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血浆外泌体VPS37C联合血清糖类抗原125、碱性磷酸酶在转移性结直肠癌 
诊断中的临床价值

荣汶青，邵诗芸，浦匀舟，季 青*，朱惠蓉*

上海中医药大学附属曙光医院肿瘤科，上海 201203

［摘要］ 目的 评估血浆外泌体液泡蛋白分选蛋白 37C（VPS37C）联合血清肿瘤标志物糖类抗原 125（CA125）
及碱性磷酸酶（ALP）检测在区分转移性结直肠癌（mCRC）与非转移性结直肠癌（nmCRC）患者中的临床意义。

方法 选取 2020 年 12 月至 2022 年 9 月于上海中医药大学附属曙光医院就诊、经病理学及影像学明确诊断为结直
肠癌的患者 85 例作为研究对象，其中 nmCRC 患者 46 例、mCRC 患者 39 例。另选取 17 例同期于上海中医药大学附

属曙光医院进行健康体检的志愿者作为健康对照。通过透射电子显微镜和蛋白质印迹法分析鉴定血浆中分离的外泌

体。检测循环血浆外泌体 VPS37C 和血清 CA125、ALP 的表达水平，绘制 ROC 曲线分析这 3 个指标单独及联合检测

对 mCRC 的临床诊断效能。结果 血浆外泌体 VPS37C、血清 CA125、血清 ALP 在 mCRC 患者中均升高（P＜0.05，
P＜0.01）；三者在结直肠癌 TNM Ⅳ期患者中的表达均高于 0～Ⅲ期患者（P＜0.05，P＜0.01）；3 个指标两两联合

或三者联合对 mCRC 的诊断效能高于任一指标单独使用的效果，三者联合时的诊断效能最佳，特异度为 90.91%，准

确度为 78.69%，AUC 为 0.813 9（95% CI 0.697 0～0.930 7，P＜0.000 1）。结论 循环外泌体 VPS37C 可能是有价
值的 mCRC 诊断标志物，并且联合血清 CA125 及 ALP 对于 mCRC 具有更佳的临床诊断价值。

［关键词］ 外泌体；液泡蛋白分选蛋白；糖类抗原 125；碱性磷酸酶；结直肠肿瘤；诊断标志物
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Clinical value of plasma exosomal VPS37C combined with serum carbohydrate antigen 125 and alkaline 
phosphatase in diagnosis of metastatic colorectal cancer

RONG Wenqing, SHAO Shiyun, PU Yunzhou, JI Qing*, ZHU Huirong*

Department of Oncology, Shuguang Hospital, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China

［ Abstract ］ Objective To evaluate the clinical significance of plasma exosomal vacuolar protein sorting-associated 
protein 37C (VPS37C) combined with serum tumor markers carbohydrate antigen 125 (CA125) and alkaline phosphatase 
(ALP) in distinguishing patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) or non-metastatic colorectal cancer (nmCRC). 
Methods A total of 85 patients who were diagnosed with colorectal cancer through pathology and imaging in Shuguang 
Hospital, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine from Dec. 2020 to Sep. 2022 were selected, including 
46 patients with nmCRC and 39 with mCRC. Another 17 volunteers who underwent physical examination in Shuguang 
Hospital, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine during the same period were selected as healthy controls. 
The exosomes isolated from circulating plasma were identified by transmission electron microscopy and Western blotting. 
The levels of plasma exosomal VPS37C, serum CA125 and ALP were detected, and the clinical diagnostic efficacies of these  
3 indicators alone or in combination for mCRC were analyzed using receiver operating characteristic curves. Results The 
levels of plasma exosomal VPS37C, serum CA125 and ALP were increased in the mCRC patients (P＜0.05, P＜0.01). 
The expression of the 3 indicators in colorectal cancer TNM stage Ⅳ patients was higher than that in TNM stage 0-Ⅲ 
patients (P＜0.05, P＜0.01). The diagnostic efficacy of the combination of the 2 or 3 indicators for mCRC was higher 
than that of any single indicator. The combination of the 3 indicators had the best diagnostic efficacy, with a specificity of 
90.91%, an accuracy of 78.69%, and an area under curve of 0.813 9 (95% confidence interval 0.697 0-0.930 7, P＜0.000 1). 

DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20230030
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Conclusion Circulating plasma exosomal VPS37C may be a valuable diagnostic marker for mCRC, and its combination 
with serum CA125 and ALP has better clinical diagnostic value.

［ Key words ］ exosome; vacuolar protein sorting-associated protein 37C; carbohydrate antigen 125; alkaline 
phosphatase; colorectal neoplasms; diagnostic markers
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当前结直肠癌（colorectal cancer，CRC）的发

病率呈逐年升高的趋势，已成为全球范围内最常见

的消化道恶性瘤之一，2021 年的统计数据显示其

发病率和死亡率均居全球恶性肿瘤的前 3 位［1］。

远处转移是导致 CRC 患者死亡的主要原因，

约 20% 的 CRC 患者初诊时就已经发生远处转移，

未发生转移的非转移性结直肠癌（non-metastatic 
colorectal cancer，nmCRC）中有超过 50% 以上的

患者会随着病情进展而出现远处转移［2］。转移性

结直肠癌（metastatic colorectal cancer，mCRC）预

后较差，患者 5 年生存率低于 20%［3］。因此，寻找

便捷、无创、灵敏性更佳的 mCRC 标志物以早期

发现转移，对 CRC 的防治意义重大。

目前临床上主要通过影像学检查如 MRI、
CT、PET-CT 等，以及常用的循环肿瘤标志物如癌

胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类

抗原（carbohydrate antigen，CA）19-9 和 CA125 等

的检测［4］对 CRC 患者的病情进行评估，但部分转

移灶因为较小或受解剖位置的影响，容易被漏诊，

也不便行病理学检查。血液肿瘤标志物虽然具有无

创、快速等优点，但常用的肿瘤标志物对于 mCRC
也缺乏特异性和灵敏性。外泌体是具有膜结构的囊

泡，是人体内一种多功能的细胞间转运系统，在调

节细胞间交流方面发挥着重要作用，并进一步影响

着组织的平衡、免疫调节及肿瘤的发生与发展［5］。

外泌体独特的脂质双层膜结构能够避免内容物的

降解［6］，微小的体积保证了其能够轻易通过身体

组织屏障在体液中广泛存在［7］。在不同的生理病

理情况下，细胞产生的外泌体内容物呈现动态差异

变化，这意味着外泌体可以比较灵敏地反映患者的

病理改变［8］，因此，外泌体在作为标志物方面较

血液中的其他物质优势显著。研究显示 CA125 是

CRC 患者的独立预后指标，预测价值优于 CEA［9］； 
碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）与 CRC
的预后有关［10-12］。本研究以 CRC 患者为研究

对象，结合患者的临床病理特征，评估血浆外泌

体蛋白液泡蛋白分选蛋白 37C（vacuolar protein 
sorting-associated protein 37C，VPS37C） 联合血清

CA125、ALP 检测对 mCRC 的诊断效能。

1 材料和方法

1.1 研究对象 选取 2020 年 12 月至 2022 年 9 月

于上海中医药大学附属曙光医院就诊、经病理学

及影像学明确诊断为 CRC 的患者 85 例作为研究对

象，另选取 17 例同期于上海中医药大学附属曙光

医院进行健康体检的志愿者作为健康对照。

CRC 患者纳入标准：（1）经过细胞、组织病

理学及影像学检查初次明确诊断为 nmCRC或mCRC
的患者；（2）未行放化疗、靶向治疗等抗肿瘤治

疗的患者；（3）预计生存时间＞3 个月；（4）自 
愿接受本研究计划的观察，思维清晰、表述清楚，

语言及感官反应正常；（5）了解本研究的相关情况

并签署知情同意书。排除标准：（1）既往有其他

恶性肿瘤病史或目前合并其他恶性肿瘤；（2）研 
究对象有直系亲属关系；（3）妊娠期或哺乳期妇 
女；（4）合并不易控制的精神障碍疾病；（5）有

心、肝、肾或消化系统等严重疾病者。

健康志愿者纳入标准：（1）无恶性肿瘤病史，

无心、肝、肾或消化系统等严重疾病者；（2）各

项实验室检查结果均正常。排除孕产妇、HIV 阳 
性者。

本研究获得上海中医药大学附属曙光医院伦

理委员会审批（2020-852-59-01），所有研究参与

者均签署了书面知情同意书。

1.2 研究方法 采集所有患者及健康志愿者治

疗前的血液样本 5 mL，离心分离血浆 / 血清，然

后在－80 ℃条件下储存。使用 Hieff® 血清 / 血浆

外泌体快速抽提试剂盒［翌圣生物科技（上海）

股份有限公司，货号 41202ES30］进行血浆外泌

体提取，通过对外泌体样品进行透射电子显微镜
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（transmission electron microscopy，TEM）拍照、

蛋白质印迹法分析观察外泌体相关标志蛋白肿

瘤 易 感 基 因 101（tumor susceptibility gene 101，
TSG101；英国 Abcam 公司，货号 ab125011）和程

序性细胞死亡蛋白 6 相互作用蛋白（programmed 
cell death protein 6 interacting protein，PDCD6IP，
又称 ALIX；英国 Abcam 公司，货号 ab275377）的

表达鉴定外泌体，冷冻保存在－80 ℃备用。

使用 Mlbio® 人 VPS37C ELISA 试剂盒（上海

酶联生物科技有限公司，货号 ML812900-2）检测

血浆外泌体 VPS37C 浓度，使用美国雅培 I2000 型

全自动免疫化学发光仪测定 CA125 水平，使用美

国 Beckman Coulter 公司的 LH780 型血液分析仪

进行血常规检查。正常参考值范围：VPS37C 为

0.156～10 ng/mL，CA125 为 0.00～35 U/mL，ALP
为 50～135 U/L。
1.3 统计学处理 应用 SPSS 26.0 软件进行统计

学分析，应用 Microsoft Excel 2016 软件进行参数

计算，应用 GraphPad Prism 9.3.1.471 软件绘制柱

状图。对计量资采用 Kolmogorov-Smirnov 检验进

行正态性检验，如不符合正态分布，则对数据进行

对数转换后再次进行正态性检验；如符合正态分布

且方差齐，数据以 x±s 表示，两组间比较采用独立

样本 t 检验，多组间比较采用方差分析，方差分析

后两两比较采用 Tukey-Kramer 法；如转换后的数

据仍不符合正态分布或方差不齐，采用非参数统计

检验。计数资料以例数和百分数表示，组间比较采

用 χ2 检验。通过多元回归分析评估诊断的灵敏度、

特异度、准确度、阳性预测值（positive predictive 
value，PPV）、 阴 性 预 测 值（negative predictive 
value，NPV）及测试蛋白 ROC 曲线的 AUC，并通

过 MedCalc 软件采用 DeLong 检验对 ROC 曲线进

行比较。低于检测限的 VPS37C 浓度分析时按零值

计。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 外泌体的鉴定 来自CRC患者和健康志愿者血

浆的外泌物直径为 40～150 nm，呈茶托状的脂质双

层膜结构（图 1A）。蛋白质印迹法检测结果（图 1B） 
显示，健康志愿者及 CRC 患者的血浆外泌体均表达

ALIX 和 TSG101 这 2 种外泌体相关标志蛋白。

图 1 血浆外泌体的鉴定

Fig 1 Identification of plasma exosomes
A: TEM images showed typical exosomes with bowl-shaped microvesicles (49 000×); B: Western blotting showed that plasma 

exosomes were positive for the 2 exosomal markers, ALIX and TSG101. TEM: Transmission electron microscopy; Health: Healthy 

volunteer; nmCRC: Non-metastatic colorectal cancer; mCRC: Metastatic colorectal cancer; ALIX: Programmed cell death protein 6 

interacting protein; TSG101: Tumor susceptibility gene 101.

2.2 研究对象的一般情况 17 例健康志愿者中男

11 例、女 6 例，年龄 51～74 岁，平均年龄（58.76± 

5.26）岁。85 例 CRC 患者中，nmCRC 患者 46 例，

男 20 例、女 26 例，年龄 45～88 岁，平均年龄

（64.63±11.20）岁，TNM 分期 0～Ⅰ期 9 例、Ⅱ

期 15 例、Ⅲ期 22 例；mCRC 患者 39 例，男 21 例、

女 18 例，年龄 38～86 岁，平均年龄（65.87±12.08）
岁，均为 TNM 分期 Ⅳ期患者。3 组研究对象的性

别、年龄差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。

2.3 血浆外泌体 VPS37C 表达水平比较 经对数

转换后，mCRC 患者血浆外泌体 VPS37C 的表达

水 平 为（2.00±0.43）ng/mL，高 于 nmCRC 患 者

［（1.81±0.28）ng/mL］和健康志愿者［（1.74± 

0.21）ng/mL］，差异均有统计学意义（P 均＜0.05，
图 2A）；nmCRC 患者血浆外泌体 VPS37C 表达水

平与健康志愿者比较差异无统计学意义（P＞0.05）。
2.4 nmCRC和mCRC患者肿瘤标志物比较 mCRC 
组患者血清CA125、ALP表达水平均高于nmCRC组， 
差异均有统计学意义（P 均＜0.01，图 2B、2C）。

Mr (×103)
96

44
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2.5 不同 TNM 分期 CRC 患者 VPS37C、CA125、
ALP 水平比较 结果见图 3。CRC TNM Ⅳ期患者

血浆外泌体 VPS37C 水平高于Ⅱ期患者，差异有统

计学意义（P＜0.01），但与其他 TNM 分期患者比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。CRC TNM Ⅳ期

患者血清 CA125 水平高于其他分期患者，与Ⅲ期

患者比较差异有统计学意义（P＜0.05）。TNM Ⅳ
期患者的血清 ALP 水平高于其他分期患者，差异

均有统计学意义（P 均＜0.05）；TNM 0～Ⅲ期患

者的 ALP 表达水平基本一致，差异无统计学意义 
（P＞0.05）。

图 2 nmCRC 和 mCRC 患者的血浆外泌体 VPS37C 和血清肿瘤标志物 CA125、ALP 表达水平比较

Fig 2 Comparison of expression levels of plasma exosomal VPS37C and serum tumor markers CA125 and ALP  

between nmCRC and mCRC patients
A: VPS37C; B: CA125; C: ALP. nmCRC: Non-metastatic colorectal cancer; mCRC: Metastatic colorectal cancer; VPS37C: Vacuolar 

protein sorting-associated protein 37C; CA125: Carbohydrate antigen 125; ALP: Alkaline phosphatase. *P＜0.05, **P＜0.01. x±s.

图 3 不同 TNM 分期 CRC 患者血浆外泌体 VPS37C 和血清肿瘤标志物 CA125、ALP 表达水平比较

Fig 3 Comparison of expression levels of plasma exosomal VPS37C and serum tumor markers CA125 and ALP  

among CRC patients at different TNM stages
CRC: Colorectal cancer; VPS37C: Vacuolar protein sorting-associated protein 37C; CA125: Carbohydrate antigen 125; ALP: Alkaline 

phosphatase. *P＜0.05, **P＜0.01. x±s.

2.6 VPS37C、CA125、ALP 单 项 及 联 合 检 测 对

mCRC 临床诊断价值比较 血浆外泌体 VPS37C 和

血清肿瘤标志物 CA125、ALP 单项检测结果显示，

CA125 的灵敏度和特异度优于 ALP 和 VPS37C。

将血浆外泌体 VPS37C 与其他 2 个指标联合使用，

构建 logistic 回归模型，并对模型进行灵敏度和特

异度分析，结果显示 VPS37C 联合 CA125 或 ALP
及 3 个指标联合检测 mCRC 的灵敏度、特异度

和准确度总体均高于单项标志物的检测能力，其

中 3 个指标联合获得的检测结果最佳，灵敏度为

64.29%，特异度为 90.91%，准确度为 78.69%。见

表 1。
2.7 VPS37C、CA125、ALP 单 项 及 联 合 检 测

mCRC 的 ROC 曲线分析 单项检测 mCRC 的 ROC
曲线分析结果显示，血浆外泌体 VPS37C、血清

CA125、血清 ALP 的 AUC 分别为 0.618 2（95% CI 
0.496 1～0.740 3，P＝0.041 5），0.661 8（95% CI  
0.519 3～0.804 3，P＝0.030 5）和 0.671 6（95% CI 
0.551 2～0.792 0，P＝0.007 0）。将血浆外泌体

VPS37C 与血清 CA125 和 ALP 联合使用，构建二元 
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3 讨 论

近年来，由于我国人民生活方式和饮食习惯的

改变，CRC 的发病率和死亡率呈显著上升趋势，尽

管治疗方案有所进展，但 CRC 患者的预后仍不理

想。CRC 的 TNM 分期对 CRC 预后具有重要作用，

早期诊断的患者更容易治愈，晚期患者则预后较 
差［13］。目前，血清肿瘤标志物如 CEA 在 CRC 诊

断中被广泛应用［14］。然而，CEA 在诊断 CRC 方面

既不够灵敏，特异性也不强，且其水平并非总是与

转移相关［15］。外泌体蛋白作为潜在的标志物，具

有相对于循环标志物更大的优势，如其双层膜结构

可保护其内容物不易被循环中的酶降解［7］，外泌

体标志物在纯化后比血液标志物浓度更高，故灵敏

性更高。寻找合适的外泌体蛋白作为 CRC 转移的

标志物，对早期发现 CRC 转移，改善患者预后具有

重要意义［16］。

VPS37C 是转运必需的内涵体分选复合物Ⅰ

（endosomal sorting complex required for transport Ⅰ，

ESCRT- Ⅰ）的组成部分，是囊泡转运过程的调节

因子，用于将内吞的泛素化货物分类为多囊泡体，

参与细胞生长和分化［17］。Chen 等［18］发现 VPS37C

可作为急性髓系白血病的预后指标之一，其表达升

高可能提示更差的预后。一项针对 CRC 细胞的研

究发现，敲低 VPS37A、VPS37B 和 VPS37C 可导致

ESCRT- Ⅰ亚基失稳，引发严重的细胞应激，表现

为无菌炎症反应和细胞生长停滞，造成 CRC 细胞

潜在脆弱性并可能更容易受到化疗和炎症反应药理

调节剂的影响，提示 VPS37C 可能在 CRC 转移中

发挥重要作用［19］。目前尚无对 VPS37C 作为 CRC

诊断或转移标志物的相关研究，本研究显示其可能

具备作为 mCRC 的外泌体标志物的潜力，在区分

mCRC 与 nmCRC 方面可发挥一定作用。

CA125 是常用的肿瘤血清标志物之一，可作为

多种肿瘤的标志物。一项有关血清标志物与 CRC

临床参数相关性的研究发现，CA125 异常的患者

更容易发生肿瘤血管侵犯，与肿瘤低分化相关，与

病理分期呈正相关［20］。有研究显示 CA125 是 CRC

患者的重要独立预后因素，与 CEA、CA19-9、 

CA242 相比，是更好的 CRC 预后标志物［9］。在接

图 4 血浆外泌体 VPS37C 和血清肿瘤标志物 CA125、

ALP 单项及联合检测诊断 mCRC 的 ROC 曲线分析

Fig 4 ROC curves of plasma exosomal VPS37C and 

serum tumor markers CA125 and ALP for single and 

combined detection of mCRC
VPS37C: Vacuolar protein sorting-associated protein 37C; 

CA125: Carbohydrate antigen 125; ALP: Alkaline phosphatase; 

mCRC: Metastatic colorectal cancer; ROC: Receiver operating 

characteristic.

logistic 回归模型，并对模型检测能力进行 ROC 曲

线分析，结果显示 3 个指标联合的 AUC 为 0.813 9
（95% CI 0.697 0～0.930 7，P＜0.000 1），高于各

单项指标的 AUC（P 均＜0.05）。见图 4。

表 1 血浆外泌体 VPS37C 和血清肿瘤标志物 CA125、ALP 单项及联合检测对 mCRC 临床诊断价值比较

Tab 1 Clinical diagnostic value of single and combined detection of plasma exosomal VPS37C and serum tumor 

markers CA125 and ALP in mCRC patients
（%）

Index Sensitivity Specificity Accuracy NPV PPV
VPS37C 43.59 76.09 61.18 61.40 60.71
CA125 50.00 84.85 68.85 66.67 73.68
ALP 44.74 82.61 65.48 64.41 68.00
VPS37C＋CA125 57.14 81.82 70.49 69.23 72.73
VPS37C＋ALP 50.00 89.13 71.43 68.33 79.17
VPS37C＋CA125＋ALP 64.29 90.91 78.69 75.00 85.71

VPS37C: Vacuolar protein sorting-associated protein 37C; CA125: Carbohydrate antigen 125; ALP: Alkaline phosphatase; 
mCRC: Metastatic colorectal cancer; NPV: Negative predictive value; PPV: Positive predictive value.

1－specificity

＋ ＋
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受原发性肿瘤切除术的 mCRC 患者中，术前较高

的 CA125 水平与较低的生存率相关［21］。在预测

腹膜播散方面，与 CEA 相比，CA125 具有更高的

特异度和 AUC，但灵敏度较低，在区分 CEA 阴性

CRC 腹膜播散患者方面表现更好［22］。多项研究将

CA125 与其他标志物联合应用以提高诊断效率。Li
等［23］将 CA125 与趋化因子（C-X-C 基序）配体 7
［chemokine（C-X-C motif） ligand 7，CXCL7］、

CEA、CA19-9 联合应用，发现诊断效率明显提升，

高于各标志物的单独应用。Xie 等［24］将 CA125 与

CEA、CA199、N6- 甲基腺苷联合应用作为 CRC 诊

断标志物，AUC 可达 0.946，高于各标志物的单独

应用。本研究发现 CA125 在区分 mCRC 与 nmCRC
方面具有较好的表现，与既往研究［25］结果一致，将

CA125 与外泌体 VPS37C、血清 ALP 联合应用，得

到了相较于各标志物单独使用更高的 AUC、灵敏

度和特异度。

ALP 在人体肝脏、骨骼、肠、肾和胎盘等组

织中广泛分布，并经肝脏向肝外排出，多项研究

发现 ALP 与 CRC 转移和预后密切相关。一项针

对 2 790 例 CRC 患者的研究表明，ALP、CEA 和

CA125 是 CRC 骨转移的独立危险因素［26］。一项针

对 10 800 例接受手术治疗的 CRC TNM Ⅰ～Ⅳ期

患者的回顾性研究发现，与术前 ALP 水平正常的

CRC 患者相比，ALP 水平升高患者的 5 年总生存

率更低，提示ALP 可能是CRC 的不良预后因子［11］。 
一项针对 239 例 mCRC 患者开展的研究显示，ALP
是 mCRC 患者总生存率的预后因素，是一线化疗

患者无进展生存的预测因素［27］。一项针对 105 例 
CRC 患者的回顾性研究显示，ALP 水平升高与

TNM 分期增加有关，74% 的肝转移患者 ALP 水平

升高，最近一次就诊 ALP 水平升高的患者预后不良

的可能性是正常水平患者的 5.7 倍［28］。本研究发现，

血浆外泌体 VPS37C 和血清 CA125、ALP 单独区分

nmCRC 与mCRC 时，ALP 的AUC 最大（0.671 6）， 
提示其可作为区分 nmCRC 与 mCRC 的指标。

本研究发现，mCRC 患者血浆外泌体 VPS37C
和血清 CA125、ALP 水平高于 nmCRC 患者（P＜ 

0.05，P＜0.01）。在 TNM 分期方面，血浆外泌

体 VPS37C 水平在 CRC Ⅱ期与Ⅳ期患者间、血

清 CA125 水平在 CRC Ⅲ期与Ⅳ期患者间及血清

ALP 水平在 CRC Ⅰ～Ⅲ期与Ⅳ期患者间的差异

均有统计学意义（P＜0.05，P＜0.01），这与按

照转移与非转移进行分组的结果基本一致。对这 
3个指标单独与联合应用的诊断效能分析结果显示，

3 个指标单独使用时 AUC 均大于 0.5（VPS37C：

AUC＝0.618 2；CA125：AUC＝0.661 8；ALP：
AUC＝0.671 6），提示这 3 个指标均具有一定的

诊断效能；将 3 个指标联用时，其诊断效能明显

增加，特异度达到 90.91%，准确度达到 78.69%，

AUC 显著高于指标单独使用（AUC＝0.813 9，P＜ 

0.05），显示出较好的诊断效能。

本研究尚存在一定的局限性。首先，研究纳入

的病例数较少，且收集的病例均来自同一家医院，

存在选择偏倚；其次，本研究为横断面研究，仅研

究了血浆外泌体 VPS37C 和血清 CA125、ALP 对

nmCRC 与 mCRC 的区分效能，还需进一步开展纵

向研究与基础研究以确认以上指标在 CRC 患者临

床治疗及预后中的作用和机制；最后，本研究是对

外泌体 VPS37C 作为诊断标志物的初步验证，未通

过临床研究验证基于外泌体 VPS37C 联合各指标初

步构建诊断模型的诊断效能，今后将通过扩大临床

样本进一步验证模型的诊断效能。

总之，本研究分析比较了 nmCRC 与 mCRC 患

者血浆外泌体 VPS37C 与血清 CA125、ALP 水平，

发现这 3 个指标与 CRC 转移之间的关系，明确了 
3 个指标联合使用的潜在诊断价值，对于 mCRC 的

早期诊断具有一定的临床意义。
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