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  卵巢早衰(prematureovarianfailure,POF)是指

各种原因导致的女性40岁以前卵巢功能病理性下

降,并伴有闭经、性腺功能减退和不孕症等疾病,严重

影响女性生殖健康。据统计[1],POF在30岁以下女

性中的发病率约为0.1%,在40岁以下女性中的发病

率为1%,其病因包括染色体异常、自身免疫因素、环
境因素、心理因素和医源性因素等。目前治疗POF的

方法主要包括激素治疗、卵母细胞和胚胎冷冻保存、
卵巢组织移植和干细胞移植等,然而这些治疗方法往

往存在不同程度的治疗局限性、操作侵袭性、质量不

可控性,甚至可能产生同种异体移植的免疫反应,并
且常常涉及伦理问题等[2]。外泌体为细胞产生的直

径在30~100nm的囊泡,是细胞间信号传递及药物

治疗的载体,在肿瘤、免疫、心血管等领域已有深入研

究,但在卵巢疾病尤其是POF方面的研究目前仍较为

有限。微小RNA(microRNA,miRNA)是外泌体携带

的主要功能因子,其在卵巢早衰的发生及治疗中具有

重要意义。鉴于此,本文总结了目前外泌体 miRNA
在POF治疗中的研究现状,以期为POF的治疗提供

新的思路和方法。

1 外泌体的形成与作用

1.1 外泌体的形成

在最近几年的研究中,出现了新的细胞间相互通

信的机制,即细胞外囊泡。细胞外囊泡是通过细胞脂

质双层向内萌芽收缩,形成细胞内的多囊泡体,与细

胞膜结合以钙依赖性方式释放到细胞外环境中形成

的纳米级囊泡[3]。细胞能够产生和释放不同类型的

囊泡,例如微泡、外泌体、凋亡小体和外在体,它们的

大小、生物发生和表面标志物都不同[4]。外泌体是细

胞间通信的重要介质,携带多种生物活性细胞因子,
包括生长因子、脂质、信使 RNA(messengerRNA,

mRNA)、长链非编码RNA(longnoncodingRNA,ln-
cRNA)和miRNA等[5-6]。几乎所有的细胞均能够产

生外泌体,并且在体液中也有大量存在,例如血液、唾
液、尿液、母乳、羊水中,还可从腹腔积液、卵泡液中分

离得出[7]。不同细胞来源的外泌体所含RNA、蛋白质

和脂质均有所差异,功能也不尽相同[8]。

1.2 外泌体的作用

外泌体在细胞间发挥重要的通信作用[9],并具有

多种属性,例如转运蛋白质、遗传物质、非水溶性分子

等,并具有膜穿透能力、载药能力和长循环半衰期

等[10]。基于外泌体产生细胞的生理环境变化,外泌体

的数量及特征亦可发生变化[11]。这些特性给外泌体

的应用带来了一定的稳定性及可变性,一方面外泌体

能够继承其产生细胞的一定生物学特征;另一方面,
根据所产生细胞的环境变化,外泌体携带的生物学特

性也会发生部分改变。此外,有研究表明,外泌体具

有较长的循环半衰期,无免疫原性[12],具有较高溶解

度和生物利用度[13],能够耐受低pH 值[14]和高温环

境,这些属性对于将外泌体用作药物输送载体是十分

重要的。
外泌体在正常生理状态下广泛参与组织再生、免

疫监视、血液循环和干细胞重塑等过程[15],并且在疾

病发病机理中也具有关键作用。外泌体复杂的生物

发生及生物学特征反映了亲代细胞内部的分子加工

过程,最适 合 用 作 体 液 中 该 亲 代 细 胞 的 潜 在 替 代

物[16],因此广泛用于临床诊断和治疗开发。
目前的研究[17-18]结果显示,外泌体主要通过3种

可能机制参与细胞通信并发挥作用:第一,外泌体的

膜蛋白可以与靶细胞中的受体相互作用并激活细胞
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内信号传导;第二,外泌体膜蛋白的裂解片段可以作

为配体,与靶细胞表面受体结合,从而激活靶细胞内

的信号级联;第三,外泌体与靶细胞膜融合,以非选择

性方式释放其内含物,从而导致信号传导的激活。

1.3 外泌体miRNA的作用

在外泌体运载的生物分子中,miRNA的作用受

到越来越多的关注,miRNA是长度约为20~24个核

苷酸的非编码RNA,这些小分子与靶标mRNA结合,可
以导致翻译的抑制和/或mRNA降解,异常的miRNA表

达与多种人类疾病有关,例如癌症、心血管疾病、炎性

疾病和妇科疾病[19]。生殖系统中 miRNA的表达水

平与女性的生育能力以及胚胎发育能力密切相关[20]。

miRNA通过转录抑制或降解来调控基因表达,在卵

母细胞成熟和卵泡形成过程中发挥重要作用[21]。

2 外泌体miRNA对卵巢早衰不同环节的调控

卵巢卵泡是一个由内分泌、旁分泌和自分泌信号

精密调控的相对独立单位,卵巢卵泡的生长和成熟过

程涉及广泛的细胞间通信,包括体细胞(卵泡膜细胞、
颗粒细胞、卵丘细胞)间、体细胞与卵母细胞间。研究

者[22]对卵泡中的主要成分卵泡液进行研究分析,发现

其富含多种来源的外泌体,并且在介导哺乳动物卵泡

内的细胞通信中起着前所未有的作用。

2.1 外泌体miRNA与颗粒细胞功能

颗粒细胞是卵泡主要的细胞类型,它们支持卵泡

的形成和发育,并具有分泌促性腺激素以维持卵巢功

能的作用,是维持卵泡正常发育的关键。卵泡闭锁是

POF的一个重要特征,主要是由卵泡细胞的凋亡,尤
其是颗粒细胞的凋亡引起的[23]。

多个研究结果表明,外泌体可以通过调节磷脂酰

肌醇3激酶(phosphoinositide3-kinase,PI3K)途径来

改善卵巢功能。Yang等[24]通过对骨髓间充质干细胞

(bonemarrowmesenchymalstemcells,BMSCs)来源

的外泌体进行研究发现,其携带的miR-144-5p能够靶

向抑制第10号染色体同源缺失性磷酸酶张力蛋白基

因(phosphataseandtensinhomologdeletedonchro-
mosometen,PTEN),从而上调PI3K/AKT通路来促

进化疗后的卵巢卵泡恢复。Santonocito等[25]研究也

显示,在卵泡液来源的外泌体中,高表达的 miR132、

miR212、miR214能 够 靶 向 PTEN 沉 默,从 而 激 活

AKT打开PI3K信号传导途径。

Huang等[26]研究结果显示人脂肪间充质干细胞

(humanadiposemesenchymalstemcells,HAMSCs)
来源的外泌体可通过激活SMAD通路来抑制Fas/

FasL、caspase-3和caspase-8的表达,并且可以在体内

和体外增加SMAD2、SMAD3和SMAD5的 mRNA
和蛋白质表达,从而促进颗粒细胞的增殖并抑制其凋

亡,改善卵巢功能不全小鼠的卵巢功能。
在一项顺铂诱导POF的实验[27]中发现,人脐带

间充质干细胞(humanumbilicalcordmesenchymal
stemcells,HUMSCs)来源的外泌体可显著上调抗凋

亡蛋白Bcl-2的表达,下调凋亡蛋白c-caspase-3的表

达,表明HUMSCs来源的外泌体对顺铂诱导的卵巢

颗粒细 胞 凋 亡 亦 具 有 保 护 作 用。该 研 究 者 还 对

HUMSCs来源的外泌体携带的 miRNA进行了实时

荧光 定 量 PCR(quantitativereal-timePCR,qRT-
PCR)阵 列 分 析,并 预 测 miRNA-24、miRNA-106a、

miRNA-19b和 miRNA-25可能与细胞凋亡密切相

关。在另一项研究中,Sang等[28]鉴定出存在于微泡

和人卵泡液上清液中的 miRNA-24能调节雌二醇浓

度和孕酮浓度,这表明高表达的 miRNA-24可靶向于

生殖、内分泌和代谢过程中相关基因。外泌体对于卵

巢颗粒细胞类固醇合成的调节作用在Vashisht等[29]

研究中也有印证,其结果表明从姜黄素处理过的颗粒

细胞培养基中提取的外泌体能够阻止水牛颗粒细胞

中脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)抑制的Cyp19A1
表达和17β-雌二醇生成。

基于上述研究,我们发现外泌体对于卵巢颗粒细

胞的调控主要表现在两个方面,即颗粒细胞自身的增

殖凋亡和颗粒细胞的类固醇合成功能。其调控的差

异可能受到外泌体来源的影响,并根据其携带的不同

miRNA而产生不同的调控作用。

2.2 外泌体miRNA与卵巢血管形成

血管形成是女性生殖系统正常运作和成功实现

妊娠的重要过程[30]。卵巢功能取决于复杂血管系统

的建立和持续重塑,正常的血管网络是供给卵泡和黄

体充足氧气、营养和激素的必要条件[31],因此,血管形

成对于卵泡发育、优势化及排卵至关重要。
血管生成是涉及血管形成细胞与细胞外环境之

间相互作用的复杂生物过程,而 miRNA是内皮细胞

功能的关 键 调 节 剂,尤 其 是 血 管 生 成 的 重 要 调 节

剂[32]。目前,外泌体对于血管形成相关调控机制已有

深入研究。在一项将人脐静脉内皮细胞(humanum-
bilicalveinendothelialcells,HUVEC)进行体外培养

的实验中,Gong等[33]验证了间充质干细胞(mesen-
chymalstemcells,MSC)的条件培养基具有促血管生

成能力,并发现 MSC衍生的外泌体能够携带各种促

血管生成相关的miRNA,并将这些miRNA转移至内

·804·



中西医结合研究2021年12月第13卷第6期 ResearchofIntegratedTraditionalChineseandWesternMedicineDec.2021,Vol.13,No.6

皮细胞,从而促进血管生成;外泌体携带的 miR-30b
可能通过抑制DLL4表达,从而在 MSC介导的血管

生成中起重要作用。类似的结果在Liang等[34]的研

究中也被发现,他们的研究结果表明,HAMSCs来源

的外泌体在体外和体内均可增强内皮细胞血管形成,
其富含的 miR-125a可转移到内皮细胞中,并通过直

接抑 制 DLL4来 促 进 尖 端 细 胞 的 特 异 性。此 外,

Zhang等[35]在对人羊膜上皮细胞(humanamniotic
epithelialcells,HAECs)来源的外泌体进行研究发现,
其能够抑制化疗诱导POF模型中的急性血管损伤,从
而保护卵巢血管免受损害。

外泌体对于血管形成的调控作用还可能会受到

外泌体产生环境的影响。Wang等[36]研究发现,2型

糖尿病模型心肌细胞的外泌体和健康心肌细胞的外

泌体均包含促血管生成的 miR-126和抗血管生成的

miR-320,但其中包含的 miRNA数量却有所不同,健
康心肌细胞组的外泌体比2型糖尿病模型组的外泌

体具有更高水平的 miR-126和更低水平的 miR-320,
这可能部分导致了2组中完全相反的血管形成作用。
这个结果提示,外泌体 miRNA/蛋白质的组成可以是

动态变化的,并取决于细胞/组织的生理/病理状况。

2.3 外泌体miRNA与卵巢微环境

氧化应激是引起细胞衰老的主要原因之一,暴露

于有 毒 物 质 和 电 离 辐 射 均 可 导 致 氧 化 应 激 的 发

生[37-38]。氧化应激在POF发病机理中的作用虽未得

到深入研究,但已有结果[39]显示卵巢氧化应激是原始

卵泡加速衰竭的原因。
研究[40]表明,核因子E2相关因子2(nuclearfac-

torerythroid-2-relatedfactor2,Nrf2)作为氧化还原

敏感的转录因子,在保护生物体免受各种氧化剂及有

毒物质损伤中起着重要作用。Kahroba等[41]发现,外
泌体携带的Nrf2及其介导产物可调节靶细胞抗氧化

水平,从而诱导组织修复和再生。在一项用过氧化氢

培养颗粒细胞诱导 氧 化 应 激 实 验 中,Saeed-Zidane
等[42]发现颗粒细胞来源的外泌体含有 Nrf2mRNA,
该mRNA可激活其他细胞特别是卵母细胞中的抗氧

化信号通路,从而抵抗氧化应激环境。此外,人类胚

胎干细胞(humanembryonicstemcell,HESCs)衍生

的外泌体能够恢复内皮细胞的衰老及其增殖迁移和

血管形成能力,这种机制可能是通过 miR-200a在

HESCs衍生的外泌体中高度富集,并下调负调控

Nrf2表达的Keap1,从而在其介导的血管再生中发挥

关键作用[43]。

Ding等[44-45]研究揭示了 HAECs来源的外泌体

miR-320a和 HUMSCs来源的外泌体miRNA-17-5p,
分别能够靶向下调SIRT4和SIRT7及下游相关基因

表达水平,从而降低卵巢内活性氧(reactiveoxygen
species,ROS)积累,减少细胞凋亡并抑制细胞衰老的

发生。靶向ROS产生和诱导抗氧化反应是克服衰老

的前景治疗策略,外泌体 miRNA在其中的作用仍有

很多未知途径,仍待进一步研究证实。

3 研究展望

迄今为止,外泌体在生殖系统疾病中的研究越来

越受到重视,外泌体 miRNA作为细胞间信号传递的

重要物质及潜在治疗靶点,对卵巢颗粒细胞、血管形

成和抗氧化微环境调节具有重要作用。经过文献综

述发现,外泌体miRNA的作用主要表现在两个方面:
一方面,正常组织中不同来源的外泌体 miRNA可以

直接发挥功能特异的调控作用;另一方面,药物干预

能够改变外泌体 miRNA的数量和特性,从而改变其

功能,这也是外泌体作为药物载体的一项重要应用。
在未来的研究中,仍需进一步深入探讨靶向外泌体

miRNA治疗的开发和应用,以期为卵巢早衰治疗提

供更安全有效的方法。
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