ]报 道 ， 单 独 静 脉 使 用 吉 西 他 滨 的

临 床 获 益 率 并 不 显 著 ， 仅 为 2 3 . 8 % 。 中 位 生 存 期

5 . 7 个 月 ， 6 个 月 累 计 生 存 率 4 6 % ， 9 个 月 累 计 生

存 率 2 4 % ， 中 位 疾 病 进 展 时 间 2 . 1 个 月 。 这 一 现

象 提 示 胰 腺 癌 细 胞 可 能 对 抗 癌 药 物 具 有 抗 药 性 ，

但 其 中 的 机 制 并 不 清 楚 。 G 蛋 白 信 号 调 控 因 子 2

（G -protein s ignal ing modulator  2，GPSM2）是

一类信号调控因子，其主要作用是介导G蛋白信号

转 导 通 路 的 调 控 ， 相 关 研 究 [ 5 ]发 现 ， G P S M 2 在 胰

腺癌组织中呈现出高表达，表明高表达的GPSM2

对 胰 腺 癌 的 发 生 具 有 促 进 作 用 ， 同 时 也 发 现 其 与

胰 腺 癌 的 侵 袭 及 迁 移 能 力 有 关 。 本 研 究 通 过 构 建

G P S M 2 敲 低 表 达 和 自 然 高 表 达 的 胰 腺 癌 裸 鼠 模

型 ， 以 吉 西 他 滨 作 为 干 扰 因 素 。 在 一 定 时 间 内 观

察裸鼠模型的瘤体生长情况来分析GPSM2的低表

达对胰腺癌化疗敏感性的影响。  

1　材料与方法

1.1  实验材料和试剂

M IA -Pa C a -2细胞株，Hi g h  DM E M 基础培养

基 （ H y c l o n e 公 司 ） ， F B S 胎 牛 血 清 （ G I B C O 公

司 ） ， 双 抗 （ 北 京 夏 斯 生 物 科 技 有 限 公 司 ） ，

胰 蛋 白 酶 （ W o r t h i n g t o n 公 司 ） ， 转 染 试 剂 ：

L i p o f e c t a m i n e  2 0 0 0 （ I n v i t r o g e n 公 司 ） ， r e a l -

t ime PCR试剂盒（南京百斯凯科技有限公司1），

TRIzol（南京百斯凯科技有限公司），RNA溶解液

（南京百斯凯科技有限公司），DEPC（北京博奥

拓达科技有限公司），DNA凝胶回收试剂盒（天

根 生 化 科 技 有 限 公 司 ） ， 小 量 抽 提 试 剂 盒 （ 杭 州

Sixteen nude mice were equally randomized into two groups, and were subcutaneously implanted with MIA-

PaCa-2 cells with low GPSM2 expression and MIA-PaCa-2 cells with natural GPSM2 expression to establish the 

tumor-bearing models. After that, half mice underwent gemcitabine injection (100 mg/kg) and half mice were 

given saline of the same volume in each group (intraperitoneal injection, 3 times per week for 4 weeks). The tumor 

growth curves were drawn, and all mice were sacrificed on the third day after the last injection, and the volumes of 

the tumor xenografts were determined.

Results: The pancreatic cancer MIA-PaCa-2 cells with low GPSM2 expression were successfully created. Both 

growth speed and volume of the tumor xenografts presented a decreasing trend as natural GPSM2 expression plus 

saline group>natural GPSM2 expression plus gemcitabine group>low GPSM2 expression plus saline group>low 

GPSM2 expression plus gemcitabine group. The result of factorial design showed that the main effect of either 

gemcitabine alone or down-regulating GPSM2 gene expression alone on tumor growth inhibition had statistical 

significance (both P=0.000), while the interaction effect of gemcitabine combined with down-regulating GPSM2 

gene expression on tumor growth inhibition did not reach a statistical significance (P=0.073), but the simple 

effect of gemcitabine combined with down-regulating GPSM2 gene expression on tumor growth inhibition 

had statistical significance compared with gemcitabine alone or down-regulating GPSM2 gene expression alone 

(P=0.000 and 0.003).

Conclusion: Whether down-regulating GPSM2 gene expression will enhance chemotherapy sensitivity of 

pancreatic cancer cells cannot be confirmed. However, the inhibitory effect of down-regulating GPSM2 gene 

expression with simultaneous chemotherapy on pancreatic cancer is remarkably greater than that of their single 

actions.  

Key words Pancreatic Neoplasms; RGS Proteins; Chemotherapy; Xenograft Model Antitumor Assays 

CLC number: R735.9
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爱思进生物技术有限公司）。

1.2  实验方法

1.2.1  构 建 GPSM2 低 表 达 的 慢 病 毒 表 达 载 体　

应 用 Oligo 软 件 设 计 引 物， 正 义 链：5'-GAT CC-

（ G N 1 8 ） - （ T T C  A A G  A G A ） - （ N 1 8 C ） - T T T 

TTT G-3'； 反 义 链：3'-G（CN18）-（AAG TTC 

TCT）-（N18G）-AAA AAA CTT AA-5'， 合 成 引

物（ 上 海 申 工 合 成 ）。 将 DNA Oligo 分 别 用 TE

（pH8.0）溶解，浓度为 100 µmol/L。取相应的正

义链和反义链 Oligo 溶液，按配比配置退火反应体

系。在 PCR 仪上进行退火处理，退火处理后得到

浓 度 为 10 µmol/L 的 shRNA 模 板。 将 所 得 模 板 溶

液稀释 50 倍，终浓度为 200 nmol/L，用于连接反应。

取 10 µG LV3 载体，进行酶切处理。37 ºC 酶切 1 h，

琼 脂 糖 电 泳， 使 用 Agarose Gel DNA Purification 

Kit Ver 2.0 回 收， 电 泳 检 测 估 算 浓 度， 稀 释 浓 度

至 50 ng/µL。进行载体的连接反应后得到 GPSM2

下调表达的慢病毒表达载体。

1.2.2  GPSM2 下调表达稳转细胞株的构建　MIA-

PaCa-2 胰腺癌细胞转染前 24 h 接种于 10 cm 培养

皿 中， 转 染 前 2 h 再 换 用 8 mL High DMEM 新 鲜

培养基（不含抗生素，含 10%FBS），转染时细胞

融 合 度 为 60%~70%。 用 GPSM2 下 调 表 达 慢 病 毒

载 体 转 染 MIA-PaCa-2 细 胞 株，37 ℃、5%CO2 孵

育转染细胞 4 h 后，换完全培养基。每 2 天换用含

3 µg/mL Puromycin 新鲜完全培养基持续培养转染

MIA-PaCa-2 细胞株 45 d。

1.2.3 　GPSM2 下 调 表 达 稳 转 细 胞 株 的 鉴 定　 按

TRIzol 法分别提取 MIA-PaCa-2 细胞（空白对照组）、

重组慢病毒载体转染的 MIA-PaCa-2 细胞（shRNA 

GPSM2 转 染 组）、 空 载 慢 病 毒 载 体 转 染 的 MIA-

PaCa-2 细胞（阴性对照组）的总 RNA，42 ℃逆转

录 50 min，72 ℃预变性 10 min，获单链 cDNA 模板。

实时荧光定量反应体系共 25 µL，反应程序：95 ℃ 

3 min，95 ℃ 30 s、55 ℃ 20 s、72 ℃ 20 s 40 个循环；

然 后 72 ℃ 延 伸 10 min。 采 用 RQ=2- △ △ CT 进 行 计

算 GPSM2 mRNA 的相对表达量。

1.2.4 　裸鼠成瘤模型的构建　裸鼠 16 只，雄性，

4~6 周 龄，18~22 g。 随 机 分 两 组， 每 组 8 只， 于

无 特 定 病 原 体（SPF） 条 件 下 饲 养。 本 实 验 所 用

动物获得了江苏大学动物伦理委员会批准。胰蛋白

酶消化处于对数生长期，生长状态良好的 GPSM2

低表达与自然表达的 MIA-PaCa-2 细胞，分别制成

5×106/mL 细胞悬液，一组用 1 mL 注射器取 0.20 mL 

GPSM2 下调表达的稳转胰腺癌细胞株悬液接种于

裸 鼠 右 侧 腋 窝 皮 下 [6]（ 每 只 裸 鼠 接 种 1×106 个 细

胞 ）； 另 一 种 用 1 mL 注 射 器 取 0.20 mL GPSM2

自 然 表 达 的 稳 转 胰 腺 癌 细 胞 株 悬 液 接 种 于 裸 鼠 右

侧腋窝皮下（每只裸鼠接种 1×106 个细胞）。接

种后于 SPF 条件饲养 2 周，按瘤体生长曲线稳定，

自发消退率低，裸鼠反应性低、寿命一定，瘤体病

理学检测与对应接种细胞一致等条件 [7] 作为裸鼠

成瘤模型构建成功标准，并进行下一步实验。

1.2.5  肿瘤化疗敏感性实验　构建好的裸鼠成瘤

模型进行实验分组：将上述两组裸鼠再各自分为两

组。采用腹腔注射的给药方式，一组注射吉西他滨，

注射剂量 100 mg/kg，另一组注射等体积生理盐水，

每周注射 3 次（每周一、三、五各注射 1 次），连

续注射 4 周。每周 4 次用游标卡尺测量并记录各组

裸 鼠 瘤 体 长 径 及 短 径（ 每 周 首 次 注 射 前 及 每 次 注

射 后 24 h）， 末 次 注 射 后 第 3 天 取 瘤 体 测 量 瘤 体

长短经，共测量 16 次。计算瘤体体积（V）变化，

V=a2×b/2（a 为瘤体长径、b 为瘤体短径），以裸

鼠瘤体体积的平均值绘制肿瘤生长曲线。

1.3  统计学处理

采用RQ= 2-△△CT进行计算相对表达量。计量

资料实验数据以均数±标准差（x± s）表示。3组

细 胞 m R N A 表 达 量 差 异 及 肿 瘤 体 积 差 异 用 单 因 素

方差分析，GPSM2表达与吉西他滨间的交互作用

采用析因设计方差分析。SPSS 22.0统计软件进行

数据分析，作图用的是Graphpad  p r i sm  5软件，

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  GPSM2 表达下调的稳转细胞株的鉴定

为了验证GPSM2下调表达的稳转细胞株是否

构建成功，对各组细胞株的GPSM2 mRNA进行了

荧 光 定 量 R C P 检 测 ， 结 果 显 示 阴 性 对 照 组 及 空 白

对 照 组 的 G P S M 2  m R N A 表 达 量 明 显 高 于 s h R N A 

GPSM2转染组GPSM2 mRNA表达量，差异有统计

学意义（均为P=0.000），分别为后者的39.5倍和

45.5倍；而阴性对照组与空白对照组之间差异无统

计学意义（P=0.058）（图1）。
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图 1　各组细胞 GPSM2 mRNA 表达量
Figure 1　Expression levels of GPSM2 mRNA in each group of cells

2.2  各组裸鼠瘤体生长形态   

各组裸鼠瘤体形态分析显示，GPSM2自然表达+

生理盐水组裸鼠的瘤体体积最大，GPSM2自然表达+

吉西他滨组瘤体体积稍大于GPSM2低表达+生理盐水

组，GPSM2低表达+吉西他滨组瘤体最小（图2）。

2.3  各组裸鼠瘤体体积变化情况  

选取每周首次注射前及每次注射后24 h（共 

4周）及末次注射后3 d取瘤体16个时间点，测量并

计 算 瘤 体 体 积 ， 绘 制 各 组 裸 鼠 瘤 体 的 生 长 曲 线 。

裸 鼠 瘤 体 体 积 生 长 速 度 及 瘤 体 体 积 大 小 均 为 ：

GPSM2自然表达+生理盐水组>GPSM2自然表达+

吉西他滨组>GPSM2低表达+生理盐水组>GPSM2

低表达+吉西他滨组（图3）。析因设计方差分析

结果示（表1）：⑴ 注射吉西他滨对于抑制裸鼠瘤

体生长的主效应具有明显意义（P=0.000）；⑵ 抑

制GPSM2基因表达对于抑制裸鼠瘤体生长的主效

应具有明显意义（P=0 .000）；⑶ 注射吉西他滨

与抑制GPSM2基因表达对于抑制裸鼠瘤体生长的

交互效应尚未达到明显统计学意义（P=0.073）。

同 时 单 因 素 方 差 分 析 显 示 ， 吉 西 他 滨 联 合 下 调

GPSM2基因表达对于肿瘤生长的抑制作用相对于

单独吉西他滨或单独下调GPSM2基因表达的单独

效应均有统计学意义（P=0.000、0.003）。

A B C D

图 2　各组移植瘤大体情况　　A：GPSM2 自然表达 + 生理盐水组；B：GPSM2 自然表达 + 吉西他滨组；C：GPSM2 低表达 +

生理盐水组；D：GPSM2 低表达 + 吉西他滨组
Figure 2　The tumor xenografts in each group　　A: Natural GPSM2 expression plus saline group; B: Natural GPSM2 expression plus 

gemcitabine group; C: Low GPSM2 expression plus saline group; D: Low GPSM2 expression plus gemcitabine group
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图 3　移植瘤生长曲线
Figure 3　Growth curves of the tumor xenografts

表 1　各组裸鼠瘤体体积及统计学分析结果
Table 1　The tumor volume and statistical analysis of the nude 

mice were analyzed
组别 瘤体体积（mm3）

GPSM2 自然表达 + 生理盐水组 394.40±38.08
GPSM2 自然表达 + 吉西他滨组 285.86±22.72
GPSM2 低表达 + 生理盐水组 173.39±14.25
GPSM2 低表达 + 吉西他滨组   111.03±6.001), 2)

F 52.9853)、284.2534)、3.8715)

P 0.0003)、0.0004)、0.0735)

注：1）与 GPSM2 自然表达 + 吉西他滨组比较，P=0.000； 

2）与 GPSM2 低表达 + 生理盐水组比较，P=0.003；3）为吉

西他滨主效应对；4）下调 GPSM2 表达主效应；5）吉西他

滨与下调 GPSM2 表达交互效应
Note: 1) P=0.000 vs. natural GPSM2 expression plus gemcitabine 

group; 2) P=0.003 vs. low GPSM2 expression plus saline group; 
3) Main effect of gemcitabine; 4) Main effect of down-regulating 
GPSM2 expression; 5) Interaction effect of gemcitabine and down-
regulating GPSM2 expression
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3　讨　论

G蛋白偶联受体（G protein coupled receptors，

G P C R s ） 是 一 类 位 于 细 胞 膜 表 面 ， 拥 有 7 个 跨 膜

螺 旋 结 构 的 蛋 白 质 超 家 族 [ 8 ] ， 它 是 人 体 细 胞 内

最 为 重 要 的 信 号 通 路 ， 目 前 发 现 其 参 与 了 心 血

管 系 统 、 神 经 系 统 、 代 谢 系 统 等 多 个 系 统 疾 病 、

肿 瘤 的 发 生 及 肿 瘤 微 血 管 生 成 ， 通 过 抑 制 G P C R

可 促 进 肿 瘤 血 管 正 常 化 [ 9 - 1 0 ]。 由 于 是 一 种 信 号 通

路，决定了其作为药物靶点的特性，据报道 [ 11]， 

在 已 发 现 的 5 0 0 个 药 物 靶 点 中 ， 绝 大 多 数 属 于

GPCR。而临床上大约有40%的药物是以GPCR作

为靶点[12-13]。

GPSM是一类负性调控GPCR的蛋白质家族。

早在1996年，Dohlman等[14]在酵母中发现GPSM蛋

白 。 目 前 证 实 其 广 泛 表 达 于 人 体 各 种 组 织 细 胞 当

中，且都拥有一个高度保守的结构域[15-16]。这个结

构域是GPSM发挥生物学效应的基础，去掉该结构

域将导致GPSM蛋白失去活性。研究 [17]显示GPSM

蛋白是一种G蛋白信号转导负性调控的鸟苷酸酶激

活蛋白（GTPase act ivat ing  prote ins，GAPs）。

通 过 与 G 蛋 白 偶 联 受 体 的 G α 亚 基 结 合 ， 显 著 增

加GTP酶的活性（加快达1 000倍），缩短激活的

G α - G T P 的 半 衰 期 ， 从 而 抑 制 G 蛋 白 信 号 通 路 ，

最终产生各种生物效应[18]。目前发现GPSM在人体

内 的 表 达 参 与 了 多 种 信 号 通 路 的 调 控 ， 并 发 现 与

神 经 性 听 力 损 伤 、 高 血 压 、 心 脏 病 等 一 系 列 疾 病

相关[19-22]。研究[23]显示GPSM与多种恶性肿瘤的发

生 、 发 展 、 转 移 及 耐 药 形 成 有 关 。 G P S M 的 表 达

产 物 参 与 了 细 胞 的 有 丝 分 裂 过 程 ， 通 过 调 控 细 胞

纺 锤 体 的 定 位 ， 影 响 细 胞 有 丝 分 裂 的 G 2/ S 期 ， 进

而 对 肿 瘤 的 发 生 发 展 有 着 重 要 影 响 。 进 一 步 研 究

还发现，GPSM的表达与肿瘤血管异常有关[24-26]。

Hamzah等[27]通过研究发现，GPSM5的缺失可促使

肿瘤血管正常化，有学者[28]提出GPSM通过影响肿

瘤 血 管 的 正 常 化 降 低 了 肿 瘤 放 化 疗 及 免 疫 治 疗 的

疗 效 ， 但 是 其 中 的 机 制 并 不 清 楚 。 我 们 猜 想 可 能

与GPCR信号通路抑制有关。

G P S M 分 为 6 个 亚 组 ， 即 G P S M 2 属 于 B / R 4 亚

组中的一员 [ 2 9 ]， 在基因人染色体中的定位区域为

1q31-1q32，其结构包括5个外显子和4个内含子。

其编码的蛋白质包含一个由120个氨基酸组成的高

度保守的结构域 [ 30]。主要表达与人体细胞膜、细

胞质及细胞核 [31]。目前发现GPSM2在多种恶性肿

瘤组织中呈现高表达。研究 [32-33]发现GPSM2与前

列 腺 癌 、 乳 腺 癌 、 卵 巢 癌 、 非 小 细 胞 肺 癌 的 发 病

有直接关系。但是有关GPSM2在胰腺癌当中的研

究较少。   

通过前期研究 [34]，本课题组在胰腺癌组织中

检 测 到 G P S M 2 呈 现 出 明 显 的 高 表 达 ， 且 G P S M 2

的表达水平还与胰腺癌的TNM分期及肿瘤分化程

度 相 关 ， 进 一 步 研 究 还 发 现 ， 高 表 达 的 G P S M 2

促 进 了 胰 腺 癌 细 胞 的 侵 袭 和 迁 移 能 力 。 但 是 未 对

GPSM2与胰腺癌化疗敏感性做相关研究。本实验

通 过 在 前 期 研 究 所 获 结 果 的 基 础 上 。 通 过 构 建 动

物模型，以吉西他滨作为处理因素来探讨GPSM2

的表达对胰腺癌化疗敏感性的影响。

为 了 探 索 G P S M 2 对 胰 腺 癌 化 疗 敏 感 性 的 影

响，本研究通过构建GPSM2敲低表达和自然高表

达 的 胰 腺 癌 裸 鼠 模 型 来 探 索 这 一 问 题 ， 首 先 笔 者

根 据 前 期 研 究 的 成 果 ， 发 现 在 胰 腺 癌 的 众 多 细 胞

株中，MIA-PaCa-2细胞株中GPSM2的表达量明显

较其他细胞株高，所以构建GPSM2敲低表达慢病

毒 载 体 转 染 M I A - P a C a - 2 细 胞 株 得 到 G P S M 2 下 调

表达的稳转胰腺癌细胞株（GPSM2 homo 1211转

染的MIA -PaCa -2细胞株），通过检测比较两组细

胞株中mRNA的表达水平来鉴定GPSM 2下调表达

稳 转 细 胞 株 是 否 构 建 成 功 ， 本 研 究 通 过 R T - P C R

技术测得下调表达的稳转胰腺癌细胞株（GPSM2 

homo 1211转染的MIA -PaCa -2细胞株）的表达水

平 明 显 较 M I A - P a C a - 2 细 胞 株 低 ， 表 明 G P S M 2 下

调 表 达 细 胞 株 构 建 成 功 。 然 后 分 别 选 用 下 调 表 达

的稳转胰腺癌细胞株（GPSM2 homo 1211转染的

M IA -PaCa -2细胞株）和M IA -PaCa -2细胞株，构

建裸鼠成瘤模型。结果显示：成功构建了GPSM2

下 调 表 达 的 稳 转 胰 腺 癌 细 胞 株 。 多 因 素 析 因 设 计

方差分析肿瘤化疗敏感性实验结果显示：⑴ 吉西

他 滨 对 于 抑 制 裸 鼠 瘤 体 生 长 的 主 效 应 具 有 明 显 意

义 （P=0 . 0 0 0 ） ， 表 明 吉 西 他 滨 对 于 裸 鼠 瘤 体 的

生长具有明显的抑制作用。⑵ 下调GPSM2基因表

达 对 于 抑 制 裸 鼠 瘤 体 生 长 的 主 效 应 具 有 明 显 意 义

（P=0 . 0 0 0 ） ， 表 明 抑 制 G P S M 2 基 因 的 表 达 对 裸

鼠瘤体的生长具有抑制作用。⑶ 注射吉西他滨与

抑制GPSM2基因表达对于抑制裸鼠瘤体生长的交

互 效 应 尚 未 达 到 明 显 统 计 学 意 义 （P=0 . 0 7 3 ） ，

表 明 本 研 究 过 程 中 ， 抑 制 G P S M 2 基 因 的 表 达 对

于 增 强 吉 西 他 滨 化 疗 敏 感 性 尚 不 明 显 。 但 单 因 素

方 差 分 析 将 实 验 注 射 组 裸 鼠 瘤 体 体 积 大 小 分 别 与
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对 照 注 射 组 、 实 验 未 注 射 组 比 较 均 有 明 显 差 异

（P=0.000、0.003），说明通过抑制GPSM2基因

表 达 的 同 时 予 以 化 疗 对 于 裸 鼠 瘤 体 生 长 的 抑 制 作

用较单独抑制GPSM2基因表达和单独化疗更为有

效 。 通 过 分 析 和 讨 论 有 关 实 验 设 计 原 理 、 实 施 方

案 以 及 相 关 统 计 学 结 果 ， 并 查 阅 相 关 文 献 。 笔 者

认 为 在 本 研 究 的 过 程 中 ， 裸 鼠 模 型 的 样 本 数 量 、

裸 鼠 情 况 及 吉 西 他 滨 注 射 剂 量 可 能 对 于 实 验 结 果

的 偏 差 产 生 了 一 定 影 响 ， 使 本 研 究 未 达 到 预 期 成

果 。 根 据 本 研 究 结 果 ， 得 出 以 下 结 论 ： ⑴  抑 制

GPSM2基因的表达对胰腺癌细胞生长具有抑制作

用 。 ⑵  抑 制 G P S M 2 基 因 表 达 对 于 增 强 胰 腺 癌 细

胞 化 疗 敏 感 性 的 作 用 尚 未 具 有 明 显 意 义 ， 但 通 过

抑制GPSM2基因表达的同时予以化疗对于抑制胰

腺癌细胞生长的效果较单独抑制GPSM2基因表达

和 单 独 化 疗 更 为 有 效 ， 对 于 增 加 胰 腺 癌 的 化 疗 疗

效 同 样 具 有 明 显 的 作 用 。 通 过 检 测 胰 腺 癌 组 织 中

GPSM2的表达可能成为增加胰腺癌患者化疗疗效

的 重 要 指 标 ， 并 以 G P S M 2 作 为 靶 点 ， 设 计 针 对

GPSM2的靶向治疗药物，有望改善胰腺癌患者的

治疗效果。

后 续 研 究 将 扩 大 动 物 模 型 样 本 数 量 、 采 用 不

同 吉 西 他 滨 注 射 剂 量 以 及 构 建 耐 药 动 物 模 型 ， 并

通 过 细 胞 学 实 验 和 相 关 分 子 生 物 学 实 验 来 进 一 步

验证GPSM2的表达对胰腺癌化疗敏感性的影响。 
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