
■背景资料
胰腺癌具有侵袭
转移能力强、对
化疗不敏感、术
后 容 易 复 发 、
生 存 期 短 等 临
床 特 点 ;  微 小
RNA(microRNA, 
miRNA)在胰腺
癌的上述临床特
点中发挥重要作
用, miRNAs通过
对靶基因进行转
录后调控发挥着
癌基因或抑癌基
因的作用.
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Abstract
Pancreatic cancer is a malignant tumor of the 
digestive system. Due to its early metastatic 
nature, more than 80% of pancreatic cancer 
patients have invasive disease at the time of 
diagnosis, and only about 10%-20% of patients 
are suitable for radical surgery. For patients 
who have the opportunity to undergo radical 
resection of pancreatic cancer, most will 

develop postoperative recurrence, distant 
metastasis and resistance to chemotherapy. As 
a result, the 5-year survival rate is still less than 
6%. Therefore, pancreatic cancer has become 
a serious threat to human health. Therefore, 
there is an urgent need to find new reliable 
tumor markers and molecular therapeutic 
targets. In recent years, microRNAs (miRNAs) 
have gradually become a hotspot in the 
research of tumors. Increasing data indicate 
that miRNAs are involved in tumor development 
and progression, diagnosis, treatment and so 
on. miRNAs are considered to be a new set of 
oncogenes or tumor suppressor genes, and they 
brought new hope to the diagnosis and treatment 
of pancreatic cancer.
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摘要
胰腺癌是消化系常见的恶性肿瘤之一, 由于
胰腺癌早期易侵袭转移的特性, 确诊时超过
80%已属晚期, 仅有约10%-20%患者能进行
根治性手术, 对那些临床上有机会进行了根
治性手术切除的胰腺癌患者, 术后也绝大多
数因复发、远处转移和化疗耐药, 5年生存
率仍不超过6%. 胰腺癌已成为严重威胁人
类健康的疾病之一. 因此, 目前迫切需要探
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■研发前沿
本文就miRNAs
在胰腺癌诊断与
治疗中价值作一
述评 ,  指出今后
的胰腺癌生物治
疗方向之一是针
对miRNAs的靶
向治疗.

寻新的、可靠的肿瘤标志物和分子治疗靶
点. 微小RNA(microRNA, miRNA)与肿瘤的
关系成为近年来肿瘤学研究的热点, 大量研
究表明很多miRNAs的表达水平与胰腺癌的
发生与发展、诊断与治疗、预后等都有着
密切关系, 被认为是一组新的癌基因或抑癌
基因, 这给胰腺癌的诊断与治疗带来了新的
希望. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 近年来微小RNA(microRNA, miRNA)
是肿瘤领域的研究热点, miRNAs在肿瘤的标志

物诊断和抑制肿瘤的增殖、增敏肿瘤细胞的化

疗耐药、抑制肿瘤的侵袭转移能力等治疗方面

有大量的文献报道, 本文就miRNAs在胰腺癌诊

断与治疗中价值作一述评.
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer)恶性程度很高, 根据

美国的癌症研究协会调查(American Cancer 
Society)2015年在美国估计新发胰腺癌病例和

死亡病例分别约为48960和40560例[1], 大大超

过往年, 在我国, 胰腺癌也呈逐年上升趋势, 成
为严重危害人类健康的杀手之一. 由于胰腺癌

发生隐匿、发展迅速, 超过80%患者在确诊时

已伴有局部和/或远处脏器的转移而丧失手术

时机[2,3], 即使有机会进行了根治性切除的患

者, 手术后也会很快复发和远处转移. 由于胰

腺癌对现有的化疗药物严重耐药, 尽管针对胰

腺癌患者的化疗和系统治疗方案不断改善, 但
是其临床治疗效果并未明显提高, 患者5年生

存率仍不足6%[4]. 胰腺癌早期诊断困难、易侵

袭转移和多药耐药成为影响胰腺癌患者预后

的罪魁祸首. 
微小RNA(microRNA, miRNA)是由19-24

个核苷酸组成的、非蛋白质编码的小RNA分

子家族. miRNAs虽然不编码蛋白, 但是可以

对其靶基因的功能进行调节, 通过降解或者

抑制mRNA的翻译进而导致靶基因转录后沉

默. miRNAs的表达与多种肿瘤相关, 不同的

肿瘤组织甚至同一种肿瘤不同的发展时期 , 
miRNAs的表达水平都是不一样的, 并通过多

种途径调节肿瘤的发生发展和侵袭转移. 俄亥

俄州立大学的研究人员在比较了人类胰腺癌

组织、癌旁组织以及对照组中的miRNAs表达

水平后发现有100余种miRNAs在胰腺癌组织

的表达异常, 这种表达异常包括异常高表达和

低表达[5], 可能扮演着癌基因或抑癌基因, 这给

胰腺癌的诊断与治疗带来了新的希望. 

1  miRNAs概述

1993年, 人类在线虫中发现第一个miRNA-
lin-4, lin-4通过负向调控lin-4蛋白表达以调控

秀丽隐杆线虫的发育[6], 第2个miRNA-let-7于
2000年被发现, 后经证实为一段包含21个核苷

酸的RNA[7]. 自l in-4和let-7发现以来, 来自全

球不同地方的研究人员们通过不同的实验和

方法陆续发现了更多的miRNAs. 到目前为止, 
miRBase数据库(miRbase; http://www.mirbase.
org)中收录了223物种的28645个miRNAs序列, 
其中, 收录了人miRNAs 1881个前体编码序列, 
2588成熟态编码序列(miRBase 21, 2014-06). 
miRNAs主要依赖以下两种序列互补原则对靶

基因起负性调控作用: 一种是miRNAs与靶基

因mRNA完全互补, 此种miRNAs的结合位点

通常在靶基因mRNA的编码区域或开放阅读

框中, 此种结合引起靶基因mRNA的降解. 另
一种是miRNAs与靶基因mRNA不完全互补, 
该种miRNAs的结合位点通常在靶基因mRNA
的3'端非翻译区(3' untranslated regions, 3'UTR), 
从而在蛋白质翻译水平上抑制靶基因mRNA
的表达, 抑或影响靶基因mRNA的稳定性, 后
者为绝大多数哺乳动物中的miRNAs发挥调

控作用途径[8,9]. 此外, Wu等[10]发现除了以上

两种经典的调控方式外, miRNAs还能够促使

靶mRNA多聚腺苷酸尾巴去除, 从而使其被3'
核酸外切酶水解, 此项研究提示miRNAs与靶

mRNA不完全互补后导致靶mRNA快速脱腺苷

化进而被降解也是miRNAs调控基因表达的一

种方式. 一个miRNA可调控多个靶基因, 而每

个基因也可受多个miRNAs调控[11]. 

2  miRNAs与胰腺癌的诊断

确诊胰腺癌, 传统的方法是组织病理切片或超

声引导下的细针穿刺活检. 血清胰腺及胃肠癌
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■相关报道
近年来的研究发
现胰腺癌干细胞
在 胰 腺 癌 患 者
的治疗抵抗和术
后 复 发 等 方 面
发 挥 重 要 作 用 , 
miRNAs与胰腺
癌干细胞密切相
关 ,  有报道认为
miRNA通过调控
“干性”相关基
因和信号通路参
与肿瘤干细胞的
“干 性”维 持 , 
被 称 为 干 细 胞
miRNAs. 这些干
细胞miRNAs可
能在胰腺癌的术
后复发以及治疗
抵抗中发挥重要
作用.

抗原CA19.9是美国食品药品监督管理局(Food 
and Drug Aministration, FDA)认可的唯一诊断

胰腺癌的肿瘤标志物[12], 但是其敏感性和特异

性不高. 尽管目前对胰腺癌早期诊断的生物标

志物进行了广泛的研究, 但仍没有创新性的发

现. 由于miRNAs高度稳定性和组织特异性, 近
年来越来越多关于胰腺癌组织、外周血及体

液中miRNAs表达差异的研究, 其中有部分研

究[13-15]已经发现某些miRNAs可能与胰腺癌的

发生、进展, 化疗敏感性及淋巴结转移等密

切相关, 这部分miRNAs可作为胰腺癌诊断与

以后判断的标志物. Liu等[16]对197例胰腺癌患

者与158例非癌对照组患者的血清miRNAs分
析, 试图找出血清中能作为胰腺癌诊断和评判

预后生物指标的miRNAs, 结果发现胰腺癌患

者血清中有7种miRNAs水平存在显著变化(分
别是miR-20a、miR-21、miR-24、miR-25、
miR-99a、miR-185和miR-191), 同时, 对55例
临床胰腺癌疑似病例进行诊断测试, 提出了血

清7种miRNAs生物指标, 随访后得知准确率

高达83.6%, 高于CA19.9的56.4%和癌胚抗原

(carcino-embryonic antigen, CEA)的36.4%, 认
为这7种miRNAs可能成为胰腺癌早期诊断和

术后的一个重要微创伤检测指标. Szafranska
等 [17]研究发现 ,  m i R-196a、m i R-196b、
miR-203、miR-210、miR-222、miR-216、
miR-217、miR-375仅在胰腺癌中表达异常. 
Zhang等[18]在10个胰腺癌细胞株和17例胰腺

癌组织中监测与肿瘤发生、发展相关的95个
miRNAs的表达水平, 并将之与正常人类胰腺

导管上皮细胞或对应癌旁组织进行比较, 研究

结果发现8个miRNAs(miR-196a、miR-190、
miR-186、miR-221、miR-222、miR-200b、
miR-15b、miR-95)在大多数胰腺癌细胞株和

组织中表达上调, 上调倍数达3-2018倍, 故认

为胰腺癌细胞株/组织有独特的miRNAs表达

谱. 鉴于miRNAs与胰腺癌存在密切关系, 故可

以利用miRNAs作为胰腺癌的诊断指标. 
2.1 miRNAs在胰腺癌早期诊断中价值 胰腺上

皮内瘤变(pancreatic intraepithelial neoplasm 
lesions, PanINs)是指胰腺小导管内出现的微灶

性、乳头状或扁平状、非浸润性生长过程, 细
胞由立方状向柱状演变, 伴有不同程度的黏蛋

白产生和细胞或组织结构的异型性变化, 属于

胰腺癌的一种癌前病变. Habbe等[19]研究发现, 

在15例PanINs的样本中, 有12种miRNAs表达

异常, 并且miR-21和miR-155在正常组织和胰

腺早期上皮内瘤变中表达存在显著差异. Ryu
等[20]通过实时定量PCR及原位杂交的方法也

证实miR-21和miR-155在PanINs组织及正常胰

腺组织中表达存在明显差异. 这些研究结果均

暗示miR-21和miR-155可考虑作为胰腺癌早期

诊断的候选标志物, 但需要进一步的临床研究

来证实. 此外, Szafranska等[21]研究发现, miR-
196a在正常胰腺组织来源的细胞及胰腺组织

中阴性表达, 而在PanINs组织、胰腺癌组织中

不同程度的表达, 提示miR-196a与胰腺癌的发

生密切有关, 也可以帮助早期诊断胰腺癌. 
胰腺导管内乳头状黏液瘤(i n t r a d u c t a l 

papillary mucinous neoplasm, IPMN)是一种

由胰腺导管上皮细胞呈乳头状增殖形成的肿

瘤, 被认为具有潜在恶性, Habbe等[19]同时也对

IPMN组织及胰液中的miR-21和miR-155等的

表达进行检测, 结果发现miR-21和miR-155在
绝大部分IPMN组织病例中表达是升高的, 分
别为83%和81%, 而miR-21和miR-155在IPMN
病例胰液其表达量也是明显上调的. 上述的研

究结果提示, miRNAs的异常表达可以早于胰

腺癌的发生, 我们可以利用这类miRNAs的表

达特点对胰腺癌进行早期筛查及诊断. 
2.2 miRNAs在人体血液或排泄物中诊断价值 
Weber等[22]经过研究发现在12种不同的人体

体液中均有miRNAs的表达. 而多项研究发现

肿瘤患者的血浆中有异常表达的miRNAs, 更
有学者预测每一种血浆miRNAs的表达谱可

能对应一种疾病, 包括肿瘤. 杨洪涛等[23]收集

了37例胰腺癌患者血浆标本及临床资料, 以
10例正常人血浆标本作为对照, 实时定量PCR
方法检测miR-190、miR-196a、miR-221、
miR-222在胰腺癌患者及正常人中的表达量, 
并分析其与胰腺癌临床病理特征的关系, 结
果发现胰腺癌患者血清miR-196a、miR-190、
miR-221、miR-22的相对表达量均显著高于

正常人, 其中miR-196a的高表达和胰腺癌临床

分期呈正相关, 研究结果提示不仅可以通过血

浆中miRNAs检测辅助诊断胰腺癌, 而且某些

miRNAs的表达量还可以辅助确定癌症的分期. 
潘峰等[24]通过对24例胰腺癌患者与对照组血浆

miRNAs进行检测, 结果就发现miR-451和miR-
409-3p的表达水平在胰腺癌组和对照组中有显

孙诚谊, 等. 微小RNA在胰腺癌诊断与治疗中价值的研究进展
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■创新盘点
本 文 重 点 评 述
m i R N A s 在 胰
腺 癌 诊 断 与 治
疗中的价值 ,  为
miRNAs在胰腺
癌的转化医学提
供初步探讨.

著的差别, 说明miR-451和miR-409-3p的表达水

平可有效区分胰腺癌患者和健康个体. 
由于胰腺癌源于胰腺上皮组织, 上皮组织

更新极快, 这些更新的脱落细胞随胰液经过粪

便排出体外, 因此检测这些脱落细胞的基因变

化将有助于获得胰腺组织细胞基因变化的信

息, 从而帮助临床诊断. Ren等[25]收集29例胰腺

癌患者, 22例慢性胰腺炎患者以及13例正常对

照的粪便标本miRNAs, 结果发现胰腺癌与正

常对照相比, miR-181b和miR-210的表达显著

升高, miR-181b与miR-210也许可能成为胰腺

癌早期诊断的相关指标. 
2.3 miRNAs在胰腺癌病理学诊断中的价值 
m iRNAs的表达有很强的组织特异性的, 故
miRNAs的检测还可用于胰腺癌组织病理学的

诊断. Habbe等[19]研究报道miR-155可作为胰

腺乳突状癌的一个生物标志. Ryu等[26]研究发

现miR-21的异常表达水平可以区别黏液癌性

病变和非黏液癌性病变. 另外Roldo等[27]在比

较了正常胰腺、胰腺内分泌肿瘤和胰腺腺泡

癌的miRNAs表达后发现miR-103、miR-107
的表达与miR-155的表达缺失可以将胰腺癌和

对应癌旁组织区分, 而另外10个miRNAs(miR-
99a、99b、100、125a、125b-1、125b-2、
129-2、130a、132、342)的一个系列表达可

以将胰腺内分泌肿瘤和胰腺腺泡癌区分开来. 
Volinia等[28]应用miRNAs芯片技术监测了胰

腺、肺、乳腺、胃、前列腺和结肠6种肿瘤的

363个组织标本和相应177个正常组织标本的

228种miRNAs的表达情况, 结果发现在90%标

本中有137种miRNAs的表达谱可以很好的区

别肿瘤组织来源, 并且将miRNAs平均绝对表

达值进行簇分析, 发现不管疾病状态的好坏, 
这些miRNAs的表达谱都可以很好的区分不同

的组织来源. 
2.4 miRNAs在胰腺癌临床鉴别诊断中的价值 
慢性胰腺炎与胰腺癌的鉴别诊断也常常是临

床诊断的中的难点, 目前除了术后标本行组织

学检查外仍缺乏理想的鉴别手段. Szafranska
等 [21]利用超声内镜引导下细针穿刺活检检

测有潜力的miRNAs, 结果发现胰腺癌组织中

miR-196a和miR-217共同表达率显著高于健康

对照组和慢性胰腺炎组, 两者联合, 诊断胰腺

癌的敏感性为90%, 特异性为100%. Kong等[29]

收集了35例胰腺导管腺癌患者、15名慢性胰

腺炎患者及15名健康志愿者的血清, 实时定量

PCR检测发现miR-21、miR-155和miR-196a
可以鉴别胰腺癌与慢性胰腺炎及正常成人 . 
Hanoun等[30]发现miR-148a在胰腺癌中低表达, 
进一步检测发现局部编码miR-148a的DNA发

生超甲基化灭活而抑制miR-148a的表达, 这
种现象不仅发生在胰腺癌, 也发生在PanIN中, 
但在慢性胰腺炎中无此现象, 故低表达的miR-
148a可以帮助鉴别胰腺癌和慢性胰腺炎. 可
见, 临床上有望通过外周血或超声引导下穿刺

病变部位对上述miRANs差异表达进行检测, 
判断疾病性质, 明确诊断. 

总之, miRNAs作为肿瘤诊断的分子标志

物具有以下优势: (1)miRNAs是一种肿瘤相

关基因, 具有组织和肿瘤的特异性; (2)某些

miRNAs的异常表达可以早于肿瘤的发生; (3)
某些miRNAs与患者对治疗的敏感性及预后相

关; (4)miRNAs可作为微创检测的分子标志物, 
对患者的损伤较小, 且重复性高. 

3  miRNAs在胰腺癌治疗中的价值

手术治疗仍然是目前胰腺癌治疗的主要方法, 
手术效果主要取决于诊断的时机和切除的彻

底性. 放、化疗作为辅助治疗方法, 其临床疗

效尚难令人满意. 随着生命科学与技术的飞速

发展, 特别是近年来分子生物学相关理论及技

术的快速发展, 使人类对疾病的认识不断深入, 
很多研究已经进入了分子水平, 越来越多的证

据表明肿瘤的发生发展与相关基因的结构或

功能改变有关, 因此人们便萌生了在基因水平

治疗肿瘤的想法, 基因治疗为肿瘤治疗开辟了

一个新领域. 基因治疗主要是运用基因工程技

术来修复缺陷基因, 或通过改善机体的免疫, 
增强宿主的肿瘤杀伤能力治疗肿瘤. 

近年来通过miRNAs表达谱芯片分析, 发
现一些miRNAs在肿瘤组织中差异表达[31-34]. 
一般认为, 在肿瘤组织中表达上调的miRNAs, 
起到的作用类似于原癌基因, 而在肿瘤组织中

表达下调的miRNAs, 起到的作用类似于抑癌

基因, 他们通调控靶基因的表达参与肿瘤的

发生与发展, 而靶向针对miRNAs是一种新的

基因治疗方法, 针对表达上调的miRNAs, 那
么就可以尝试采取基因干预技术来使这些充

当癌基因作用的miRNAs在人体内含量下降, 
常用的方法包括采用反义核酸、核酶或者干
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■应用要点
本文系统的总结
了评述miRNAs
在胰腺癌诊断与
治疗中的作用, 部
分miRNAs可能
应用于胰腺癌的
诊断标志物, 部分
miRNAs作为临
床前的生物治疗
靶点 ,  针对相关
miRNAs, 设计疫
苗可能在将来应
用中大有前景.

扰RNA技术等抑制基因的表达; 针对在胰腺

癌组织中低表达的miRNAs, 就可以通过构建

miRNAs表达载体或miRNAs的纳米运载系统

靶向运载到胰腺癌组织内, 对胰腺癌细胞发挥

高效的抑癌作用[35-38]. 
此外, 更进一步的研究表明一些miRNAs

与胰腺癌的化疗耐药相关. 例如: miR-21通过

下调B c l-2的表达增加胰腺癌的耐药性 [39,40], 
miR-21与少量的sunitinib结合会导致一个强

大和协同抗肿瘤效应[41]; miR-200b和miR-200c
通过增加E-钙黏蛋白, 降低波形蛋白和ZEB1
的表达增加胰腺癌细胞的吉西他滨化疗敏感

性[42]. 低表达miR-33a诱导胰腺癌细胞对吉西

他滨的耐药[43]. 进一步的研究[44]还表明许多

microRNAs与胰腺癌的侵袭转移相关. 例如: 
miR-29c抑制胰腺癌细胞的侵袭转移和干细胞

样特性. 这些研究结果说明针对miRNAs在胰

腺癌治疗策略方面, 既可以采取增加胰腺癌细

胞的化疗敏感性, 也可以抑制胰腺癌细胞的侵

袭转移能力. 
近年来, 随着表观遗传学的研究不断深

入, 人们越来越多的发现其与miRNAs之间存

在紧密的联系. Saito等[45]首先报道了表观遗传

学的改变可以影响miRNAs的表达. 他们经过

相关研究后发现DNA的去甲基化和组蛋白的

脱乙酰基酶抑制可激活一些作为抑癌基因的

miRNAs. 表观遗传的改变能够调控miRNAs的
表达无疑给肿瘤的治疗带来了新的希望, 目前

也有5-AzaC和5-Aza-CdR以及HDACi治疗疾

病的报道[46,47], 且两者合用还有协同增效作用. 
通过改变表观遗传而使失活的具有肿瘤抑制

功能的miRNAs活化, 可能成为以后肿瘤研究

的重要方向. 

4  结论

胰腺癌近年来其发病率呈现逐年升高的趋势, 
故胰腺癌的诊断及治疗方法的研究一直都受

到各方的关注. 由于其发生发展是涉及多种基

因、多步骤的复杂过程, 因此也给他的早期诊

断和治疗带来的极大的困难. 随着各种医学科

学理论和技术特别是分子生物学理论和技术

的发展, 胰腺癌相关研究尤其是他的基因的研

究不断取得进展. miRNAs与胰腺癌之间存在

紧密关系已经毋庸置疑, 在胰腺癌的诊断与治

疗中价值日益凸显, 越来越多的研究[48-50]表明, 

大量的miRNAs参与胰腺癌细胞分化、增殖、

侵袭转移、凋亡和放、化疗敏感性, 更进一步

研究已经显示, 很多miRNAs在胰腺癌患者、

具有潜在患癌风险的人群以及正常健康人群

中存在差异表达, 可以作为早期诊断和判断其

预后的生物标志物, 也可作为新的胰腺癌生物

靶向治疗的靶点. 但遗憾的是目前就miRNAs
在胰腺癌诊断与治疗中具体miRNAs差异表

达谱仍缺乏大量的临床数据和系统、多中心

的研究来支撑和证实, 如何将miRNAs从基础

研究过渡到临床的研究, 再应用于临床胰腺癌

的诊断与治疗还有一个漫长过程, 但相信不久

的将来, miRNAs将广泛地应用到胰腺癌的预

防、诊断和治疗中, 给胰腺癌的诊断与治疗带

来新的希望. 
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■同行评价
本文对miRNAs
在 胰 腺 癌 诊 断
与治疗中的价值
进行评述 ,  认为
miRNAs作为一
类新的诊断分子
标志物在胰腺癌
诊断中具有重要
作用 ,  针对相关
miRNAs, 设计疫
苗是未来包括胰
腺癌等肿瘤的治
疗策略之一 ,  文
章具有一定的临
床科研指导意义.
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