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摘  要 

急性胰腺炎(AP)是临床中常见的急症，可导致多脏器损害甚至衰竭。急性发作期死亡率高，炎症介质惹

起的全身炎症反响是AP高死亡率的主要缘由。目前已有报道在急性胰腺炎中表达长链非编码RNA 
(LncRNA)，对AP的早期诊断和治疗具有重要的潜在临床意义。本文将综合分析和讨论急性胰腺炎的相

关lncRNA研究报告。 
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Abstract 
Acute pancreatitis (AP) is a common clinical acute abdomen, which can lead to multi-organ damage 
and even failure, high mortality in acute attacks, and systemic inflammatory response caused by in-
flammatory mediators is the main reason for the high mortality rate of the disease, so early diagno-
sis and early intervention of AP treatment targets are urgently needed. At present, the expression of 
long non-coding RNA (LncRNA) in acute pancreatitis has been reported, which has important poten-
tial clinical significance for early diagnosis and treatment intervention of AP. This review will com-
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prehensively analyze and discuss the relevant lncRNA research reports in acute pancreatitis. 
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1. 引言 

急性胰腺炎(Acute pancreatitis, AP)是一种常见的急腹症。该病发展迅速，临床症状明显。容易使败血

症复杂化，甚至导致死亡[1]。造成 AP 的主要病因有胆石症、暴饮暴食过量酗酒、高脂血症、内镜下逆

行胆胰管造影术(Endoscopic retrograde cholangio-pancreatography, ERCP)及相关药物所引起的病理细胞通

路和重要细胞器功能的障碍，并引起胰胰酶激活进一步导致全身性炎症反应综合征[2] [3] [4]。AP 中的多

种致病因子造成胰腺腺泡细胞的损伤，招致胰酶的释放和单个核细胞。巨噬细胞被激活，代谢产物进一

步刺激中性粒细胞产生大量细胞因子，从而引发细胞因子等炎症介质的瀑布反应，形成全身性炎症反应

综合征和多器官功能障碍综合征，包括白细胞介素(interleukin, IL) 6、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)。白细胞介素-10 (interleukin-10, IL-10)和 C 反应蛋白(C-reactive protein, CRP)起主要作用。 

目前 AP 发病机制有多种学说 

胰酶消化学说：正常情况下，消化酶和溶酶体水解酶在胰腺腺泡细胞中的粗面内质网合成后被高尔

基体分离，分别形成消化酶颗粒以及溶酶体。研究胰腺炎的动物模型中可以证实，消化酶和溶酶体水解

酶的转运过程受损，细胞内吞噬小泡中同时出现两类酶[5]。白细胞过度活化–炎性因子理论：胰腺中的

单核巨噬细胞被活性状态的胰酶可刺激，损坏胰腺腺泡产生大量的炎性介质和细胞因子，使白细胞过度

激活炎性因子级联瀑布效应，最终导致患者全身炎症反应综合征[6]。此外还有氧化应激理论：AP 中对胰

腺损伤起重要作用物质，如有氧自由基及其衍生物；肠道细菌易位理论：当肠道常驻菌群在 AP 时，其

肠道屏障功能减弱，肠道蠕动功能失衡，发生菌群移位，进一步加重炎症反应；胰腺腺泡内钙超载理论：

胰腺腺泡细胞受损，导致钙通道异常开放，在电化学驱动力作用下改变细胞膜两侧钙浓度，使胰腺腺泡

内钙浓度升高；胰腺微循环障碍的理论：早期 AP 常有微循环障碍的表现，如毛细血管缺血、充血、通

透性增加、微血栓形成。其次，胰腺的小叶内动脉是一种终末动脉，这一解剖特征决定了这些终末动脉

引解剖特异性在病变时发生痉挛、栓塞或受压迫，在神经支配区容易发生缺血坏死。 

2. 现阶段对 lncRNA 认识 

在人类基因组中编码蛋白质的序列少于 2%。大约排除 7%的非转录区，剩余 91%的基因组序列可被

转录用以产生非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA) [7]。除了知名的管家 ncRNA(管家 ncRNA)，例 tRNA
和 rRNA 参与蛋白质翻译以及 snRNA 参与 RNA 剪接的外，目前对 ncRNA 的研究主要倾向在调节小分子

ncRNA (如 miRNA、endo-siRNA 和 piRNA)、中等长度的 ncRNA (70~200 nt)和长链非编码 RNA(长链非

编码 RNA，lncRNA，>200 nt)。对 lncRNA 的研究在国内国外皆处于起始阶段。现有研究表明，人类各

种重大疾病的发生发展的机制与 lncRNA 的表达失控密切相关[8] [9] [10] [11]；研究已证实 lncRNA 在调
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控细胞活动、决定细胞凋亡方面发挥作用，进而保证生物体生殖、生长、发育等生命活动的正常进行，

当 lncRNA 受环境或遗传因素干扰，其自身表达水平或表达产物结构发生变化时，其正常功能的发挥将

受到进一步限制[11]，表明 IncRNA 在生命活动中具有重要的调节机制。对 lncRNA 及其相关疾病的深入

研究，将在理论和临床实践中促进人们对系列疾病的认识和诊治。 

3. 急性胰腺炎中相关 lncRNA 的研究成果 

国内外许多研究表明，lncRNA在急性胰腺炎中起着重要的调节作用，并发现了 lncRNA的多种机制。

LncRNA H19 对大鼠胰腺腺泡细胞 AR42J 细胞凋亡的影响长非编码 RNA H19 调节重症急性胰腺炎大鼠

骨髓间充质干细胞的治疗作用 Lnc RNA TCONS_00021785 降低胰蛋白酶原的活化，促进胰腺腺泡细胞的

恢复；lncRNA-PVT1 促进自噬加重重症急性胰腺炎[12]。急性胰腺炎患者血清 LncRNA-HOTAIR 表达及

临床意义 

3.1. 长非编码 RNA H19 对 AR42J 细胞凋亡调节 

LncRNA H19 是印迹母体表达的转录本，是目前较少的特征良好的 LncRNA 之一。H19 的非正常表

达与很多疾病有密切关联，炎症期在相关疾病中 H19 的表达水平往往会较高[13]。王等[14]发现类风湿关

节炎患者滑膜组织中 H19 的高表达，磷脂酰肌醇 3 激酶(P13K)可以调节 H19 的水平，从而降低滑膜细胞

的增殖、凋亡。在乳腺癌中，下调 H19 还可以抑制参与细胞周期调控的 p53 的表达[15]。一些研究[16]
用雨蛙素刺激的建立了体外 AP 模型。与空白对照组相比，雨蛙素刺激 24 h 后 H19 的表达增加。提示

H19 可能参与并调节胰腺腺泡细胞的凋亡。本研究初步探讨 hl-crna H19 调控胰腺腺泡细胞凋亡的分子机

制。今后可进一步研究 H19 的靶基因，并进一步探讨 H19 在腺泡细胞凋亡中的具体机制，从而为临床诊

断和治疗 AP 提供一定的理论依据。 

3.2. 长非编码 RNA H19 调节骨髓间充质干细胞的疗效 

鉴于目前 SAP 的治疗策略，探索更有效的治疗方法势在必行。研究证明骨髓间充质干细胞移植可通

过抑制自噬成功缓解重症急性胰腺炎[17]，并证实 Wnt/β-catenin 信号通路增加细胞增殖和分化[18]。因此，

过表达的 LncRNA H19 可能通过该途径促进 SAP 中胰腺腺泡细胞的增殖。lncRNAs 的功能与其在细胞中

的定位密切相关[19]。在以下情况下，LncRNAs 可以作为竞争性内源 RNA 发挥作用。当胰腺严重受损时，

AP 甚至 SAP 可能会损害身体，导致过度的自体同源免疫和抑制细胞增殖。间充质干细胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs)是一类起源于早期中胚层，并且能够自我更新和具有多向分化潜能的成体干细胞。大量

的研究证明，MSCs 在再生医学领域中具有巨大潜力，未来可被用于治疗多种类型疾病，如脊髓损伤、

肝损伤、肾损伤及自身免疫性疾病等[20]。近些年随着国内外 MSCs 在 SAP 方面深入研究，已证实骨髓

间充质干细胞可用于缓解 SAP [21]，LncRNA H19 可显著增强其治疗效果。在 MSC 处理过程中，上调

LncRNA H19 可以作为 miRNA 海绵的吸附 rno-miR-138-5p 和 rno-miR-141-3p，促进 PTK2 和 β-catenin 的

表达，从而增加 FAK/PDK1/AKT/mTOR 信号，抑制自噬，促进细胞增殖。因此，LncRNA H19 可能会为

我们提供一种新的策略，以便将来使用 MSC 来治疗 SAP。 

3.3. lncRNA TCONS_00021785 促进胰腺腺泡细胞的恢复 

Mareninova 等人已经证实，不是自噬的过度激活而是自噬功能的破坏导致了腺泡细胞的空泡化和酶

原激活[20]。事实上，酶原激活发生在自噬之前[21]。酶激活启动自噬作为细胞防御机制。有效的自噬可

清除活化的酶原，对维持细胞内稳态和胰腺外分泌功能有重要作用[22]。最近的研究发现，在腺泡细胞损

伤的早期阶段，malignant-VMP1 小鼠的 AP 模型中的胰酶激活显著降低[23]；这是一种新发现的选择性自
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噬类型，称为吞噬作用。一些研究为调节吞噬作用的分子机制提供了一些答案，从而导致另一条 Smad
信号通路的激活实现了肠道损伤。一项研究表明[24]，当 AP 发生时，身体会激活吞噬作用来修复受损的

胰腺。这有助于促进 AP 自我修复并避免恶化。当腺泡细胞被外部刺激破坏时，lncRNA TCONS_00021785
可以竞争性地结合 miR-21-5p 上调的 trim33。Trim33 作为 E3 连接酶，可以泛素化激活的酶原，从而启动

吞噬作用。Trim33 作为转录介质，可以调节 VMP1 的表达和吞噬作用。 

3.4. LncRNA-PVT1 促进自噬加重重症急性胰腺炎 

LncRNA通过多种功能参与基因表达调控，包括组蛋白修饰、转录因子募集和miRNA内源性竞争[25]。
先前的研究表明，lncRNA plas-macytoma 变体易位 1 (lncRNA-PVT1)可以通过影响细胞增殖，凋亡，迁移

和侵袭来促进各种癌症的发生和发展[26]。此外，lncRNA-PVT1 可以通过调节各种信号通路和生物过程

来影响自噬[27]。因此，lncRNA-PVT1 可能参与 SAP 腺泡细胞的自噬过程。在此过程中，lncRNA-PVT1
水平显着上调，并且可以靶向 miR-30a-5p/Beclin-1-mediated 自噬信号通路。此外，STC 诱导的胰腺腺泡

细胞损伤和自噬激活通过 shrna 在体外 lncRNA-PVT1 中的下调被消除。此外，我们证实 ln crna-PV t1/ 
miR-30a-5p/be clin-1 轴在 SAP 大鼠胰腺中诱导了异常的自噬[28]。综上所述，ln crna-PV t1/miR-30a- 
5p/Bec-Lin-1 轴有望成为胰腺腺泡细胞损伤的治疗靶点，对 SAP 病理有非常重要的影响。 

3.5. lncRNA-EPS 通过 NF-xB 信号通路触发炎症反应 

Incrna 在健康和病理条件下在细胞或器官中差异表达，这意味着它们可能具有重要的生物学功能。

在一项研究中[29]，研究人员分析了 Cer-AP 期间胰腺中所有转录本的表达谱，并确定了 lincRNA-EPS 与

AP 相关的典型炎症基因之间的负相关。lincRNA-EPS 最初被鉴定为具有抗凋亡活性的红细胞特异性

IncRNA，这是红细胞分化所必需的[30]。最近的研究表明，lincRNA-EPS 还可以抑制炎症反应并保护内

毒素休克模型中的小鼠[31]。在细菌感染期间，lincRNA-EPS 抑制宿主保护性 NO 表达，并削弱宿主对致

死剂量单核细胞增生李斯特菌感染的防御[32]。除了 incRNA-EPS 在控制炎症和细菌感染性疾病中的作用

外，研究人员还表明 lincRNA-EPS 可以缓解局部和全身性疾病。我们目前的研究不仅描述了 lincRNA-EPS
在调节 HMGB1-NF-XB-dependent 炎症中的新功能，而且还为 AP 和 SAP 提供了潜在的治疗靶标。 

目前，已经发现暴露于 TLR 配体(包括 Pam3CSK4 (TLR2/1)和 LPS)的巨噬细胞中 lincRNA-EPS 的表

达受到抑制(TLR4)和 polyl:C (TLR3) [31]。单核细胞增生李斯特菌和仙台病毒等微生物也会抑制

lincRNA-EPS 的表达[32]。此外，与健康个体相比，活动性肺结核(PTB)患者单核细胞中 lincRNA-EPS 表达

下调[33]。34阻断NF-xB的激活会削弱 lincRNA-EPS对TLR4-activated单核细胞和巨噬细胞的抑制作用[31]。
16 在本研究中，与对照组相比，lincRNA-EPS 在 Cer-AP 和 NaTc-SAP 早期表达下调，而在两种 AP 模型的

后期，其表达明显上调。进一步研究调节 lincRNA-EPS 表达的分子机制，特别是在晚期 AP 中诱导

lincRNA-EPS 转录的信号通路是很有趣的。多种 lncrna 可用作人类疾病的诊断生物标志物。生物制剂和

治疗靶点[34] [35] [36]。考虑到 AP 进展过程中 lincRNA-EPS 表达的显着和动态变化，lincRNA-EPS 有望

成为 AP 和 SAP 的敏感诊断生物标志物。促炎细胞因子 TNF-a 和 IL-6 是诱导全身性炎症和细胞因子风暴

的关键介质[37] [38] [39]。lincRNA-EPS 可有效抑制实验性 AP 小鼠血清淀粉酶和脂肪酶的诱导，减轻胰腺

损伤，包括水肿，出血，炎性细胞浸润和腺泡坏死。除了这些胰腺内作用外，lincRNA-EPS 还主要通过抑

制血清促炎细胞因子和趋化因子的产生来保护 NaTc-SAP 小鼠模型中的外部胰腺器官，例如肺，肝和肠。 

4. 展望 

分子生物学技术的在不断发展，然而需要更深入的研究来揭示 lncRNA 与 AP 发生发展的相关性，更

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132297


卡米江·亚森 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.132297 2129 临床医学进展 
 

准确了解 AP 发生机制从而为 AP 的临床诊断以及早期干预靶向治疗提供新的思路。从先前的研究中获得

的见解可以进一步推动 SAP 未来疗法的发展。 
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