
胰腺炎——癌转化的表观遗传学研究进展

岳铭, 徐海燕, 张晓飞, 王理伟

引用本文:
岳铭, 徐海燕, 张晓飞, 等. 胰腺炎——癌转化的表观遗传学研究进展[J]. 肿瘤防治研究, 2021, 48(3): 219-223.
YUE Ming, XU Haiyan, ZHANG Xiaofei, et al. Research Progress in Epigenetics of Pancreatitis-cancer Transformation[J]. Zhong Liu
Fang Zhi Yan Jiu, 2021, 48(3): 219-223.

在线阅读 View online: https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2021.20.0977

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

外泌体在胰腺癌诊治中的研究进展

Advances of Exosomes in Diagnosis and Treatment of Pancreatic Cancer

肿瘤防治研究. 2019, 46(08): 737-740   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.19.0046

lncRNA MEG3通过调控miR-543/PTEN分子轴抑制胰腺癌细胞增殖及转移的机制

LncRNA MEG3 Suppresses Proliferation and Metastasis of Pancreatic Cancer Cells via Regulating miR-543/PTEN Axis

肿瘤防治研究. 2019, 46(07): 588-593   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.1876

以间皮素为靶点的肿瘤特异性核素成像研究进展

Progress in Mesothelin as Target for Cancer Specific Radionuclide Imaging

肿瘤防治研究. 2018, 45(09): 691-694   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2018.18.0087

miR-130b调控RAB34的表达在胰腺癌发生发展中的作用

Effect of miR-130b Targeting RAB34 Expression in Occurrence and Development of Pancreatic Cancer

肿瘤防治研究. 2018, 45(03): 144-147   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2018.17.0960

FDG-PET/CT在胰腺癌诊断、分期及预后中作用的Meta分析

Effect of FDG-PET/CT in Diagnosis, Staging and Prognosis of Pancreatic Cancer: A Meta-analysis

肿瘤防治研究. 2017, 44(3): 202-208   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.03.010
 

http://www.zlfzyj.com/
http://www.zlfzyj.com/
http://www.zlfzyj.com/
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2021.20.0977
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.19.0046
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.1876
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2018.18.0087
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2018.17.0960
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.03.010


肿瘤防治研究2021年第48卷第3期  Cancer Res Prev Treat,2021,Vol.48,No.3 ·219·

doi:10.3971/j.issn.1000-8578.2021.20.0977

胰腺炎——癌转化的表观遗传学研究进展
岳铭，徐海燕

*
，张晓飞，王理伟

Research Progress in Epigenetics of Pancreatitis-cancer Transformation
YUE Ming, XU Haiyan*, ZHANG Xiaofei, WANG Liwei 
Department of Oncology, State Key Laboratory of Oncogenes and Related Genes, Shanghai 
Cancer Institute, Renji Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, 
Shanghai 200127, China (*: Contributed Equally as the First Author)
Corresponding Author: WANG Liwei, E-mail: liweiwang@shsmu.edu.cn

收稿日期：2020-08-18；修回日期：2020-12-18
基金项目：上海市青年科技英才扬帆计划（20YF144 

6400）；上海市领军人才计划资助项目（075）；上海市临床
重点专科资助项目（肿瘤科）；上海交通大学创新团队资助

作者单位：200127 上海，上海交通大学医学院附属仁
济医院肿瘤科，癌基因与相关基因国家重点实验室，上海
市肿瘤研究所

通信作者：王理伟（1964-），男，博士，主任医师，
主要从事消化系统肿瘤多学科综合治疗及分子靶向和精准
医疗，E-mail: liweiwang@shsmu.edu.cn

作者简介：岳铭（1997-），女，博士在读，主要从事胰
腺肿瘤的基础和临床研究；徐海燕（1991-），女，博士在读，
主要从事胰腺炎——癌转化相关研究（*：并列第一作者）

·专家论坛·

0  引言
胰腺癌是恶性程度最高的肿瘤之一，五年生

存率不足10%，诊断和治疗非常困难。全球肿瘤统
计数据结果显示[1]，2018年新诊断为胰腺癌的病例
有458 918例，因胰腺癌死亡病例为432 242例，发
病率和死亡率在全球范围内迅速上升，据美国癌
症统计协会预测2030年胰腺癌将成为全球第二大
癌症死因。近年来我国胰腺癌的疾病负担也逐渐
加重，其5年生存率仅为7.2%，且逐年恶化[2]。胰
腺癌的主要治疗方法为手术治疗，但由于胰腺癌
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摘  要：胰腺导管腺癌是最常见的恶性肿瘤之一，早期诊断和治疗非常困难，死亡率和复发率高。慢

性胰腺炎是胰腺癌重要的危险因素，因此，研究胰腺炎——癌转化的机制对于胰腺癌的早期诊断和治

疗非常必要。近年越来越多的研究表明表观遗传修饰在胰腺炎——癌转化中发挥了重要作用，可以为

胰腺癌的诊治提供潜在的有效靶点。本文就目前的研究进展，对表观遗传在胰腺炎——癌转化中的作

用及机制作一总结。
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早期指征的非特异性，缺乏早期诊断方法，且在
早期可能已经发生微观转移[3]，这导致胰腺癌确诊
时已有超过80%的病例不可切除[4]，同时也限制了
其他局部治疗如放疗的有效性。因此胰腺癌传统
的生物标志物或早期诊断方法已不适用，我们需
要对它进行更早发现和干预。

慢性炎性反应是重要的癌症危险因素，全世
界约五分之一的癌症发病与慢性炎性反应有关[5]。
慢性胰腺炎是最公认的胰腺癌危险因素之一，有
5%的慢性胰腺炎经过20年的发展可能进展为胰
腺癌[6]。长期的炎性反应导致关键的促癌和抑癌
基因突变，胰腺细胞增殖不受控制，经历腺泡导
管化生（acinar-to-ductal metaplasia, ADM）和胰
腺上皮内瘤变（pancreatic intraepithelial neoplasia, 
PanIN）等过程，向侵袭性胰腺癌发展[7]。了解胰
腺炎——癌转化的发生机制对胰腺癌的早期诊断
和治疗有十分重要的意义。

表观遗传是指DNA序列不发生变化，但基因
表达却发生了可遗传的改变，且这种改变在发育
和细胞增殖过程中能稳定传递。主要包括：（1）
基因选择性转录表达的调控：DNA甲基化、组
蛋白修饰、染色质重塑；（2）基因转录后的调
控：非编码的RNA如微小RNA（microRNA, miR-
NA）、长链非编码RNA（long non-coding RNA, 
lncRNA）等[8]。表观遗传学参与了肿瘤的起始、
发展、侵袭和转移[9-10]。有研究发现，DNA甲基
化、组蛋白修饰、非编码RNA的调控等表观遗传
修饰参与了胰腺癌的发生和恶性表型的维持[11]。
表观遗传修饰在胰腺炎——癌转化中也发挥了非
常重要的作用，本文拟对DNA甲基化、组蛋白
修饰和非编码RNA的调控等表观遗传修饰在胰腺
炎——癌转化中的研究进展作一综述。

1  胰腺炎——癌转化过程中的生物学变化
慢性胰腺炎发展为胰腺癌是一个长期的过程，

慢性胰腺炎导致活性氧（reactive oxygen species, 
ROS）持续过量产生，ROS调节一系列的致癌信号
通路，诱发致癌基因变化，包括基因突变、表观遗
传改变和染色体重排[6]。ROS可以直接引起氧化性
DNA损伤，诱发点突变。有分析[12]发现，在慢性
胰腺炎持续3年以上才会出现KRAS突变，而在恶

性程度逐渐升高的PanIN-1、PanIN-2至PanIN-3病
变中，则出现36%、44%~87%的KRAS突变，这表
明，在长期氧化应激过程中，点突变积累形成致
癌性突变。此外，在慢性胰腺炎中，慢性氧化应
激导致DNA错配修复（mis-match repair, MMR）
的活性受损，DNA甲基转移酶（DNA methyltrans-
ferases, DNMTs）过度表达，长期暴露于氧化应激
环境下导致DNA甲基化变化持续遗传，从而导致
肿瘤抑制因子失活。另外，ROS可以导致端粒缩
短，抑制端粒酶活性，增加染色体不稳定性，从
而导致染色体重排，见图1。

ADM是慢性胰腺炎导致胰腺损伤后的初始反
应，也是慢性胰腺炎向胰腺癌转化的重要过程，NF-κB
等多种信号通路与细胞因子参与调节了这一过程[13]。
胰腺腺泡细胞可以依赖NF-κB信号通路释放细胞因
子募集白细胞，而白细胞可以进一步刺激腺泡细胞
放大NF-κB信号相关通路，造成胰腺损伤从而诱导
细胞ADM。同时，去分化的腺泡细胞可以继续通过
募集并激活炎性细胞促进NF-κB信号转导，从而形
成正反馈回路。 此外，EGFR、JAK-STAT等信号通
路也可在慢性胰腺炎的情况下促进ADM。

2  DNA甲基化
DNA甲基化是指CG二 核 苷 酸 序 列（C-phos-

phodiester-G, CpG）的胞嘧啶核苷酸5’端在DNA甲
基转移酶（DNA methyltransferase, DNMT）的催化
作用下，以腺苷甲硫氨酸（S-adenosyl methionine, 
SAM）作为甲基供体，通过共价键结合的方式获得
一个甲基基团的化学修饰过程。
2.1  细胞因子信号转导抑制因子3（SOCS3）
DNA甲基化

再生胰岛衍生蛋白3-alpha（regenerating islet 
derived protein 3 alpha, Reg3A）在胰腺炎中表达
显著增加，同时在胰腺癌中也存在过表达[14]。细
胞因子信号转导抑制因子3（suppressor of cytokine 
signaling 3, SOCS3）可以在Reg3A的下游发挥作
用。SOCS3作为JAK/STAT3信号通路的负反馈抑
制剂发挥肿瘤抑制功能，而甲基化使SOCS3在肿
瘤中沉默也已经有了很多报道。因此，有学者推
测，甲基化使SOCS3下调与Reg3A过表达一起促
进炎性反应相关胰腺癌的发生，并对此进行了相

图1  胰腺炎——癌转化过程中的生物学变化
Figure 1  Biological changes during pancreatitis-carcinoma transformation
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关研究[15]。结果发现，DNA甲基化使SOCS3在胰
腺癌细胞中被抑制，而使用DNA甲基化抑制剂恢
复SOCS3表达后，胰腺癌细胞生长受抑制，凋亡
水平增加。在36个胰腺癌患者标本中，SOCS3甲
基化程度高，且与Reg3A过表达吻合；在五个胰
腺癌细胞系中也同样观察到SOCS3抑制与Reg3A
过表达。使用外源Reg3A刺激胰腺癌细胞系可促
进细胞生长，再过表达SOCS3后，可发现细胞
活力降低，生长受到抑制，这表明SOCS3过表
达可对抗外源Reg3A对胰腺癌细胞生长的促进作
用。敲低正常胰腺上皮细胞中的SOCS3后，外
源Reg3A的促增殖作用明显增强，表明SOCS3下
调在Reg3A介导的胰腺上皮细胞恶性转化中起关
键作用。此外，对Reg3A介导的信号转导途径中
SOCS3下游信号转导的进一步研究显示，JAK2/
STAT3和NF-κB通路可能参与了信号转导过程，但
具体的作用机制有待进一步研究。 

综上所述，甲基化使SOCS3下调与Reg3A过表
达一起，通过JAK/STAT3和NF-κB通路，促进炎性
反应相关胰腺癌的发生。
2.2  癌高甲基化基因启动子甲基化

癌 高 甲 基 化 基 因 （ h y p e r m e t h y l a t e d  i n 
cancer  1 ,  HIC1）是一种转录调节因子，在慢
性 肝 炎 进 展 为 肝 细 胞 癌 的 过 程 中 ， H I C 1 甲 基
化程度不断升高 [16]。SIRT1是HIC1的直接靶基
因，HIC1甲基化上调SIRT1在乳腺癌和肺癌的
发 生 发 展 中 发 挥 作 用 [ 1 7 - 1 8 ]。 因 此 ， Z h a o 等 [ 1 9 ]

推 测 慢 性 胰 腺 炎 可 能 导 致 H I C 1 启 动 子 高 甲 基
化，影响HIC1/SIRT1途径，从而导致胰腺癌
的发生。

进一步研究发现，慢性胰腺炎和胰腺癌中
HIC1启动子甲基化程度较正常胰腺组织明显升
高，HIC1表达明显降低，而SIRT1表达与HIC1呈
负相关。使用去甲基化试剂逆转HIC1甲基化，
HIC1恢复表达，而SIRT1表达则明显降低。在胰腺
癌细胞中过表达HIC1，SIRT1表达明显下调，细胞
生长受到抑制，细胞周期停滞，细胞凋亡增加；
恢复SIRT1表达后，细胞生长的抑制和细胞周期的
停滞得以恢复。

综上所述，慢性胰腺炎中的HIC1启动子高甲基化
导致HIC1/SIRT1途径异常从而促进胰腺癌的发生。
2.3  多基因甲基化

慢性胰腺炎是胰腺癌最重要的危险因素之
一，慢性胰腺炎发展为胰腺癌通常需要10~20
年 [20]，因此发现可以预测这一过程的生物标志
可以为胰腺癌的早期诊断和治疗提供机会。研
究发现，慢性胰腺炎、胰腺癌前病变以及胰腺
癌的DNA甲基化谱存在明显差异，了解从慢性
胰腺炎到侵袭性胰腺癌各阶段DNA甲基化的变

化，可以帮助寻找预测胰腺炎——癌转化的生
物标志物。

Natale等总结了近年来发现的在胰腺炎——
癌转化中表现出DNA甲基化差异的基因[21]。AD-
AMTS1、CDKN2A、DAPK1、GSTP1、MGMT
和SOCS1在慢性胰腺炎中未甲基化，而在胰腺上
皮内瘤变或胰腺导管内乳头状黏液性瘤中则出现
甲基化，因此可以作为胰腺炎转化为胰腺癌过程
早期的生物标志物。其中CDKN2A甲基化只出现
在低级别上皮内瘤变中，而其他5个基因则在进展
为侵袭性胰腺癌时甲基化程度升高；除此之外，
APC、BRCA1、CLDN5、LHX1、RPRM、SFRP1
和TJR2在进展为侵袭性胰腺癌时也会出现甲基化
程度升高，它们可作为胰腺癌侵袭性阶段的生物
标志物，见表1。

单一的DNA甲基化不足以区分慢性胰腺炎、
胰腺癌前病变和胰腺癌，但聚集生物标志物则对
这一过程有较强的预测能力。这不仅可以实现胰
腺癌早期诊断，而且对肿瘤分期检测、个体化治
疗等也有帮助。

表1  胰腺炎——癌转化中DNA甲基化差异
Table 1  DNA methylation differences in pancreatitis-
carcinoma transformation

Chronic pancreatitis PanIN Pancreatic cancer
CDKN2A - + -
ADAMTS1 - + ++
DAPK1 - + ++
GSTP1 - + ++
MGMT - + ++
SOCS1 - + ++
APC - - +
BRCA1 - - +
CLDN5 - - +
LHX1 - - +
RPRM - - +
SFRP1 - - +
TJR2 - - +

3  组蛋白修饰
组蛋白包括H1、H2A、H2B、H3和H4五种成

分，其中H2A、H2B、H3和H4分别以二聚体相结
合，与DNA共同组成染色质的基本单位核小体。
组蛋白修饰是指组蛋白在相关酶作用下发生甲基
化、乙酰化、泛素化等修饰的过程，其在胰腺癌
发生发展中发挥了重要作用[13]。
3.1  组蛋白去乙酰化酶

组蛋白去乙酰化酶（his tone deacetylase , 
HDAC）参与了胰腺炎中的炎性反应、组织损伤
和纤维化等致病过程，同时也在胰腺癌中高表
达，参与了胰腺癌的发生发展。因此HDAC与胰腺
炎——癌转化关系密切，HDAC抑制剂可在胰腺癌
的治疗中发挥作用[22]。

Kaneta等[23]研究发现，胰腺的生长和维持需
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要E—钙黏蛋白（Cdh1），Cdh1缺失会导致胰腺
炎性反应和纤维化，也会促进胰腺细胞癌变。同
时，Cdh1缺失可以增加HDAC1的表达。因此，
HDAC1可以作为Cdh1缺乏的胰腺癌的治疗靶点。

慢性胰腺炎中所有炎性细胞因子均与胰腺癌
的发生有关，因此抗炎对于胰腺癌的治疗具有重
要意义。我们已经知道， HDAC抑制剂可以改善
炎性反应相关的癌症。Chehl等 [24]既往的研究发
现百里醌（thymoquinone, Tq）可以抑制HDAC
活性，诱导组蛋白超乙酰化，从而抑制胰腺癌细
胞生长，促进其凋亡，因此他们认为Tq在胰腺癌
中可能具有抗炎作用。后续研究证实，Tq对慢性
胰腺炎中的5种细胞因子或趋化因子（TNF-α、
MCP-1、Cox-2、IL-8、IL-1β）有抑制作用，且随
着Tq剂量和时间的增加，抑制作用增强，24 h后
几乎可以完全抑制。NF-κB的激活是激活各种细胞
/趋化因子的重要步骤，Tq可以通过抑制NF-κB信
号转导途径或抑制其转录从而抑制NF-κB活性。因
此，Tq可以抑制HDAC活性，在胰腺癌中发挥抗
炎作用，NF-κB是Tq对各种炎性介质抑制作用的
可能靶标。
3.2  组蛋白去乙酰化酶相关蛋白SIN3B

SIN3B是一种非催化性的支架蛋白，可作为
组蛋白去乙酰化酶HDAC1/2转录抑制复合物的成
分。Rielland等[25]研究发现，SIN3B通过上调IL-1α
的分泌，促进促炎性肿瘤微环境，从而促进胰腺
病变的进展。

敲除SIN3B基因的小鼠，其由KRAS基因驱
动的PanIN进展为PDAC的时间显著延长，生存
时间也显著延长，这表明SIN3B可以促进KRAS
驱动的癌症进展。KRAS基因表达后，通过激活
ERK1/2、STAT3和NF-κB等途径介导肿瘤细胞分泌
IL-1α等炎性因子，SIN3B缺失的小鼠，其ERK1/2
及STAT3的激活明显降低，且IL-1α也明显降低，
因此由Sin3B缺失引起的PanIN的延迟进展与炎性
反应的明显损害有关。在人体组织标本中，可以
观察到胰腺炎和PanIN中SIN3B的表达明显增加，
高表达SIN3B的标本中的pSTAT3和IL-1α也明显增
加。因此可以推测，KRAS基因激活后，SIN3B通
过上调IL-1α的分泌，促进促炎性肿瘤微环境，从
而促进胰腺病变的进展。IL-1α是急性胰腺炎后表
达的中枢细胞因子，Rielland实验室的初步数据显
示，IL-1α与胰腺炎导致的ADM呈正相关，由于
急性胰腺炎反复发作可发展为慢性胰腺炎，这是
众所周知的PDAC危险因素，因此可以通过使用
SIN3B/HDAC1/2复合抑制剂抑制胰腺中IL-1α的产
生，延长ADM和PanIN的进展，这可以作为胰腺
癌治疗的新靶标。

4  非编码RNA的调控
非编码RNA是指不编码蛋白质的RNA，具有

转录后调控的作用[13]。lncRNA是长度大于200 nt的
非编码RNA，主要通过染色质修饰、转录和转录
后水平调节来影响基因表达。microRNA是长约22 
nt的非编码RNA，具有转录后负调控基因表达的
作用。lncRNA和microRNA在胰腺炎——癌转化中
发挥了重要的调控作用。 
4.1  lncRNA与胰腺炎——癌转化
4 . 1 . 1   l n c R N A - N U T F 2 P 3 - 0 0 1   l n c R N A -
NUTF2P3-001在慢性胰腺炎和胰腺癌中均过表达。
KRAS是胰腺癌最重要的启动子之一[26]，lncRNA-
NUTF2P3-001与胰腺癌中KRAS的表达呈正相关。
下调lncRNA-NUTF2P3-001后，KRAS及其下游蛋
白表达减少，同时胰腺癌细胞的增殖能力减弱，
细胞活力降低；反之，lncRNA-NUTF2P3-001过表
达会上调KRAS，促进癌细胞存活及侵袭。这说
明lncRNA-NUTF2P3-001可能通过上调KRAS表达
从而在胰腺癌的发生中发挥启动子作用。进一步
研究发现，与慢性胰腺炎相比，胰腺癌中miR3923
的表达显著下调，miR3923的抑制可上调KRAS及
其下游蛋白表达，而lncRNA-NUTF2P3-001通过
与miR3923竞争性结合抑制miR3923表达。因此，
lncRNA-NUTF2P3-001可以通过与miR3923竞争性
结合，抑制miR3923表达，从而上调KRAS通路，在
胰腺癌中发挥启动子作用[27]。
4.1.2  lncRNA-ABHD11-AS1  Liu等[28]筛选出11个
lncRNA，检测其在15例健康受试者、15例慢性胰
腺炎以及15例胰腺癌受试者血浆中的含量，结果发
现，lncRNA-ABHD11-AS1的含量存在明显差异，
且联合lncRNA-ABHD11-AS1与胰腺癌肿瘤标志物
CA19-9对于胰腺癌的检测更有效。因此，lncRNA-
ABHD11-AS1可以作为胰腺癌检测的潜在标志物。
4.2  miRNA与胰腺炎—癌转化
4.2.1  miR-217  研究发现，miR-217-SIRT1通路
参与胰腺炎——癌转化过程。上皮间充质转化
（epithelial-mesenchymal transformation, EMT）在
慢性炎性反应向癌症转化的过程中发挥了重要作
用[29]。TGF-β1在慢性胰腺炎和胰腺癌中均过度表
达，诱发EMT，促进肿瘤发生发展[30-31]。慢性胰
腺炎和胰腺癌组织中miR-217显著降低，与其中
活跃的EMT呈正相关。SIRT1是miR-217的直接靶
标，miR-217通过抑制SIRT1表达，诱发腺泡导管
化生。TGF-β1处理的胰腺癌细胞中的miR-217表
达降低，SIRT1表达显著增加，且表现出明显的
EMT；若恢复miR-217的表达，SIRT1的表达受到
抑制，EMT过程则会被逆转。因此，TGF-β1调控
miR-217-SIRT1通路，诱发EMT，参与胰腺癌的
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发生发展[32]。
4.2.2  miR-143  慢性胰腺炎和胰腺癌中miR-143
表达均明显下调，而上调miR-143可以抑制胰腺
癌细胞增殖，诱导细胞凋亡。TGF-β1激活激酶1
（TAK1）是miR-143的直接靶基因，miR-143下调
诱导TAK1高度表达，调节胰腺癌的发生发展。胰
腺癌患者中TAK1表达与其下游的MAPK和NF-κB
的表达呈正相关，而miR-143可下调胰腺癌细胞中
TAK1及其下游MAPK和NF-κB的表达。以上这些
结果说明，miR-143下调诱导TAK1高表达，通过
MAPK和NF-κB途径，调节胰腺癌的发生发展[33]。

表观遗传学在胰腺炎——癌转化中发挥了重
要的作用，为胰腺炎——癌转化这一过程提供了
可能的预测方法，也为胰腺癌的早期诊断和治疗
提供了有潜力的靶点。目前已知的表观遗传修饰
在胰腺炎——癌转化中的作用和机制比较有限，
还需进一步研究和阐明。
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