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基于生物信息学的胰腺导管腺癌预后风险长链非编码 RNA 筛选

张志鹏，孙维佳，陈泓西，夏华，陆晔斌

（中南大学湘雅医院  胆胰外科，湖南 长沙 410008）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：应用生物信息学方法筛选胰腺导管腺癌的预后风险长链非编码 RNA（lncRNA）。

方法：从癌症和肿瘤基因图谱（TCGA）数据库下载胰腺导管腺癌患者的 RNA-seq Level 2 数据及其临

床信息。根据 NCBI Gene 数据库及 GENCODE v7 数据库的基因注释信息，将下载的 mRNA 和 lncRNA

测序数据进行重新注释。然后应用 R 软件的 edgeR 包和 limma 包筛选差异表达的 mRNA 和 lncRNA，

并 对 它 们 进 行 相 关 性 分 析， 进 而 获 得 lncRNA-mRNA 有 统 计 学 意 义 的 共 表 达 关 系 对， 并 将 其 中 的

mRNA 定义为 lncRNA 的靶基因。通过 R 软件 clusterProfiler 包对 lncRNA 的靶基因进行功能富集分析，

以推测 lncRNA 的生物学功能。最后，绘制差异表达 lncRNA 的 Kaplan-Meier 曲线，筛选出与胰腺导

管腺癌预后风险相关的 lncRNA。

结果：经过基因重新注释，共得到 19 791 个 mRNA 和 1 623 个 lncRNA 的测序数据，随后共筛选得到

260 个差异表达的 mRNA 和 15 个差异表达的 lncRNA。经过相关性分析，共得到包括 5 个 lncRNA 和

24 个 mRNA 在内的 24 个有统计学意义的共表达关系对。其中 lncRNA LINC00857 有 6 个靶基因，分

别为 C1orf116、ESRP1、GPRC5A、LIPH、MAL2 和 PLS1。根据 lncRNA 靶基因的功能富集分析，推

测 LINC00857 主要富集于磷脂酶活性、细胞骨架结构组成和脂肪酶活性。生存分析发现，CASC8 和

LINC00857 与胰腺导管腺癌的预后风险明显有关（P=0.0052、P=0.027）。

结论：CASC8 和 LINC00857 可能是胰腺导管腺癌的预后风险 lncRNA，有望在今后的研究中成为胰腺

导管腺癌新的预后监测指标。
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Abstract Objective: To screen the prognostic risk long noncoding RNAs (lncRNAs) for pancreatic ductal adenocarcinoma 

(PDAC) by bioinformatics approaches.

Methods: The RNA-Seq Level 2 data and clinical information of PDAC patients were downloaded from The 

Cancer Genome Atlas (TCGA) database. Th e sequencing data of the downloaded mRNAs and lncRNAs were re-
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胰 腺 导 管 腺 癌 是 胰 腺 癌 中 最 常 见 的 病 理 类

型，约占全部胰腺癌的90%以上[1]，因此通常所说

的 胰 腺 癌 主 要 指 的 是 胰 腺 导 管 腺 癌 。 胰 腺 导 管 腺

癌 的 总 体 5 年 生 存 率 仅 为 6 % ， 在 所 有 实 体 肿 瘤 中

是预后最差的，而且这一数字在近25年间没有大

的变化[2]。据最新的统计资料显示，预计2018年全

美胰腺癌新发患者为55 440例，死亡44 330例，

病死率在男女性别中均排第4位 [3]。手术是治愈本

病 的 唯 一 手 段 。 不 幸 的 是 ， 绝 大 多 数 胰 腺 癌 患 者

处 于 局 部 进 展 期 或 已 发 生 转 移 ， 这 些 患 者 的 中 位

生存期仅为6~10个月、3~6个月[4]。只有15%~20%

的 患 者 可 能 接 受 手 术 治 疗 ， 然 而 即 使 完 成 了 根 治

性 切 除 ， 其 预 后 依 然 较 差 。 对 于 接 受 了 胰 十 二 指

肠切除术的胰腺癌患者，切缘阴性的5年生存率为

25%~30%，切缘阳性的5年生存率仅为10% [5]。虽

然 近 年 来 在 胰 腺 癌 的 研 究 及 患 者 护 理 方 面 （ 如 更

多 的 联 合 化 疗 方 案 、 术 前 治 疗 的 新 策 略 、 更 全 面

的 围 手 术 期 护 理 及 手 术 安 全 系 数 的 提 高 ） 取 得 了

长 足 的 进 步 ， 但 胰 腺 癌 患 者 的 总 体 预 后 并 没 有 发

生 显 著 性 的 改 善 。 因 此 ， 探 索 治 疗 及 改 善 胰 腺 癌

预后的新策略显得十分迫切。

长 链 非 编 码 R N A （ l o n g  n o n c o d i n g  R N A ，

lncRNA）是一类转录本长度超过200个核苷酸的

R N A 分 子 ， 在 哺 乳 动 物 基 因 组 中 被 普 遍 转 录 。

lncRNA是目前分子生物学领域的一个全新课题，

它以RNA的形式在表观遗传调控、转录调控以及

转 录 后 调 控 3 个 层 面 发 挥 调 控 基 因 表 达 的 作 用 。

l n c R N A 起 初 被 以 为 是 基 因 组 转 录 的 “ 噪 音 ” ，

是RNA聚合酶Ⅱ转录的副产物，不具有任何生物

学 功 能 [ 6 ]。 但 近 年 来 的 研 究 [ 7 ]显 示 ， l n c R N A 在 细

胞 正 常 生 理 及 病 理 过 程 中 都 发 挥 着 重 要 作 用 。 截

止 目 前 ， 已 发 现 了 数 万 个 l n c R N A ， 与 恶 性 肿 瘤

的 发 生 、 发 展 密 切 相 关 ， 并 可 作 为 很 好 的 生 物 标

志物 [8]。如AFAP1 -AS1在胰腺导管腺癌组织中表

达 上 调 ， 其 高 表 达 与 淋 巴 结 转 移 、 周 围 神 经 侵 犯

和 患 者 的 预 后 不 良 明 显 相 关 ， 可 作 为 胰 腺 导 管 腺

癌 潜 在 的 预 后 风 险 标 志 物 及 治 疗 靶 点 ； H O T T I P

在 胰 腺 导 管 腺 癌 组 织 中 高 表 达 ， 它 通 过 作 用 于

H O X A 1 3 促 进 肿 瘤 的 增 殖 、 侵 袭 及 化 疗 耐 药 ； 而

ENST00000480739在胰腺导管腺癌组织中表达下

调 ， 通 过 靶 向 调 控 低 氧 诱 导 因 子 1 α （ h y p o x i a -

inducible factor 1α，HIF-1α）影响肿瘤的进展

及转移，可作为抑制胰腺癌转移的治疗靶点[9-11]。

综 上 可 以 看 出 l n c R N A 与 胰 腺 癌 的 发 生 发 展 、 侵

annotated according to the gene annotation data from NCBI Gene database and GENCODE v7 database. The 

differentially expressed mRNAs and lncRNAs were screened by using edgeR and limma packages in R. Then, the 

significantly co-expressed pairs between mRNAs and lncRNAs were obtained by correlation analysis, in which, 

the mRNAs were considered as target genes of the lncRNAs. After that, the functional modules of the lncRNAs 

were predicted by functional enrichment analysis of their target mRNAs with the clusterProfiler package in R. 

Finally, the significant prognostic risk lncRNAs for PDAC were determined by drawing Kaplan-Meier curves of 

the differentially expressed lncRNAs.

Results: After gene re-annotation, the sequencing data of a total of 19 791 mRNAs and 1 623 lncRNAs were 

obtained, and then, 260 differentially expressed mRNAs and 15 differentially expressed lncRNAs were picked up. 

From the correlation analysis, 24 significantly co-expressed pairs comprised of 24 mRNAs and 5 lncRNAs were 

identified. Of them, LINC00857 had 6 target genes that were C1orf116, ESRP1, GPRC5A, LIPH, MAL2 and 

PLS1, respectively. According to the functional enrichment analysis, the target genes of lncRNA LINC00857 were 

mainly enriched in phospholipase activity, structural constituent of cytoskeleton, and lipase activity. The results of 

survival analysis revealed that lncRNA CASC8 and LINC00857 were significantly associated with prognostic risk 

of PDAC (P=0.0052, P=0.027).

Conclusion: CASC8 and LINC00857 are potential prognostic risk lncRNAs for PDAC, and may probably 

become the novel indictors for prognosis of PDAC in the future. 
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袭 转 移 密 切 相 关 。 l n c R N A 有 望 成 为 胰 腺 癌 早 期

诊 断 、 预 后 判 断 的 监 测 指 标 ， 以 l n c R N A 为 靶 点

的 基 因 治 疗 将 为 胰 腺 癌 的 治 疗 开 辟 新 天 地 。 本 研

究从癌症和肿瘤基因图谱（The  Cance r  Genome 

A t l a s ， T C G A ） 数 据 库 下 载 胰 腺 导 管 腺 癌 患 者 的

m RNA、lncRNA测序数据及临床信息，通过R软

件的edgeR包和limma包进一步筛选出差异表达的

lncRNA，并对其进行功能预测。最后，绘制生存

曲 线 ， 筛 选 出 与 胰 腺 导 管 腺 癌 预 后 风 险 明 显 相 关

的lncRNA，为后续的深入研究指明方向。

1　资料与方法

1.1  数据来源及注释

从 T C G A 数 据 库 下 载 胰 腺 癌 患 者 的 R N A - s e q 

Level 2数据及其临床信息。总计183例样本，其中

胰腺导管腺癌组织146例，其他类型癌组织33例，

癌旁正常胰腺组织4例；胰腺导管腺癌又可再分为

I A 期 3 例 、 I B 期 9 例 、 I I A 期 2 3 例 、 I I B 期 1 0 5 例 、 

III期3例、IV期3例。在这146例样本中，有61例在

研 究 结 束 时 仍 存 活 ， 因 此 将 他 们 的 最 后 一 次 随 访

时间定义为生存时间。

TCGA数据库提供了RNA-seq Level  2 mRNA

的 原 始 计 数 （ r a w  c o u n t ） 和 E n t r z e  I D ， 结 合

NCBI  Gene数据 库的基因注释信息，重新注释得

到mRNA的Gene symbol。GENCODE v7数据库收

录 并 分 析 了 目 前 最 完 整 的 人 类 l n c R N A 的 注 释 ，

其收录的lncRNA数据集较其他数据库更全面[12]。

根 据 T C G A 数 据 库 提 供 的 e x o n 的 染 色 体 位 置 、 原

始计数和每1百万个map上的reads中map到外显子

的每千个碱基上的reads数（reads per kilobase of 

exon per million mapped reads，RPKM）信息，与

GENCODE v7数据库中lncRNA的染色体位置进行

比对，若染色体 位置信息一致，则将该exon定义

为lncRNA。

1.2  筛选差异表达的 mRNA 和 lncRNA

首先利用R软件edgeR包中的截尾均值化M值

（tr immed  mean  o f  M va lues，TMM）方法归一

化预处理mRNA和lncRNA的原始计数；再采用该

软 件 l i m m a 包 中 的 v o o m 方 法 将 预 处 理 的 数 据 转 化

为log2 -count per million（log2CPM），然后通过

limma包分别计算mRNA和lncRNA在癌组织与正常组

织中的表达差异，并采用矫正t检验计算P值[13-15]。 

对 于 每 个 差 异 表 达 的 m R N A 或 l n c R N A ， 要 求

P<0 .05，log2 - f o ld  change的绝对值不小于1。最

后 ， 应 用 V e n n P l e x 工 具 提 取 4 个 分 期 中 差 异 表 达

mRNA和lncRNA的交集[16]。

1.3  筛选差异表达 lncRNA 的靶基因

根据所有差异表达lncRNA和mRNA在样本中

的表达值，结合Pearson correlat ion coeff icient，

计 算 l n c R N A 与 m R N A 之 间 的 共 表 达 系 数 及

Z -score，进而得出P值（根据Z -score计算），并

利用Benjamini  Hochberg校正P值[17]。然后，选择

lncRNA-mRNA共表达系数绝对值>0.7且P<0.05的

关 系 对 作 为 有 统 计 学 意 义 的 共 表 达 关 系 对 ， 并 将

其中的mRNA定义为该lncRNA的靶基因。

1.4  差异表达 lncRNA 的功能预测

根据上述得到的lncRNA及其靶基因，借助R

软件clus t e rP ro f i l e r包对差异表达lncRNA的靶基

因进行功能富集分析，以推测lncRNA的生物学功

能[18]。P<0.05认为具有统计学意义。

1.5  筛选预后风险 lncRNA

根据差异表达lncRNA在胰腺导管腺癌组织中

的 表 达 水 平 及 样 本 的 临 床 信 息 ， 整 理 每 个 样 本 的

生存时间及存活/死亡状态。采用Graphpad Prim 7

统计学软件绘制lncRNA的Kaplan-Meier曲线，并

通过Log-rank test确定两组患者之间有无统计学差

异，P<0.05认为具有统计学意义。

2　结　果

2.1  基因注释

本研究共包含146例胰腺导管腺癌组织样本，

并有4例癌旁正常胰腺组织作为对照（用于差异表

达分析）。经过基因重新注释，最终得到19 791个

mRNA及1 623个lncRNA的原始计数。

2.2  筛选差异表达的 mRNA 和 lncRNA

经 过 数 据 处 理 及 统 计 分 析 ， 分 别 筛 选 出 I 、

I I 、 I I I 、 I V 期 中 差 异 表 达 的 m R N A 和 l n c R N A 。 

4个分期中共同差异表达的mRNA和lncRNA分别为

260、15个，其中有161个mRNA和8个lncRNA表达

上调，99个mRNA和7个lncRNA表达下调（图1）。

15个共同差异表达的lncRNA在癌组织与正常组织

中的表达情况见图2。
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2.3  筛选差异表达 lncRNA 的靶基因

经 过 共 表 达 分 析 ， 共 发 现 包 括 5 个 l n c R N A

和 2 4 个 m R N A 在 内 的 2 4 个 有 统 计 学 意 义 的 共 表

达 关 系 对 ， 并 将 与 某 个 l n c R N A 有 统 计 学 意 义 共

表 达 的 m R N A 作 为 该 l n c R N A 的 靶 基 因 （ 表 1 ） 。

如LINC00857与GPRC5A、ESRP1、C1or f116、

L I P H 、 M A L 2 、 P L S 1 存 在 明 显 共 表 达 ， 则 这 6 个

m R N A 被 认 为 是 L I N C 0 0 8 5 7 的 靶 基 因 。 然 后 利

用 C y t o s c a p e 软 件 重 建 l n c R N A - m R N A 共 表 达 网

络，该网络由29个节点（代表5个lncRNA和24个

mRNA）和24条边（代表24个有统计学意义的共表

达关系对）组成，其中红色/蓝色菱形节点分别代

表上调/下调表达的lncRNA，椭圆形节点代表差异

表达的mRNA。根据lncRNA-mRNA共表达系数决

定 m R N A 节 点 及 边 的 颜 色 ， 即 共 表 达 系 数 绝 对 值

越 大 ， m R N A 节 点 及 边 的 绿 色 越 深 ； 反 之 ， 共 表

达 系 数 绝 对 值 越 小 ， m R N A 节 点 及 边 的 黄 色 越 深

（图3）。

2.4  差异表达 lncRNA 的功能预测

基于上述得到的lncRNA及其靶基因，对其靶

基因进行功能富集分析，以推测lncRNA的生物学

功能（表2）。

图 1　不同分期胰腺导管腺癌组织中差异表达 mRNA 和 lncRNA 的韦恩图（蓝色、黄色、绿色和红色椭圆形分别代表 I、II、

III、IV 期胰腺导管腺癌组织中差异表达的 mRNA 或 lncRNA；斜体、红色及带下划线的数字分别为表达上调、相反和

下调的 mRNA 或 lncRNA 的数目）　　A：差异表达的 mRNA；B：差异表达的 lncRNA
Figure 1　Venn diagram of differentially expressed mRNAs and lncRNA in different stages of PDAC (The blue, yellow, green, and red 

ellipses representing the differentially expressed mRNAs or lncRNAs in stage I, II, III and IV respectively; the italic, red and 
underlined number showing the count of up-regulated, contra-regulated and down-regulated mRNA or lncRNA respectively)
　　A: Differentially expressed mRNAs; B: Differentially expressed lncRNAs

A B

图 2　15 个共同差异表达 lncRNA 在胰腺导管腺癌及癌旁正常组织中的热图（热图上方为胰腺导管腺癌及癌旁正常组织样本，

热图右侧为 15 个共同差异表达 lncRNA 的基因名；红色为 lncRNA 在胰腺导管腺癌组织中表达上调，蓝色为 lncRNA

在胰腺导管腺癌组织中表达下调）
Figure 2　Heat map of 15 common differentially expressed lncRNAs in PDAC and cancer adjacent pancreatic tissue (The samples of 

cancer and normal tissue listed above the heat map, and the gene symbols of 15 lncRNAs displayed on the right side of the map; 
the red color presenting the up-regulated lncRNAs in PDAC tissue and the blue presenting the down-regulated lncRNAs in 
PDAC tissue)
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表 2　差异表达 lncRNA 的功能富集分析
Table 2　Functional enrichment analysis of differentially expressed lncRNAs

lncRNA 　　　ID/Term 靶 mRNA 校正 P 值
AC006552.1 GO：0004527/exonuclease activity（核酸外切酶活性） REXO1L1P 0.008 94

GO：0005549/odorant binding（气味结合） OR5AK2 0.011
GO：0004518/nuclease activity（核酸酶活性） REXO1L1P 0.023 4

CRNDE GO：0044548/S100 protein binding S100（蛋白结合） S100A6 0.007 74
GO：0005523/tropomyosin binding（原肌球蛋白结合） S100A6 0.008 33
GO：0022841/potassium ion leak channel activity（钾离子渗漏通道活性） KCNK1 0.009 52
hsa00130/ubiquinone and other terpenoid-quinone biosynthesis（泛醌及其他萜醌生物合成） NQO1 0.004 6
hsa04960/aldosterone-regulated sodium reabsorption（醛固酮调节的钠从吸收） SFN 0.016 3
hsa04115/p53 signaling pathway（p53 信号通路） SFN 0.016 3

LINC00857 GO：0004620/phospholipase activity（磷脂酶活性） LIPH 0.031 1
GO：0005200/structural constituent of cytoskeleton（细胞骨架结构组成） PLS1 0.035 7
GO：0016298/lipase activity（脂肪酶活性） LIPH 0.036

RP11-414J4.2 GO：0005326/neurotransmitter transporter activity（神经递质转运蛋白活性） CPLX3 0.002 87
GO：0019905/syntaxin binding（突触融合蛋白结合） CPLX3 0.010 2
GO：0000149/SNARE binding（SNARE 结合） CPLX3 0.014 3
hsa04721/synaptic vesicle cycle（突触囊泡循环） CPLX3 0.017 5
hsa04141/protein processing in endoplasmic reticulum（内质网蛋白加工） LMAN1L 0.045 8

表 1　差异表达 lncRNA 与其靶基因
Table 1　The differentially expressed lncRNAs and their target mRNAs

lncRNA 　　　　　　　　靶 mRNA
CRNDE (12) PITX1、TMPRSS4、FXYD3、IRX5、C19orf33、MLPH、SFN、NQO1、FLJ23867、S100A6、KCNK1、S100A10
AP001625.4 (1) RSPH1
LINC00857 (6) GPRC5A、ESRP1、C1orf116、LIPH、MAL2、PLS1
AC006552.1 (3) REXO1L1P、RNU4ATAC、OR5AK2
RP11-414J4.2 (2) LMAN1L、CPLX3

图 3　差异表达 lncRNA 和 mRNA 的共表达网络（红色、蓝色菱形节点分别代表上调、下调表达的 lncRNA，椭圆形节点代表

差异表达的 mRNA；根据 lncRNA-mRNA 共表达系数决定 mRNA 节点及边的颜色，即共表达系数绝对值越大，mRNA

节点及边的绿色越深，反之，共表达系数绝对值越小，mRNA 节点及边的黄色越深）
Figure 3　The co-expression network of differentially expressed lncRNAs and mRNAs (The red or blue diamond node representing 

upregulated or downregulated lncRNAs, and the ellipse node representing differentially expressed mRNAs; based on co-
expression coefficient of lncRNA-mRNA, the greater the absolute value, the deeper the green color of the ellipse node and the 
edge, otherwise, the smaller the absolute value, the deeper the yellow color of the ellipse node and the edge)

2.5  筛选预后风险 lncRNA

通 过 对 这 1 5 个 差 异 表 达 的 l n c R N A 绘 制

Kaplan -Meie r生存曲线，发现有2个lncRNA与胰

腺导管腺癌的预后风险明显有关，分别为CASC8

（P=0.0052）和LINC00857（P=0.027），它们在

癌 组 织 中 均 为 高 表 达 ， 生 存 分 析 提 示 低 表 达 预 后

较好（图4）。
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此 外 ， 本 研 究 发 现 L I N C 0 0 8 5 7 的 靶 基 因 为

C 1 o r f 1 1 6 （ c h r o m o s o m e  1  o p e n  r e a d i n g  f r a m e 

116）、ESRP1（epi the l i a l  sp l i c ing  r egu l a t o r y 

p r o t e i n  1 ） 、 G P R C 5 A （ G  p r o t e i n - c o u p l e d 

r e c e p t o r  c l a s s  C  g r o u p    5  m e m b e r  A ） 、 L I P H

（lipase H）、MAL2（mal T-cell  di f ferentiat ion 

protein 2）、PLS1（plastin 1）（图5），未发现

CASC8的靶基因。LINC00857靶基因的功能富集

分析详见表3。

图 5　LINC00857 与其靶基因的调控网络（菱形节点代表

LINC00857，椭圆形节点代表 LINC00857 的靶基因；

箭头上的数字为 LINC00857 与其靶基因的共表达系

数，共表达系数越大，箭头越粗；红色代表在胰腺导

管腺癌组织中表达上调）
Figure 5　The regulatory network of LINC00857 and target 

mRNAs (The diamond node representing lncRNA 
LINC00857, and the ellipse node representing the 
target mRNAs of LINC00857; the blue number above 
the arrow showing the co-expression coefficient 
between LINC00857 and target mRNAs, and the 
greater the value, the thicker the arrow; the red color 
presenting up-regulation in PDAC tissue)

表 3　LINC00857 靶基因的功能富集分析
Table 3　Function enrichment analysis of target genes of 

LINC00857
lncRNA ID/Term 校正 P 值

LINC00857 GO:0004620/phospholipase activity（磷

　脂酶活性）
0.031 1

GO:0005200/structural constituent of 

　cytoskeleton（细胞骨架结构组成）
0.035 7

GO:0016298/lipase activity（脂肪酶活

　性）
0.036

GO:0051015/actin filament binding（肌

　动蛋白丝结合）
0.040 9

GO:0052689/ carboxylic ester hydrolase 

　activity（羧酸酯水解酶活性）
0.042 6

3　讨　论

随 着 基 因 芯 片 及 二 代 测 序 技 术 的 进 步 ， 在 肿

瘤 研 究 过 程 中 产 生 了 大 量 的 数 据 ， 这 些 数 据 可 能

蕴 含 着 肿 瘤 发 生 发 展 的 重 要 信 息 。 T C G A 项 目 是

迄 今 为 止 世 界 范 围 内 最 大 、 最 成 功 的 癌 症 基 因 组

研 究 项 目 ， 它 试 图 通 过 基 因 组 分 析 技 术 ， 特 别 是

采 用 大 规 模 的 基 因 组 测 序 ， 将 人 类 全 部 癌 症 的 基

因 组 变 异 图 谱 绘 制 出 来 ， 并 进 行 系 统 分 析 ， 旨 在

找 到 所 有 致 癌 和 抑 癌 基 因 的 微 小 变 异 ， 了 解 癌 细

胞 发 生 、 发 展 的 机 制 ， 并 在 此 基 础 上 探 索 新 的 诊

断 和 治 疗 方 法 ， 最 后 总 结 出 新 型 的 “ 癌 症 预 防 策

略”。目前，TCGA数据库已收录了11 000例患者

的 基 因 组 序 列 、 表 达 水 平 、 甲 基 化 和 拷 贝 数 变 化

在内的30多种癌症的数据及临床信息，并且允许

科研人员免费下载 [19]。lncRNA作为分子生物学一
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图 4　CASC8 和 LINC00857 在 146 例胰腺导管腺癌患者中的 Kaplan-Meier 分析（基于 CASC8 和 LINC00857 的表达平均值，

将所有患者分为低表达组和高表达组）　　A：CASC8；B：LINC00857
Figure 4　Kaplan-Meier analysis of CASC8 and LINC00857 in the 146 PDAC patients (Patients divided into low and high expression 

group according to the mean expression value of lncRNA) 　　A：CASC8；B：LINC00857　

A B
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个 全 新 领 域 ， 可 通 过 多 种 途 径 调 控 基 因 的 表 达 ，

如 在 细 胞 核 中 以 顺 式 或 反 式 作 用 方 式 调 控 基 因 转

录 [20-21 ]，作为蛋白质诱饵进行间接调控 [22]；在细

胞质中作用于mRNA影响其稳定性及翻译过程[23]，

作为竞争性内源RNA参与microRNA调控[24]，与转

录因子结合影响其功能发挥 [ 25]等，为肿瘤的研究

提供了新的视角。越来越多的研究表明，lncRNA

参 与 了 细 胞 正 常 生 理 及 病 理 过 程 ， 包 括 肿 瘤 的 发

生 和 进 展 。 但 是 ， 关 于 l n c R N A 在 胰 腺 导 管 腺 癌

中 的 作 用 研 究 仍 然 较 少 ， 它 们 在 胰 腺 导 管 腺 癌 中

的 表 达 模 式 及 作 用 机 制 还 有 待 进 一 步 的 探 索 。 因

此，本研究从TCGA数据库下载胰腺导管腺癌患者

的mRNA、lncRNA测序数据及临床信息。通过R

软件的edgeR包和limma包筛选出15个差异表达的

l n c R N A 和 2 6 0 个 差 异 表 达 的 m R N A ； 经 过 共 表 达

分析，筛选出24个lncRNA-mRNA显著共表达关系

对，将其中的mRNA定义为lncRNA的靶基因，并

通过对靶基因进行功能富集分析以预测lncRNA的

功能。最后，对差异表达lncRNA进行生存分析，

筛 选 出 两 个 与 胰 腺 导 管 腺 癌 预 后 风 险 明 显 相 关 的

lncRNA，为CASC8和LINC00857，为接下来的功

能研究指明方向。

本 研 究 发 现 了 2 个 新 的 潜 在 的 预 后 风 险

lncRNA，其中1个是CASC8，它在胰腺导管腺癌

组织中高表达，低表达组有较好的预后。CASC8

位于8q24.21。众多研究发现，CASC8基因的单核

苷 酸 多 态 性 与 许 多 肿 瘤 的 发 生 和 化 疗 抵 抗 相 关 。

Y a o 等 [ 2 6 ]进 行 的 一 项 M e t a 分 析 显 示 ， C A S C 8 基 因

上rs7837328和rs6983267位点的多态性是欧洲及

亚 洲 人 患 结 直 肠 癌 的 风 险 因 素 ， 而 r s 7 0 1 4 3 4 6 和

rs10505477只与欧洲人患结直肠癌的风险相关。

Ma等[27]发现携带CASC8 rs10505477 GG基因型的

中国胃癌患者有更长的生存期，在肿瘤≤5 cm、

弥 漫 性 胃 癌 、 淋 巴 结 转 移 、 I I I 及 I V 期 的 患 者 中

尤为明显，从而推测rs10505477多态性可作为潜

在的预后风险标志。此外，还有研究发现CASC8 

r s10505477多态性不仅与卵巢癌的进展有关，还

可 被 用 于 肺 癌 的 诊 断 、 确 定 铂 类 化 疗 药 物 的 反 应

和毒性等 [28-29 ]。目前对CASC8的研究主要集中在

其 基 因 位 点 的 单 核 苷 酸 多 态 性 上 ， 但 尚 缺 乏 在 胰

腺导管腺癌中的研究。

此 外 ， 另 一 个 潜 在 的 预 后 风 险 l n c R N A 

L I N C 0 0 8 5 7 也 被 发 现 在 胰 腺 导 管 腺 癌 组 织 中 高

表 达 ， 并 与 其 预 后 不 良 密 切 相 关 ， 而 目 前 尚 无

LINC00857在胰腺导管腺癌中的研究报道。来自

MiTranscr ip tome的6 220个肿瘤RNA -Seq结果显

示，LINC00857在膀胱癌、胃癌、肺腺癌、宫颈癌

和胰腺癌中高表达（log2 FRKM>0.5）[30]，与本研

究结果一致。此外，Wang等 [31]应用二代测序技术

检测肺腺癌和正常肺组织中lncRNA的表达水平，

发现LINC00857在肺腺癌组织中高表达，并与肺腺

癌较差的预后明显相关。而且，干扰LINC00857的

表 达 会 抑 制 肺 癌 细 胞 的 增 殖 、 迁 移 与 侵 袭 能 力 ；

反之，LINC00857的过表达会促进肺癌细胞的增殖

和 侵 袭 ， 并 在 动 物 实 验 中 得 到 了 进 一 步 证 实 。 研

究[31]还发现LINC00857是通过调控细胞周期而发挥

促癌作用的，与本研究中LINC00857的表达模式相

符。不同的是，本研究发现LINC00857的作用机制

主 要 是 影 响 酶 的 活 性 、 细 胞 骨 架 构 成 和 结 合 肌 动

蛋白等。Zhang等 [32]首次通过全基因组lncRNA测

序分析胃癌患者血浆及癌组织标本中lncRNA的表

达，发现LINC00857在术前的血浆及胃癌组织中均

为高表达，并可稳定存在于不同温度、pH值、核

糖核酸酶A的环境中。通过与另外4个lncRNA联合

应 用 ， 在 对 胃 癌 的 诊 断 和 预 后 监 测 上 ， 具 有 较 癌

组 织 抗 原 更 高 的 敏 感 性 和 特 异 性 。 因 此 ， 本 研 究

结果对于LINC00857在胰腺导管腺癌诊断和治疗上

的探索，具有非常重要的指导意义。

在 本 研 究 中 ， L I N C 0 0 8 5 7 被 发 现 有 6 个 靶

基 因 ， 分 别 为 C 1 o r f 1 1 6 、 E S R P 1 、 G P R C 5 A 、

LIPH、MAL2、PLS1。C1or f116是一种蛋白编码

基因，它的别名是SARG（speci f ical ly  androgen -  

r e g u l a t e d  g e n e ） 。 S A R G 基 因 是 在 前 列 腺 细 胞

亚 系 L N C a P - 1 F 5 中 被 首 次 发 现 的 ， 该 细 胞 系 能

够 表 达 内 源 性 的 雄 激 素 受 体 （ A R ） 和 糖 皮 质

激 素 受 体 （ G R ） [ 3 3 ]。 G e n e N o t e 数 据 库 （ h t t p : / /

bioinformatics/weizmann.ac.i l /cards）中的表达谱

数据显示SARG仅仅在前列腺和肺组织中高表达。

目 前 尚 无 S A G R 在 胰 腺 中 的 相 关 报 道 。 U e d a 等 [ 3 4 ]

报道ESRP1作为一种RNA结合蛋白，能调控成纤

维细胞生长因子受体2（fibrob las t  g rowth  f ac to r 

r ecep to r  2，FGFR -2）亚型的表达模式，减少上

皮细胞向间质转化，从而抑制胰腺导管腺癌细胞的

生长、迁移与侵袭能力，且其高表达与PDAC较长

的生存期相关。该研究提示ESRP1可作为PDAC的

肿瘤抑制因子，与本研究结果不相符。Zhou等 [35] 

发 现 无 论 在 胰 腺 癌 细 胞 系 或 者 胰 腺 癌 组 织 中 ，

GPRC5A均为高表达，并且GPRC5A的表达上调能
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促 进 胰 腺 癌 细 胞 的 增 殖 、 迁 移 和 对 吉 西 他 滨 的 化

疗 抵 抗 ， 从 而 认 为 G P R C 5 A 在 胰 腺 癌 中 发 挥 的 是

促癌基因的作用，与本研究结果一致。Cui等[36]研

究报道LIPH在乳腺癌组织中呈高表达，并与肿瘤

大 小 、 病 理 分 级 、 淋 巴 结 和 远 处 转 移 密 切 相 关 。

而且，LIPH高表达的患者预后不良。相反，LIPH

在 食 管 癌 和 肺 癌 组 织 的 高 表 达 提 示 有 更 好 的 预

后，推测可能与LIPH仅仅引起肿瘤的发生，而不

影响肿瘤的转移有关 [37-38]。目前尚无LIPH在胰腺

癌中的相关报道。Arumugam等 [39]研究发现MAL2

作 为 上 皮 细 胞 的 标 志 物 ， 在 胰 腺 癌 中 表 达 下 调 ；

当 上 皮 间 质 转 化 被 抑 制 时 其 表 达 增 加 ， 并 可 恢 复

胰腺癌对吉西他滨等化疗药物的敏感性。Prote in 

k inase  C io ta（PKCio ta）是非小细胞肺癌的癌基

因 。 E r d o g a n 等 [ 4 0 ]通 过 M e t a 分 析 发 现 在 肺 腺 癌 中

PLS1与PKCiota的表达相关，进一步的实验证实了

它们在肺腺癌中均为高表达，且PLS1作为PKCiota

的 靶 基 因 在 肺 腺 癌 细 胞 的 增 殖 和 侵 袭 中 发 挥 重 要

作用。目前尚无PLS1在胰腺癌和其他癌症中研究

报道。

通过以上对LINC00857靶基因的相关文献进

行挖掘发现，LINC00857的靶基因ESRP1和MAL2

均 可 作 为 上 皮 细 胞 的 标 志 物 ， 都 参 与 了 胰 腺 癌 的

上皮间质转化过程，由此推测LINC00857可能通过

调 控 上 皮 间 质 转 化 而 影 响 胰 腺 癌 的 发 生 发 展 。 但

是，这需要进一步的实验证实。
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