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[摘要] 早发性卵巢功能不全(POI)是育龄期女性不孕的重要原因之一，目前临床治疗方法有限，治疗效果不理想。

近年来，干细胞来源的细胞外囊泡作为一种新型的无细胞治疗方式备受关注。多项动物实验研究显示，各种干细胞来源

的细胞外囊泡携带微小RNA、长链非编码RNA、脂质、蛋白质等多种生物活性物质，可改善卵巢功能、影响颗粒细胞增

殖和凋亡、促进卵巢血管生成及减轻氧化应激反应，从而对 POI 发挥治疗作用。本文对干细胞来源的细胞外囊泡治疗

POI的相关机制研究进行综述，旨在为其早日应用于POI的临床治疗提供依据。
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[Abstract] Premature ovarian insufficient (POI) is one of the important causes of infertility in woman of reproductive age. At 

present, the clinical treatment of POI is limited and the therapeutic effect is not ideal. Extracellular vesicles derived from stem cells 

have attracted the attention of many researchers at home and abroad as a new cell-free therapy. Many animal experiment study shows 

that a variety of extracellular vesicles from stem cells carry microRNAs, lncRNAs, lipids, proteins, and other bioactive substances, 

improve ovarian function, affect granulosa cell proliferation and apoptosis, promote ovarian angiogenesis, and reduce oxidative stress 

response, thus playing a therapeutic role on POI. This article will review the mechanisms of extracellular vesicles in treatment of POI, 

and provide evidence for the application of extracellular vesicles in clinical treatment of POI.
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早发性卵巢功能不全(premature ovarian insufficient，
POI)指女性在 40岁前出现的卵巢功能减退，主要表

现为月经异常、促性腺激素(FSH)水平升高(>25 U/L)、
雌激素水平波动性下降，其终末阶段称为卵巢早衰

(premature ovarian failure，POF)，此阶段表现为闭经、

激素严重紊乱(FSH>40 U/L)并伴不同程度的围绝经

期症状[1-2]。POI 患者雌激素水平的降低可增加代谢

性骨病、心血管疾病及神经系统疾病的患病风险[3]，

降低患者的生活质量。同时，POI 也是不孕症的重

要病因之一。当前，我国人口老龄化形势严峻，提
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高人口出生率势在必行，因此，女性生殖健康问题

不仅是患者的自身健康问题，更是事关人口结构优

化的社会问题。目前常用的针对 POI 的治疗及辅助

生殖技术均存在不同程度的局限性。因此，亟需找

到一种安全可靠的治疗方法以解决 POI 带来的一系

列问题。来源于干细胞的细胞外囊泡(extracellular 
vesicles，EVs)不仅具有其亲代干细胞的治疗功效，

且免疫原性低、可跨越细胞屏障，近年来已成为多

种疾病治疗研究的热点[4]。本文从POI的治疗现状及

前景入手，基于改善卵巢功能、影响颗粒细胞

(granulosa cells，GCs)增殖及凋亡、促进卵巢血管生

成、减轻氧化应激反应、影响生育能力及后代等方

面对干细胞来源的 EVs 治疗 POI 的机制进行综述，

旨在为EVs用于POI的临床治疗提供依据。

1　POI的治疗现状及前景

激 素 替 代 疗 法 (hormone replacement therapy，
HRT)是临床上应用最广泛的POI治疗方法，可调节

激素紊乱，缓解各种更年期症状，但无法从根本上

恢复卵巢功能和生育能力，且存在诱发静脉血栓及

癌症等风险[5]。对于有生育需求的 POI 患者，常在

HRT治疗的基础上借助辅助生殖技术和生育力保存

方法。有效的辅助生殖技术为赠卵体外受精-胚胎移

植技术(IVF-ET)，生育力保存方法包括胚胎冷冻、

卵细胞冷冻及卵巢组织冷冻等[1]。但此类方法仍存

在技术、管理、安全性及伦理上的问题，促排卵药

物的使用还可使患者面临卵巢过度刺激综合征的风

险。随着干细胞研究的深入，大量研究提示，干细

胞移植在动物模型中可修复损伤卵巢组织、改善内

分泌，从而恢复卵巢功能[6-7]。在膝骨关节炎、移植

物抗宿主病及糖尿病等疾病中干细胞治疗已进入临

床试验阶段[8]，在POI中也已有少量不完善的初期临

床研究[9-11]。但干细胞移植的局限性如伦理争议、移

植细胞存活率低、异体移植排斥、侵入性操作及肿

瘤转化等[12]限制了其进一步应用。EVs 是干细胞移

植治疗的重要旁分泌机制之一。一项关于心脏修复

的研究证实，EVs 具有其亲代诱导多能干细胞的治

疗功效，且无致瘤性[13]。多项研究也证实 EVs 没有

致瘤风险[14-15]。EVs能包裹活性物质、隔绝外界酶的

影响，在血液循环和远距离治疗中更安全稳定，是

理想的药物载体[16]。此外，EVs 具有干细胞的多种

治疗功效，又能弥补干细胞移植的劣势，有望成为

干细胞移植的优势替代方法。对于肿瘤患者，EVs
可作为临床诊断和预后评估的标志物[17]。在 POI 的
治疗中，EVs 已被多项动物实验研究证实能通过改

善卵巢功能、影响GCs 增殖凋亡等不同机制恢复卵

巢功能。因此，EVs 作为一种新兴的细胞间通信方

式，可能成为打破POI治疗瓶颈的关键。

2　干细胞来源的EVs

EVs 是一种可由多种细胞分泌的具有脂质双分

子膜结构的纳米级囊泡[18]，根据大小、释放方式及

表面标记物的不同，可分为微囊泡(microvesicles，
MVs)、 外 泌 体 (exosomes， EXOs)、 凋 亡 小 体

(apoptotic bodies，ABs)等多种亚群。MVs是膜蛋白重

塑出芽分离出的具有脂质双分子层的囊泡，其直径

一般为150~1000 nm；外泌体直径一般为40~150 nm，

早 期 在 细 胞 内 形 成 多 泡 体 (multivesicular bodies，
MVBs)， 其 内 包 含 有 多 个 腔 内 囊 泡 (intraluminal 
vesicles，ILVs)即外泌体的前体，MVBs与细胞膜融合

后释放出的 ILVs即为外泌体；凋亡小体直径一般为

1~5 μm，是通过发芽脱落机制或自噬体形成机制使

胞膜皱缩内陷，包裹胞质、DNA及细胞器形成的泡

状小体[19-20]。EVs广泛分布在母乳、血液等生物体液

中，可由干细胞、上皮细胞等多种细胞分泌[21]，而

考虑到低免疫原性及可大量扩增等优势，干细胞是

目前相关研究工作中 EVs 的主要来源。干细胞来源

的EVs可包含各种生物活性物质，如蛋白质、脂质、

DNA、微小 RNA(microRNAs，miRNAs)、长链非编

码 RNA(long non-coding RNAs，lncRNAs)等，能通过

传递内容物参与细胞间通信，进而影响靶细胞的表

型及功能[22]。

3　EVs治疗POI的机制

多项动物实验证实，各种干细胞来源的 EVs 可
通过不同机制对 POI 起到治疗作用。具体机制及治

疗效果可见表1[21,23-34]。

3.1　改善卵巢功能　EVs 及其携带的活性物质可恢

复损伤卵巢的重量及形态、增加卵泡数量、调节激

素分泌及改善异常发情周期。Huang 等[23]将人脂肪

间充质干细胞来源的外泌体注射到环磷酰胺

(cyclophosphamide，CTX)诱导的 POI 模型小鼠卵巢

中，4周后卵巢卵泡数量明显增多，雌二醇(E2)和抗

缪勒管激素水平升高，FSH 水平下降。另一项研究

则是通过腹腔注射将骨髓间充质干细胞来源的外泌

体移植入CTX诱导的化疗源性POF大鼠模型中，结

果发现POF大鼠发情周期及激素水平恢复正常，健

康卵泡数量增加，卵巢功能得到改善[24]。也有学者

将人脐带造血干细胞来源的 EVs 分离鉴定后经尾静

脉注入POI模型小鼠，结果显示小鼠体重明显增加，

卵巢质量提高，卵母细胞及胚胎数增多，E2水平升

高，FSH 水平降低[27]。羊水间充质干细胞(amniotic 
fluid mesenchymal stem cells，AFMSCs)是从羊水中获

取的干细胞。Thabet 等[33]证实，AFMSCs 来源的EVs
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与 AFMSCs 一样，可恢复激素水平及发情周期，且

EVs 与 AFMSCs 均可通过增强 miRNA-21 的表达，降

低miRNA-21下游的PTEN和 casepase-3的表达，最终

改善化疗诱导的卵巢储备功能损伤。

目前，临床前实验研究中大部分 EVs 移植是通

过原位组织注射或静脉注射两种方式，结果显示

EVs均有效[35-37]，但两种移植方式的选择仍需进一步

探索。一项人脐带间充质干细胞 (human umbilical 
cord mesenchymal stem cells，HUCMSC)修复化疗性大

鼠卵巢损伤模型的研究对比了卵巢注射及尾静脉注

射两种移植方式的治疗效果，结果发现静脉注射创

伤更小，且有助于修复化疗性的多器官损伤，因而

更具优势[38]，但 EVs 移植是否优先考虑静脉注射仍

值得探讨。

3.2　影响卵巢 GCs 的增殖及凋亡　POI 患者卵巢生

理功能及生殖能力常因卵泡耗竭、闭锁而减弱[29]。

卵泡由核心的卵母细胞及周围的GCs 和卵泡膜细胞

构成。卵母细胞为生殖细胞，GCs 对卵母细胞有重

要的营养和支持作用。GCs分泌包括E2、生长因子、

细胞因子在内的多种活性因子，对卵泡的发育至关

重要，同时 GCs 的凋亡会诱发卵泡闭锁[39]。因此，

GCs 对卵泡生长、发育、闭锁极为重要，其增殖与

凋亡必然会影响卵巢的生理功能及生育能力。

多项研究表明，干细胞来源的 EVs 对 GCs 有促

进增殖和抑制凋亡的作用。Sun 等[25]发现，骨髓间

充质干细胞来源的外泌体通过传递 miR-644-5p 靶向

p53可抑制卵巢GCs凋亡，并改善卵巢功能。另一项

研究证实，GCs 能有效吸收 HUCMSC 来源的外泌

体，调节凋亡相关的蛋白，从而保护卵巢GCs 免受

顺铂诱导的损伤；此外，该研究进一步预测分析显

示，microRNA-24、microRNA-106a、microRNA-19b、
microRNA-25 可能与细胞凋亡有关[28]。有研究者用

CTX 诱导建立小鼠 POI 模型后，通过腹腔注射移植

HUCMSC来源的外泌体，恢复了小鼠激素水平和发

情周期，并通过 Hippo 通路恢复了 GCs 促卵泡激素

受体的表达，从而促进GCs 在体内的增殖，最终改

善了POI小鼠的卵巢功能[29]。Zhang 等[21]将HUCMSC
衍生的 EVs 加入顺铂诱导的 GCs 化疗损伤模型中进

行培养，结果显示 EVs 成功整合到 GCs 中，并通过

调节 Bcl-2/Bax 比例和抑制 caspase-3 介导的凋亡级联

反应保护了 GCs 免受化疗诱导的损伤，提示 EVs 在
GCs合成和分泌类固醇激素过程中发挥了重要作用。

一项探讨月经血源性基质细胞 (menstrual blood-
derived stromal cells，MenSCs)衍生外泌体对 POI 影响

的研究将分离出的外泌体经尾静脉注入经 4-乙烯基

环己烯二环氧化物(VCD)诱导的 SD 大鼠 POI 模型

中，结果显示，MenSCs衍生外泌体可促进卵泡发育

及 GCs 增殖，抑制 GCs 凋亡，且该外泌体具有卵巢

表1　不同干细胞来源的EVs治疗早发性卵巢功能不全的机制及效果

Tab.1　Mechanism and effect of extracellular vesicles from different stem cells in treatment of POI

干细胞类型

脂肪间充质干细胞

骨髓间充质干细胞

脐带间充质干细胞

人羊膜间充质干细胞

羊水间充质干细胞

胚胎干细胞

EVs类型

外泌体

外泌体

外泌体、EVs、微囊泡

外泌体

EVs

EVs

机制及效果

改善卵巢功能

通过SMAD途径影响GCs增殖和凋亡

改善卵巢功能

携带miR-144-5p及miR-644-5p影响GCs的增殖和凋亡

促进卵巢血管的生成

改善卵巢功能

提高生殖能力

通过Hippo途径影响GCs增殖和凋亡以及卵巢功能

通过传递miR-17-5p抑制SRIT7，减轻氧化应激反应

促进卵巢血管生成

提高生育能力，对后代无影响

恢复卵巢功能

影响GCs的增殖与凋亡

通过miR-320a调节SIRT4，减轻氧化应激反应

提高生育能力

恢复卵巢功能

携带miRNA-21，部分靶向PTEN和PI3K/PTEN，促进卵泡再生，抑制凋亡

恢复卵巢功能

通过PI3K/Akt通路影响GCs增殖与凋亡

参考文献

[23]

[24-26]

[21，27-31]

[32]

[33]

[34]

EVs. 细胞外囊泡；SMAD. 转化生长因子-β信号传导蛋白；GCs. 颗粒细胞；SRIT7. 人沉默调节蛋白 7；SRIT4. 人沉默调节蛋白 4；

PTEN. 磷酸酶及张力蛋白同源物；PI3K/PTEN. 磷脂酰肌醇3-激酶/磷酸酶及张力蛋白同源物；PI3K/AKT. 磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B
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皮质倾向性，可调节卵巢生理功能及卵巢微环境[40]。

经尾静脉注射来源于胚胎干细胞的 EVs 可恢复 POF
模型小鼠的卵巢功能，并通过激活 PI3K-Akt 通路促

进GCs增殖，抑制GCs凋亡[34]。

3.3　促进卵巢血管的形成　卵巢功能依赖复杂的卵

巢血管系统和持续性的血管重塑，以为卵泡和黄体

提供所必需的营养、氧气及激素支持[41]。优势卵泡

的产生也与初级卵泡中丰富的血管网络有关[31]。由

此可见，促进卵巢血管形成及重塑对 POI 的治疗具

有重要作用。血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor，VEGF)、胰岛素样生长因子 1(insulin-
like growth factor-1，IGF-1)、血管生成素是重要的血

管生成因子，尤其是血管生成素可明显刺激新生血

管生成，从而参与卵泡的发育[42]。 Yang 等[31] 从

HUCMSC内提取出MVs作用于POI模型小鼠，结果

发现，HUCMSC-MVs 移植后血管生成因子 (包括

VEGF、IGF-1、血管生成素)表达水平明显升高，且

可能通过 PI3K-Akt 通路诱导血管生成来恢复卵巢功

能。此外，Park 等[26]用骨髓间充质干细胞的条件培

养基(MSC CM)处理人卵巢内皮细胞，结果发现，

MSC CM 可促进卵巢内皮细胞的增殖及血管生成标

记物的表达，并通过 PI3K-ALK 通路促进血管生成，

且采用小管形成实验验证了 MSC CM 对卵巢内皮细

胞成血管能力的促进作用。但该研究未对培养基的

具体作用成分进行分析。此外，考虑到血管生成可

促进肿瘤生长，EVs 的促血管作用是否有致癌作用

值得进一步探讨。

3.4　减轻氧化应激反应　生理状态下，活性氧

(reactive oxygen species，ROS)与抗氧化剂保持平衡状

态，当ROS过量导致平衡被打破时，机体产生氧化

应激反应(oxidative stress，OS)，使卵泡发生衰老[43]，

因此，氧化应激可能是多种生殖疾病的启动因素，

并参与卵泡闭锁、减数分裂异常等病理过程[44]。在

各种表观遗传事件中，microRNA是控制氧化应激和

细胞衰老的重要参与者[45]。目前已有研究证实，外

泌体可通过传递microRNA抑制ROS的积累，进而改

善卵巢功能。Ding 等[30]证实，来源于人脐带干细胞

的外泌体可通过miRNA-17-5p的表达下调SIRT7及下

游靶基因(PARP1、γH2AX、XRCC6)的表达，抑制

ROS 的积累，改善 POI 患者的卵巢功能，且其作用

具有剂量依赖性。而人羊膜间充质干细胞来源外泌

体中的miRNA-320a则可通过抑制GCs和卵母细胞中

的氧化应激调节因子STRT4来降低ROS的水平[32]。

3.5　对生育能力及后代的影响　生育能力的恢复及

后代的健康问题是育龄期 POI 患者关注的重点。Li
等[28]发现，HUCMSC来源的外泌体可提高POI小鼠

的妊娠率，增加后代数量并缩短怀孕时间。Liu等[27]

首次利用体外受精和交配实验检测 POI 小鼠的生育

能力，并评估其在接受HUCMSC EVs 移植后子代的

情况，结果发现 EVs 移植增加了卵母细胞和胚胎的

数量，缩短了小鼠的怀孕时间，且子代小鼠的生长

及即时工作记忆和识别记忆均未受到明显影响，提

示 EVs 治疗并不会导致后代的认知缺陷。但是相关

研究仍需更全面、更系统地验证及更长期的随访，

以确保其安全性。

4　总结与展望

EVs通过各种机制对POI发挥治疗作用，以上实

验研究共同表明 EVs 在未来 POI 的临床治疗中拥有

巨大的潜力。EVs 是一种理想的药物载体，并有望

成为干细胞移植的优势替代方法，通过运输miRNA
等活性物质恢复卵巢功能、提高生育能力，为 POI
患者带来了希望。但就目前的研究现状来看，EVs
想要实现临床应用，仍存在许多待解决的难题：

(1)EVs 携带的活性成分及作用机制研究不全；

(2)EVs提取与修饰的技术与标准不规范；(3)给药途

径、剂量及标准不确定。此外，EVs 的应用还需更

加严谨的临床研究以评估其安全性。总之，EVs 在
POI的治疗中表现出巨大的潜力，相信关于EVs的研

究将会给POI的临床治疗注入新的活力。
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