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摘  要 

胰腺癌作为消化道最常见的恶性肿瘤之一，病因尚不明确，临床常表现为上腹不适、腹泻、食欲减退、

腹痛、黄疸等。胰腺位于腹腔深部，疾病早期症状无特异性，起病较为隐匿，患者往往难以察觉且临床

难以诊断。近年来，胰腺癌的发生率在国内外均呈明显上升趋势。胰腺癌的常用诊断方法包括影像学检

查、肿瘤标志物检查以及组织病理学检验，目前临床早期筛查胰腺癌的肿瘤标记物是CA19-9，它被认为

在胰腺癌检测时敏感性和特异性不理想，CA19-9升高占比低，检测到CA19-9升高时胰腺癌已进展到晚

期。有研究表明，肿瘤标记物和生化单独检测对胰腺癌早期诊断价值不高，若用2种及2种以上的肿瘤标

记物联合检测可帮助胰腺癌的筛选以及鉴别，且早期诊断可有效提高胰腺癌患者生存率。BAGE5、
RUNX1T1、SLFN14与胰腺癌存在潜在相关性，或可作为新的血清标志物诊断胰腺癌，本文将评估其临

床应用前景。  
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Abstract 
Pancreatic cancer, as one of the most common malignant tumors in the digestive system, has un-
clear etiology. Clinical manifestations often include upper abdominal discomfort, diarrhea, loss of 
appetite, abdominal pain, and jaundice. The pancreas is located deep within the abdomen, and 
early symptoms of the disease are nonspecific, making it difficult for patients to detect and diag-
nose clinically. In recent years, the incidence of pancreatic cancer has been on the rise both do-
mestically and internationally. Common diagnostic methods for pancreatic cancer include imaging 
examinations, tumor marker tests, and histopathological examination. Currently, the tumor marker 
CA19-9 is used for clinical early screening of pancreatic cancer. However, it is considered to have 
limited sensitivity and specificity for detecting pancreatic cancer. Elevated levels of CA19-9 are de-
tected at a late stage when the cancer has already progressed. Research has shown that individual 
tumor markers or biochemical tests have limited value in the early diagnosis of pancreatic cancer. 
However, combining two or more tumor markers for screening and differentiation can be helpful, 
leading to early detection and improved survival rates for pancreatic cancer patients. BAGE5, 
RUNX1T1, and SLFN14 have been found to have potential correlations with pancreatic cancer and 
may serve as novel serum biomarkers for its diagnosis. This review aims to evaluate their clinical 
application prospects.  
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1. 引言 

胰腺癌作为消化道最常见的恶性肿瘤之一，病因尚不明确，长期高脂肪、高动物性蛋白饮食的肥胖
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者、长期吸烟以及嗜酒，情志抑郁人群发病率较高。临床常表现为上腹不适、腹泻、食欲减退、腹痛、

黄疸等。胰腺位于腹腔深部，疾病早期症状无特异性，起病较为隐匿，患者往往难以察觉且临床难以诊

断。近年来，胰腺癌的发生率在国内外均呈明显上升趋势。2021 年统计数据显示，在美国所有恶性肿瘤

中，胰腺癌新发病例男性位列第 10 位，女性第 9 位，占恶性肿瘤相关死亡率的第 4 位。中国国家癌症中

心 2021 年统计数据显示，胰腺癌位居我国男性恶性肿瘤发病率的第 7 位，女性第 11 位，占恶性肿瘤相

关死亡率的第 6 位[1]。胰腺癌的常用诊断方法包括影像学检查、肿瘤标志物检查以及组织病理学检验，

其中病理学检查为胰腺癌确诊的金标准。而目前临床早期筛查胰腺癌的肿瘤标记物是 CA19-9，它被认为

在胰腺癌检测时具有低敏感性和特异性[2]，CA19-9 升高占比低，检测到 CA19-9 升高时胰腺癌已进展到

晚期。因此此病的早期诊断至关重要。有研究表明，肿瘤标记物和生化单独检测对胰腺癌早期诊断价值

不高，若用 2 种及 2 种以上的肿瘤标记物联合检测可帮助胰腺癌的筛选以及鉴别，且早期诊断可有效提

高胰腺癌患者生存率[3]。基于此，我们试图找到新的血清标志物帮助提高胰腺癌诊断效能。 

1.1. BAGE5 与癌症 

BAGE5 (B 黑色素瘤抗原基因 5)映射到人类染色体 13 和 21 的并联着丝粒区域，作为雄性种系特异

性基因的一个子集在多种肿瘤中被激活，编码自体 T 淋巴细胞识别的肿瘤特异性抗原。雄性种系细胞不

表达主要组织相容性复合体(MHC)的分子，MHC 是向 T 淋巴细胞呈递抗原肽所需的表面分子。因此，由

BAGE 家族编码的 T 淋巴细胞识别的抗原具有严格的肿瘤特异性，并且可能被证明对癌症免疫治疗有用。

BAGE5 在黑色素瘤、浸润性膀胱癌、乳腺癌、头颈部鳞状细胞癌和非小细胞肺癌中表达，它在除睾丸以

外的正常组织中是沉默的[4] [5]。 

1.2. RUNX1T1 调节致癌过程 

RUNX1T1 (RUNT 相关转录因子 1，易位为 1)是骨髓易位基因(MTG)家族成员，目前，在白血病发

病机制方面的研究较多，通常作为融合蛋白 RUNX1-RUNX1T1 的一部分进行，其主要通过募集组蛋白脱

乙酰酶，RUNX1T1 对转录产生负面影响，使其能够调节造血祖细胞的增殖和分化。此外，血管的形成、

神经元分化、损伤后小胶质细胞的活化和肠道发育都与 RUNX1T1 的表达密切相关。此外，通过 RUNX1T1
的选择性剪接，已经注意到短亚型和长亚型通过平衡脂肪细胞的分化和增殖来介导脂肪生成。此外，

RUNX1T1 作为致癌的生物标志物、抑制因子或阳性调节因子，在癌中发挥着广泛而多样的作用，与特定

器官和显性信号通路密切相关[6]。此外，RUNX1T1 在致癌作用中的作用多种多样，与特定器官和信号

通路紧密相连。RUNX1T1 已被广泛揭示为致癌过程中的调节剂或生物标志物。考虑到 RUNX1T1 参与的

复杂信号通路及其与其他分子的各种相互作用，RUNX1T1 对癌变的影响可能与下游因子的调控以及

RUNX1T1 基因或组蛋白的表观遗传甲基化有关，通过募集 HDACs 介导其乙酰化或去乙酰化状态[7]。 

1.3. SLFN 家族在肿瘤发展中起重要作用 

Schlafen (SLFN)基因家族仅限于哺乳动物，最初由 Schwarz 等人在小鼠中发现，研究 T 细胞谱系，

调节分化并在某些情况下消融生长[8]。先前的研究发现，SLFN5 蛋白在由肠上皮化生症(Intestinal Me-
taplasia, IM)发展至胃癌的病人体内表达也有显著增强，通过统计学分析认定，SLFN5 有成为胃癌发展过

程组织学诊断标志的潜能[9]。此外 Timer、TCGA 和 TISIDB 数据库表明，GC 中 SLFN5 和 SLFN14 的表

达与免疫细胞浸润水平、免疫检查点和许多免疫细胞标志物集表达高度相关[10]，有研究表明胰腺导管癌

中的高 SLFN5 表达可促进肿瘤增殖、侵袭和转移[11]，而 SLFN14 在 T 细胞活化中起着至关重要的作用，

其在恶性肿瘤中的高表达可能会抑制 T 细胞活化[10]。近年来，SLFN 家族被发现在肿瘤发展和耐药性中

起重要作用，人类有六个 SLFN：SLFN5，SLFN11，SLFN12，SLFN12L，SLFN13 和 SLFN14，Schlafen
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基因位于人类的 17 号染色体上，而在小鼠中，它们定位于 11 号染色体，Schlafens 在多种哺乳动物以及

青蛙和象鱼中都有表达。然而，大多数研究都集中在 Schlafens 在小鼠、人类和一些表达 Schlafen 病毒直

系同源物(称为 v-slfn)的病毒中的作用和功能。Schlafens 最初被证明在淋巴组织中差异表达，因此被认为

在胸腺细胞的成熟和活化中发挥作用[12]。 

2. BAGE5、RUNX1T1、SLFN14 与胰腺癌 

最新研究建议 BAGE 低甲基化作为一种新的，信息丰富的表观遗传生物标志物，用于诊断癌症。还

有研究通过 STRING 软件预测发现 BAGE5 对肿瘤特异性抗原 MAGE-D4 存在潜在相互作用[13]，而

MAGE-D4 蛋白具有 2 个 N-糖基化位点，蛋白质糖基化通常与细胞黏附与识别有关，细胞表面蛋白质末

端基序的糖基化改变与肿瘤细胞的侵袭能力增强有关，糖基化的上皮细胞黏附分子(Epithelial Cell Adhe-
sion Molecule, EpCAM)可通过诱导 EMT 促进乳腺癌细胞的侵袭和迁移[14]。EMT 在胰腺癌中也作为侵袭

的关键环节[15]；而对于 SLFN14，通过 TCGA 泛癌数据库分析显示，SLFN14 在乳腺癌、肺鳞癌、前列

腺癌和直肠癌中均下调。相比之下，在胰腺癌和肾细胞癌中均上调[16]。有研究通过迭代模块网络分析

(IMNA)分析表明 Runx1t1 调节胰多肽。对缺乏 Runx1t1 (出生时过期)小鼠胰腺发育的分析显示，胰腺多

肽和生长素释放肽表达的 mRNA 水平增加。结合 RUNX1T1 空突变体中显着胰岛细胞增生的发现，证实了

Runx1t1 在胰腺发育中的重要作用[17]。还有研究发现，RUNX1T1 参与血管形成两个阶段：血管生成和

血管生成的调节，在此期间需要多种因素来加速血管生成，包括成纤维细胞生长因子(FGF)、血管内皮生

长因子(VEGF)和 BMP4 [18]。而血管生成是胰腺癌发生发展过程中的重要环节[15]，根据最新研究的进

展，RUNX1T1 的过表达可以促进胰腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力，并通过调节多个信号通路参与胰

腺癌的发展。另一项研究则揭示了 RUNX1T1 的高表达在胰腺癌干细胞中较为普遍，并且与胰腺癌的恶

性程度和预后密切相关。研究结果表明，RUNX1T1 通过调节干细胞特性和分化状态对胰腺癌的发展起到

关键作用[17]。此外有研究通过在独立测试集上使用免疫组织化学在蛋白质水平上成功验证了 RUNX1T1 
(骨髓易位基因 MTG 家族成员)为在转移性和非 MP(临床定位)胰腺内分泌肿瘤的候选进展基因[19]。 

3. 结语与展望 

胰腺癌作为消化道最常见的恶性肿瘤之一，病因尚不明确，疾病早期症状无特异性，起病较为隐匿，

患者往往难以察觉且临床难以诊断。近年来，胰腺癌的发生率在国内外均呈明显上升趋势。CA19-9 作为

胰腺癌诊断最常用的肿瘤标志物，在胰腺癌检测时低敏感性和特异性不理想[2]，CA19-9 升高占比低，检

测到 CA19-9 升高时胰腺癌已进展到晚期。通过本次研究寻找新的肿瘤标志物对提高诊断胰腺癌效能具

有重要意义，我们希望通过临床实验加以验证。 
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