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摘要 目的：分析结直肠癌（CRC）患者血清外泌体 miR-122、miR-874的表达及临床意义。方法：选择 2019年 2

月至 2021年 1月期间西南医科大学附属医院的 155例 CRC患者（CRC组）与同时间段 120例健康体检者作

为健康组，利用实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）测定 CRC患者术前及健康体检者体检时血清外泌体

miR-122、miR-874表达，分析 CRC患者血清外泌体 miR-122、miR-874表达与临床病理特征的关系。将 CRC

患者血清外泌体 miR-122、miR-874 表达量均值作为临界值，分为低表达组、高表达组，随访 3 年，绘制

Kaplan-Meier曲线分析血清外泌体 miR-122、miR-874表达与总生存期（OS）、无病生存期（DFS）的关系，绘制

受试者工作特征（ROC）曲线评价 miR-122、miR-874二者单独及联合应用对 CRC的诊断价值。结果：CRC组

血清外泌体 miR-122表达高于健康组，血清外泌体 miR-874表达低于健康组（P＜0.05）；浸润深度为 T3+T4、

TNM分期为 III期、肿瘤直径逸3 cm、中低分化、淋巴结转移的 CRC患者较浸润深度为 T1+T2、TNM分期为

Ⅰ-Ⅱ期、肿瘤直径＜3 cm、高分化、淋巴结未转移的患者血清外泌体 miR-122表达升高、miR-874表达降低

（P＜0.05）；随访 3年，155例 CRC患者 3年总生存率为 75.48%（117/155）、无病生存率为 62.58%（97/155）；

miR-122高表达组 OS为 30.592个月，DFS为 28.632个月，分别低于 miR-122低表达组的 32.962个月、32.266

个月（P＜0.05）；miR-874低表达组 OS为 29.403个月，DFS为 27.778个月，分别低于 miR-874高表达组的

33.470个月、32.627个月（P＜0.05）；绘制 ROC曲线发现，血清外泌体 miR-122、miR-874及二者联合检测诊断

CRC的曲线下面积（AUC）分别为 0.869、0.825、0.921。结论：CRC患者血清外泌体 miR-874呈低表达、miR-122

呈高表达，miR-122、miR-874表达与患者预后、临床病理特征密切相关，具有较高的诊断价值。
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Expression and Clinical Significance of Serum Exosomal miR-122 and
miR-874 in Patients with Colorectal Cancer*

To analyze the expression and clinical significance of serum exosomes miR-122 and

miR-874 in patients with colorectal cancer. 155 CRC patients (CRC group) admitted to the The Affiliated

Hospital of Southwest Medical University from February 2019 to January 2021 and 120 healthy examined patients in

the same period (healthy group) were selected, the expression of serum exosomal miR-122 and miR-874 were deter-
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mined by real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR), furthermore the correlation be-

tween the clinicopathological characteristics of colorectal cancer and the expression of serum exosomal miR-122

and miR-874 from CRC patient was examined. The mean expression levels of serum exosomal miR-122 and

miR-874 from CRC patient were used as the critical value, colorectal cancer patients were divided into low expres-

sion group and high expression group, 3 years after follow-up, the relationship between the expression of serum exo-

somal miR-122 and miR-874 and overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) were analyzed by Kaplan-

Meier curve, the value of serum exosomal miR-122, miR-874 and their combination in predicting the diagnosis of

colorectal cancer were analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Serum exosomal

miR-122 was expressed at a greater level in the CRC group compared to the healthy group, whereas miR-874 was

expressed at a lower level (P<0.05). CRC patients with an invasion depth of T3+T4, TNM stage III, lesion diameter

逸3 cm, moderately differentiated, and lymph node metastasis had higher expression of serum exosome miR-122

and lower expression of miR-874 than patients with an invasion depth of T1+T2, TNM stageⅠ-Ⅱ, lesion diameter <

3 cm, highly differentiated, and lymph node metastasis, respectively (P<0.05). Point two column correlation showed
that, the infiltration depth, TNM stage, lesion diameter, differentiation degree and lymph node metastasis status of

colorectal cancer patients were positively correlated with the expression of serum exosomal miR-122 (P<0.05), and
negatively correlated with the expression of miR-874 (P<0.05). The 3-year overall survival rate and disease-free sur-
vival rate of 155 patients with colorectal cancer were 75.48% (117/155) and 62.58% (97/155), respectively. The OS

and DFS of miR-122 high expression group were 30.592 months and 28.632 months, respectively, which were lower

than 32.962 months and 32.266 months of miR-122 low expression group (P<0.05). The OS and DFS of miR-874

low expression group were 29.403 months and 27.778 months, respectively, which were lower than 33.470 months

and 32.627 months of miR-874 high expression group (P<0.05). ROC curve showed that, the area under the curve

(AUC) of serum exosomal miR-122, miR-874 and their combined detection in diagnoseing colorectal cancer were

0.869, 0.825 and 0.921, respectively. The expression of serum exosomal miR-122 increased and

miR-874 decreased in patients with colorectal cancer, The expression of which is related to the clinicopathological

features and survival time of patients, and have a high diagnostic value.

Colorectal cancer; Serum exosomes; miR-122; miR-874; Clinicopathological features; Prognosis

前言

结直肠癌（CRC）是因结肠、直肠内上皮细

胞出现恶性所致的消化道恶性肿瘤 [ 1 , 2 ]。我国一

项流行病学调查发现，女性、男性 CRC 发病率

分别位居我国女性、男性恶性肿瘤发病率的第

4、5 位 [ 3 ]。由于 CRC 缺乏有效的早期筛查手段，

患者确诊时多发展至中晚期阶段，甚至部分患

者出现癌细胞血行转移，导致预后不佳 [ 4 ]。因

此，临床需要寻找灵敏度高且便捷易操作的新

型生物标志物。外泌体是一种直径范围在

70~120 nm 之间的纳米级囊泡结构，携带微小

RNA（miRNA）、脂质、蛋白质等生物活性物质，

在调节 CRC 肿瘤细胞病理学、破坏血脑屏障中

发挥重要作用，已有研究表明外泌体 miRNA 或

可成为 CRC 治疗的新靶点 [ 5 , 6 ]。研究发现，对奥

沙利铂化疗耐药的 CRC 组织 miR-122 呈高表

达 ，且 miR-122 表 达 上 调 会 增 加 人 结 肠 癌

（SW620）细胞侵袭能力，阻滞细胞周期运转 [ 7 ]。

miR-874 是一个小分子的非编码 RNA，在胃癌 [ 8 ]、

胰腺癌 [ 9 ]等恶性肿瘤中异常表达。一项研究报

道显示 CRC 组织 miR-874 表达显著下调，且

miR-874 可通过靶向调节其 mRNA 3' 非编码区

（3'UTR）信号传导与转录活化因子 3（STAT3）

表达而发挥抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡

的作用 [ 10 ]。基于此，本研究利用实时荧光定量聚

合酶链反应（qRT-PCR）法分析 CRC 患者及健康

者血清外泌体 miR-874、miR-122 表达的差异，并

分析两项指标表达与患者临床病理特征、生存

期的关系，旨在为临床改善 CRC 的预后提供

参考。
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1 资料与方法

1 .1 一般资料

选择 2019 年 2 月至 2021 年 1 月西南医科

大学附属医院的 155 例 CRC 患者（CRC 组）与

同时间段 120 例健康体检者 （健康组），其中

CRC 组男 96 例，女 59 例；年龄 41-73 岁，平均

（52 .02 ± 4 .85）岁；肿瘤部位：结肠 95 例，直肠

60 例；病理分型：浸润型 71 例，溃疡型 72 例，

隆起型 12 例；浸润深度：T1、T2 72 例，T3、T4 83

例；TNM 分期：Ⅰ -Ⅱ期 50 例，Ⅲ期 105 例；肿

瘤直径：＜3 cm 75 例，逸3 cm 80 例；分化程

度：高分化 72 例，低中分化 83 例；淋巴结转移

62 例。健康组男 72 例，女 48 例；年龄 39-72 岁，

平均（51 .78± 3 . 98）岁。CRC 组、健康组的年龄、

性别等资料无统计学差异（P＞0 .05）。本研究已

通过西南医科大学附属医院伦理委员会审批。

1 .2 CRC 组纳入与排除标准

纳入标准：（1）经影像学（结肠镜、盆腔磁共

振检查等）确诊，符合 CRC 诊断标准 [ 11 ]，且粪便

隐血试验为阳性，患者伴有腹部可触及包块、脓

性血便或大便呈黏液状、腹痛、腹泻、腹胀等症

状；（2）TNM 分期为 I~ III 期；（3）患者或患者

家属自愿签署知情书；（4）首次确诊，符合手术

切除适应症。排除标准：（1）既往有结直肠手术

史；（2）合并溃疡性结肠炎或肠道感染性疾病；

（3）术后失访；（4）存在血液系统疾病、呼吸系

统疾病、感染性疾病、自身免疫性疾病；（5）长

期接受免疫抑制剂；（6）中转开腹；（7）术前接

受靶向治疗、免疫治疗、放化疗；（8）合并其他

部位恶性肿瘤。

1 .3 方法

1 .3 . 1 血清外泌体 miR-122、miR-874 检测 采

集健康组体检当日晨起空腹 3 mL 静脉血、CRC

组术前晨起空腹 3 mL 静脉血，置于促凝管中保

存，室温下静置半小时，离心（离心半径为 6 cm，

转速为 3000 r/min）10 min，留取上层血清。利用

血清外泌体提取试剂（西宝生物科技 (上海 )股

份有限公司，货号：299-77603）提取血清外泌体，

用 Trizol 试剂（上海远慕生物科技有限公司，货

号：YM-0110-168）提取外泌体中总 RNA，超微量

紫外分光光度计（上海优宁维生物科技股份有

限公司，货号：OBI-11）测定 RNA 纯度，以总

RNA 为模板，利用逆转录试剂盒（上海研卉生

物科技有限公司，货号：FSQ-101）转录为 cDNA。

利用实时荧光定量聚合酶链反应仪（杭州博日

科技股份有限公司，型号：ineGene 9600 Plus）扩

增产物，反应总体系为 20 滋L，扩增条件：95℃
10 min，95℃ 15 s，58℃ 30 s，72℃ 30 s，共 35 个

循环，将 U6 作为内参。miR-122 上游引物序列：

5'-TATTCGCACTGGATACGACACAAAC-3'，下 游

引 物 序 列 ：5'-GCCCGTGGAGTGTGACAATG-

GT-3'；miR-874 上游引物序列：5'-GGCCCTGAG-

GAAGAACTGAG-3'， 下 游 引 物 序 列 ：5'- TGA-

GATCCAAC AGGCCTTGAC-3'；U6 上游 引 物 序

列 ：5'-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT3' , 下

游 引 物 序 列 ：5'-CGCTTCAGAATTTGCGTGT-

CAT-3'。引物由上海生工生物工程股份有限公司

合成。采用 2-△ △ Ct 表示 miR-122、miR-874 表达量。

1 .3 . 2 临床病理特征 收集患者性别、年龄、

肿瘤部位、浸润深度、TNM 分期、病理分型、分

化程度、肿瘤直径、淋巴结是否转移等资料。

1 .3 . 3 预后随访 所有患者均接受电话或门

诊复诊等形式随访，随访频率为术后每隔 3 个

月随访 1 次，至术后 3 年，截止日期为 2024 年 1

月。无病生存期（DFS）是指从随访开始至任何

原因所致死亡或第一次肿瘤转移 / 复发的时

间，总生存期（OS）是指开始治疗至末次随访时

间或任何原因死亡时间。

1 .4 统计学方法

采用 SPSS26 .0 软件进行数据处理，计量资

料以（x± s）表示，多组间用单因素方差分析，两
组间用 t 检验；计数资料用百分比表示，组间比

较采用 x2 检验；生存分析采用 Kaplan-Meier 方

法，组间比较应用 Log-Rank 检验；绘制受试者工

作特征（ROC）曲线分析血清外泌体 miR-122、

miR-874 及二者联合诊断 CRC 的价值；P＜0 .05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2 .1 健康组、CRC 组的血清外泌体 miR-122、

miR-874 表达对比

CRC 组血清外泌体 miR-122 表达高于健康

组，血清外泌体 miR-874 表达低于健康组（P＜
0 .05）。见表 1。

2 .2 血清外泌体 miR-122、miR-874 表达与 CRC

患者临床病理特征的关系

不同性别、年龄、肿瘤部位、病理分型的

CRC 患者血清外泌体 miR-122、miR-874 表达相

比，无统计学差异 （P＞0 .05）；浸润深度为
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T3+T4、TNM 分期为Ⅲ期、肿瘤直径逸3 cm、中低

分化、淋巴结转移的 CRC 患者分别较浸润深度

为 T1+T2、TNM 分期为Ⅰ -Ⅱ期、肿瘤直径＜3 cm、

高分化、淋巴结未转移的患者血清外泌体

miR-122 表 达 升 高 、miR-874 表 达 降 低 （P＜
0 .05），见表 2。

表 1 健康组、CRC 组的血清外泌体 miR-122、miR-874 表达对比（x± s）
Table 1 Comparison of serum exosomal miR-122 and miR-874 expression in healthy group and CRC group ( x ± s )

Groups n miR-122 miR-874

Healthy group 120 1 . 49± 0 . 69 1 . 58± 0 . 47

CRC group 155 2 . 52± 0 . 69 1 . 01± 0 . 39

t 12 . 277 10 . 986

P 0 . 000 0 . 000

表 2 血清外泌体 miR-122、miR-874 表达与 CRC 患者临床病理特征的关系

Table 2 The relationship between serum exosomal miR-122 , miR-874 expression and clinicopathological features of

colorectal cancer patients

Pathological features miR-122 t/F P miR-874 t/F P

Sexuality
Males ( n=96 ) 2 . 49± 0 . 71 -0 . 618 0 . 537 0 . 98± 0 . 41 -0 . 665 0 . 507

Female ( n=59 ) 2 . 56± 0 . 64 1 . 03± 0 . 52

Age ( years )

< 50 years old

( n=55 )
2 . 51± 0 . 65 -0 . 295 0 . 768 1 . 02± 0 . 59 0 . 293 0 . 770

逸50 years old

( n=100 )
2 . 54± 0 . 58 0 . 99± 0 . 62

Tumorlocation
Colon ( n=95 ) 2 . 61± 0 . 71 1 . 129 0 . 261 1 . 08± 0 . 41 1 . 689 0 . 093

Rectum( n=60 ) 2 . 48± 0 . 68 0 . 97± 0 . 37

Pathological type

Infiltrating type ( n=71 ) 2 . 47± 0 . 52 0 . 144 0 . 866 1 . 02± 0 . 41 0 . 223 0 . 790

Ulceration type ( n=72 ) 2 . 51± 0 . 57 0 . 98± 0 . 34

protrude type ( n=12 ) 2 . 54± 0 . 49 1 . 03± 0 . 39

Infiltration depth
T1+T2 ( n=72 ) 2 . 15± 0 . 48 -9 . 098 0 . 000 1 . 24± 0 . 42 6 . 691 0 . 000

T3+T4 ( n=83 ) 2 . 91± 0 . 55 0 . 81± 0 . 38

TNM stage
Ⅰ -Ⅱ ( n=50 ) 2 . 21± 0 . 53 -7 . 735 0 . 000 1 . 21± 0 . 39 5 . 156 0 . 000

Ⅲ ( n=105 ) 2 . 87± 0 . 48 0 . 84± 0 . 43

Tumor diameter

( cm )

＜ 3 cm(n=75 ) 2 . 31± 0 . 49 -4 . 868 0 . 000 1 . 27± 0 . 49 6 . 554 0 . 000

逸 3 cm(n=80 ) 2 . 79± 0 . 71 0 . 81± 0 . 38

Differentiation

degree

High differentiation

( n=72 )
2 . 21± 0 . 59 -5 . 920 0 . 000 1 . 25± 0 . 41 7 . 044 0 . 000

Medium low

differentiation ( n=83 )
2 . 82± 0 . 68 0 . 82± 0 . 35

Lymphatic

metastasis

Yes ( n=62 ) 2 . 15± 0 . 55 -7 . 121 0 . 000 1 . 31± 0 . 43 7 . 294 0 . 000

No (n=93 ) 2 . 91± 0 . 71 0 . 81± 0 . 41
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2 .3 血清外泌体 miR -122、miR-874 表达与 CRC

患者预后的关系

随访 3 年，155 例 CRC 患者 3 年总生存率

为 75 .48%（117/155）、无病生存率为 62 .58%

（97/155）。根据均值将 155 例 CRC 患者分为

miR-122 低 表 达 组 （＜ 均 值 2 .52，79 例）与

miR-122 高 表 达 组 （逸 均 值 2 .52，76 例 ）、

miR-874 低 表 达 组 （＜ 均 值 1 .01，72 例）与

miR-874 高 表 达 组 （逸 均 值 1 .01，83 例 ）。

miR-122 高表 达组 OS 为 30 .592 个月 ，低 于

miR-122 低表达组的 32 .962 个月（x2=6 . 054，P=0 .
014）；miR-122 高表达组 DFS 为 28 .632 个月，低

于 miR-122 低表达组的 32 .266 个月（x2=11 . 758，
P=0 .001）。 miR-874 低表达组 OS 为 29 . 403 个

月，低于 miR-874 高表达组的 33 .470 个月（x2=9 .
848，P=0 .002）；miR-874 低表达组 DFS 为 27 .778

个月，低于 miR-874 高表达组的 32 .627 个月

（x2=14 . 379，P=0 .000）。见图 1、图 2。

图 1 miR-122 不同表达组的 OS 和 DFS 图对比

Fig . 1 Comparison of OS and DFS images of different miR-122 expression groups

图 2 miR-874 不同表达组的 OS 和 DFS 图对比

Fig . 2 Comparison of OS and DFS images of different miR-874 expression groups

2 . 4 血 清 外 泌 体 miR-122、miR-874 表 达 诊 断

CRC 的价值分析

绘制 ROC 曲线发现，血清外泌体 miR-122、

miR-874 及二者联合检测诊断 CRC 的曲线下面

积（AUC）分别为 0 .869、0 .825、0 .921，经 Z 值检

验，血清外泌体 miR-122、miR-874 联合检测的

AUC 高于 miR-122、miR-874 单独检 测的 AUC

（Z=3.754、3.415，P=0.000、0.000）。见表 3、图3。

3 讨论

外泌体是细胞分泌的胞外囊泡，在细胞与

体循环、细胞与细胞间承担信号传导的角色 [ 12 ]。

研究发现，外泌体可通过调控肿瘤微环境、血管

生成、上皮间充质转化等作用机制，对靶细胞基

123窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.25 NO.1 JAN.2025

因产生影响进而改变其功能，从而参与 CRC 肿

瘤发展进程 [ 13 , 14 ]。miRNA 是一类小分子内源性

单链非编码 RNA，可以抑制蛋白质翻译与 mRNA

降解，从而参与 CRC 细胞侵袭、迁移、增殖等生

物学行为过程 [ 15 ]。

miR-122 来源于 hcr 基因转录本，是由一个

较长的前体非编码基因转录本经剪切后产

生 [ 16 ]。近年来，已有研究证实，miR-122 异常表

达于胃癌 [ 17 ]等消化系统肿瘤，且与患者分化程

度、浸润程度、淋巴结转移等病理特征相关。

Li [ 18 ]等研究证实，miR-122 通过抑制果糖二磷酸

A（ALDOA）参与 CRC 发生发展，表明 CRC 中

miR-122 表达异常并与其调节机制有关。本研究

中，与健康组相比，CRC 组血清外泌体 miR-122

表达更高，浸润深度为 T3+T4、TNM 分期为Ⅲ

期、肿瘤直径逸3 cm、中低分化、淋巴结转移的

CRC 患者 miR-122 表达升高，且 miR-122 低表达

组的 OS、DFS 更长，证实 CRC 患者血清外泌体

miR-122 呈高表达，且与患者临床病理特征、生

存期有关。绘制 ROC 曲线发现，miR-122 对于

CRC 诊断具有一定的效能，可见 miR-122 是一

个潜在的诊断 CRC 的标志物，推测原因可能与

miR-122 促癌机制相关：（1）蛋白激酶 B/ 哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（Akt/mTOR）信号通路激活

可促进结肠癌细胞侵袭、增殖、迁移 [ 19 ]，而

miR-122 可通过正向调控 Akt/mTOR 信号通路活

性，从而发挥促癌作用，参与癌症发病过程中 [ 20 ]；

（2）X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）表达升高会致

使 CRC 细胞凋亡 / 增殖失衡，而 miR-122 通过

靶向 XIAP 表达进一步加重 CRC 细胞恶性生物

学行为 [ 21 ]。

最新研究表明，诸多 miRNAs 异常表达与

CRC 血管形成有关 [ 22 , 23 ]。国内一项研究报道，

miR-874 通过调控血管生成，可抑制 CRC 细胞

迁移、生长、侵袭 [ 24 ]。国外一项研究显示，

miR-874 表达与血管内皮生长因子 A（VEGFA）

蛋白表达呈负相关，推测 miR-874 可负反馈调

节 VEGFA 表达，从而抑制肿瘤血管形成 [ 25 ]。由

上述国内外研究不难看出，miR-874 在消化道系

统肿瘤中发挥抑癌的作用，作用机制可能与调

控血管生成相关。为进一步分析 miR-874 在

CRC 中的表达及临床价值，本研究发现，CRC

组血清外泌体 miR-874 表达低于健康组，浸润

深度为 T3+T4、TNM 分期为Ⅲ期、肿瘤直径逸3

cm、中低分化、淋巴结转移的 CRC 患者 miR-874

表达降低，miR-874 高表达组的 OS、DFS 均长于

miR-874 低表达组，且 ROC 曲线分析 miR-874 诊

断 CRC 的 AUC 为 0 .825，表明 miR-874 在 CRC

发生、发展过程中发挥了重要作用，原因可能

是：（1）STAT3 可通过激 活血管内皮 细胞中

CX3C 趋化因子家族配体 1（CX3CL1）、VEGFA

表达，刺激新生血管形成，促进血管内皮细胞异

常迁移、增殖 [ 26 ]；同时，STAT3 也可促进 CRC 细

胞增殖、上皮间质转化 [ 27 ]，而 miR-874 可通过抑

制 STAT3 信号传导通路，从而调控肿瘤血管形

成，抑制上皮间质转化，发挥抗肿瘤作用 [ 28 ]。

（2）miR-874 可通过 LncRNA-miRNA-mRNA 调节

图 3 血清外泌体 miR-122、miR-874 诊断 CRC 的 ROC 图

Fig . 3 ROC curve of serum exosomal miR-122 and

miR-874 in the diagnosis of CRC

表 3 血清外泌体 miR-122、miR-874 表达诊断 CRC 的价值分析

Table 3 Value of serum exosomal miR-122 and miR-874 expression in diagnoseing colorectal cancer

Indexes AUC SE Cut-off 95%CI P Specificity Sensitivity
Youden

index

miR-122 0 . 869 0 . 027 1 . 952 0 . 816-0 . 922 0 . 000 0 . 858 0 . 788 0 . 6460

miR-874 0 . 825 0 . 028 1 . 270 0 . 770-0 . 881 0 . 000 0 . 813 0 . 765 0 . 5780

Unite 0 . 921 0 . 019 - 0 . 883-0 . 959 0 . 000 0 . 916 0 . 771 0 . 6870
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网络抑制 CRC 发展，此外 miR-874 与整合素 茁
样因子 1（ITGBL1）具有特异性结合位点，故推

测 miR-874 可抑制 CRC 细胞增殖、集落形成，促

进细胞凋亡 [ 29 ]。

综上所述，CRC 患者血清外泌体 miR-874 呈

低表达、miR-122 呈高表达，两项指标表达与患

者近 期生 存期 、 临床 病理 特征密 切 相 关 ，

miR-122、miR-874 对于 CRC 具有较好的诊断价

值。但本研究仍存在随访时间短、样本来源单一

等不足，需开展更大样本量的多中心研究验证

本研究的结论。
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