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脂肪间充质干细胞外泌体在妇科疾病的应用及进展

石丽娟，于晓川，王化丽△

【摘 要】 随着干细胞研究的发展，脂肪间充质干细胞（adipose derived mesenchymal stem cell，ADSC）和脂肪间充
质干细胞外泌体（adipose derived mesenchymal stem cell exosome，ADSC-Exo）成为妇科领域的研究热点。ADSC 是一类来
源于脂肪组织的间充质干细胞， 与其他间充质干细胞一样具有较高的增殖能力和多向分化潜能，ADSC-Exo 还可通过
释放的细胞外囊泡传递各种生物活性分子，如微小 RNA、蛋白质和细胞因子，对目标细胞发挥一定的调节作用。ADSC-
Exo 在妇科领域的应用日益受到关注。 有研究表明，ADSC-Exo 可以促进子宫内膜的再生和修复，为宫腔粘连和不孕症
的患者带来了希望。 此外，一些研究提到 ADSC-Exo 在慢性子宫内膜炎、卵巢功能不全、多囊卵巢综合征和妇科恶性肿
瘤等疾病的治疗中也具有一定的潜力。 综述 ADSC-Exo 在妇科领域的应用及进展。
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【Abstract】 With the development of stem cell research, adipose derived mesenchymal stem cell (ADSC) and adipose
derived mesenchymal stem cell exosome (ADSC-Exo) have become a hot research topic in the field of gynecology. ADSC, a type
of adipose-derived mesenchymal stem cells, has high proliferative capacity and multidirectional differentiation potential like
other mesenchymal stem cells. ADSC-Exo can deliver a variety of biologically active molecules, such as microRNAs, proteins,
and cytokines through released extracellular vesicles to play a certain regulatory role in the target cells. The application of
ADSC -Exo in gynecology has also received increasing attention. Some studies have shown that ADSC -Exo can promote
endometrial regeneration and repair, bringing hope to patients with intrauterine adhesion and infertility. In addition, some
studies mentioned that ADSC-Exo also has potential in the treatment of chronic endometritis, ovarian insufficiency, polycystic
ovary syndrome and gynecological malignancies. This paper reviews the application and advancements of ADSC -Exo in
gynecology.
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随着干细胞研究的不断进展， 间充质干细胞外
泌体作为一种新兴的研究对象引起了广泛的关注。
干细胞具有促进组织修复再生的作用， 作用机制与
其旁分泌作用密不可分。 外泌体是一种细胞分泌
的外囊泡结构，是细胞之间通讯的新机制。间充质干

细胞外泌体可以分为骨髓间充质干细胞外泌体、羊
水间充质干细胞外泌体、脐带间充质干细胞外泌体、
胎盘间充质干细胞外泌体以及脂肪间充质干细胞外
泌体（adipose derived mesenchymal stem cell exosome，
ADSC-Exo）。 根据现有研究，ADSC-Exo 的作用大致
为：调控细胞间通讯、调控免疫和炎症反应、促进血
管生成和组织修复等[1]。

1 ADSC-Exo 的生物学特点
脂肪细胞分为白色脂肪细胞、 棕色脂肪细胞和
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米色脂肪细胞，ADSC-Exo 是机体内细胞，经胞吞作
用形成多泡小体后通过细胞膜融合分泌到细胞外环
境中的微小囊泡，是直径 30～100 nm 的小颗粒，携带
mRNA、微小 RNA（microRNA，miRNA）和生物活性蛋
白等遗传物质到靶器官。 ADSC-Exo 可以携带细胞
所需的信号分子、生长因子和核酸等物质，与其他细
胞相互作用，传递细胞间信号，影响目标细胞的生理
和病理过程，参与能量代谢、炎症调节、免疫应答、组
织修复等多种生物学过程。 ADSC-Exo 具有来源丰
富、易获取、无伦理争议、自我更新能力强、分子结构
稳定、多电位分化、增殖能力强、生物活性高、免疫原
性低的优势[2]。 目前，研究人员对 ADSC-Exo 的特点
和功能正在深入探索中， 有望为相关疾病的治疗和
预防提供新的途径。

2 ADSC-Exo的提取方法
干细胞外泌体的提取方法大致分为超速离心

法、超滤法、密度梯度离心法、聚合物沉淀分离法和
亲和纯化法。超速离心法操作简便、可大量提取外泌
体，但对外泌体可能也有一定的损伤风险[3]。 超滤法
的基本原理与传统的膜过滤基本相同。 超滤法比超
速离心法分离速度快，且不需要特殊设备。 然而，推
动样本通过过滤器的力可能会导致大囊泡变形和破
裂[4]。密度梯度离心法操作复杂，耗时长。聚合物沉淀
分离法则适用于大体积样品， 但具有潜在的污染风
险。亲和纯化法则可以实现较高的纯化程度，但操作
相对复杂， 选择的抗体或亲和素会对提取效果起决
定性作用， 纯化过程中可能对外泌体造成一定的损
伤[5]。 目前没有标准或公认的提取方法，需要根据研
究需求选择合适的方法。

3 ADSC-Exo的作用机制
3.1 抗炎抗免疫 一方面 ADSC-Exo 可通过表达
miR-34a-5p、miR-124-3p、miR-146a-5p 转运信号
转导及转录活化因子 3（signal transducer and activator
of transcription 3，STAT3）、精氨酸酶-1（arginase-1，
Arg-1），进而诱导巨噬细胞转化形成 M2表型。 同时，
ADSC-Exo 可降低肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis
factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，
IL-1β）、IL-6 和 IL-8 的浓度，增加 IL-10 的浓度，
达到抗炎的作用。 另一方面，ADSC-Exo 通过减少 α
干扰素（interferon-α，IFN-α）的分泌抑制 CD4 T
和 CD8 T 淋巴细胞的增殖，减少 T 淋巴细胞产生
IFN-γ，减轻机体的免疫反应，控制炎症发生发展[1, 6-8]。

ADSC-Exo还可通过调控子宫内膜细胞中的 miR-21/
Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/核因子 κB
（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路发挥抗炎作用[8]。
ADSC-Exo 通过减少小胶质细胞分泌 NOD 样受体
蛋白 3[NOD-like receptor (NLR) family pyrin domain-
containing 3，NLRP3]介导的炎症小体，降低炎症反
应。 同时，有研究表明 ADSC-Exo 中的环状 RNA
（circRNA）-Epc1 可能与外泌体抑制炎症的作用具
有相关性[9-10]。此外，ADSC-Exo可通过影响核因子 E2
相关因子 2（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2）/
Kelch样 ECH关联蛋白 1（Kelch-like ECH-associated
protein 1，Keap1）缓解炎症发生[11]。
3.2 促血管生成 ADSC-Exo 中含有促血管生成的
miRNA， 包括 miR-125a、miR-31、miR-21、miR-126
和 miR-130a。miR-125a 和 miR-31 可被转移至血管
内皮细胞， 抑制血管生成抑制因子 δ 样配体 4
（delta-like ligand 4，DLL4） 和抗血管生成基因低氧
诱导因子-1（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）的表
达，促进机体血管生成。 而 miR-21 过表达激活了蛋
白激酶 B（protein kinase B，Akt）和细胞外信号调节
激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）信号
通路，上调了 HIF-1α、基质细胞衍生因子-1（stromal
cell-derived factor-1，SDF-1） 和血管内皮生长因子
（vascular endothelial growth factor，VEGF） 的表达。
miR-130a 可激活 VEGFR2/STAT3/HIF-1α 轴， 显著
增强缺氧时血管生成的潜能。这些 miRNA 高表达促
进了血管内皮细胞的迁移， 增加了血管生成和微血
管密度[1, 6-7]。
3.3 抗纤维化 ADSC-Exo 可以刺激成纤维细胞和
角质形成细胞的增殖，增加胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ
的合成，但在胶原重塑的晚期，外泌体还具有阻碍胶
原合成的能力，以减少瘢痕形成。与此同时，ADSC-Exo
提高转化生长因子-β3（transforming growth factor-β3，
TGF-β3）/TGF-β1 的比例，并通过激活 ERK/丝裂原
活化的蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，
MAPK） 通 路 提 高 基 质 金 属 蛋 白 酶 -3（matrix
metalloproteinase-3，MMP-3）的表达，增加 MMP-3/
组织基质金属蛋白酶抑制剂-1（tissue inhibitor of
metalloproteinase-1，TIMP-1）的比例。 此外，ADSC-
Exo 还增加了纤维连接蛋白的表达[1, 6]。
3.4 促进组织再生 ADSC-Exo 可通过上调血小板
源性生长因子（platelet-derived growth factor，PDGF）
和VEGF表达，下调 TGF-β1水平，加速组织生长[12-13]。
ADSC-Exo 显著提高 Runt 相关转录因子 2（Runt-
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related transcription factor 2，RUNX2）、成骨细胞特异
性转录因子（osterix，OSX）等成骨基因的表达，促进
骨组织再生[14]。 ADSC-Exo 激活Wnt通路，β-连环蛋
白（β-catenin）通过 miR-133b 和 miR-206 抑制转录
因子配对框 7（paired box 7，Pax7）基因的表达，增加
成肌分化抗原（myogenic differentiation antigen，MyoD）
和 BARX 同源框 2 基因（BARX homeobox 2 gene，
Barx2）的丰度和活性，从而激活肌肉形成程序。
ADSC-Exo 可激活 MAPK 通路、磷脂酰肌醇 3 激酶
（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/Akt 通路及 Janus
激酶（Janus kinase，JAK）/STAT 通路，这些通路可全
面调节肌肉再生的增殖和分化[15]。 Kartogenin（KGN）
诱导的 ADSC-Exo 能够促进软骨生成相关基因的表
达，其中包括聚集蛋白聚糖（aggrecan，ACAN）、胶原
蛋白Ⅲ、胶原蛋白Ⅱ和 SRY 盒转录因子 9（SRY-box
transcription factor 9，Sox9）， 并且能够有效抑制软骨
分解相关基因的表达，包括 MMP-3、去整合素和金
属蛋白酶 4/5（A Disintegrin and Metalloproteinase with
Thrombospondin motifs 4/5，ADAMTS4/5）。 因 此 ，
ADSC-Exo 对软骨的再生和修复起到了积极的促进
作用[16]。 ADSC-Exo 中富含生长因子，如脑源性神经
营养因子、胰岛素样生长因子 1、神经生长因子、成
纤维生长因子 1、睫状神经营养因子和神经胶质细胞
源性的神经营养因子等，从而有效促进神经再生[17]。
3.5 调控细胞的凋亡及增殖 含有 circRNA-Epc1
的 ADSC-Exo 可减少海马神经细胞的凋亡， 改善认
知障碍[10]。 ADSC-Exo 激活 Wnt/β-catenin 信号通路
和 1-磷酸鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate，S1P）/鞘
氨醇激酶 1（sphingosine kinase 1，SK1）/1-磷酸鞘氨
醇 受 体 1 （sphingosine -1 -phosphate receptor 1，
S1PR1）信号通路，促进巨噬细胞 M2 极化[7]，上调抗
凋亡 B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）
mRNA 的表达和下调促凋亡 Bcl-2 相关 X 蛋白
（Bcl-2 associated X protein，Bax）mRNA 的表达，发挥
抗凋亡作用[18]。富含 miR-188-3p的 ADSC-Exo 可抑
制 MN9D 细胞（小鼠中脑多巴胺能神经元细胞）的凋
亡，通过靶向细胞周期素依赖蛋白激酶 5（cyclin-
dependent kinase 5，CDK5） 和 NLRP3 增加了神经元
细胞的增殖[19]。人类脂肪干细胞衍生的外泌体（human
adipose stem cell-derived exosome，hADSC-Exo）通过
调节 SMA 和 MAD 相关蛋白（SMA and MAD related
proteins，SMAD）信号通路促进了早发性卵巢功能不
全（premature ovarian insufficiency，POI）患者卵巢颗
粒细胞的增殖率，下调 SMAD2、SMAD3 和 SMAD5等

凋亡基因的表达，抑制其凋亡率[20]。
然而， 在肿瘤细胞中外泌体的作用与抗凋亡机

制相反。 ADSC-Exo 通过转移 miR-10a 刺激幼稚
CD4+ T 细胞中辅助性 T 细胞 17（helper T cell 17，
Th17）和调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）的分
化，延缓肿瘤细胞的增殖能力[21]。 ADSC-Exo 增强氧
化应激诱导的线粒体凋亡信号， 上调促凋亡蛋白
Bax、胱天蛋白酶 3/9（caspase 3/9）的表达，下调抗凋
亡蛋白 Bcl-2 的表达， 抑制卵巢癌细胞的增殖 [22]。
ADSC-Exo 通过 miR-199a-5p/SOX4 增强恶性黑色
素瘤细胞凋亡[23]。

以上机制已经在伤口愈合、组织再生（骨、软骨、
肌肉、神经及毛发等）中进行了广泛的应用。 在糖尿
病及其并发症、心血管疾病、神经退行性疾病和肿瘤
等疾病中取得了初步进展。 研究人员对有效增强外
泌体抗炎能力、促进血管生成以及组织再生功能进行
了研究。 有研究发现，将 ADSC-Exo 与银离子（Ag+）
联合应用能够显著促进子宫内膜再生， 加速糖尿病
患者的伤口愈合[24-25]。ADSC-Exo 与镁离子（Mg2+）、锂
离子（Li+）联合应用还能够显著促进骨和软骨的修复
再生过程[26-27]。缺氧预处理也可以进一步优化间充质
干细胞来源外泌体的促增殖作用， 更利于组织的再
生修复[28]。 目前上述影响因子及处理方式仅在其他
间充质干细胞来源的外泌体中有应用，ADSC-Exo
暂无此类研究。

4 ADSC-Exo 在妇科疾病中的应用及效果
4.1 宫腔粘连（intrauterine adhesion，IUA） IUA
是发生于子宫内膜基底层损伤后的子宫肌壁间黏
附；其修复过程包括炎症期、组织形成期、组织重建
期 3 个短暂重叠的时期； 由于子宫内膜的修复多为
不完全再生，其功能受损，最终形成瘢痕。ADSC-Exo
可维持正常的子宫结构， 诱导新血管形成和组织再
生，抑制局部纤维化，增强整合素 β3、白血病抑制因
子和 VEGF 的表达，促进子宫内膜再生、增加子宫内
膜的容受性，恢复生育能力，为严重 IUA 和不孕症
患者带来了希望[13]。此外，有研究指出，将 ADSC-Exo
与一些生物学材料结合能够更显著地促进子宫内膜
再生，更有利于组织再生修复和疾病的治疗[24]。
4.2 慢性子宫内膜炎（chronic endometritis，CE） CE
是一种持续性的炎症性疾病， 特征是浆细胞浸润至
子宫内膜基质。 ADSC-Exo 在子宫内膜细胞中通过
miR-21/TLR4/NF-κB 信号通路过表达 miR-21，从而
降低 TLR4 的表达，减少 TLR4 下游效应物 p65的磷
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酸化，发挥抗炎作用。 此外，ADSC-Exo 能增强人子
宫内膜基质细胞的增殖，抑制凋亡，并降低其中炎症
因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 的含量，调节炎症反应，对
CE 的治疗有积极作用[8]。
4.3 卵巢癌（ovarian cancer） ADSC-Exo 可抑制
肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡，使卵巢癌细胞活
力降低，且外泌体中携带的 RNA 可能是抑制肿瘤细
胞增殖的关键活性物质[22]。 然而有研究显示，人网膜
ADSC-Exo 增加了叉头框蛋白 M1（forkhead box M1，
FOXM1）、p -ERK1/2 和磷酸化 Jun 氨基端 激酶
（phospho-Jun N-terminal kinase，p-JNK） 的表达，且
分泌到腹水中促进上皮性卵巢癌的生长和转移 [29]。
目前 ADSC-Exo 对卵巢癌的具体作用存在矛盾性，
对其机制的认识还不深入，需要进一步探究 ADSC-
Exo 对卵巢癌的具体作用机制。
4.4 POI POI 的特征包括雌激素分泌不足、 不孕
以及卵泡库的减少。 外泌体可以上调卵巢颗粒细胞
中 Nrf2 的表达， 促进氧化应激相关蛋白的表达，抑
制细胞凋亡，促进细胞增殖[30]。hADSC-Exo 可以通过
调节 SMAD 信号通路，提高卵巢功能，增加 POI 小鼠
的卵泡数量，并使激素水平恢复正常[24]。 这些研究表
明，ADSC-Exo 可能是一种新型治疗方案，有助于抵
抗 POI 并改善女性生殖健康。相比其他治疗方式，其
更安全且更有效。
4.5 多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，
PCOS） 有研究指出， 经 ADSC-Exo 治疗后，PCOS
大鼠模型的卵巢结构得到改善，黄体数量增加，异常
囊肿数量减少，卵母细胞增加，发情周期明显改善，
生育率提高。 此外，研究还指出，携带 miR-21-5p 的
ADSC-Exo 可通过抑制 B 细胞易位基因 2（B-cell
translocation gene 2，Btg2）的转录活性和激活胰岛素
受体底物 1（insulin receptor substrate 1，IRS1）/Akt 通
路， 促进肝细胞葡萄糖合成并改变肝细胞葡萄糖稳
态，从而改善 PCOS大鼠模型中异常的糖代谢[31]。 这
表明 ADSC-Exo 可以改善 PCOS 代谢功能障碍，防
止代谢紊乱，从而改善多囊卵巢，并提高 PCOS 大鼠
模型的生育能力。 这为 PCOS 疾病的治疗提供了新
的理论依据及思路。

5 结语
综上所述， 关于 ADSC-Exo 在妇科以及其他领

域的研究已经取得了初步的成果。然而，目前仍存在
一些挑战，如 ADSC-Exo 的半衰期短、体内清除速度
过快。此外，机体内过度氧化的环境可能导致外泌体

快速破坏和失活。因此，外泌体持续递送至靶组织难
以保证。在疾病治疗中，目前还没有确定的安全剂量
标准，而且其成瘤性暂无验证。上述问题是日后研究
的方向和目标。
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