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外泌体miRNA在结直肠癌诊断、治疗和预后中的
研究进展

雷晓芳 陶叶青

根据全球癌症观察站2024年的最新数据，全球

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）发病率持续上升，

是全球第三大常见癌症。2022年报告显示CRC新

发病例数达到190 万，占所有癌症病例的9.6%。预

计到 2050年，由于人口老龄化和风险因素的增加，

CRC的新发病例将进一步显著增长[1]。当前的CRC
筛查和预后监测手段如大便隐血试验、结肠镜、癌

胚抗原等存在灵敏度、特异性不足和高假阳性等问

题，难以满足非侵入性、经济高效的需求[2~4]。因此，

寻找新的非侵入性诊断和预后标志物尤为重要。

微 RNA（microRNA，miRNA）因其高度稳定性和调

控多种基因表达的能力，成为癌症生物标志物研究

的重点。尤其在体液中稳定存在的循环 miRNA，

已展现出在CRC诊断和预后监测中的潜力[5~7]。外

泌体中的 miRNA 通过携带和转运特定生物分子，

在 CRC的发生、发展、转移等过程中发挥作用[8，9]。

本次综述聚焦于CRC患者血清或血浆中循环的外

泌体 miRNA 在诊断、治疗和预后中的潜在应用价

值，为miRNA在CRC领域的非侵入性应用前景提供

参考。

1 CRC中的外泌体miRNAs

1.1 外泌体miRNA的来源与功能 miRNA既可以

在血液中以游离状态存在，也可以存在于直径约

30~100 nm的胞外囊泡（外泌体）中。外泌体的主要

功能是携带特定生物分子，如脂质、蛋白质、mRNA、

miRNA 和长链非编码 RNA（long non-coding RNA，

lncRNA），并将其转运至目标细胞，调控多种疾病

的生理与病理过程，包括肿瘤[10]。外泌体不仅存

在于血液中，还可以从唾液、母乳、尿液、羊水及精

液等体液中检测到[8，9]。研究显示，外泌体中富含

miRNA，这些miRNA在肿瘤免疫调节、化疗耐药性

及转移过程中具有重要作用[11]。

1.2 CRC 外泌体 miRNA 的特征表达与功能 在

CRC中，外泌体miRNAs的研究揭示了其在癌症生

物学中的重要作用。多个研究采用不同的CRC细

胞系进行了外泌体miRNAs表达分析[12~17]。通过定

量逆转录 PCR、miRNA测序及芯片分析等方法，研

究者详细探索了miRNAs在CRC发展过程中的分子

机制。研究发现，特定 miRNAs（如 let -7a、miR-
1229、miR - 1246、miR - 150、miR-21、miR - 223 及

miR-23a）在肿瘤细胞系中的表达显著高于非恶性

细胞系，这与CRC患者血清中的外泌体miRNA表达

一致[12]。此外，Zeng等[13]观察到miR-25-3p在某些

CRC细胞系及患者的肿瘤组织和血清外泌体中的

表达上调。另有两项研究对CRC细胞系 SW620和

SW480进行了miRNA测序分析，发现miR-17-92a
簇在SW620细胞衍生的外泌体中上调[14，15]。更重要

的是，外泌体miRNAs的封装过程具有高度特异性。

Moshammer等[16]发现miR-21和miR-200c-3p在所

有检测的 CRC 细胞系外泌体中显著富集，而其他

miR-200家族成员未表现出显著转移。此外，外泌

体miRNAs与肿瘤细胞的化疗耐药性密切相关。例

如，Jin等[17]发现耐奥沙利铂和5-氟尿嘧啶的CRC细

胞系中miR-21-5p和miR-1246在耐药细胞的外泌

体中显著上调。

CRC中的外泌体miRNAs呈现出显著的特异性

表达，与癌症进展、转移以及化疗耐药性紧密相关。

这些miRNAs不仅反映了肿瘤细胞的生物特性，还

在患者血清外泌体中保持稳定的表达模式，使其具

有诊断和预测潜力。深入研究这些miRNAs的作用
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机制，有助于进一步揭示CRC的发病过程，并为临

床诊断、治疗监测和个性化治疗方案提供坚实的分

子基础。

2 外泌体miRNAs在CRC诊断中的研究进展

2.1 外泌体 miRNAs 在早期 CRC 诊断中的应用

近年来，外泌体miRNAs作为CRC非侵入性诊断生

物标志物的研究获得广泛关注。多项研究表明，

CRC患者血清或血浆中外泌体miRNAs的表达模式

显著不同于健康个体，这些特异性miRNAs为CRC
的早期诊断及疾病进展监测提供了可靠工具。

Ogata-Kawata 等[12]通过对 88 例 CRC 患者、29 例术

后CRC患者及11 例健康个体的血清外泌体miRNAs
分析，发现 16 种miRNAs在CRC患者中显著升高，

并在手术后明显下降，提示外泌体miRNAs可反映

CRC 患者的肿瘤负荷。Karimi 等[18]进一步验证了

miR-23a和miR-301的高表达在区分CRC患者与健

康人方面具有较高的诊断价值。同时，miR-146a的
高表达与CRC患者的免疫抑制性肿瘤微环境相关，

有望作为免疫状态的标志物[19]。

除单个miRNA分析外，还进行了更大规模的筛

选研究。Zhu等[20]对 196 例CRC患者和 138名健康

个体的四阶段研究筛选出 14 种差异表达miRNAs
（如miR-19a-3p、miR-21-5p、miR-425-5p），显示出

早期诊断的应用潜力。Mohajeri等[21]的大样本研究

发现，血清中的miR-17-92a簇与CRC肝转移和疾

病进展呈正相关，其中miR-19a和miR-92a在各阶

段CRC患者中均显著高于健康人群，为CRC早期筛

查提供了潜在标志物。

2.2 外泌体miRNAs 在 CRC复发与分期中的应用

在CRC复发与分期的研究中，外泌体miRNAs已被

发现具有显著的临床价值。复发性和转移性CRC
患者通常需要更为精细的分期，以便制定个性化的

治疗方案。而外泌体miRNAs因其在体液中的稳定

性和高特异性，已被广泛应用于肿瘤生物标志物的

研究。Liu等[22]通过对辅助治疗后的CRC患者进行

miRNA分析，发现miR-4772-3p和miR-4732-5p在

复发与非复发患者中表现出显著差异。这些

miRNAs的差异性表达可能源于肿瘤在复发过程中

的基因表达和信号通路调控变化，提示这些外泌体

miRNAs 能够敏锐地反映 CRC 患者的复发风险。

miR-4772-3p 和 miR-4732-5p 作为复发监测标志

物，能够为临床医生提供重要的预警信息，辅助判

断患者是否存在复发的倾向，从而优化随访和治疗

方案。这一发现尤其对于接受辅助治疗的CRC患

者具有重要意义，因为复发的早期检测可显著提高

再治疗的效果，延长患者生存期。

在分期评估方面，Lee 等[23]的研究通过循环

miRNA 分析发现 miR-323a - 3p、miR-382 - 5p 和

miR-376a-3p的高表达与 CRC 患者的淋巴结转移

密切相关。这些 miRNAs 的高表达可能影响着

CRC细胞的侵袭和转移能力，尤其是在与淋巴结转

移相关的通路中发挥重要作用。例如，miR-323a-3p、
miR-382-5p和miR-376a-3p的上调或许会增强肿

瘤细胞的迁移和侵袭特性，帮助肿瘤细胞逃避免

疫系统的监视，从而加速癌细胞向淋巴结的转移。

这一研究成果表明，外泌体miRNAs不仅能为分期

评估提供分子标志物，还能深入揭示 CRC 在不同

分期阶段的生物学特征，有助于预测患者的转移

风险。

2.3 外泌体miRNAs在肿瘤微环境中的作用与诊断

应用 进一步研究显示，特定miRNAs可反映肿瘤

微环境的特征。Cheng 等[19]研究发现 miR-146a 在

CRC干细胞外泌体中显著上调，其与CD66中性粒

细胞水平相关，并与CD8+ T细胞的浸润性减弱呈负

相关，可能是调控免疫抑制的关键分子。此外，

Wang等[24]的研究显示miR-125a-3p和miR-320c在
CRC患者血浆中显著上调，结合传统标志物如癌胚

抗原可提高诊断准确性，证明了其在CRC早期筛查

中的应用价值。

总体而言，外泌体miRNAs在CRC非侵入性诊

断中展现出广阔的应用前景。它们不仅能反映肿

瘤负荷和肿瘤微环境变化，还可在早期筛查、疾病

分期和复发监测中提供有效指标，具备较高的诊断

敏感性和特异性。未来研究应进一步整合外泌体

miRNAs与其他生物标志物，推进其在临床中的应

用，助力于CRC个性化诊疗方案的开发。

3 外泌体miRNAs在CRC治疗中的研究进展

3.1 外泌体 miRNAs 在逆转耐药性中的应用 在

CRC治疗中，化疗耐药性是限制疗效的主要挑战之

一。目前，奥沙利铂和5-氟尿嘧啶是CRC治疗的常

用药物，然而化疗耐药显著限制了疗效，因此亟需

生物标志物预测耐药性以实现精准治疗。特定外

泌体miRNAs的表达模式使其成为区分药物敏感性

与耐药性的有效工具，在化疗反应评估中展现出广

泛应用前景[17]。

Jin等[17]研究了43 例Ⅲ期和Ⅳ期CRC患者的血
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清样本，发现miR-21-5p、miR-96-5p、miR-1246和

miR-1229-5p的组合在化疗前有效区分化疗敏感

和耐药患者。此外，成纤维细胞外泌体中富集的

lncRNA CCAL通过激活β-catenin信号通路，增强了

CRC细胞对奥沙利铂的耐药性[25]。在 5-氟尿嘧啶

耐药性相关研究中，miR-196b-5p在CRC患者血清

外泌体中显著上调，进一步加剧了5-氟尿嘧啶的耐

药性[26]。这些研究揭示了外泌体miRNAs在CRC耐

药性预测中的标志物作用，为耐药性检测提供了新

的手段。

3.2 外泌体miRNAs在药物递送和靶向治疗中的潜

力 外泌体作为天然的药物递送载体，因其高生物

相容性和靶向性备受关注。通过工程改造外泌体，

可以实现特定药物的高效递送并增强治疗效果。

例如，通过工程外泌体将miR-21抑制剂寡核苷酸与

5-氟尿嘧啶联合递送至耐药CRC细胞，能有效逆转

化疗耐药性并提升疗效[27]。此外，低表达miR-128-
3p的CRC患者对奥沙利铂的治疗反应较差，将表达

miR-128-3p的外泌体从正常肠道上皮细胞递送至

奥沙利铂耐药细胞显著改善了治疗效果[28]。这一发

现进一步证实了外泌体在递送miRNAs和逆转耐药

性中的应用潜力。

在靶向治疗领域，特异性修饰的外泌体也为

CRC治疗提供了新思路。例如，负载A33抗体的外

泌体可携带多柔比星靶向 CRC 细胞，从而有效抑

制肿瘤生长[29]。这些成果表明，通过工程改造，外

泌体不仅可以作为药物递送载体，还能携带功能性

miRNAs以干预耐药性。

外泌体 miRNAs 在 CRC 治疗中的研究进展为

精准医疗带来了新机遇。其在耐药性预测和逆转

中的作用，为化疗耐药患者提供了新型生物标志

物；在药物递送载体方面，工程化外泌体的研究为

新一代靶向治疗提供了创新路径。未来研究可进

一步优化外泌体miRNAs的工程化改造技术，将其

转化为临床应用，为CRC患者提供更具针对性和安

全性的治疗方案。

4 外泌体miRNAs在CRC预后的研究进展

近年来，外泌体miRNAs在CRC预后评估中的

作用引起了广泛关注。这些外泌体miRNAs不仅与

CRC的分期和病理严重程度密切相关，还被视为不

良预后的重要分子标志物。

4.1 外泌体miRNAs在转移风险预测中的应用 近

年来，外泌体miRNAs在CRC预后评估中的作用备

受关注。Takano 等[30]对日本 240 例 CRC 患者的研

究发现，血清中外泌体miR-203的高表达与肿瘤侵

袭性及晚期 TNM分期显著相关，提示其在肿瘤进

展中的作用。Yan 等[31]通过基因芯片技术分析

CRC 患者血清中的多种 miRNAs，发现miR-638和

miR-5787的低表达与晚期分期及肝转移相关，表明

其低水平表达提示较高的转移风险。

在淋巴结转移风险评估方面，miR-320d的高表

达在转移性和非转移性CRC中差异显著，其诊断曲

线下面积值为 0.633，显示了其在预测转移中的潜

力[32]。研究表明，miR-217 与外泌体长链非编码

RNA CRNDE-p联合应用能够显著提升CRC诊断的

敏感性和特异性，曲线下面积值高达 0.9326[33]。在

手术前后的标志物变化方面，Liu等[2]发现miR-27a
和miR-130a在术后表达显著下降，进一步支持其

在监测肿瘤负荷方面的应用价值。此外，外泌体

miRNAs在肝转移中的特殊作用也备受关注，例如

miR-21和白介素-6在转移性患者血清中的水平升

高，与晚期CRC的转移显著相关[34]。

4.2 外泌体miRNAs 与 CRC患者生存率和无进展

生存率的关系 近年来，研究显示，特定外泌体

miRNAs的异常表达与CRC患者的生存率及疾病无

进展生存率显著相关，尤其是在晚期患者中，这些

miRNAs可以作为预后指标。研究表明，miR-6803-5p
和miR-6869-5p在 CRC患者中的表达水平显著升

高，尤其是在晚期患者中，这些miRNAs的高表达与

较差的总生存率及疾病无进展生存率显著相关[35，36]。

同样，Fu等[15]发现miR-17-5p和miR-92a-3p的外泌

体表达与转移性CRC相关，表明其可用于转移风险

评估。此外，miR-548c-5p在肝转移患者中显著低

表达，提示其为进展性疾病的潜在预后指标[37]。进

一步研究也表明，miR-21在TNM Ⅱ期和Ⅲ期患者

中显著表达，且与不良预后相关，对生存率和无进

展生存率影响明显[38]。这些结果说明miR-21等外

泌体miRNAs可以作为分期预后的分子标志物，有

助于早期识别高风险患者。

Santasusagna等[39]通过分析CRC患者肠系膜静

脉和外周静脉中的miR-200家族成员，发现miR-
200c和miR-141低水平表达与较高的生存率相关，

为基于靶器官特异性进行的预后评估提供了新的

视角。这一发现不仅进一步加强了miR-200家族在

CRC中的重要性，也为靶向器官的分子标志物研究

奠定了基础。
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5 总结

本次综述系统性地探讨了外泌体 miRNAs 在
CRC中的多重应用，涵盖其在诊断、治疗及预后评

估中的广阔前景，展示了其作为非侵入性生物标志

物的独特价值。具体而言，通过总结CRC患者血清

或血浆中特定外泌体miRNAs的表达模式，揭示了

这些miRNAs在CRC早期检测、化疗耐药评估及复

发风险预测中的潜在应用价值。CRC相关外泌体

miRNAs不仅表现出稳定而特异的表达，还与肿瘤

微环境、分期、疾病进展及预后密切相关，为癌症管

理提供了有效的工具，为外泌体miRNAs在个性化

CRC诊疗方案中的应用奠定了坚实基础，为肿瘤早

期诊断、治疗耐药监测及精准预后提供了重要的前

沿支持。
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