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　 　 【摘要】 　 获得性耐药是引起胰腺癌高致死率的主要原因,其中吉西他滨耐药在临床中最为常见。 探究胰腺

癌吉西他滨耐药的具体分子机制,有助于临床合理使用吉西他滨,提高患者的生活质量和生存率。 长链非编码

RNA(long
 

non-coding
 

RNA,lncRNA)被报道在胰腺癌吉西他滨耐药中发挥着重要作用,并具有肿瘤耐药后特异性表

达的特点,可能成为恢复胰腺癌吉西他滨敏感性的理想靶点。 本文通过总结各种 lncRNA 在胰腺癌吉西他滨耐药

中的具体作用机制,以期探索基于 lncRNA 筛选胰腺癌吉西他滨耐药可能的治疗靶点。
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　 　 【Abstract】　
 

Acquired
 

drug
 

resistance
 

is
 

a
 

major
 

cause
 

of
 

high
 

lethality
 

in
 

pancreatic
 

cancer.
 

Gemcitabine
 

resistance
 

is
 

the
 

most
 

common
 

in
 

the
 

clinic.
 

Exploring
 

the
 

specific
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

gemcitabine
 

resistance
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

will
 

facilitate
 

using
 

gemcitabine
 

rationally
 

in
 

the
 

clinic
 

and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

survival
 

of
 

patients.
 

Long
 

non-coding
 

RNAs
 

(lncRNAs)
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

gemcitabine
 

resistance
 

of
 

pancreatic
 

cancer.
 

Because
 

of
 

specific
 

expression
 

after
 

drug
 

resistance
 

in
 

tumors,
 

lncRNAs
 

have
 

become
 

ideal
 

targets
 

to
 

restore
 

gemcitabine
 

sensitivity
 

in
 

pancreatic
 

cancer.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarize
 

the
 

specific
 

mechanisms
 

of
 

various
 

lncRNAs
 

in
 

gemcitabine
 

resistance
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

to
 

explore
 

possible
 

therapeutic
 

targets
 

related
 

to
 

lncRNA
 

to
 

alleviate
 

gemcitabine
 

resistance
 

of
 

pancreatic
 

cancer.
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　 　 胰腺癌(pancreatic
 

cancer,PC)是全球危害最严

重的恶性肿瘤之一,其发病率和死亡率分别位于恶

性肿瘤的第七位和第六位。 手术切除仍是 PC 患者

唯一可能治愈的手段,但由于 PC 早期缺乏临床症

状和体征,直到晚期才被发现,导致手术效果不

佳[1] 。 虽然近几年免疫疗法在 PC 治疗方面取得了

一定的进展,但化疗仍然是 PC 治疗的主要手段[2] 。
吉西他滨( gemcitabine,GEM) 是治疗 PC 的一线化

疗药物,由于长期使用 GEM 容易产生耐药性,导致

其治疗效果不佳[3] 。 因此深入研究 GEM 产生耐药

的原因和机制对 PC 的治疗具有重要的意义。
文献报道胰腺癌吉西他滨耐药与细胞自噬、肿

瘤 细 胞 干 性、 上 皮 - 间 充 质 转 化 ( epithelial-
mesenchymal

 

transition,EMT)
 

等多种肿瘤表型密切

相关[4] 。 胰腺癌吉西他滨耐药具体的调控机制并

不明确,明确其机制有助于改善吉西他滨的治疗效

果。 长 链 非 编 码 RNA
 

( long
 

non-coding
 

RNA,
lncRNA)具有调控细胞自噬、肿瘤细胞干性、上皮-
间 充 质 转 化 ( epithelial-mesenchymal

 

transition,
EMT)、细胞凋亡等多种生物学途径, 研究表明

lncRNA 可通过以上途径调控肿瘤细胞耐药[5] 。 本

文对 lncRNAs 在胰腺癌耐药中的作用进行归纳总

结,以期为临床提高 GEM 敏感性提供理论基础,为
探索新的干预靶点提供思路。

1　 lncRNA

　 　 长 链 非 编 码 RNA
 

( long
 

non-coding
 

RNA,
lncRNA)是一种大小超过 200

 

bp 的非编码 RNA,异
常表达的 lncRNA 与肿瘤的发生、发展密切相关,
lncRNA 可以通过与 DNA、RNA 以及蛋白质相互作

用,调节蛋白质 / RNA 稳定性[6] 。 lncRNA 调节细胞

生物学活动取决于其在细胞中的定位:在细胞核中

lncRNA 通过染色质相互作用和重塑来调节转录程

序,并通过支架建立核室的空间组 织。 例 如:
lncRNA 作为诱饵调控蛋白与 DNA 或其他蛋白的结

合[7] 。 lncRNA-生长停滞特异性转录物 5 ( growth
 

arrest-specific
 

transcript
 

5,
 

GAS5)充当诱饵,使效应

蛋白与受体蛋白结合,从而使肿瘤转移和耐药[8] ;
lncRNA 浆 细 胞 瘤 多 样 异 位 基 因

(plasmacytomavariant
 

translocation
 

1,
 

PVT1) 中含有

几个基因内增强子,能通过调节 MYC 癌基因启动子

的转录,抑制 MYC 癌基因的表达,从而调控肿瘤的

发展与耐药[8] 。 在细胞质中,lncRNA 的功能是介导

信号转导途径、翻译程序和基因表达的转录后调

控。 例 如: lncRNA-HOX 转 录 反 义 RNA
 

( HOX
 

transcription
 

antisense
 

intergenic
 

RNA, HOTAIR)
 

可

以海绵化 miRNA,消除 lncRNA
 

HOTAIR 对癌基因

的促进作用,使肿瘤耐药[9] ;lncRNA
 

ANRIL 通过染

色质修饰复合物调节顺式和反式基因,以及影响

microRNA 信号网络调控肿瘤的发展[10] ;lncRNA 作

为竞争性内源 RNA(ceRNAs),
 

可以隔离 miRNA,从
而阻止其靶向 mRNA 的抑制,lncRNA

 

SNHG14 被发

现作为 miRNA 的竞争性内源 RNA,调节癌症中癌

基因的表达从而调控肿瘤的发展[11] ;长基因间非蛋

白编码 RNA
 

(reprogramming
 

regulator,
 

linc-ROR)首

次在诱导多能干细胞( iPSCs)
 

中被发现,受到肿瘤

多能因子的影响,从而促进肿瘤的发展[12] 。 Linc-
DYNC2H1-4 主要位于胞浆中, 可以海绵化靶向

miRNA,以恢复 EMT 和 CSC 相关基因的表达[13] 。
lncRNA 通过多种方式在表观遗传、转录、转录后、翻
译和翻译后水平发挥调控作用,影响耐药性的产

生,可能成为多种癌症诊断的新标记物和治疗的重

要靶点。
2　 lncRNA 通过调节细胞自噬调控胰腺癌吉西他

滨耐药

　 　 自噬是细胞质成分在细胞内降解的一种机制,
在应激条件下维持细胞内稳态。 在肿瘤中,自噬具

有抑制肿瘤和支持肿瘤进展的双重作用,它参与耐

药的发展,使肿瘤细胞不受化疗药物的影响,也可

杀死不活跃的肿瘤细胞,因此自噬在肿瘤耐药中起

到了关键作用[14] 。 研究表明,胰腺癌吉西他滨耐药

和自噬有着非常密切的关系,而 lncRNA 在自噬调

控中至关重要,通过调节自噬相关 lncRNA 可恢复

胰腺癌吉西他滨的敏感性[15] 。 lncRNA 调节自噬的

具体机制可以分为 3 类:(1) lncRNA 充当竞争性内

源 RNA( competitive
 

endogenous
 

RNA,ceRNA) 结合

miRNA 以调节 miRNA 表达,从而影响自噬进程;
(2)lncRNA 通过影响自噬相关基因的表达; ( 3)
lncRNA 通过 Wnt / β-catenin 途径抑制自噬介导的细

胞凋亡[16] 。 构建胰腺癌吉西他滨耐药细胞株,是研

究 lncRNA 在胰腺癌吉西他滨耐药中作用的基础。
Wang 等[17]探究 lncRNA

 

ANRIL 在胰腺癌吉西他滨

耐药中的机制发现 lncRNA
 

ANRIL 通过靶向 miR-
181a,激活 HMGB1 诱导的细胞自噬,从而增强胰腺

癌细胞对吉西他滨的耐药。 Zhang 等[18] 通过体外

实验发现 lncRNA
 

SNHG14 通过分泌 miR-101 激活
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胰腺癌细胞自噬增强吉西他滨耐药性。 Zhou 等[19]

通过体外实验发现 lncRNA
 

PVT1 通过激活 Wnt / β-
catenin 和调节 miR-6195p / Pygo2 以及 miR-619-5p /
ATG14 轴的自噬途径,从而促进胰腺癌对吉西他滨

的耐药性;在体内 CDX 模型中验证了 lncRNA
 

PVT1
在胰腺癌吉西他滨耐药中的作用。 Li 等[20] 在体外

实验中发现 linc-ROR 通过 miR-124 / PTBP1 / PKM2
轴诱导自噬使胰腺癌细胞对吉西他滨产生耐药;再
利用 PDX 模型验证了 linc-ROR 在胰腺癌吉西他滨

耐药中的作用。
肿瘤耐药细胞通过调节自噬增加对化疗的抵

抗力,自噬在胰腺癌吉西他滨耐药中发挥着重要的

作用,但目前自噬调控的机制并不明确,这给临床

通过抑制自噬增加胰腺癌吉西他滨敏感性的研究

带来了困扰。 已有报道称 lncRNA
 

PVT1 是一种致

癌基因,作为 ceRNA 或分子海绵负调控 miRNA 调

节自噬促进了肿瘤的发展和化疗药物耐药,lncRNA
 

PVT1 可能通过诱导自噬调节胰腺癌吉西他滨耐

药[21] 。 在未来研究中 lncRNA
 

PVT1 可能成为治疗

胰腺癌吉西他滨耐药的新靶点[22] 。
3　 lncRNA 通过调节肿瘤细胞干性调控胰腺癌吉

西他滨耐药

　 　 肿瘤干细胞(cancer
 

stem
 

cells,CSCs)
 

是肿瘤细

胞的一个亚群,可以驱动肿瘤的发生与复发,CSCs
是肿瘤发生的来源,也是肿瘤化疗耐药的原因之

一。 CSCs 对化疗和放疗均有抵抗作用,放化疗后残

留的 CSCs 能够促进肿瘤复发和对放化疗产生抵

抗[23] 。 研究发现,PC 在经过吉西他滨治疗后,胰腺

癌细胞内 CSCs 的含量显著增加。 lncRNAs 是 CSCs
的关键调控因子,能够促进肿瘤耐药[24] 。 在膀胱癌

中 lncRNAs 通过增加 CSCs 在肿瘤中的比例使化疗

药物产生耐药[25] 。 综上所述 lncRNA、CSCs 和耐药

这 3 者可能有着密切的关系。 Liu 等[26] 采用胰腺癌

细胞株 PANC-1、ASPC-1、CAPAN-2、SW19990,通过

实验发现 lncRNA
 

GAS5 能逆转 CSCs 介导的吉西他

滨耐药。 Wang 等[27] 构建胰腺癌 PANC-1 吉西他滨

耐药细胞株, 通过实验发现吉西他滨通过诱导

lncRNA
 

HOTAIR 表达进而诱导胰腺癌干细胞耐药。
Gao 等[28]分别建立了人胰腺癌 BxPC-3-Gem 耐药细

胞和 PDX 模型,体内外实验发现 linc-DYNC2H1-4
通过分泌 miR-145 促进 CSCs 使胰腺癌吉西他滨耐

药。 LncRNA 不止是可以通过促进肿瘤细胞干性促

进肿瘤细胞产生耐药,部分 lncRNA 也可通过调节

肿瘤细胞干性逆转耐药。 Yoshida 等[29] 建立 BxPC3
耐药株 CDX 模型,通过实验发现 lncRNA

 

PVT1 通

过调控胰腺癌细胞中 CSCs 的含量逆转胰腺癌细胞

对吉西他滨的耐药性。
综上所述,CSCs 与胰腺癌吉西他滨耐药有着密

切的联系,研究 CSCs 与吉西他滨耐药的关系,可为

临床上治疗胰腺癌吉西他滨耐药提供新的思路和

方法。 目前,在乳腺癌耐药中,通过调控 CSCs 信号

通路的药物已进入临床试验阶段[30] 。 已有研究证

明 lncRNA
 

PVT1 可在体外和体内增强肝 CSC 能力,
主要通过稳定核仁蛋白 NOP2 介导肝细胞获得干细

胞样特性,研究发现 lncRNA
 

PVT1 具有调节肿瘤细

胞干性的作用[31] ,lncRNA
 

PVT1 通过调节肿瘤细胞

干性调控胰腺癌吉西他滨耐药,可能为以后临床上

肿瘤干性程度高的胰腺癌治疗提供了潜在的靶点。
4　 lncRNA 通过调节 EMT 调控胰腺癌吉西他滨

耐药

　 　 上皮细胞-间充质细胞转变(EMT)是一种使细

胞和细胞粘附复合物松散并增强细胞的转移和侵袭

特性的胚胎程序。 肿瘤细胞需要经历这个转变过程

而实现转移,同时使肿瘤细胞获得更强的侵袭性以及

对细胞凋亡的抵抗性[32] 。 研究发现吉西他滨耐药细

胞表现出更强的侵袭性,这有可能和肿瘤耐药之后发

生 EMT 相 关[33] 。 lncRNA 可 通 过 内 源 性 竞 争

miRNA,调控与 EMT 相关的一些转录因子的表达,进
而影响 EMT 进程[34] 。 如在胆囊癌中,lncRNA 通过

调控 EMT,促进胆管肿瘤细胞吉西他滨耐药[35] 。 在

胰腺癌中,Liu 等[26]分别使用胰腺癌细胞株 PANC-1、
ASPC-1、CAPAN-2、 SW19990 进行体外实验, 发现

lncRNA
 

GAS5 通过靶向 miR-221 / SOCS3 逆转 EMT 介

导的胰腺癌吉西他滨耐药。 Gao 等[28] 建立人胰腺癌

BxPC-3-Gem 耐药细胞和肿瘤异种移植模型,发现

linc-DYNC2H1-4 通过分泌 miR-145 促进胰腺癌细胞

EMT 使胰腺癌吉西他滨耐药。
对比肿瘤细胞和肿瘤耐药细胞发现肿瘤耐药

细胞表现出了更强的侵袭性,这有可能和 EMT 有

关。 LncRNA 具有调控 EMT 的作用,需要找出调控

EMT 的关键 lncRNA,研究表明 lncRNA
 

GAS5 是调

节 EMT 的关键分子,lncRNA
 

GAS5 可作为 miRNA
或剪切因子的诱饵,通过靶向结合 miRNA 而负性调

控 miRNA 下游靶基因的表达调控 EMT[36] ,这可能

为临床上治疗 EMT 程度高的胰腺癌吉西他滨耐药

提供新的靶点。
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表 1　 lncRNA 在胰腺癌吉西他滨耐药中的作用机制
Table

 

1　 The
 

mechanism
 

of
 

lncrna
 

in
 

gemcitabine
 

resistance
 

of
 

pancreatic
 

cancer
相关表型

Associated
 

phenotypes lncRNA 上调 / 下调
Up / down

 

regulation
模型
Model

细胞系
Cell

 

lines
作用靶点

Targets
 

of
 

action
文献

Literature

自噬
Autophagy

lncRNA
 

PVT1 ↑ CDX SW1990,
PANC-1

Wnt / β-catenin,miR-
6195p / Pygo2,miR-619-

5p / ATG14
[19]

lncRNA
 

ANRIL ↑ 耐药株
Resistant

 

strains PANC-1 miR-181a,HMGB1 [17]

lncRNA
 

SNHG14 ↑ 耐药株
Resistant

 

strains SW1990 miR-101 [18]

linc-ROR ↑ PDX PANC-1,
MIAPaCa-2 miR-124 / PTBP1 / PKM2 [20]

肿瘤干细胞
Cancer

 

stem
 

cells

lncRNA
 

HOTAIR ↑ 耐药株
Resistant

 

strains PANC-1 CSCs [27]

lncRNA
 

PVT1 ↑ CDX BxPC3 CSCs [29]

lncRNA
 

GAS5 ↓ 耐药株
Resistant

 

strains

PANC-1,ASPC-1,
CAPAN-2,
SW19990

miR-221 / SOCS3,CSCs [26]

linc-DYNC2H1-4 ↑ PDX BxPC-3 miR-145,CSCs [28]

EMT
lncRNA

 

GAS5 ↓ 耐药株
Resistant

 

strains

PANC-1,ASPC-1,
CAPAN-2,
SW19990

miR-221 / SOCS3 [26]

linc-DYNC2H1-4 ↑ PDX BxPC-3 miR-145 [28]

5　 总结与展望

　 　 胰腺癌被称为“癌王”,5 年内生存率极低,化疗

预后差,准确评估患者状况是胰腺癌患者治疗最重

要的环节,因此找到胰腺癌吉西他滨耐药的生物标

志物有着重要的意义。 目前 lncRNA 表达对患者预

后的研究发现癌组织和血清中的 lncRNA 与癌旁组

织有着明显的差异,而癌组织和血清中的 lncRNA
表达呈正相关,再通过生存曲线分析血清中 lncRNA
表达与癌症患者预后的关系。 因此,将以上 lncRNA
进行分析对比,以期寻找到胰腺癌吉西他滨耐药的

预后标志物。 近几年测定患者唾液中 lncRNA 水平

并探讨其作为胰腺癌的早期生物学指标的价值取

得了令人满意的成果,提示我们可以从患者体液,
如唾液、尿液、血液等标本获取 lncRNA,从而提高其

临床应用的可行性[37] 。
研究表明胰腺癌吉西他滨耐药与 lncRNA 关系

密切,不同的 lncRNA 通过不同的途径发挥各自的

作用(见表 1)。 大多数 lncRNA 在胰腺癌吉西他滨

耐药中上调,通过直接或间接的调节相关基因的表

达影响胰腺癌吉西他滨耐药。 其中也有单个

lncRNA 通过调节多个表型发挥作用,例如:lncRNA
 

PVT1 可以通过调节自噬和 CSCs 促使胰腺癌吉西

他滨耐药,lncRNA
 

GAS5 也可通过调节 CSCs 和自

噬促进胰腺癌吉西他滨耐药。 通过揭示不同

lncRNA 在胰腺癌吉西他滨耐药中的具体作用机制,
可为临床治疗胰腺癌吉西他滨耐药带来新的靶向

药物。 比如 lncRNA
 

H19 的靶向药物 BC-819(DTA-
H19),目前正在进行包括 PC 在内的人类恶性肿瘤

的临床试验[38] 。 目前临床上 PC 早期生物标志物

的缺乏和获得性耐药是 PC 治疗的难点,因此,迫切

需要寻找一种新的肿瘤生物标志物和治疗靶点来

进行早期诊断和治疗。 未来应大量开展胰腺癌动

物模型实验,进一步深入研究 lncRNA 的潜在机制,
发现具有肿瘤耐药后特异性表达的 lncRNA,基于特

定 lncRNA 的表达情况对化疗药物的效果进行评

判,这将是未来临床上治疗 PC 所要突破的重点问

题。 综上所述,发现 lncRNA
 

PVT1 可以调控多个表

型调节胰腺癌吉西他滨耐药,并在不同的胰腺癌吉

西他滨耐药细胞株得到了验证。 期望在未来,基于

lncRNA
 

PVT1 在胰腺癌吉西他滨耐药中的研究可以

在临床上取得重要的突破。
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