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microRNA 调控胰腺癌干细胞的作用研究进展

洪乐，肖卫东

（南昌大学第一附属医院  普通外科，江西 南昌 330006）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 	 胰腺癌干细胞在胰腺癌的发生、发展、转移及治疗抗性与复发中起着重要作用，但是其中的调节机制

仍不清楚。深入研究特定微小 RNA 调控胰腺癌干细胞的作用，对于阐明胰腺癌发生发展的关键机制具

有重要意义，同时有望为胰腺癌的诊治提供新的靶点。
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Abstract	 Pancreatic cancer stem cells play an important role in the occurrence, development and metastasis as well as 

the therapeutic resistance and recurrence of pancreatic cancer, but the regulatory mechanisms involved are still 

unclear. In-depth study of the role of specific microRNA in the regulation of pancreatic cancer stem cells is of great 

significance for elucidating the key mechanisms of pathogenesis of pancreatic cancer, and is expected to provide a 

new target for the diagnosis and treatment of pancreatic cancer.
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胰 腺 癌 是 一 种 恶 性 程 度 高 ， 预 后 差 的 消 化

系 恶 性 肿 瘤 ， 其 发 病 率 和 病 死 率 在 世 界 范 围 内 呈

逐 年 上 升 趋 势 ， 严 重 危 害 人 类 健 康 。 国 内 资 料 显

示 ， 胰 腺 癌 的 发 病 率 居 恶 性 肿 瘤 第 9 位 ， 病 死 率

居第6位 [1]。尽管近年来胰腺癌的诊治水平有显著

提 高 ， 但 其 预 后 仍 较 差 ， 总 体 5 年 生 存 率 仅 8 % 左

右 [ 2 ]。 这 主 要 归 因 于 胰 腺 癌 早 期 诊 断 困 难 ， 进 展

期 手 术 切 除 率 低 、 术 后 易 复 发 和 转 移 。 最 近 的 研

究表明，胰腺癌干细胞（pancreat ic  cancer  s tem 

ce l l s，PCSCs）参与胰腺癌的发生发展过程，是

引 起 胰 腺 癌 耐 药 、 转 移 和 复 发 的 主 要 原 因 。 业 已

证 实 ， 胰 腺 癌 的 发 生 发 展 过 程 中 伴 随 诸 多 微 小

RNA（microRNA，miRNA）的异常表达，并参与

调控PCSCs的分化、自我更新等生物学特性 [3]。本

文就miRNA调控胰腺癌干细胞的作用研究进展作一 

综述。
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1　miRNA

m i R N A 是 一 类 长 度 为 1 9 - 2 5 个 核 苷 酸 的

单 链 R N A ， 通 过 与 靶 m R N A 的 3 ' - 非 翻 译 区

（3' -unt rans la ted  reg ion，3' -UTR）中的“种子

序 列 ” 结 合 起 到 降 解 m R N A 或 抑 制 翻 译 的 作 用 ，

在 转 录 后 水 平 调 控 基 因 表 达 ， 在 多 种 生 物 活 动 中

起重要作用[4-5]。自1993年Lee 等[6]首次从秀丽隐杆

线虫中发现，至今已经识别的miRNA多达38589种

（www.mirbase.org）。2002年Calin等[7]提出miR-

15a和miR -16在约65%的B细胞慢性淋巴细胞白血

病患者中表达下调，首次揭示了miRNA与肿瘤相

关。此后，越来越多的研究证实miRNA在多种肿

瘤 中 异 常 表 达 ， 并 且 在 肿 瘤 的 增 殖 、 分 化 、 侵 袭

转 移 等 生 物 学 行 为 中 扮 演 重 要 角 色 。 与 其 它 肿 瘤

一 样 ， 在 胰 腺 癌 组 织 、 外 周 血 和 胰 腺 癌 细 胞 系 中

也 存 在 多种miRNA的表达差异，其中表达上调的

包括miR-221，miR-181a，miR-155，miR-196a， 

miR-196b等，表达下调的包括miR-148a，miR-148b，

miR -375等，这些异常表达的miRNAs可以作为抑

癌基因或癌基因参与胰腺癌的发病机制[8-9]。

2　PCSCs 

2.1  PCSCs 的特征

肿瘤干细胞（cancer  s tem ce l l s，CSCs）是

肿 瘤 组 织 中 能 够 引 起 肿 瘤 生 长 和 维 持 自 我 更 新 及

分化潜能的一小群细胞，对放疗化疗均不敏感，其

在肿瘤中虽只占很少部分，但确是肿瘤复发、转移

和耐药的主要根源[10-11]。2007年Li等[12]第一次报道

了在胰腺癌中存在CSCs，其通过流式细胞仪筛选

出 极 少 数 C D 4 4 +、 C D 2 4 +、 E S A +胰 腺 癌 细 胞 （ 约

占0.2%~0.8%），进行动物体内移植后发现仅需 

100个细胞便能形成肿瘤，显示出极强的成瘤性。

此 外 ， P C S C s 可 以 像 正 常 的 干 细 胞 一 样 ， 具 有 自

我 更 新 、 分 化 和 不 对 称 分 裂 的 能 力 ， 是 导 致 胰 腺

癌 发 生 、 进 展 、 侵 袭 、 转 移 和 治 疗 后 复 发 的 一 个

重要因素[13-14]。然而，关于PCSCs的确切起源仍不

清 楚 。 一 种 理 论 认 为 肿 瘤 干 细 胞 起 源 于 正 常 干 细

胞 中 发 生 的 累 积 突 变 ， 这 些 突 变 最 终 引 发 恶 性 转

化 。 另 外 一 些 研 究 表 明 ， 分 化 程 度 较 高 的 细 胞 经

过 突 变 可 能 会 产 生 不 受 调 节 的 自 我 更 新 和 干 细 胞

样特性的能力[15]。

2.2  PCSCs 的表面标记物

C S C s 表 面 的 分 子 标 记 物 对 其 分 离 鉴 别 尤 为

重 要 。 在 胰 腺 癌 中 ， 虽 然 C S C s 所 占 比 例 较 低 ，

但 随 着 实 验 技 术 的 发 展 ， 仍 有 一 些 胰 腺 癌 干 细 胞

的 表 面 标 志 物 被 发 现 。 L i 等 [ 1 2 ]研 究 发 现 C D 4 4 +、

C D24 +、E SA +胰腺癌细胞具有干细胞样的高成瘤

性 、 自 我 更 新 能 力 以 及 多 向 分 化 特 性 ， 因 此 认 为

C D 4 4 +、 C D 2 4 +、 E S A +可 作 为 P C S C s 的 表 面 标 记

物。数月后，Hermann等 [16]证实在胰腺癌中存在

CD133阳性表达的CSCs，且CXCR4可以作为一部

分 具 有 高 转 移 倾 向 的 C D 1 3 3 + P C S C s 的 标 志 。 同

样，ALDH也被认为是胰腺癌中的干细胞标志物。

在 一 些 异 种 移 植 瘤 中 ， 具 有 高 A L D H 活 性 的 细 胞

群 可 有 效 地 启 动 肿 瘤 ， 且 相 对 于 低 A L D H 活 性 的

CD133+细胞群而言，具有更强的成瘤潜力[17]。

随 着 研 究 的 不 断 深 入 ， 胰 腺 癌 细 胞 中 阴 性 表

达的分子也能成为CSCs表面标志物。Song等 [18]研

究 发 现 在 胰 腺 癌 细 胞 中 ， F o x O 1 阴 性 细 胞 具 有 干

细胞样的高致瘤性。FoxO1阴性细胞相对于FoxO1

阳 性 细 胞 生 长 倍 速 的 增 加 明 显 大 于 C D 1 3 3 阳 性 对

CD133阴性细胞，或ALDH高对ALDH低表达的细

胞，这表明FoxO1作为一种PCSCs标记的特异性比

胰腺癌细胞中的CD133与ALDH更好。此外，人们

普遍接受的PCSCs的表面标记物还应包括DCLK1、

L G R 5 、 C D 4 4 v 6 、 c - M e t 、 T s p a n 8 、 E p C A M 、

α6β4、CLD7和CD166等[19-22]。 

3　miRNA 调控 PCSCs 的作用

维 持 正 常 干 细 胞 自 我 更 新 和 分 化 的 信 号 转 导

通 路 发 生 异 常 突 变 可 导 致 细 胞 调 控 紊 乱 而 过 度 增

殖 并 形 成 肿 瘤 。 P C S C s 中 异 常 的 信 号 转 导 通 路 参

与了胰腺癌的进程，主要包括Notch、Hedgehog、

Wnt/β-catenin、PI3K/Akt等信号通路。近年来研

究表明，胰腺癌中异常表达的miRNA可以通过相

应靶基因调节以上信号通路（表1），从而促进或

抑制PCSCs的分化和自我更新，参与介导胰腺癌的

发生、复发、转移和耐药性[3]。

3.1  miRNA 对 PCSCs 的促进作用

T s u k a s a 等 [ 2 3 ]通 过 m i R N A 微 阵 列 分 析 发 现 在

CD133 +胰腺癌细胞株Capan -1M9中敲减CD133基
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因 表 达 后 m i R - 3 0 家 族 的 表 达 水 平 显 著 下 降 ， 选

取miR -30家族中的miR -30a、 -30b和 -30c进行相

应的细胞功能实验和E M T相关基因的检测，发现 

miR -30a、 -30b和 -30c的高表达促进了CD133 +胰

腺 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 以 及 间 充 质 标 志 物 的 升

高。此外，根据靶基因预测软件TargetScan，预测

CD133为miR-30家族的靶基因 [23]，CD133 +胰腺癌

细胞株Capan-1M9中的CD133敲除显著抑制了肿瘤

在体内的侵袭和转移，进一步实验还发现CD133是

通过与E RK通路的相互作用促进胰腺癌的上皮间

质转化[24]。

Hasegawa等[25]在胰腺癌患者中发现miR-1246

呈 高 表 达 ， 肿 瘤 抑 制 基 因 C y c l i n  G 2 （ C C N G 2 ）

呈低表达，且它们负性相关。考虑到CCNG2参与

抑 制 肿 瘤 的 增 殖 、 侵 袭 、 分 化 和 化 疗 抵 抗 （ 这 是

肿瘤干细胞的特征）以及CCNG2是miR-1246潜在

的 靶 基 因 ， 他 们 通 过 相 应 的 体 内 和 体 外 实 验 证 实

miR -1246 -CCNG2轴对化疗耐药至关重要，miR -

1246可能通过靶向CCNG2对胰腺癌干细胞具有促

进作用。

胰腺癌细胞群中的一小亚群（SP）细胞具有

干 细 胞 样 特 性 ， 其 能 够 在 裸 鼠 体 内 诱 导 快 速 和 侵

袭性的肿瘤形成。基因表达谱分析显示，SP细胞

中miR -21和miR -221的表达较其他胰腺癌细胞显

著增高。随后在胰腺癌细胞中沉默miR -21和miR -

2 2 1 的 表 达 可 以 抑 制 胰 腺 癌 的 发 生 、 转 移 和 化 疗

抵抗，同时显著降低了SP细胞的数量 [26]。另外，

有报道提出PCSCs中Notch -1的过度表达导致体外

的miR -21表达增加 [27]，miR -21可通过调节FoxO1

（ 胰 腺 癌 干 细 胞 标 志 物 ） 实 现 对 胰 腺 癌 细 胞 的 促

进作用[18]。 

3.2  miRNA 对 PCSCs 的抑制作用

研究表明miR-30b在CD24、CD44和EPCAM三

阳性胰腺癌干细胞中明显下调，miR-30b可通过靶

向Snai l以抑制PCSCs的上皮间质转化 [28]。然而，

之前的研究却认为miR-30b对CD133阳性胰腺癌干

细 胞 的 迁 移 及 侵 袭 有 促 进 作 用 [ 2 3 ]， 表 明 m i R - 3 0 b

对 于 具 有 不 同 表 面 标 志 物 的 胰 腺 癌 干 细 胞 可 能 具

有不同的调控作用。Jiang等[29]发现miR-1181在胰

腺癌组织和细胞中表达明显下调，低表达的miR -

1181与胰腺癌患者整体生存率和无病生存率较低

有 关 ， 通 过 对 m i R - 1 1 8 1 的 上 调 及 下 调 证 实 m i R -

1181对PCSCs具有重要的调控作用。进一步研究发

现，这一调控作用与miR -1181直接靶向抑制胰腺

癌肿瘤干细胞中的转化因子（SOX2）和信号传导

转录激活因子3（STAT3）的表达有关[29]。

一 项 研 究 中 发 现 在 胰 腺 非 肿 瘤 干 细 胞 中 靶 向

抑 制 m i R - 1 7 - 9 2 的 表 达 可 使 这 些 细 胞 具 有 肿 瘤 干

细 胞 样 特 征 ， 如 C D 1 3 3 的 上 调 、 肿 瘤 细 胞 的 自 我

更新能力增强和随后的体外化疗抵抗 [ 30]。更重要

的是，miR -17 -92的过度表达靶向多个信NODAL/

ACTIVIN/TGF-beta1的级联成员以及直接抑制下游

靶点p21、p57和tbx3，降低了肿瘤干细胞的自我

更 新 能 力 、 体 内 肿 瘤 发 生 率 和 化 疗 耐 药 性 ， 因 此

认为mirR -17 -92在胰腺癌干细胞中具有重要的抑

制作用 [30]。另一项研究发现，DNMT1对胰腺癌干

细胞的维持作用是通过介导miR -17 -92簇（由6个

成员组成miR-17、18a、19a、19b、20a和92a）的

甲基化来实现的[31]。

Ji等 [32]研究表明miR -34通过调节其下游靶点

Bcl-2和Notch，参与PCSCs的自我更新，在CD44+/

CD133 +胰腺癌细胞中提高miR-34的表达可显著抑

制肿瘤生长以及体内肿瘤形成。最近，miR-137在

CD133+胰腺癌细胞中的作用也被揭示出。He等 [33]

发现KLF12可作为miR-137靶点抑制胰腺癌的CSCs

表型,且这一过程又与Wnt /be t a -ca t en in信号通路

相关，表明miRNA -137可能通过靶向KLF12抑制

Wnt/beta-catenin信号通路降低胰腺癌细胞的干细

胞特性。

在CD24+CD44+ESA+胰腺癌细胞中，miR-200c

的 过 度 表 达 通 过 抑 制 E M T 对 人 P C S C s 具 有 抑 制 作

用 [34-35]。表现为，转录因子ZEB1和Viment in（间

充质细胞标记物）的表达明显下调，E-钙粘蛋白

（ 上 皮 细 胞 标 记 物 ） 的 表 达 上 调 ， 菌 落 形 成 、 侵

袭、化疗抵抗和异种移植生长下降。此外，miR -

200a表达的缺失与EMT表型和干细胞特征相关，

其特征在于细胞表面标志物CD24、CD44和ESA的

表达增高[36]。

Gao等[37]研究发现，在胰腺癌中miR-335能够

抑制OCT4阳性肿瘤干细胞的形成，OCT4被鉴定并

确认为miR -335的直接功能靶点，这意味着miR -

335可能抑制以OCT4为靶点的胰腺癌的进展和干

细胞特性。此外miR-205的过度表达，在胰腺癌干

细胞中亦具有抑制作用[38]。
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4　PCSCs 相关治疗策略

近 年 来 的 研 究 表 明 ， 一 些 非 癌 症 相 关 药 物

对 不 同 的 人 C S C s 具 有 抗 癌 作 用 ， 也 可 以 作 为 治

疗 P C S C s 的 一 种 选 择 。 Y i n 等 [ 3 9 ]发 现 辛 伐 他 汀 对

P C S C s 具 有 抑 制 作 用 ， 并 且 增 强 了 吉 西 他 滨 的 疗

效 。 在 术 前 服 用 辛 伐 他 汀 可 降 低 s o n i c  h e d g e h o g

（ s h h ） 信 号 的 下 游 介 质 和 进 展 标 志 物 （ c M e t , 

CxCR4 and Viment in）的表达，表明其可用于预

防 和 共 同 治 疗 胰 腺 癌 。 数 月 后 G u p t a 等 [ 4 0 ]提 出 洛

伐 他 汀 （ 另 一 种 降 脂 药 ） 联 合 紫 杉 醇 治 疗 可 降 低

C D 1 3 3 +胰 腺 癌 小 鼠 中 的 肿 瘤 体 积 。 此 外 ， 二 甲

双胍（降糖药）对CSCs的抑制作用也越来越引起

人 们 的 关 注 ， 使 用 各 种 癌 症 模 型 （ 包 括 乳 腺 癌 、

胰 腺 癌 、 前 列 腺 癌 和 结 肠 癌 ） 的 研 究 已 经 证 明 了

二 甲 双 胍 可 通 过 靶 向 细 胞 分 化 、 更 新 、 转 移 和 代

谢的特定途径减轻CSCs的作用 [41]。对于替吉环素

（ 抗 生 素 ） ， 最 初 是 针 对 某 些 细 菌 的 抗 生 素 耐 药

性 而 开 发 的 ， 后 来 却 发 现 其 可 减 少 胰 腺 癌 、 乳 腺

癌、肺癌和前列腺癌中CSCs的球形形成[42]。

由 于 P C S C s 中 的 信 号 通 路 及 表 面 标 志 物 对 肿

瘤 的 生 长 、 侵 袭 、 转 移 等 具 有 重 要 的 调 节 作 用 ，

因 此 可 作 为 胰 腺 癌 的 潜 在 治 疗 靶 点 。 一 项 研 究 显

示，DCLK1抑制剂可抑制CHK1的磷酸化，与在细

胞 系 模 型 中 单 独 使 用 吉 西 他 滨 相 比 ， 联 合 使 用 吉

西他滨和DCLK1抑制剂使胰腺癌患者的细胞存活

率显著降低[43]。Ma等[44]发现shh的抑制药血根碱可

通过抑制shh通路从而抑制PCSCs的自我更新、迁

移 及 侵 袭 。 另 外 ， 靶 向 药 藤 黄 酚 同 样 能 显 著 抑 制

PCSCs细胞的自我更新和降低转移潜能，其作用机

制是通过调节miR-200c下调Notch1信号[45]。

5　展　望

P C S C s 是 胰 腺 癌 发 生 、 转 移 及 耐 药 的 主 要 原

因。miRNA对PCSCs具有重要的促进或抑制作用，

深 入 研 究 m i R N A 对 P C S C s 生 物 学 行 为 的 调 控 作

用，这将有助于发现PCSCs的起源、自我更新机制

和 胰 腺 癌 发 生 发 展 的 关 键 机 制 ， 也 有 助 于 研 发 更

好 的 胰 腺 癌 治 疗 靶 点 。 相 信 随 着 研 究 的 深 入 ， 以

miRNA为靶分子改变PCSCs的生物学特性的肿瘤治

疗策略有望实现。 
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