
 

·综　述·

结直肠癌患者血清外泌体 microRNAs 的
研究进展
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【摘要】   目的    总结目前结直肠癌患者血清外泌体 microRNAs 的相关研究进展。方法    通过文献检索，收

集和整理近年来关于结直肠癌患者血清外泌体 microRNAs 相关的国内外文献进行阅读并作综述。结果    外泌体

是一种外囊泡，其中包含脂质、蛋白质、DNA、RNA（mRNA、microRNA 和长链非编码 RNA）和其他分子。这种囊

泡通过转运上述分子从而介导了细胞间的通讯。血清中的外泌体是血循环系统中 microRNAs 的主要载体。血清

外泌体 microRNAs 可影响结直肠癌细胞的增殖、侵袭和转移，介导结直肠癌细胞耐药，并且可作为一种生物标志

物预测结直肠癌的预后。结论    血清外泌体 microRNAs 在调控结直肠癌的发生发展、治疗、诊断等方面均具有重

要作用，其作为一种生物标志物，在结直肠癌的早期诊断、预后评估等方面具有巨大的潜力。
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Advances of serum exosome microRNAs in patients with colorectal cancer
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【Abstract】 Objective    To summarize the current research progress of serum exosome microRNAs in patients
with colorectal cancer. Methods    The domestic and foreign literatures related to serum exosome microRNAs of colorectal
cancer patients, which had been reported in recent years were collected through literature search. Subsequently, those
literatures were used to read and review. Results    Exosomes were extracellular vesicles, which contained lipids, proteins,
DNA, RNA (mRNA, microRNA, and long non-coding RNA), and other molecules. These vesicles mediated
communication between cells by transporting the above molecules. Exosomes in serum were the main carriers of
microRNAs in the blood circulation system. Serum exosome microRNAs could affect the proliferation, invasion, and
metastasis of colorectal cancer cells, mediate the drug resistance of colorectal cancer cells, and could be used as biomarkers
to predict the prognosis of colorectal cancer. Conclusions    Serum exosome microRNAs play important role in the
occurrence, development, treatment, and diagnosis of colorectal cancer. As a class of biomarker, serum exosome
microRNAs have great potential in the early diagnosis and prognostic evaluation of colorectal cancer.
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结直肠癌（CRC）是世界上最常见的恶性肿瘤，

是全球第二大与癌症相关的死亡原因。在中国，近

10 年来 CRC 发病率呈升高趋势，其中 60～74 岁年

龄段的发病率最高 [1]；此外，因防控体系不健全，

我国 CRC 早期诊断率低，由此带来了沉重的经济

负担[2]。CRC 是男性中第 4 常见和女性中第 3 常见

的恶性肿瘤[3]。早期 CRC 的 5 年生存率为 90%，而

有远处转移者的 5 年生存率不到 10%[4]。因此，提

高早期诊断率对防治 CRC 具有十分重要的意义。

结肠镜检查是结直肠腺瘤及 CRC 筛查的金标准[5]，
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但结肠镜系侵入性检查，且需繁琐的肠道准备，使

其在早期 CRC 筛查方面的作用受到限制。癌胚抗

原（CEA）等标志物早已广泛应用于临床，但其敏感

度差，特别是在诊断方面的作用甚微[6]。为提高早

期 CRC 的诊断效率，亟需寻找新的具有特异性的

敏感生物标志物。近年来，外泌体在人类恶性肿瘤

中的作用受到越来越多的关注[7-8]。有研究[9-11]表明，

血清外泌体 microRNAs（miRs）介导了肿瘤的发生

发展、侵袭、转移、耐药等多种生物学行为。笔者

结合近年来的研究，就血清外泌体 miRs 介导 CRC
的作用作一综述。

1    血清外泌体 miRs 与癌症的关系概述

1.1    外泌体概述

外泌体是一种直径为 40～100 nm 的细胞外囊

泡，具有双层膜结构，首先在绵羊的网织红细胞中

被发现 [ 1 2 ] 。外泌体包含脂质、蛋白质、D N A、

RNA（mRNA、miR 及长链非编码 RNA）和其他分

子[13]；通过转运蛋白、核酸和其他具有生物活性的

成分介导了细胞间的通讯[14]。外泌体的形成是一个

高度调控的过程，包括启动、内吞作用、多囊泡

（MVB）形成和分泌[15]。细胞内的早期核内体形成

后，这类早期核内体的质膜内陷形成内翻的囊泡、

启动外泌体的形成；早期核内体的磷脂双分子层

随后折叠形成 MVB；随后，MVB 以钙依赖的方式

与质膜结合，被分泌到环境中[16]。在生理和病理条

件下，外泌体可由癌细胞、上皮细胞、内皮细胞、淋

巴细胞、红细胞、血小板等多种细胞分泌[17-19]。外泌

体广泛分布在各种体液中，如外周血、尿液、胆汁、

唾液、腹水、羊水等[20]。按常理来讲，由于有这么多

细胞释放外泌体，这些囊泡可能不会成为理想的生

物标志物；然而，外泌体从它们的来源细胞到靶细

胞，都非常有效地携带和传递了分子信号（如核酸

和蛋白质），而且这种信号可很容易地在血液中检

测到，这个显著而重要的特征使之可能成为具有组

织/器官特异性的生物标志物[15]。此外，癌细胞会比

正常细胞产生更多的外泌体[21]，肿瘤细胞分泌的外

泌体可通过影响组织微环境中的其他类型细胞来

促进肿瘤发生和转移[22]。因此，外泌体在肿瘤中作

用的研究受到越来越多的关注，这其中涉及到外泌

体在肿瘤发生、转移、抗肿瘤或抗肿瘤免疫等方面

的作用及其在肿瘤治疗、诊断和预后中的应用[23]。

1.2    miRs 与癌症

1993 年，Lee 等 [ 2 4 ]首先在线虫基因中发现了

miRs。它们是一类包含 20～25 个核苷酸的高度保守

的非编码小分子 RNA，是强大的转录后调节因子，可

以调节  mRNA 的翻译；通过与目的基因  mRNA
3´非翻译区（3´UTR）结合，诱导其降解或抑制翻译[25]。

2002 年，研究者[26]首次发现，miRs 与慢性淋巴细胞

白血病的发病相关。经过近 20 年来深入的研究，

miRs 已被证实在调控人类恶性肿瘤中具有非常重

要的作用。在 236 条 KEGG 通路中，超过 99% 的通

路在人体内有 miRs 来源和靶标，这表明了 miRs 介
导的调控在生物通路中具有巨大影响 [ 2 7 ]。虽然

miRs 不编码任何蛋白，但它们参与了基因调控和

关键的生物学进程，包括癌症的发生和发展、细胞

增殖、分化、凋亡等；异常表达的 miRs 既可以作为

促癌因子，也可以作为肿瘤抑制因子，这取决于肿

瘤的微环境[28]。miRs 在 CRC 的生物学进程、诊断、

预测预后等多个方面具有十分重要的意义。

1.3    血清外泌体 miRs 与癌症

外泌体广泛分布在各种体液（如血液、尿液、

胆汁、乳汁、唾液等）中，目前关于血液中外泌体的

研究最为深入。血清中的外泌体可以作为载体介

导蛋白质、核酸（包括 miR）等物质在细胞间的传

递。癌细胞可以通过外泌体形式将 miRs 分泌到体

液中，外泌体 miRs 的不当释放或失调可能导致某

些生物学过程的显著改变，从而影响癌症的发展和

进程[29]。已有研究[30]表明，外泌体是血清中 miRs 的
主要载体。作为一种理想载体，血清外泌体具有两

大特点：一是其外膜可防止 miRs 和其他内容物在

循环系统中被降解[31]；二是通过循环外泌体作用于

靶细胞，与靶细胞质膜融合并释放内容物以发挥特

定功能[32]。通过这些机制，外泌体携带的分子才可

以从供体细胞传递到受体细胞，从而促进肿瘤的发

展。越来越多的研究证实，血清外泌体 miRs 参与

了人恶性肿瘤（如前列腺癌[33]、肺癌[34]、胃癌[35]等）

的进程，可能成为诊断、预后及治疗相关的生物标

志物。有研究[32]证明，血清外泌体 miRs 可通过改

变肿瘤的微环境促进上皮间质转化（EMT）、促进

肿瘤血管生成、影响肿瘤免疫力等导致 CRC 的发

生发展、侵袭和转移。因此，血清外泌体 miRs 作为

诊断和预测人类癌症的生物标志物具有巨大潜力。

2    CRC 相关血清外泌体 miRs

2.1    与 CRC 细胞增殖相关的血清外泌体 miRs
目前一些研究表明，部分血清外泌体 miRs 的

失调能明显影响 CRC 细胞的增殖（表 1）。Dai 等[36]

的研究证实，CRC 细胞分泌的外泌体中 miR-10b 的
含量明显高于正常结直肠上皮细胞分泌的外泌体，

• 1170 • Chinese Journal of Bases and Clinics in General Surgery, Sept. 2020, Vol. 27, No.9

  http://www.gensurg.cn

http://www.gensurg.cn


含有 miR-10b 的外泌体被转移到成纤维细胞中，通

过抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）通路的活性，激

活成纤维细胞成为癌症相关成纤维细胞（CAFs），

从而促进 CRC 细胞增殖。Xu 等[37]从血清中分离出

骨髓间充质干细胞来源的外泌体，经体外增殖实验

观察到，上调的外泌体 miR-16-5p 通过降低整合素

α2（ITGA2）的表达水平来抑制 CRC 细胞（Caco-2
细胞和 LoVo 细胞）增殖并促进其凋亡。一项样本

量为 53 例 CRC 患者的研究 [ 3 8 ]发现，血清外泌体

miR-146a 高表达可促进 CRC 干细胞样特性，从而

导致 CRC 细胞增殖。有研究者[39]通过细胞计数法

（14 d）及凋亡实验证实，血清外泌体 miR-375 能抑

制 CRC 细胞（HCT116 细胞）增殖、促进其凋亡，并

通过机制验证证实，血清外泌体 miR-375 通过 B 淋
巴细胞瘤-2 基因（Bcl-2）通路参与 CRC 的调控。一

项包含 77 例 CRC 患者和 20 名健康对照的研究[40]

发现，与健康对照组相比，CRC 患者血清外泌体

miR-548c-5p 的表达水平显著降低；EdU 及 CCK-8
实验证实，血清外泌体 miR-548c-5p 能有效抑制

CRC 细胞（HCT116 细胞）增殖，但具体机制尚不清

楚。早期的研究[48]证实，血清外泌体 miR-1229 水平

在 29 例原发性 CRC 患者中显著升高，且在手术切

除肿瘤后显著下调。最近的研究[41]发现，血清外泌

体 miR-1229 通过调控蛋白激酶 2/血管内皮生长因

子（HIPK2/VEGF）通路促进 CRC 血管生成，并经

裸鼠移植瘤实验证实，下调血清外泌体 miR-1229 可

抑制体内 CRC 肿瘤的生长。这些证据间接表明，

血清外泌体 miR-1229 可促进 CRC 细胞增殖，但目

前尚缺乏直接证据，需进一步研究证实。总之，

血清外泌体 miRs 对 CRC 细胞的增殖具有较大影响。

2.2    与 CRC 转移相关的血清外泌体 miRs
近年来的一些研究发现，部分血清外泌体

miRs 参与并调控了 CRC 的转移（表 1）。有一项研

究[42]采集了 10 例健康志愿者、18 例 CRC 非转移患

者及 11 例 CRC 伴转移患者的血清，经 RT-qPCR 检
测发现，血清中的外泌体 miR-17-5p 和 miR-92a-3p
表达水平趋势为：CRC 患者显著高于健康对照者，

而 CRC 伴转移患者显著高于非转移患者，差异具

有统计学意义。Tsukamoto 等[43]的研究发现，同一

患者的血清外泌体  miR-21 水平与肿瘤组织中的

miR-21 水平呈显著正相关；CRC 患者的血清外泌

体 miR-21 表达水平明显升高，并且与肝转移的相

关性具有统计学意义；但上述 3 种外泌体 miRs 促
CRC 转移的分子机制和相关的通路目前尚未得到

证实。有研究者[44]发现，在小鼠结肠癌转移肝组织

中外泌体 miR-193a 的表达上调；并通过 qPCR 分
析证实，CRC 患者的血清外泌体中 miR-193a 的含

量明显高于健康对照组；此外，与不伴转移的结肠

癌患者（25 例）相比，CRC 肝转移患者（15 例）血清

中的外泌体显示出更高的 miR-193a 的表达水平。

随后，该研究团队进行了一项前瞻性研究，在初步

诊断后的 6 个月随访中进一步调查了肝转移的发

生率，结果表明，外周血外泌体中 miR-193a 含量高

表 1    与 CRC 生物学行为相关的血清外泌体 miRs 

研究 血清外泌体 miR 表达趋势 生物学功能

Yan 等[29] miR-638 低表达 抑制 CRC 肝转移

Dai 等[36] miR-10b 高表达 促进 CRC 细胞增殖

Xu 等[37] miR-16-5p 高表达 抑制 CRC 细胞增殖

Cheng 等[38] miR-146a 高表达 抑制 CRC 细胞增殖、促进 CRC 细胞凋亡

Zaharie 等[39] miR-375 低表达 抑制 CRC 细胞增殖、促进 CRC 细胞凋亡

Peng 等[40] miR-548c-5p 低表达 抑制 CRC 细胞增殖

Hu 等[41] miR-1229 高表达 促进 CRC 血管生成、促进 CRC 细胞迁移

Fu 等[42] miR-17-5p 高表达 促进 CRC 转移

miR-92a-3p 高表达 促进 CRC 转移

Tsukamoto 等[43] miR-21 高表达 与 CRC 肝转移相关

Teng 等[44] miR-193a 高表达 促进 CRC 转移

Takano 等[45] miR-203 高表达 促进 CRC 转移

Tang 等[46] miR-320d 高表达 促进 CRC 转移

Monzo 等[47] miR-328 高表达 促进 CRC 肝转移
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的结肠癌患者转移的风险更高[44]。在肿瘤组织中分

离的 miR-203 被证实具有抑制 CRC 发展的作用[49]。

然而 Takano 等[45]的研究却发现，在异种移植小鼠

模型中，与对照组相比，转染了血清外泌体 miR-203
的 CRC 细胞发生了更多的肝转移，这一过程可能

是通过促进单核细胞向  M2-肿瘤相关巨噬细胞

（TAMs）的分化来实现的。Tang 等[46]收集了 34 例
转移性 CRC 和 108 例非转移性 CRC 患者的血清后

证实，血清外泌体 miR-320d 在 CRC 伴转移患者血

清中的表达水平明显升高，并且对转移性 CRC 具
有诊断意义。一项有趣的研究[47]发现，在结肠癌肝

转移的患者中，肠系膜静脉血中外泌体 miR-328 的
含量远远大于外周静脉血，这表明外泌体 miR-328
可能在结肠癌肝转移的发展中发挥了作用。Yan 等[29]

通过基因芯片分析鉴定出 CRC 患者的血清外泌体

中有 10 种 miRs 表达上调，29 种 miRs 表达下调；

而血清外泌体中低水平的 miR-638 与 CRC 患者肝

转移的风险增加有关。有研究[21]报道，正常人的血

液中大约包含 2 000 万亿个外泌体，癌症患者的血

液中大约包含 4 000 万亿个外泌体；由此可以看

出，癌症细胞比正常细胞分泌更多的外泌体，而外

泌体作为一种载体将供体细胞来源的分子（包含

miRs 在内）传递给靶细胞并调节其功能，这无疑是

血清外泌体 miRs 介导癌症血行转移的一种机制。

通过复习上述研究，笔者总结，目前与 CRC 转移相

关的血清外泌体 miRs 缺乏细胞水平、动物模型的

功能实验以及相关分子机制和通路的验证。

2.3    与 CRC 耐药相关的血清外泌体 miRs
近年来，随着治疗方案的改进及靶向药物的应

用，CRC 的总体生存率有了较为显著的提高，但晚

期 CRC 患者在应用化疗或靶向治疗过程中迅速出

现的耐药性限制了当前癌症治疗的效果。在研究

者们研究耐药机制的过程中可能会发现一些新的

分子，这些分子可能有助于预测那些转移性 CRC
患者的临床结局，还可能基于对这些生物分子的识

别，提出更合理的治疗策略来改善或克服耐药

性[50]。有研究者[51]通过 miR 芯片分析发现，外泌体

miR-125b 在基于 mFOLFOX6 化疗方案耐药的血浆

外泌体 miRs 中上调幅度最大，并进一步证实血浆

外泌体 miR-125b 的表达水平有助于早期检测对基

于 mFOLFOX6 一线化疗的耐药性，但未对其具体

作用机制进行研究。Cheng 等[38]的研究发现，血清

外泌体 miR-146a 的表达可调节肿瘤免疫治疗的疗

效，血清外泌体 miR-146a 的表达有利于肿瘤浸润

性  C D 8 + T  细胞数量的减少，以及肿瘤浸润性

CD66b+中性粒细胞数量的增加。血浆外泌体 miRs
在介导 CRC 耐药的机制过程中还可能存在多个分

子的联合调控。有研究者[52]证实，化疗耐药组患者

血清外泌体中 miR-21-5p、miR-1246、miR-1229-5p
和  miR-96-5p 的表达水平明显高于化疗敏感组；

ROC 曲线显示，4 种 miRs 的组合曲线下面积（AUC）

为 0.804（P<0.05）；靶向这些 miRNAs 可能促进

CRC 对奥沙利铂和 5-氟尿嘧啶的化学敏感性。目

前关于血清中的外泌体 miRs 介导 CRC 耐药的研究

较少，尚需更多的研究进一步了解其具体机制。

2.4    与 CRC 诊断及预后相关的血清外泌体 miRs
众所周知，外周静脉血液标本采集在临床应用

中最为常见，具有安全、简便、易实施等优点。自

21 世纪初以来，研究人员一直试图从血液或活检中

检测出具有表达特征的基因以作为生物标志物来

诊断癌症[53]，而癌细胞能将包裹 miRs 等分子的外

泌体分泌到血液中。因此，近年来关于血清外泌体

miRs 在 CRC 诊断及预后中应用的研究越来越多。

有文献[54]报道，在血清中，与低外泌体 miR-19a 表
达相比，高外泌体 miR-19a 表达与较差的存活率显

著相关；外泌体 miR-19a 在血清中的大量表达被确

定为 CRC 患者复发的预后生物标志物。miR-21 在
血清外泌体、原发肿瘤组织和肝转移组织中表达上

调；血清外泌体 miR-21 高表达患者的总生存（OS）
率和无进展生存（DFS）率明显低于血清外泌体

miR-21 低表达患者[43]。Liu 等[55]纳入了 369 例 CRC
患者的外周血标本，经研究发现，血清外泌体

miR-27a 或 miR-130a 高表达 CRC 患者的预后较

差。Yagi 等[51]发现，血清中外泌体 miR-125b 高表

达的患者 DFS 率明显低于 miR-125b 低表达的患

者，经 Cox 多因素分析证实，血清外泌体 miR-125b
对晚期/复发性 CRC 患者的 DFS 具有独立的预后价

值。如前所述[49]，肿瘤组织中的 miR-203 可作为肿

瘤抑制因子，而血清中的外泌体 miR-203 被证实为

促癌因子；血清外泌体 miR-203 的高表达是 CRC
独立的不良预后因素 [45]。外泌体 miR-548c-5p 在
CRC Ⅲ/Ⅳ期及伴有肝转移患者血清中的表达水平

显著降低；Kaplan-Meier 生存分析结果显示，CRC
血清外泌体 miR-548c-5p 低表达组的 OS 缩短。血

清外泌体 miR-548c-5p 的下调可预测 CRC 患者的

不良预后[40]。Liu 等[56]进行的前瞻性研究，纳入 84
例Ⅱ/Ⅲ期结肠癌患者，在肿瘤切除后辅助治疗前

采集该队列患者的血液样本，随后进行了随访和

RNA 测序以确定血清外泌体 miRs 谱，在复发与非

复发患者（27 例复发，57 例未复发）间鉴定出了差
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异表达 miRs，并通过 Kaplan-Meier 生存分析、肿瘤

复发风险的 logistic 回归、ROC 分析、Cox 回归分析

等一系列研究证实，血清外泌体 miR-4772-3p 的低

表达是预测Ⅱ期和Ⅲ期结肠癌患者肿瘤复发的生

物标志物。另一项研究[57]纳入 168 例 CRC 患者，在

TNM 晚期或有转移的 CRC 患者中，血清外泌体

miR-6803-5p 明显升高，其升高者的 OS 和 DFS 较
差；经 Cox 回归分析显示，高表达的血清外泌体

miR-6803-5p 是 CRC 独立的不良预后因素。

有研究[58]显示，作为生物标志物应用于诊断或

判断预后时，单个基因的敏感性往往不如两个甚至

多个基因的组合。如 Wang 等[58]的研究证实，早期

结肠癌患者血清外泌体中 miR-125a-3p 的表达明显

上调；此外，miR-125a-3p 能提高 CEA 对早期 CRC
的诊断敏感性。Yu 等[59]发现，与健康受试者相比，

CRC 患者血清外泌体中 CRNDE-p（CRC 差异表达

的长编码 RNA）的表达水平较高，而 miR-217 的表

达水平较低；ROC 曲线分析结果表明，血清外泌

体 CRNDE-p和 miR-217 的组合表达显示出高灵敏

度和特异性，比常规肿瘤标志物 CEA 具有更好的

诊断预测效能。Tang 等[46]招募了 142 例 CRC 患者

（其中 34 例伴转移，108 例不伴转移），经 ROC 曲
线分析发现，血清外泌体 miR-320d 诊断 CRC 发生

转移的 AUC 为 0.633，敏感性为 62.0%，特异性为

64.7%；而血清外泌体 miR-320d 和 CEA 组合的

AUC 为 0.804，敏感性为 63.3%，特异性为 91.3%。

综上，血清外泌体 miRs 的表达在 CRC 诊断、

预测预后等方面的应用具有巨大潜力。此外，两个

及以上分子组合的生物标志物有可能提高诊断的

敏感性及特异性。

3    小结与展望

尽可能早地发现和诊断 CRC 是改善其预后的

关键环节。为此，研究者们不断尝试寻找敏感性和

特异性俱佳的 CRC 生物标志物。而理想的 CRC 生
物标志物应该是能够基于血液或者粪便等体液标

本进行准确的筛选，因为这种非侵入性的方式对患

者的风险最小，很容易执行，而且可以在短时间间

隔内重复[60]。近年来，大量的研究证实，血液循环

系统中外泌体 miRs 介导了包括 CRC 在内的人类各

种恶性肿瘤的生物学行为[15, 32]。而血清外泌体 miRs
是血液循环系统中外泌体 miRs 的主要形式。通过

阅读、总结上述相关文献，笔者总结，血清外泌体

miRs 介导了 CRC 的发生发展、转移、耐药等多种

生物学过程，但其具体的作用通路及分子机制有待

进一步的研究。此外，血清外泌体 miRs 在 CRC 诊
断及预测预后方面具有巨大潜力，但目前的证据尚

不能支撑其应用于临床。值得一提的是，有研

究[59]发现，两个及以上分子组合的生物标志能提高

诊断效率；一些血清外泌体 miRs 能提高传统的生

物标志物（如 CEA 等）的敏感性和特异性。此外，

有研究者[47]发现，一些外泌体 miRs 在结肠癌伴肝

转移患者的引流静脉（肠系膜上静脉）中与外周静

脉血中的表达并不一致。基于此发现，将来有可能

在术中采集 CRC 患者引流静脉的血液预测其发生

肝转移的风险，从而改善结直肠的预后。笔者认

为，这些发现为我们提供了一种新的研究思路，如

何更有效地提高已广泛应用于临床的现有生物标

志物的敏感性和特异性，更值得思考。
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