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摘要  目的：探究外泌体传递 lncRNA RPL23AP82 促进胰腺导管腺癌（PDAC）吉西他滨（GEM）耐药。方法：

（1）构建 lncRNA RPL23AP82 过表达载体并转染至 SW1990 细胞中后用 GEM 进行干扰、分组，对比细胞增殖活性、

细胞凋亡。（2）SW1990 细胞系转染 shRNA‑RPL23AP82 并分组，对比 miR‑129、PFTK1 mRNA 与 PFTK1 蛋白表

达；SW1990 细胞系转染 miR‑129 mimics 或 miR‑129 inhibitor，对比 PFTK1 mRNA、PFTK1 蛋白表达。（3）SW1990
细胞系诱导构建 GEM 耐受型 PDAC 细胞（SW1990‑GR）并提取外泌体与亲本细胞孵育，分别根据加入 GEM、转染

sh‑NC 或 sh‑RPL23AP82、转染 sh‑NC 或外泌体抑制剂 GW4869，对比 lncRNA RPL23AP82 表达、GEM 敏感性变

化、细胞凋亡、细胞增殖活性。结果：（1）对比 LV‑NC 组，LV‑RPL23AP82 组 RPL23AP82 相对表达量、细胞增殖活

性更高且细胞凋亡更低，LV‑NC+GEM 组细胞增殖活性更低，LV‑RPL23AP82+GEM 组细胞增殖活性低于

LV‑RPL23AP82 组（均 P<0. 05）。（2）sh‑RPL23AP82 组中 RPL23AP82 相对表达量低于 sh‑NC 组，对比 sh‑NC 组，

sh‑RPL23AP82 组 miR‑129 表达升高且 PFTK1 mRNA、PFTK1 蛋白均下降（均 P<0. 05）；对比 NC mimics 组，

miR‑129 mimics 组 miR‑129 表达升高且 miR‑129 inhibitor 组 miR‑129 表达降低，miR‑129 mimics 组 PFTK1 mRNA
和 PFTK1 蛋白水平降低，而 miR‑129 inhibitor 组 PFTK1 mRNA 和 PFTK1 蛋白水平升高（均 P<0. 05）。（3）
SW1990‑GR 组 lncRNA RPL23AP82 表达、SW1990‑GR 组细胞增殖活性升高，对比 SW1990‑GR 组，SW1990‑GR+
GEM 组细胞增殖活性下调且细胞凋亡升高，耐药细胞 SW1990‑GR 与 GEM 共干扰后细胞凋亡下降（均 P<0. 05）；

敲低 RPL23AP82 后细胞增殖活性下调；GW4869 抑制外泌体分泌后 GW4869 降低，抑制细胞增殖活性；抑制剂

GW4869 处理细胞增殖活性下降，细胞凋亡上升（均 P<0. 05）。结论：外泌体上调 lncRNA RPL23AP82 可降低

miR‑129 表达并通过刺激 PFTK1 表达促进吉西他滨耐药。
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Abstract

Objective:: To probe exosomal delivery of lncRNA RPL23AP82 to promote gemcitabine (GEM) 
resistance in pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC).  Methods:: (1) The lncRNA RPL23AP82 
overexpression vector was constructed and transfected into SW1990 cells, after which they were inter‑
fered with and grouped with GEM to compare their proliferative activity and apoptosis.  (2) SW1990 
cell lines were transfected with shRNA ‑ RPL23AP82 and grouped to compare miR ‑ 129, PFTK1 
mRNA with PFTK1 protein expression; SW1990 cell lines were transfected with miR‑129 mimics or 
miR‑129 inhibitor, comparing PFTK1 mRNA, PFTK1 protein expression.  (3) SW1990 cell line was 
induced to construct GEM‑resistant PDAC cells (SW1990‑GR) and exosomes were extracted and in‑
cubated with the parental PDAC cells.  According to the addition of GEM, transfection with sh‑NC or 
sh‑RPL23AP82, transfection with sh‑NC or exosome inhibitor GW4869, the patients were divided in‑
to groups.  The lncRNA RPL23AP82 expression, GEM sensitivity, cell apoptosis and cell prolifera‑
tion activity were compared.  Results:: (1) Compared with the LV‑NC group, the relative expression of 
RPL23AP82, cell proliferation activity, and apoptosis were higher and lower in the LV‑RPL23AP82 
group, cell proliferation activity was lower in the LV‑NC+GEM group, and cell proliferation activity 
was higher in the LV ‑RPL23AP82+GEM group than in the LV ‑RPL23AP82 group (all P<0. 05).  
RPL23AP82+GEM group had lower cell proliferation activity than the LV ‑ RPL23AP82 group (all 
P<0. 05).  (2) The relative expression of RPL23AP82 in the sh ‑RPL23AP82 group was lower than 
that in the sh‑NC group; comparing with the sh‑NC group, miR‑129 expression was elevated in the sh‑
RPL23AP82 group and PFTK1 mRNA and PFTK1 protein were decreased (both P<0. 05); com‑
pared with the NC mimics group, miR‑129 expression was elevated in the miR‑129 mimics group and 
decreased in the miR‑129 inhibitor group, and miR‑129 expression was increased in the sh‑NC group, 
and miR‑129 expression was decreased in the sh‑NC group, and miR‑129 expression was increased in 
the sh‑NC group.  The miR‑129 expression was decreased in the miR‑129 mimics group, and PFTK1 
mRNA and PFTK1 protein levels were decreased in the miR ‑ 129 mimics group, while PFTK1 
mRNA and PFTK1 protein levels were increased in the miR‑129 inhibitor group (both P<0. 05).  (3) 
The expression of lncRNA RPL23AP82 in the SW1990‑GR group and cell proliferative activity was 
elevated in the SW1990‑GR group, compared with the SW1990‑GR group, cell proliferative activity 
was down ‑ regulated in the SW1990 ‑ GR+GEM group and apoptosis was elevated, apoptosis de‑
creased after co‑disturbance of SW1990‑GR and GEM in drug‑resistant cells (both P<0. 05); cell pro‑
liferative activity was down ‑ regulated after knockdown of RPL23AP82; GW4869 inhibition of exo‑
some secretion decreased after GW4869 inhibition and inhibited cell proliferative activity; proliferative 
activity of inhibitor GW4869‑treated cells decreased and apoptosis rose (both P<0. 05).  Conclusion:: 
Exosomal upregulation of lncRNA RPL23AP82 reduces miR‑129 expression and promotes gemcitabi‑
ne resistance by stimulating PFTK1 expression.

Key Words Pancreatic Ductal Carcinoma;Cyclin‑Dependent Kinase 14;Long Non‑Coding RNA 
RPL23AP82;miRNA‑129;Cell Proliferation;Apoptosis of Cells;Gemcitabine;Resistance to Drugs

胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcino‑
ma，PDAC）是临床较为常见的一种癌症，具有较高

的发生率和死亡率，近年来 PDAC 患者的发病率逐

渐上升［1‑2］。吉西他滨（Gemcitabine，GEM）最初作

为一种抗病毒药物而广为人知，因其能够杀灭白血

病细胞，研究者在 1990 年开始了相关的临床试验研

究［3］。有研究［4］表明，吉西他滨已成为当前进展期

PDAC 的主要化疗药物，同时越来越多的研究广泛

地探讨了将该药物作为基础治疗的联合方案，然而

其疗效并不理想。非编码 RNA（ncRNA）是指不编
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码 蛋 白 质 的 RNA，包 括 长 链 非 编 码 RNA（long 
chain non‑coding RNA，lnc RNA）和 微 小 非 编 码

RNA（Tiny non‑coding RNAs，miRNA），lncRNA 已

被证实在 PDAC 中发挥作用，而 lncRNA 的失调在

PDCA 的转移过程中起着至关重要的作用［5］。基于

此，本研究采用外泌体传递 lncRNA RPL23AP82 诱

导，建立吉西他滨耐药的 PDAC 细胞株，对其生长

特性以及耐药性进行检测，为今后 PDAC 的功能机

制研究提供新的理论基础。

1 材料与方法

1. 1　实验材料   PDAC 细胞 SW1990、10% 胎牛血

清 、CDK14 过 表 达 载 体（GeneCopoecia，广 州 ，中

国）、miRNA mimics（GenePharma，上海，中国）、逆

转录试剂盒（Qiagen，德国）、荧光定量 PCR 试剂盒

（Qiagen）、丝裂霉素 C、结晶紫溶液（碧云天生物技

术研究所，海门，中国）等。

1. 2　实验方法   
1. 2. 1　 分 组 及 干 预 方 法　（1）构 建 lncRNA 
RPL23AP82 过表达载体，转染至 SW1990 细胞中后

用 GEM 进 行 干 扰 ，分 为 LV‑NC 组 、

LV‑RPL23AP82 组 、 LV‑NC+GEM 组 、

LV‑RPL23AP82+GEM 组 。 （2） 采 用

shRNA‑RPL23AP82 转染 SW1990 细胞系，并分为

sh‑NC 组、sh‑RPL23AP82 组；采用 miR‑129 mimics
或 miR‑129 inhibitor 方式瞬时转染 SW1990 细胞系，

分为 NC mimics 组、miR‑129 mimics 组、NC inhibitor
组、miR‑129 inhibitor 组。（3）SW1990 细胞系采用浓

度递增方式诱导构建 GEM 耐受型 PDAC 细胞，细

胞命名为 SW1990‑GR，提取 SW1990‑GR 分泌的外

泌体与亲本细胞孵育，加入 GEM 分为 control 组、

SW1990‑GR 组、control+GEM 组、SW1990‑GR+
GEM 组 ；耐 受 细 胞 SW1990‑GR 转 染 sh‑NC 或

sh‑RPL23AP82 并与亲本细胞 SW1990 进行低密度

共 培 养 2 周 ，加 入 GEM 分 为 sh‑NC 组 、

sh‑RPL23AP82 组 、 sh‑NC+GEM 组 、

sh‑RPL23AP82+GEM 组，耐受细胞 SW1990‑GR
转染 sh‑NC 或外泌体抑制剂 GW4869 并与亲本细胞

SW1990 进行低密度共培养 2 周，加入 GEM 分为

control 组 、GW4869 组 、control+GEM 组 、

GW4869+GEM 组。

1. 2. 2　 GEM 耐受型 PDAC 细胞构建与外泌体提

取 鉴 定　 用 浓 度 逐 渐 升 高 的 GEM 长 期 处 理

SW1990 细胞。将处于指数生长期的 PDAC 细胞置

于含有 GEM 的培养基中培养 24 h，更换为不含药

物的培养基；待细胞稳定生长进入指数期后用更高

浓度的 GEM 处理。待细胞能在含有 1 000 g•mL-1 
GEM 的培养基中稳定生长时，将此细胞命名为

SW1990‑GR。提取外泌体前，用无血清培养基培养

细胞 48 h。采用差速离心法分离外泌体，分别以     
2 000、2 500、3 000 r•min-1 的速度从上清液中去除

细胞碎片和大泡。然后以 100 000×g 离心 1 h，纯化

并收集外泌体，用透射电镜和动态光散射对外泌体

进行表征。

1. 2. 3　 lncRNA RPL23AP82 过 表 达 载 体 构 建　

合 成 RPL23AP82 siRNA 对 应 的 DNA 颈 环 结 构

（shRNA），退 火 后 连 入 慢 病 毒 干 扰 质 粒 载 体

（pLVX‑shRNA），将 慢 病 毒 与 包 装 质 粒 转 染 入

293T 细胞，培养后取上清，50 000 g×2 h，4 ℃获得

含有 RPL23AP82 shRNA 的慢病毒颗粒。

1. 2. 4 细 胞 培 养 与 转 染  SW1990 系 细 胞 用 含

10% 胎 牛 血 清（FBS）的 RPMI 1640 培 养 基 ，在

37 ℃、5%CO2培养箱中常规培养。取对数生长期的

细胞接种于 6 孔板，待细胞融合达 TM80% 时采用

Lipofectamine2000 将 shRNA‑RPL23AP82、
miR‑129 mimics、miR‑129 inhibitormiR‑762 inhibi‑
tors 分别转染至 SW1990/GEM 细胞中，不进行转染

的细胞为空白对照组。

1. 2. 5 CCK-8 检测细胞增殖  首先取 SW1990 细

胞置于 96 孔板内，将细胞培养液置入孔板内，每个

孔板为 100 μL，在每个孔板内置入 104 个细胞进行

培 养 ，24 h 后 ，分 别 按 照 LV‑NC 组 、

LV‑RPL23AP82 组 、LV‑NC+ 吉 西 他 滨 组 和

LV‑RPL23AP82+吉西他滨组的分组方法处理，培

养 12 h 后在每个孔内添加 CCK‑8 溶液 10 μL，放在

培养箱中继续培养 4 h。对 490 nm 的 OD 值行酶标

仪给予测定，作为细胞存活率的测定，1 h 后于酶标

仪 450 nm 波长处测量 OD 值，用于表示细胞活力。

1. 2. 6　 流 式 细 胞 术 检 测 细 胞 凋 亡　 将 各 组

SW1990 细胞使用 0. 25% 胰蛋白酶进行细胞消化，

放入离心机中以 3 000 r•min-1转速，离心半径为 15 cm
离心 6 min，离心完毕后分离上层清液并丢弃，将

PBS 洗涤液提前冷处理，以辅助细胞沉淀，加入 500 
μL 结 合 缓 冲 液 重 悬 细 胞 ，再 依 次 加 入 Annexin 
V‑FITC 与 PI 各 5 μL，混 匀 后 静 置 10 min，采 用

FACS Calibur 流式细胞仪及 Cellauest 软件对细胞

凋亡情况进行检测。
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1. 2. 7　 qPCR 检 测 PFTK1 mRNA 的 表 达　采用

TRIzol 提 取 出 各 组 SW1990 细 胞 总 RNA，应 用

Nanodrop2000c 超微量分光光度计对 RNA 浓度与

纯度进行检测并反转录合成 cDNA。qRT‑PCR 扩

增催化反应试剂原料应用体系：SYBR Green Mas‑
ter Mix 10 μL，正向及负向引物各 1. 0 μL，cDNA 
2. 0 μL，ddH2O 补足体系至 20 μL；应用扩增催化反

应原料环境耐热条件：95 ℃，低温预变性 5 min 循环

1 次，95 ℃后高温预变性 30 s，60 ℃退火 30 s，7 ℃延

伸 30 s，共一个周期循环 40 次。以 GAPDH 为内参，

采用 2-ΔΔCt 法计算可以进行内参计算的预测量和

PFTK1 mRNA 相对应的函数表达式预变量。

1. 2. 8　免疫印迹检测 PFTK1 蛋白水平　提取各组

细胞总 RNA，应用 Nanodrop2000c 超微量分光光度

计检测 RNA 浓度与纯度。TRIzol 法检测反转细胞

中总 RNA，提取完成后按照试剂盒说明将其转录成

cDNA 并行 Western Blot 检测，需要条件和顺序如

下：95 ℃置 2 min，95 ℃置 15 s，60 ℃置 30 s，72 ℃置

30 s，共 40次循环，检测 PFTK1蛋白相对表达量。

1. 3　统计学处理   采用 SPSS 26. 0 软件进行统计

学处理，计量数据使用均数±标准差（x-±s）表示，两

组间数据使用 t 检验，多组间比较采用单因素方差

分析，以 P<0. 05 认为差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1　 lncRNA RPL23AP82 过表达对 PDAC 细胞增

殖、凋亡的影响   RPL23AP82过表达组中，RPL23AP
82相对表达量显著高于对照组，转染效率高于60%；ln‑
cRNA RPL23AP82过表达可促进SW1990增殖、抑制

细胞凋亡（均P<0. 05）（图1、2）。

2. 2　lncRNA RPL23AP82 敲低对下游 miR‑129 和

PFTK1 水 平 影 响   RPL23AP82 敲 低 组 中

RPL23AP82 相对表达量显著低于对照组，转染率高

于 65%；miR‑129 表达显著升高，而 PFTK1 RNA 表

达则呈明显下调 ，免疫印迹检测结果同样显示

PFTK1蛋白水平显著下降（均 P<0. 05），见图 3。
2. 3　miR‑129 敲低和过表达对下游 PFTK1 水平的

影 响   qPCR 检测结果显示 miR‑129 mimics 组中

miR‑129 相对表达量显著高于对照组，而 miR‑129 
inhibitor组中 miR‑129 相对表达量显著低于对照组，

转染率均高于 60%；miR‑129 过表达明显降低了

PFTK1 mRNA 和蛋白水平表达，而敲低 miR‑129
则的结果则与之相反（均 P<0. 05），见图 4。
2. 4　 外 泌 体 传 递 lncRNA RPL23AP82 的 表 达 和

图 1　SW1990 细胞中 LV‑RPL23AP82 转染效率

与 LV‑NC 组相比，**P<0.05

图 2　lncRNA RPL23AP82 过表达对 PDAC 细胞增殖、凋亡的影响

A.细胞增殖比较，与 48 h LV‑NC 组相比，**P<0.01；与 48 h LV‑NC+GEM 组相比，##P<0.01;B.细胞凋亡比较，与 LV‑NC 组相比，
**P<0.01；与 LV‑NC+GEM 组相比，*P<0.05

853



第  46 卷武汉大学学报（医学版）

亲本细胞的吉西他滨敏感性影响   吉西他滨耐受

型 细 胞 外 泌 体 与 亲 本 细 胞 共 培 养 后 lncRNA 
RPL23AP82 表达显著上调（P<0. 05）；CCK‑8 检测

结果显示耐药细胞 SW1990‑GR 分泌的外泌体中细

胞活性显著升高，加入吉西他滨后细胞增殖活性下

调（P<0. 05）；SW1990‑GR 分泌外泌体细胞凋亡显

著降低，耐药细胞 SW1990‑GR 与吉西他滨共干扰

后细胞凋亡下降（P<0. 05），见图 5。

2. 5　 sh‑RPL23AP82 和 GW4869 对吉西他滨耐药

细 胞 敏 感 性 影 响   qPCR 检 测 结 果 显 示 敲 低

RPL23AP82 后，亲本细胞中 lncRNA RPL23AP82
表 达 显 著 降 低 ，细 胞 增 殖 活 性 明 显 下 调 ；

sh‑RPL23AP82 处理吉西他滨耐药细胞，细胞活性

呈显著下调，敲低 sh‑RPL23AP82 可显著促进细胞

凋亡（P<0. 05）。

GW4869抑制外泌体分泌后，qPCR 检测结果显

图 3　外泌体传递 lncRNA RPL23AP82 敲低对下游 miR‑129、PFTK1 水平的影响

A.sh‑RPL23AP82 转染效率，与 NC 相比，**P<0.05；B. qPCR 检测 miR‑129 和 PFTK1 RNA 水平，与 sh‑NC 组相比，**P<0.05；C. Western 
Blot检测 PFTK1 蛋白水平

图 4　miR‑129 敲低和过表达对下游 PFTK1 水平的影响

A. miR‑129 mimics和 miR‑129 inhibitor转染效率，与 NC 组相比，**P<0.05；B. qPCR 检测 PFTK1 mRNA 水平，与 NC‑mimic 组相

比，**P<0.05；C. Western Blot检测 PFTK1 蛋白水平

图 5　lncRNA RPL23AP82 的表达和细胞增殖、凋亡变化

A. qPCR 检测 LncRNA RPL23AP82 表达，与 Control组相比，**P<0.01；B. 细胞增殖比较，与 48 h Control组相比，**P<0.01；与 48 
h Control+GEM 组相比，##P<0.01；C. 细胞凋亡比较，与 Control组相比,*P<0.05；与 Control+GEM 组相比，**P<0.01
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示 GW4869 显著降低 lncRNA RPL23AP82 表达，抑

制细胞增殖活性（P<0. 05）；抑制剂 GW4869处理吉

西他滨耐药细胞并与亲本细胞共培养后，细胞增殖活

性显著下降，细胞凋亡显著上升（P<0. 05），见图 6。

3 讨论

虽然吉西他滨对晚期癌症患者有效，但结果较

差，多数患者在开始治疗后会出现一定的耐药性，

因此，研究吉西他滨耐药的分子机制和介导耐药主

要调控靶点可改善癌症患者预后。PFTK1 是 CDK
家族的一名成员，其作为一种致癌基因，可影响

PDAC 细胞对吉西他滨治疗的反应［6‑7］。本研究发

现 RPL23AP82 敲低组中 RPL23AP82 相对表达量

显著低于对照组，转染率高于 65%；PFTK1 表达则

呈明显下调趋势 ，免疫印迹检测结果同样显示

PFTK1 蛋白水平显著下降。与 SUN 等［8］的研究一

致，该学者发现 PFRK1 基因的沉默表达可诱发

PI3K/AKT 信号通路的活化，而对 PI3K/AKT 信号

通路的特异性抑制可抵消 PFTK1 沉默对癌症细胞

分化的促进效果。本研究发现吉西他滨干预组可

抑 制 SW1990 增 殖 并 促 进 肿 瘤 细 胞 凋 亡 ，且 ln‑
cRNA RPL23AP82 过表达增殖和细胞凋亡率更高；

RPL23AP82 敲低组中 RPL23AP82 相对表达量显

著低于对照组；提示 lncRNA RPL23AP82 在 PDAC

图 6　sh‑RPL23AP82/GW4869 与亲本共培养后 lncRNA RPL23AP82 表达和细胞增殖、凋亡变化

A. RPL23AP82 mRNA 表达，与 sh‑NC 组相比，**P<0.01；B. 细胞增殖比较，与 48 h sh‑NC 组相比，**P<0.01；与 48 h sh‑NC+GEM
组相比，##P<0.01；C.细胞凋亡比较，与 48 h sh‑NC 组相比，*P<0.05；与 48 h Sh‑NC+GEM 组相比，##P<0.01；D. RPL23AP82 mRNA
的表达，与 Control组相比，**P<0.01；E. 细胞增殖比较，与 Control组相比，**P<0.01，与 48 h Control+GW4869 组相比，##P<0.01；F. 细
胞凋亡比较，与 Control组相比，*P<0.05，与 Control+GEM 组相比，##P<0.01
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细胞吉西他滨敏感性调控和肿瘤进展中的功能作

用，因吉西他滨干预可抑制 SW1990 增殖，促进肿瘤

细 胞 凋 亡 ，lncRNA RPL23AP82 过 表 达 可 促 进

SW1990 增殖、抑制细胞凋亡，还可削弱吉西他滨干

预对肿瘤细胞增殖的抑制作用［9］。此外，本研究将

lncRNA RPL23AP82 过表达载体转染至 SW1990
细 胞 中 ，并 进 行 吉 西 他 滨 干 扰 ，发 现 lncRNA 
RPL23AP82 过表达促进 PDAC 细胞增殖，降低了

细胞凋亡，从而增加细胞对吉西他滨敏感性，表明

lncRNA RPL23AP82 在 PDAC 细胞对吉西他滨敏

感性调控和肿瘤进展中发挥重要作用［10］。

MicroRNAs 是一类内源性的具有调控功能的

非编码短链 RNA，据报道，miRNAs 在细胞增殖、凋

亡、分化、转移等生物学过程中发挥重要作用［11］。

ZHOU 等［12］认为异常 miRNA 表达与肿瘤发生发展

有密切关系，并在各种晚期癌症中发挥致癌基因或

抑癌基因的作用。已有研究表明 lncRNA 最重要和

普遍的调控机制是作为竞争内源性 RNA 与 miRNA
相结合，解除 miRNA 对靶基因的抑制。本研究发

现 miR‑129 mimics 组中 miR‑129 相对表达量显著高

于对照组，而 miR‑129 inhibitor 组中 miR‑129 相对表

达量显著低于对照组；提示 miR‑129 过表达明显降

低 了 PFTK1 mRNA 和 蛋 白 水 平 表 达 ，而 敲 低

miR‑129 的 结 果 则 与 之 相 反 ，表 明 miR‑129 对

PFTK1 的调控与 lncRNA RPL23AP82 对 PFTK1
的调控作用恰好相反，推测 lncRNA RPL23AP82 可

能通过 miR‑129 靶向 PFTK1，介导吉西他滨耐药机

制的形成。

外泌体是一种来源于细胞内溶酶体微粒内陷

形成的多囊泡体，经多囊泡体外膜与细胞膜融合后

释放到胞外基质中［13］。而 GW4869 是目前应用最

普遍的外泌体抑制剂，又名鞘磷脂酶抑制剂，因外

泌体研究的增多而被广泛使用。在外泌体的性质

与功能研究中，常常需要设计抑制外泌体分泌的对

照实验，因此 GW4869 常被研究人员作为外泌体抑

制剂的首选化合物［14］，本研究发现 SW1990‑GR 分

泌 的 外 泌 体 中 细 胞 凋 亡 显 著 降 低 ，耐 药 细 胞

SW1990‑GR 与吉西他滨干扰后细胞凋亡显著下

降；敲低 RPL23AP82 后细胞增殖活性明显下调；

GW4869 抑制外泌体分泌后，lncRNA RPL23AP82
表达显著降低，细胞增殖活性受到显著抑制，分析

原因主要是当耐药细胞 SW1990‑GR 与吉西他滨共

干扰后，GW4869 可对外泌体进行抑制，从而通过促

进 lncRNA RPL23AP82 高表达从而促进 PDAC 细

胞吉西他滨耐受性；而 sh‑RPL23AP82 能够降低吉

西他滨耐药性并抑制细胞对吉西他滨的敏感性，进

而对肿瘤细胞的增殖和侵袭进行抑制以促进细胞

凋亡［15］。此外，外泌体抑制剂 GW4869 能抑制吉西

他滨耐药性，而降低细胞对吉西他滨的敏感性。

综上所述，外泌体介导的 lncRNA RPL23AP82
上 调 促 使 miR‑129 表 达 降 低 ，从 而 进 一 步 促 进

PDAC 细胞中致癌因子 PFTK1 高表达，最终促进

吉西他滨耐药。
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