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摘要院外泌体是具有双膜结构的直径为 30~150 nm微小膜渊囊冤泡袁其内包裹着大量的蛋白质尧核酸尧miRNAs尧mRNA等物质遥

广泛存在于血清尧脑脊液和乳汁等人体体液中袁参与细胞间的信号传递和物质交换等过程遥 目前外泌体 miRNAs在结直肠癌中

作用的研究是近年来的研究热点遥 由于外泌体所包裹的 miRNAs具有特异性和稳定性袁在正常和病变部分具有不同的表达趋

势袁且在人体内广泛稳定存在袁使得获取和检测便捷袁故其有望成为结直肠癌诊治的新型无创的生物标志物遥 本文对血清外泌

体 miRNAs与结直肠癌的关系做一综述遥
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Abstract：Exosomes are tiny membrane (vesicles) with a diameter of 30-150 nm with a double-membrane structure, which are packed with a large

number of proteins, nucleic acids, miRNAs, mRNA and other substances.It is widely present in human body fluids such as serum, cerebrospinal fluid

and breast milk, and participates in the signal transmission and material exchange processes between cells.At present, the research on the role of

exosomal miRNAs in colorectal cancer has been a research hotspot in recent years.Because the miRNAs encapsulated by exosomes have specificity

and stability, they have different expression trends in normal and diseased parts, and they are widely and stably present in the human body, making it

easy to obtain and detect.Therefore, it is expected to become a new non-invasive biomarker for the diagnosis and treatment of colorectal cancer.This

article reviews the relationship between serum exosomal miRNAs and colorectal cancer.
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随着生活水平及饮食结构的不断提高，结直

肠癌（colorectal cancer，CRC)的发生率、死亡率在不

断提高。我国 2017 年的《中国大肠癌流行病学及

预防和筛查白皮书》显示，CRC 在恶性肿瘤中的发

病率排名第 3，死亡率排名第 5[1]。诊断和治疗结直

肠癌的技术方法呈现多元化，但由于 CRC 的早期

症状不典型，多数确诊为癌时已处于中晚期，极大

程度降低了患者的生存几率和生活质量，虽在诊

断和治疗 CRC 等方面已取得了进展，但 CRC 尤其

是出现转移和复发的 CRC 患者的 5 年总生存率仍

较低，因此，早发现、早诊断、早治疗对于改善患者

的预后尤为重要 [2]，从分子学角度研究结直肠癌的

发生发展过程，探索出能够早期诊断和治疗结直

肠癌的方法是近几年关注的焦点。外泌体（Exo原

somes） 能 将 内 含 的 脂 质 、mRNA 和 microRNAs

（miRNAs）等特异生物活性分子运送至相应的靶细

胞，进而介导细胞间物质转导和信息交流。其中，

血清外泌体的 miRNAs 富集存在并稳定性强，外泌

体中的 miRNAs 异常表达与肿瘤的发生、侵袭、转

移及预后极大相关，被认为是一种具有重要价值

的新的诊断标志物，可用于肿瘤的诊断和治疗[3，4]。

因其在体内具有广泛性以及研究对象的获取便

捷，目前已作为一种新型的研究热点，以期成为诊

治各种疾病潜在的高效途径。因此，本文就血清外

泌体中的 miRNAs 与结直肠癌的相关性的最新研

究进展做一简要综述。

1外泌体和 miRNAs的生物学特征和功能

1.1 外泌体的生物学特征和功能 来源于细胞内体

的外泌体，最初被发现时研究者认为其为一种细

胞的废弃物。但近几年，研究者发现在这些微小膜

泡中含有很多细胞特异性的蛋白、核酸和脂质、

miRNAs、mRNA、糖类等物质，这些物质可作为信

号分子把信息传递至其他细胞，参与细胞间信号

的传导和物质交换过程，进而改变或影响其他细

胞的生物学功能[5]。其中最值得注意的是，外泌体

可通过受体细胞的内化作用把生物活性分子传递

至受体细胞，从而参与细胞间信号传导过程 [6-8]，进

一步调节机体的免疫应答、细胞分化、肿瘤的发生

发展、增殖、侵袭、迁移等生物学过程，并与肿瘤的

微环境形成有关[9-11]。不同细胞中分泌的外泌体的

组成成分和功能具有特异性，且具有脂质双层膜

结构，可使被其包裹的物质稳定存在，且能靶向特

定细胞或组织，因此，其可能成为一种高效的靶向

给药途径。

1.2 miRNAs 的生物学特征和功能 miRNAs 是一种
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长度为 21~25 个核苷酸组成的内源的单链的非蛋

白编码的 RNA，其可通过与靶区的 mRNA 的 3’

UTR 进行互补并结合，然后在转录后水平上调控

基因的表达，从而抑制 mRNA 的翻译过程或其可

与 RNA 诱导的沉默复合物 （RNA-induced silenc原

ing complex，RISC） 进行结合从而促使 RNA 的降

解，也可抑制翻译的过程导致某些基因沉默，影响

蛋白质表达和功能[12-15]。

2 miRNAs介导肿瘤的发生和进展过程

研究显示，miRNAs 的失调与肿瘤的发生发展

密切相关，其在各种体液中稳定存在，可作为致癌

基因或抑癌基因在肿瘤中起作用。膀胱癌中 miR-

223-5p 表达下调，通过直接调控其靶基因 ANLN

的表达，起着抑癌基因的作用，抑制肿瘤的生长、

增殖等过程[16]，使之成为了膀胱癌发生发展过程中

的重要介质。miR-148a 在宫颈癌中表达显著上调，

而 miR-143 在宫颈癌中表达显著下调[17]。因此，这

些特异性的 miRNAs 可能是诊断某些肿瘤的特异

性生物指标。

肿瘤细胞的不断增殖、迁移、侵袭是肿瘤复发

和转移的关键部分，而肿瘤细胞的远处转移又是

造成肿瘤患者预后不良和死亡的重要原因。研究

显示，miR-223-3p 在乳腺癌中表达下调，其通过

靶向并抑制 ECT2 的表达，可抑制乳腺癌细胞的侵

袭和迁移和复发，并促进细胞凋亡，miR-223-3p

在乳腺癌中起保护作用，进一步通过 CCK8 实验证

实 miR-223-3p 的过表达或 ECT2 表达的抑制可

抑制乳腺癌细胞活力的增强并促进细胞凋亡，并

通过 Scratch 和 transwell 实验证实 miR-223-3p 的

过表达和 ECT2 基因表达的抑制可抑制细胞迁移

和侵袭[18]，以上研究结果为乳腺癌的分子靶向治疗

研究提供了理论基础和新途径，说明了 miRNAs 可

通过影响肿瘤生长的微环境，继而介导肿瘤的发

生发展的过程。

3外泌体源性的 miRNAs参与调控肿瘤发生发展的

机制

由于外泌体 miRNAs 以稳定形式存在，因此其

如何介导肿瘤的发生发展过程的研究是近几年从

分子生物学角度探索肿瘤发病机制的重要方面。

浸润性乳腺癌患者血清外泌体中 miR-223-3p 的

表达明显升高，通过分析 miR-223-3p 的表达水平

与乳腺癌患者的临床病理的特征关系，结果显示

其表达水平与肿瘤患者的组织学类型，pT 分期，

pN 分期，病理分期呈显著相关，故可能外泌体源性

的 miR-223-3p 为乳腺癌患者的特异性指标[19]。外

泌体中 hsa-miR199a-3p 的表达在神经母细胞瘤

中的表达增加，且与患者的严重程度相关，体内体

外实验显示 hsa-miR199a-3p 作为促癌基因通过

调控 NEDD4 表达促进肿瘤增殖和迁移，且可导致

预后不良，初步探索出了神经母细胞瘤发生和发

展的新分子机制，同时表明外泌体 hsa-miR199a-

3p 可作为一种快速、简便且无创的检测生物标志

物，也为探索神经母细胞瘤治疗提供新策略[20]。肝

细胞癌外泌体中 miR-451a 是下调的，外泌体中

miR-451a 可诱导肝细胞癌细胞和内皮细胞凋亡而

起肿瘤抑制作用，同时，体内体外实验研究均显示

miR-451a 可抑制肝细胞癌细胞生长和肿瘤血管的

生成，miR-451a 功能障碍与肝细胞癌相关的内皮

细胞的形成和血管通透性有关，此外 miR-451a 还

可通过抑制与细胞内信号传导途径相关的靶基因

发挥功能，进一步研究显示 miR-451a 的功能与体

内脂质代谢因子 LPIN1 有关，起肿瘤抑制剂的作

用，这可能证实 miR-451a 是肝细胞癌诊断和基因

治疗的潜在靶标，为肝细胞癌的机制研究提供新

的思路 [21]。此外还有研究显示血清外泌体中得

miR-224 在肝癌细胞中表达上调，通过直接调控其

靶基因 GNMT 促进肝癌细胞的发生发展过程，进

一步观察外泌体源性的 miR-224 与患者的临床特

征的关系，结果显示外泌体 miR-224 的表达水平

与肿瘤的大小和分期呈正相关，这可用作肝细

胞癌诊治的生物标志物和判断患者预后的生物因

子[22]。以上研究结果进一步证明了外泌体 miRNAs

介导肿瘤发生发展过程。

4外泌体源性的 miRNAs介导结直肠癌进展的调控

机制

4.1 介导发生发展过程 外泌体源性的 miRNAs 是

携带遗传信息的，且不同肿瘤细胞分泌的外泌体

携带的遗传信息是不同的。Karimi N 等 [23]检测了

25 例 CRC 患者和 13 例与之年龄、性别相匹配的

无 CRC 的正常人的血清外泌体 miRNAs 的表达情

况，结果显示与正常对照组相比，结直肠癌患者的

血清外泌体中 miR-301a 和 miR-23a 高表达，这为

进一步研究 miR-301a 和 miR-23a 在 CRC 形成中

的作用提供了基础以及将它们作为 CRC 早期检测

的潜在非侵入性生物学指标提供了证据。Hu HY

等 [24]研究显示，与健康组相比，血清外泌体中的

miR-1229 在原发性 CRC 患者的血清外泌体中显

著升高，但肿瘤术后其表达水平下调，进一步分析

血清外泌体中的 miR-1229 与 CRC 患者临床病理

特征的关系，结果显示高表达的外泌体源性的
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miR-1229 与 CRC 患者的肿瘤大小，淋巴转移和

TMN 分期显著相关，通过 Kaplan-Meier 分析显示

高表达的 miR-1229 患者的总体生存率较差；通过

生物信息数据库和荧光素酶报告基因分析结果显

示 外 泌 体 源 性 的 miR-1229 通 过 抑 制 其 靶 基 因

HIPK2 蛋白的表达进而激活 VEGFA，VEGFR1 和

p-AKT 途径从而促进人脐静脉内皮细胞的血管生

成，最终影响肿瘤的发生发展过程，这提示外泌体

源性的 miR-1229 可能是 CRC 潜在的新型生物标

志物和治疗靶点。Zhao YJ 等[25]研究显示，与健康对

照组相比，CRC 患者的血清外泌体中的 miR-99b-

5p 和 miR-150-5p 显著下调，通过比较术前和术

后患者的 miR-99b-5p 和 miR-150-5p 表达水平，

结 果 显 示 术 后 miR -99b -5p 和 miR -150 -5p 的

表达水平显著增加，这被认为是 CRC 诊断潜在的

临床诊断生物标志物。因此，分析肿瘤患者血清

中外泌体源性的 miRNAs 介导结直肠癌发生发展

过程，这可能为结直肠癌的早期诊断提供生物学

指标。

4.2 介导增殖、转移过程 外泌体 miRNAs 介导结直

肠癌的增殖、入侵、转移等过程是目前关于结直肠

癌进展机制的研究关注点。有研究者发现血清外

泌体 miR-548c-5p 在 CRC 中的表达水平较健康

对照组中的表达水平明显下调[26]，随后该团队又研

究发现血清外泌体 miR-548c-5p 可抑制癌细胞的

增殖，其表达水平的降低在晚期和出现转移的患

者中趋势更明显[27]。此外，有研究显示[28]，血清外泌

体中 miRNAs 的表达水平与 CRC 患者的肿瘤临床

进展程度相关，与健康对照相比，CRC 患者的血清

外泌体中 miR-6803-5p 显著增加，且其表达水平

与患者的分期，淋巴结转移、肝转移呈正相关。CRC

患者的血清外泌体中 miR-6869-5p 表达下调，它

通过 miR-6869-5p-TLR4-NF-资B 信号轴对细胞

增殖具有抑制作用，并促进细胞凋亡，可作为 CRC

中的肿瘤抑制因子发挥肿瘤抑制作用[29]。

4.3 介导治疗、预后过程 外泌体源性的 miRNAs

在临床上的应用研究已经涉及了对结直肠癌的治

疗和预后方面。有研究已证实外泌体源性的 miR原

NAs 对结直肠癌患者药物治疗具有一定的影响

力。Gu YY 等[30]研究显示 miR-19b 通过调控 TIA1

基因促进结直肠癌中的细胞增殖和迁移，进一步

通过在 sw480 细胞中过度或敲低 miR-19b 的表

达，观察奥沙利铂敏感性，结果显示与对照组相

比，miR-19b 模拟物抑制了奥沙利铂敏感性，而

miR-19b 抑制剂则促进了奥沙利铂敏感性，说明

外泌体源性的 miR-19b 可抑制 sw480 细胞对奥沙

利铂的敏感性，这为研究结直肠癌药物治疗耐药

性的研究提供新机制。外泌体源性的 miRNAs 的表

达水平与结直肠癌患者预后存在极大关系，Zou SL

等 [31] 研究显示结直肠癌患者血清外泌体源性的

miR-150-5p 水平显著降低，术后其表达水平明显

上调，通过分析 miR-150-5p 与临床病理特征的关

系显示血清外泌体 miR-150-5p 的低表达与肿瘤

分化差，出现淋巴结转移和晚期 TNM 分期密切相

关，且血清外泌体 miR-150-5p 对于结直肠癌的特

异性、诊断的准确性均优于 CEA，与高表达的

miR-150-5p 相比，低表达的 miR-150-5p 患者的

总生存期和无病生存期明显更差，血清外泌体

miR-150-5p 作为结直肠癌的治疗和预后的生物

标志物具有巨大潜力。由此可见将外泌体源性

miRNAs 视为结直肠癌的治疗和判断预后的指标，

是结直肠癌方面研究的一个新途径。

5总结与展望

近年来，外泌体和 miRNAs 在肿瘤中的作用成

为了科学家和临床医生的研究热点。已有研究显

示肿瘤细胞来源的外泌体在肿瘤发生发展中起着

关键作用，在早期诊断和治疗中具有广阔的应用

前景。外泌体所包裹的 miRNAs 被视为作为一种无

创性的新型诊断消化道肿瘤生物标志物正被研究

者们关注，但目前为止外泌体在结直肠癌发生、增

殖及侵袭等方面研究还处于早期阶段，仍有很多

问题需进一步探索，如外泌体 miRNAs 在结直肠

发生发展过程中具体调控机制尚不明确，还需深

入研究。同时，外泌体 miRNAs 在结直肠癌发生的

不同阶段的表达是否相同，早期是否可通过干预

手段从而逆转结直肠癌癌变过程目前也尚未明

确。但初步研究已显示外泌体 miRNAs 在结直肠癌

发生发展中的重要作用，故对其进行深入的研究

是有必要的，这可能为结直肠癌的早期诊治和判

断预后提供新的思路和科学理论基础。
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