
外泌体是一种大小为40~100 nm 的由细胞向外

分泌的囊泡。最早由 Johnstone于 1983年发现。他

们认为，在绵羊网织红细胞成熟过程中，转铁蛋白受

体释放到细胞外空间的过程与这种小囊泡有关［1］。

1989年，约翰斯顿将这种功能性囊泡定义为外泌

体。起初认为其只是细胞分泌的废物，而近几年对

于外泌体的研究发现，其在细胞间通讯交流方面发

挥着重要作用，参与着人体多种病理生理过程。因

此对于外泌体的机制研究受到越来越多学者的关

注。外泌体内含多种mRNA、miRNA、其他非编码

RNA（ncRNA）以及蛋白质。而不同来源的外泌体囊

泡内所包含的物质有所差别，特别是循环中的miR⁃
NA表达水平在不同生理条件下会发生变化。并且

疾病患者和健康人体内外泌体miRNA的数量和组

成也存在差异。研究表明miRNA可稳定存在于体液

中，包括唾液、尿液、卵泡液和血液［2］。因此，外泌体

miRNA显示了其作为非侵入性生物标志物预示疾
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病状态的潜力。本文主要对外泌体miRNA在部分妇

产科疾病方面的诊治研究进展做一综述。

1 外泌体

1.1 概述

外泌体的形成过程，首先是细胞膜向内吞形成

多囊泡体（multivesicular body，MVB），其中部分

MVB与溶酶体融合而被溶酶体降解；还有部分MVB
则通过肌动蛋白以及细胞骨架传递至细胞膜，并与

质膜融合后向外分泌形成外泌体［3］。外泌体可以分

泌至多种体液中并由磷脂双分子层保护，外泌体内

含有的核酸、蛋白质不易被降解。因此体液检测的

外泌体可以在一定程度上与母细胞分泌的含量等

同。外泌体可以由人体多种细胞分泌，如T细胞、B
细胞、自然杀伤（NK）细胞等［4］。并且不同细胞产生

的外泌体有特定的核酸及蛋白质，这就表明细胞内

的物质是被分选入外泌体中，而不是随机进入的。

一项实验研究显示，KRAS突变可以导致磷脂酸酶

的表达受到抑制，从而使得特定的miRNA在细胞内

积聚［5］。不同细胞的分泌物质具有特异性，这也就

为通过检测体液中外泌体的变化而监测某种疾病

的发生发展提供了可能。外泌体除了辅助检测某

种疾病外还在疾病治疗方面有一定潜力。外泌体

作为一种囊泡物质，在细胞通讯方面有着重要作

用，参与组织再生、免疫调控、肿瘤的形成以及耐

药。由于外泌体是由人体自身细胞所分泌的一种

天然物质，因此人体对于其触发的免疫应答反应也

较弱。外泌体可以靶向作用于细胞，并且由于磷脂

双分子层的运输，使得其能与靶细胞进行良好的融

合，从而在细胞内发挥作用［6］。正是由于这些优势，

外泌体可能有治疗妇产科疾病的潜力。

1.2 miRNA
miRNA是一类大小为 17~24个核苷酸、内源性

非编码单链小RNA 。其通过与靶mRNA的 3′端非

翻译区（UTR）或开放阅读框（ORF）区域结合来抑制

蛋白质的合成从而介导转录后基因沉默［7］。循环中

的miRNA可来源于多种途径：①活细胞的主动分

泌。包括外泌体、微泡、AGO 蛋白 2（argonaute pro⁃
tein 2）核糖蛋白结合形成的复合体等形式。研究认

为这 3种形式中，以外泌体居多［8］。②坏死及凋亡

细胞形成的凋亡小体。细胞凋亡后胞质内的物质

就会释放至体液内［9］。循环中的miRNA已经被证

实参与多种生物学活动，包括细胞增殖、细胞分化、

细胞迁移［10］。几乎所有细胞都可以分泌miRNA，但

研究表明，不同疾病，细胞来源的miRNA具有明显

的差异性表达［11］。如Yin等［12］研究发现在肝细胞肝

癌患者中，肝癌细胞外泌体miR⁃146a⁃5p的分泌明

显上调，提出可能是由于转录因子Sal样蛋白⁃4上调

肝癌细胞外泌体miR⁃146a⁃5p的分泌，造成肿瘤微

环境的改变导致肝癌发生。Liu等［13］在对胃癌患者

的研究中发现，miRNA451在胃癌组织中的表达明

显减少，而在癌旁组织浸润的T细胞以及外泌体中

表达明显增加，表明胃癌患者中胃癌细胞来源的外

泌体miRNA451明显增加。上述研究均表明miRNA
的差异性表达在非侵袭性疾病诊断中的潜在价值。

2 外泌体与妇产科疾病的研究

2.1 多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，
PCOS）

PCOS是一种最常见的妇科内分泌疾病之一。

在临床上以雄激素过高的临床或者生化表现，持续

无排卵、卵巢多囊改变为特征，常伴有胰岛素抵抗

和肥胖。其病因至今尚未阐明，目前研究认为，某

些遗传基因与环境因素相互作用可能造成此病的

发生。卵巢不排卵是PCOS最显著的病理特征。在

卵泡细胞成熟过程中，卵泡液微环境起着至关重要

的作用。卵泡液内的外泌体miRNA参与卵泡细胞

之间的信息传递，参与优势卵泡的生成。Hu等［14］研

究发现 PCOS患者与对照组相比，miR⁃6087、miR⁃
199a⁃5p、miR⁃143⁃3p、miR⁃483⁃5p有明显上调，miR⁃
23b⁃3p和 miR⁃200a⁃3p则存在着明显下调。通路分

析发现，这些miRNA参与氨基酸的生物合成、糖胺

聚糖生物合成、碳代谢等多种人体生理过程。miR⁃
NA的微量变化导致卵泡细胞的微环境发生变化，

可能使得优势卵泡生成障碍而导致 PCOS的发生。

因此其中部分miRNA具有成为PCOS疾病诊断以及

治疗生物标志物的潜能。此外，卵泡成熟还与卵巢

颗粒细胞的作用密切相关。卵巢颗粒细胞上存在

有卵泡刺激素（follicle⁃stimulating hormone，FSH）以

及黄体生成素（luteinzing hormone，LH）受体，因此一

定数量的颗粒细胞有助于卵泡的发育成熟。近些

年有学者通过研究间充质干细胞来源的外泌体发

现，miR⁃332⁃3p通过作用于靶基因PDCD4可以促进

PCOS患者卵巢颗粒细胞的增生，抑制其凋亡［15］。

因此增加患者体内miR ⁃ 332 ⁃3p的含量，有助于患

者颗粒细胞的增生，从而促进卵泡细胞的成熟以及

卵巢排卵。这一研究的发现为PCOS患者提供了一

种新的靶向治疗策略，并显示了外泌体miRNA不仅
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可以作为标志物还可以作为靶向药物来缓解PCOS
患者的症状。

2.2 复发性流产

复发性流产是指与同一性伴侣发生3次及3次
以上的自然流产。病因及发病机制复杂，且近年来

发病率不断上升，使其成为重要的产科问题。受精

卵着床主要经过3个步骤：定位、黏附以及侵入。其

中受精卵的侵入主要是滋养细胞穿透侵入子宫内

膜、子宫肌层及血管的一个过程。滋养细胞具有增

殖、分化、迁移、侵袭并且参与子宫螺旋动脉重塑的

能力。而复发性流产发生的重要病理生理机制包

括胎盘早期着床过浅、滋养细胞迁移与侵袭能力受

损、胎盘微血管形成障碍等。近年外泌体研究发

现，外泌体miRNA在胚胎植入时扮演了重要角色，

对胚胎的发育、子宫内膜上皮细胞的分泌、基质细

胞的分化均存在着调控作用。其中间充质干细胞

来源的外泌体与滋养细胞迁徙及侵袭能力密切相

关。间充质干细胞可分泌外泌体作用于滋养细胞，

促使其分泌基质金属蛋白酶（matrx metalloprotein⁃
ase，MMP），而MMP分泌增加可以增加滋养细胞的

侵袭性［16］。因此当miRNA表达异常时可能导致滋

养细胞侵袭不足，从而导致复发性流产的发生。Qin
等［17］研究证实，与对照组相比，复发性流产患者体

内的miR⁃146b⁃5p 明显上调，而miR⁃146b⁃5p可通过

作用于MMP⁃6从而降低滋养细胞的侵袭性，导致复

发性流产的发生。凌钟慧等［18］进行血浆外泌体测

序中发现，与正常妊娠人群相比，复发性流产患者

血浆外泌体中的miRNA表达谱有明显改变，其中复

发性流产患者血浆中存在着13个 miRNA表达上调

以及11个miRNA表达下调。而这些miRNA通过参

与滋养细胞侵袭能力的调控、细胞周期蛋白依赖性

激酶的表达以及脂代谢、蛋白质合成等多种生理过

程，影响着妊娠早期的胚胎着床［19］。

2.3 子宫内膜异位症

子宫内膜异位症是指正常覆盖在子宫腔表面

的内膜在宫腔以外的部位种植生长，是一种激素依

赖性疾病。异位的子宫内膜来源至今尚未阐明。

子宫内膜异位症的发生与细胞增殖、运动、迁移、组

织血管生成以及炎症反应密切相关。近期研究发

现子宫内膜异位症的发生与患者自身免疫紊乱密

切相关，通过改变免疫细胞的功能，增加子宫内膜

异位症患者腹膜腔、子宫内膜以及血液中的炎症因

子水平，抑制凋亡通路从而促进子宫内膜异位症的

细胞增殖。Chen等［20］在对子宫内膜癌患者的腹水

进行研究时发现重症子宫内膜异位症患者腹水中

存在多种免疫细胞、趋化因子以及外泌体miRNA的

改变。而其中介导参与炎症反应发生以及T细胞免

疫应答的外泌体miR⁃451a被证明明显上调［21］。腹

腔液中免疫相关细胞及因子的明显改变显示了子

宫内膜异位症可能与腹腔微环境的免疫抑制过度

激活有关。子宫内膜异位症患者的组织病理中证

实存在细胞增殖。而外泌体miR⁃22⁃3p、miR⁃320a
可以通过 PI3K/Akt通路参与调节细胞的增殖。这

就显示了外泌体miRNA可能通过促进组织细胞增殖

这一途径从而参与子宫内膜异位症的病理改变［22］。

子宫内膜异位症的诊断金标准是腹腔镜，但是子宫

内膜异位症的症状大多是非特异性的，一些有相关

盆腔痛或者不孕症状的非子宫内膜异位症患者也

被进行腹腔镜探查。因此迫切需要寻找血液或者

尿液中含量稳定的物质，作为非侵袭性的诊断标志

物。外泌体作为一种在体液中含量相对稳定的物

质，可能成为此种疾病的诊断标志物。子宫内膜异

位症患者血浆的外泌体研究证实外泌体miR⁃22⁃
3p、miR⁃320a在患者血浆中明显上调，并且两者可

以作为高效诊断子宫内膜异位症的生物标志物。

子宫内膜异位症患者盆腔疼痛、不孕等临床症状与

组织纤维化有着密切关系［23］。Wu等［24］研究显示外

泌体 miR⁃214 可以通过影响结缔组织生长因子

（connective tissue growth factor，CTGF）的表达从而

参与子宫内膜异位症患者组织纤维化的改变，增加

患者体内miR⁃214含量从而减少CTGF的表达以缓

解患者的临床症状，这为子宫内膜异位症的治疗提

供了一种新方法。

2.4 卵巢癌

卵巢肿瘤是常见的妇科肿瘤，可发生于任何年

龄。其中恶性肿瘤早期病变不易被发现，晚期病例

又缺乏有效的治疗手段，导致其病死率居妇科恶性

肿瘤首位。如今卵巢癌的主要诊断方法有血清

CA125 诊断和影像学诊断，但是其特异性和敏感性

都较低。因此寻找早期诊断的方法至关重要，有助

于提高疾病预后。Pan等［25］研究发现，在卵巢上皮

性恶性肿瘤患者中，血浆外泌体miR⁃200b的表达水

平是正常人的5倍，因此miR⁃200b可以与CA125联
合，提高卵巢癌的诊断敏感性和特异性。而 Kim
等［26］在对浆液性卵巢癌患者的血浆进行外泌体检

测时认为miR⁃200b的表达过低而不利于作为诊断

标志物。他们在患者血浆中找到另一种外泌体

miR145，发现其在血浆中过表达，对诊断卵巢癌有
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着极高的敏感性，因此miR145有希望作为一个潜在

的卵巢癌生物标志物。外泌体不仅可以作为生物

标志物，还通过参与改变免疫微环境从而导致肿瘤

的发生。Zhou等［27］研究发现，肿瘤相关巨噬细胞分

泌miR⁃29a⁃3p以及miR⁃21⁃5p作用于T淋巴细胞，使

得卵巢癌组织中调节性T淋巴细胞（Treg）/辅助性T
淋巴细胞（Th17）比例明显升高，导致T细胞失衡，从

而造成了微环境的免疫抑制，最终促进卵巢上皮性

恶性肿瘤的发生。因此通过抑制miR⁃29a⁃3p以及

miR⁃21⁃5p的分泌，阻断肿瘤相关巨噬细胞以及T淋

巴细胞之间的相互作用也许可以为治疗卵巢上皮

性肿瘤提供一条新思路。

3 小结

近些年，因miRNA在体液中的状态较为稳定以

及检测技术较为成熟，使得外泌体miRNA逐渐成为

医学研究的热点。miRNA参与疾病的发生与发展，

并且患者与正常人的浓度有明显差异。因此越来

越多的研究探索其作为疾病诊断标志物以及治疗

靶标的可能性，然而由于多种人体细胞都可以分泌

外泌体，因此尚未有较好的方法去区别体液中的外

泌体是来自哪种细胞，这也就可能存在多种疾病都

可以导致某一特定的外泌体升高，干扰疾病的诊

断。因此体液中外泌体的具体来源以及对疾病发

生的作用机制有待于更进一步研究。
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