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摘  要 

卵巢功能障碍严重威胁女性生殖健康，传统治疗手段存在局限性。间充质干细胞来源外泌体(MSC-Exos)
作为新型无细胞治疗工具，通过递送生物活性分子调控卵巢微环境。本叙述性综述系统总结MSC-Exos通
过抗炎、免疫调节、抗氧化、再生修复及抑制凋亡改善原发性卵巢功能不全、多囊卵巢综合征及化疗性

卵巢损伤中的作用，并探讨其临床转化面临的挑战与未来方向。 
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Abstract 
Ovarian dysfunction poses serious threats to female reproductive health. Mesenchymal stem cell-
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derived exosomes (MSC-Exos), as novel cell-free therapeutic agents, regulate ovarian microenviron-
ment through bioactive cargo delivery. This narrative review systematically elaborates the mecha-
nisms of MSC-Exos in improving primary ovarian insufficiency, polycystic ovary syndrome and 
chemotherapy-induced ovarian damage via anti-inflammatory, immunomodulatory, antioxidant, 
regenerative repair, and apoptosis-inhibiting effects, and discusses the challenges and future direc-
tions for clinical translation. 
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1. 引言 

卵巢功能障碍相关疾病不仅影响女性的生育能力，还对其骨骼、心血管、代谢、心理等多方面产生

深远影响，涵盖原发性卵巢功能不全(POI)、多囊卵巢综合征(PCOS)及化疗所致卵巢损伤等多种类型。当

前临床主要依赖激素替代疗法、生活方式干预及辅助生殖技术，但这些方法均存在疗效有限、副作用明

显或无法根本改善卵巢功能等问题。近年来，间充质干细胞来源的外泌体(Mesenchymal Stem Cell-Derived 
Exosomes, MSC-Exos)作为一种新兴的无细胞治疗策略，因其低免疫原性、高稳定性及良好的生物相容性，

在再生医学领域展现出广阔前景。MSC-Exos 是一类由 MSC 分泌的小型膜囊泡，具有独特的生物学特性

和多功能的治疗潜力，已在多个领域的研究中展现出卓越的应用前景，对卵巢的保护作用也被相继研究，

可通过传递 miRNA、蛋白质等活性成分，调控卵巢微环境，促进卵泡发育、抑制颗粒细胞凋亡、缓解炎

症与氧化应激，从而改善卵巢功能。本文旨在系统综述 MSC-Exos 在卵巢保护中的作用机制与最新研究

进展，并对其临床转化面临的挑战与发展方向进行展望，以期为相关疾病治疗提供新思路。 

2. MSC-Exos 的生物学特性与保护机制 

2.1. 生物学特性 

MSC-Exos 是由 MSC 分泌的一类膜泡状物质，直径一般在 40~160 nm 之间，这种纳米级结构使其能

轻易穿过生物膜，在体内实现广泛分布[1]。其为脂质双层结构，含有丰富生物活性分子，包括 DNA、RNA、

脂质和蛋白质等[2]，这些分子可以从供体细胞转移到受体细胞，调节受体细胞的功能和行为，如 MSC-
Exos 内的 miRNAs 和其他非编码 RNA 可以通过调控基因表达，影响受体细胞的生理活动[3]。MSC-Exos
能结合靶细胞受体的配体以转导信号，其膜与靶细胞膜结合时能使其表面分子成为靶细胞表面受体。 

MSC-Exos 还参与介导细胞间通讯、抗原提呈、免疫应答等生物学过程，在促进细胞增殖、迁移、促

进创面愈合、神经再生、抗凋亡、和降低器官缺血再灌注损伤等方面起到作用[4] [5]。 

2.2. 保护作用机制 

2.2.1. 外泌体通过避免损伤以达到保护作用 
MSC-Exos 通过下调炎症因子、转录因子和上调炎症抑制因子的表达以减轻炎症反应。在特应性皮炎
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(AD)相关的研究中提示人脂肪组织间充质干细胞来源外泌体(ASC-Exos)可显着降低 AD 皮肤病变中各种

炎症细胞因子的 mRNA 水平，如 IL-4、IL-23、IL31 和 TNF-α [6]。ASC-Exos 还通过激活炎症抑制因子

(ROCK1 和 PTEN)抑制 LPS 诱导的炎症表达而发挥抗炎作用[7]。在急性肾损伤的猪模型中，注射人脐带

间充质干细胞来源的外泌体(hUCMSC-Exos)显著减少了受损肾脏内的细胞凋亡和坏死，降低了促炎因子

的表达；还减少了一些促炎细胞因子/趋化因子的表达，并抑制了核因子-κB 和信号转导子和转录激活子

3 的磷酸化，这两种转录因子与炎症调节相关[8]。 
MSC-exos 继承其母体细胞的免疫调节能力，能够抑制 T 细胞的增殖和活化，减少炎症因子的产生，

从而减轻炎症反应。在移植物抗宿主病(GVHD)模型中，MSC-Exos 通过携带的 FoxP3+调节性 T 细胞，

增强了免疫抑制作用，降低了炎症反应，经 MSC-Exos 处理后，外周血中 Treg 细胞的比例升高，而外周

血中 CD4+/CD8+的比例以及脾脏和胸腺中的自噬降低，为有效抑制 aGVHD 大鼠模型中免疫细胞的激活

和炎症反应的表现[9]。在 GVHD 小鼠和 Th1 细胞分化系统中，人胎盘源性间充质干细胞(hPMSC)治疗通

过 CD73 增加了 Th1 亚群中的 IL-10 水平并降低了 TNF-α水平，同时减少 GVHD 小鼠肝脏中紧密连接蛋

白的丢失并抑制肝细胞凋亡，hPMSC 还通过 CD73/ADO 途径在 Th1、TNF-α+和 IL-10+细胞中增强 Nrf2
表达，并减少 Fyn 表达，可见 hPMSCs 通过 CD73/ADO/Fyn/Nrf2 轴信号通路分别促进和抑制 Th1 细胞分

化过程中 IL-10 和 TNF-α的分泌，从而减轻 GVHD 小鼠的肝组织损伤[10]。 
MSC-Exos 通过上调抗氧化基因的表达，增强抗氧化应激信号转导系统，减少氧化应激对细胞的伤

害。在 MSC-exos 对人皮肤成纤维细胞氧化应激研究中发现 SIRT1 的下调导致乙酰化 p53 表达随时间增

加，诱导 p53 下游分子 p21 的表达，并阻止细胞周期，导致细胞衰老，而 MSC-Exos 增强了这些信号转

导系统，MSC-Exos 还可有效阻断 β-半乳糖苷酶活性的增加和细胞中活性氧(ROS)的积累[11]。在卵泡液

外泌体对猪卵巢膜细胞(TC)的研究中发现在体外用卵泡液外泌体处理TCs后与对照组相比，表现出GPX1、
CCND1、PCNA、CYP11A1 和 HSD3B1 的更高 mRNA 和蛋白质表达以及 TNFR1 和 BAX 的更低 mRNA
和蛋白质表达，表明外泌体可增加抗氧化应激、增殖和类固醇合成[12]。人羊膜间充质干细胞(hAMSC)植
入自然衰老小鼠体内，发现移植后小鼠 GCs FSHR 和 SOD2 抗氧化基因表达升高，GCs 和基质细胞的凋

亡被抑制，卵巢微环境得到了明显改善[13] [14]。 

2.2.2. 外泌体发挥修复、再生及抑制凋亡的作用 
MSC-Exos 通过上调抗氧化基因的表达 MSC-Exos 能够促进血管内皮细胞的增殖，增强血管生成，同

时通过各种促血管生成因子的作用，有助于改善组织器官的血液供应。嗅黏膜间充质干细胞(olfactory mu-
cosa mesenchymal stem cells, OM-MSCs)来源外泌体通过 CCK-8 增殖实验和划痕实验，显示出其能够显著

提升人脑微血管内皮细胞的增殖能力和迁移活性[4]，刺激细胞增殖和迁移外泌体携带的生长因子和细胞

因子可以刺激周围的受体细胞，促进其增殖和迁移，有助于组织修复和再生。在糖尿病足溃疡模型和慢

性伤口中，局部应用 MSC-Exos 显示出良好的抗纤维化能力，通过减少纤维化程度，提高组织的柔韧性

和再生能力，同时增强了血管生成，加速了伤口愈合[15]。从外泌体释放的 microRNA (miR-132 和 miR-
146a)上调促血管生成基因的表达，促进人脐静脉内皮细胞的增殖活性和血管形成，表明外泌体通过传递

miR-132 和 miR-146a 表现出促血管生成作用[7]。hUCMSC-Exos 可以促进肾小管细胞增殖、血管生成以

及 Klotho 和骨形态发生蛋白 7 (两种肾脏保护分子)以及血管内皮生长因子 A 及其受体的上调，表明注射

hUCMSC-Exos 可以改善 I/R-AKI 并加速肾小管细胞修复和再生[8]。MSC-Exos 能够刺激新生血管的形成，

在心脏病和脑卒中，在外泌体处理后的缺血组织中，血管密度显著增加，血液流动恢复[16]。 
MSC-Exos 通过多种机制抑制细胞凋亡，特别是对于卵巢颗粒细胞(Ovarian Granulosa Cells, OGC)。

在对 NOA 小鼠施用 hUCMSC-Exos 后，卵泡数量和激素水平的恢复表明卵巢功能得到改善，这些外泌体
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在体内和体外均表现出抑制 PTEN 表达和抑制细胞凋亡的能力，表明 hUCMSC-Exos 可以通过抑制 PTEN
表达来保护卵巢功能，从而通过传递 miR-21-5p 来抑制细胞凋亡[17]。 

MSC-Exos 富含 miR-21 (抗凋亡分子)、let-7 g、miR-1246、miR-381 和 miR-100，转染 miRNA 模拟

物后，miR-21 模拟物显著提高了小鼠胰岛素瘤胰岛 β细胞在缺氧条件下的活力，β细胞中的 p38 MAPK
和内质网(ER)应激相关蛋白下调，在外泌体用 miR-21 抑制剂预处理后，这些变化被逆转，提示外泌体主

要是通过携带 miR-21、减轻 ER 应激和抑制 p38 MAPK 信号传导以保护 β细胞免受缺氧诱导的细胞凋亡

[18]。 

3. MSC-Exos 的临床前研究 

3.1. 间充质干细胞外泌体改善原发性卵巢功能不全(Primary Ovarian Insufficiency, POI)患者

的卵巢功能 

POI 是指女性在 40 岁之前因卵巢内卵泡耗竭或功能障碍而导致的卵巢功能丧失，MSC-Exos 在治疗

POI 方面展现了巨大的潜力。移植 hUCMSC-Exos 后的 POI 小鼠的卵巢功能相关激素水平和卵泡数恢复

到接近正常的程度，生殖结果也有显著改善，hUCMSC-Exos 通过调节 Hippo 通路可改善卵巢功能和增

殖，当关键的 Hippo 通路分子被抑制时，对 GCs 增殖的积极作用被显著抑制[19]。氧化应激是诱导 GCs
凋亡和卵泡过早闭合的主要驱动因素[14]，hUCMSC-Exos 可恢复 POI 小鼠模型中的卵巢性状和功能，促

进卵巢细胞的增殖，并通过传递外泌体 miR-17-5P 和抑制 SIRT7 表达来减轻 ROS 积累，miR-17-5P 通过

抑制 SIRT7 来抑制 PARP1、γH2AX 和 XRCC6，表明外泌体 miR-17-5P 及其下游靶标 mRNA SIRT7 在

hUCMSC 移植治疗中起关键作用[20]。装载微小 RNA (miR)-21-5p 的骨髓间充质干细胞来源的外泌体

(miR-21-Exos)对自身免疫性 POI 的研究发现 miR-21-Exos 通过 MSX1 介导的 Notch 信号通路促进 IFN-γ
诱导的人卵巢颗粒瘤细胞(KGN 细胞)增殖和激素合成，并抑制颗粒细胞凋亡，可见 miR-21-Exos 在自身

免疫 POI 小鼠模型中的作用包括恢复卵巢结构，促进内分泌功能和增殖，并抑制细胞凋亡和炎症[21]。 

3.2. 间充质干细胞外泌体可减缓多囊卵巢综合征(Polycystic Ovary Syndrome, PCOS)患者的 
卵巢损伤 

PCOS 是一种常见的内分泌失调疾病，常导致不孕症，慢性低度炎症被认为是卵巢功能障碍的主要原

因。卵巢微环境的变化，如氧化应激和炎症，可能通过损害 GCs 的生理状态导致 PCOS 相关的异常卵泡

发育，PCOS 患者的 GCs 表现出明显的炎症反应和氧化应激反应，增殖明显减少，凋亡增加[22]。hUCMSC-
Exos 已被证明具有高效的抗炎能力，hUCMSC-Exos 可增强抗炎因子 IL-10 的表达，同时抑制促炎因子

TNF-α和 IFN-γ的表达，还具有抑制细胞凋亡和促进孕酮生成的作用。hUCMSC-Exos 通过显着降低 GC
中磷酸化 IκB 和 p65 的水平来抑制 NF-κB 信号传导，p65 的核转位受到抑制，表明 hUCMSC-Exos 通过

抑制 NF-κB 信号通路改善 PCOS 患者的颗粒细胞炎症[23]，以改善颗粒细胞的存活状态，从而缓解 PCOS
的症状。 

脂肪间充质干细胞(AMSCs)分泌参与调节代谢和免疫的细胞因子，AMSC-Exos 可以防止代谢紊乱，

改善卵巢多囊性，并提高 PCOS 大鼠模型的生育能力。AMSC-Exos 通过将 miR-21-5p 转移到 PCOS 大鼠

的肝脏来抑制 B 细胞易位基因 2 的表达，从而激活 IRS1/AKT 通路并增加肝脏代谢，AMSC-Exos 在将

miRNA 转移到肝脏以通过挽救非编码 RNA 途径来改善 PCOS 和繁殖的代谢功能障碍中的作用[24]。 
骨髓间充质干细胞衍生的外泌体(BMSC-Exos)治疗改善 PCOS 模型中的卵巢形态，增加黄体并恢复

了颗粒细胞层的活力，表明 PCOS 引起的损伤得到逆转。BMSC-Exos 治疗显着减少了 PCOS 影响的卵巢

细胞的凋亡，达到与对照组相当的水平，突出了其在减轻 PCOS 诱导的细胞凋亡中的作用。BMSC-Exos
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治疗使 PCOS 模型中的内皮标志物表达和血管生成活性正常化，表明其在调节 PCOS 血管不规则性方面

有效，其对 CD31 的调节进一步凸显它们在使 PCOS 引起的血管异常正常化方面的潜力，证实 BMSC-
Exos 在减轻 PCOS 对卵巢组织的有害影响方面的作用，对增强卵泡发育和减少细胞应激具有影响[25]。 

3.3. 间充质干细胞外泌体可减轻化疗引起的卵巢损伤 

化疗药物常常会导致卵巢功能衰退甚至永久性不孕，MSC-Exos 通过其抗凋亡和抗氧化应激的特性，

能够在一定程度上保护卵巢免受化疗药物的毒副作用。hUCMSC-Exos 可以在体外和体内减轻顺铂

(Cisplatin)诱导的卵巢颗粒细胞凋亡和应激反应，保护卵巢功能，治疗与顺铂化疗引起的卵巢颗粒细胞

(OGC)凋亡相关的 POI。hUCMSC-Exos 在体外对顺铂诱导的 OGC 模型的研究中发现 hUCMSC-Exos 增

加了活细胞的数量，Bcl-2 和 caspase-3 的表达被上调，而 Bax，caspase-3 和 PARP 的表达被下调以保护

OGC，可见 hUCMSC-Exos 在体外可保护 OGC 免受顺铂诱导的损伤，可用于体外预防和治疗化学疗法诱

导的 OGC 细胞凋亡[26]。化疗前卵巢内注射 MSC-Exos 后，小鼠能够维持动情周期(4~5 天周期)，血清抗

苗勒氏管激素水平(AMH)与健康对照无显著差异，显示出对化疗引起的损伤的预防，化疗前的外泌体治

疗可以通过 ATP 结合盒转运蛋白(ATP-binding cassette transporter)的过度表达来保护卵巢功能并提高生育

力，可用于接受性腺毒性化疗的育龄患者的生育力保护[27]。 
BMSC-Exos 移植可以显着恢复大鼠发情周期，增加卵巢早衰(POF)大鼠的基底和窦卵泡数量，增加

雌二醇(E2)和 AMH 水平，并减少血清中的促卵泡激素(FSH)和黄体生成素(LH)水平。BMSC-Exos 通过递

送 miR-144-5p 预防环磷酰胺(CTX)处理的大鼠的卵巢滤泡闭锁，可以将其转移到共培养的 CTX 损伤的

GCs 中以减少 GC 凋亡，miR-144-5p 在 BMSC 中的过表达显示出对抗 CTX 诱导的 POF 大鼠卵巢功能的

下降，其改善作用与通过靶向 PTEN 抑制 GC 细胞凋亡有关，当 miR-144-5p 被抑制时，表现出相反的效

果[28]。 
hUCMSC-Exos 应用于环磷酰胺诱导的卵巢早衰小鼠和 KGN 细胞的研究中发现 hUCMSC-Exos 促进

POI 小鼠的卵巢激素水平和初级卵泡发育，并减少颗粒细胞凋亡，hUCMSC-Exos 处理后，颗粒细胞的

ROS 产生、游离铁离子和脂质过氧化水平降低，铁死亡标记蛋白：核因子-E2 相关因子-2 (Nrf2)、胱氨酸

谷氨酸转运蛋白(xCT)和谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)也降低，Nrf2 抑制剂 ML385 显着减弱 hUCMSC-
Exos 颗粒细胞的影响，表明 hUCMSC-Exos 通过 Nrf2/GPX4 信号通路抑制铁死亡并防止 CTX 诱导的卵

巢损伤和颗粒细胞凋亡[29]。在 hUCMSC-Exos 衍生的传递特定环状 RNA (hsa_circ_0002021)的研究中，

hsa_circ_0002021 在体内和体外 POF 模型中均表达不足，并通过 hUCMSC-Exos 有效递送至 KGN 细胞，

显示出减少 GC 衰老的能力，其表达增强，通过调节氧化应激和细胞衰老标志物，可以显著减轻 POF 模

型中的 GC 衰老并恢复卵巢功能[30]。 

4. 挑战与展望 

尽管 MSC-Exos 在卵巢保护中展现出巨大潜力，但其临床转化仍面临多项挑战，未来研究应聚焦于：

① 建立外泌体标准化制备与质控体系；② 开展多中心临床 trials 验证其安全性与有效性；③ 探索外泌

体与其他治疗手段(如激素疗法、抗氧化剂)联合应用策略。通过跨学科合作与技术创新，MSC-Exos 有望

成为卵巢功能障碍性疾病治疗的重要突破。 

4.1. 剂量学问题 

目前 MSC-Exos 的给药剂量、频次及途径尚未标准化。不同来源、提取方法及储存条件的外泌体其

生物学活性差异显著，亟需通过系统药效学与药代动力学研究确立最佳治疗方案。 
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4.2. 靶向性提升 

天然外泌体缺乏组织特异性，可能导致脱靶效应，通过基因工程手段改造外泌体膜蛋白(如 CD63、
Lamp2b 融合靶向肽)，可增强其对卵巢组织的归巢能力，提高治疗效果并减少系统副作用[31]。 

4.3. 安全性评估 

长期使用外泌体可能引发免疫原性反应、促进肿瘤生长或转移风险，需开展长期动物实验及后续临

床试验，全面评估其致瘤性、免疫毒性及对生殖系统远期影响。 

4.4. 监管与产业化挑战 

外泌体作为生物制剂需符合 CMC (化学、制造与控制)规范，包括标准化生产、纯度鉴定、稳定性测

试等。目前全球尚未建立外泌体作为药物的统一审评路径，亟需明确监管框架推动其临床转化。 

5. 结论 

间充质干细胞外泌体凭借其独特的生物学特性和多功能的治疗潜力，已成为卵巢疾病防治研究的热

点。通过抗炎、免疫调节、减轻氧化应激、促血管生成、抑制细胞凋亡及调节关键信号通路等，在卵巢保

护中发挥了显著作用。未来，需建立外泌体标准化生产流程，其如何保存、运输，是局部还是静脉注射

仍需要进一步研究，并通过多中心临床试验验证长期安全性。随着更多临床试验的开展和技术的进步，

间充质干细胞外泌体有望成为治疗 POI、PCOS 和化疗损伤等卵巢功能障碍性疾病的重要工具，为女性生

育及生殖健康带来更多效益。本综述系统阐述了 MSC-Exos 通过多途径机制在卵巢保护中的重要作用，

尤其在改善 POI、PCOS 及化疗性卵巢损伤方面表现出显著潜力。其核心优势在于无细胞治疗的安全性、

良好的组织相容性以及多效性调控能力。未来应重点推进外泌体靶向修饰、剂量优化及临床转化研究，

推动其从基础走向临床，为女性生殖健康提供新策略。 
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