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摘   要 长 链 非 编 码 RNA（lncRNAs） 是 一 类 转 录 本 长 度 超 过 200�nt、 不 具 备 蛋 白 编 码 功 能 的 RNA 分 子。

LncRNAs 能够在表观遗传、基因转录水平以及转录后水平等不同层面发挥作用。此外，新近发现的微

小 RNA、环状 RNA 等可与 lncRNAs 交互作用，参与恶性肿瘤的发生与发展过程。近年来，研究发现

大量的 lncRNAs 异常表达于胰腺癌组织和细胞中，在胰腺癌的发生发展中也起着重要作用。因此，笔

者就多种异常表达的 lncRNAs 在胰腺癌中的作用及机制进行综述。
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Long non-coding RNAs in pancreatic cancer: recent advances
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Abstract Long non-coding RNAs (lncRNAs) are a class of RNA molecules with transcript length more than 200 nt and 

lack of protein coding capacity, which exert their actions by many layers at the epigenetic, transcription and post-

transcription level. In addition, some newly discovered miRNA and circRNA are proven to interact with lncRNAs 

and thereby participate in the occurrence and development of cancer. In recent years, a large number of lncRNAs 

have been found exhibiting aberrant expression in pancreatic cancer tissue and cells, and playing a critical role in 

the occurrence and development of pancreatic cancer. Therefore, the authors address the issues concerning the 

effects and mechanisms of some lncRNAs that are aberrantly expressed in pancreatic cancer.
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胰 腺 癌 是 一 种 高 度 侵 袭 性 的 消 化 系 统 恶 性 肿

瘤, �预后极差。手术切除被认为是目前治疗胰腺癌

的唯一有效方法，但术后5年生存率仍不到5%[1]。

尽 管 多 年 来 对 胰 腺 癌 诊 疗 的 研 究 付 出 了 很 多 努

力 ， 但 是 临 床 预 后 并 没 有 较 为 明 显 的 改 善 。 近 年

来 ， 新 发 现 的 一 类 长 链 非 编 码 R N A （ l o n g � n o n -
coding �RNA，lncRNA）能够在表观遗传水平、转

录 及 转 录 后 水 平 等 不 同 层 面 上 调 控 下 游 与 细 胞 生

长 发 育 等 密 切 相 关 基 因 的 表 达 ， 可 能 在 胰 腺 癌 发

生发展中起着重要的作用。

LncRNAs是一类转录本长度超过200 �nt、不具

备蛋白编码功能的非编码RNA分子。近年来，越

来越多的证据表明多种lncRNAs在胰腺癌中存在异

常 表 达 ， 参 与 肿 瘤 细 胞 的 生 长 、 增 殖 、 凋 亡 及 侵
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袭 转 移 等 过 程 。 本 文 将 综 述 近 年 来 在 胰 腺 癌 中 已

明确异常表达的lncRNAs及其作用机制的研究，为

lncRNAs在胰腺癌的早期诊断、生物靶向治疗以及

改善患者预后等方面的深入研究提供参考。

1　LncRNAs 的结构及在胰腺癌中的作用

LncRNAs大多数由RNA聚合酶II催化转录，

在结构中具5'端帽结构和3'端Poly（A）尾，在机

体 的 不 同 组 织 和 细 胞 中 均 有 不 同 程 度 的 表 达 ， 具

有 组 织 特 异 性 及 时 空 特 异 性 ， 参 与 一 系 列 与 细 胞

生 长 发 育 等 密 切 相 关 基 因 的 表 达 调 控 ， 影 响 多 种

疾病的病程以及发生发展过程[2]。目前已发现数十

种lncRNAs在胰腺癌中异常表达，并且均与胰腺癌

的发生发展以及患者预后等密切相关。

1.1  胰腺癌细胞的生长

研究发现多种lncRNAs在胰腺癌早期可通过影

响 肿 瘤 细 胞 的 周 期 或 增 殖 、 生 长 等 进 程 ， 进 而 参

与胰腺癌的发生发展过程。

H O T A I R （ H O X � t r a n s c r i p t � a n t i s e n s e �

intergenic �RNA）是第一个被发现与胰腺癌有关的

lncRNA。Kim等[3]发现HOTAIR能特异性抑制与胰

腺 癌 细 胞 周 期 密 切 相 关 的 干 扰 素 有 关 基 因 表 达 ，

直 接 增 强 胰 腺 癌 细 胞 的 增 殖 能 力 ； 还 可 通 过 与 抑

癌基因GDF15的特异性结合，抑制GDF15基因的

表达，从而促进胰腺癌细胞增殖。

M A L A T 1 （ m e t a s t a s i s - a s s o c i a t e d � l u n g �

adenocarcinoma � t ranscript-1）也是一个与胰腺癌

细胞生长密切相关的lncRNA，可使富含精氨酸、

丝 氨 酸 的 剪 接 因 子 磷 酸 化 ， 从 而 影 响 其 在 细 胞 内

的 分 布 ； 并 使 特 定 组 织 及 细 胞 内 的 m R N A 前 体 选

择 性 剪 接 ， 参 与 基 因 转 录 后 水 平 的 调 控 ； 还 可 与

多 聚 嘧 啶 序 列 结 合 蛋 白 相 关 剪 接 因 子 作 用 ， 诱 导

原癌基因GAGE6的表达，从而增加胰腺癌发病可

能。此外，研究发现MALAT1还可竞争结合miR -
217来改变KRAS蛋白质水平，从而促进胰腺癌细

胞增殖[4]。

GAS5（growth � arrest-specific � 5）作为细胞周

期 调 节 因 子 ， 在 胰 腺 癌 组 织 中 的 表 达 明 显 降 低 ，

而过表达的GAS5可明显抑制胰腺癌细胞的增殖。

Lu等 [5]研究证实GAS5可能通过调节周期蛋白依赖

激酶6（cyclin � dependent � kinase � 6，CDK6）表达

诱导G1/S期转换的发生。此外，GAS5可抑制mTOR

信号途径的活化，可能抑制肿瘤的发生发展[6]。

A F A P 1 - A S 1 （ a c t i n � f i l a m e n t - a s s o c i a t e d �

protein1-antisense �RNA1）定位于染色体4p16.1，

长度为6 � 810 � nt的低甲基化的lncRNA，其在胰腺

癌 中 明 显 高 表 达 ， 而 其 表 达 缺 失 可 导 致 细 胞 增 殖

及分化的减少[7]。Peng等[8]发现HULC（highly � up-
regu la ted � in � l i ve r � cancer）在胰腺癌组织中表达

上 调 ， 敲 除 该 基 因 可 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 增 殖 ， 并 使

细胞周期停滞于G 1~G 0期。HOTTIP是近来新发现

的功能性lncRNA，在胰腺癌中显著上调，可促进

胰腺肿瘤细胞增殖和分化 [9]。MIR31HG在胰腺癌

中 的 异 常 表 达 可 明 显 影 响 细 胞 周 期 及 增 殖 ， 还 可

与p16相互作用参与癌基因诱导衰老（oncogene -
induced � senescence，OIS）进程 [10]，进而在胰腺

癌中起着重要的作用。作为p53的转录靶向目标的

LOC285194，其异位表达可抑制肿瘤细胞生长，

起着肿瘤抑制因子的作用 [ 11]。此外，新近发 现的

AK123493通过调控�KSR1的表达影响RAS/MAPK通

路的信号传导，继而促进胰腺癌的发生发展[12]。����

1.2  胰腺癌细胞的凋亡

研 究 [ 3 ] 表 明 多 种 l n c R N A 能 够 通 过 不 同 的 机

制 参 与 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 过 程 ， 影 响 胰 腺 癌 的 发

生 发 展 。 研 究 发 现 将 胰 腺 癌 中 H O T A I R 敲 除 后 ，

肿 瘤 细 胞 凋 亡 能 力 明 显 增 加 。 J i a o 等 [ 1 3 ]证 实 在 胰

腺 癌 中 M A L A T 1 的 低 表 达 可 加 速 诱 导 细 胞 凋 亡 。

MIR31HG可明显抑制细胞凋亡，将其基因敲除后

可明显促进胰腺癌细胞凋亡 [14]。此外，有学者 [15]

在结肠癌的发病机制中证实LOC285194可通过调

控miR-211的表达从而影响肿瘤细胞的凋亡水平，

而 关 于 其 在 胰 腺 癌 中 的 调 控 凋 亡 作 用 机 制 尚 在 研

究之中。

1.3  胰腺癌细胞的侵袭与转移

高 度 侵 袭 与 远 处 转 移 是 影 响 胰 腺 癌 预 后 的 重

要因素之一。目前研究证实有大量的lncRNAs在胰

腺癌的侵袭与转移中扮演重要的角色。

H19在胰腺癌早期其表达水平就有所升高，在

胰腺癌发生转移后其表达明显上调；而H19的下调

则会减少胰腺癌的侵袭和转移[16]。研究[17]表明H19

通 过 抑 制 l e t - 7 基 因 的 表 达 来 促 进 H M G A 2 基 因 介

导的EMT，而EMT常发生在肿瘤的转移早期。因

此，H19可能在胰腺癌早期转移、细胞获取侵袭表

型时发挥作用。另外，Conigl iaro等 [18]发现在H19

区域富含C D90+细胞，可通过促进血管生成形成

一 个 有 利 于 肿 瘤 生 长 的 微 环 境 ， 促 进 肿 瘤 的 血 行

转移。
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异常表达的HOTAIR可明显增强胰腺癌细胞的

侵袭和转移能力，并与胰腺癌的TNM分期、局部

侵袭和远处转移等密切相关 [ 19]。与肿瘤侵袭和转

移相关的MALAT1能够直接诱导EMT的产生，让肿

瘤 细 胞 获 得 类 似 干 细 胞 样 的 性 能 ； 还 可 通 过 调 控

MMP -2和MMP -9基因的表达，间接诱导EMT的发

生 ， 在 胰 腺 癌 肿 瘤 转 移 、 神 经 浸 润 中 起 着 重 要 作

用[4]。Ye等[7]还发现AFAP1-AS1在胰腺癌组织中异

常高表达，促进胰腺癌的转移及侵袭。有研究[8]发

现下调MIR31HG后胰腺癌肿瘤细胞迁移能力被延

缓，侵袭能力也大大降低。HULC在胰腺癌组织中

的 高 表 达 也 被 证 实 与 胰 腺 癌 淋 巴 结 转 移 及 血 管 侵

袭 有 关 ， 并 可 作 为 肿 瘤 总 生 存 期 的 一 个 独 立 预 测

因素。近年来，有学者[20]研究证实HOTTIP基因沉

默可抑制E M T，调控胰腺癌细胞的侵袭及转移。

ENST00000480739可调控OS-9基因启动子区的转

录活动调节其表达，进而通过上调OS -9基因表达

抑制缺氧诱导因子-1表达，从而抑制肿瘤细胞的

侵袭及转移[21]。

2　LncRNAs 在胰腺癌中的作用机制 

2.1  LncRNA 与 circRNA 的相互作用

环状RNA（circular �RNA，circRNA）是一种

新近发现在人类细胞中大量存在的非编码RNA，

具 有 结 构 稳 定 、 组 织 特 异 性 表 达 、 高 丰 度 等 特

点，还具有微小RNA（microRNA，miRNA）应答

元件（microRNA � response � element，MRE），可

与miRNA相互作用，在转录水平及转录后水平调

控下游靶基因的表达[22]。目前研究证实circRNA在

生 物 细 胞 中 发 挥 作 用 主 要 通 过 三 种 可 能 方 式 ： 对

miRNA的竞争性抑制；作为miRNA的存储器；对

miRNA的缓冲调节等 [23]。CircRNA可作为竞争性

内源RNA(competing � endogenous �RNA，ceRNA)，

通过MRE结合miRNA，减少miRNA对其靶标的抑

制作用，类似海绵般吸收miRNA，最终实现对靶

基因的负性调控。CircRNA通过这种“海绵”作用

方式，或由lncRNAs与miRNA直接构成负反馈调节

环路，以miRNA为媒介调控肿瘤的进程。

C i r c R N A 在 全 转 录 组 范 围 内 对 生 物 进 程 进

行 各 种 细 微 调 控 [ 2 4 ] ， 并 在 肿 瘤 中 广 泛 活 跃 存

在 。 小 脑 变 性 相 关 蛋 白 1 反 义 转 录 物 （ a n t i s e n s e�

t o � the � cerebe l la r � degenera t ion - re la ted � pro te in1 �

t ranscript，CDR1as），在其内存在约70个miR -7

的 M R E ， 作 为 m i R - 7 的 环 状 抑 制 剂 [ 2 5 ]， 对 其 起 着

负调控作用。miR -671可通过减少CDR1as表达来

间接调控miR -7的活性。而miR -7已被多篇文献证

实 在 肺 癌 、 肝 癌 、 胃 癌 中 作 为 抑 癌 因 子 存 在 ， 对

于 其 在 胰 腺 癌 中 的 作 用 及 机 制 研 究 为 当 前 研 究 热

点之一[26]。Y染色体性别决定区（sex-determining�

region �Y，SRY）广泛存在于细胞质中，其基因外

显子可转录成circRNA分子，并具有miR-138的16个

M R E ， 作 为 海 绵 分 子 抑 制 m i R - 1 3 8 的 活 性 ， 从 而

通 过 调 控 其 靶 基 因 的 表 达 水 平 在 肺 癌 、 肝 癌 等 恶

性肿瘤中发挥重要作用 [27]。Li等 [28]研究发现hsa＿

circ＿002059在胃癌组织的表达量与癌旁组织相比

明 显 降 低 ， 但 能 否 作 为 胃 癌 新 的 肿 瘤 标 志 物 还 需

更多研究支持。邵婧娴等 [ 29]通过对结直肠癌 患者

的circRNA分析，发现hsa＿circRNA＿0000072 �可

影响 � miR -145的活性进而在结直肠癌的发展中发

挥作用。目前国内外已发现多种环状RNA在肿瘤

中 特 异 性 表 达 ， 但 对 于 其 具 体 作 用 机 制 及 在 胰 腺

癌中的表达情况正在进一步研究中。 �

2.2  LncRNA 与 miRNA 的相互作用

微小RNA（microRNA，miRNA）可通过结合

靶向mRNA的3'非翻译区，抑制靶mRNA的翻译或

降解靶mRNA，进而在许多的肿瘤的发生发展及侵

袭 转 移 等 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 [ 3 0 ]。 一 些 l n c R N A s

可直接与相关的miRNA结合，在转录水平及转录

后 水 平 调 控 肿 瘤 基 因 表 达 [ 3 1 - 3 2 ]。 刘 平 平 等 [ 4 ]证 实

MALAT1可通过竞争结合miR -217来改变KRAS蛋

白质水平，发挥促细胞增殖的作用。Kim等 [3]发现

H O T A I R 通 过 结 合 G D F 1 5 基 因 区 促 进 胰 腺 癌 的 发

展。HULC含有miR -372结合位点，过度表达可减

少 m i R - 3 7 2 水 平 ， 继 而 影 响 P K A 通 路 在 肝 癌 中 发

挥促癌作用 [ 33]，但在胰腺癌中是否可通过此机制

尚待验证。miR-193b可在转录后水平对MIR31HG

的表达行负调控，通过序列特异性结合MIR31HG

而促进其降解 � [14]。H19作为let -7的分子海绵调节

let -7的表达，使let -7的靶基因HGMA表达上调，

最终导致肌肉分化的加速[17]。

2.3  LncRNA 与蛋白质的相互作用

大量研究证实许多lncRNAs通过与蛋白质或蛋

白 质 复 合 物 结 合 ， 特 别 是 与 表 观 遗 传 复 合 体 交 互

作用发挥其功能。Li等[34]证实HOTAIR可将两个不

同 的 组 蛋 白 修 饰 复 合 体 绑 定 在 一 起 进 而 在 胰 腺 癌

中发挥特定的生物学功能。目前研究发现HOTAIR

主要通过PRC2依赖性和非PRC2依赖性两种途径介
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导基因表达，HOTAIR存在2个独立的结合位点分

别结合PRC2、LSD1，在PRC2及LSD1之间起着桥

梁作用[35]。Luo等[36]发现H19可与EZH2（enhancer �

zeste � homolog � 2）结合激活Wnt信号通路，下调下

游E-cadherin表达，在肿瘤的侵袭及转移中发挥作

用。此外，新近发现的LOC285194可以与VEGF/

VEGFR1相互作用促进血管生成，为肿瘤细胞生长

提供血管微环境[11]。

3　展　望

L n c R N A s 在 胰 腺 癌 的 各 个 环 节 中 起 着 重 要

的 作 用 ， 但 是 相 当 部 分 的 l n c R N A s 具 体 机 制 及 调

控 方 式 仍 不 明 确 。 近 些 年 来 ， 一 方 面 可 通 过 不 断

进 步 的 多 样 化 的 基 因 芯 片 技 术 发 现 胰 腺 癌 中 更 多

异 常 表 达 的 l n c R N A s 片 段 ， 进 而 有 目 的 性 的 研 究

lncRNAs与胰腺癌的关系；另一方面虽然仅有少数

的lncRNAs的功能是清楚的，但不可否认lncRNAs

在 胰 腺 癌 的 早 期 诊 断 和 治 疗 中 有 着 巨 大 的 潜 力 ，

深 入 研 究 其 功 能 及 其 调 控 机 制 有 助 于 寻 找 治 疗 胰

腺 癌 的 新 靶 点 ， 这 也 为 今 后 我 们 研 究 胰 腺 癌 乃 至

其 他 肿 瘤 提 供 了 明 确 的 方 向 。 当 然 ， 今 后 对 于

lncRNAs在胰腺癌中的作用的研究也应更着重于关

注 两 者 之 间 的 作 用 机 制 、 调 控 方 式 及 长 期 影 响 。

有理由相信，随着对lncRNAs研究的不断深入，我

们对于在胰腺癌中lncRNAs生物学功能和作用机制

的了解必将进入一个崭新的阶段。 �
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