
外泌体是直径 30~150 nm的细胞外囊泡（extra⁃
cellular vesicle，EV），由供体细胞内体途径分泌，通

过膜表面受体介导的内化作用进入受体细胞，调控

其生理功能。外泌体是细胞或组织微环境中重要

信息的传递工具，参与组织、细胞间交流，其内部包

含来源于供体细胞的蛋白质、脂质、代谢物、DNA、
微小 RNA（microRNA，miRNA），和其他的非编码

RNA（non⁃coding nucleic acid，ncRNA）等小分子物

质，这些小分子随着外泌体被摄入后释放于受体细
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［摘 要］ 外泌体（exosome，EX）是由多种细胞分泌的纳米级膜状囊泡，在生殖系统微环境中如精液、附睾液、子宫液、卵泡液及胎

盘中广泛存在。这些囊泡通过配体⁃受体结合或膜融合等方式，传递信使RNA（messenger RNA，mRNA）、微小RNA（microRNA）
等生物活性物质，介导细胞间通讯。研究发现外泌体在配子成熟、胚胎发育、母胎对话等生殖过程中扮演关键角色，其功能异

常可能导致不良妊娠结局。文章系统综述了外泌体在生殖领域的最新研究进展，以期为深入探究外泌体调控生殖过程的分子

机制提供理论依据和研究思路。

［关键词］ 外泌体；配子成熟；母胎交互；妊娠疾病

［中图分类号］ Q492 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1007⁃4368（2026）10⁃1467⁃12
doi：10.7655/NYDXBNSN260647
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［Abstract］ Exosomes are nanoscale membranous vesicles secreted by various cell types and are widely present in the
microenvironment of the reproductive system，including seminal plasma，epididymal fluid，uterine fluid，follicular fluid，and the
placenta. These vesicles deliver bioactive molecules such as mRNAs and microRNAs through ligand ⁃ receptor interactions or
membrane fusion，thereby mediating intercellular communication. Accumulating evidence indicates that exosomes play critical roles in
key reproductive processes，including gamete maturation，embryonic development，and maternal ⁃ fetal dialogue. Dysregulation of
exosomal functions may contribute to adverse pregnancy outcomes. This article systematically reviews recent advances in the study of
exosomes in the field of reproduction，aiming to provide a theoretical foundation and research perspectives for further investigation into
the molecular mechanisms by which exosomes regulate reproductive processes.
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胞内，参与细胞内信号转导和各种代谢过程［1-2］。近

期研究报道外泌体与生殖系统密切相关，从输卵

管、卵泡液、子宫液、前列腺、附睾和精液中分离得

到，在配子成熟、受精、胚胎着床及发育等生殖过程

中发挥重要作用［3］。然而，外泌体调控生殖功能的

具体分子机制及信号通路尚未完全阐明。外泌体

在体液中稳定存在，其不仅能反映其来源细胞的病

理生理状态，而且作为一种有效的生物标志物，也

能穿越血⁃脑屏障、胎盘屏障，是极具潜力的治疗因

子之一。由于粒径分布的交叉和分离方法的限制，

外泌体中会混入少量由胞膜直接出芽形成的EV。
部分文献的报道中将分离得到的囊泡统称为EV，本
综述在引用时亦保留了原文献中的说法［4］。外泌体

在生殖健康与疾病中的整体作用网络见图 1。

图1 外泌体在生殖健康与疾病中的作用网络

Figure 1 Network of the roles of exosomes in reproductive health and diseases
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1 精浆外泌体（seminal plasma exosome，spEX）生物

学特征及对精子发育的影响

1.1 spEX来源与生理功能概述

精液中含有比血液或脑脊液更多的外泌体，尽

管它们是最早被分离和表征的有机液体外泌体之

一，但至今对其研究仍有限。spEX主要由睾丸、附

睾、输精管以及男性附属腺体（如前列腺和精囊）的

功能细胞分泌。大多数与附睾囊泡相关的蛋白质

在精子通过附睾过程中被转移到精子的亚细胞或

膜域，调控多项关键生理过程，包括获得受精能力、

精确调节运动特性以及建立氧化应激防御系统

等。与前列腺囊泡相关的蛋白质刺激精子运动并

调节顶体反应的时间以避免过早诱导［5］。近年来研

究发现，睾丸细胞释放的EV不仅调节睾丸内正常

精子和类固醇的生成，还可作为男性不育的诊断标

志物。在生精小管中，支持细胞来源的EV能显著

促进精原干细胞（spermatogonial stem cell，SSC）的分

化，而未分化的 A型精原细胞分泌的 EV 则可抑制

SSC的增殖［6］。这些EV能穿越血⁃睾屏障，介导生精

小管和间质之间的跨腔室通讯［7］。不成熟的曲细精

管细胞来源的EV可促进精原细胞的存活并抑制睾

丸细胞的类固醇生成［8］。睾丸巨噬细胞分离出来的

EV可保护精原细胞因受辐射引起的损伤［9］。雄性

生殖道EV将父代所处环境中的应激信息传递至精

子，从而改变胎儿发育。通过卵胞浆内单精子注射

实验，发现与应激处理的附睾上皮细胞来源EV共

孵育的精子所产生的后代，其神经发育及成年后的

应激反应均出现改变［10］。此外，精液来源的外泌体

还能通过调节子宫免疫微环境，保障精子在女性生
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殖道内的存活与运输［11］。

1.2 spEX在精子发育中的调控功能

精子功能是维持正常受精的基础，spEX作为精

浆微环境的重要组成部分，除了参与精子发生过程

外，还参与其功能调控。研究表明，spEX一方面通

过免疫抑制作用促进精液液化，另一方面 spEX含有

丰富的胆固醇、钙离子和表面膜蛋白，与精子融合

之后可以显著提升精子活力并促进顶体反应的发

生［12-13］。弱精子症患者和生育力正常男性的 spEX
组成存在差异，表明外泌体可能参与精子运动能力

的调控［14］。精子质量方面，研究发现精液质量正常

男性的 spEX富半胱氨酸分泌蛋白 1（cysteine⁃rich
secretory protein 1，CRISP1）水平比弱精子症更高，

CRISP1通过促进Ca2+内流和激活蛋白磷酸化级联

反应来维持精子活力，CRISP1表达降低可能是弱精

子症的病因之一［15］。另外 spEX中携带的 ncRNA也

在调控精子功能中起着重要作用。高通量测序研

究显示，miR⁃181a、miR⁃513a⁃5p、miR⁃509⁃5p、miR⁃
146b⁃5p、miR⁃374b、miR⁃122和 miR⁃34c⁃5p 在非梗

阻性无精子症患者中显著下调，而在弱精子症患者

中显著上调［16］。除了miRNA之外，spEX中携带的

其他 ncRNA 也在调控精子功能中发挥重要作用，

spEX 中还含有 4 种 YRNA 以及应激相关的转运

RNA（transfer RNA，tRNA）［17- 18］。Wichman 等［19］发

现特定的长链非编码 RNA（long non⁃coding RNA，

lncRNA）异常会导致小鼠精子数量减少或者不育，

临床研究发现人类精子 lncRNA 表达谱特性与精子

活力密切相关［20］。这些研究全面阐述了 spEX通过

蛋白质和ncRNA网络协同调控精子功能的机制。

spEX带有的生物活性物能够以多种方式作用

于精子，既能有效调节精子的分子构成及其生物学

功能，又能显著影响精子的质量［21］。spEX可通过调

节氧化应激水平来维持精子DNA的完整性，极大地

提升了冷冻保存之后精子的存活率及运动能力［22］。

而且，spEX还能够通过糖酵解途径产生胞外三磷酸

腺苷（extracellular adenosine triphosphate，exATP），这
些exATP能够借助精细调控线粒体代谢的方式来调

节精子活力，并且还能与某些特定识别蛋白结合至

DNA错配位置点上，激活DNA错配修复过程，从而

间接维护DNA结构的稳定［23］。精子膜电位是细胞

凋亡早期可检测到的标志性指标之一，在猪精液稀

释液中加入 spEX可以维持或增加精子膜电位和精

子线粒体膜电位（mitochondrial membrane potential，
MMP）的水平，保证精子活率和运动性［24］。在-80 ℃

低温保存条件下，spEXzeta电位会发生显著变化，易

发生聚集或融合，可能会影响 spEX在精子低温/超
低温保存过程中的功能发挥，对精子质量产生不利

影响［25］。

2 卵泡液外泌体对卵母细胞发育的影响

卵泡液由卵母细胞、颗粒细胞及膜细胞产生，

为卵母细胞的发育提供特定的微环境，卵泡液中的

外泌体主要来源包括经卵泡膜毛细血管穿过血液⁃
卵泡屏障的循环血浆成分，以及卵泡细胞的代谢产

物包括激素、蛋白质、氨基酸和抗凋亡因子等，还有

部分可能来源于卵巢其他细胞和卵巢外组织。卵

泡液外泌体介导的分子交换机制能精确调控卵母

细胞与周围颗粒细胞之间的通信，影响减数分裂并

限制放射冠细胞的凋亡，从而促进胚胎植入［26-27］，在

女性生殖功能的维持中发挥着不可替代的作用。

与卵巢功能正常及男性因素不孕患者相比，卵巢储

备功能减退（decreased ovarian reserve function，DOR）
和多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）
患者的卵泡液外泌体表达谱呈现显著差异，这为揭

示卵母细胞质量下降和胚胎发育异常的分子机制

提供了新的研究方向［28］。

2.1 卵泡液外泌体ncRNA
2012年Da Silveira等［29］首次从马卵泡液中分离

鉴定了外泌体。随后，研究者陆续在牛、猪等动物

及人卵泡液中证实了外泌体的存在，并对其丰度进

行了研究。体外实验研究表明，不同物种卵泡液来

源的外泌体对卵母细胞成熟具有差异性调控作

用。牛卵泡液外泌体单独处理即可显著促进卵母

细胞成熟，而猪源卵泡液外泌体在相同实验条件

下则未观察到明显的促成熟效应［30］。这种物种特

异性可能与外泌体携带的 miRNA表达谱差异有

关，如在猪卵泡液外泌体中特异性富集miR⁃125b、
let⁃7d⁃5p等 10种miRNA可通过诱导激活转化生长

因子⁃β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）等信号

通路促进卵母细胞的成熟［31］。近年来，卵泡液外泌

体miRNA作为潜在的体外受精（in vitro fertilization，
IVF）预后标志物受到广泛关注。其中，具有抗凋

亡特性的 miR⁃21表达水平与卵母细胞成熟度和

优质胚胎率呈显著正相关［32］。其他miRNA，包括

miR⁃92a、miR⁃130b和miR⁃320a，在正常受精的卵母

细胞和未受精的卵母细胞之间也表现出显著差异，

表明它们可能在卵母细胞发育和早期胚胎发生中

发挥作用［33］。另外，女性生殖年龄的增长会显著改
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变卵巢卵泡的细胞结构和分子微环境，这种年龄相

关的改变在卵泡液外泌体的组成和功能上表现得

尤为明显。人类卵泡液外泌体中含有 200 余种

miRNA，其中部分miRNA的表达水平呈现显著的年

龄依赖性变化。在老年女性群体中，参与表观遗传

调控的miRNA，如miR⁃320a、miR⁃19b和 let⁃7家族

成员表达水平均呈现出持续性下调的趋势。其中

miR⁃320a作为糖酵解和线粒体基因的转录抑制因

子，其缺失会导致代谢酶抑制剂的过量表达，从而

降低放射冠细胞的能量代谢，影响卵母细胞的成

熟［34］。抗凋亡相关的miR⁃19b影响FoxO信号转导、

内吞作用和NR3C1相关的基因表达［35］。这些发现

揭示了年龄相关的卵泡液外泌体miRNA表达谱变

化，为了解女性生殖衰老的分子机制提供新视角。

除了年龄因素，病理状态也会对外泌体产生影响。

与对照组相比，PCOS患者卵泡液外泌体中miR⁃143⁃
3p表达水平显著升高，并对代谢调控、脂肪细胞生

成和胰岛素信号转导具有显著的影响［36］。Shen等［37］

对DOR患者卵泡液外泌体进行高通量测序，鉴定出

19个上调miRNA（如hsa⁃miR⁃625⁃3p、hsa⁃miR⁃675⁃
3p）和 33个下调miRNA（如hsa⁃miR⁃1246、hsa⁃miR⁃
122⁃5p），这些差异miRNA主要富集于Fcγ受体介导的

吞噬作用及雷帕霉素靶蛋白信号通路（mammalian
target of rapamycin signaling pathway，mTOR）等。此

外，除了 miRNA 之外，卵泡液外泌体中的其他

ncRNA也逐渐成为研究热点。采用高通量测序技

术对肥胖合并 PCOS患者以及因男性因素接受辅

助生殖治疗的患者卵泡液外泌体中的 lncRNA进行

测序和分析。结果显示，与正常男性不育患者相

比，肥胖合并 PCOS患者的卵泡液外泌体中共有包

括 lncRNA TPT1⁃AS1、PTOV1⁃AS1、PTPRG⁃AS1 和

SNHG14等在内的20个lncRNA存在显著表达差异［38］。

外泌体环状RNA（circular RNA，circRNA）同样作为

卵泡微环境的重要介质，与生殖疾病的病因学和病

理学研究有关。有研究分析了 PCOS患者卵泡液

外泌体中异常的 circRNA表达谱，并明确了 circ_
0008285/miR⁃4644/低密度脂蛋白受体（low density
lipoprotein receptor，LDLR）轴在PCOS中的作用。该

研究发现，circ_0008285可通过结合miR⁃4644上调

LDLR 的表达，进而影响 PCOS 患者卵巢颗粒细胞

的胆固醇代谢［39］。上述结果揭示了 circ_0008285调
控的竞争性内源RNA（competing endogenous RNA，
ceRNA）网络，为理解 PCOS 脂质代谢异常提供了新

的视角。

2.2 卵泡液外泌体中的脂质与蛋白质

卵泡液含有蛋白质、代谢物、脂肪酸等多种生

物活性分子，这些成分可能通过卵泡细胞与卵母细

胞之间的特异性分子双向交换，进而影响卵母细胞

的发育能力。卵泡液的组成随卵泡生长而发生动

态变化，优势卵泡与从属卵泡中不同脂质的含量亦

存在显著差异。基于基质辅助激光解吸电离飞行

时间质谱成像技术（matrix⁃assisted laser desorption/
ionization time ⁃ of ⁃ flight mass spectrometry imaging，
MALDI⁃TOF MSI）对牛卵巢组织切片的研究表明，

同一卵巢内优势卵泡与从属卵泡的卵泡液脂质组

成存在明显区别，从属卵泡来源的EV中甘油磷脂

和鞘磷脂特征更为丰富，而优势卵泡中则富含磷脂

酰肌醇等不同的溶血磷脂［40］。特异性脂质组成揭

示了囊泡中脂质参与细胞信号通路，并在优势卵泡

与从属卵泡的分化过程中发挥重要作用。

此外，卵泡液中的外泌体被认为能够调节卵泡

发生并影响卵母细胞质量，从而可能在与年龄相关

的不孕症中扮演关键角色。因此，阐明其内容物组

成有助于加深对女性生殖衰老相关分子机制的理

解。已有研究对年轻与高龄女性卵泡液来源的外

泌体蛋白质组谱进行了表征，结果显示高龄组呈现

出炎症反应增强与代谢水平下降的特征。关键外

泌体蛋白α⁃烯醇化酶（enolase 1，ENO1）、热休克蛋

白 90β家族成员 1（heat shock protein 90 beta family
member 1，HSP90B1）、胎球蛋白B（fetuin⁃B）、补体成

分C7和载脂蛋白C⁃Ⅳ（apolipoprotein C⁃Ⅳ，APOC4）
被证实与卵泡成熟相关［41］。上述研究结果显示，不

同物种、发育阶段以及生理状态下的卵泡外泌体的

表达特性以及生物活性成分存在明显差别，这种差

异可能是导致其对卵母细胞成熟调控机制产生差

异的原因，这些发现不仅为理解生殖系统疾病的发

病机制提供了新视角，也为依靠外泌体的疾病诊断

和治疗方法开辟了新途径。

3 外泌体在胚胎⁃母体对话中的核心作用

3.1 胚胎源性外泌体在胚胎发育和母胎对话中的

调控作用

胚胎来源的外泌体最早在牛、小鼠和猪的胚胎

培养基中被发现 ，随后Giacomini等在人胚胎培养

基中成功分离和鉴定出了胚胎源性外泌体［42-43］。这

些外泌体富含 CD9、CD63 和 CD81 标志蛋白，可以

有效地与母体子宫内膜进行交流。实验表明，将胚

胎源性外泌体添加至体外培养系统中，可以有效改
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善囊胚发育潜能，提高胚胎质量评分。在动物模型

中，研究人员发现，当小鼠胚胎培养系统中加入胚

胎外泌体后，卵裂率和细胞增殖速率明显提高，胚

胎体外培养存活时间也明显延长［44］。这些发现共

同揭示了胚胎外泌体在调控早期胚胎发育中的重

要性，为优化体外培养体系提供了新的思路。将从

胚胎培养液中提取的外泌体提取物添加到胚胎移

植液中，能够显著提高胚胎移植的成功率，这一研

究为胚胎源外泌体介导胚胎与母体信号通讯提供

了新的思路［45］。Muhandiram等［46］发现胚胎来源EV
会导致子宫内膜上皮细胞的分泌蛋白质组明显增

多，有利于胚胎着床的关键蛋白质、胚胎信号借助

EV的形式被递送至子宫内膜，启动容受性子宫内

膜，为胚胎着床做准备。

3.2 母体来源的外泌体对于妊娠的维持作用

来自母体的外泌体通过多种分子机制促进滋

养层细胞的迁移和侵袭，确保胚胎的顺利着床。输

卵管液、子宫腔液、子宫内膜上皮细胞和绒毛膜滋

养层细胞等均可分泌外泌体，这些外泌体通过靶向

调控相关生物过程，参与受精及胚胎植入过程中的

细胞间通讯，胎盘来源的外泌体还具有促血管生成

作用，促进血管内皮细胞迁移，参与胎儿⁃母体循环

系统的建立［47-48］。在功能执行方面，输卵管壶腹部

和峡部产生的外泌体存在差异，这些不同的外泌体

被整合到卵母细胞、精子和胚胎中，显著改善受精

效率并促进胚胎发育。研究显示，输卵管外泌体中

富含许多对卵泡生长和卵母细胞成熟的关键miRNA，
包括 miR⁃30b、miR⁃375 和 miR⁃503，这些 miRNA通

过靶向调控WNT、MAPK和 TGF⁃β等信号通路，影

响卵母细胞存活以及早期胚胎发育进程［49-50］。在囊

胚着床之前，子宫液中的外泌体含量明显增多，这

些外泌体通过传递金属蛋白酶组织抑制剂⁃2（tissue
inhibitor of metalloproteinases⁃2，TIMP2）蛋白给胚胎

滋养层细胞，精确调整胚胎滋养层细胞的生长和迁

移能力，进而推动胚胎成功着床［51］。Kusama等［52］采

用蛋白质组学技术对着床期母牛宫腔液外泌体的

蛋白进行分析，共鉴定出596种外泌体相关蛋白，其

中一些特定蛋白组分可以促进宫腔局部免疫耐受

微环境的形成，调控母体免疫应答，降低对胚胎的

排斥反应，为胚胎着床提供良好的环境。

在胚胎植入过程中，子宫内膜滋养层细胞会发生

与肿瘤侵袭转移类似的上皮⁃间充质转化（epithelial⁃
mesenchymal transition，EMT），当其分化异常时会导

致胚胎植入失败、发育停滞，甚至多次妊娠丢失。

已有研究证实，多种miRNA参与调控子宫内膜上皮

细胞的 EMT过程，如miR⁃429、miR⁃30a⁃3P和miR⁃
126a⁃3P会影响子宫内膜容受性，进而影响胚胎植

入。子宫内膜来源的外泌体中miR⁃1290通过靶向

LIM同源盒基因6（LIM Homeobox 6，LHX6），促进白

细胞介素（interleukin，IL）⁃6和 IL⁃8 的表达，影响子

宫内膜上皮细胞的迁移［53］。人子宫内膜上皮细胞

来源EV中的miRNA⁃30d可以被胚胎滋养外胚层摄

取，上调黏附分子相关基因 Itgb3、Itga7和Cdh5的表

达，显著提高胚胎黏附能力，从而促进胚胎着床［54］。

除上皮细胞外，人蜕膜基质细胞分泌的微囊泡通过

激活 TGF⁃β/SMAD信号通路，促进 SMAD2/3磷酸

化，上调滋养层细胞N⁃钙黏蛋白的表达，增强滋养

层细胞的侵袭能力，为胚胎着床创造有利条件［55］。

子宫内膜基质细胞分泌的外泌体通过介导间质⁃内
皮细胞和间质⁃滋养细胞间的信息交流，在蜕膜化、

子宫血管重塑和胎盘发育中发挥重要作用。妊娠

过程中，孕妇血浆外泌体水平呈现进行性升高趋

势，而且胎盘来源外泌体存在于整个妊娠过程。关

于胎盘碱性磷酸酶（placental alkaline phosphatase，
PLAP）可作为胎盘源性外泌体的标志物，并介导重

要的母⁃胎通讯功能。其阳性表达特性目前研究结

果不一致，有报道指出PLAP阳性外泌体比例在早、

中孕期保持稳定［56］，但到了孕晚期有所下降，还有

研究发现PLAP阳性外泌体比例随妊娠进程逐渐升

高［57］。这些研究结果表明外泌体不仅参与调控胚

胎着床过程，还在维持妊娠进程与胎盘功能中发挥

重要作用。

4 外泌体在女性生殖疾病中的研究进展

4.1 PCOS
PCOS是一种复杂的临床综合征，主要表现为

生殖功能障碍（如排卵障碍）、内分泌异常（如高雄

激素血症）、代谢紊乱（如胰岛素抵抗）及精神健康

问题（如焦虑和抑郁），这些病理变化共同导致女性

生育力下降，并可能对后代健康产生远期影响。由

于PCOS病因的异质性，其临床管理面临重大挑战［58］。

多项研究表明，PCOS患者外泌体中携带特征

性的miRNA表达谱，这些差异表达的miRNA可能

通过调控卵巢功能参与疾病的发生发展过程。

miR⁃4449可调节颗粒细胞氧化应激和细胞增殖［59］，

miR⁃379⁃5p受雄激素诱导特异性上调，抑制颗粒细

胞的增殖［60］，miR⁃143⁃3p/miR⁃155⁃5p则通过调节颗

粒细胞的糖酵解影响卵泡发育［61］。PCOS患者血浆
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外泌体miR⁃146a⁃5p和miR⁃126⁃3p表达显著升高，

而miR⁃20b⁃5p、miR⁃106a⁃5p和miR⁃18a⁃3p表达降

低。生物信息学分析显示，这些差异miRNA可能通

过调控MAPK信号通路、轴突导向、昼夜节律等生物

学过程，增加PCOS发病风险［62］。除了miRNA外，其

他外泌体标志物在 PCOS发展中也发挥重要作用，

源自 LDLR基因的 hsa⁃circ⁃0006877表达异常，与

miR⁃1294上调及CYP19A1下调密切相关，通过竞争

性 ceRNA网络调控卵巢类固醇的生成等参与PCOS
发病［63］。PCOS 患者尿液外泌体中 DENND1A.V2
RNA水平升高，通过胰岛素/MAPK信号通路影响卵

巢功能［64］。PCOS患者卵泡液外泌体中多种 tRNA
和 PIWI 相互作用 RNA（PIWI ⁃ inter ⁃ acting RNA，

piRNA）表达谱也发生显著改变，提示其可能参与卵

泡微环境调控［65］。

近年来，外泌体在生殖医学领域的研究持续深

入，特别是在 PCOS的治疗方面取得了重要突破。

其中干细胞来源的外泌体因其独特的生物学特性，

在改善PCOS的卵泡闭锁、胰岛素抵抗、慢性炎症等

方面表现出了明显的优越性，这些外泌体通过复杂

的分子调控网络为 PCOS的综合治疗提供新思路。

Zhao等［66］发现脂肪间充质干细胞（adipose⁃derived
stem cell，ADSC）来源的外泌体携带的miR⁃323⁃3p
可以靶向程序性细胞死亡因子 4（programmed cell
death 4，PDCD4），抑制 GC 凋亡，恢复卵巢功能，减

轻 PCOS 症状。另一项研究显示间充质干细胞

（mesenchymal stem cell，MSC）能够上调抗炎因子的

表达，下调促炎因子的水平，来治疗 PCOS 小鼠卵巢

的炎症［67］。人脐带间充质干细胞（human umbilical
cord mesenchymal stem cell，hUC⁃MSC）外泌体来源的

miR⁃100可通过负向调控 TLR4的表达抑制NF⁃κB
信号通路，进而抑制细胞中炎症因子的表达，改善

PCOS患者颗粒细胞的炎症状态［68］。经骨髓间充

质干细胞（bone mesenchymal stem cell，BMSC）外泌

体处理后可改善 PCOS小鼠卵巢形态特征，包括增

加黄体数量，恢复颗粒层活力，并通过调控 CD31
表达促进血管生成等，有效逆转 PCOS引起的卵巢

损伤［69］。

4.2 反复种植失败（recurrent implantation failure，RIF）
RIF是目前阻碍辅助生殖技术妊娠率进一步

提高的难题，具有高度异质性。现有研究表明，

RIF的发病机制涉及多因素相互作用，包括胚胎染

色体异常、子宫内膜容受性缺陷以及母胎界面免疫

微环境失调等，其中子宫内膜容受性异常是重要的

病因之一。

母体生殖道内的外泌体作为母胎交流的重要

媒介，参与内膜容受性的调节。RIF患者子宫内膜

外泌体中miR⁃145表达显著升高，通过调控1型胰岛

素样生长因子受体（type 1 insulin⁃like growth factor
receptor，IGF1R）的表达，阻碍胚胎附着过程［70］。

RIF患者来源的子宫内膜外泌体可显著降低体外培

养小鼠胚胎的成囊率和孵出率，其中miR⁃218⁃5p被
证实可导致胚胎发育阻滞于桑椹胚阶段［71］。与健

康育龄女性相比，RIF患者子宫内膜外泌体表面标

志物表现出显著差异，增殖期 CD63 的表达水平明

显上调，而 CD9 的表达下调；分泌期则出现 CD9 表

达升高的特征性变化，这表明外泌体的分泌和功

能异常可能是 RIF的重要发病机制［72］。RIF患者

和正常对照者在胚胎着床窗口期宫腔液中miRNA
的表达谱存在显著差异，这些差异表达的miRNA通

过调控下游靶基因，主要作用于Hippo、JAK⁃STAT
以及 Toll样受体信号通路，进而影响子宫内膜容

受性建立和胚胎着床过程。血浆来源的外泌体

miR⁃183⁃5p通过下调 FOXO1基因的表达，干扰子

宫内膜基质细胞的蜕膜化进程，导致胚胎植入异

常［73］。动物实验证实，miR⁃30d基因敲除小鼠的子

宫内膜容受性标志物表达水平显著降低，胚胎植入

率较野生型小鼠明显下降［74］。外泌体在RIF的发

生、发展及不同阶段的病理生理调控中发挥重要作

用，基于外泌体的临床检测技术和治疗产品的研发

有望为改善子宫内膜容受性、优化胚胎着床提供新

策略，对促进生殖健康及提高出生人口质量具有重

要价值。

4.3 卵巢低储备/卵巢早衰（premature ovarian failure，
POF）

POF是一种以卵巢功能提前衰退为特征的生殖

内分泌疾病，主要表现为卵泡储备耗竭或医源性损

伤导致的雌激素水平下降和生育能力丧失，严重影

响女性生殖健康［75］。随着生殖年龄增长，卵巢微环

境发生显著改变，特别是颗粒细胞⁃卵母细胞间的分

子通讯异常，其中卵泡液外泌体的成分和信号传递

能力变化可作为卵巢衰老的重要生物学标志。

DOR的女性在某些影响卵泡存活、卵母细胞质量和

促性腺激素反应性的miRNA表达谱会发生变化，外

泌体数量减少。目前已鉴定出200余种与卵泡发育

相关的miRNA，其中miR⁃320a⁃3p（糖酵解和线粒体

基因的关键调控因子）在高龄女性中表达显著下

调。miR⁃320a⁃3p⁃3p的缺失可导致代谢酶抑制剂的
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过度表达，损害颗粒细胞的能量代谢能力，影响卵

母细胞成熟［76］。深入研究发现，这些miRNA主要参

与癌症途径、PI3K/AKT信号通路。DOR患者外泌

体与小鼠卵母细胞共培养后，显著抑制其卵母细胞

体外成熟过程中卵丘扩展和减数分裂恢复过程，并

下调Ptgs2、Tnfaip6和Bcl⁃2等卵丘扩展相关基因的

表达［77］。POF患者血清外泌体携带的miR⁃132⁃5p
可通过靶向抑制SLC7A11表达，诱导颗粒细胞铁死

亡，从而加速卵巢功能衰退［78］。

目前临床针对POF的传统治疗方法（如激素替

代疗法），在恢复卵巢功能和生育能力上存在局限

性。近年来，外泌体介导的“无细胞治疗”策略凭

借其独特的生物学特性，在再生医学领域显示出巨

大潜力。骨髓间充质干细胞分泌的外泌体可通过

miR⁃144⁃5p的递送对POF发挥治疗作用。Yang等［79］

研究表明这种外泌体能够有效改善 POF大鼠的发

情周期紊乱、提升血清生殖激素水平。分子机制研

究表明miR⁃144⁃5p通过特异性地抑制PTEN基因表

达，激活 PI3K/AKT信号通路，抑制颗粒细胞凋亡，

促进受损卵巢组织的卵泡再生。Sun等［80］发现，

hUMSC来源的EX可以上调抗凋亡蛋白Bcl⁃2的表

达，降低促凋亡蛋白PARP、Bax和 cleaved caspase⁃3
等的表达，证明其能有效改善由化疗导致的卵巢 GC
凋亡。人类羊膜上皮细胞（human amniotic epithelial
cell，hAEC）作为一种具有治疗POF潜能的干细胞类

型，其分泌的外泌体能够抑制 POF小鼠卵巢 GC 凋

亡，维持受损卵巢中原始卵泡数量，改善卵巢内分

泌功能［81］。源自羊水干细胞（amniotic fluid stem
cell，AFSC）的外泌体能够通过递送miR⁃10a和miR⁃
146a，调节 Bim、Irak和 Traf6等凋亡相关基因的表

达，抑制POF小鼠的卵巢卵泡闭锁［82］。最新的研究

显示，源自胎盘的间充质干细胞（placental⁃derived
mesenchymal stem cell，PD⁃MSC）能通过上调抗血清

外泌体中氧化酶的表达来改善卵巢切除大鼠模型

的卵巢功能。从机制层面研究揭示，这些外泌体携

带的抗氧化酶通过减少卵泡颗粒细胞中的活性氧

水平，从而恢复线粒体功能并减少细胞凋亡，这些

发现为开发新型 POF治疗策略提供了重要的实验

依据。综上，外泌体在生殖健康与疾病中的整体作

用网络见表1。
5 总结与展望

外泌体参与了从配子生成到着床的多个关键

过程中，通过其携带的内容物介导不同生殖细胞之

间的信号传递，调控生殖细胞的生物学功能，已成

为当前研究的热点。它所介导的通讯机制给细胞

之间的精确调控赋予了新视角，并且为疾病诊疗方

法的开发提供了新方向。尽管外泌体在生殖领域

的研究取得很大进步，但仍存在很多问题，一方面，

外泌体内容物（如 circRNA、tRNA）的作用机制尚不

明确，需进一步结合单细胞测序、基因编辑等技术

深入探索其靶向通路。另一方面，已有的提取手段

很难有效地排除掉其他囊泡类物质所带来的干扰，

未来需开发高特异性标志物（如组织特异性蛋白）

或微流控技术以提高纯度。外泌体是关键的纳米

级载体，它携带着许多生物活性分子，比如 miR⁃
143⁃3p和miR⁃320a，在生殖系统疾病的诊断方面有

着极大的潜力，不过，它的灵敏度和特异性还需要

大规模的临床研究来加以证实，特别是在细胞外泌

体的递送系统有效性（如工程化修饰靶向性）和安

全性（如免疫原性、长期效应）上需进一步优化。以

推动其作为替代激素或 IVF的辅助疗法。总的来

说，外泌体研究正逐步揭开生殖生理与病理的复杂

调控体系，将来或许可以凭借技术创新与成果转

化，为不孕不育诊疗、优生优育及生殖健康管理开

辟新途径。
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