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外泌体非编码 RNA 作为结直肠癌标志物的研究进展
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　 　 摘要:结直肠癌是目前全球常见恶性肿瘤之一,其发病率和死亡率在我国逐年升高,早期发现及治疗对改善

患者的生活质量有重要意义。 而结肠镜下病理活检和结直肠癌血清标志物检测无法完全实现早期诊断。 外泌体

是一种直径为 30~ 140
 

nm 的双层膜囊泡结构,具有异质性和稳定性,存在于几乎所有的体液中。 研究表明,外泌

体非编码 RNA(miRNA、circRNA、lncRNA)与肿瘤的发生发展有着密切关系。 本文对近年来外泌体非编码 RNA
作为结直肠癌诊断、预后及耐药的标志物相关研究作一综述。
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　 　 Abstract:
 

Currently,
 

colorectal
 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

common
 

malignant
 

tumors
 

around
 

the
 

world,
 

and
 

its
 

morbidity
 

and
 

mortality
 

rates
 

are
 

increasing
 

year
 

by
 

year
 

in
 

China.
 

Early
 

detection
 

and
 

treatment
 

are
 

of
 

great
 

important
 

to
 

improve
 

patients′
 

lives.
 

However,
 

colonoscopic
 

pathological
 

biopsy
 

and
 

colorectal
 

cancer
 

serum
 

markers
 

cannot
 

fully
 

achieve
 

early
 

diagnosis.
 

Exosomes
 

are
 

double-membrane
 

vesicle
 

structures
 

with
 

a
 

diameter
 

of
 

30-140
 

nm,
 

which
 

are
 

heterogeneous
 

and
 

stable
 

and
 

exist
 

in
 

almost
 

all
 

body
 

fluids.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

exosomal
 

non-coding
 

RNAs
 

(miRNAs,
 

circRNAs,
 

and
 

lncRNAs)
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

tumor
 

development.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

summarize
 

the
 

recent
 

research
 

progress
 

on
 

exosomal
 

non-coding
 

RNAs
 

as
 

markers
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

drug
 

resistance.
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　 　 结直肠癌是目前全球常见恶性肿瘤,在我国其

发病率和死亡率逐年升高,截止到 2022 年,结直肠

癌发病率已位于恶性肿瘤的第 2 位[1] 。 然而,大多

数结直肠癌患者出现临床症状时已处于晚期,且结

直肠癌的 5 年相对生存率与结直肠癌的分期、分级

呈负相关[2-4] 。 早诊断、早治疗成为结直肠癌治疗

的一大难题[5] 。 因此,寻找结直肠癌的早期诊断标

志物对于降低我国结直肠癌的发病率和死亡率具有

重要意义。
目前,结肠镜下病理活检是诊断结直肠癌的金

标准[4] 。 然而,结肠镜检术前需要进行清肠等准备

工作,患者不适感较强,依从性较低,且检查效果与

操作人员的熟练程度有关,易漏检 10
 

mm 以下腺瘤

或其他良性疾病,因此结肠镜下病理活检并未成为

诊断早期结直肠癌的首选方案[6-9] 。 与结肠镜下病

理活检相比,血清学检查具有良好的依从性。 癌胚

抗原( carcinoembryonic
 

antigen,
 

CEA) 和糖类抗原

199( carbohydrate
 

antigen
 

199,
 

CA199) 是在临床上

广泛应用的肿瘤标志物,有研究表明 CEA 诊断结直

肠癌的敏感度和特异度分别为 48. 23%、79. 75%,
CA199 诊断结直肠癌的敏感度和特异度分别为

41. 08%、85. 73%[10] 。 张鑫东等[11] 的结果显示,
CEA 和 CA199 诊断结直肠癌肝转移(colorectal

 

liver
 

metastasis,
 

CRLM ) 的受试者工作特征 ( receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve,
 

ROC ) 曲 线 下 面 积

(area
 

under
 

curve,
 

AUC) 分别为 0. 711 和 0. 637。
并且 CEA 和 CA199 对结直肠癌的晚期诊断价值高于

早期诊断价值[12] 。 胰岛素样生长因子结合蛋白 2
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(insulin-like
 

growth
 

factor
 

binding
 

protein
 

2,
 

IGFBP-
2)、环氧合酶( cyclooxygenase,

 

COX - 2)、循环肿瘤

DNA(circulating
 

tumor
 

DNA,
 

ctDNA)甲基化和游离

的非编码 RNA(non-coding
 

RNA,
 

ncRNA)是结直肠

癌诊断的新型血清标志物[13-15] 。 IGFBP-2 和 COX-
2 与结直肠癌的发生发展有关,参与人体内多种反

应,易受激素、营养状态等多种因素的影响,因此敏

感度和特异度较低[15] 。 DNA 甲基化参与肿瘤的发

生发展[16] ,因此血清 ctDNA 甲基化诊断结直肠癌

(AUC = 0. 937,敏感度:86. 6%;特异度:88. 1%) 以

及评估预后(高水平 ctDNA 甲基化与低水平 ctDNA
甲基化的 5 年无复发生存率和总生存率分别为

73. 4%、64. 0%和 81. 2%、79. 0%) 具有良好应用价

值,但血清中 ctDNA 含量少、半衰期短、检测难度

大,也无法作为结直肠癌诊断的理想手段[17] 。
ncRNA 是一群不能被翻译为蛋白质的 RNA,主要包

括微 RNA( miRNA)、环状 RNA( circRNA)、长链非

编码 RNA(lncRNA)。 ncRNA 参与调控癌症的发生

发展,研究表明多种 ncRNA 可作为结直肠癌的诊断

标志物[18] 。 但血清中游离的 ncRNA 容易被酶降

解,且表达受环境因素影响大。 外泌体是一种平均

直径为 30 ~ 140
 

nm 的腔内囊泡[19] ,人体内细胞均

可分泌,在血液、尿液、脑脊液等体液中稳定存在。
研究发现外泌体及外泌体内容物参与肿瘤的形成、
发展和转移,且癌细胞比正常细胞释放更多的外泌

体[20-22] 。 外 泌 体 的 双 层 脂 膜 结 构 保 护 内 容 物

ncRNA 不被酶降解,避免 ncRNA 受温度和 pH 的干

扰[21-23] 。 外泌体来源的非编码 RNA 参与肿瘤微环

境的形成,调控肿瘤的迁移和侵袭,在肿瘤的发生发

展及耐药中有着重要作用。 本文将重点介绍外泌体

ncRNA 作为结直肠癌诊断标志物的作用。

1　 外泌体 miRNA 作为结直肠癌的诊断标志物

miRNA 是一类大小为 21 ~ 24nt 的非编码单链

RNA[24] 。 miRNA 在 外 泌 体 中 含 量 高, 可 作 为

miRNA 海绵的靶标,是竞争性内源 RNA(ceRNA)网

络的核心,不同 miRNA 通过相应靶轴在肿瘤的发生

和进展 中 发 挥 着 “ 癌 基 因 ” 或 “ 抑 癌 基 因 ” 的

作用[25] 。
近年来,许多研究表明外泌体 miRNA 可作为结

直肠癌鉴别诊断的标志物。 研究表明外泌体 miR-
6803-5p 在结直肠癌晚期患者中显著升高,在血清

外泌体中 miR - 6803 - 5p ( AUC = 0. 740) 和 hsa -
miRNA-3937(AUC = 0. 827)作为结直肠癌标志物的

诊断价值均高于 CEA 和 CA199[26-27] 。 Qiao 等[27] 将

外泌体 has-miRNA-3937、CEA 和 CA199 三者联合

诊断结直肠癌,曲线下面积(AUC = 0. 889)显示三者

联合诊断的效果最佳。 另有研究表明血清外泌体

miR-874 在结直肠癌患者中显著降低[28] ,与健康人

群相比,外泌体 miR-874 诊断结直肠癌的 AUC 为

0. 818,敏感度为 80. 8%、特异度为 78. 6%;与 CEA
联用后诊断结直肠癌的 AUC 为 0. 894,敏感度和特

异度分别为 85. 6%和 81. 4%;同时,外泌体 miR -
874 诊断良性结直肠腺瘤患者的 AUC 为 0. 729、敏
感度为 76. 8%、特异度为 62. 2%。 由于单一的外泌

体 miRNA 的结直肠癌检出率有限,研究人员建立了

基于 4 个外泌体 miRNA 的诊断模型[29] ,其中外泌

体 miR-654-5p、miR-126、miR-10b 在结直肠癌患

者中显著升高,而外泌体 miR-144 显著降低,结果

显示 AUC 为 0. 913,模型召回率为 0. 91,准确度为

0. 6。 Han 等[30]研究发现外泌体中 4 种显著变化的

外泌体 miRNA(外泌体 miR-15b、miR-16、miR-21、
miR-31)不仅可以应用于结直肠癌的诊断,还可以

用于结直肠癌和结直肠腺瘤的鉴别诊断。 其中

miR-15b 诊断结直肠癌的价值最高( AUC = 0. 86),
敏感度和特异度分别为 81. 33%和 91. 80%;而结直

肠腺瘤和结直肠癌鉴别诊断价值最高单一指标为外

泌体 miR-16(AUC = 0. 79),敏感度和特异度分别为

79. 05% 和 71. 55%。 为 了 进 一 步 评 估 外 泌 体

miRNA 联合检测的价值, 该团队发现将外泌体

miR-15b、miR-21、miR-31 联合检测诊断结直肠癌

和联合外泌体 miR-16、miR-21、miR-31 三个指标

鉴别诊断结直肠癌和结直肠腺瘤的敏感度和特异度

均优于单个指标。
外泌体 miR-6803-5p 还可作为结直肠癌患者

预后的标志物。 研究表明低表达外泌体 miR-6803-
5p 的结直肠癌患者总生存期( overall

 

survival,
 

OS)
和无病生存期(disease-free

 

survival,
 

DFS)更长[26] 。
与外泌体 miR-6803-5p 相反,外泌体 miR-874 低

表达患者往往预后不良[28] 。 近年来研究发现 miR-
204-5p 对肿瘤有抑制作用,外泌体 miR-204-5p 抑

制靶基因 Bcl2 和 RAB22A 的表达进而诱导癌细胞

凋亡并提高 5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil,
 

5-FU)的

药物敏感性[31] 。 Ning 等[32] 发现外泌体 miR-99b-
5p 通过调节成纤维细胞生长因子受体 3( fibroblast

 

growth
 

factor
 

receptor
 

3,
 

FGFR3) 抑制肿瘤的肝转

移,与未发生肝转移的结直肠癌患者相比,外泌体

miR-99b-5p 诊断 CRLM 的 AUC 为 0. 733,与血清
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诊断标志物(CEA、CA199、YK1、HSP90)联用后能提

高 AUC 至 0. 84。 以上研究表明,外泌体 miRNA 在

结直肠癌的预后诊断中有很大的应用前景。

2　 外泌体 circRNA 作为结直肠癌的诊断标志物

circRNA 是一类不具有 5′末端帽子和 3′末端

poly(A)尾巴的共价闭合环状非编码 RNA,闭合环

状结构可避免 circRNA 被相关酶降解[33] 。 外泌体

来源的 circRNA 作为靶向递送的载体,调节基因转

录和翻译,在肿瘤的发生发展及治疗中具有重要

作用。
研究表明外泌体 circGAPVD1 可以作为结直肠

癌鉴别诊断的标志物,其 AUC 为 0. 7662,敏感度和

特异度分别为 75. 64%和 71. 79%,其高表达与结直

肠癌 的 淋 巴 转 移 和 TNM 分 期 显 著 相 关 ( P <
0. 05) [34] 。 Pan 等[35]通过对 135 例结直肠癌患者、
35 例良性肠道疾病( benign

 

intestinal
 

disease,
 

BID)
患者及 45 例健康者的血清外泌体 hsa - circ -
0004771 进行 qRT-PCR 实验和 AUC 分析,结果显

示,与健康者相比,外泌体 hsa-circ-0004771 对结直

肠癌鉴别诊断的 AUC 为 0. 88、敏感度和特异度分

别为 80. 91% 和 82. 86%, 并且外泌体 hsa - circ -
0004771 对早期结直肠癌患者( TNM 分期为Ⅰ / Ⅱ)
也有 良 好 的 诊 断 价 值 ( AUC = 0. 86; 敏 感 度:
81. 43%;特异度:80. 00%)。 进一步研究发现,与

BID 相比,外泌体 hsa-circ-0004771 诊断早期结直

肠癌的 AUC 为 0. 81, 敏感度和特异度分别为

81. 43%和 74. 29%[35] 。 此外,结直肠癌患者血清中

的外泌体 circ-PNN 水平显著升高,鉴别诊断结直肠

癌的 AUC 为 0. 826,敏感度和特异度分别为 89. 7%
和 69. 0%[36] 。 为了进一步评估外泌体 circ-PNN 对

结直肠癌的早期诊断价值,该团队对 TNM 分期为

Ⅰ / Ⅱ的结直肠癌患者和健康者的血清外泌体 circ-
PNN 进行 AUC 分析,结果表明 AUC 为 0. 854,敏感

度和特异度分别为 91. 7%和 69. 0%。 上述研究表

明外泌体 hsa-circ-0004771 和外泌体 circ-PNN 作

为结直肠癌的早期诊断标志物有很大潜力。
有结果显示,外泌体 circ-0000338 可以作为结

直肠癌患者 5 - FU 耐药的诊断标志物 ( AUC =
0. 849;敏感度:83. 33%;特异度:77. 78%),并且外

泌体 circ-0000338 作为 miR-217 / miR-485-3p 海

绵靶标使结直肠癌细胞对 5 -FU 产生耐药性[23] 。
另一项研究显示外泌体 ciRS - 122 ( hsa - circ -
0005963)在奥沙利铂( oxaliplatin,

 

L-OHP) 耐药的

结直肠癌患者中高表达,通过 ciRS-122-miR-122-
PKM2 轴形成 L-OHP 耐药,表明外泌体 ciRS - 122
具有作为 L-OHP 耐药诊断标志物的潜力[37] 。 Yang
等[38]结果显示外泌体 circ-PTPRA 作为 miR-671-
5p 的海绵, 调节 miR - 671 - 5p - SMAD4 轴促进

SMAD4 的表达,进而调控结直肠癌的发展并提高放

疗效果。 外泌体 circPAGRAL( hsa -circ - 0069313)
通过调节 miR-142-3p / miR-506-3p-TGF-β1 轴调

控中性粒细胞 N1 向 N2 的转变,促进结直肠癌细胞

的增殖、迁移和侵袭[39] 。 此外,结直肠癌患者外泌

体中高表达的 circ-LPAR1 比低表达的患者 OS 更

长(风险比为 0. 64,P < 0. 05),提示外泌体 circ -
LPAR1 可能作为结直肠癌预后的潜在诊断标

志物[40] 。

3　 外泌体 lncRNA 作为结直肠癌的诊断标志物

lncRNA 是一类转录本长度超过 200
 

nt 的非编

码 RNA,lncRNA 能够主动进入外泌体,免受酶的降

解,不同来源外泌体 lncRNA 具有异质性,外泌体来

源的 lncRNA 在肿瘤的发生发展以及药物治疗中发

挥着重要作用[41] 。
2016 年, Liu 等[42] 研 究 表 明 外 泌 体 lncRNA

 

CRNDE-h 可以作为结直肠癌鉴别诊断的生物标志物,
发现与健康人群、BID 患者相比,lncRNA

 

CRNDE-h 对

结直肠癌的诊断价值( AUC = 0. 89) 优于传统指标

CEA,而两者联用时诊断效果最佳( AUC = 0. 91)。
Ng 等[43] 为了研究外泌体 lncRNA 对结直肠癌诊断

的性能,招募了 18 例结直肠癌患者,结果显示,6 种

lncRNA 具有显著差异,外泌体 LINC00152 在结直肠

癌患者尤其晚期患者中显著降低(P<0. 05),该研究

结果提示外泌体 LINC00152 和外泌体 H19 有可能

作为结直肠癌的潜在诊断标志物。 另一项研究发现

外泌体 LINC02418 在结直肠癌患者血清中显著升

高,ROC 曲线显示,与血清游离 LINC02418( AUC =
0. 6784)相比,外泌体 LINC02418 具有更好的诊断

效果 ( AUC = 0. 8978; 敏 感 度: 95. 2%; 特 异 度:
66. 4%) [44] 。 Yu 等[45] 在 207 例结直肠癌患者、20
例 BID 患者和 203 例健康者中发现 3 种显著上调的

外泌 体 lncRNA: 外 泌 体 FOXD2 - AS1、 NRIR 和

XLOC-009459,其中,仅使用外泌体 FOXD2-AS1 对

结直肠癌进行诊断的特异度及敏感度均最佳;然而,
单一的外泌体 lncRNA 的诊断能力有限,该团队联

合检 测 外 泌 体 FOXD2 - AS1、 NRIR 和 XLOC -
009459,ROC 曲线表明,联合检测的特异度和敏感
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度均优于单一指标。
外泌体中的 lncRNA 不仅可以作为鉴别诊断的标

志物,对于结直肠癌的预后判断也有一定价值。 研究

发现外泌体 CRNDE-h 的过表达可作为结直肠癌的

独立预后因素,结果表明低表达外泌体 CRNDE-h 的

结直肠癌患者的平均 5 年 OS 最高[42] 。 Zhang 等[46]

建立了诊断结直肠癌复发的 5-exolncRNA 模型(外

泌体 AF079515、 CCAT1、 UCA1、 RP11 - 434B12. 1 和

HOTTIP),研究结果表明该模型不仅可以诊断复发性

结直肠癌 ( AUC = 0. 891,敏感度和特异度分别为

88. 8%和 85. 7%),还可对复发风险进行分级。 另一

项研究显示,外泌体 lnc-HOXB8-1 ∶ 2 在神经内分泌

分化结直肠癌中显著上调,通过调节 hsa-miR-6825-
5p-CXCR3 轴来促进结直肠癌的发展,为结直肠癌预

后和诊断的生物标志物研究提供了新方向[47] 。

4　 结　 语

以上研究均表明外泌体 ncRNA 作为结直肠癌

的诊断标志物有良好的应用前景,并且大部分外泌

体 ncRNA 比传统血清诊断标志物 CEA 和 CA199 有

更好的诊断效果,同时多项指标联合检测能够显著

提高诊断阳性率。 然而,外泌体 ncRNA 作为结直肠

癌的诊断标志物存在一定局限性[48-49] :①外泌体

ncRNA 对于不同肿瘤 TNM 分期阶段和肿瘤亚型的

结直肠癌的诊断作用仍缺乏相对全面且系统的研

究;②传统外泌体分离方法复杂、耗时长,具有低通

量、低纯度和低回收率的缺点;③无法精准确定外泌

体的来源;④大部分研究实验的样本量较小,外泌体

ncRNA 成为结直肠癌诊断的标志物还需提供更多

实验数据。 综上所述,我们迫切需要更尖端的外泌

体分离和定位技术,阐明外泌体 ncRNA 在疾病发生

发展中的作用机制,这将有助于临床实现结直肠癌

的精准治疗;同时需要扩大临床样本量开展更深入

的研究,从而不断推进外泌体 ncRNA 作为结直肠癌

的诊断标志物在临床广泛应用。
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