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外泌体源miRNA在宫腔黏连中的研究进展
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【摘要】 外泌体是一种富含蛋白质、脂质、RNA等多种功能活性物质的细胞外囊泡，通过传递生物信号分子在

人类疾病的发生发展中起着关键的调控作用。外泌体源miRNA是一类可调控靶基因的小分子非编码单链RNA，

可在转录水平调控蛋白表达。研究证实，外泌体源miRNA与宫腔黏连的发生密切相关，可能对该疾病的治疗产生

重大影响。本文就外泌体源miRNA在宫腔黏连发生发展中所扮演的角色及其潜在的临床应用价值进行综述。
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【Abstract】 Exosomes are an extracellular vesicle rich in proteins, lipids, RNA, and other functional active sub-
stances, which play a key regulatory role in the occurrence and development of human diseases by transmitting biologi-
cal signaling molecules. Exosome-derived miRNA is a class of small-molecule non-coding single-stranded RNA that reg-
ulates target genes to regulate protein expression at the transcriptional level. Studies have confirmed that exosome-de-
rived miRNA is closely related to the occurrence of intrauterine adhesions, and may have a significant impact on the
treatment of this disease. This paper reviews the role of exosome-derived miRNA in the development of intrauterine ad-
hesions and its potential clinical application value.
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宫腔黏连 (intrauterine adhesions，IUA)是由于流

产、反复宫腔操作或宫腔感染等原因引起的宫腔部分

或完全闭塞的一种常见妇科疾病，主要的症状包括月

经异常、周期性盆腔疼痛、继发性不孕及反复流产[1]，

25%~30%的不孕症妇女罹患 IUA [2]，其是导致女性子

宫性不孕的最常见原因。治疗IUA的目的是重建正常子

宫结构和恢复子宫功能，临床上多数使用宫腔镜下宫

腔黏连松解术(TCRA)改善宫腔内部解剖结构[3]，但大

多局限于轻度 IUA患者，中、重度 IUA治疗后复发率

较高 [4]，中度黏连复发率为 23%，重度黏连复发率为

62% [5]。即使部分 IUA患者成功妊娠后，仍有可能存

在并发症，例如胎盘早剥、早产、胎儿宫内生长受限和
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剖宫产率较高等。因此，迫切需要寻找到更有效的治

疗 IUA的方法。

外泌体(exosome，EXO)是一种被磷脂双分子层包

围的膜囊泡[6]，由各种细胞通过出芽方式释放的新的

旁分泌因子，可以复制其亲代细胞的功能，还可以被

各种细胞类型如内皮细胞、免疫细胞、肿瘤细胞和间

充质干细胞分泌和吸收。此外，外泌体作为细胞间通

讯的主要媒介，可将其所携带的蛋白质、脂质、RNA等

多种功能活性物质运送至细胞外，进行细胞间信号传

递并发挥生物学功能，还可以通过一定机制进行免疫

调节。

外泌体除了富含蛋白质外，还包括一些RNA成分，

如mRNA、长链非编码RNA和微小mRNA (miRNA) [7]，
这些由外泌体所携带的RNA统称为外泌体来源RNA
(exosome shuttle RNA, esRNA)，而外泌体源 miRNA
(exosomal-microRNA)相对稳定且可以发挥类似于

RNA干扰作用，能相当程度地代表其母细胞的miR-
NA水平来实现调控相应靶基因的功能。研究证实，

外泌体源miRNA与宫腔黏连的发生密切相关，可能对

该疾病的治疗产生重大影响。现就外泌体源miRNA
在宫腔黏连中的发生发展进行综述，以期为 IUA找到

能够有效的早期诊断和精准治疗的生物标志物。

1 外泌体

外泌体是一类直径 40~150 nm，当细胞在应激或

活化时主动分泌的膜性囊泡，几乎所有活细胞都可以

分泌[8]，它通过细胞内吞作用将细胞质中的蛋白质、脂

质、细胞因子、生长因子、DNA和miRNA等吞饮至囊

泡内，与质膜融合后裂解释放其携带的生物活性物质

至细胞外[9]，以多种途径与受体细胞进行信号传递、免

疫调节，如直接与靶细胞膜融合、靶向受体细胞以受

体-配体结合机制相互作用、非特异性胞饮等[10]。外泌

体与干细胞相比，具有更好的安全性、稳定性和多效

性[11]，在组织器官损伤的结构和功能修复中发挥多重

效应。

此外，大多数体液中都含有大量的外泌体[12]，与机

体内不同的细胞功能和疾病状态有关，成为具有潜在

评估疾病进展及预后能力的生物标志物。同时，外泌

体作为一种无细胞生物材料，可以部分解决再生医学

临床应用中遇到的种子细胞来源、数量、免疫排斥等

问题，可能成为临床上治疗免疫性疾病的新工具。

2 子宫内膜纤维化与上皮间质转化

IUA以子宫内膜纤维化为特征性病理改变，即子

宫内膜基底层受到损伤后(如流产、反复宫腔操作或宫

腔感染等)，纤维蛋白在宫腔壁间形成组织桥，导致黏

连带的形成[13]。研究显示在宫腔黏连大鼠及患者活检

标本中可观察到子宫内膜纤维化程度明显增加，镜下

表现为内膜腺体数量减少、界限不清，大量内膜组织

被纤维组织所取代[14]。根据子宫内膜纤维化程度的不

同引起相应的临床症状。

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition，
EMT)是纤维化过程的重要步骤，它是指在炎症或损伤

时上皮细胞逐渐转变为有运动能力、分化程度低、分

化能力强的间质细胞并失去其固有细胞形态、极性的

过程[15]，其标志性改变为上皮细胞标志物如E-钙黏蛋

白、细胞角蛋白的表达降低或丧失且间质细胞标志物

如N-钙黏蛋白、成纤维细胞特异性蛋白、平滑肌肌动

蛋白、β-连环蛋白的表达相应增加[16]。在EMT复杂的

生物学过程中可能涉及一个或多个不同信号通路，其

中转化生长因子-β (TGF-β)/Smad信号通路与子宫内

膜纤维化密切相关[17]。TGF-β1是诱导EMT的主要因

素之一，它可以促进成纤维细胞和炎症细胞的聚集，

促进胶原蛋白和纤维蛋白的合成，进而导致细胞外基

质(ECM)的沉积和降解，从而促进细胞分化和凋亡。

Hippo和Wnt信号通路可以与TGF-β信号通路形成一

个复杂的信号通路网络来介导子宫内膜纤维化[18]。此

外，RhoA/ROCK通路及NF-κB通路也参与子宫内膜

纤维化的形成。生理情况下，EMT是上皮再形成和

ECM沉积所必需的，可促进组织损伤的愈合，但过度

的从上皮细胞到肌成纤维细胞的持续转变可能导致

纤维化的形成。在 IUA病理过程中，EMT持续进行，

使子宫内膜发生纤维化，通过宫腔镜检查可见正常子

宫内膜上皮细胞被白色致密的结缔组织取代。

3 外泌体源miRNA与宫腔黏连

miRNA属于小分子非编码单链RNA (长度为21~
24个核苷酸)，是一种关键的转录后基因调节因子[19]，

它可通过与靶细胞mRNA的3'非翻译区的结合，在一定

程度上抑制mRNA的翻译，从而调控基因的表达 [20]。

有研究结果显示miRNA表达或功能异常是子宫内

膜纤维化过程中的关键步骤。目前，人类基因组编码

的miRNA超过1 000种[21]，其中有56种miRNA在正常

子宫内膜与宫腔黏连组织中表达有显著差异性，包括

28种上调和 28种下调[22]，如miRNA-326、miRNA-29b
可以通过阻断TGF-β1/Smad通路来抑制子宫内膜纤维

化[23-24]，miRNA-455-5p上调有助于激活 SOCS3 介导

的 JAK/STAT3信号通路来减轻子宫内膜损伤和修

复受损的子宫内膜 [25]。另一项研究表明，miR-1291
通 过 作 用 于 ArhGAP29，负 调 节 与 EMT 相 关 的

RhoA/ROCK1通路来促进子宫内膜纤维化[26]。

外泌体源miRNA是一类可调控靶基因的非编码

单链RNA分子 [27]，可在转录水平调控靶基因的蛋白

表达，近年来它在肿瘤生物标志物研究领域引起了广

泛关注。有研究表明外泌体源miRNA可抵抗来自

RNA酶的降解而稳定存在于血液循环中，并且外泌

体作为有效的载体将miRNA运送到靶细胞中发挥特
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定的调控作用，不同的疾病会引起特定细胞释放的外

泌体源miRNA出现特异性表达，提示其可能作为潜在

的生物标志物在疾病的早期诊断中发挥重要作用[28]。

Jin等 [29]通过检测分析Ⅰ期非小细胞肺癌(NSCLC)患
者和健康个体的血浆外泌体miRNA表达情况，发现肺

腺癌特异性表达miR-30e-3p、miR-30a-3、miR-181-5p
和 miR-361-5p，而肺鳞癌特异性表达 miR-10b-5p、
miR-320b和miR-15b-5p，与正常人相比，肺癌患者

外泌体 miR-181b-5p、miR-10b-5p、miR-361b-5p和

mi-320b的表达存在明显差异(P<0.05)；Srivastava等[30]

通过分析子宫内膜癌患者尿液中的外泌体源miRNA
表达谱，显示研究的 84个miRNA中有 54个在 qPCR
中被扩增，其中hsa-miR-200c-3p富集程度最高；Meng
等 [31] 研 究 发 现 上 皮 性 卵 巢 癌 患 者 血 清 外 泌 体

miR-375、miR-200a、miR-200b和miR-200c表达水平

明 显 高 于 健 康 女 性 ，且 miR-200a、miR-200b 和

miR-200c的表达水平与肿瘤的恶性程度相关。可见

外泌体所含 miRNA 与疾病有关联，说明外泌体

miRNA可能成为一种新型的诊断性工具。

越来越多的研究证据表明外泌体源miRNA在心

血管疾病、神经系统疾病、肝肾损伤和促进骨和软骨

再生等多种疾病的治疗研究中均能发挥有效的治疗

效果[32]，可通过逆转EMT在纤维化疾病中发挥作用，

如外泌体源miRNA通过调节信号通路抑制肾细胞

的 EMT，可有效改善肾间质纤维化 [33]。一项基于小

鼠皮肤缺陷模型的研究中，证实了外泌体源miRNA
(miR-21、-23a、-125b和-145)可以通过下调 TGF-β 2/
Smad2信号通路从而减少疤痕形成和肌成纤维细胞的

积累，促进皮肤的愈合[34]。这提示外泌体源miRNA也

可通过抑制相关信号通路来抑制EMT来改善子宫内

膜纤维化，相关研究如外泌体源miRNA-223-3p通过

降解NLRP3来促进血管生成及改善 IUA [35]；外泌体源

miRNA-340通过抑制TGF-β1诱导的胶原蛋白 1α1和
α-平滑肌肌动蛋白的表达，减少胶原沉积从而抑制子

宫内膜纤维化[36]。由此可见，抑制EMT是改善子宫内

膜纤维化的重要途径，外泌体源miRNA可能成为评估

IUA预后的生物标志物及治疗靶点。

由于外泌体难以提纯制备，目前为止，外泌体的

分离尚无统一的黄金标准，最常用的方法是超速离心

分离技术，但此方法存在着离心过程中外泌体容易受

损坏、沉淀过程缺乏特异性且所需时间过长等缺点。

近年来，以沉淀为基础的用于外泌体分离的商业试剂

盒数量有所增加，虽然它们的特异性一般，会沉淀一

些杂质，但尽管在不同的实验室中，它们的快速性和可重

复性也使其在基于miRNA测试中的诊断有重要意义。

外泌体源miRNA的检测目前常用的方法有定量逆转录

聚合酶链反应(qRT-PCR)、微阵列芯片和荧光方法，

qRT-PCR需要高水平的经验，并且有可能产生假阳性

信号；而荧光法因其所需仪器简单、灵敏度高、高通量

筛选等突出优势而备受关注，但因其容易受到许多实

验条件干扰(如热力学波动、核酸酶降解和染料光漂白

等)，未来应开发具有抗干扰的荧光系统来实现利用外

泌体源miRNA作为诊断性生物标志物的可能[37]。

目前治疗 IUA的方法主要是手术或手术联合激

素治疗，但疗效不确切且复发率高。靶向外泌体源

miRNA治疗 IUA是一种新型有效的治疗方式。吕承

晓等[38]研究发现脐带间充质干细胞外泌体及其处理后

的子宫内膜细胞内miR-21-5p的表达水平显著上调，

抑制miR-21-5p活性可下调子宫内膜细胞的增殖活

性，表明外泌体通过转运miR-21-5p能够有效促进内

膜细胞的增殖，提示miR-21簇可作为子宫内膜纤维

化抑制因子用于 IUA的治疗，构建外泌体miR-21簇
有望成为靶向治疗 IUA的选择之一。

4 结语

IUA在妇科疾病中很常见而复发率高、难以治

愈，外泌体源miRNA在疾病中的发现和证实将给人

们对机体的生理、病理过程的认识带来深刻影响，针

对治疗 IUA的外泌体源miRNA的研究尚处于起步阶

段，仍缺乏临床证据来应证其可行性及科学性，期待

未来更多学者投入该领域为 IUA的精准治疗带来新

的希望，为更多因 IUA而备受困扰的女性带来无创性

的治疗方法。
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