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［摘要］　胰腺癌侵袭程度高，初诊即有局部淋巴结和远处转移。长链非编码 ＲＮＡ（ＩｎｃＲＮＡ）
最初被认为是基因转录组的“噪音”而未受到重视。但随着研究的深入，学者们发现 ｌｎｃＲＮＡ在人
类基因组普遍被转录且起着重要的调控作用，与肿瘤的发生发展及转移密切相关。胰腺癌中有大

量的ｌｎｃＲＮＡ表达失调，其根据自身的亚细胞定位和结构不同，在胰腺癌转移中参与不同的生物学
调控，涉及到上皮间质转化（ＥＭＴ），自噬，肿瘤代谢，关键驱动基因等多方面。研究 ｌｎｃＲＮＡ在肿
瘤转移中的作用及其分子机制，有望为胰腺癌提供新的防治策略和新的治疗靶点。
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　　胰腺癌起病隐匿，其死亡率位居恶
性肿瘤第４位，预测到２０３０年将升至第
２位［１］。８５％的病人确诊时已有局部淋
巴结或远处脏器转移，这是导致临床疗

效极差的主要原因［２３］。探讨胰腺癌侵

袭转移过程的相关分子机制，对提高胰

腺癌诊治具有重要意义。长链非编码

ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是
一类长度 ＞２００ｂｐ，不编码任何蛋白质
的多聚腺苷酸 ＲＮＡ，具有组织和疾病特
异性［４］。近年来发现，ｌｎｃＲＮＡ在肿瘤的
发生发展过程具有重要作用。研究表

明，大量 ｌｎｃＲＮＡ在胰腺癌和其转移灶

中调节失衡［５］，ｌｎｃＲＮＡ可能通过多种途
径参与胰腺癌侵袭转移过程。本文对近

年来ｌｎｃＲＮＡ在胰腺癌转移方面的进展
进行综述。

一、ｌｎｃＲＮＡ与驱动基因ＫＲＡＳ／ｐ５３
胰腺癌是一种多基因的恶性肿瘤，

其发生发展是多因素、多阶段、多基因共

同作用的结果。ＫＲＡＳ与 ｐ５３是胰腺癌
突变频率很高的驱动基因，研究其二者

的表达及调控对胰腺癌的进展具有重要

意义。最新研究发现，转移相关肺腺癌

转录１（ＭＡＬＡＴ１）在胰腺导管腺癌组织
和转移性胰腺导管腺癌组织中高表达，

其表达与病人预后密切相关。敲除

ＭＡＬＡＴ１可在体内外抑制细胞增殖，影
响肿瘤细胞迁移和侵袭。ＭＡＬＡＴ１在胰
腺癌中能够调控ＫＲＡＳ的表达，在ＭＡＬ

ＡＴ１敲除后，通过抑制 ｍｉＲ２１７的表达
可以补救ＫＲＡＳ蛋白的表达水平。更重
要的是，敲除 ＭＡＬＡＴ１并不直接影响细
胞内ｍｉＲ２１７的表达，而是降低了 ｍｉＲ
２１７的核质比，这说明 ＭＡＬＡＴ１抑制了
ｍｉＲ２１７从细胞核向细胞质的转位，从
而发挥生物学功能［６］。ｌｎｃＲＮＡＣＦ１２９
在胰腺癌中低表达，ＣＦ１２９通过抑制
ＦＯＸＣ２转录来控制胰腺细胞的侵袭转
移。此外，ＣＦ１２９还通过与 ｐ５３突变体
的结合调控 ＦＯＸＣ２的转录，其直接与
ｐ５３和 Ｅ３连接酶 ＭＫＲＮ１结合，这种相
互作用导致 ｐ５３蛋白泛素化和降解。
ＨＩＦ１α／ＣＦ１２９／ｐ５３／ＦＯＸＣ２轴可能
作为胰腺癌潜在生物标志物和治疗的目

标［７］。ＴＰ５３ＴＧ１是新近发现的 ｌｎｃＲＮＡ，
有研究表明［８］，ＴＰ５３ＴＧ１在胰腺导管腺
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癌中高表达，是一种新的肿瘤发育调控

因子。ＴＰ５３ＴＧ１表达水平降低可抑制胰
腺癌细胞的增殖、诱导凋亡、减少迁移和

侵袭，而 ＴＰ５３ＴＧ１表达水平升高则相
反。ＴＰ５３ＴＧ１可直接与ｍｉＲ９６结合，有
效地充当ｍｉＲ９６的海绵，从而拮抗ｍｉＲ
９６的功能，导致对其内源性靶基因
ＫＲＡＳ的抑制。这项研究提示 ＴＰ５３ＴＧ１
通过作为竞争性内源性 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）
与ｍｉＲ９６竞争性结合并调控 ＫＲＡＳ表
达，参与胰腺癌的发生发展，影响肿瘤的

转移和预后，突出了 ｌｎｃＲＮＡ与驱动基
因的互作在调控胰腺癌进展过程中的重

要性。

二、ｌｎｃＲＮＡ与上皮间质转化（ＥＭＴ）
ＥＭＴ是指在胚胎发育、成体修复或

者肿瘤进展过程中，紧密连接的上皮样

细胞向间质样细胞转化，并伴有细胞迁

移能力增加、黏附性降低等。ＥＭＴ使胰
腺癌转变成更具运动能力的间质表型，

有利于发生向四周的浸润和远处转

移［９］。最早研究发现，ｌｎｃＲＮＡＨ１９可通
过解除小 ＲＮＡｌｅｔ７对靶基因高迁移率
族蛋白 Ａ２（ＨＭＧＡ２）的抑制，从而调控
其介导的ＥＭＴ，揭示了 Ｈ１９／ｌｅｔ７／ＨＭ
ＧＡ２／ＥＭＴ信号轴在胰腺癌侵袭转移中
的重要作用［１０］。最新研究表明，新发现

的ｌｎｃＲＮＡ能够通过多种调控方式参与
胰腺癌的 ＥＭＴ过程。Ｓｈｅｎ等［１１］发现

ｌｎｃＲＮＡＸＩＳＴ可以通过吸附 ｍｉＲ４２９上
调ＺＥＢ１从而调控 ＥＭＴ，进而促进胰腺
癌的侵袭和迁移过程。Ｇａｏ等［１２］报道

了在吉西他滨耐药的胰腺癌细胞系 Ｂｘ
ＰＣ３Ｇｅｍ中，ｌｎｃＲＮＡ ｌｉｎｃＤＹＮＣ２Ｈ１４
表达上调，敲除降低其表达后可抑制了

ＢｘＰＣ３Ｇｅｍ细胞的侵袭行为，而 ｌｉｎｃ
ＤＹＮＣ２Ｈ１４的异位表达上调了 ＥＭＴ关
键分子ＺＥＢ１的表达，导致其靶蛋白 ｖｉ
ｍｅｎｔｉｎ和 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ分别上调和下调，
并增强了肿瘤干性基因Ｌｉｎ２８、Ｎａｎｏｇ、Ｓｏｘ２
和Ｏｃｔ４的表达。ｌｎｃＲＮＡＬＯＣ３８９６４１在胰
腺癌组织和细胞系中高表达并与分期、

淋巴结转移及总生存期显著相关，

ＬＯＣ３８９６４１通过调节 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ促进胰
腺癌发生发展并增强了细胞侵袭能

力［１３］。ｌｎｃＲＮＡＬｉｎｃＲＮＡＲＯＲ在胰腺癌
组织中高表达，上调其表达促进了细胞

的增殖、迁移、侵袭和转移。与此相反，

ｌｉｎｃＲＯＲ的抑制则减弱了癌细胞的增

殖、侵袭和远处转移。机制上，研究证实

ｌｉｎｃＲＯＲ上调 ＺＥＢ１，进而诱导 ＥＭＴ，从
而促进胰腺癌的侵袭性生物学行为［１４］。

ｌｎｃＲＮＡＮＯＲＡＤ在胰腺癌组织中高表
达，在缺氧条件下上调。ＮＯＲＡＤ上调与
胰腺癌病人总体生存期缩短有关。此

外，ＮＯＲＡＤ过表达促进了胰腺癌细胞的
迁移和侵袭，而 ＮＯＲＡＤ的缺失抑制了
ＥＭＴ和体内外转移。特别是 ＮＯＲＡＤ可
通过与 ｈｓａｍｉＲ１２５ａ３ｐ竞争来调节小
的ＧＴＰ结合蛋白 ＲｈｏＡ的表达，从而促
进ＥＭＴ的发生［１５］。外泌体是在正常的

生理环境下广泛产生的、介导真核细胞

间沟通的细胞外信号小体，具有激活

ＥＭＴ，提高肿瘤细胞从原发灶侵入周围
组织并进入循环的能力。有研究从高侵

袭性胰腺癌细胞的外泌体中鉴定了一个

名为Ｓｏｘ２ｏｔ的 ｌｎｃＲＮＡ，Ｓｏｘ２ｏｔ在血浆外
泌体中高表达，且与胰腺癌病人的 ＴＮＭ
分期和总生存率相关。进一步的研究表

明，Ｓｏｘ２ｏｔ与ｍｉＲ２００家族竞争性结合，
调控 Ｓｏｘ２的表达，维持 ＥＭＴ和干细胞
样特性，从而促进胰腺癌的侵袭转移。

文章还证实了在体内条件下，肿瘤产生

的外泌体可以排泄到肿瘤细胞或血液循

环中，并且在胰腺癌病人术后的血样中

观察到外泌体中 Ｓｏｘ２ｏｔ的表达量降低，
研究揭示了外泌体中的 ｌｎｃＲＮＡＳｏｘ２ｏｔ
在胰腺癌转移过程和临床预后的重要作

用［１６］。

三、ｌｎｃＲＮＡ与代谢
众所周知，癌细胞会经历代谢营养

应激的重新编程，如糖酵解和谷氨酰胺

成瘾，以维持快速增殖和转移。谷氨酰

胺酶（ＧＬＳ）是一种由磷酸盐激活的酰胺
水解酶，它催化谷氨酰胺水解为谷氨酸

和氨，以支持代谢稳态、生物能和氮平

衡［１７］。ＧＬＳ在许多恶性肿瘤中普遍过
表达，并作为癌基因支持肿瘤生长和侵

袭活性［１８］。Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｉ等［１９］研究表明，

ＧＬＳ在胰腺癌中高度上调，从而靶向谷
氨酰胺代谢，使胰腺癌细胞对 ｐａｒｐ驱动
的代谢突变敏感。最新研究表明，谷氨

酰胺酶的核富集反义 ＲＮＡ（ＧＬＳＡＳ）是
胰腺癌代谢的关键调控因子［２０］。ＧＬＳ
ＡＳ在胰腺癌组织中表达下调，ＧＬＳＡＳ
的缺失可促进胰腺癌细胞的增殖和侵

袭。机制研究发现 ＧＬＳＡＳ与 ＧＬＳｐｒｅ
ｍＲＮＡ形成双链 ＲＮＡ，在转录后水平抑

制ＧＬＳ的表达，从而调控代谢、影响胰
腺癌的侵袭转移。另外，在营养缺乏的

情况下，ＧＬＳＡＳ的表达受到Ｍｙｃ的负向
调控。相反，ＧＬＳＡＳ可降低 Ｍｙｃ的表
达，通过削弱ＧＬＳ介导的 Ｍｙｃ蛋白的稳
定性。这些结果暗示了在营养缺乏条件

下，Ｍｙｃ和 ＧＬＳＡＳ调节 ＧＬＳ过表达的
相互反馈循环。该研究暗示了一种新的

ｌｎｃＲＮＡ介导的 Ｍｙｃ／ＧＬＳ通路，它可能
作为胰腺癌治疗的代谢靶点，并扩展了

我们对ｌｎｃＲＮＡ在营养应激和肿瘤发生
中的耦合作用的理解。Ｈｏｘ转录反义
ＲＮＡ（ＨｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ，ＨＯ
ＴＡＩＲ）是一条经典的 ｌｎｃＲＮＡ，在胰腺癌
等各种癌症的发病机制中起着关键作

用。有研究发现，ｌｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲ可能
通过上调 ＨＫ２来促进胰腺癌细胞能量
代谢［２１］。胰腺癌病人血清 ＨＯＴＡＩＲ和
ＨＫ２水平高于正常对照组。这两种因
素的血清水平可用于准确预测胰腺腺癌

及其预后。ＨＯＴＡＩＲ和 ＨＫ２过表达促
进肿瘤细胞的发生发展。ＨＯＴＡＩＲ过表
达增加了乳酸的产生、葡萄糖的摄取和

ＡＴＰ的产生。ｌｎｃＲＮＡＦＥＺＦ１ＡＳ１在胰
腺癌中异常高表达，其能够以 ｃｅＲＮＡ方
式参与胰腺癌的增殖和侵袭转移过

程［２２］。最新有研究发现，应用海马 ＸＦ
分析仪后，ｌｎｃＲＮＡＦＥＺＦ１ＡＳ１敲除细胞
的胞外酸化率（ＥＣＡＲ）显著降低，说明
沉默 ＦＥＺＦ１ＡＳ１可以抑制胰腺癌细胞
的糖酵解过程。进一步的机制结果揭示

了 ＦＥＺＦ１ＡＳ１／ｍｉＲ１０７／ＺＮＦ３１２Ｂ分子
轴对胰腺癌细胞Ｗａｒｂｕｒｇ效应维持的贡
献［２２２３］。

四、ｌｎｃＲＮＡ与自噬
在真核生物的生长发育中，自噬是

一重要环节，其对于维持细胞稳定有着

重要意义。众多研究表明，肿瘤中的自

噬对于肿瘤的转移具有重要调控作

用［２４２５］。在胰腺癌中，ｌｎｃＲＮＡ与自噬的
研究较少，最新研究发现 ＭＡＬＡＴ１与
ＬＣ３ＢｍＲＮＡ表达呈线性正相关。下调
ＭＡＬＡＴ１后，可影响细胞自噬的重要分
子ＬＣ３、Ｐ６２和ＬＡＭＰ２的表达。有研究
发现ＭＡＬＡＴ１与ＲＮＡ结合蛋白ＨｕＲ相
互作用，沉默 ＭＡＬＡＴ１可显著增强 ＴＩＡ
１的转录后调控，进一步抑制自噬。
ＭＡＬＡＴ１可通过ＨｕＲＴＩＡ１介导的自噬
激活来调控肿瘤的增殖和侵袭转移过

·００１１· 临床外科杂志２０１９年１２月第２７卷第１２期　ＪＣｌｉｎＳｕｒｇ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．１２



程［２６］。

五、结语

关于ｌｎｃＲＮＡ在胰腺癌转移中的研
究还处于早期阶段，许多问题尚未解决。

如ｌｎｃＲＮＡ在胰腺癌转移不同阶段中的
作用差异，部分关键驱动 ｌｎｃＲＮＡ是否
能够开发做为预测胰腺癌转移的早期警

示分子。同时，由于 ｌｎｃＲＮＡ本身的特
殊性，其种类繁多，序列保守性高，难以

预测其功能，不同机制间错综复杂的网

络关系又会给研究带来巨大困难。随着

研究的深入，ｌｎｃＲＮＡ在胰腺癌转移之间
的关系终究会被阐释清楚，并在改善胰

腺癌的预后上发挥重要作用。
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