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Abstract
Exosomes are lipid bilayer vesicles secreted by almost various 
cell types, including circRNAs, microRNAs (miRNAs), 
proteins, and nucleic acids. CircRNAs act as molecular 
sponges of miRNAs and participate in regulating gene 
transcription. This paper reviews the biogenesis, function, 
isolation, and identification of exosomal circRNAs and their 
role in the early diagnosis, prognosis, therapy, and drug 
resistance of colorectal cancer.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
外泌体是各类细胞几乎都分泌的脂质双分子层囊泡,
其中包含circRNAs、microRNAs、蛋白质和核酸等. 
circRNAs充当miRNAs分子海绵调节基因转录. 本文
综述了外泌体circRNAs的生物发生、功能、分离鉴
定及其在结直肠癌早期诊断、预后、治疗和耐药中
的作用.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 目前的血清肿瘤标志物特异性和敏感性较低, 
不能筛选出早期结直肠癌患者. 外泌体中circRNAs作为

生物标志物成为近年来研究的热点, 本文总结了近年来

外泌体circRNAs生物发生、功能、分离鉴定与及其在结

直肠癌中的研究进展. 

文献来源: 候梦圆, 刘艳坤. 外泌体circRNAs在结直肠癌中的研究进展. 世

界华人消化杂志 2023; 31(5): 172-177  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i5/172.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i5.172

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是我国最常见的恶性

肿瘤之一, 发病率和死亡率居于恶性肿瘤前列[1]. CRC
早期治疗预后较佳, 但很多患者在确诊时已属中晚期

并发生肝转移. 在大多数发达国家, 50岁以上人群好

发CRC, 中国临床肿瘤学会(Chinese Society of Clinical 
Oncology, CSCO)结直肠癌诊疗指南推荐, 50-74岁个

体进行结肠镜检查; 结肠镜未发现肠道肿瘤者, 可每

隔5年行结肠镜检查1次. 由于CRC的筛查标记物如

癌胚抗原(carcinoembryonicantigen, CEA)和糖类抗原

19-9(carbohydrateantigen19-9, CA19-9)敏感性和特异性均

较低[2], 到目前为止尚未发现敏感性和特异性高的新型

肿瘤标志物. 外泌体是由几乎所有类型细胞分泌的一类

细胞外囊泡, 包裹不同蛋白质、脂质和核酸、lncRNAs
以及circRNAs, 存在于血液、尿液和唾液等体液中[3]. 研
究表明[2], 外泌体非编码RNA, 如miRNAs、lncRNAs和
circRNAs具有CRC的诊断潜能, 其敏感性和特异性均高

于CEA和CA19-9单独检测. circRNAs具有特异性性表

达、高度保守、结构稳定的特点, 因此我们选择了外泌

体circRNAs在CRC早期诊断、预后、治疗和耐药中的

临床价值进行阐述. 

1  外泌体

1.1 外泌体的生物发生和功能 外泌体是一种由多泡体

(multivesicularbodies, MVBs)与细胞膜融合后向胞外分泌

的、直径为30 nm-150 nm的小囊泡. 外泌体的生物发生

(图1)始于核内体区室, 早期核内体膜内陷, 使腔内囊泡

(intraluminal vesicle, ILV)位于其自身管腔内, 形成细胞内

多泡体[4]. 多泡体随后与溶酶体合并降解, 或者通过与细

胞膜合并将ILV分泌到细胞外空间. 外泌体被释放到细

胞外环境后, 可以将细胞信号传递给受体细胞并引发功

能改变和一系列细胞表型变化[5]. 外泌体是一种重要的

细胞间通信工具, 在细胞间信号转导等方面发挥重要作

用[6]. 外泌体在恶性肿瘤患者血中的含量是正常人的两

倍多[7], 可应用于临床诊断. 
1.2 外泌体的分离和鉴定 外泌体直径小(30 nm-150 
nm)、密度低(1.13 g/mL-1.21 g/mL), 且细胞分泌产生

的囊泡不止外泌体, 还有微囊泡, 所以分离起来非常困

难. 目前常用的分离手段包括超速离心法、密度梯度离

心、色谱法、超滤法、微流控技术、磁珠免疫法和多

聚物沉淀法. 不同方法得到的外泌体的数量、纯度和生

物活性不同, 也存在一定的局限性, 可以按需选用合适

的方法进行外泌体的分离提纯. 超速离心法耗时长且效

率低, 导致囊泡破裂和损失[8]; 聚乙二醇沉淀法的缺点是

外泌体纯度低, 影响外泌体进一步分析[9]; 免疫亲和层析

法成本高, 还会破坏外泌体的膜结构, 影响外泌体的生

物活性[9]. 
外泌体有多种特征性蛋白分子, 如分子伴侣HSP70

和H S P90、整合素和四次跨膜蛋白超家族C D63、
CD9、CD81和CD82等, 均可作为鉴定外泌体的分子标

志物[10]. 因此, 利用外泌体蛋白作为诊断标志物的方法

学存在非特异性和不确定性等问题. 外泌体形态的检测

方法主要有透射电子显微镜法、扫描电子显微镜法和

冷冻电子显微镜法. 外泌体大小的检测方法主要有纳米

颗粒跟踪分析法和动态光散射法. 

2  circRNAs

2.1 circRNAs的生物发生、分类和命名 circRNAs起源

于pre-mRNA, 是内源性非编码RNA家族的成员之一, 最
初被认为是转录垃圾或副产物[11]. circRNAs的形成可能

是“反向剪接”或者套索驱动(图2). “反向剪接”是指

下游外显子剪接供体连接到上游外显子剪接受体, RNA
结合蛋白(RNA binding protein, RBP)结合到特定的位点

上, 使之连接环化[12], 这是circRNAs特有的剪接方式. 套
索驱动是指剪接体介导的pre-mRNA切除内含子, 上游

外显子和下游外显子的剪接供体相互接近产生一个包

含外显子和内含子的套索结构, 套索受到去分支酶和

外切酶的作用便发生降解, 因此, 套索是一个中间分子, 
随后外显子通过磷酸二酯键连接形成circRNAs. 根据

circRNAs的生物发生机制, circRNAs通常分为三类. 第一

类是外显子来源的circRNAs, 即circRNAs的序列来源于

外显子; 第二类是内含子来源的circRNAs, 即circRNAs
的序列来源于内含子; 第三类是外显子和内含子来源的

circRNAs, 即circRNAs的序列来源于外显子和内含子; 第
四类是由pre-tRNA 剪切后形成的tricRNA(tRNAintronic 
circRNA)[13]. 

circRNA命名为: hsa-circHUGO-#, HUGO为circRNA
来源宿主基因的HUGO号, 同一个基因来源的多个

circRNA时, 主要由末尾的阿拉伯数字来区别, 转录起始
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位点靠前的circRNA对应的数值越小, 默认以001开始编

排, 相同转录起始的circRNA则转录终点靠前的排在前

面. 转录起始、终点位置一致的circRNA(circRNA可变剪

切体)采用“hsa-circHUGO-#_V#”范式, V意指可变剪

切, #数值大小与circRNA长度长短对应. 基因间来源的

circRNA命名范式为“hsa-circChrom#_#”, Chrom#为染

色体数, 末尾#意义参考前面蛋白基因规则[14]. 

2.2 circRNAs的功能 circRNA充当miRNA分子海绵抑

制miRNA表达, 进而调控miRNA靶基因的表达, 并与

RNA结合蛋白相互作用, 参与多种生理和病理活动[15]. 
近年来, 研究表明circRNAs在不同肿瘤的发生发展中

起原癌基因[16-18]或抑癌基因[19-21]的作用. 阐明circRNAs在
CRC肿瘤发生、转移和耐药中的作用及分子机制可为肿

瘤的诊断和治疗提供新思路. 

图  1  外泌体的生物发生过程及内部结构图. Early endosome: 早期核内体; ILV: 腔内囊泡; MVB: 多泡体; Lysosome: 溶酶体; Exosome: 外泌体; 

Membrane protein: 膜蛋白; Adhesion molecules: 黏附分子; Integrin: 选择素; Selectin: 整合素; HSP: 热休克蛋白; DNA: 脱氧核糖核酸; RNA: 核

糖核酸; mRNA: 信使RNA; LncRNA: 长链非编码RNA; CircRNA: 环状RNA; CD: 四次跨膜蛋白; MHC: 主要组织相容性复合体.

图  2  circRNA的生物发生过程. Intron: 内含子; Exon: 外显子; RNA binding protein: RNA结合蛋白; Back-splicing: 反向剪接; Lariat-driven 

circularization: 套索驱动环化.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.172 Copyright ©The Author(s) 2023.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.172 Copyright ©The Author(s) 2023.
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3  外泌体circRNAs在CRC中的潜在临床价值

外泌体circRNAs富集且稳定, 普遍存在于血液、尿液、

唾液、乳汁、胸腹腔积液、脑脊液等诸多体液中, 在血

清或血浆中含量多, 在唾液、尿液和脑脊液等体液样本

很少. 大量研究表明, 外泌体circRNAs表达异常可为CRC
的早期诊断、预后评估和治疗提供新靶点(表1). 
3.1 外泌体circRNAs用于CRC的早期诊断 Pan等[22]人

检测了110例CRC患者、35例良性肠道疾病患者和35
例健康人血清中的外泌体circ0004771, 发现其在CRC
患者血清中显著上调, 认为其可作为CRC早期诊断的

新型生物标志物. Li等[23]人研究发现, 与正常人相比, 
circKLDHC10在CRC患者血清外泌体中表达水平显著升

高. Xie等[24]人研究证实, 对50例CRC患者和50例正常人

的总RNA进行测序分析(RNA-seq), 与正常人相比, CRC
患者血清中外泌体circPNN水平显著升高, 认为外泌体

circPNN可作为CRC早期诊断的生物标志物. 
3.2 外泌体circRNAs用于CRC的预后评估 研究发现[25], 
circCOG2在CRC患者组织、血浆外泌体中表达增加, 通
过激活circCOG2/miR-1305/TGF-β2/SMAD3通路促进

CRC增殖、迁移和侵袭, circCOG2表达增加与CRC患
者不良预后相关. 也有研究表明[26], 外泌体circIFT80在
CRC患者血浆中表达显著上调, 其表达增加与肿瘤增大

和肿瘤晚期相关. 
3.3 外泌体circRNAs作为CRC的治疗靶点 研究发现[27], 

外泌体circ133在CRC患者血清中表达明显上调, 通过

circ133/miR-133a/GEF-H1/RhoA轴促进CRC细胞增殖, 
认为其可作为CRC的治疗靶点. 外泌体circIFT80通过

miR-1236-3p/HOXB7轴促进CRC细胞增殖、迁移和侵

袭,可作为CRC的治疗靶点[26]. 外泌体circEPB41L2在
CRC患者血浆中下调, 通过海绵吸附miR-21-5p和miR-
942-5p调控PTEN/AKT信号通路, 抑制CRC细胞增殖、

迁移、侵袭[28]. 
最近的研究表明[29], 外泌体circRNAs在CRC临床

应用中具有巨大潜力. 例如, circFMN2在 CRC诊断、

治疗和预后中可作为强有力的生物标志物;circIFT80、
circCOG2和circLONP2在CRC预后和治疗方面是潜

在的生物标记物[25,26,30]; circ0000338和circ0009361在
CRC诊断和治疗中有望成为生物标志物[28,31]; 但是, 外
泌体circRNAs来源具有多样性, 例如circ0004771、
circKLDHC10和circ133来源于血清, c i rcCOG2、
circFNDC3B和circIFT80来源于血浆, circFMN2来源于组

织和细胞系. 这种来源不同是否会影响外泌体circRNAs
的含量及检测稳定性, 需要更多的研究证实. 
3.4 外泌体ci rcRNAs与CRC耐药性 Wang等[32]人报

道外泌体c i rc0005963与化疗耐药呈正相关, 研究发

现circ0005963通过调控miR-122和PKM2来抑制糖酵

解、逆转对奥沙利铂(oxaliplatin, OXA)的耐药. 外泌体

circFBXW7与miR-18b-5p直接结合会导致OXA外流减

     

表  1  外泌体circRNAs在CRC中的潜在临床价值

外泌体来源 外泌体circRNAs名称 表达水平 miRNA 靶向基因 潜在价值 参考文献

血清 circ0004771 上调 - - 早期诊断 [22]

血清 circKLDHC10 上调 - - 早期诊断 [23]

血清 circPNN 上调 miR-6833-3P/let-7i-3p/miR-1301-3P - 早期诊断 [24]

血浆 circCOG2 上调 miR-1305 TGF-β2/SMAD3 预后评估, 治疗靶点 [25]

血浆 circIFT80 上调 miR-1236-3p HOXB7 预后评估, 治疗靶点 [26]

血清 circ133 上调 miR-133a GEF-H1/ RhoA 治疗靶点 [27]

血浆 circEPB41L2 下调 miR-21-5p/miR-942-5p PTEN/AKT 早期诊断, 治疗靶点 [28]

组织和细胞系 circFMN2 上调 miR-1182 hTERT 早期诊断, 预后评

估, 治疗靶点

[29]

细胞培养基 circLONP2 上调 miR-17-5p - 预后评估, 治疗靶点 [30]

血清 circ0000338 上调 miR-217/miR-485-3p - 早期诊断, 治疗靶点 [31]

血浆 circFNDC3B 下调 miR-97-5p TIMP3 治疗靶点 [36]

细胞培养基 circEIF3K 上调 miR-214 PD-L1 治疗靶点 [37]

细胞培养基 circ0007334 上调 miR-577 KLF12 治疗靶点 [38]

细胞培养基 circPACRGL 上调 miR-142-3p/miR-506-3p TGF-β1 治疗靶点 [39]

细胞培养基 circRNF121 上调 miR-1224-5p FOXM1 治疗靶点 [40]

CRC: 结直肠癌; GEF-H1: 鸟嘌呤核苷酸交换因子; RhoA: Ras同源基因家族成员A; HOXB7: 同源异型盒基因B7; TIMP3: 组织金属蛋白酶抑制因子3; 

PTEN: 磷酸酶和张力蛋白同源物; AKT: 蛋白激酶B; TGF: 转化生长因子; SMAD3: SMAD家族成员3,一种蛋白质; PD-L1: 程序性死亡配体1; KLF12: 

Kruppel样转录因子12; FOXM1: 叉头框蛋白M1, 一种转录因子; hTERT: 人端粒酶逆转录酶.
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少、抑制上皮细胞-间充质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)和增加耐药细胞对OX的敏感性[33]. Zhao
等[31]人研究发现, 外泌体circ0000338通过与miR-217和
miR-485-3p直接结合增强CRC对氟尿嘧啶(5-FU)的耐

药性. 在另一项研究[34]中, 共鉴定出105个显著上调的外

泌体circRNA和34个显著下调的外泌体circRNA. 其中

circ0000338在耐化疗CRC中可能具有双重调节作用; 在
CRC细胞(抑制肿瘤)和CRC外泌体(促进肿瘤)中有不同

的特性,敲除circ0000338可提高CRC细胞对5-FU和OXA
的耐药性. 研究发现[35]外泌体circ0006174可通过靶向

miR-1205/CCND2轴增加CRC细胞对阿霉素(doxorubicin, 
DOX)的耐药性. 由于外泌体circRNA在CRC耐药中的作

用数据有限, 需要进一步的研究, 以确定新的耐药相关

生物标志物(表2). 

4  结论

目前, CRC的早期诊断主要依靠肿瘤标志物和肠镜检查

等. 但是由于肠癌筛查工作开展欠佳, CEA和CA19-9在
敏感性和特异性方面的不足及肠镜检查的局限性, 导
致CRC的早诊率较低, 相当一部分CRC患者就诊时已

是中晚期. 近年来, 随着高通量测序技术的发展, 外泌体

circRNAs作为肿瘤诊断和预后标志物的研究已经引起

广泛的关注. 但是目前外泌体的分离和检测方法仍不成

熟, 检测时间和成本也是制约外泌体应用于临床肿瘤标

志物的重要因素. 虽然circRNAs在外泌体中富集且稳定, 
但是由于外泌体circRNAs本身含量低, 在外泌体中提取

circRNAs变得很困难. 外泌体circRNAs作为临床肿瘤诊

断标志物的研究尚属初期, 相信在不久的将来, 外泌体

circRNAs的临床研究将会出现新突破.
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