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微ＲＮＡ作为胰腺疾病分子标志物的研究进展

刘春雨　刘若鸿　杨　屹　孙红玉　汤礼军

　　【摘要】　微ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类非编码小分子ＲＮＡ，在转录后水平调节基因的表

达，从而控制多种生物学过程。研究发现，ｍｉＲＮＡ不但在胰腺疾病中异常表达，而且在

疾病发生、进展和转移等过程中发挥着重要作用。目前，越来越多的研究显示ｍｉＲＮＡ有

望作为胰腺疾病诊断和预后评估的新的生物标志物。该文就ｍｉＲＮＡ在胰腺疾病中的研

究进展作一综述。
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　　胰腺是人体的重要器官之一，发挥着分泌胰岛

素和多种消化酶的重要作用。随着人们生活方式

和饮食结构的改变，胰腺疾病的发病率呈上升趋

势，常见的胰腺疾病包括急性胰腺炎（ＡＰ）、慢性胰

腺炎（ＣＰ）、胰腺肿瘤和糖尿病等，逐渐引起重视。

目前针对这些胰腺疾病的诊治虽取得了一定的进

展，但仍缺乏理想的标志物用于早期筛查，因此亟

需寻找新的标志物，以改善疾病预后。微 ＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡ）的发现为胰腺疾病的诊断和治疗开启了

新的思路。ｍｉＲＮＡ是一种单链非编码ＲＮＡ，通过

裂解靶向信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）或翻译抑制来控制大

部分基因的表达［１２］。近年来研究显示，ｍｉＲＮＡ在

胰腺疾病中的作用非常重要，有望作为胰腺疾病的

生物标志物，本文就这方面的研究进展作一综述。

１　犿犻犚犖犃概述

ｍｉＲＮＡ是由２０～２４个核苷酸基因组编码的

ＲＮＡ，其通过与ｍＲＮＡ３′端非编码区碱基序列配

对来调节ｍＲＮＡ的表达
［３］。基因组ＤＮＡ在聚合

酶Ⅱ作用下转录为具有一个或多个发夹结构的ｐｒｉ

ｍｉＲＮＡ，由 ＲＮａｓｅⅢ内切酶 Ｄｒｏｓｈａ及 ＤＧＣＲ／

Ｐａｓｈａ加工成由７０～８０个核苷酸组成的ｐｒｅ

ｍｉＲＮＡ，然后通过转运蛋白Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５从细胞核输

出到细胞质，再由ＲＮａｓｅⅢＤｉｃｅｒ加工处理成约有

２２个核苷酸的成熟 ｍｉＲＮＡ
［４７］。当 ｍｉＲＮＡ与靶

ｍＲＮＡ３′端非编码区不完全互补配对时，则该靶

ｍＲＮＡ的翻译被抑制；当完全互补配对时，则该靶

ｍＲＮＡ被完全降解
［８］。迄今为止已鉴定了两千多

种人类ｍｉＲＮＡ，在所有的基因中约有三分之一受

到ｍｉＲＮＡ的调控
［９］。大多数靶ｍＲＮＡ含有多个

不同的ｍｉＲＮＡ的结合位点，这表明单个ｍＲＮＡ可

被多个ｍｉＲＮＡ调节。此外，单个ｍｉＲＮＡ可能潜

在地调节多个基因的表达［１０１１］。

近年来多项研究已证实，ｍｉＲＮＡ是控制多种

细胞生理过程（如细胞增殖、凋亡、分化、转移）的关

键调控分子，其在疾病的发生发展中也发挥着重要

的调控作用［１２］。ｍｉＲＮＡ不仅存在于细胞内，也存

在于血浆和血清中［１３］，并且其在尿液、泪液、唾液等

体液中也稳定存在［１４１６］。目前多种疾病的研究显

示，ｍｉＲＮＡ可能作为疾病诊断和预后的生物标

志物［１７１８］。

２　犿犻犚犖犃与胰腺炎

２．１　ｍｉＲＮＡ与ＡＰ

与ＡＰ发病相关的ｍｉＲＮＡ的异常表达可作为

ＡＰ诊断和预后的候选生物标志物。研究发现，对

啮齿动物诱导ＡＰ后，外分泌胰腺富含的ｍｉＲＮＡ

２１６ａ（ｍｉＲ２１６ａ）、ｍｉＲ２１６ｂ和ｍｉＲ２１７在血浆中的

表达水平显著升高［１９２０］。Ｓｍｉｔｈ等
［２１］发现在ＡＰ大

鼠或犬中，血清 ｍｉＲ２１６ａ５ｐ、ｍｉＲ３７５３ｐ、ｍｉＲ

１４８ａ３ｐ、ｍｉＲ２１６ｂ５ｐ和ｍｉＲ１４１３ｐ水平持续升高
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时间比淀粉酶或脂肪酶长，且波动范围更大。

Ｂｌｅｎｋｉｒｏｎ等
［２２］的研究也发现，在ＡＰ大鼠肠系膜淋

巴液中 ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ２１７、ｍｉＲ１４８ａ、ｍｉＲ２１６ａ、

ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ２１４和 ｍｉＲ１３８的表达升高，且与

ＡＰ严重程度呈正相关。在动物ＡＰ模型中发现的

ｍｉＲＮＡ，在临床研究中也得到了进一步的证实。

Ａｎ等
［２３］对高脂血症性ＡＰ患者的研究发现，血浆

ｍｉＲ２４３ｐ、ｍｉＲ３６１５ｐ、ｍｉＲ１２４６和 ｍｉＲ２２２３ｐ

的水平不断上调，而ｍｉＲ１８１ａ５ｐ水平不断下调；该

研究还发现ｍｉＲ１８１ａ５ｐ与Ｃａ
２＋呈正相关，与三酰

甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）和空腹血糖（ＦＢＧ）呈负

相关。Ｋｕｓ＇ｎｉｅｒｚＣａｂａｌａ等
［２４］的研究发现，ｍｉＲ１２６ｐ

和ｍｉＲ５５１ｂ５ｐ具有良好的受试者工作特征（ＲＯＣ）

曲线下面积（ＡＵＣ），敏感度为６０．０％和６９．２％，特异

度为８７．１％和７２．６％，提示ｍｉＲＮＡ可作为预测ＡＰ

严重程度的生物标志物。上述研究表明ｍｉＲＮＡ可

能是ＡＰ潜在的生物标志物，为ｍｉＲＮＡ用于临床诊

断的推广和ＡＰ治疗的发展提供了有价值的信息。

２．２　ｍｉＲＮＡ与ＣＰ

ｍｉＲＮＡ与纤维化密切相关，有可能为抑制ＣＰ

的进展提供新的诊断和治疗手段。Ｂｌｏｏｍｓｔｏｎ

等［２５］的研究比较了健康者与 ＣＰ患者之间的

ｍｉＲＮＡ表达谱差异，他们收集了从ＣＰ组织和相邻

良性胰腺组织中提取的ＲＮＡ，将其与ｍｉＲＮＡ基因

芯片杂交，分析鉴定发现在ＣＰ组织中有１０种以上

ｍｉＲＮＡ与正常组织相比表达升高，还发现在ＣＰ组

织中有２种ｍｉＲＮＡ表达受到抑制，即 ｍｉＲ９６和

ｍｉＲ４９７。该研究结果为ｍｉＲＮＡ和ＣＰ之间的联

系提供了可靠的依据。在对长期酗酒导致的ＣＰ患

者的研究中发现，由于过度摄入乙醇可能导致

ｍｉＲ３４ａ水平上调，从而导致ＣＰ的纤维化。因此，

ｍｉＲ３４ａ可能被用作ＣＰ的潜在生物标志物，特别

是在酗酒患者中。尽管已发现一些ｍｉＲＮＡ家族与

组织纤维化直接相关，如 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２９和 ｍｉＲ

２００，其他未知的ｍｉＲＮＡ家族也在调节与ＣＰ进展

相关的基因表达中起间接的重要作用。涉及ＣＰ进

展的特定 ｍｉＲＮＡ仍有待研究，鉴定这些特定的

ｍｉＲＮＡ家族对于早期更好地鉴别ＣＰ以及纠正伴

随疾病进展的纤维化是非常重要的。

３　犿犻犚犖犃与胰腺肿瘤

３．１　ｍｉＲＮＡ与胰腺癌

３．１．１　ｍｉＲＮＡ与胰腺癌的诊断　胰腺癌是一种

高度致命的恶性肿瘤，是全球肿瘤死亡的第４位主

要原因［２６］。胰腺癌早期无明显临床症状，使得患者

生存率大大降低。研究表明，ｍｉＲＮＡ有作为肿瘤

诊断的生物标志物的潜力。在胰腺癌中，一些

ｍｉＲＮＡ如 ｍｉＲ３７６ａ、ｍｉＲ３０１、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２１、

ｍｉＲ２２１和ｍｉＲ２２２高度表达，其表达仅限于肿瘤

细胞，在正常腺泡或导管中不表达［２７］。用ｍｉＲＮＡ

基因芯片分析血液中 ｍｉＲ６４２ｂ、ｍｉＲ８８５５ｐ和

ｍｉＲ２２，发现其能区分健康对照者和早期胰腺癌患

者，敏感度和特异度均为９１％，ＡＵＣ＝０．９７（犘＜

０．００１）
［２８］。Ｆｒａｍｐｔｏｎ等

［２８］鉴定出７种上调的

ｍｉＲＮＡ （ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２３ａ、ｍｉＲ３１、ｍｉＲ１００、

ｍｉＲ１４３、ｍｉＲ１５５ 和 ｍｉＲ２２１）和 ３ 种下调的

ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１４８ａ、ｍｉＲ２１７和 ｍｉＲ３７５），可以筛

选出胰腺癌患者。此外，ｍｉＲ４８６５ｐ和ｍｉＲ９３８也

可以区分胰腺导管腺癌患者与健康对照者和ＣＰ

患者［２９］。有趣的是，另有研究发现，ｍｉＲ１６和

ｍｉＲ１９６ａ与糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）联合检测时，鉴

别胰腺癌与正常组织的准确度更高，分别为９２．０％

和９５．６％
［３０］。总之，上述研究强调了ｍｉＲＮＡ无论

是单独使用，还是与其他生物标志物相结合，均可

以作为鉴别胰腺肿瘤与正常胰腺的有价值的方法，

并有助于对肿瘤分期和分级。

３．１．２　ｍｉＲＮＡ与胰腺癌的预后　另有一些研究

发现，ｍｉＲＮＡ也可用作潜在的评估预后的生物标

志物。有研究对９８名健康者和８８例胰腺导管腺癌

患者进行比较分析，发现ｍｉＲ２１和ｍｉＲ１５５是预

测肿瘤分期和预后的良好的生物标志物，ｍｉＲ２１的

低表达与存活率的提高有关；在没有接受肿瘤切除

手术的患者中，ｍｉＲ３４ａ和ｍｉＲ３０ｄ的高表达与存

活率提高有关［３１３２］。Ｏｈｕｃｈｉｄａ等
［３３］在对吉西他滨

耐药的胰腺癌患者的研究中发现，ｍｉＲ２０４和

ｍｉＲ１４２５ｐ表达下调，并且这些ｍｉＲＮＡ与胰腺癌

患者的生存期呈正相关。另有研究对胰腺癌、ＣＰ

和正常胰腺组织中的ｍｉＲ２０３进行检测分析，结果

显示ｍｉＲ２０３是胰腺癌患者肿瘤切除术后的新的

预后指标［３４］。

３．２　ｍｉＲＮＡ与其他胰腺肿瘤

３．２．１　ｍｉＲＮＡ与导管内乳头状黏液性肿瘤　胰

腺癌的非侵入性癌前病变引起导管内乳头状黏液

性肿瘤（ＩＰＭＮ），近年来研究显示ｍｉＲＮＡ可能成为

其诊断标志物。有研究对１５例ＩＰＭＮ患者评估

１２种上调的ｍｉＲＮＡ的相对表达水平，发现ｍｉＲ２１

和ｍｉＲ１５５的表达显著升高。此外，ｍｉＲ１５５和
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ｍｉＲ２１的表达也在１０例ＩＰＭＮ手术切除患者和

５例非肿瘤性胰胆疾病患者（对照组）的胰液样本中

进行了评估，该研究提示在胰腺癌的早期就存在

ｍｉＲＮＡ的异常表达，ｍｉＲ１５５可作为ＩＰＭＮ的一

种新的生物标志物［３５］。Ｌｉ等
［３６］的研究结果表明，

ＩＰＭＮ患者的血清ｍｉＲ１２９０水平显著高于健康对

照组（ＡＵＣ＝０．７６，９５％犆犐：０．６１～０．９１），与ＣＡ１９９

水平相比，血清ｍｉＲ１２９０水平能更好地区分早期

胰腺癌患者和健康对照者。该研究显示，过表达的

血清ｍｉＲ１２９０可能有助于胰腺癌的早期诊断，并

且分析ＩＰＭＮ患者的血浆和组织样品发现两者有

不同的ｍｉＲＮＡ表达谱。另有研究显示，ｍｉＲＮＡ可

以区分良性和恶性ＩＰＭＮ，使用新的基于 ｍｉＲＮＡ

的血液检测可以帮助在术前确定恶性ＩＰＭＮ是否

值得切除，同时避免良性ＩＰＭＮ 患者的过度治

疗［３７］。今后需要大规模的研究，严格的试验设计，

流行病学和临床资料的整合，以进一步探索血清

ｍｉＲＮＡ在临床上作为ＩＰＭＮ的新的生物标志物的

潜力。

３．２．２　ｍｉＲＮＡ与胰腺神经内分泌肿瘤　在胰腺

神经内分泌肿瘤（ＰＮＥＴ）中，ｍｉＲＮＡ也异常表达。

Ｏｌｓｏｎ等
［３８］的研究显示，与健康者的胰腺相比，

ＰＮＥＴ患者中 ｍｉＲ１４２５ｐ、ｍｉＲ１４２３ｐ、ｍｉＲ１４６ａ

和ｍｉＲ１５５表达上调，并进一步证实ｍｉＲ４８３的表

达上调在ＰＮＥＴ的发生中发挥作用。研究发现在

ｍｉＲＮＡ靶基因调控网络中，ｈｓａｍｉＲ７２３ｐ表现出

较好的连接性，而 ＫＬＦ１２则是连接性较好的

ｍＲＮＡ，提示ｈｓａｍｉＲ７２３ｐ和ＫＬＦ１２可能影响

胰腺癌的发生［３９］。然而，需要更多的实验研究来证

明这些ｍｉＲＮＡ在ＰＮＥＴ中的作用。Ｋａｎｇ等
［４０］对

ＰＮＥＴ术后患者中８种候选 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ２７ｂ、

ｍｉＲ１２２、 ｍｉＲ１４２５ｐ、 ｍｉＲ１９６ａ、 ｍｉＲ２２３、

ｍｉＲ５９０５ｐ、ｍｉＲ６３０和 ｍｉＲ９４４）进行研究，发现

与未复发组相比，复发组ｍｉＲ２７ｂ表达升高（犘＝

０．０１９），且ｍｉＲ２７ｂ的表达与ＣＡ１９９水平呈显著

正相关（犘＝０．０１５），提示ｍｉＲ２７ｂ可能成为ＰＮＥＴ

患者切除术后复发的预后指标。此外，ｍｉＲ１９６ａ的

过表达与肿瘤分级相关。在 ＰＮＥＴ 患者中，

ｍｉＲＮＡ１９６ａ的高表达预示无病生存率低，这表明

除了目前的世界卫生组织（ＷＨＯ）分级方案，

ｍｉＲＮＡ１９６ａ水平可以提供有价值的预后信息。未

来仍需大量的基础研究来揭示ｍｉＲＮＡ在ＰＮＥＴ发

生发展中的作用。

４　犿犻犚犖犃与糖尿病

糖尿病是一种复杂的、多因素引起的代谢性疾

病，其特征是由于胰腺细胞功能障碍和（或）丧失而

导致的慢性高血糖症。前期无症状且变化迅速，使

糖尿病的预测准确度不佳。２０１２年Ｎｉｅｌｓｅｎ等
［４１］

首次报道了关于１型糖尿病患者血清ｍｉＲＮＡ的研

究，他们分析了１型糖尿病患儿的血清ｍｉＲＮＡ，发

现１２种ｍｉＲＮＡ表达的差异显著，其中血清ｍｉＲ２５

表达水平与疾病发生后３个月的残余β细胞功能相

关，与糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）呈正相关，与Ｃ肽水

平呈负相关。研究发现１型糖尿病患者的血清

ｍｉＲ３７５水平明显低于对照组，认为其可能是１型

糖尿病发生的潜在生物标志物［４２］。另有研究显示，

下调的ｍｉＲ１２６是２型糖尿病发病的预测因子，是

一种非侵入性的快速诊断方法［４３］。此外，ｍｉＲ１２６

还与糖尿病肾病相关［４４］，也与糖尿病的并发症视网

膜病变相关［４５］，表明此ｍｉＲＮＡ可作为糖尿病的微

血管并发症的血清生物标志物。综上所述，这些

ｍｉＲＮＡ在糖尿病及其并发症的诊断、治疗等方面

具有一定的应用前景。

５　小结与展望

综上所述，ｍｉＲＮＡ作为基因调控的小分子，具

有微创、易获得等优点，其不但在胰腺疾病的发生

及发展过程中发挥着重要的调控作用，而且有望成

为胰腺疾病诊断和预后的生物标志物。尽管目前

取得了众多研究进展，但仍面临着一些问题，如针

对ｍｉＲＮＡ的调控功能和作用机制的研究尚处于起

步阶段，目前只有小部分ｍｉＲＮＡ的生物学功能及

其靶点在胰腺疾病中得到了初步阐明。此外，目前

ｍｉＲＮＡ在胰腺囊肿、胰腺假性囊肿等其他胰腺疾

病中的作用尚未明确。因此，需要继续鉴定新的、

差异表达的ｍｉＲＮＡ，并研究其病理生物学功能，为

胰腺疾病的早期特异性诊断开辟新的途径，特别是

为开发ｍｉＲＮＡ作为治疗相关胰腺疾病的新药提出

重要的指导意见。
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