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摘  要 

卵巢早衰(Premature ovarian failure, POF)是一种近年发病率不断升高的妇科内分泌疾病，常

导致不孕并伴随多种类似于更年期症状。目前POF病因暂不明确，治疗效果尚未达到预期，因

此需要探索POF的新型治疗方式，改善卵巢功能，促进女性患者生育能力的恢复。外泌体广泛

存在于血液、唾液、脑脊液等人体液体成分中，由脂质、蛋白质、RNA、DNA和其他与细胞来

源相关的物质组成，介导细胞间的信息交流。大量研究表明，外泌体对于治疗卵巢疾病至关重

要，可能作为重要靶点参与卵巢疾病的治疗过程，通过促进颗粒细胞功能恢复、促进卵巢再生、

减少炎症、增强血管生成以及减轻氧化应激等各个方面对POF的治疗起到一定作用。现就当前

外泌体对卵巢早衰的治疗作如下综述，以期为外泌体相关理论在POF的后续研究和治疗中提供

参考。   
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Abstract 
Premature ovarian failure (POF) is a gynecological endocrine disease with an increasing incidence 
in recent years. It often leads to infertility and is accompanied by various symptoms similar to those 
of menopause. Currently, the etiology of POF remains unclear, and the treatment effect has not yet 
met expectations. Therefore, it is necessary to explore new treatment methods for POF to improve 
ovarian function and promote the recovery of fertility in female patients. Exosomes are widely pre-
sent in human body fluid components such as blood, saliva, and cerebrospinal fluid. They are com-
posed of lipids, proteins, RNA, DNA, and other substances related to cell origin, and mediate inter-
cellular communication. A large number of studies have shown that exosomes are crucial for the 
treatment of ovarian diseases. They may participate in the treatment process of ovarian diseases as 
important targets and play a certain role in the treatment of POF in various aspects, such as en-
hancement of granulosa cell functional recovery, promotion of ovarian regeneration, reduction of 
inflammation, augmentation of angiogenesis, and alleviation of oxidative stress. This article re-
views the current treatment of premature ovarian failure with exosomes, aiming to provide a ref-
erence for the subsequent research and treatment of POF using exosome-related theories. 
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1. 引言 

卵巢早衰(Premature ovarian failure, POF)是指因卵巢功能过早衰竭致使女性 40 岁之前出现闭经，同

时伴有不孕、低雌激素及高促性腺激素水平的一种疾病[1]。在病理学中，POF 表现为卵巢组织内的卵泡

耗竭或闭锁，进而导致的原发性或继发性闭经等卵巢功能衰退[2]。长期以来，基因改变一直被认为是 POF
的常见原因，例如在 X 染色体中的 FMR1、FMR2、BMP15 和常染色体中的 FOXL2、FSHR、LH 受体和

抑制素 A 已经明确与 POF 相关；然而，正常卵泡发生的分子途径以及 POF 的潜在机制在很大程度上仍

然未知，需要我们进一步探索[3] [4]。研究表明，卵巢早衰的总体患病率在 0.5%~4%，流行病学研究表明

40 岁以下女性的发病率为 1%，30 至 39 岁女性的发病率为 0.076%，15 至 29 岁女性占 0.01%。而在中国

女性群体中 POF 的患病率为 2.8%。这些研究之间观察到的差异可能是由于方法、种族和民族的不同[5] 
[6]。随着环境污染、生活方式的改变，POF 的发病率不断上升，发病年龄也在向年轻化趋势发展[7]。目

前，临床对 POF 主要采用激素补充替代治疗，虽在临床应用广泛且有一定的治疗效果，但是无法恢复卵

巢功能，改善卵巢的生育力[8]。因此探索 POF 的新型治疗方式有着重要意义，近年来随着对外泌体治疗

的深入研究，其在卵巢早衰方面发挥的作用被不断发掘，本文综述了外泌体治疗 POF 可能的治疗机制，

以期为 POF 的后续研究和治疗提供参考。 

2. 卵巢早衰的治疗现状 

POF 是一种由遗传因素、自身免疫性疾病、线粒体异常、医源性因素(包括化疗、放疗和外科手术)和
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环境因素引起的疾病[9]。虽然已知有50多个基因与POF相关，但仍有许多病例缺乏明确的遗传解释[10]。
POF 有多种治疗方式，目前临床中对 POF 主要采用激素补充替代治疗缓解低雌激素相关症状，降低长期

心血管疾病和骨质疏松症的风险，但并不能恢复卵巢功能。此外，基于卵巢碎片化残余休眠卵泡的体外

活化(IVA)正在成为一种新型有效的方法，卵巢碎片化通过破坏 Hippo 信号通路激活静息卵泡，并通过

PTEN/PI3K/AKT/FOXO3 通路，激活原始卵泡。由于妊娠率低和药物方法的潜在致癌作用，研究人员提

出一种简化的无药物 IVA 方法，可以通过单独破坏 Hippo 信号通路来促进卵泡生长恢复[11]；研究表明

可以使用线粒体营养物质如白藜芦醇、褪黑激素来恢复线粒体的活力，延缓卵巢细胞的衰老[12]；间充质

干细胞疗法是一种被广泛研究，已成为一种潜在的细胞的疗法，通过迁移和归巢功能、增殖、抗炎、抗

凋亡、旁分泌、免疫调节、抗纤维化以及自噬和氧化应激的调节促进卵巢再生并恢复卵巢功能[13]。生物

材料技术是一种新兴技术，它结合了细胞生物学和材料科学，在体外或体内构建组织或器官，并在体外

或体内开发或替代受损或患病组织或器官的功能[14]。研究表明，干细胞移植后可能在短时间内被破坏，

而使用胶原蛋白、藻酸盐和透明质酸(HA)等生物材料可以改善这种情况，并增强干细胞的附着、存活和

增殖[15]。研究表明，将干细胞与生物材料结合能够增加 GCs 的增殖、改善微血管重塑、卵巢血管生成

和卵泡发育改善等改善卵巢功能[16]。卵巢内富血小板血浆(PRP)注射作为一种新兴的治疗方式可能是由

于其富含生长因子(如 PDGF 和 VEGF)，这些生长因子促进血管生成，增强各个阶段的卵泡生成，并刺激

卵子干细胞(OSC)形成新的原始卵泡改善卵巢反应和胚胎质量[17]；外泌体疗法我们将在下文中详细介绍。

以上这些疗法均被认为十分有前景，尽管这些创新药物及治疗方式具有很大的潜力，但仍处于实验阶段。

在将其视为可行的临床解决方案之前，必须对其有效性和安全性进行全面评估。 

3. 外泌体的生物学特性 

外泌体(Exosomes, Exos)是细胞外囊泡的一种亚型，其大小范围在 30~150 nm 之间，最初是从网织红

细胞培养基中分离获得的具有脂质双层结构的囊泡结构[18]。研究表明，Exos 广泛存在于血液、唾液、

脑脊液等人体液体成分中，由脂质、蛋白质、RNA、DNA 和其他与细胞来源相关的物质组成，并且可由

多种细胞释放，通过利用其小尺寸和相对持久性等特性穿过各种细胞屏障并到达靶细胞发挥调节作用，

介导细胞间的信息交流[19]。Exos 释放包括 DNA、蛋白质、mRNA 和非编码 RNA 在内的多种生物活性

分子，积极调节细胞信息传递和受体细胞基因表达；其脂质双分子层结构可有效保护其内容物免受胞外

核酸酶和蛋白酶的分解使其可以稳定地存在于体液中[20] [21]。外泌体在多种疾病诊断和治疗方面前景广

阔，但由于免疫相容性和细胞稳定性以及外泌体的提取技术限制等问题仍需要进一步的临床研究和技术

改进来确保间充质干细胞来源的外泌体安全性和有效性。 

4. 外泌体治疗卵巢早衰的机制研究 

4.1. 外泌体促进颗粒细胞功能恢复的作用 

颗粒细胞(granulosa cells, GCs)在卵泡结构中起着至关重要的作用，是卵巢的基础功能单位，其位于

卵母细胞透明带外侧，通过缝隙连接直接与卵母细胞相互作用，GCs 的增殖、分化、凋亡对卵母细胞发

育的成熟起着至关重要的作用[22]。生理情况下，大多数原始卵泡保持静止状态，只有少数原始卵泡在特

定时间被激活，当这种平衡被打破，原始卵泡的激活迅速加速，导致 POF 等疾病[23]。研究证明卵泡过

早闭锁和耗竭是 POF 发病机制的主要因素，而 GCs 过度凋亡被认为是卵泡过早闭锁和耗竭的主要因素

[24]。许多 POF 病例的原因是原始卵泡过度激活导致卵巢储备过早耗竭，这可能是遗传因素的结果，例

如 PTEN 基因的缺失。研究表明 PTEN-AKT-FOXO3a 有助于细胞生长、新陈代谢，以及维持基因组完整

性是控制原始卵泡募集和生长以及调节原始卵泡激活的关键通路[23]。 
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Yang 的研究团队通过连续腹腔注射环磷酰胺(CTX)诱导 POF 大鼠模型，并从健康 SD 大鼠的胫骨和

股骨中分离出骨髓间充质干细胞(BMSCs)提取 Exos，随机分组后进行下一步治疗。在 BMSC 及骨髓间充

质干细胞外泌体(BMSC-Exos)移植 2 周后，发情周期正常的大鼠数量增加，且免疫组化结果提示闭锁卵

泡以及凋亡 GCs 数量明显减少。实验进一步添加 GW4689 预处理的 BMSCs 和 BMSC-Exos 共培养组别，

通过流式细胞计数证实 BMSCs 主要通过 Exos 转移抑制 CTX 损伤的 GCs 凋亡。而后通过 qRT-PCR 检测

GCs 中 miR-144-5p 的表达水平升高。研究证明 miR-144-5 通过下调 PTEN，PI3K/AKT 通路被激活，磷

酸化 AKT 水平升高。AKT 通过抑制促凋亡蛋白(如 BAD、Caspase-9)，激活 mTOR 等下游效应分子，增强

细胞增殖和存活进而抑制 GCs 凋亡改善 CTX 诱导的大鼠卵巢早衰[25]。研究人员通过 miRNA 抑制剂敲低

羊水干细胞衍生外泌体中 miR-146a 和 miR-10a 的表达与磷酰胺氮芥损伤的 GCs 共培养证明这两种 miRNA
的双重敲低显著损伤受损 GCs 的抗凋亡特性。结合既往研究表明 AFMSC 衍生的外泌体可能通过 miR-146a
和 miR-10a 靶向作用于 Bim 并导致 caspase9 的下调以及影响 NF-κB 通路和 Bcl-6 之间的调节，改善颗粒细

胞凋亡修复卵巢功能[26]。Cai 的研究团队发现，人脐带间充质干细胞外泌体(hUCMSCs-Exos)可通过高表达

的 miR-21 下调自然衰老小鼠模型中肿瘤抑制因子 1 (LATS1)的表达，减少赖氨酸氧化酶样 2 (LOXL2)和 Yes
相关蛋白(YAP)的磷酸化，进而增加卵巢 GCs 分泌雌激素，改善卵巢功能，影响 POF 的治疗[27]。 

上述研究结果均证明了外泌体可以通过递送特定的 miRNA，靶向调控多种信号通路，抑制颗粒细胞

凋亡、促进颗粒细胞雌激素分泌，改善卵巢功能及 POF 患者的生育能力，为日后的治疗提供新的思路。 

4.2. 外泌体促进卵巢再生的作用 

卵巢是女性生殖系统的核心器官，在 POF 中，卵巢生理功能和生殖能力因卵巢功能障碍或卵泡耗竭

而受到损害。GCs 过度凋亡可触发卵泡功能障碍和卵巢生理变化，促进 GCs 的增殖可以挽救受损的卵巢

结构和功能[28]。Hippo 通路通过经典激酶级联反应中保守的激酶激活序列发挥作用，对生物的生理功能

和器官生长发育以及再生调节发挥着重要作用，在卵巢中 Hippo 信号通路通过调控卵泡的激活和存活，

在卵泡生成及卵巢功能中起重要作用[29]。 
Li 等通过分离小鼠颗粒细胞及构建 POF 小鼠模型在体内及体外实验中研究证明 hUCMSC-Exos 通过

非编码 RNA 和它们输送到细胞的其他分子调节 Hippo 通路的关键分子进而调节卵泡活化和存活以及卵

巢细胞增殖，在卵泡发生和卵巢功能中发挥关键作用。体内研究结果表明 POF 小鼠模型注射 hUCMSC-
Exos 后两周内小鼠动情周期逐渐恢复，且 AMH、E2 和 FSH 水平逐渐接近正常组；外泌体移植后 4 周后

小鼠的繁殖功能也要远优于 POF 组。组织切片免疫组化结果中 FSHR 的高表达水平也表明 hUCMSC-Exos
移植卵泡的生成有了明显改善。通过蛋白质印迹同时检测与关键 Hippo 分子和卵巢功能相关的蛋白质

(FSHR 和 PCNA)，与 POF 组相比，Exos 组 YAP1、TAZ 和 TEAD1 以及 FSHR 和 PCNA 表达水平显著

升高。同时实验人员通过 EdU 和 CCK-8 测定证明与 hUCMSC-Exos 共培养能够明显增强了 GCs 的增殖

能力，且蛋白质印迹的结果也与体内实验一致。这些发现共同证明 hUCMSC-Exos 通过 Hippo 信号通路

促进卵巢细胞增殖并恢复卵巢功能[30]。无独有偶近期的一项研究表明在顺铂诱导的卵巢早衰小鼠模型

中注射人子宫内膜干细胞外泌体(EnSC-Exos)同样能够通过 Hippo 信号通路抑制 GCs 凋亡并增加健康卵

泡总数增量和减少闭锁卵泡的数目。此外，该实验中卵巢切片的形态学显示，外泌体治疗组的小鼠相较

其他的实验组卵巢结构更好，间质增生和纤维化程度更低[31]。以上研究证明外泌体在通过调控 Hippo 通

路促进卵巢细胞增殖恢复卵巢功能中有重要意义，值得我们进一步研究。 

4.3. 外泌体减少卵巢早衰炎症的作用 

慢性炎症是参与 POF 发病机制的影响因素之一。炎症与卵泡生成有关，炎性因子表达失调导致卵母
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细胞质量受损和卵巢早衰[32]。研究证明卵巢早衰患者的炎症指标表达增加，如中性粒细胞与淋巴细胞比

值(NLR)、氧化应激指数以及促炎细胞因子和转录因子(如 NF-κB)的表达增加，表明它们参与 POF 发病机

制[33]。研究者通过从怀孕母羊的羊水中分离外泌体(AF-Exos)并将其直接移植到 CTX 诱导的 POF 大鼠

的卵巢组织中。实验结果表明 AF-Exos 干预 4 周后 POF 大鼠的雌激素水平恢复至基础水平，且健康卵泡

计数增加，而闭锁卵泡计数减少；与未治疗的 POF 大鼠相比，AF-Exos 后窝产仔数显著增加。同时，AF-
Exos 移植后 SMAD-6 的表达增加，Tgf-β1、Tnf-α 和 IL-10 的表达降低。研究者结合既往实验结果得出

AF-Exos 移植有可能通过 TGF-β/Smads 信号通路抑制卵巢纤维化和慢性炎症过程促进 POF 大鼠卵巢功能

的恢复[34]。综上所述，外泌体可以通过抑慢性炎症过程，有效改善卵巢功能，为 POF 的治疗提供了新

的潜在策略，但未来仍需进一步研究明确具体的作用机制。 

4.4. 外泌体增强血管生成的作用 

卵巢血管系统的建立和重塑是卵巢发育和功能恢复的基础。卵泡和黄体可以通过卵巢血管获得营养

支持，并将激素运输到目标器官。毛细血管网和正常的血液供应在卵泡发育和成熟中以及优势卵泡的选

择和排卵中起着重要作用，卵巢血管网的损伤会导致卵泡发育的抑制和卵巢内分泌功能的破坏。在参与

自噬调节的几个因素中，血管内皮生长因子(VEGF)发挥着关键功能。POF 模型中卵巢组织 VEGF 蛋白的

低表达也证明血管生成在卵泡发育中的重要作用[35]。一项研究通过 miR-126-3p 慢病毒感染人脐带间充

质干细胞(hucMSCs)再由高速离心法获取其衍生的外泌体治疗顺铂诱导的 POF 大鼠。实验结果表明给予

miR-126-3p-hUCMSC-Exos 可以通过提高血管生成相关因子(VEGF、IGF-1 和 FGF)的表达，减少细胞凋

亡相关因子(Bax 和 caspase-3)进而促进卵巢血管的生成来刺激受损卵巢结构和功能的恢复。同时该项实

验还表明，外泌体可以在化疗诱导的 POF 的情况下通过 PIK3R2/PI3K/AKT/mTOR 轴促进 GCs 的增殖，

同时抑制 GCs 的凋亡[36]。大量研究表明 Exos 能够改善机体组织损伤后的血管生成并发挥包括调节血管

生成在内的广泛生理和病理作用[37]，虽然 Exos 在改善 POF 卵巢血管生成的领域中研究结果较少，但上

述结果表明 Exos 在卵巢血管的再生和恢复中具有重要意义，值得更加深入的研究。 

4.5. 外泌体减轻氧化应激的作用 

氧化应激是卵巢早衰发病机制中的一个重要环节。氧化应激在排卵和黄体化等生理过程中起重要作

用，然而逐渐积累和高水平的氧化损伤会通过影响卵母细胞和颗粒细胞微环境来诱导不育，并诱导卵泡

闭锁、卵巢炎症，引发多种生殖疾病包括多囊卵巢综合征、子宫内膜异位症和卵巢早衰[38]。线粒体作为

细胞内活性氧(ROS)的重要来源，对氧化应激更敏感[39]。Yang 的实验团队通过使用 GEO 数据库筛选出

hsa_circ_0002021 并通过体内及体外研究证明在 hUCMSC-Exos 中增强 hsa_circ_0002021 的表达，能够显

著减少 GCs 的氧化应激标志物(MDA、ROS)和衰老标志物 β-半乳糖苷酶活性，并增加抗氧化酶(SOD、

CAT)的活性。研究人员通过双荧光素酶报告实验和 RNA 免疫沉淀(RIP)实验证实 hsa_circ_0002021 能够

吸附 miR-125a-5p，减少 miR-125a-5p 对 CDK6 的抑制作用，调节氧化应激从而延缓 GCs 的衰老，改善

卵巢功能[40]。高水平的 ROS 导致低 ATP 产生，这本身会加速卵巢生殖细胞凋亡、卵子发生障碍、卵母

细胞计数低，并最终导致卵巢早衰。Zhu 等在前期实验中证明 hUCMSC-Exos 能够通过减少 ROS 损伤来

缓解 GCs 衰老，并通过进一步研究证明 hUCMSC-Exos 中源自 BRCA1 基因外显子 19-21 的 circBRCA1
有助于通过 miR-642a-5p 上调 GCs 中 FOXO1 的表达降低 ROS 积累、P16 和 P21 水平以及 SA-β-gal 活
性，并提高 Gpx 和 SOD2 水平防止氧化损伤诱导的细胞衰老，减轻线粒体功能障碍进而促进 POF 大鼠卵

巢功能和生殖能力的恢复[41]。综上所述，氧化应激在 POF 的发病机制中扮演着重要角色，这些研究发

现不仅加深了我们对 POF 分子机制的理解，也为日后开发新的治疗策略提供了潜在靶点。 
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5. 研究展望 

卵巢早衰是一种具有许多致病机制和分子因素的多方面疾病，卵巢早衰患者卵巢功能和生育力的恢

复是长期困扰临床治疗的难题，激发了大量的科学探索。外泌体作为一种无细胞治疗方法引起了人们的

兴趣，对外泌体治疗卵巢早衰的机制进行深入研究有望成为恢复卵巢功能和减轻卵巢早衰患者生育负担

的一个潜在趋势。外泌体具有极高的免疫原性、稳定性和靶向特异性，但是，目前仍有一些问题需要解

决，外泌体的分离制备、安全性和表征的成熟技术以及成本都是需要克服的困难。外泌体 miRNA 的确切

作用机制和与其他信号通路的相互作用必须通过进一步的研究来阐明。但是这些信息将有助于开发更有

效的卵巢早衰治疗策略。虽然外泌体具有治疗卵巢早衰的巨大潜力，但需要进一步研究以克服当前的障

碍并改进递送、表征和给药方案。解决这些问题将为卵巢早衰患者提供高效、标准化和安全的治疗方法。 
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