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摘  要 

目的：胰腺癌因治疗和预后效果极差而被称为癌症之王，目前在科研层面也难以攻克。本研究阐明了

LncRNA在胰腺癌进展及耐药过程中的作用机理，为研究人员寻找检测和治疗胰腺癌的靶点提供相关的

思路。方法：通过查阅大量国内外文献，以确定评估非编码RNA在胰腺癌中的作用或胰腺癌与LncRNA
之间关系。结论：将胰腺癌发展的不同阶段与LncRNA相对应，以及使用LncRNA所参与的信号通路相应

药物，或许对于早期筛查及针对不同分期的病人靶向治疗具有一定意义。 
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Abstract 
Objective: Pancreatic cancer is known as the king of cancer due to poor treatment and prognosis, 
and it is difficult to overcome in scientific research. This paper describes the mechanism of 
non-coding RNA in the progression and drug resistance of pancreatic cancer, which provides some 
ideas for researchers to find targets for detection and treatment of pancreatic cancer. Methods: 
The role of non-coding RNA in pancreatic cancer or the relationship between pancreatic cancer 
and LncRNA was evaluated by reviewing a large number of domestic and foreign literatures. Con-
clusions: The correlation between different stages of pancreatic cancer development and LncRNA, 
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as well as the corresponding drugs in the signaling pathway involved in the use of LncRNA, may 
have certain significance for early screening and targeted therapy for patients at different stages. 
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1. 引言 

胰腺癌(Pancreatic cancer, PAAD)是消化道肿瘤中最具有侵袭性和致命性的恶性肿瘤，在肿瘤领域素

有“癌症之王”的称号，是预后最差的恶性肿瘤之一。根据美国癌症协会的数据，2019 年约有 5.6 万例

胰腺癌新发病例，死亡人数估计有 4.5 万人，是全球男性和女性癌症死亡的第七大原因[1]。胰腺癌临床

症状隐匿且不典型，是诊断和治疗都很困难的消化道恶性肿瘤。胰腺癌患者按照 AJCC TNM 分期标准从

I 级到 IV 期进行分期，临床采用 CT 扫描成像将其分成 I~IV 级。目前手术是唯一可能治愈的手段并使 5
年生存率提高到 20%~30%。然而，通常由于缺乏特异性的症状，发现时多已出现扩散及转移，使手术切

除困难[2]。虽然目前有不同的治疗方法，如新辅助治疗、化疗、放疗、靶向治疗及免疫治疗等辅助治疗

方法取得了进展，但其临床效果并不理想，胰腺癌患者的生存率仍然很低[2]。因此，目前迫切需要具有

预测预后价值的可靠生物标志物和治疗靶点，从而促进个体化治疗和延长生存期。 
越来越多的证据表明，RNA 修饰途径在人类癌症中存在错误调控，可能是癌症治疗的理想靶点[3]。

目前已有研究证明超过 100 种不同类型合成后修饰存在于 RNA 上，包括 mRNA、microRNA 和长链非编

码 RNA (long noncoding RNAs，lncRNA)，长链非编码 RNA (Long noncoding RNAs, LncRNAs)是一种具

有超过 200 个核苷酸并不参与编码蛋白质过程的 RNA，LncRNA 可以调节转录和翻译，参与细胞内信号

通路，调节物质代谢[4]。LncRNAs 在多种疾病中发挥着重要的调控作用，尤其是炎症、病毒和癌症疾病。

有研究表明 LncRNA 在肿瘤的治疗中可作为潜在的生物标志物，是一种有潜力的肿瘤治疗靶点，可以指

示多种癌症的生存预后状况[5]。基于上述前提，从肿瘤分子层面入手，判断 LncRNA 对于肿瘤发生、发

展及预后状况的预测作用，具有充分的研究价值。然而，同死亡相关的 LncRNA 与胰腺癌之间的关系尚

不清楚。 

2. 胰腺癌的流行病学 

胰腺癌(PAAD)是最致命的恶性肿瘤之一，其 5 年生存率约为 10%。在世界范围内，PAAD 的健康负

担每年都在增加，预计到 2030 年，PAAD 将成为癌症相关死亡的第二大原因。许多因素，如对治疗的广

泛耐药性，导致预后不佳；然而，有效的治疗方法仍然有限[5]。越来越多的证据表明，由于 PAAD 存在

很强的异质性，目前 PAAD 的临床分类对有效治疗和准确预测预后存在局限性[5] [6]。近年来，随着肿

瘤基因组学的发展，越来越多的分子亚型被研究用于指导 PAAD 的治疗和预测预后。Collisson 等[7]鉴定

出经典型、准间充质型和外分泌样三种 PAAD 亚型，并证明了它们在预后和治疗反应上的差异。Bailey
等[8]人基于 456 例 PAAD 患者的大队列研究，将 PAAD 分为与组织病理学特征和临床结果相关的 4 种分

子亚型。尽管我们对 PAAD 分子亚型的认识有所加深，但 PAAD 患者的预后预测并不令人满意，这表明
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PAAD 分子亚型内部仍存在巨大差异。因此，需要考虑更多与预后相关的因素，以便更准确地对患者进

行分层。 

3. LncRNA 的概述 

一般情况下，真核生物基因组的转录 RNA 不能对蛋白质进行编码，因此也被称为非编码 RNA。非

编码 RNA 跳脱出了细胞间遗传信息传递的基本规则，并在最近数十年的研究中持续被发现[9]。相关数

据显示，对于哺乳动物而言，其基因组被转录比例高达 90%，尽管如此，这些被转录 RNA 中只有不到

2%可以对蛋白质进行编码[10]。由于测序技术的持续完善和进步，非编码 RNA 的相关特性不断被发掘，

尤其是其在基因调控生长发育与疾病发展等过程中的作用[11]。非编码 RNA 的种类繁杂，其中较为多见

的包括 microRNA、LncRNA 和 circularRNA 等[12]。其中，LncRNA 表示长链非编码 RNA，属于人类转

录 RNA，不能对蛋白质进行编码，影响着多种实体恶性肿瘤的发展进程。近年来的相关研究已经开始将

LncRNAs亚群与重要的生物代谢过程中的特定调控机制相关联起来，包括顺式和反式的细胞增殖、分化、

存活以及染色质重构[13] [14] [15]。大量研究证实，许多各类功能性的 LncRNA 在器官发育及恶性肿瘤发

展进程中具有较高参与度。一些LncRNA作为肿瘤抑制因子，参与细胞复制以及调节血管生成和转移[16]。
以往的研究报道了 HOTAIR、MALAT1、PVT1 等几种 LncRNA [17]，揭示了 LncRNA 在不同水平上调

控多种生物过程的重要意义，可能作为多种癌症的分子标记物。然而，LncRNA 在胰腺癌(PAAD)发展中

的作用尚不清楚。 

4. LncRNA 与胰腺癌 

4.1. LncRNA 与胰腺癌肿瘤耐药 

胰腺癌对大多数治疗方法都不敏感，包括化疗、放疗和免疫治疗，这也是 PAAD 患者预后不良的重

要原因。因此，目前手术切除是治疗 PAAD 唯一可行的选择。而手术后的辅助化疗通常是治疗早期胰腺

癌的首选方案，一直以来，PAAD 的一线化疗方案通常以吉西他滨为主，然而 PAAD 对吉西他滨具有较

高的耐药性，因此以吉西他滨为基础的化疗对 PAAD 的治疗效果并不是非常理想。Zhou 等人[18]在研究

中指出，对 PAAD 患者应用吉西他滨，会导致 PAAD 耐药细胞中的 LncRNA PVT1 表达水平提高，同时

细胞核中发生 β-catenin、TBEs 与 pygo2 的三元结合，所得复合物与 LncRNA PVT1 的启动子区域相结合，

促进 MDR1 (多重耐药基因)和 LncRNA PVT1 的表达，在 MDR1 的作用下，P 糖蛋白(P-gp)进一步表达，

LncRNA PVT1通过结合miR-619-5p促进自噬相关蛋白(ATG14)和 pygo2的表达，细胞内吞噬泡得以形成，

并对吉西他滨进行包裹，并通过 P-gp 将其排出胞外，由此产生耐药性[19]。  

4.2. LncRNA 与胰腺癌中的细胞凋亡 

细胞凋亡是一种不引起炎症反应的程序性细胞死亡。细胞凋亡的复杂性一直是一系列研究的焦点，

积累了丰富的知识，不仅可以更好地理解基本过程，而且可以有效地治疗疾病。细胞凋亡的经典内源性

和外源性信号通路以及调控因子已被很好地描述。基于当前对细胞凋亡的理解而设计的药物和治疗措施

已经被长期使用。小分子细胞凋亡诱导剂已在临床上用于消除病态细胞，从而治疗疾病，如癌症[20]。大

量学者展开了关于胰腺癌细胞凋亡的研究，有研究显示，胰腺癌细胞中的 LncRNA DGCR5 表达水平下降

会加速胰腺癌的发展。其原因在于，在海绵的作用下，miR-27A-3p 被 LncRNA DGCR5 吸附，p38MAPK
和 BNIP3 等抑癌基因的表达水平因此提高，进一步加速了胰腺癌细胞的凋亡进程，胰腺癌的发展也因此

得到控制[21]。Yao 等通过研究指出，在胰腺癌细胞及组织中，LncRNA SPRY4-IT1 的表达水平异常升高，

且与肿瘤分期及分化程度等具有较高相关性。同时，LncRNA SPRY4-IT1 的表达水平下降，会经由
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Bcl-2/Caspase-3 加速胰腺癌细胞 Capan-2 和 PANC-1 的凋亡进程，从而达到控制肿瘤发展进程的目的[22]。 

4.3. LncRNA 与胰腺癌的诊断 

由于胰腺癌缺乏特异性与敏感性的肿瘤标志物，且当前的影像学技术无法对胰腺癌进行早期的筛查

及诊断，因此胰腺癌的早期诊断率一直较低[23]。同时，胰腺癌的死亡率始终未能得到有效控制，因此提

高肿瘤标志物的有效性以改善胰腺癌预后的诊断及评估效率，成为重要的研究方向。近期的相关研究指

出，LncRNA 具备作为肿瘤标志物的潜力，可用于 PAAD 预后的诊断及评估。Giulietti 等人[24]为了分析

LncRNA 的表达特性，对 11 个独立 LncRNA 进行加权基因共表达网络分析，包括 DLEU2、A2M-AS1、
LINC01133、MIR155HG、LINC00675、SLC25A25-AS1、LOC642852 ( LINC00205)、LINC01857、ITGB2-AS1、
PSMB8-AS1 和 TSPOAP1-AS1，并通过功能和途径富集分析对其进行表征，然后基于启动子甲基化水平、

基因表达水平和拷贝数等指标筛选出胰腺癌样本与健康样本间的差异性 LncRNAs，并经由生存分析锁定

最后的胰腺癌标记物，包括 LncRNA A2M-AS1、LINC00205、LINC01133 和 TSPOAP1-AS1 [25]。另外

有研究发现，在 PAAD 患者的血清和组织中，存在 LncRNA HULC 的过表达现象，且与众多病理参数相

关，如 M 分期、T 分期、血管浸润及肿瘤大小等[26]，可作为临床上区分胰腺部位的恶性肿瘤、良性疾

病及健康状态的判断依据(P < 0.05) [27]。 

5. 展望 

PAAD 是一种预后很差的高度恶性肿瘤。随着分子生物学和免疫学的进步，PAAD 的免疫治疗、靶

向治疗和化疗的发展也得到了推动。迫切需要个性化的治疗，以最大限度地提高各种治疗方案的有效性。

经过几十年对 PAAD 生物标志物的研究，仍然缺乏可靠的生物标志物来识别“高风险”PAAD 患者和那

些将从治疗中受益的患者。随着人们对 LncRNA 研究的发展，发现 LncRNA 能够作为灵敏性及特异性都

极高的生物标志物。近些年来，许多的学者通过生信分析等方法对各类 LncRNA 进行筛选及分类，建立

各类的 LncRNA 所构成的 PAAD 预后风险预测模型，并得到极好的效果验证。而这些研究可以为 PAAD
的诊断及治疗提供潜在的指导意义。但由于 LncRNA 具有结构复杂、低保守等特异性，因此它在胰腺癌

中的分子机制方面的研究还十分有限，因此还需更深入的临床研究。 
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