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microRNA：胰腺癌早期诊断的潜在标记物
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摘   要 胰腺癌以其与发病率近乎持平的病死率，已成为最致命的恶性肿瘤之一，如何提高胰腺癌的早期诊

断率和胰腺癌的治疗及预后效果是目前亟待解决的问题。microRNA（miRNA）在胰腺癌早期就出现

异常表达，并可能成为肿瘤标志物用于胰腺癌的早期诊断。笔者通过回顾胰腺癌早期诊断的进展及

目前存在的问题，重点探讨 miRNA 在胰腺癌早期诊断中的潜在重要作用。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(3):367-371]
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ABSTRACT Pancreatic cancer is one of the most lethal cancers because of its nearly identical mortality and morbidity rates, 
and how to improve the early detection rate, treatment and prognosis of this disease is presently an urgent issue. 

Aberrant expression of microRNAs (miRNAs) have been found in pancreatic cancer at its early stage, so miRNAs 

may be used as tumor markers for early detection of pancreatic cancer. In this paper, the authors, after reviewing 

the advances and current problems in early diagnosis of pancreatic cancer, address the potentially important role 

of miRNAs in early diagnosis of pancreatic cancer.
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最初，在线虫中被发现的 microRNA（miRNA），

已经被证实存在于几乎所有的真核生物中 [1]，目前

被确定的人类 miRNA 大约有超过 1 000 种 [2]，最近

的研究表明，miRNA 参与各种各样的调节途径，包

括个体发育 [3]、病毒防御 [4]、造血过程 [5]、器官形

成 [6-7]、细胞增殖分化和凋亡 [8-9] 以及肿瘤形成 [10-12]

等等。miRNA 在胰腺癌的发病机制、进展过程、诊断、

治疗、预后等方面都发挥着非常重要的作用 [13-16]。

胰 腺 导 管 腺 癌 是 全 球 第 5 大 最 常 见 的 癌 症 死

因 [17-18]， 是 最 致 命 的 常 见 恶 性 肿 瘤。 胰 腺 癌 具 有

起病隐匿，早期阶段的诊断极为困难的特点 [19]。

诊断上的短板，直接造成了大约 80% 临床上确诊

的胰腺癌处于进展期或晚期 [20-21]，给治疗增加了

困难，许多患者不能够及时获得有效的治疗，这也
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可能是导致胰腺癌治疗较差，病死率居高不下的主

要原因之一。

1　胰腺癌早期诊断的现状

1.1  胰腺癌早期诊断的重要性

临 床 上 胰 腺 癌 早 期 诊 断 的 目 的 就 是 发 现 早 期

胰 腺 癌， 以 便 早 期 手 术 治 疗 改 善 预 后。 如 果 胰 腺

癌已非早期或直径 >2 cm，则其生存率明显降低。

有研究 [22-23] 表明，对于局部肿瘤直径 <2 cm 并且

没 有 淋 巴 结 或 胰 腺 外 转 移 的 患 者， 完 整 的 手 术 切

除能使 5 年生存率提升到 30%~60%，而对于肿瘤

直径 <1 cm 的患者，能将 5 年生存率进一步提升到

75%。这突出了早期诊断在胰腺癌整个疾病过程中

的重要地位。

1.2  传统的诊断方法及进展

首 先， 检 测 血 清 肿 瘤 标 志 物 是 胰 腺 癌 诊 断 的

常规方法之一。CA19-9 是目前临床上最有价值也

是应用最多的一种肿瘤相关抗原 [24]，其诊断胰腺

癌敏感性较高，但特异性不高，容易出现假阳性，

然 而 可 以 通 过 联 合 检 测 3~4 种 肿 瘤 标 记 物 来 提 高

准确性。其次，内镜及影像学检查在临床上占有重

要位置，如经腹 B 超、螺旋 CT、正电子发射断层

扫 描（PET）、 磁 共 振 胰 胆 管 成 像（MRCP）、 内

镜逆行胰胆管造影检查（ERCP）、超生内镜检查

（EUS）、 经 口 胰 管 镜（POPS）、 胰 管 内 超 声 检

查（PIDUS）等。然而，这些检测手段对资金和技

术的要求较高，因此不能够随时用来在疾病的早期

阶段进行检测 [25]。目前，在影像学方面的发展极

大 的 提 高 了 对 胰 腺 肿 瘤 的 早 期 检 出 率 和 定 性 定 位

能力，但是对于检出直径 <1 cm 的早期病变仍是相

当困难的 [26]；常用的还有基因组学诊断和蛋白组

学 诊 断。Däbritz 等 [27] 通 过 检 测 56 例 胰 腺 癌 患 者

血浆中 K-ras 的突变，发现该基因的诊断敏感性和

特 异 性 分 别 为 36% 和 100%， 而 检 测 胰 液 分 别 为

63% 和 100%。

1.3  胰腺癌早期诊断的瓶颈

多 数 胰 腺 癌 是 没 有 特 异 性 临 床 症 状 的 潜 伏 性

疾病 [28]。由于胰腺是腹膜后器官，即使经过几十

年的研究，也没有诊断检查能够充分发挥其临床实

践价值 [26]。胰腺癌的特点之一是由致密纤维结缔

组 织 形 成 的 致 密 粘 连 特 性， 肿 瘤 分 泌 的 因 子 被 稀

释，这更增加了早期探测诊断的难度 [29]。最近的

研究 [30-35] 表明，miRNA 在胰腺癌的早期诊断中具

有潜在的重要价值。

2　miRNA 概况

最初 miRNA 与癌症的关系，来源于对染色体

13q14 缺失的人类慢性淋巴细胞白血病的研究 [36]。

目前许多研究 [37-38] 也已经证实，一部分 miRNA 能

促 进 肿 瘤 的 形 成，而 有 些 能 通 过 减 少 细 胞 增 殖、

抑制细胞的生存和分化来发挥肿瘤抑制作用。Lee

等 [30] 采 用 实 时 PCR 定 量 方 法， 发 现 100 种 前 体

miRNA 分布于胰腺癌和结缔组织之中，其中包括

miR-155、miR-21、miR-221、miR-222 等 其 他 肿

瘤有表达的 miRNA，也有先前其他肿瘤未报道的

miR-376a、miR-301； 虽 然，miRNA 在 肿 瘤 发 展

中的作用仍未完全清楚，但是 miRNA 可能通过作

用于癌基因或抑癌基因，参与到胰腺癌的形成过程。

3　miRNA 与胰腺癌的早期诊断

3.1  与传统诊断标记物 CA19-9 相比的潜在优势

Goggins 等 [39] 认 为，胰 腺 癌 的 最 佳 治 疗 时 期

是 其 早 期 阶 段，所 以 有 关 胰 腺 癌 标 记 物 临 床 研 究

的 重 点 应 该 是 处 在 胰 腺 癌 早 期 阶 段 的 患 者。为 了

发 现 胰 腺 癌 中 更 准 确 和 敏 感 的 生 物 标 记 物，研 究

者们已经开始描述 miRNA，这很可能应用到胰腺

癌 的 早 期 诊 断 [35]。升 高 的 CA19-9 同 样 能 在 急 慢

性 胰 腺 炎、梗 阻 性 黄 疸 和 肝 硬 化 等 非 恶 性 的 病 变

中 被 检 测 到 [40-42]，这 降 低了 其 诊 断 的 特 异 性。有

研究 [43-44] 显示，CA19-9 与肿瘤的大小和分期相关，

不能够提高胰腺癌的早期诊断效果。Wan 等 [45] 通

过 Meta 分析提示，miRNA 在胰腺癌的诊断中具有

89% 的敏感性和 93% 的特异性。而且，平均每个

miRNA 能识别大约 100 种不同的 mRNA 靶点 [46-47]。

以 上 表 明，在 胰 腺 癌 的 早 期 诊 断 中，miRNA 可 能

比 CA19-9 具有更大的潜在优势。

3.2  miRNA 在胰腺癌与其它肿瘤鉴别中的作用

miRNA 的分化表达可以应用到胰腺癌与其它

肿瘤的鉴别诊断。例如，相对于小鼠的大脑、心脏

和 肝 组 织，miR-375 和 miR-376 在 小 鼠 的 胰 腺 和

胰岛细胞表达具 有更显著增高的水平 [48]。区分各

种肿瘤类型的 217 种 miRNA 要比 16 000 种 mRNA

探针具有更高的精确性 [37]；此外，它们的体积小、

稳定和易提取的特性，使其能更好地应用到诊断和

预后治疗中。胰腺癌组织中存在 miRNA 的异常表

达，而且 miRNA 的差异表达有胰腺癌的组织特异

性，因此 miRNA 可以用于胰腺癌与其他脏器组织

来源恶性肿瘤的鉴别诊断 [49-51]。
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3.3  miRNA 在胰腺癌与自身良性病变鉴别中的

作用

有研究 [52] 显示，miRNA 的表达差异可以用来

区分胰腺组织本身的良恶性病变。最近有研究 [53]

已经证实，与肿瘤周围正常或良性的胰腺组织相比，

miR-132 和 miR-212 在胰腺癌中是高表达的，这很

有可能用来区分胰腺的良恶性病变。同样，表达增

加 的 miR-103 和 miR-107 与 表 达 降 低 的 miR-155

也 能 够 将 肿 瘤 与 正 常 胰 腺 区 分 开 [54]。Nagao 等 [55]

也发现，与正常的胰腺组织相比，有 28 种 miRNA

在胰腺导管腺癌中是上调表达的，然而有 48 种是

下 调 表 达 的。Bauer 等 [13] 分 别 比 较 了 在 胰 腺 导 管

腺癌和正常胰腺或慢性胰腺炎的组织和血液样本中

miRNA 的分化表达情况，其中血液样本中的 36 种

miRNA 能够将胰腺导管腺癌与健康个体区分出来，

并具 有 97.3% 的敏 感性和 95.0% 的特 异 性。若 将

CA19-9 与 miR-16、miR-196a 相 结 合 也 能 较 好 的

把 胰 腺 癌 患 者 与 健 康 的 对 照 组 鉴 别 出 来，并 具 有

92% 的敏感性和 95.6% 的特异性 [26]。利用 miRNA

可以进一步区分胰腺的良性病变、癌前病变和恶性

胰 腺 囊 性 病 变 [52]。因此，在 胰 腺 导 管 腺 癌的 早 期

诊断中，结合 miRNA 可能提供更高的诊断准确性。

3.4  miRNA 在胰腺癌术前诊断的研究

Kong 等 [56] 发 现，miR-196a 在 血 清 中 升 高 的

程 度 与 胰 腺 导 管 腺 癌的 低 生 存 率 和 恶 性 程 度 有 很

强的关联，并且 miR-196a 可用来帮助选择早期适

合手术的患者。然而，对于可手术切除的胰腺癌，

只有 60% 的患者可发现升高的 CA19-9[57]。最近一

项研究 [58] 表明，在粪便样本中检测基因标记物如

k-ras 和 p53，可能会检测到早期胰腺癌。Sadakari

等 [59] 证实，胰腺导管腺癌患者的胰液和组织中，

miRNA-21 和 miRNA-155 都 是 高 表 达 的， 它 们 可

以作为胰腺导管腺癌的早期诊断标记物，并有可能

应用到胰腺癌的术前诊断中。

3.5  miRNA 在人血液中的研究

CA19-9、CA-50、CEA 等 是 胰 腺 癌 传 统 的 肿

瘤 标记物，而 miRNA 作为新颖的肿瘤标记物为胰

腺癌的早期诊断提供了新的思路 [60]。研究 [61-62] 证

实，实体肿瘤中的 miRNA 同样能够在外周血中被

检 测 到， 此 外 血 清 中 的 miRNA 在 室 温 下 是 很 稳

定的。最近研究 [63] 发现，检测循环血液中增加的

miR-1290 在提高胰腺癌的早期诊断方面很有潜力。

同样，血清中 miR-192 可能作为胰腺导管腺癌的敏

感诊断标记物 [64]。Wang 等 [65] 发现联合检测胰腺癌

血 浆 4 种 miRNA（miR-21、miR-210、miR-155 和

miR-196a）可诊断出胰腺癌，敏感性和特异性分别

为 64% 和 89%；Ho 等 [66] 亦 发 现 胰 腺 癌 患 者 血 浆

miR-210 水平比年龄匹配健康对照高 1.7~4 倍，从而

可 诊 断 出 胰 腺 癌。Singh 等 [67] 发 现，血 浆 miRNA

能成为敏感和特异性的血液生物标记物。上述研究

表明，血浆 miRNA 既可作为胰腺癌早期诊断的生

物标记，也为胰腺癌的发病机制研究提供了新线索。  

4　展望和讨论

miRNA 在胰腺的发育，胰腺肿瘤的发生和进

展过程中都起到非常重要的作用，识别胰腺癌中特

异 的 miRNA，不 仅 可以区 分 胰 腺的良 恶 性 病 变，

还可以为胰腺癌的早期诊断提供有价值的信息。

对于 miRNA 的研究成果，如何更为有效的应

用 到 临 床 实 践 和 个 体 化 的 诊 治当中 是 我 们 所 面 临

的挑战之一。虽然将 miRNA 应用到胰腺癌的早期

诊断中，还需要进一步研究，但是目前研究结果表

明，miRNA 可 作 为 胰 腺 癌 的 诊 断 性 筛 查，miRNA

表达谱是潜在的早期诊断标记物。有研究 [68] 发现，

miRNA 表达谱与胰腺癌的发生发展密切相关。此

外，miRNA 也 为 胰 腺 癌 的 靶 向 治 疗、预 后 等 方 面

提 供了新的思路 [69]，这对于提高胰腺癌患者的生

存率，提高患者的预期生存时间及生活质量都具有

重要的意义。
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