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胰 腺 癌 因 其 起 病 隐 匿、 早 期 诊 断 和 手 术

切 除 困 难、 放 疗 化 疗 不 敏 感 以 及 预 后 差、 病

死 率 高 等 原 因， 成 为 危 害 最 大 的 恶 性 肿 瘤 之

一， 其 相 关 的 分 子 机 制 的 研 究 具 有 重 要 的 临

床 意 义。 微 小 RNA (microRNA，miRNA) 作

为 一 种 不 编 码 的 小 RNA 蛋 白 , 与 肿 瘤 的 发

生 有 紧 密 关 联。 相 比 于 信 使 RNA(mRNA)，

miRNA 与 肿 瘤 的 关 系 更 为 密 切 [1-2]。 

其 中 miRNA 在 胰 腺 癌 中 的 上 调 和 下 调 与 胰 腺 癌

的 生 物 学 特 性 存 在 密 切 关 系。 现 就 miRNA 与 胰

腺癌关系的研究进展作一综述。

MicroRNA 与胰腺癌关系的研究进展
于琦  综述　赵平，马洁，王成锋  审校

（北京协和医学院中国医学科学院肿瘤医院 腹部外科，北京 100021）

                                                                                                                                                                                                                                                                           

摘   要 胰腺癌是恶性程度最高、预后最差的恶性肿瘤之一，其相关的分子机制的研究具有重要的临床意义。

微小 RNA（microRNA，miRNA）通过调节基因的表达参与多种生物医学过程，其异常表达与肿

瘤的发生发展及预后密切相关。笔者就 miRNA 与胰腺癌的诊断、治疗和预后关系的研究进展做一

综述。
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1　miRNA 概述

miRNA 是 一 族 长 度 在 17~25 个 核 苷 酸 的 非

编码小 RNA，在组织器官及肿瘤中特异性很高。

miRNA 具有高度的保守性、时序性和组织特异性，

通 过 与 靶 mRNA 的 3' 端 非 编 码 区（3'-UTR） 结

合，降解或抑制 mRNA 的翻译导致靶基因转录后

沉默，从而参与靶基因功能的调节。近来已有大

量研究指出，miRNA 在多种生理过程中发挥重要

的调节作用，如细胞增殖、凋亡、个体发育、分化、

炎性反应、应激反应等 [3-4]。

miRNA lin-4 于 1993 年作为一种小的非编码

RNA 首 次 被 发 现， 其 通 过 负 向 调 控 lin-14 蛋 白

表达以调控秀丽隐杆线虫的发育 [5]。2000 年，第 

2 个 miRNA let-7 被发现，确定为一段包含 21 个 

核 苷 酸 的 RNA[6]。 自 Lin-4 和 let-7 发 现 以

来， 用 不 同 的 实 验 和 计 算 方 法 又 发 现 了 更 多 的 

miRNA [7]。 在 最 近 的 miRNA 数 据 库 中，133 个

物种中超过 15 000 种成熟的 miRNA 被发现。尽

管 它 们 是 不 编 码 蛋 白 质， 但 可 被 RNA 聚 合 酶 Ⅱ

转录为独立的单位存在于细胞核中。

每 种 miRNA 都 能 调 控 多 种 目 的 基 因， 实 际

上，生物信息学预测 miRNA 可能调控约 50% 人

类 基 因 [8]。 因 此， 精 确 的 miRNA 目 的 基 因 的 定

位 对 于 miRNA 调 控 癌 症 发 生 的 作 用 有 着 至 关 重

要 的 作 用。 准 确 的 生 理 学 活 跃 miRNA 目 的 基 因

定 位 对 于 个 体 miRNA 功 能 特 性 的 描 述 现 已 具 有

重大的推动作用。

miRNA 与 靶 mRNA 的 作 用 方 式 有 两 种： 当

两者完全互补时，mRNA 将发生特异性降解；而

当 miRNA 与靶 mRNA 不完全互补时，miRNA 则

通 过 与 靶 mRNA 的 3' 端 非 翻 译 区 结 合， 阻 遏 转

录 后 翻 译。 由 于 许 多 miRNA 与 靶 mRNA 并 不 完

全互补，所以主要的作用模式是转录后的翻译阻

遏 [4,9]。miRNA 的 表 达 水 平 失 调 可 导 致 包 括 肿 瘤

在内的多种疾病的发生。

2　miRNA 表达谱与胰腺癌诊断

miRNA 在胰腺肿瘤组织表达谱不同于正常胰

腺组织及慢性胰腺炎中的表达。多数 miRNA 表达

分析揭示，许多 miRNA 在肿瘤组织中比正常胰腺

组织表达下调，表达模式具有组织特异性。一些

诊 断 胰 腺 组 织 miRNA 表 达 谱 的 研 究 确 定 了 一 定

数量的表达不同的 miRNA。 

Szafranska 等 [10] 首次进行胰腺癌 miRNA 表

达谱的研究，选取正常胰腺组织和慢性胰腺炎组

织各 7 例，10 例胰腺癌以及 33 例不同的非胰腺

来 源 组 织， 从 337 例 已 知 的 和 新 发 现 的 miRNA

库 中 明 确 可 能 将 来 用 于 诊 断 的 miRNA， 发 现

miRNA216 及 miRNA217 是 胰 腺 组 织 所 特 异的，

但 该 两 种 miRNA 在 胰 腺 癌 组 织 及 癌 细 胞 株 中 并

不表达或仅微量表达。因此，这两种 miRNA 可能

是有潜力的的生物标记物。

Bloomston 等 [11] 应 用 miRNA 芯 片 技 术 监 测

65 例 胰 腺 癌、42 例 慢 性 胰 腺 炎和 正常 胰 腺 组 织

标 本 中 326 个 miRNA 的 表 达。发 现 与 正 常 胰 腺

组织比较，在 90％的胰腺癌中 21 个 miRNA 上调，

4 个 miRNA 下调；与慢性胰腺炎组织相比，胰腺

癌 中 15 个 miRNA 上 调 和 8 个 miRNA 下 调。 这

些 miRNA 的 表 达 谱 用 于 鉴 别 慢 性 胰 腺 炎 和 胰 腺

癌的准确性达到 93％。随后的簇分析发现，慢性

胰腺炎和正常胰腺的 miRNA 表达模式极其相似。

据此认为，根据不同的 miRNA 表达谱，可从良性

疾病中鉴别胰腺癌。

Zhang 等 [12] 监 测 与 肿 瘤 发 生 发 展 相 关 的 

95 个 miRNA 在 10 个胰腺癌细胞株和 17 例胰腺

癌组织中的表达，并与正常胰腺组织比较。结果发

现 8 个 miRNA（miR-196a，miR-190，miR-186， 

m i R - 2 2 1 ，m i R - 2 2 2 ，m i R - 2 0 0 b ，m i R - 1 5 b ， 

miR-95） 在 大 多 数 胰 腺 癌 组 织 和 细 胞 株 中 表 达

上 调。 故 认 为， 胰 腺 癌 组 织 或 细 胞 株 有 独 特 的

miRNA 表达谱。

 胰腺内镜超声引导下细针穿刺（EUS-FNA）

因其为有创操作故不作为常规胰腺癌筛查方式。

然 而，近 期 由 于 FUS-FNA 有 助 于 胰 腺 癌 早 期 诊

断和分期而成为比较特异和微创的检查模式 ; 它

也可用于筛查高危人群以及评估无法切除肿瘤的

治 疗 反 应 [13]。Szafranska 等 [14] 试 图 寻 找 胰 腺 组

织 EUS-FNA 活 检 有 潜 力 的 miRNA 标 志 物， 在

胰 腺 癌 活 检 标 本 中，miR196a 和 miR217 共 同 表

达率显著高于健康对照组和慢性胰腺炎组。表明
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miR196a 很可能在胰腺癌细胞中特异表达，同时

能积极反映胰腺癌的进展情况。

胰腺导管细胞腺癌系由胰腺导管的非浸润性

病变逐步发展而来，这些病变被认为是胰腺癌的

前体，包括胰腺导管内乳头状黏液瘤 (IPMN)、黏

液性囊腺瘤及胰腺上皮内瘤变 (PanIN) 等。IPMN

是由胰腺导管内产生黏液的上皮细胞呈乳头状增

殖 形 成 的 肿 瘤 [15]。Habbe 等 [16] 检 测 了 导 管 内 乳

头 状 黏 液 瘤 组 织 及 胰 液 中 的 miR-21 和 miR-155

等 的 表 达，发 现：在 64 例 IPMN 组 织 中 有 53 例

(83%)miR-155 表达升高，而对于 miR-21，64 例中 

52 例 (81%) 表 达 增 加； 两 者 与 对 照 组 比 较 均 有

统 计 学 差 异（P<0.0001）。在 胰 液 中 经 定 量 逆 转

录 聚 合 酶 链 反 应（RT-PCR） 检 测，10 例 中 6 例

（60.0 ％ )miR-155 上 调， 且 上 调 20 倍 或 更 多， 

 5 例 对 照组 未 检 测到 miRNA 上 调，而 miR-21 在

10 例中有 2 例 (20.0％ ) 上调，表明 miRNA 的异常

表达是胰腺癌逐级发展的早期事件，且 miR-21 和

miR-155 表达增高可作为诊断 IPMN 的肿瘤标志物。

Ryu 等 [17] 选 取 31 例 PanIN 组 织 (14 例

PanIN-1，9 例 PanIN-2,8 例 PanIN-3)， 采 取 定 量

RT-PCR 分 别 检 测 其 组 织 中 miR-21，miR-155，

miR-221 的 表 达 量。 发 现：miR-155 在 PanIN-2

及 PanIN-3 表 达 上 调；miR-21 仅 在 PanIN-3 表

达 上 调；miR-221 在 正常 导 管 上 皮和 PanIN 中无

区 别。 随 后 对 miR-155 行 原 位 杂 交 检 测， 发 现 

miR-155 表达异常出现在 PanIN-2 期，miR-21 表

达 异 常 在 PanIN-3 期。 提 示 miR-155 和 miR-21

可能成为诊断早期胰腺癌的肿瘤标志物。

胰 腺 癌 组 织 miRNA 表 达 检 测 技 术 复 杂、创

伤大，故难以真正应用于临床诊断。而外周血血

清较易获得和检测，临床应用便捷，利于推广。

作 为 分 子 标 志 的 血 清 miRNA 应 用 于 胰 腺 癌 的 早

期诊断和预后的相关研究国内外也有若干报道。

Wang 等 [18] 搜 集 49 例 胰 腺 癌 患 者 的 血 清

与 36 例 正 常 人 血 清 作 对 比，选 用 4 种 已 确 认 或

预 言 的 标 志 物 miR-21，miR-210，miR-155 及 

miR-196a，采用定时 RT-PCR 技术分析，结果发

现 4 种 miRNA 都 有 不 同 程 度 的 表 达 上 调，且 联

合 4 个 miRNA 的 表 达 水 平 对 胰 腺 癌 的 诊 断 其 敏

感 性 为 64.0%，特 异 性 为 89.0%。因 此 认 为 血 清

miRNA 可作为敏感而特异的胰腺癌肿瘤标志物，

值得进一步研究。

Kong 等 [19] 纳 入 35 名 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 研 究。 抽 取 血 清 中 的 miRNA， 采 用 实 时 定 量

PCR， 选 取 既 往 文 献 所 报 道 的 胰 腺 癌 组 织 高 表

达 的 7 种 miRNA（microRNA-21，155，221，

222，196a，181a，181b） 作 为 筛 查 对 象， 其 中

miR-21 可 以 将 胰 腺 癌 与 慢 性 胰 腺 炎（P=0.033）

及 正 常 成 人（P=0.001） 相 鉴 别， 而 miR-155 及

miR-196a 可 将 患 有 胰 腺 疾 病 的 患 者（ 胰 腺 癌 及

慢 性 胰 腺 炎） 与 正 常 成 人 相 鉴 别（P=0.0002 和

0.010）。将胰腺癌患者分为可手术组与不可手术

组，血 清 miR-196a 的 含 量 在 不 可 手 术 组 中 显 著

高于可手术组（P=0.001）。

3　miRNA 靶标基因

miRNA 参 与 细 胞 基 因 表 达 的 调 节， 其 在 癌

组织中和正常组织中的表达存在明显差异。目前

依据 miRNA 在肿瘤中作用受体的不同被归类到

癌基因或抑癌基因家族中。癌基因是通过抑制抑

癌基因而实现的，在肿瘤组织中表达上调；抑癌

基因是通过抑制癌基因方式实现的，在肿瘤组织

中 表 达 下 调。 与 胰 腺 癌 相 关 的 一 系 列 miRNA 的

作用受体及功能已被研究明确（表 1）。

Torrisani 等 [20] 报道肿瘤抑癌基因 let-7 在正

常胰腺细胞中表达，但在胰腺癌样本与周围正常

组织相比广泛下调，转染 let-7 miRNA 的胰腺癌

细胞能抑制细胞增殖和 K-ras 表达，并促细胞分

裂蛋白激酶激活。该研究阐明 let-7 miRNA 细胞

内的再生能恢复 PDAC 的新生瘤特性。因此认为，

let-7miRNA 可作为胰腺癌的抑癌基因。该研究结

果还提示 miRNA 可作为胰腺癌的替代治疗。
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4　miRNA 与胰腺癌治疗

如 果 胰 腺 导 管 细 胞 癌 的 发 生 发 展 是 由

miRNA 的 过 表 达 或 低 表 达 引 起， 则 可 应 用 外 源

性的 miRNA 前体或 miRNA 抑制剂（反义单核苷

酸） 对 其 进 行 治 疗。 研 究 [33] 发 现， 转 染 合 成 的

miRNA-3548 可 显 著 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 株 PACA-2

的增殖、迁移及晚期凋亡 。

胰 腺 癌 的 侵 袭 性 部 分 源 于 其 耐 药 性， 也 与

上 皮 间 质 转 变 (EMT) 相 关， 一 些 研 究 [34-35] 证

实 EMT 受 miRNA 调 控。Li 等 [21] 研 究 let-7 和 

miR-200 对 耐 药 胰 腺 癌 细 胞 株 (GRPCCs)EMT 形

态 学 变 化 的 影 响， 发 现 miR-200 和 let-7 显 著 下

调 具 备 EMT 特 性 的 GRPCC； 转 染 miR-200 的

GPRCC 能通过上调上皮细胞标志物 E- 黏蛋白和

下调间质细胞标记物 ZEB1 和弹性蛋白以恢复上

皮细胞表型。同时指出，再表达 miR200b 后肿瘤

细 胞 化 疗 敏 感 性 提 高。 此 结 果 提 示 EMT 可 能 被

miRNA 调控，由此提供相关的治疗方案。

RAS 突 变 多 见 于 人 体 肿 瘤， 并 被 认 为 是 导

致放疗细胞死亡的最主要因素 [36]。Oh 等 [22] 应用

Lin28siRNA 转染进包含 Kras 突变的胰腺癌细胞 ,

上调的 let-7a 能导致 K-ras 表达减弱以及胰腺癌

细 胞 放 疗 敏 感 性 提 高。 因 此 miRNA 可 能 被 用 作

放疗耐受的 Kras 突变胰腺癌的治疗。

Weiss 等 [23] 研 究 指 出，miR-10a 表 达 能 促

进转移，应用斑马鱼胚胎异种移植抑制其表达可

以抑制浸润转移。他们进一步明确肿瘤抑癌基因

HOXB1 和 HOXB3 为 miR-10a 目的基因，并报告

视黄酸受体对抗物能够抑制 miR-10a 表达从而抑

制 转 移 发 生。 这 一 研 究 提 示 应 用 miRNA 治 疗 转

移胰腺癌的可能性。

一些研究 [37] 报告 miR-21 在胰腺肿瘤是显著

过 度 表 达。Moriyama 等 [24] 指 出 miR-21 能 促 进

细胞增殖浸润和耐药；同时发现浸润相关基因的

mRNA 表达，金属蛋白酶（MMP）-2 和 MMP-9， 

血 管 内 皮 生 长 因 子 也 与 miR-21 表 达 密 切 相 关。

表 明 miR-21 可 作 为 癌 基 因， 并 与 胰 腺 癌 化 疗 耐

药相关。因此 , miR-21 可能成为耐化疗胰腺癌患

者的治疗选择。

Zhang 等 [25] 发现应用一种普通的组蛋白酶抑

制剂—曲古抑菌素 -A(TSA) 处理胰腺癌细胞，细

胞能够停滞于 G0/G1 期，并且凋亡概率上升。这

一治疗同时也诱导 miR-21 下调和 miR-200c 上调。

因此，miR-200 的这一肿瘤抑制功能提示组蛋白

抑 制 剂 的 miRNA 后 续 调 控， 可 能 成 为 胰 腺 癌 的

治疗物质。

反 义 寡 核 苷 酸（ASOs) 被 证 实 能 抑 制 肿 瘤

上 调 的 miRNA[38]。Park 等 [26] 应 用 ASO 治 疗 胰

腺 癌 观 察 miR-21 和 miR-221 的 生 物 学 功 能， 两

表 1　胰腺癌相关 miRNA 靶标基因
Table 1　The microRNA target genes in pancreatic cancer

　miRNA 功能 靶标 　　相关细胞活动 参考文献
let-7 抑癌基因 RAS 抑制细胞增殖 , K-RAS 表达 , 以及促细胞分裂蛋白激酶活性 [20]
let-7, miR-200 抑癌基因 逆转上皮间质转变（EMT） [21]
Let-7a 抑癌基因 RAS 降低 K-RAS 表达，放射增敏肿瘤细胞 [22]
miR-10a 癌基因 HOXB1, 3 加速转移， [23]
miR-21 癌基因 诱导细胞增殖、侵袭及耐药 [24]
miR-21 癌基因 促进细胞增殖潜能 [25]
miR-200c 抑癌基因 使细胞停滞于 G0、G1 期，提高细胞凋亡率
miR-21 癌基因 PTEN, RECK, 阻止细胞循环，诱导凋亡，通过抑制 miR-21 或 miR-221 化疗

　增敏
[26]

miR-221 CDKN1B
miR-22 抑癌基因 SP1, ESR1 抑制肿瘤发生潜能 [27]
miR-34 抑癌基因 BCL2,NOTCH1/2 抑制克隆原细胞生长和侵袭，诱导凋亡以及细胞周期 G1 和 

　G2/M 期停滞，放疗化疗增敏以及抑制胰腺癌干细胞潜能。
[28]

miR-107 抑癌基因 CDK6 诱导或体外细胞增殖下调 [29]
miR-155 癌基因 TP53INP1 抑制细胞凋亡 [30]
miR-194, miR-200b
miR-200c, miR-429

癌基因 EP300 加速转移潜能 [31]

miR-224, miR-486 癌基因 CD40 与肿瘤侵袭和转移相关 [32]
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者 都 能 降 低 胰 腺 癌 细 胞 增 殖， 提 高 凋 亡 率， 诱

导 G1 期 停 滞。ASO 也 能 提 高 miR-21 目 的 基 因

PTEN,RECK,miR-221CDKN1B 水 平 , 同 时 发 现

miR-21 及 miR-221 的 ASO 干 预 能 增 加 肿 瘤 细 胞

化疗敏感性。因此 ASO 和 miRNA 可能作为胰腺

癌治疗的选择。

5　miRNA 与胰腺癌预后

Greither 等 [39] 发 现 胰 腺 癌 中 高 表 达 miR-

155，miR-203，miR-210 和 miR-222 患者预后较

差。Dillhoff 等 [40] 纳 入 80 例 可 切 除 胰 腺 癌 标 本

行 miR-21 表达检测，发现高表达 miR-21 的预后

（中位生存期 15.2 个月）显著低于 miR-21 低表

达 患 者（ 中 位 生 存 期 27.7 个 月）（P=0.037）。

Bloomston 等 [41] 发 现 miR-452，miR-105，miR-

127，miR-518a，miR-187 及 miR-30a-3p 在 生 存

期 大 于 2 年 的 患 者 中 明 显 高 表 达； 高 表 达 miR-

196a-2 的患者预后差，中位生存期仅为 14.3 个月，

而低表达组中位生存期为 26.3 个月。miR-219 同

样与预后高度相关；高表达 miR-219 的患者中位

生存期为 13.6 个月，低表达组中位生存期为 23.8

个月。 

概言之，胰腺癌恶性程度高，预后差，因此

诊断和治疗方法的研究一直受到严峻的挑战。其

发生发展是多种基因改变、多步骤的复杂过程。

随着分子生物学理论和技术的发展，胰腺癌相关

基因的研究不断进步，特别是随着一类新的调控

基 因 miRNA 的 发 现 和 逐 步 深 入 研 究， 相 信 为 胰

腺癌的早期诊断和有效治疗将提供新的希望。
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