
■背景资料
长链非编码RNA
(long noncoding 
RNA, lncRNA)是
一类是长度>200 
nt的长链非编码
RNA, 起初被认
为 是 R N A 聚 合
酶Ⅱ转录的副产
物 ,  被看为转录
的“噪音” ,  现
在发现lncRNA在
基因表达的调节
中发挥重要的作
用 ,  与多种肿瘤
的发生、发展、
侵袭、转移关系
密切 ,  其中也包
括预后极差的胰
腺肿瘤 ,  随着人
们对 l n c R N A研
究 的 逐 步 深 入 , 
lncRNA有望为胰
腺肿瘤的诊治带
来新的策略.
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Abstract 
Pancreatic cancer is one of the most aggressive 
malignances with a dismal survival rate. 
Recent studies have shown that dysregulated 
expression of long noncoding RNAs (lncRNAs) 
is closely associated with pancreatic cancer. 
l n c R N A s a r e R N A m o l e c u l e s t h a t a r e 
longer than 200 nt and lack an open reading 
frame. They regulate gene expression at 
the epigenetic, transcriptional and post-
transcriptional levels and play important 
roles in proliferation, apoptosis, invasiveness 
and metastasis of tumor cells. This review 
focuses on the dysregulated expression 
and mechanism of lncRNAs in pancreatic 
cancer, in order to provide new clues to 

the diagnosis and treatment of pancreatic 
carcinoma.  
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摘要
胰腺癌是一种侵袭能力强、生存率极低
的恶性肿瘤 .  最近研究显示长链非编码
RNA(long noncoding RNA, lncRNA)的异
常表达与胰腺癌有关. lncRNA是一类长度
超过200个核苷酸的非编码RNA分子, 他不
编码蛋白质, 在转录水平、转录后、表观
遗传学等水平调控基因的表达, 参与肿瘤
细胞的增殖、凋亡、侵袭、转移过程, 本
文就l ncRNA在胰腺癌中的异常表达及机
制研究做一综述, 为胰腺癌的诊治提供新
思路. 

© 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: 胰腺癌是一种侵袭能力强、生存

率极低的恶性肿瘤 ,  长链非编码R N A(l o n g 
noncoding RNA, lncRNA)在胰腺肿瘤的进程中

扮演着重要的调节性角色, 多种lncRNA参与调

控胰腺癌基因的表达, 这些lncRNA有望为胰腺

癌诊治水平提高的重要的突破点.
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■研发前沿
胰腺肿瘤的恶性
程度高, 进展快, 
但胰腺癌早期诊
断的指标及患者
术后治疗效果都
不理想, IncRNA
具有广阔研究及
应用前景 ,  有望
在胰腺肿瘤的早
期诊断、靶向治
疗、预后分析中
发挥重要作用. 
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0  引言 

胰腺癌是一种高度侵袭的恶性肿瘤, 预后极

差 [1].  尽管对胰腺癌治疗研究付出了很多努

力, 但胰腺癌的生存率并没有明显的提高[2,3], 
目前, 外科手术切除被认为是治愈胰腺癌的

唯一方式 ,  但术后5年生存率不到6%, 即便

如此, 也仅仅只有15%-20%的患者存在手术

机会[4-7]. 胰腺癌诊治的进步依赖于病理生理

学机制的阐明, 研究清楚胰腺肿瘤发生、发

展、侵袭、转移的机制至关重要. 最新的研

究[8,9]显示长链非编码RNA(long noncoding 
RNA, lncRNA)在肿瘤基因表达中扮演着重要

的调节性角色, 他可以在多个水平调控基因

的表达, 影响细胞的生长、发育, 从而参与到

肿瘤细胞的发生、发展、转移及预后中. 因
此, 寻找出胰腺肿瘤组织中或血液中异常表

达的、可靠的lncRNA作为早期胰腺癌诊断的

标志物显得尤为重要. 此外, 将lncRNA作为

胰腺癌靶向治疗的研究对象也是一个极具价

值的研究方向. 

1  lncRNA的概述 

人类基因组中98.5%的DNA序列是非编码的

DNA序列, 而在转录序列中, 90%以上的区域

也是非编码的区域[10], 依据转录本的长度, 可
以将非编码RNA分为两类, 一类为小非编码

RNA, 长度在20-200 nt, 另一类是长度>200 nt
的长链非编码RNA[11,12], lncRNA起初被认为

是RNA聚合酶Ⅱ转录的副产物, 被看为转录的

“噪音”, 进一步研究[13]发现lncRNA具有高

度保守的空间二级结构, 复杂的亚细胞定位,
有些还具有组织和时空特异性, 他们存在实际

的功能, 参与到基因表达的调节. lncRNA数量

众多、序列保守性差、缺乏开放的阅读框架, 
但仍可以根据lncRNA与蛋白编码基因的位置

关系将lncRNA分为5类: 正义lncRNA、反义

lncRNA、双向lncRNA、基因间lncRNA和基

因内lncRNA[14]. lncRNA的调控机制复杂多样, 
在转录水平、转录后调控、基因组印记、染

色质的修饰、剪接调控、细胞周期调控、表

观遗传学调控中均能发挥重要作用[15-18]. 

2  lncRNA与胰腺癌的关系 

lncRNA是近些年的研究热点, lncRNA与人

类的很多疾病有关联, 其中主要包括肿瘤疾

病[19]. lncRNA的表达变化与许多临床资料的

特征具有相关性[20-23], 这表明lncRNA可能在肿

瘤发生、发展、侵袭、转移过程中产生重要

作用. 在肿瘤治疗难点的胰腺癌中, 也有一些

lncRNA的报道, 本文综述了在胰腺肿瘤中异

常表达的lncRNA, 为胰腺癌的早期诊断及预

后判断提供新的思考, 同时也为以后胰腺癌的

治疗提供新的靶点.   
肺腺癌转移相关转录子1(m e t a s t a s i s-

associated lung adenocarcinoma transcript 1, 
MALAT1)是一段高度保守的长度为8700核
苷酸的l n c R N A, 基因定位于11q13.1. 最早

是在非小细胞肺癌研究中发现 [24], 现已发现

在多种消化系肿瘤中高表达 .  在L i u等 [25]、

J iao等[26]的实验证实胰腺癌组织及胰腺癌细

胞中MALAT1较正常组织及细胞高表达, 临
床病理资料显示M A L AT1表达水平与肿瘤

的大小、分期、浸润深度有关. 在AsPC-1和
CFPAC-1胰腺细胞株中, MALAT1的低表达

可以引起肿瘤细胞的增殖、集落形成减缓 , 
细胞计数及蛋白印迹实验显示抑制MALAT1
的表达可以引起G2/M细胞周期停滞并且诱导

细胞的凋亡 [26]. 胰腺肿瘤细胞上皮间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)变
化可以增强胰腺癌的侵袭、转移的能力 [27]. 
而MALAT1可以通过诱导EMT变化, 让肿瘤

细胞获得类似干细胞样的性能[26,28,29]. 一些基

质金属蛋白酶(matrix metalloprotein, MMP)
能破坏肿瘤细胞侵袭的组织学屏障, 为肿瘤

生长提供空间, 促进EMT的发生[30], 研究[26]发

现, 当MALAT1的表达受抑制时, MMP-2、
MMP-9表达也降低. 这预示着MALAT1参与

胰腺肿瘤基因的调节与金属蛋白酶、EMT密
不可分.  

H19是一段母源性印记基因, 位于人染色

体11p15.5, 全长超过2.3 kb. 在胚胎发育阶段, 
许多器官中的H19呈现高表达, 但出生之后的

H19表达量则明显很少, 仅在心肌及骨骼肌

中表达[31,32]. 研究发现H19基因上游4 kb处有

一个差异甲基化区(differentially methylated 
reg ion, DMR), 他能够参与H19的表达及调

控, 与H19的功能密切相关[33]. 随着长链非编

■相关报道
本文对胰腺肿瘤
中的差异表达的
lncRNA进行了综
述 ,  gas5为其中
的之一 ,  gas5对
细胞周期的调控
作用表现在gas5
抑制剂可以诱导
G0/G1期的细胞减
少及 S 期细胞增
加 ,  在细胞实验
中抑制gas5表达
时, CDK6(cyclin-
dependent kinase 
6)mRNA及蛋白
的表达量增加. 
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码RNA的研究增多发现H19在多种消化系肿

瘤中异常表达, 同时兼具癌基因和抑癌基因

的双重角色 [34]. 有研究显示H19在胰腺癌组

织中的表达与癌旁正常组织相比是异常增高

的, 并且存在远端转移的原发胰腺癌H19表达

量比没有远处转移的原发胰腺癌的表达量明

显增高, 表明H19的异常表达与胰腺癌的转移

能力密切相关. 而可能的机制是H19通过抑

制let-7的功能来促进肿瘤侵袭[35]. MicroRNA 
l e t-7是已知的胰腺癌的一个抑制基因 [36,37], 
let-7的靶向高迁移率族蛋白A2(high mobility 
group A2, HMGA2)在EMT中起重要作用, 而
EMT变化在胰腺肿瘤的侵袭和转移中扮演着

重要角色[38,39]. 因此, H19可以通过H19/let-7/
HMGA2/EMT通路在胰腺癌的侵袭、转移中

发挥作用.  
H O TA I R H O X转录反义R N A(H O X 

transcript antisense RNA, HOTAIR)存在于哺

乳动物的基因组序列中, 长度为2158 nt, 定位

于HOXC家族HOXC11与HOXC12之间的位

点上, 包含6个外显子[40]. HOTAIR是目前研究

的较为透彻的lncRNA, 在多种消化系肿瘤中

异常表达[41,42]. HOTAIR的5'端和3'端基因序

列及结构相对稳定, 能够特异性的结合多梳

蛋白, 5'端与多梳蛋白抑制复合体2(polycomb 
repressive complex 2, PRC2)结合, 3'端结合

组蛋白去甲基化酶复合体[(LSD1/CoREST)/
REST]复合体, [(LSD1/CoREST)/REST]复合

体由赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶(lysine 
specific demethylase 1, LSD1)、共阻遏蛋白

(co-repressor of REST)、神经元基因沉默转录

因子(RE1-silencing transcription factor, REST)
组成. 当5'端和3'端同时结合这两种复合体时, 
可以介导他们定位于HOXD位点上, 分别使染

色体组蛋白H3第27位赖氨酸(histone H3 lysine 
K27, H3K27)三甲基化和组蛋白H3第4位赖

氨酸去二甲基化(histone H3 dimethyl Lys4, 
H3K4me2), 从而引起下游基因的表达沉默[18]. 
Kim等[43]实验中指出, HOTAIR在胰腺癌肿瘤

组织中高表达, 表达水平与肿瘤外的侵袭及浸

润密切相关, 在胰腺癌细胞株(Pancl及L3.6pL)
实验中, 抑制HOTAIR的表达, 肿瘤细胞的增殖

能力减弱, 凋亡增多, 侵袭能力下降. 体外动物

实验也发现敲降HOTAIR可以抑制裸鼠肿瘤的

生长. 

gas5(growth arrest-specific 5)位于人类

染色体1q25.1, 长度为4983 bp, 含有多个内

含子和外显子. 内含子编码核小RNA, 他的

外显子包含开放阅读框架却不编码功能性蛋

白质. 最初是作为生长停滞细胞中高表达的

基因被发现. gas5是细胞周期的调节因子, 参
与细胞生命活动的调节. 实验显示gas5在胰

腺癌组织中的表达水平与正常组织相比是明

显降低的, 而过表达gas5可以抑制胰腺细胞

的增殖, 流式细胞术检测gas5对细胞周期的

调控发现g a s5抑制剂可以诱导G0/G1相的细

胞减少及S相细胞增加 .  细胞实验中发现抑

制gas5表达时, 周期蛋白依赖激酶6(cyc l in-
dependent kinase 6, CDK6) mRNA及蛋白的

表达量增加, 而C D K6是调控细胞周期进程

的重要蛋白质, 他可以和Cyc l in D1、D2和
D3形成复合物, 可以磷酸化视网膜母细胞瘤

基因蛋白(retinoblastoma protein, Rb), 促进

G1/S期转换的发生, 因此gas5调控胰腺癌细

胞周期活动可能是通过调节CDK6的表达实

现的[44]. 
ENST00000480739一个新发现的lncRNA, 

定位于12号染色体O S-9 启动子区域上游 . 
ENST00000480739在胰腺癌组织中表达较癌

旁正常组织明显降低, 并且临床病理资料研

究显示ENST00000480739的表达与胰腺癌患

者的年龄、性别、肿瘤大小、组织分化程度

无关, 而与TNM分期、淋巴结转移负相关. 胰
腺癌术后E N S T00000480739表达量高的患

者的平均生存时间比低表达的患者高, 可以

将E N S T00000480739作为胰腺癌术后的一

个新的预后因素. 在细胞及动物实验中发现

ENST00000480739与肿瘤细胞的转移、侵袭

密切相关, 而与增殖、凋亡及细胞周期无明显

相关[45].
ENST00000480739可能通过调控OS-9基因

启动子区的转录活动调节OS-9的表达, 上调OS-9
基因表达可以抑制缺氧诱导因子-1α(hypoxia-
inducible factor-1α, HIF-1α)的表达, 而缺氧被

视为实体肿瘤不良预后的一个主要原因, HIF-
1α在转移肿瘤中也可以被检测出过表达. 因
此, ENST00000480739抑制肿瘤细胞的侵袭

及转移可能是通过调控O S-9及H I F-1α实现

的[45-47]. 
最新在胰腺癌中检测出异常表达的

■创新盘点
本文综述胰腺肿
瘤中多种lncRNA
的作用及研究进
展 ,  并分析了多
种 l n c R N A参与
肿瘤基因调节的
机制 ,  为胰腺癌
的临床预防、诊
断、治疗、预后
分析提供新的方
向 ,  有较好的创
新性.
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lncRNA还包括HULC(highly upregulated in 
liver cancer)、BC008363. HULC
基因定位于6p24.3, 含有一个内含子和两个外

显子, 保守存在于灵长类动物中, 最早是在肝

癌组织中检测出HULC的表达量异常增高[48,49], 
而HULC在胰腺癌组织中同样也检测出高表

达, 结合临床病理资料分析发现HULC与肿瘤

的大小、淋巴结转移及血管的侵袭有关, 预后

研究显示HULC可以作总生存期的一个独立

预测因素[50]. BC008363是使用基因芯片技术

检测胰腺癌中异常表达的 l n c R N A时发现 , 
B C008363在胰腺组织中的表达与正常组织

相比是明显降低的 ,  并且高表达B C008363
的患者比低表达的患者有更好的存活率 , 
B C008363的继续研究有潜力成为新型胰腺

癌诊断、预后的标志物[51]. 

3  结论 

目前, lncRNA在胰腺癌中的研究还不是很多, 
但现有的研究结果显示l ncRNA的异常表达

与胰腺肿瘤发生、发展、侵袭、转移存在密

切的联系, 虽然具体的机制尚未根本阐明, 但
随着研究深入, lncRNA参与胰腺癌基因调控

的机制终将被揭示. lncRNA、lncRNA调控

的基因和蛋白质的异常表达为胰腺肿瘤的早

期诊断及预后分析提供了新的标志物, 尤其

是随着研究手段的丰富, 近来兴起的血液中

lncRNA的研究将带来更好的临床应用价值. 
lncRNA的调控网络极其丰富, 功能也复杂多

样. 同一lncRNA可以参与到不同的肿瘤的调

控机制中, 甚至同一肿瘤中既有促进肿瘤发

展的lncRNA, 也有抑制肿瘤的lncRNA, 为肿

瘤的靶向治疗带来极大的困难, 这些困难需

要研究者不断的克服, 积极寻找出胰腺肿瘤

治疗的靶点, 把胰腺肿瘤的诊治水平提高到

新的台阶.  
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第五步 排版制作: 电子编辑对稿件基本情况进行核对, 核对无误后, 进行稿件排版及校对、图片制作及参

考文献核对. 彩色图片保证放大400%依然清晰; 中文参考文献查找全文, 核对作者、题目、期刊名、卷期

及页码, 英文参考文献根据本杂志社自主研发的“参考文献检测系统”进行检测, 确保作者、题目、期刊

名、卷期及页码准确无误. 排版完成后, 电子编辑进行黑马校对, 消灭错别字及语句错误. 

第六步 组版: 本期责任电子编辑负责组版, 对每篇稿件图片校对及进行质量控制, 校对封面、目次、正文

页码和书眉, 修改作者的意见, 电子编辑进行三校. 责任科学编辑制作整期中英文摘要, 并将英文摘要送交

英文编辑进一步润色. 责任电子编辑再将整期进行二次黑马校对. 责任科学编辑审读本期的内容包括封

面、目次、正文、表格和图片, 并负责核对作者、语言编辑和语言审校编辑的清样, 负责本期科学新闻稿

的编辑. 

第七步 印刷、发行: 编辑部主任和主编审核清样, 责任电子编辑通知胶片厂制作胶片, 责任科学编辑、电

子编辑核对胶片无误送交印刷厂进行印刷. 责任电子编辑制作ASP、PDF、XML等文件. 编务配合档案管

理员邮寄杂志. 

第八步 入库: 责任电子编辑入库, 责任科学编辑审核, 包括原始文章、原始清样、制作文件等.

《世界华人消化杂志》从收稿到发行每一步都经过严格审查, 保证每篇文章高质量出版, 是消化病学

专业人士发表学术论文首选的学术期刊之一. 为保证作者研究成果及时公布, 《世界华人消化杂志》保证

每篇文章四月内完成. (《世界华人消化杂志》编辑部)




