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［摘要］背景与目的：丝氨酸蛋白酶抑制剂（serine protease inhibitor，
SERPIN）的家族成员可以通过调节肿瘤细胞的凋亡、侵袭、转移和血管生成

等过程，影响肿瘤的发生、发展和预后，但其在胰腺癌中的作用机制尚不清

楚。本研究旨探讨丝氨酸蛋白酶抑制剂A3蛋白（serine protease inhibitors A3，
SERPINA3）高表达与胰腺癌细胞的增殖、凋亡、迁移及吉西他滨耐药之间的

关系及机制。方法：通过实时定量反转录聚合酶链反应（real-time quantitative 
reverse transcription polymerase chain reaction，qRT-PCR）分析正常胰腺导管上

皮细胞系hTERT-HPNE与胰腺癌细胞系SW1990、Capan-1、PANC-1、AsPC-1中
SERPINA3的表达水平；构建吉西他滨耐药胰腺癌细胞系PANC-1/R、AsPC-1/
R，采用qRT-PCR实验、细胞计数试剂盒-8（cell counting kit-8，CCK-8）测定耐

药及亲代敏感细胞系中SERPINA3表达水平及其对吉西他滨的药物敏感性差异。

采用小干扰RNA（small interfering RNA，siRNA）构建SERPINA3敲低细胞系si-
SERPINA，以siRNA negative control构建阴性对照组si-SERPINA#NC；利用丙

二醛（malondialdehyde，MDA）、CCK-8、EdU细胞增殖实验、transwell迁移、

matrigel侵袭、划痕和细胞凋亡实验，分别检测si-SERPINA组和si-SERPINA#NC
组对吉西他滨耐药胰腺癌细胞的脂质过氧化水平、增殖、迁移、侵袭、修复

能力和细胞凋亡的影响。结果：与正常胰腺导管上皮细胞hTERT-HPNE相比，

SERPINA3在多种胰腺癌细胞系中的表达水平显著升高（P＜0.05）。相较于

亲本细胞PANC-1和AsPC-1，其耐药衍生细胞PANC-1/R和AsPC-1/R细胞株中

SERPINA3的mRNA表达和蛋白水平均显著升高（P＜0.001）。当SERPINA3在
PANC-1/R和AsPC-1/R细胞中被敲低后，细胞在不同浓度吉西他滨作用下的存活

率下降，并且在MDA检测中显示出脂质过氧化水平增加（P＜0.001）。此外，

敲低SERPINA3的PANC-1/R和AsPC-1/R细胞系株的增殖率、迁移/侵袭细胞数量

以及划痕实验的愈合率均显著降低（P＜0.01），流式细胞术检测到凋亡细胞的

数量增加（P＜0.05）。这些结果表明，敲低SERPINA3能够抑制吉西他滨耐药

胰腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭和修复能力，并促进这些耐药细胞的凋亡。结

论：SERPINA3在多种胰腺癌细胞中的呈高表达，SERPINA3高表达促进胰腺癌

恶性进展和耐药，干扰SERPINA3表达可促进铁死亡并增强吉西他滨耐药胰腺癌

细胞对药物的敏感性。
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［Abstract］ Background and purpose: Members of the serine protease inhibitor (SERPIN) family can influence tumorigenesis, 
progression, and prognosis by modulating processes such as apoptosis, invasion, metastasis, and angiogenesis in tumor cells. 
However, their role in pancreatic cancer remains unclear. This study aimed to investigate the impact of high expression of serine 
protease inhibitor A3 (SERPINA3) on the proliferation, apoptosis, migration, and chemoresistance of pancreatic cancer cells and 
its mechanism. Methods: This study analyzed the SERPINA3 expression levels in the normal pancreatic ductal epithelial cell 
line hTERT-HPNE and pancreatic cancer cell lines SW1990, Capan-1, PANC-1, and ASPC-1 by real-time reverse transcription 
quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR). We established gemcitabine-resistant pancreatic cancer cell lines PANC-1/
R and ASPC-1/R, and used qRT-PCR assay and cell counting kit-8 (CCK-8) to determine the SERPINA3 expression levels in 
the constructed resistant cell lines and their parental sensitive cell lines, as well as the differences in their chemosensitivity to 
gemcitabine. We constructed the SERPINA3-knockdown cell line si-SERPINA with siRNA, and the negative control group si-
SERPINA#NC with siRNA negative control. We used MDA assay, CCK-8 assay, EdU cell proliferation assay, transwell migration 
assay, matrigel invasion assay, scratch assay, and apoptotic assay to respectively detect the lipid oxidation levels, proliferation, 
migration, invasion, wound-healing ability, and the influence on apoptosis of the gemcitabine-resistant pancreatic cancer cells in 
the si-SERPINA group and the si-SERPINA#NC group. Results: Compared with normal pancreatic ductal epithelial cells hTERT-
HPNE, the expression level of SERPINA3 in various pancreatic cancer cell lines was significantly increased (P＜0.05). mRNA and 
protein expression levels of SERPINA3 in PANC-1/R and ASPC-1/R were significantly increased compared with those in parent cells 
(P＜0.001). When SERPINA3 was knocked down in PANC-1/R and ASPC-1/R cells, the survival rate of the cells under different 
concentrations of gemcitabine chemotherapy decreased, and MDA detected that the lipid oxidation level was increased (P＜0.001). 
In addition, the proliferation rate of PANC-1/R and ASPC-1/R cell lines with SERPINA3 knockout, the number of migrating/invading 
cells and the healing rate of scratch test were significantly decreased (P＜0.01), and flow cytometry demonstrated that the number of 
apoptotic cells was increased (P＜0.05). These results suggest that SERPINA3 knockdown can inhibit the proliferation, migration, 
invasion and wound healing ability of gemcitabine-resistant pancreatic cancer cells, and promote the apoptosis of these resistant 
cells. Conclusion: SERPINA3 overexpression was found in various pancreatic cancer cells. SERPINA3 overexpression promoted 
malignant progression and chemotherapy resistance of pancreatic cancer, and interference with SERPINA3 expression promoted 
ferroptosis and enhanced chemotherapy sensitivity of gemcitabine-resistant pancreatic cancer cells.
［Key words］ Pancreatic cancer; SERPINA3; Ferroptosis; Gemcitabine; Drug resistance

胰腺癌是恶性程度极高、预后极差的消化

系统肿瘤。截至2022年，全球胰腺癌新增病例

510  566例，死亡病例467  005例，是所有实体瘤

中的高致死率癌症类型［1］。因此，寻找更有效

的临床治疗方案显得尤为重要。

铁死亡为铁依赖性脂质过氧化物积累驱动

的调节性细胞死亡形式，不同于凋亡、坏死和自

噬。有研究［2］表明，铁死亡在在许多生物学过

程如肿瘤抑制和免疫反应中发挥关键作用，这为

肿瘤治疗提供了新的机会。耐药性对肿瘤治疗

是一个重大挑战，而铁死亡与肿瘤治疗耐药性

相关，诱导铁死亡已被证明可以抑制化疗药物

耐药肿瘤的进展［3］。此外，基因功能分析发现

SERPINA3与炎症反应及脂质代谢相关，而脂质

代谢异常可引起细胞发生铁死亡。

SERPINA3是丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族成

员之一，作为血浆中的急性期蛋白，在抗炎和抗

病毒反应中起重要作用，同时维持细胞内环境的

稳态［4］。在胰腺癌中，SERPINA3是一种从胰

腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，
PDAC）细胞分泌到患者血液中的rbc2lcn反应性

糖蛋白，在PDAC肿瘤组织中特异性表达，并参

与肿瘤细胞的恶性生物学行为［5］。

因此，探索SERPINA3在胰腺癌进展和化疗

药物耐药中发挥的作用具有积极意义。本研究旨

在探讨SERPINA3通过调控铁死亡对胰腺癌细胞

增殖、转移、侵袭等生物学恶性进展以及吉西他

滨耐药的影响，从而为临床上优化胰腺癌的治疗

和增强吉西他滨化疗敏感性提供依据。

1 材料和方法

1.1 实验材料

人正常胰腺导管上皮细胞系hTERT-HPNE
和胰腺癌细胞系SW1990、Capan-1、PANC-1、
AsPC-1购自武汉普诺赛生命科技有限公司，总

RNA提取试剂盒、qRT-PCR试剂盒购自南京诺

唯赞生命科技有限公司，LipofectamineTM3000转
染试剂盒、EdU细胞增殖实验试剂盒、磷酸盐缓
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冲液（phosphate-buffered saline，PBS）购自上

海碧云天生物技术股份有限公司，10%胎牛血清

（fetal bovine serum，FBS）、RPMI-1640培养基

购自上海富衡生物科技有限公司，siRNA购自苏

州金唯智生物科技有限公司，transwell迁移/侵袭

试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司，丙二醛实

验（malondialdehyde，MDA）检测试剂盒购自英

国Abcam公司，细胞计数试剂盒-8（cell counting 
kit-8，CCK-8）、吉西他滨购自美国MCE公司。

1.2 细胞培养及转染

-80 ℃冰箱中取出冻存的正常胰腺导管上皮

细胞系hTERT-HPNE和胰腺癌细胞系SW1990、
Capan-1、PANC-1、AsPC-1，置于37 ℃水浴

锅中进行复苏；后置于CO2体积分数为5%的培

养箱内，温度设置为37 ℃进行培养。取对数

生长期的PANC-1/R、AsPC-1/R两种细胞株，

按照LipofectamineTM3000转染试剂盒说明书，

建立低表达SERPINA3的细胞株PANC-1/R（si-
SERPINA3）和AsPC-1/R（si-SERPINA3）。

并利用siRNA negative control建立阴性对照组

PANC-1/R（si-SERPINA#NC）和AsPC-1/R（si-
SERPINA#NC）。24 h后测定mRNA表达水平，

确保干扰有效。

1.3 吉西他滨耐药细胞株

选取处于对数生长期的PANC-1、AsPC-1细
胞系，以亲本细胞半数抑制浓度（half maximal 
inhibitory concentration，IC50）的10%作为起始

浓度配制吉西他滨溶液，用该浓度吉西他滨处理

细胞24 h。弃去培养液，1×PBS清洗后更换为

不含药物的培养基继续培养，生长密度再次恢复

到90%时，重复进行上述药物处理6~8次。细胞

在该浓度下稳定生长后，逐步提高药物浓度，

并采用相同的处理方法，直到细胞能够在最终

药物浓度下稳定生长。计算耐药指数（resistance 
index，RI），RI=耐药细胞系IC50/亲代细胞系

IC50，挑选RI＞5符合要求的耐药细胞株进行后续

实验，命名为PANC-1/R、AsPC-1/R。

1.4 实时定量反转录聚合酶链反应

使用TRIzol提取肿瘤组织和转染后组织的

总RNA。并利用分光光度计来测定RNA的浓

度和纯度。取100 ng总RNA建立20 μL反转录

反应体系，获得cDNA。使用相应靶基因引物

建立PCR反应体系。以GAPDH、CBS为内参，

测定正常胰腺癌导管上皮组织和胰腺癌细胞以

及吉西他滨耐药胰腺癌细胞中的SERPINA3的
表达水平。各引物序列为：SERPINA3正向引物

5’-CCTGAGGCAGAGTTGAGAATG-3’，反向引物

5’-CCTCGTCAAGTGGGCTGTTA-3’；GAPDH正向

引物5’-CGGAGTCAACGGATTTGGTCGTAT-3’，
反向引物5 ’ -AGCCTTCTCCATGGTGGTGA 
AGAC-3’；CBS正向引物5’-TGGCTTCCTAAAT 
GGCCCTG-3’，反向引物5’-ATCCTACCTGGCCG 
ACTTCT-3’。
1.5 CCK-8实验

细胞转染后4 8  h，将细胞消化收集，以

2×103细胞每孔，使用100 μL培养基重悬，加入

96孔板，每组设计6个平行对照；继续培养对应

时间后，弃去培养基，每孔加入新鲜配制的含

10  μL CCK-8试剂的检测液100 μL，置于培养箱

中温育30 min至检测液变色后，用酶标仪测波

长450 nm处的吸光度（D）值。以分组为横轴，
D450 nm为纵轴，绘制细胞生长率曲线。

1.6 EdU细胞增殖实验

将各组细胞以每孔4×103细胞接种于96孔板

中，待细胞贴壁，按照试剂盒说明书配制工作液

温育2 h。用4%多聚甲醛室温下固定30 min，加

入甘氨酸溶液室温下温育5 min以中和残留固定

液。用0.5%的促渗试剂（Trition X-100 in PBS）
通透20  min，通透液吸弃后每孔加入Click反应

液。最后加入0.1 mL Hoechst 33342溶液，室温避

光温育20 min。荧光显微镜下观察并拍照，计算

各组阳性细胞数所占百分比。

1.7 细胞划痕实验

细胞转染48 h后，铺12孔板，24 h后观察细

胞汇合度达90%，铁直尺过火放脱盖孔板上，用

10  μL移液器吸嘴倾斜沿直尺划竖线，用1×PBS
洗涤3次，直到镜下看划痕区域无死细胞时拍

照，换无血清培养基，用NIB410倒置生物显微镜

10倍镜拍划痕，拍摄完毕后，放回37 ℃培养箱继

续培养24 h，24 h后观察细胞，弃旧培养基，用

1×PBS洗涤3次，换新培养基，再用NIB410倒置

生物显微镜10倍镜拍摄划痕。

1.8 Transwell实验

将转染后的细胞消化下来后用无血清培养基

制备成单细胞悬液，4 ℃下在小室上室底部加入

100  μL基质胶，带齐室温凝固，取200 µL单细胞

悬液至小室中培养，在下室中加入20%FBS培养

基500 µL，放入37 ℃，CO2体积分数为5%的培

养箱中培养24 h。之后去除培养基，用甲醇固定 
10 min，用棉签轻轻擦除基质胶，用1×PBS清洗

1次，结晶紫染色30 min，纯水冲洗干净，自然

风干后于显微镜下拍照。

1.9 流式细胞术

收集PANC-1 /R（ s i -SERPINA3组、 s i -
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SERPINA#NC组）和AsPC-1/R（si-SERPINA3
组、si-SERPINA#NC组细胞悬液），分装至

Eppendorf试管中，300×g离心5 min，弃上清

液。每管加入PBS进行重悬，再次300×g离心

5 min。1 mL的1×PBS重复洗涤细胞2次，弃上

清液。每孔加入100 μL结合缓冲液重悬细胞，加

入1 μL Annexin Ⅴ-FITC并充分混匀。加入1 μL
的碘化丙啶，充分混合后，在室温下避光反应

15  min，于1 h内进行流式细胞术检测。

1.10 MDA实验检测敲低SERPINA3后吉西他滨

耐药细胞的脂质氧化水平

转染后收集各组细胞，按比例加入生理盐水

制备匀浆，13 000×g离心10 min后取上清液于

1.5  mL离心管中，根据MDA检测试剂盒的说明，

将酶标仪波长设置为532 nm，测定各孔的D值。

细胞中MDA的含量按说明书的公式进行计算。

1.11 统计学处理

采用SPSS 25.0和GraphPad Prism 9.5.0软件进

行数据统计分析及制图。计量资料以x±s表示。

经分析，本研究获得的数据呈正态分布，但不满

足方差齐性，采用Welch’s t检验。多组间比较采

用单因素方差分析，进一步两组比较采用LSD-t
检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 SERPINA3在胰腺癌细胞中呈高表达

qRT-PCR分析表明，与正常胰腺导管上皮

细胞hTERT-HPNE（1.04±0.31）相比，胰腺

癌细胞系SW1990（10.99±0.55）、Capan-1
（4.14±0.1.58）、PANC-1（60.89±4.41）、

AsPC-1（48.18±3.33）中SERPINA3的表达水平

显著增加（图1）。

2.2 吉西他滨耐药胰腺癌细胞SERPINA3显著高

于亲本细胞

CCK-8细胞活性实验评估了胰腺癌细胞及

其耐药细胞对吉西他滨的反应性，实验结果表

明，耐药细胞株PANC-1/R和AsPC-1/R对吉西他

滨的敏感性明显低于它们的亲本细胞PANC-1和
AsPC-1（图2A）。进一步分析显示，与亲本细

胞相比，耐药细胞株PANC-1/R（3.17±0.11）
和AsPC-1/R（3.82±0.38）中SERPINA3的表

达水平较PANC-1（1.01±0.042）和AsPC-1
（1.05±0.12）显著上升（图2B）。
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图1  SERPINA3在胰腺癌细胞中呈高表达

Fig. 1  SERPINA3 was highly expressed in pancreatic cancer cells

This study detected the expression levels of SERPINA3 in normal 
pancreatic ductal epithelial cells and multiple pancreatic cancer cell 
lines by qRT-PCR assay. *: P＜0.05, compared with hTERT-HPNE; 
***: P＜0.001, compared with hTERT-HPNE.

2.3 敲低SERPINA3可诱导胰腺癌细胞铁死亡，

增强其对吉西他滨的敏感性

对 PA N C - 1 / R和 A s P C - 1 / R细胞株进行

SERPINA3基因的敲低处理，并施以不同浓度的

吉西他滨。为减少实验误差，将si-SERPINA3分
为3个亚组（即#1、#2及#3），通过CCK-8细胞

活性实验，观察细胞对吉西他滨敏感性的变化。

实验结果表明，SERPINA3的敲低能够显著提高

胰腺癌细胞对吉西他滨的敏感性（图3A）。进

图2  吉西他滨耐药胰腺癌细胞SERPINA3显著高于亲本细胞

Fig. 2  SERPINA3 was significantly higher in gemcitabine-resistant pancreatic cancer cells than in parental cells

A: The CCK-8 cell viability assay was used to detect the differences in chemosensitivity to gemcitabine between the constructed resistant cells and the 
parental sensitive cells; B: The qRT-PCR assay was used to detect the expression of SERPINA3 in gemcitabine-resistant cells and parental sensitive 
cells respectively. ***: P＜0.001, compared with each other. CB: Concentration of gemcitabine (μmol/L).
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一步检测两组细胞内的MDA水平，PANC-1/R
细胞经吉西他滨处理后si-SERPINA3组MDA值

为（11.42±0.22），对照组si-SERPINA#NC为

（4.83±0.12）；AsPC-1/R中经吉西他滨处理

后si-SERPINA3组MDA值为（4.01±0.14），

对照组si-SERPINA#NC为（2.43±0.07），表

明SERPINA3的敲低使吉西他滨耐药胰腺癌细

胞的脂质过氧化水平明显上升（图3B），提示

SERPINA3可能通过调节胰腺癌细胞的铁死亡过

程，影响吉西他滨的耐药性。

2.4 敲低SERPINA3后抑制吉西他滨耐药胰腺癌

细胞的恶性进展，并逆转化疗药物耐药

在PANC-1/R和AsPC-1/R细胞株中通过siRNA
下调SERPINA3的表达，并观察了其对胰腺癌细

胞表型的影响。qRT-PCR分析表明，SERPINA3
的表达被有效抑制。且下调SERPINA3能够抑制

吉西他滨耐药性胰腺癌细胞的增殖、迁移、侵

袭以及划痕愈合能力，并促进细胞的凋亡（图

4~8）。这些结果表明，降低SERPINA3的水平可

能有助于缓解胰腺癌发展进程，并且耐药细胞的

凋亡可能逆转胰腺癌细胞对吉西他滨的耐药性。

 图3  敲低SERPINA3基因可诱导胰腺癌细胞铁死亡增强其对吉西他滨的敏感性

Fig. 3  Knockdown of SERPINA3 could induce ferroptosis in pancreatic cancer cells and enhance the chemosensitivity to gemcitabine

A: The CCK-8 assay indicated that knockdown of SERPINA3 enhanced the chemosensitivity of gemcitabine-resistant pancreatic cancer cells; B: The 
MDA detection kit was used to verify that the lipid oxidation level in gemcitabine-resistant cells increased after SERPINA3 knockdown. ***: P＜0.001, 
compared with gemcitabine+si-SERPINA3#NC. CB: Concentration of gemcitabine (μmol/L).

图4  敲低SERPINA3基因抑制吉西他滨耐药胰腺癌细胞的恶性进展，逆转化疗药物耐药

Fig. 4  Knockdown of SERPINA3 inhibited the malignant progression of gemcitabine-resistant pancreatic cancer cells and reverses 

chemotherapy resistance 

A: qRT-PCR was used to verify the knockdown effect of SERPINA3. B: The CCK-8 assay indicated that knockdown of SERPINA3 reduced the 
proliferation of gemcitabine-resistant pancreatic cancer cells. **: P＜0.01, compared with si-SERPINA3#NC; ***: P＜0.001, compared with si-
SERPINA3#NC. 
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3 讨  论

胰腺癌是消化系统恶性肿瘤，大多数患者

发现时即已属于晚期，故死亡率极高［6］。尽

管吉西他滨在晚期胰腺癌中得到了充分利用，

然而，由于化疗药物的耐药性，胰腺癌患者的

总体生存率似无明显提高，治疗结果仍然不令

人满意［7］。SERPINA3的主要功能是抑制丝

氨酸蛋白酶，从而维持细胞内的蛋白质平衡和

防止过度降解［8］。在癌症领域，研究［9］显示

图5  EdU细胞增殖实验提示敲低SERPINA3减少吉西他滨耐药胰腺癌细胞增殖

Fig. 5  EdU cell proliferation assay indicated that knockdown of SERPINA3 reduced the proliferation of gemcitabine-resistant pancreatic 

cancer cells
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图6  Transwell迁移实验和matrigel侵袭实验分别提示敲低SERPINA3降低吉西他滨耐药胰腺癌细胞迁移和侵袭能力

Fig. 6  Transwell migration assay and matrigel invasion assay showed that knockdown of SERPINA3 decreased the migration and invasion 

abilities of gemcitabine-resistant pancreatic cancer cells respectively

A: Transwell migration assay; B: Matrigel invasion assay.
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图7  划痕实验检测敲低SERPINA3后吉西他滨耐药胰腺癌细胞的划痕愈合能力降低

Fig. 7  The scratch assay was used to detect that the wound-healing ability of gemcitabine-resistant pancreatic cancer cells was decreased 

after SERPINA3 knockdown
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图8  细胞凋亡实验检测敲低SERPINA3促进吉西他滨耐药胰腺癌细胞早期凋亡

Fig. 8  The cell apoptosis assay detected that knockdown of SERPINA3 promoted the early apoptosis of gemcitabine-resistant pancreatic 

cancer cells
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SERPINA3的表达与肿瘤的恶性进展和对化疗药

物耐药有关，它可能通过激活磷脂酰肌醇3-激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶

B（protein kinase B，AKT）或丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）/细
胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated 
kinase，ERK）1/2信号转导通路来促进肿瘤细胞

的生存和增殖。本研究通过RNA测序筛选，聚焦

于在胰腺癌组织中高度修饰的基因SERPINA3，
通过研究证实SERPINA3在胰腺癌组织中的表达

量显著升高，表明SERPINA3基因可能在胰腺癌

的恶性进展中起到促进作用，这与SERPINA3在
其他肿瘤中的生物学作用相一致［10］。

有研究［11-12］表明，胰腺癌对吉西他滨产生

耐药性的原因包括：糖酵解通过促进PDAC中的

脱氧胞苷三磷酸积累而竞争性地抑制吉西他滨活

性［11］；PDAC患者肿瘤中的温度升高，通过代

谢适应降低脂质过氧化电位，逃避铁死亡并使

PDAC对吉西他滨耐药［12］。前期我们建立了吉

西他滨耐药的胰腺癌细胞株PANC-1/R和AsPC-1/
R，通过qRT-PCR分析发现，胰腺癌细胞中高表

达的SERPINA3，在吉西他滨耐药细胞中的表达

量进一步增加。这表明SERPINA3不仅促进胰腺

癌的恶性生物学行为，还可能影响其对化疗药物

的耐药性。随后，我们在PANC-1/R和AsPC-1/R
细胞中敲低了SERPINA3，结果提示吉西他滨耐

药胰腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭以及划痕愈合

能力受到显著抑制，并且耐药细胞凋亡率明显增

加，这证实SERPINA3在激活癌基因的同时，诱

导其对化疗药物耐药。

目前，铁死亡已被证明能够抑制化疗药物耐

药肿瘤的进展［13］。Kim等［14］研究发现，抑制

SLC38A5通过调节脂质活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）水平触发铁死亡从而克服吉西他

滨耐药。在本研究中，敲低SERPINA3后，吉西

他滨耐药细胞的脂质过氧化水平显著回升，这

表明SERPINA3抑制铁死亡可能是胰腺癌对吉西

他滨产生耐药性的机制之一。从机制上来说，铁

死亡的特征包括脂质过氧化的增加以及铁代谢的

异常等［15］。SERPINA3可能通过直接或间接调

节与铁死亡相关的关键分子，进而抑制铁死亡的

发生。例如，SERPINA3可能通过调节某些信号

转导通路影响谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione 
peroxidase 4，GPX4）的活性或表达，GPX4作为

一种重要的抗氧化酶，能够将脂质过氧化物还原

为无毒的脂醇，其功能的维持对于抑制铁死亡至
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关重要［16］。如果SERPINA3能够干扰GPX4相关

的调控机制，就可能导致细胞逃避铁死亡，从而

促进肿瘤细胞的存活和耐药性的产生。

本研究的结果不仅确认了SERPINA3在胰腺

癌恶化进程中的促进作用，而且提示它参与化疗

药物耐药形成的途径。高表达水平的SERPINA3
可能为临床上胰腺癌患者的诊断及预后评估提供

参考，而抑制SERPINA3功能有望逆转化疗药物

耐药现象，提高传统化疗的有效性和患者的生 
存率。

本研究虽然在细胞水平上验证了SERPINA3
对胰腺癌的影响，但因缺少体内实验数据，仍

然存在一定的局限性。此外，MDA实验虽在铁

死亡研究中有一定的提示意义，但仅基于这一实

验来证明铁死亡是不充分的。之后我们会构建

SERPINA3敲低的动物模型，以验证其在体内的

生物学作用；同时，拟补充铁死亡特异性标志物

的实验，进一步阐明SERPINA3通过抑制铁死亡

促进化疗药物耐药的分子机制。

综上所述，SERPINA3在胰腺癌组织中呈高

表达，在胰腺癌的发生和发展中起到促进作用。

下调SERPINA3可显著抑制胰腺癌细胞的恶性生

物学行为，促进耐药癌细胞凋亡，逆转其对化疗

药物的耐药，增强胰腺癌细胞对化疗药物的敏感

性，从而为胰腺癌的治疗提供新思路。
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