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外泌体在结直肠癌早期诊疗中的研究进展*
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  [摘要] 结直肠癌(CRC)由于其转移特性和对现有治疗的耐药性,是全球导致癌症死亡的第三大主要原

因。外泌体是包含脂类、蛋白质、DNA和RNA的纳米级细胞外囊泡,可通过细胞间信息传递参与肿瘤发生、肿

瘤细胞侵袭及转移、耐药等。本文对外泌体在CRC发生、发展、预后,以及作为生物学标记物等方面的最新研

究进展进行综述。
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  [Abstract] Colorectal

 

cancer
 

(CRC)
 

is
 

the
 

third
 

leading
 

cause
 

of
 

cancer
 

mortality
 

worldwide
 

due
 

to
 

its
 

metastatic
 

characteristics
 

and
 

resistance
 

to
 

existing
 

treatments.Exosomes
 

are
 

nano-scale
 

extracellular
 

vesicles
 

containing
 

lipids,proteins,DNA
 

and
 

RNA,which
 

are
 

involved
 

in
 

tumor
 

genesis,tumor
 

cell
 

invasion
 

and
 

me-
tastasis

 

and
 

drug
 

resistance
 

through
 

intercellular
 

information
 

transmission.The
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

ex-
osomes

 

in
 

the
 

occurrence,development
 

and
 

prognosis
 

of
 

CRC,and
 

being
 

biological
 

markers
 

were
 

reviewed
 

in
 

this
 

article.
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  结直肠癌(colorectal
 

cancer,CRC)是最常见的消

化道肿瘤之一,也是目前全世界第三大致死的恶性肿

瘤,预 计 在 2030 年 全 球 新 发 病 例 增 长 率 会 超 过

60%[1],所以CRC的诊治是一个具有世界范围意义

的健康问题。据国外文献报道,CRC在美国已成为癌

症相关死亡第二大原因,每年估计有5万人死于

CRC[2]。尽管近年来全世界范围内,针对CRC的早

期筛查及治疗,包括靶向药物开发有了一定的进展,
但仍有50%的患者死于疾病复发或远处转移[3],且目

前现有的筛查指标虽有助于降低病死率,但因CRC
发病率不断上升,仍不能满足早期筛查的需求,考虑

与患者依从性差、筛选指标敏感性及特异性不足、治
疗费用昂贵及具有侵入性等相关[4]。近年来,CRC发

病逐年增加并有逐步年轻化趋势。国外相关数据表

明,自1994年以来,50岁以下人群CRC发病率以每

年2%的速度增加,且其中一半以上的患者缺乏特异

性,既无遗传性综合征,也无家族性CRC病史[5]。因

此,寻找灵敏度及特异度更高、更经济可行的CRC早

期筛查指标具有重要意义。
1 外泌体的形成与生物学基础

  外泌体(exosome)是脂质双层膜包裹的小泡,其
起源于胞内消化过程中的质膜。早期核内体形成,逐
渐 成 熟 为 晚 期 核 内 体 或 多 泡 体 (multivesi

 

cular
 

bodies,MVBs)。MVBs膜形成腔内小泡,称为外泌

体。外泌 体 包 含 膜、mRNA、微 RNA(microRNA,
miRNA)、蛋白质和DNA的特定区域,MVBs与质膜

融合,导致外泌体的释放[6]。释放后的外泌体可进入

血浆、脑脊液、尿液、母乳和渗出液等体液,以旁分泌

或内分泌的方式参与细胞间通讯,控制细胞信息传递

及调控,从而影响目标细胞的行为[7-8]。外泌体含有

其释放源细胞的所有信息,国外大量研究表明,外泌

体内所含miRNA是其同源肿瘤源细胞实现功能,并
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继发侵犯和远处转移的重要因素;此外,国内外部分

研究已深入扩展到使用外泌体和miRNA作为检测癌

症和疾病进展的生物标志物[9]。与此同时,国内学者

WONG等[10]通过大样本数据分析,指出外泌体生物

标志物对各类癌症具有良好的早期诊断能力,且与传

统筛查指标相比更具有敏感性和特异性,可作为肿瘤

诊断和判断预后的潜在生物标志物。由此可见,外泌

体具有多种功能,有望成为肿瘤患者临床早期诊断和

治疗的新指标。
2 外泌体在CRC中的作用

  外泌体中含有大量的非编码RNA尤其是 miR-
NA,因其信息量大、灵敏度高且与同源细胞信息一致

而成为近年的研究热点。通过对外泌体中miRNA的

不断深入研究,发现外泌体在CRC的发病过程中具

有重要意义。
2.1 肿瘤的发生与增殖

肿瘤的发生过程是一个极其复杂的细胞转化及

增殖过程。在已知的研究中,通过细胞间信息传递,
肿瘤分泌的外泌体对供体细胞产生影响,并支持肿瘤

的分化和生长。ZHANG等[11]研究发现,CRC细胞

外泌体中miR-200明显升高,且后者可通过细胞间通

讯传递至新的目标细胞完成癌细胞的增殖,此外过表

达p27/kip1可有效抑制 miR-200诱导细胞增殖。而

在HUANG等[12]的研究中发现,低氧CRC细胞来源

的外泌体可促进内皮细胞的分化和增殖,其机制考虑

与外泌体内富含的 Wnt4,可增加内皮细胞内β蛋白

核移位相关;此外,敲除RAB27基因可减少CRC细

胞外泌体分泌,从而抑制内皮细胞的增殖。由此可

见,外泌体可以通过细胞间通路转移CRC细胞的成

分影响增殖,从而促进肿瘤细胞的生长。
2.2 肿瘤的侵袭和转移

目前研究认为,肿瘤细胞扩散的主要机制是上皮-
间 质 转 化 (epithelial-mesenchymal

 

transformation,
EMT),但这一过程十分复杂,由不同家族的转录调控

因子通过不同的信号通路调控,可能与细胞间蛋白、
细胞基质成分、参与细胞极性的元素、细胞骨架重塑

和蛋白酶(包括基质金属蛋白酶)的表达变化有关[13]。
HU等[14]研究表明,肿瘤相关成纤维细胞(cancer-as-
sociated

 

fibroblasts,CAFs)可直接将外泌体转移到

CRC细胞中发挥作用,导致CRC细胞中 miR-92a-3p
水平显著升高,后者可激活 Wnt/β-连环素(β-catenin)
线粒体凋亡通路,促进细胞EMT,从而导致肿瘤的转

移。LI等[15]研究表明,CRC患者的血浆外泌体中糖

基磷脂酰肌醇-1(glypican
 

1,GPC1)阳性水平升高,但
血浆miR-96-5p和miR-149水平却下降;此外,GPC1
激活的EMT增加了 HT29和 HCT-116结肠癌细胞

的侵袭和迁移。相反,沉默GPC1表达并过表达miR-
96-5p和miR-149可显著抑制EMT活性,降低HT29
和HCT-116细胞的侵袭和迁移。除了EMT过程外,
肿瘤相关的巨噬细胞也可促进癌症的发生和发展。

PENG等[16]研究发现,巨噬细胞虽然是抗肿瘤免疫的

重要组成部分,但有可能从介导肿瘤消除的 M1表型

逆转为促进肿瘤进展的另一种 M2表型。该研究还

发现,经外泌体处理后的巨噬细胞可显著提高白细胞

介素-4(IL-4)的表达,而后者正是 M2型极化的强诱

导剂。同样,LAN等[17]研究发现,M2巨噬细胞调控

的CRC细胞迁移和侵袭依赖于 M2巨噬细胞来源的

外泌体(MDE),后者中 miR-21-5p和 miR-155-5p呈

高表达,miR-21-5p和 miR-155-5p通过 MDE转移到

CRC细胞并与BRG1编码序列结合,下调了BRG1的

表达从而实现肿瘤细胞转移。
2.3 肿瘤的耐药及预后

肿瘤的化疗耐药与肿瘤的预后密切相关,而化疗

耐药在CRC患者中很常见,通常与肿瘤干细胞(canc-
er

 

stem
 

cells,CSCs)的存在有关,但其潜在机制仍有

待阐明。一些研究将细胞成分(如cld7)的去监管化

与耐药联系起来[18]。然而,越来越多的研究表明,外
泌体在耐化疗药中也起着重要作用。HU等[19]研究

发现,通过成纤维细胞外泌体中的 Wnts,可诱导大部

分的CRC细胞去分化,从而获得与CSCs相同的表型

及功能产生耐药。另一项研究也表明,从CM 中分离

的外泌体具有与肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)相同的

共性,如促进CSCs的分化、克隆性及肿瘤生长,而抑

制外泌体的分泌可明显降低化疗耐药[20]。西妥昔单

抗广泛用于转移性结肠癌患者的化疗,但其耐药限制

了临床疗效。ZHANG等[21]研究发现,西妥昔单抗耐

药机制与外泌体中第10号染色体同源丢失性磷酸酶

张力蛋白(PTEN)及磷酸化Akt相关,将Caco-2细胞

暴露于RKO 细胞来源的外泌体后,Caco-2细胞中

PTEN降低,苏氨酸蛋白激酶(Akt)磷酸化水平升高,
而Akt抑制剂可以阻止RKO细胞外泌体诱导的Ca-
co-2细胞耐药。

鉴于以上所述,靶向外泌体中的 miRNA具有重

要意义。LIU等[22]用miR-128-3p表达慢病毒转染耐

草酸铂CRC细胞和正常人肠黏膜上皮细胞(FHC),
结果表明 miR-128-3p转染的 FHC有效地将 miR-
128-3p包装为可分泌的外泌体,并介导 miR-128-3p
递送至耐奥沙利铂细胞,改善了CRC细胞体内外奥

沙利铂的应答。此外,miR-128-3p过表达上调了上皮

型钙黏蛋白(E-cadherin)水平,并通过抑制耐药细胞

中Bmi1的表达抑制了奥沙利铂诱导的EMT,同时通

过抑制药物转运体多药耐药蛋白5(MRP5)的表达,
减少奥沙利铂的外排。JIN等[23]通过耐药CRC细胞

培养并分离外泌体,发现其中 miR-21-5p、miR-1246、
miR-1229-5p、miR-135b、miR-425和 miR-96-5p表达

明显上调,在临床样品分析中,通过与化疗敏感对照

组相比,化 疗 耐 受 患 者 血 清 外 泌 体 中 miR-21-5p、
miR-1246、miR-1229-5p和 miR-96-5p的表达水平显

著升高,靶向这些 miRNA可能促进奥沙利铂和5-氟
尿嘧啶的化学敏感性,可能是改善CRC耐药的有前
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景的策略。
3 外泌体作为CRC早期诊断的生物标志物

  鉴于外泌体在CRC发生、发展过程中的作用,近
年来外泌体中miRNA成为研究热点,特别是为早期

筛查CRC而寻找生物标志物的研究呈指数级增长。
研究表明,与直接从患者的血浆或血清样品中扩增

miRNA相比,从肿瘤外泌体中分离出的 miRNA更

为稳 定,因 此 可 以 作 为 更 可 靠 的 生 物 标 志 物[24]。
YAN等[25]通过微阵列分析测定血清外泌体 miR-
6803-5p水平,并通过实时荧光定量PCR

 

(qRT-PCR)
进行验证。采用Kaplan-Meier分析估计CRC患者的

总生存率(OS)和无病生存率(DFS)。与健康对照组

相比,CRC患者血清外泌体miR-6803-5p水平显著升

高,且血清外泌体 miR-6803-5p水平升高的患者 OS
和DFS较低,提示外体 miR-6803-5p是CRC患者潜

在的诊断和预后标志物。ZHANG等[26]研究发现,
CRC中有7个 miRNA(miR-103a-3p、miR-18a-5p、
miR-17-5p等)明显过表达,在CRC组织中发现 miR-
17-5p、miR-18a-5p等显著上调;而CRC血浆外泌体

中miR-17-5p和 miR-18a-5p均显著升高,并以此为

基础建立了外周血浆中CRC检测的7-miRNA信号

系统。LI等[27]研究发现,在CRC患者肿瘤组织及血

浆中,GPC1阳性外泌体及 miR-96-5p和 miR-149的

表达均明显低于肿瘤周围组织和健康对照组,手术治

疗后2个月,所有检测指标水平均明显恢复;而过表达

miR-96-5p和miR-149可显著降低HT-29和 HCT-116
细胞的细胞活力,增加细胞凋亡,抑制异种移植瘤HT-
29和HCT-116细胞生长,所以 miR-96-5p和 miR-149
表达降低可以作为CRC诊断的特异性标志物。HOS-
SEINI等[28]也证实了 miR-150、miR-21、miR-192等外

泌体miRNA对结肠癌的早期诊断具有特异性。
与此同时,部分研究指出外泌体中的特异性蛋白

也可作为CRC早期诊断的生物学标志。SUN等[29]

研究发现,外泌体Copine
 

Ⅲ(CPNE3)在CRC组织中

表达增加,免疫组织化学法检测CRC组织中CPNE3
表达与ELISA法检测血清外泌体CPNE3表达呈正

相关(r=0.645,P<0.001),且外泌体CPNE3检测

对CRC的灵敏度为67.5%,特异度为84.4%。进一

步研究显示外泌体 CPNE3水平较低的 CRC患者

DFS明显较高,故外泌体CPNE3对CRC的诊断和预

后具有潜在的意义。此外,结肠癌相关转录因子2
(CCAT2)在多种癌症中起着重要作用。然而,循环表

达CCAT2在CRC中的临床意义尚不清楚,基于此

WANG等[30]通过对比研究发现,CRC肿瘤组织中

CCAT2表达水平明显高于癌旁非肿瘤组织(P<
0.05),CRC患者血清CCAT2表达水平明显高于健

康人(P<0.05),术后标本CCAT2水平明显低于术

前标本(P=0.01)。但也发现一个有趣的现象,CRC
外泌体中CCAT2表达上调(P<0.001),血清和外泌

体中CCAT2水平无明显差异,表明循环CCAT2可

能受外泌体的保护,可以作为CRC的一个新的潜在

预测因子。
由此可见,外泌体作为CRC早期诊断的生物标

志物已被越来越多的研究者所关注,众多研究结果也

表明通过对外泌体的分析,可提高CRC早期筛选的

特异性和敏感性。
4 小  结

  现有的研究已证明外泌体在CRC诊断及预后中

具有重要意义,并成为近年的研究热点。然而,目前

国内外对外泌体的研究尚处于探索阶段,存在许多不

足及挑战:(1)CRC外泌体中相关生物学标志物的筛

选存在盲目性和差异性,表现在不同研究者的结果中

有着不同的生物学标志物,这些生物学标志物缺乏共

性及特异性,需进一步通过大样本数据反复筛选、验
证;(2)CRC外泌体在肿瘤的增殖、与宿主免疫系统的

相互作用、血管生成和治疗反应等方面的作用机制也

尚未完全阐明,给研究带来一定的难度。但随着学界

对外泌体在CRC中的机制的研究不断深入,相信在

不久的将来可从分子层面对CRC的早期诊断、治疗

及预后开创一个新的研究领域。
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