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·综　　述·

ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ在胰腺癌研究中的新进展

杨增俊１综述，陈　安
２审校

（１．第三军医大学学员旅学员四营，重庆４０００３８；２．第三军医大学西南医院

医学检验系临床生物化学教研室，重庆４０００３８）

　　关键词：胰腺癌；　ｍｉＲＮＡｓ；　肿瘤标志物；　诊断与治疗

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１３．０３９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１３１７５５０４

　　胰腺癌是目前恶性程度最高的肿瘤之一，其所致死亡在世

界范围内居肿瘤死因的第４位，是所有消化系统肿瘤中第２位

最常见的恶性肿瘤［１］。由于起病隐匿、缺乏可靠的早期诊断标

志物，大多数胰腺癌患者发现时已处于晚期，少有手术切除机

会，且预后很差，５年生存率小于５％
［２］。因此，寻找胰腺癌特

异性的早期诊断标志物显得尤为迫切。ｍｉＲＮＡｓ是一类由

１７～２５个核苷酸组成的、内源性单链非编码ＲＮＡ分子。ｍｉＲ

ＮＡｓ不编码蛋白，而是通过与 ｍＲＮＡ 的３′端非编码区（３′

ＵＴＲ）的靶向结合，参与基因功能的调节
［３］。大量的研究表

明，ｍｉＲＮＡｓ与肿瘤的进展密切相关，ｍｉＲＮＡｓ通过基因表达

调控影响着细胞增殖、分化、凋亡、炎性反应、应激反应等病理

生理过程，是与肿瘤发生、发展密切相关的新的调节分子家族，
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在肿瘤的诊断和治疗中起着重要的作用。最近的研究发现，胰

腺癌组织、细胞株、癌前病变、血浆中均存在 ｍｉＲＮＡｓ表达谱

的异常［４］，提示 ｍｉＲＮＡｓ可能在胰腺癌的发生、发展机制研

究、早期诊断、药物耐药性评估、预后判断等方面具有重要价

值。本文就相关的研究进展作一综述。

１　胰腺癌ｍｉＲＮＡｓ的表达谱

１．１　胰腺癌组织中的 ｍｉＲＮＡｓ表达谱　俄亥俄州立大学的

Ｌｅｅ等
［５］比较了人类胰腺癌组织、癌旁组织以及正常组织中的

ｍｉＲＮＡｓ表达情况后发现，大约有１００种ｍｉＲＮＡｓ在胰腺癌组

织中存在表达异常，包括 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ２２２、

ｍｉＲ３７６ａ、ｍｉＲ３０１等，其中以 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ３０１和 ｍｉＲ３７６ａ

的异常表达最为显著。Ｂｌｏｏｍｓｔｏｎ等
［６］通过微阵列分析也发

现，在４０例胰腺内分泌肿瘤和４例腺泡癌中，有８７种 ｍｉＲ

ＮＡｓ表达上调，８种ｍｉＲＮＡｓ表达下调；而在胰导管腺癌中，３０

种ｍｉＲＮＡｓ表达上调，３种 ｍｉＲＮＡｓ表达下调。Ｚｈａｎｇ等
［７］运

用ＲＴＰＣＲ技术检测９５种 ｍｉＲＮＡｓ在胰腺组织和细胞株中

的表达水平，结果发现有８种与对照组样品相比显著上升，包

括ｍｉＲ１９６ａ、ｍｉＲ１９０、ｍｉＲ１８６、ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ２２２、ｍｉＲ２００ｂ、

ｍｉＲ１５ｂ和 ｍｉＲ９５。Ｓｚａｆｒａｎｓｋａ等
［８］证实，ｍｉＲ２１６和 ｍｉＲ

２１７只在胰腺组织中表达，而且在癌变组织和胰腺癌细胞株中

均呈低表达；而ｍｉ３７５在正常胰腺中高表达，但是在癌变组织

中表达水平显著降低，在胰腺癌细胞株中出现表达缺失。可

见，在组织学和细胞学水平的研究结果均提示胰腺癌变伴随着

明显的ｍｉＲＮＡｓ表达谱异常，组织检测 ｍｉＲＮＡｓ在胰腺癌早

期诊断和筛查中的应用前景广阔。

１．２　胰腺癌患者血浆中的 ｍｉＲＮＡｓ表达谱　由于组织标本

的获取属于有创操作，且标本采集时易受周围组织的污染而降

低诊断率，在一定程度上限制了组织检测 ｍｉＲＮＡｓ的应用，研

究转向外周循环中肿瘤相关性 ｍｉＲＮＡｓ的检测。Ｋｏｎｇ等
［９］

运用ＲＴＰＣＲ分别检测胰腺癌患者、慢性胰腺炎患者及健康

人血清中ｍｉＲＮＡｓ的水平，发现肿瘤患者血清中 ｍｉＲ２１水平

远高于健康人及慢性胰腺炎患者；ｍｉＲ１５５和 ｍｉＲ１９６ａ水平

在胰腺病变患者的血浆也显著增高。Ａｌｉ等
［１０］通过基因芯片

分析和ｑＲＴＰＣＲ比较５例胰腺癌患者的混合血浆与健康人

血浆，发现混合血浆中有９１种异常表达的 ｍｉＲＮＡｓ，其中

ｍｉＲ２１、ｌｅｔ７家族、ｍｉＲ２００家族和 ｍｉＲ１４６ａ的变化最为突

出。Ｌｉｕ等
［１１］通过对１９７例胰腺癌患者血清ｍｉＲＮＡｓ的分析，

证实包括 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ９９ａ、ｍｉＲ１９１等在内的７种 ｍｉＲＮＡｓ

与胰腺癌关系十分密切。另有研究表明，胰腺癌患者血浆中

ｍｉＲ２２１的水平明显高于良性病变患者及健康人，接受根治手

术治疗后ｍｉＲ２２１水平明显下降
［１２］。血清中检测到的异常表

达的ｍｉＲＮＡｓ与组织几乎一致，但如何选择 ｍｉＲＮＡｓ组合以

及如何提高诊断的敏感性和特异性及其在临床应用中的可行

性等，还有待进一步研究。

２　ｍｉＲＮＡｓ与胰腺癌发生、发展的关系

ｍｉＲＮＡｓ参与细胞周期、细胞增殖、分裂、衰老、凋亡、转移

和侵袭等过程的调节，根据其作用靶点和生物效应的不同将其

分为癌基因或抑癌基因家族。

Ｐａｒｋ等
［１３］研究发现，ｍｉＲ１３２／２１２在胰腺癌组织中的表

达显著增强，并且通过靶向作用于抑癌基因Ｒｂ１而抑制其表

达，从而促进癌细胞的增殖。Ｌｕ等
［１４］研究胰腺癌组织中 ｍｉＲ

３０１ａ与ＮＦκＢ活化的关系发现，ｍｉＲ３０１ａ通过抑制ＮＦκＢ抑

制因子（ＮＦκＢｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＮκＲＦ）的表达，实现癌组织

中ＮＦκＢ的持续性活化。Ｍｅｎｄｅｌｌ
［１５］报道，ｍｉＲ１７通过靶向

作用于细胞周期调控因子Ｅ２Ｆ家族的转录因子，来促进细胞

周期从Ｇ１期向Ｓ期转化。Ｂｈａｔｔｉ等
［１６］研究证明，ｍｉＲ２１可以

直接调控抑癌基因ＰＤＣＤ４，在ｍｉＲ２１抑制的实验中观察到细

胞增殖减少以及凋亡增加，提示ＰＤＣＤ４是ｍｉＲ２１发挥癌基因

作用的一个重要靶基因。

Ｚｈａｎｇ等
［１７］研究发现，ｍｉＲ１３２的高表达会抑制Ａｋｔ的磷

酸化和细胞周期蛋白Ｄ１的表达，提示 ｍｉＲ１３２通过抑制 Ａｋｔ

信号通路发挥抑癌基因的作用。Ｋｅｎｔ等
［１８］研究发现，活化的

癌基因Ｋｒａｓ通过下游的ＲＲＥＢ１（ｒａｓｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１）间接抑制ｍｉＲ１４３／１４５的表达，增加胰腺癌发生

的概率。另有报道称，Ｋｒａｓ是 ｍｉＲ２１７的直接靶点，上调

ｍｉＲ２１７的表达可以降低Ｋｒａｓ的表达水平，并降低下游分子

Ａｋｔ的磷酸化。提示上调 ｍｉＲ２１７的表达可以调节 Ｋｒａｓ而

起到抑癌基因的作用，因此，这是胰腺癌治疗的一个潜在的

靶标。

３　ｍｉＲＮＡｓ在胰腺癌临床诊治中的潜在应用价值

３．１　ｍｉＲＮＡｓ与胰腺癌的早期诊断　ｍｉＲＮＡｓ稳定性优于

ｍＲＮＡ，能够在福尔马林固定、石蜡包埋的临床标本中进行检

测，这是其作为诊断标志物的一个前提。近年来的研究表明，

ｍｉＲＮＡｓ的表达谱对于精确鉴别胰腺癌组织具有重要意义。

Ｂｌｏｏｍｓｔｏｎ等
［７］检测了６５例胰腺癌和４２例慢性胰腺炎患者中

ｍｉＲＮＡｓ的表达情况，结果显示有２２种 ｍｉＲＮＡｓ的异常表达

可以很好地鉴别组织的良恶性、准确性高达９３％。Ｓｚａｆｒａｎｓｋａ

等［１９］的实验表明，高浓度的 ｍｉＲ２１７只在正常胰腺组织中能

够检测到，而在胰腺导管腺癌患者的组织中能检测到低浓度的

ｍｉＲ１９６ａ。进一步的实验证实，可以通过ｑＲＴＰＣＲ技术来检

测冰冻标本或者穿刺活检标本中ｍｉＲ２１７和ｍｉＲ１９６ａ的表达

水平来鉴别组织的良恶性。Ｌｉｕ等
［１１］通过对１９７例胰腺癌患

者血清ｍｉＲ２１、ｍｉＲ９９ａ、ｍｉＲ１９１在内的７种 ｍｉＲＮＡｓ进行

分析，对Ⅰ期胰腺癌诊断的阳性率达到９６．２％，远高于ＣＡ１９

９Ｄ的４６．２％和ＣＥＡ的３０．８％，对于Ⅱ期胰腺癌的诊断阳性

率为９１．７％，也比ＣＡ１９９的６２．５％和ＣＥＡ的３１．３％高。

３．２　ｍｉＲＮＡｓ与胰腺癌的转移、侵袭及预后评估　大量的研

究证明，ｍｉＲＮＡｓ与胰腺癌细胞的生物学特性之间有着密切的

联系。Ｍｏｒｉｙａｍａ等
［２０］报道，转染了 ｍｉＲ２１前体的胰腺癌细

胞表现出显著的增殖、组织浸润、对吉西他滨的耐药性，而转染

了ｍｉＲ２１表达抑制剂的实验组表现则完全相反。Ｙｕ等
［２１］研

究发现，转染了ｍｉＲ１７５ｐ前体的胰腺癌细胞表现出增强的增

殖和侵犯能力，并通过促进淋巴转移和局部浸润导致患者不良

的预后。还有报道称，ｍｉＲ１７５ｐ通过抑制 ＨＭＧｂｏｘｃｏｎｔａｉ

ｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ的表达来促进肿瘤细胞的迁移和侵袭。Ｗｏｏｄｓ

等［２２］报道，ｍｉＲ１７９２通过将 Ｅ２Ｆ的转录平衡由凋亡性的

Ｅ２Ｆ１向增生性的Ｅ２Ｆ３移位来促进细胞的增殖。Ｌｉ等
［２３］报

道，胰腺癌的侵袭性与表皮生长因子受体ＥＧＦＲ过表达和ＮＦ

κＢ的活化有关，ｍｉＲ１４６ａ的重新表达可以下调ＥＧＦＲ和 ＮＦ

κＢ调控的白介素受体相关激酶１（ＩＲＡＫ１）的表达，降低癌细

胞的侵袭性。另外，使用抗癌药物ＤＩＭ 或异黄酮治疗胰腺癌

之后，ｍｉＲ１４６ａ的表达会上调，同时 ＥＧＦＲ、ＭＴＡ２、ＩＲＡＫ１

和ＮＦκＢ的表达均受到抑制，导致胰腺癌细胞侵袭性下降。

Ｋｅｎａｇａ等
［２４］研究发现，高表达 ｍｉＲ２０３的患者经过治疗

性切除术后的平均生存时间和５年生存率均明显低于低表达

组，而且 ｍｉＲ２０３表达极高的２０％患者表现出更差的预后。

Ｋｏｎｇ等
［９］的实验发现，ｍｉＲ１９６ａ在Ⅲ、Ⅳ期胰腺癌患者血浆

中的水平与早期患者相比显著升高，另外，高ｍｉＲ１９６ａ水平的
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患者平均生存时间为６．１个月（９５％犆犐４．４９～７．７２），与低水平

患者的１２个月（９５％犆犐５．９２～１８．０８）相比明显缩短。Ｉｏｒｉｏ

等［２５］报道，ｍｉＲ１４５和 ｍｉＲ２１在不同增殖指数和不同发展阶

段的肿瘤组织中的表达情况存在显著的差异，提示它们与肿瘤

的预后密切相关。

３．３　ｍｉＲＮＡｓ与胰腺癌的靶向治疗　目前研发的各种机制的

化学治疗药物在肺癌、乳腺癌等实体肿瘤的Ⅱ、Ⅲ期临床研究

显示出明显的疗效，然而却对胰腺癌患者无效，这与胰腺癌对

相关化疗药物耐药是分不开的。多项研究显示，ｍｉＲＮＡｓ的水

平与化疗药物耐药有明显相关性，通过调节 ｍｉＲＮＡｓ在胰腺

癌细胞中的表达有望达到治疗胰腺癌的目的。

Ｏｈｕｃｈｉｄａ等
［２６］研究发现，胰腺癌一线治疗药物吉西他滨

对于实验患者的控制率仅为４９．２％，需要寻找一种标志分子

来筛选对于吉西他滨敏感的患者。进一步研究发现吉西他滨

治疗组中高表达ｍｉＲ１４２５ｐ和ｍｉＲ２０４的患者的生存期明显

长于其他组患者，提示 ｍｉＲ１４２５ｐ和 ｍｉＲ２０４可能作为筛选

患者进行吉西他滨治疗的标志物。Ｚｈａｎｇ等
［２７］的体外研究证

实，ｍｉＲ２１４通过下调抑癌基因ＩＮＧ４从而促进胰腺癌细胞对

吉西他滨的抵抗力，而ｍｉＲ１５ａ通过抑制 ＷＮＴ３Ａ和ＦＧＦ７两

个基因来抑制癌细胞的增殖和化疗抗性。Ａｌｉ等
［１０］分析４个

化疗抗性的人类胰腺癌细胞株的 ｍｉＲＮＡｓ表达情况发现，在

化疗抗性的细胞株中ｍｉＲ２１的表达水平与亲代细胞相比显著

升高。ｍｉＲ２１的高表达可以导致胰腺癌细胞的耐药性，而当

下调其表达量时癌细胞会表现出完全相反的药物耐受性。另

有报道称，ｍｉＲ２００ｂ和ｍｉＲ２００ｃ的活性会反转胰腺癌细胞的

ＥＭＴ表型，从而引起对吉西他滨耐受的癌细胞对吉西他滨的

反应［２８］。

４　小　　结

调控基因ｍｉＲＮＡｓ的发现和逐步深入研究，为胰腺癌的

早期诊断和有效治疗带来新的希望。ｍｉＲＮＡｓ在胰腺癌中的

差异性表达，肯定了它在胰腺癌治疗、诊断及预后中扮演的重

要角色，但其中的作用机制还不太明了。ｍｉＲＮＡｓ可以作用于

靶基因，而靶基因又可以调节 ｍｉＲＮＡｓ的表达，所以 ｍｉＲＮＡｓ

不会是点对点式的在肿瘤的发生、发展中发挥作用，可能是多

个ｍｉＲＮＡｓ和多个靶基因相互调节的结果。所以，进一步阐

明ｍｉＲＮＡｓ在胰腺癌中的作用，将为胰腺癌的临床诊疗提供

更多有效的方法。
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　　静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）包括深

静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）和肺栓塞（ｐｕｌ

ｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ），是严重危害人类健康的常见疾病之

一，具有高发病率和高致死率，因此临床医生对 ＶＴＥ患者进

行早期及时准确地诊断和规范化治疗具有重要的临床意义［１］。

Ｄ二聚体（Ｄｄｉｍｅｒ）是凝血酶及因子作用的交联纤维蛋白经

纤溶酶降解作用后所形成的终末产物，是继发性纤溶的特有代

谢产物。当机体的凝血和纤溶系统被激活时，血液中的Ｄ二

聚体浓度增加。近年来，已有大量的临床研究证明，Ｄ二聚体

在机体的各种高凝状态及血栓性疾病时均有增高，Ｄ二聚体检

测的应用已逐渐扩展到更多的领域。目前，虽然Ｄ二聚体用

于ＶＴＥ的诊断时特异性不高，同时也不能单独用于对 ＶＴＥ

的确诊，但由于其具有高度敏感性和较高的阴性预测值，可有

效地应用于ＤＶＴ和ＰＥ的排除诊断
［２］。本文就Ｄ二聚体检测

在ＶＴＥ诊断中的应用作一简要综述。

１　Ｄ二聚体的形成机制

Ｄ二聚体（Ｄｄｉｍｅｒ）是凝血酶及因子作用的交联纤维蛋

白在纤溶酶的作用下产生的一种特异性降解产物，其主要反映

体内纤维蛋白的溶解功能。当体内有纤维蛋白凝块形成时，无

活性的纤溶酶原即被激活为有活性的纤溶酶，从而启动纤维蛋

白的溶解过程。纤溶酶降解纤维蛋白凝块，可形成各种可溶性

片段，最终形成纤维蛋白产物。此纤维蛋白产物的成分包括

Ｘ寡聚体、Ｄ二聚体、片段Ｅ和中间片段。其中在Ｘ寡聚体和

Ｄ二聚体中均含有Ｄ二聚体单位。因此，血浆Ｄ二聚体的形

成及其水平的增高反映了血管内血栓形成及继发性纤溶的发

生。

２　Ｄ二聚体的检测方法

目前，Ｄ二聚体的检测方法有多种，但总的来说都是基于

免疫学的原理，检测抗原含量。临床常用的分析方法有胶乳凝

集法、酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）和胶体金免疫渗滤法。其中，

胶体金免疫渗滤法是一种较新发展的Ｄ二聚体检测方法
［３］。

上述３种方法各具特点，其中，胶乳凝集法简便快捷，适用于急

诊检验，但只能用于进行半定量检测，同时其敏感性较ＥＬＩＳＡ

法低。ＥＬＩＳＡ法敏感性高，测量精度高，同时可进行定量测

定，缺点是必须严格按照要求进行操作，其操作步骤复杂，耗时

耗力，不能满足临床急诊检验的需要。胶体金免疫渗滤法则结

合前两种检测方法的优点，操作简便快速，同时又可进行定量

分析，可随时检测单个或成批标本。随着全自动血凝仪的广泛

应用，Ｄ二聚体检测已更加准确快速，而且检测结果也更加可

靠。总的来说，Ｄ二聚体检测方法具有较高的灵敏度和较高的

阴性预测值，但其特异度较低，因此目前临床上通常是将Ｄ二

聚体浓度超过一定的临界值作为某些疾病的排除检测指标，而

并非是诊断指标。

３　Ｄ二聚体检测在ＶＴＥ诊断中的应用

作为体内高凝状态和血栓形成的分子标志物之一，Ｄ二聚

体浓度的升高提示体内的高凝状态及继发性纤溶活性增强。

ＤＶＴ和ＰＥ往往缺乏特异性的临床症状和体征，仅仅凭借患

者的临床表现不足以排除或确定 ＶＴＥ的诊断。目前，临床的

基本共识是Ｄ二聚体对ＤＶＴ和ＰＥ的排除诊断颇有价值。

３．１　ＤＶＴ　ＤＶＴ是血液在深静脉内不正常凝结所引起的一

种静脉回流障碍性疾病，是一种常见病、多发病，其致残率、病

死率高，常常多发生于下肢。据有关统计，美国每年ＤＶＴ发

病人数超过１００万，有超过２０万的人因并发肺栓塞而死亡，８０

岁以上的ＤＶＴ发病率为１０．７％
［４］，其中，有一半以上的血栓

栓塞性事件都和ＤＶＴ密切相关。尽管大约有５０％～８０％的

ＤＶＴ患者没有临床表现，但因其可并发远期下肢深静脉功能

不全以及猝死率极高的肺栓塞，ＤＶＴ如未得到早期及时规范

化的治疗，极易导致血栓后综合征（ｐｏｓｔｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＰＴＳ），严重者会显著影响患者的生活质量甚至最终导致患者

死亡。因此，临床医生对ＤＶＴ的快速准确诊断和对ＤＶＴ患

者进行及时适当的治疗是非常重要的。

目前，诊断ＤＶＴ的金标准是静脉造影。当ＤＶＴ的诊断

可疑时，此时应作静脉造影加以确诊，如ＤＶＴ一旦漏诊，可因

导致肺栓塞而死亡。然而在临床实际工作中，因其价格昂贵、

具有侵袭性，对人体有创伤，很少使用静脉造影检测。研究表

明，Ｄ二聚体浓度的检测是ＤＶＴ筛查的一种有效手段
［５］。对

所有怀疑ＤＶＴ的患者均应进行Ｄ二聚体检测，用于初步排除

ＰＥ或ＤＶＴ。Ｄ二聚体小于５００μｇ／Ｌ（ＥＬＩＳＡ法）的阴性预测
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