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【摘要】目的  探讨吉西他滨的关键耐药基因在泛癌中的表达、免疫浸润、生存关联及

药物敏感性，进而寻找新的临床替代疗法。方法  通过 GEO 数据库获取吉西他滨耐药数据集，

进行差异表达基因筛选，并整合分析获得核心差异表达基因。基于 cProSite、TIMER  2.0 和

GSCA 平台分析关键基因在泛癌中的表达、免疫浸润、生存关联及药物敏感性。结 果   吉西他

滨耐药关键差异基因为 SERPINB2 和 CALB1。其中 SERPINB2 在结肠癌、肺鳞状细胞癌和皮

肤黑色素瘤中的表达水平显著升高（P ＜ 0.001），而在乳腺癌、头颈部鳞状细胞癌、 肾 嗜 铬

细 胞 癌、 肝 细 胞 癌和肺腺癌中的表达水平显著降低（P ＜ 0.001）；CALB1 在头颈部鳞状细

胞癌、肺鳞状细胞癌和子宫内膜癌中的表达水平显著升高（P ＜ 0.001），在乳腺癌、肾嗜铬

细胞瘤、肾透明细胞癌、肾乳头状细胞癌和甲状腺癌中的表达水平显著降低（P ＜ 0.001）。

SERPINB2 和 CALB1 的表达与多种癌症中的 B 淋巴细胞、γδT 细胞、CD4+T 细胞等的浸润水

平呈负相关；而与多种癌症中的诱导性调节性 T 细胞、自然调节性 T 细胞、巨噬细胞等的浸

润水平呈正相关。相较于 CALB1，SERPINB2 在泛癌中的差异表达对癌症患者的生存有显著

的影响。基因表达与药物敏感性的相关性分析结果显示，SERPINB2 与 belinostat 呈显著正相

关关系（r=0.186，FDR ＜ 0.001）；CALB1 与 BRD-K99006945 的正相关程度最高（r=0.137，

FDR ＜ 0.05），与 PD 153035 的负相关程度最高（r=-0.246，FDR ＜ 0.001）。结论  吉西他

滨耐药的关键基因 SERPINB2 和 CALB1 的异常表达与多种癌症的发生发展密切相关；二者的

表达与癌症患者的不良预后有关。此外，小分子 belinostat、BRD-K99006945 与吉西他滨耐药

关键基因表达水平呈显著正相关，可能是具有拮抗潜力的候选药物，仍有待进一步研究。

【关键词】吉西他滨；耐药；关键基因；泛癌；免疫浸润；生存关联

【中图分类号】R 73    【文献标识码】A

Analysis of key genes for gemcitabine resistance and their pan-cancer expression, 
immune infiltration and survival associations

SHEN Ruibo1, YANG Yulin2, ZHANG Xin2, LIANG Xinyi2, YANG Huan2, DU Juan3

1. First School of Clinical Medical, Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730000, China
2. Clinical College of Chinese Medicine, Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730000, China
3. School of Nursing, Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730000, China
Corresponding author: DU Juan, Email: yyl20051118@foxmail.com

【Abstract】Objective  To explore the pan-cancer expression, immune infiltration, 

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202407016
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-4337.202504096


数理医药学杂志  2025 年 12 月第 38 卷第 12 期   J.Math.Med.  Dec. 2025, Vol. 38, No.12 937

https://slyyx.whuznhmedj.com/

survival associations and drug sensitivity of key gemcitabine resistance genes, and to seek new alternative 
clinical therapies. Methods  The gemcitabine resistance dataset was obtained through the GEO database. 
Differently expressed genes were screened, and the core differentially expressed genes were obtained through 
integrated analysis. The expression, immune infiltration, survival associations and drug sensitivity of key 
genes in pan-cancer were analyzed based on the cProSite, TIMER 2.0 and GSCA platforms. Results  The 
key differential genes for gemcitabine resistance were SERPINB2 and CALB1. The expression of SERPINB2 
was significantly increased in colon adenocarcinoma, lung squamous cell carcinoma, and skin cutaneous 
melanoma (P<0.001), and significantly decreased in breast invasive carcinoma, head and neck squamous cell 
carcinoma, kidney chromophobe, liver hepatocellular carcinoma, and lung adenocarcinoma (P<0.001). The 
expression of CALB1 was significantly increased in head and neck squamous cell carcinoma, lung squamous cell 
carcinoma and uterine corpus endometrial carcinoma (P<0.001), and significantly decreased in breast invasive 
carcinoma, kidney chromophobe, kidney renal clear cell carcinoma, kidney renal papillary cell carcinoma and 
thyroid carcinoma (P<0.001). The expressions of SERPINB2 and CALB1 were negatively correlated with the 
infiltration levels of B cell, Gamma_delta T cell, CD4_T, etc., in various cancers; and were positively correlated 
with the infiltration levels of iTreg, nTreg, macrophage, etc. Compared to CALB1, the differential expression of 
SERPINB2 had a greater impact on the survival of cancer patients in pan-cancer. The correlation analysis results 
between gene expression and drug sensitivity showed that SERPINB2 was significantly positively correlated 
with belinostat (r=0.186, FDR<0.001). CALB1 had the highest positive correlation with BRD-K99006945 
(r=0.137, FDR<0.05), and the highest negative correlation with PD 153035 (r=-0.246, FDR<0.001). Conclusion  
The abnormal expressions of key gemcitabine resistance genes SERPINB2 and CALB1 were closely related 
to the occurrence and development of various cancers. The expressions of SERPINB2 and CALB1 were 
associated with the poor prognosis of cancer patients. The expression levels of small molecules belinostat and 
BRD-K99006945 were significantly positively correlated with the key genes of gemcitabine resistance, and they 
might be candidate drugs with antagonistic potential, which required further research.

【Keywords】Gemcitabine; Drug resistance; Key genes; Pan-cancer; Immune infiltration; Survival 
associations

吉西他滨（gemcitabine，GCB）是一种胞嘧

啶核苷类似物。自 1996 年获美国食品药品监督

管 理 局（Food and Drug Administration，FDA） 批

准以来，GCB 一直广泛应用于包括乳腺癌、胆管

癌、胃癌等在内的多种实体肿瘤的治疗 [1]。在细

胞水平上，GCB 需要通过核苷转运体进入细胞，

在细胞内被磷酸化为多种形式并参与细胞复制，

通过抑制 DNA 合成发挥其细胞毒作用 [2]。细胞耐

药分为原发性耐药和获得性耐药，由于原发性耐

药在治疗初期就不存在临床疗效，故目前临床治

疗多关注 GCB 的获得性耐药。虽然 GCB 一直是

多种癌症一线治疗的药物，与其他药物联用也有

不错的临床效果，但由于耐药问题，GCB 并未显

著改善各类癌症患者的总体预后和生存率 [3-7]。

肿瘤的发生发展是一个复杂的过程，其间伴随着

癌细胞的增殖、突变、免疫逃避和抗凋亡等多种

活动 [8]。因此，GCB 耐药的关键基因在泛癌中的

表达、免疫浸润和预后十分重要。本研究通过探

讨 GCB 的耐药机制，筛选相关差异基因，并对关

键差异基因进行泛癌研究，有助于寻找新的治疗

靶点、改善患者的预后及生存质量，为不同癌症

的临床治疗提供参考。

1  资料与方法

1.1  GCB耐药关键基因
从 公 共 基 因 芯 片 数 据 库（Gene Expression 

Omnibus，GEO）[9]（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

geo/）中下载 GCB 耐药相关数据集。采用 GEO 数

据库的在线差异基因分析包 GEO2R 筛选差异表

达 基 因（differential expressed gene，DEG）， 以

P ＜ 0.05 和 |logFC| ≥ 2 为筛选标准。利用 R 4.3.3

软 件 和 jvenn Web 平 台 [10]（http://jvenn.toulouse.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
http://jvenn.toulouse.inra.fr/app/example.html
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inra.fr/app/example.html）对各数据集的差异基因

进行合并，删除重复基因，获得交集基因，并绘

制 Venn 图。

1.2  关键基因表达情况
基 于 Cancer Proteogenomic Data Analysis Site

（cProSite） 数 据 库 [11]（http://cprosite.ccr.cancer.

gov/） 和 肿 瘤 免 疫 估 计 资 源 数 据 库 2.0（Tumor 

Immune Estimation Resource 2.0，TIMER 2.0） [12]

（http://timer.cistrome.org/）， 分 析 交 集 DEG 在

肿 瘤 和 正 常 组 织 中 的 表 达 差 异。cProSite 数 据

库提供美国国家癌症研究所临床蛋白质组肿瘤

分 析 联 盟（Clinical Proteomic Tumor Analysis 

Consortium，CPTAC）和国际癌症蛋白质基 因 组 联

盟（International Cancer Proteogenome Consortium，

ICPC）数据集的蛋白质组学与 RNA 表达水平等数

据。相较于 cProSite 数据库，TIMER 2.0 纳入了更

多的泛癌表达数据。

1.3  免疫浸润和基因集水平的相关性
应用癌症基因组数据分析集成平台（Gene 

Set Cancer Analysis，GSCA）[13]（https://github.

com/chunjie-sam-liu/GSCA）评估关键基因在泛癌

中的表达水平的免疫相关性。GSCA 是一个整合

了 癌 症 基 因 组 图 谱（The Cancer Genome Atlas，

TCGA）（https://portal.gdc.cancer.gov/）、 癌 症 药

物敏感性基因组学（Genomics of Drug Sensitivity 

in Cancer，GDSC）（https://www.cancerrxgene.

org/）和癌症治疗响应门户（Cancer Therapeutics 

Response Portal，CTRP） 数 据 库（http://portals.

broadinstitute.org/ctrp/）的集成平台。对于基因组

学、药物基因组学和免疫基因组学基因集癌症分

析方面具有较好的响应。

1.4  关键基因的生存关联
应用 GSCA 平台分析泛癌样本的生存信息数

据，主要分析指标为总生存期（overall survival，

OS）、 疾 病 特 异 性 生 存 期（disease-specific 

survival，DSS）、 无 病 间 隔 期（disease-free 

interval，DFI）和无进展间隔期（progression-free 

interval，PFI）。其中 OS 指研究开始或治疗开始

到患者因任何原因死亡的时间，是衡量治疗效果

和患者生存受益的常用指标；DSS 指从治疗开始

到患者因特定疾病（如癌症）死亡的时间，其统

计时排除了非疾病原因的死亡，强调疾病本身的

致命性；DFI 指从治疗结束到肿瘤复发或新肿瘤

发生的时间，主要用于衡量治疗后患者没有疾病

活动的时间；PFI 指从治疗开始到肿瘤进展或患

者死亡的时间，不考虑死亡的具体原因，主要用

于评估治疗控制疾病进展的效果。以关键基因的

mRNA 表达水平中值为二分法分界点 [14]，将患者

分为高表达组和低表达组，并绘制气泡图。

1.5  基因表达与药物敏感性相关性
应用 GSCA 平台分析关键基因表达与药物敏

感性的相关性。药物来源为 CTRP 中从 1 001 个

细胞系收集到的 481 个小分子，同时使用 GSCA

算法依据预设相关性阈值并自动绘制药物敏感性

气泡图。

1.6  分子对接
选取药物敏感性分析中与关键基因有高关

联性的 3 个小分子进行分子对接。通过 Pubchem

数 据 库 [15]（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/） 和

PDB 数据库 [16]（https://www.rcsb.org/）收集结构文

件，并于 CB-Dock2 平台进行基于结构的分子对

接。根据亲和力匹配得分情况选取结合能最低的

位点为最佳对接模式。

1.7  统计学方法
使用 GEO2R 工具对基因表达量进行 log2 转

换与标准化处理，以鉴定上调和下调的 DEG。通

过 GSCA 平台的 Wilcoxon 检验分析获得关键基因

在泛癌中的表达，采用 Pearson 相关性分析对其

免疫浸润和基因集水平的相关性、基因表达与药

物敏感性的相关性进行分析，P 值由 FDR 调整计

算。关键基因的生存关联分析通过绘制 Kaplan-

Meier 曲线获得。

2  结果

2.1  GCB的关键耐药基因
本 研 究 系 统 性 检 索 了 GEO 数 据 库， 综 合

考 虑 样 本 质 量 和 数 量 选 取 了 GSE116118[17]、

GSE58118[18] 和 GSE140077[19] 基 因 芯 片， 共 得 到

并集显著差异基因 1 220 个，其中 696 个基因上调、

524 个基因下调；交集显著差异基因 2 个，均为

下调基因，分别为 SERPINB2 和 CALB1，详见表 1、

图 1 和图 2。

2.2  SERPINB2和CALB1的泛癌表达情况
对 SERPINB2 和 CALB1 在 33 种 癌 症 的 肿

瘤组织和正常组织中的表达差异进行分析和评

估。结果显示，SERPINB2 在结肠癌、肺鳞状细

http://jvenn.toulouse.inra.fr/app/example.html
http://cprosite.ccr.cancer.gov/
http://cprosite.ccr.cancer.gov/
http://timer.cistrome.org/
https://github.com/chunjie-sam-liu/GSCA
https://github.com/chunjie-sam-liu/GSCA
https://portal.gdc.cancer.gov/
https://www.cancerrxgene.org/
https://www.cancerrxgene.org/
http://portals.broadinstitute.org/ctrp/
http://portals.broadinstitute.org/ctrp/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.rcsb.org/
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胞癌（lung squamous cell carcinoma，LUSC）和皮

肤黑色素瘤中的表达显著升高（P ＜ 0.001），

在 乳 腺 癌（breast invasive carcinoma，BRCA）、

头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell 

carcinoma，HNSC）、肾 嗜 铬 细 胞 癌（kidney 

chromophobe，KICH）、 肝 细 胞 癌 和 肺 腺 癌

中 的 表 达 显 著 降 低（P ＜ 0.001）。CALB1 在

HNSC、LUSC 和 子 宫 内 膜 癌中 的 表 达 显 著 升 高

（P ＜ 0.001），而在 BRCA、KICH、肾透明细胞

癌、肾乳头状细胞癌和甲状腺癌中的表达显著降

低（P ＜ 0.001），详见图 3。

基 于 CPTAC 数 据 库 分 析 SERPINB2 和

CALB1 在 11 个癌症中的 RNA 表达情况，结果显示，

SERPINB2 在头颈癌、肝癌、肺腺癌 的 RNA 表 达

显 著 降 低（P ＜ 0.001）， 在 LUSC、 胰 腺 导 管 腺

癌 的 RNA 表 达 显 著 升 高（P  ＜ 0.001）；CALB1
在肾癌的 RNA 表达显著降低（P ＜ 0.001），在头

颈癌、肺腺癌的 RNA 表达显著升高（P ＜ 0.001），

详见图 4。

2.3  免疫浸润和基因集水平的相关性分析
本 研 究 使 用 GSCA 对 SERPINB2 和 CALB1

进 行 了 免 疫 浸 润 和 基 因 集 变 异 分 析（Gene Set 

Variation Analysis，GSVA）评分、基因集拷贝数变

异（copy number variation，CNV）与基因集单核苷

酸 变 异（single nucleotide variation，SNV） 之 间 的

相关性分析。

免疫浸润与 GSVA 评分的相关性分析结果显示，

SERPINB2 和 CALB1 的表达与多种癌症中的 B 淋巴

细胞、γδ T 细胞、辅助 T 细胞、细胞毒性 T 细胞、

T 滤泡辅助细胞、自然杀伤细胞、中央记忆 T 细胞

表1  吉西他滨耐药差异基因筛选分组

Table 1. Screening and grouping of genes with 

differential resistance to gemcitabine
数据集 癌症类型 耐药组 对照组

GSE116118 肝内胆管癌 GSM3209137 GSM3209135

GSM3209138 GSM3209136

GSE58118 胃癌 GSM1401007 GSM1401005

GSM1401008 GSM1401006

GSE140077 胰腺癌 GSM4153739 GSM4153736

GSM4153741 GSM4153738

GSM4153746 GSM4153743

GSM4153740 GSM4153737

GSM4153745 GSM4153742

GSM4153747 GSM4153744

图1  吉西他滨耐药差异基因筛选火山图

Figure 1. Volcano plot of differentially expressed genes 

in gemcitabine-resistant screening
注：A. 肝内胆管癌；B. 胃癌；C. 胰腺癌。
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图2  差异基因Venn图 

Figure 2. Venn Diagram of differential genes

的浸润水平呈负相关关系；与多种癌症中的诱导性

调节性 T 细胞、自然调节性 T 细胞、巨噬细胞、单

核细胞和树突状细胞的浸润水平呈正相关关系，详

见图 5。

免疫浸润与基因集 CNV 的相关性分析结果显

示，SERPINB2 和 CALB1 高拷贝变异在泛癌中多

与自然调节性 T 细胞、诱导性调节性 T 细胞、树

突状细胞、B 淋巴细胞等免疫细胞有关，而低拷

贝变异在泛癌中多与调节性 T 细胞 1、未激活的

CD4+ 和 CD8+ T 细胞、辅助性 T 细胞 17 等免疫细

胞相关。免疫浸润与基因集 SNV 的相关性分析结

果显示，SERPINB2 和 CALB1 高单核苷酸位点变

异与 CD4_naive、树突状细胞、γδ T 细胞‌等相关，

其低单核苷酸位点变异与 CD4_T、黏膜相关不变

GSE140077

GSE58118 GSE116118

图3  SERPINB2和CALB1泛癌表达箱线图

Figure 3. Box plot of SERPINB2 and CALB1 pan cancer expression
注：A. SERPINB2的差异表达情况；B. CALB1的差异表达情况；*P＜0.05，**P＜0.01，***P＜0.001。ACC，adrenocortical carcinoma，肾上腺皮质癌；BLCA，bladder urothelial 
carcinoma，膀胱尿路上皮癌；BRCA，breast invasive carcinoma，乳腺癌；CESC，cervical squamous cell carcinoma，宫颈鳞状细胞癌；CHOL，cholangiocarcinom，胆管癌；COAD，
colon adenocarcinoma， 结肠癌；DLBC，diffuse large B-cell lymphoma，弥漫性大B细胞淋巴瘤；ESCA，esophageal carcinoma，食管癌；GBM，Glioblastoma Multiforme，多形性胶
质母细胞瘤；HNSC，head and neck squamous cell carcinoma，头颈部鳞状细胞癌；KICH，kidney chromophobe，肾嗜铬细胞癌；, KIRC，kidney renal clear cell carcinoma，肾透明
细胞癌；KIRP，kidney renal papillary cell carcinoma，肾乳头状细胞癌；LAML，acute myeloid leukemia，急性髓系白血病；LGG，Low-Grade Glioma，低级别胶质瘤；LIHC，liver 
hepatocellular carcinoma，肝细胞癌；LUAD，lung adenocarcinoma，肺腺癌；LUSC，lung squamous cell carcinoma，肺鳞状细胞癌；MESO，mesothelioma，间皮瘤；OV，ovarian 
cancer，卵巢癌；PAAD，pancreatic adenocarcinoma，胰腺腺癌；PCPG，pheochromocytoma and paraganglioma，嗜铬细胞瘤与副神经节瘤；PRAD，prostate adenocarcinoma，前列腺腺
癌；READ，rectal adenocarcinoma，直肠腺癌；TGCT，testicular germ cell tumor，睾丸生殖细胞瘤；THCA，thyroid carcinoma，甲状腺癌；THYM，Thymoma，胸腺瘤；UCEC，
uterine corpus endometrial carcinoma，子宫内膜癌；UCS，uterine carcinosarcoma，子宫癌肉瘤；UVM，uveal melanoma，眼葡萄膜黑色素瘤。
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图4  SERPINB2、CALB1的泛癌RNA表达柱状图

Figure 4. Histogram of pan-cancer RNA expression of SERPINB2 and CALB1
注：A. SERPINB2的差异表达情况；B. CALB1的差异表达情况。Tumor，肿瘤；Contol，对照；Brain，脑；Breast，乳腺；Colon，结肠；Head and 
Neck，头颈；Kidney，肾；Liver，肝；Lung AD，肺腺癌；Lung SC，肺鳞状细胞癌；Ovarian，卵巢；PDAC，胰腺导管腺癌；Uterine Cancer，子宫癌。
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图5  免疫浸润与基因集变异分析评分相关性分析热图

Figure 5. Heat map of correlation analysis between immune infiltration and Gene Set Variation Analysis scores
注：*P＜0.05；#FDR＜0.05。
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A B

图6  免疫浸润与基因集单核苷酸变异、基因集拷贝数变异差异散点图

Figure 6. Scatter-plot of immune infiltration and differences in single nucleotide variation and copy number variation
注：A. 基因集拷贝数变异（copy number variation，CNV）；B. 基因集单核苷酸变异（single nucleotide variation，SNV）。

A B

T 细胞、辅助性 T 细胞 2、CD8_naive 等有关，详

见图 6。

2.4  关键基因的生存关联分析
使 用 GSCA 数 据 库 分 析 不 同 癌 症 中

SERPINB2 和 CALB1 的 表 达 差 异 对 患 者 预 后

不 同 的 影 响， 通 过 单 变 量 COX 回 归 分 析， 明

确 SERPINB2 和 CALB1 表达与泛癌患者生存的

关联。生存分析气泡图显示，相较于 CALB1，

SERPINB2 在泛癌中的差异表达对癌症患者的

生存有更大的影响。在泛癌 DFI 中，SERPINB2
对患者的生存情况无显著影响；而 CALB1 会显

著提高膀胱尿路上皮癌、卵巢癌患者的生存风

险（P ＜ 0.05）。 在 DSS 阶 段，SERPINB2 对

各类癌症患者生存威胁最大的是眼葡萄膜黑色

素 瘤（uveal melanoma，UVM）（HR=4.530，

P ＜ 0.05），生存保护最大的是 LUSC（HR=0.643，

P ＜ 0.05）； 而 CALB1 仅 与 UCS 生 存 风 险 有

显 著 关 联（HR=2.117，P ＜ 0.05）。 在 OS 中，
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SERPINB2 对各类癌症患者生存威胁最大的仍是

UVM（HR=4.981，P ＜ 0.05）， 无 显 著 关 联 的

生存保护癌种；CALB1 仅与 UCS 生存风险有显

著 关 联（HR=2.445，P ＜ 0.05）。 在 PFS 中，

SERPINB2 对各类癌症患者生存威胁最大的仍是

UVM（HR=2.887，P ＜ 0.05），无显著关联的生

存保护癌种；CALB1 仅与 LCG 生存风险有显著

关联（HR=0.746，P ＜ 0.05），发挥生存保护作用。

进一步对 SERPINB2 和 CALB1 的 GSVA 评分和癌

症患者生存关联的分析，研究结果与单基因生存

分析结果基本相符，其主要影响 LUSC、膀胱尿

路上皮癌患者生存风险，详见图 7、图 8。

2.5  基因表达与药物敏感性相关性分析
与基因表达水平呈正相关关系的药物可能减

弱肿瘤细胞对吉西他滨的耐药性，呈负相关关

系的药物可能增强肿瘤细胞对吉西他滨的耐药

性。结果显示，SERPINB2 与 belinostat 呈显著正

相关关系（r=0.186，FDR ＜ 0.001）；CALB1 与

BRD-K99006945 的正相关程度最高（r=0.137，

FDR ＜ 0.05），与 PD 153035 的负相关程度最高

（r=-0.246，FDR ＜ 0.001），详见图 9。

2.6  分子对接
根据药物敏感性分析结果，选择 belinostat、

BRD-K99006945、PD 153035 小分子分别与关键基

图8  基因集变异分析评分的泛癌关联性分析

Figure 8. Bubble-diagram of pan-cancer correlation analysis of Gene Set Variation Analysis scores

图7  SERPINB2和CALB1的表达差异对患者预后的影响

Figure 7. Bubble-diagram of impact of differential expression of SERPINB2 and CALB1 on patient prognosis
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图9  基因表达与药物敏感性相关性分析气泡图 

Figure 9. Bubble diagram of analysis of correlation between gene expression and drug sensitivity

因 SERPINB2、CALB1 进行分子对接。从 Pubchem

数 据 库 和 PDB 数 据 库 收 集 其 SDF、PDB 文 件，

选 取 SERPINB2 的 1JRR[20] 蛋 白 文 件 和 CALB1 的

6FIE[21] 蛋白文件，详见表 2、表 3。各分子结合能

均小于 -5.0 kcal/mol，说明结合亲和力良好，并对

药物敏感性分析进行了初步验证，见表 4、图 10。

表2  小分子指标

Table 2. Small molecule biomarkers
药物 分子式 平均分子量（g/mol） 数据库编号

belinostat C15H14N2O4S 318.30 CHEMBL408513

BRD-K99006945 C15H21N3O 259.35 CHEMBL5278925

PD 153035 C16H14BrN3O2 360.20 CHEMBL29197

表3  关键基因蛋白指标

Table 3. Protein indicators of key genes
编号 分类 分辨率 整体对称性 整体化学计量比

1JRR PEPTIDE BINDING PROTEIN 1.60Å Asymmetric-C1 Hetero 2-mer-A1B1

6FIE METAL BINDING PROTEIN 1.51Å Asymmetric-C1 Monomer-A1

表4  分子对接指标

Table 3.Molecular docking metrics
药物 Vina评分 空腔体积（Å³） 中心坐标（x,y,z） 对接尺寸（x,y,z）

belinostat -6.9 234 39,1,-5 20,20,20

BRD-K99006945 -5.5 234 39,1,-5 21,21,21

PD 153035 -6.4 234 39,1,-5 21,21,21

belinostat -7.7 340 -13,8,-19 20,20,20

BRD-K99006945 -6.5 395 -33,3,-21 21,21,21

PD 153035 -7.2 395 -33,3,-21 21,21,21

-Log10 (FDR)
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图10  分子对接模式

Figure 10. Molecular docking pattern
注：A. belinostat对接SERPINB2；B. BRD-K99006945对接SERPINB2；C. PD 153035对接SERPINB2；D. belinostat对接CALB1；E.  BRD-K99006945
对接CALB1；F. PD 153035对接CALB1。
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3  讨论

本研究对多种癌症的吉西他滨耐药相关基因

进行分析，通过对从不同基因芯片所获得的差异

基因进行交集处理，获取了吉西他滨关键耐药基

因 SERPINB2 和 CALB1，并对其进行了泛癌分析，

以探讨吉西他滨临床耐药性的处理方法，明确其

关键耐药基因对不同癌症患者预后的影响。

研究结果显示，吉西他滨关键耐药基因为

SERPINB2 和 CALB1。SERPINB2 又称 Plasminogen 

Activator Inhibitor Type 2（PAI-2），是丝氨酸蛋

白酶抑制剂家族 B 成员 2，属于 serpin 超家族。

既往研究表明，SERPINB2 是衰老的生物标志物，

其过表达会结合并稳定 p21 蛋白的水平，以维持

细胞衰老 [22-23]。SERPINB2 在各类肿瘤吉西他滨

耐药基因集中下调，其低表达可能影响其与 p21

蛋白的结合，使其细胞衰老机制失效，肿瘤细胞

得以逃避生长停滞，进而产生耐药性，并导致预

后不良。CALB1 是一种钙结合蛋白，其表达在衰

老细胞中被诱导，并控制细胞内的钙离子（Ca2+）

水平 [24]。研究团队在卵巢癌细胞实验中，敲低

CALB1 会抑制卵巢癌细胞的增殖和集落形成，而

过表达则相反，并且会通过调节 p21 的表达水平

抑制衰老 [25]。但是，下调 CALB1 会导致 p21 蛋

白水平升高，下调 SERPINB2 却会导致 p21 减少。

这种相反的蛋白表达在两基因共同下调时的具体

表现需要进一步实验探究。

本 研 究 关 于 SERPINB2 和 CALB1 的 泛 癌 表

达情况与既往研究基本相符。PAI-2 是一种由

SERPINB2 基因编码的丝氨酸蛋白酶抑制剂。研

究表明，肿瘤中较低的 PAI-2 水平与 BRCA、肺

癌、卵巢癌的不良预后之间存在显著相关性 [26]，

而 PAI-2 高表达与头颈癌、口腔癌、胃癌、肺癌、

和胰腺癌的生存率提高相关 [27]。有研究 [28] 使用
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敲除 PAI-1 的小鼠进行实验，当癌蛋白 PAI-1 缺

失时，PAI-2 过表达会促进膀胱癌的恶性发展，

这可能体现了 PAI-2 在膀胱癌发生过程中的潜在

作用。另一方面，CALB1 在卵巢癌 [25] 的表达增加，

可以直接或间接参与 LUSC 的形成和转移 [29]，因

此可以被视为药物治疗的靶基因。研究指出，人

类内源性逆转录病毒 CALB1 可以转录激活体内外

诱导癌细胞生长的钙结合蛋白活性。但总体来看，

CALB1 表达与 LUSC 的较好预后显著相关，它还

与宫颈鳞状细胞癌和胰腺癌的预后较好相关，但

与卵巢浆液性囊腺癌和子宫体子宫内膜癌的预后

较差相关。此外，CALB1 已被证实可以作为结肠

癌预后的独立危险因素，其表达增加表明患者预

后不良 [30]，与本研究结果基本相符。

实验免疫组化显示，SERPINB2 在具有三阴性

亚型的侵袭性乳腺肿瘤组织的肿瘤细胞中高度表

达，并且与 BRCA 患者的短总生存期相关 [31]。高

SERPINB2 水平与 BRCA 患者生存率降低和淋巴结

转移增加相关 [32]。SERPINB2 过表达在体内和体

外抑制鼻咽癌的迁移和侵袭，而在头颈部鳞状细

胞癌中 SERPINB2 下调预示 HNSC 预后不良。Piao

等的研究结果进一步表明，SERPINB2 在免疫、炎

症、趋化性和细胞外基质调节中发挥重要作用，

SERPINB2 缺陷型小鼠表现出与免疫、炎症、趋化

性、细胞黏附、细胞外基质调节、肽酶活性和细

胞增殖等多方面相关的多个基因的表达改变，表

明基因缺陷延缓了 BRCA 的发展和转移 [33]。

本研究的免疫浸润与 GSVA 评分相关性分析

结 果 显 示，SERPINB2 和 CALB1 的 表 达 与 多 种

癌症中的 B 淋巴细胞、γδ T 细胞、辅助 T 细胞、

细胞毒性 T 细胞、T 滤泡辅助细胞、NK 和中央

记忆 T 细胞的浸润水平呈负相关关系，这提示

SERPINB2 和 CALB1 可能通过促进免疫逃逸导致

肿瘤的进展。SERPINB2 和 CALB1 的表达与多种

癌症中的诱导性调节性 T 细胞、自然调节性 T 细

胞、巨噬细胞、单核细胞和树突状细胞的浸润水

平呈正相关关系，说明 SERPINB2 和 CALB1 可

以抑制肿瘤细胞的免疫逃逸。肿瘤细胞相关的

SERPINB2 高表达通过增强巨噬细胞向肿瘤组织

的募集来促进 BRCA 细胞的存活和转移 [27]。此外，

SERPINB2 和 CALB1 还与众多免疫相关功能和通

路密切相关，进一步凸显了 SERPINB2 和 CALB1
在免疫调控中具有重要功能 [34-36]。

SERPINB2 和 CALB1 的药物敏感性相关分析

初步揭示了其表达与多种小分子物质的药物敏感

性情况，同时通过分子对接初步验证了其结果的

可靠性。belinostat 是一种用于一种组蛋白去乙酰

化酶（HDAC）抑制剂，多用于治疗复发或难治

性的外周 T 细胞淋巴瘤 [37]，且与其他化疗药物联

用时不会引起脊髓毒性 [38]。在多种使用患者肿瘤

构建的模型中，GCB 耐药的患者表现出 HDAC6

和 HDAC7 的上调，转录组学和临床模型初步推

测 belinostat 能够成为一线化疗失败后立即实行的

有效替代疗法 [39]。本研究中 belinostat 与关键基

因蛋白的亲和力也最高，与上述研究结果相符。

BRD-K99006945 是一种小分子抑制剂，目前缺少

其与 GCB 耐药相关性的研究，有待进一步深入研

究。PD 153035 是一种表皮生长因子（EGFR）抑

制剂，能够通过抑制 EGFR 受体的酪氨酸激酶活

性来阻断肿瘤细胞生长和扩散 [40]，与其他抗肿瘤

药物联用展示出了较好的抑制细胞增殖和分化的

能力 [41]。本研究通过药物敏感性分析和分子对接

初步探讨了 GCM 耐药后可能的替代用药。但耐

药机制的产生是复杂的，临床替代疗法和联合用

药也须谨慎，相关疗法的确定需要进一步研究证

明。尽管药物敏感性分析结果具有统计学显著性，

但是由于相关性系数较小，可能缺少一定的生物

学显著性，其临床应用价值有待后续实验验证。

本研究存在一定局限性：研究结果仅基于生

物信息学，缺少体内外实验验证，未来需要进一

步的实验验证。

综上，本研究初步探讨了吉西他滨耐药的关键

基因，并对关键基因 SERPINB2、CALB1 进行了泛

癌研究，探究了其对癌症患者的预后及生存质量干

预。明确其表达多与不良预后有关，并确定了具有

潜在治疗可能的小分子 belinostat、BRD-K99006945

等，其疗效有待进一步开展临床前研究。
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