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［摘 要］　细胞外囊泡（EV）是一类由细胞分泌的膜囊泡，包括外泌体、微囊泡和

凋亡小体，在细胞间的通信、物质运输和信号传递中发挥重要作用。近年来，越来

越多的研究表明 EV 在早期胚胎发育过程中发挥关键作用。通过携带蛋白质、核

酸（如信使 RNA 和微 RNA）和脂质等生物分子，EV 能调节胚胎的基因表达、细胞

增殖、分化及其微环境。研究发现，来源于女性生殖道不同部位的 EV能够影响胚

胎的发育潜能，提升胚胎质量，促进胚胎植入。此外，胚胎自身产生的 EV 也参与

细胞间信息传递，在胚胎发育过程中起着重要作用。本文综述了 EV 在早期胚胎

发育中的研究进展，探讨 EV在介导细胞间通信、调控基因表达以及胚胎发育中的

作用，展望了其在生殖医学和临床应用中的潜在前景，为优化辅助生殖技术提供

新思路。
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［Abstract］ Extracellular vesicles (EVs) are membrane-bound vesicles secreted by 
cells, including exosomes, microvesicles, and apoptotic bodies, which play critical roles 
in intercellular communication, material transport, and signal transduction. In recent 
years, increasing evidence has highlighted the essential function of EVs in early embryo 
development. By carrying bioactive molecules such as proteins, nucleic acids (e. g., 
mRNA and miRNA), and lipids, EVs regulate embryonic gene expression, cell proliferation, 
differentiation, and the microenvironment. Studies have shown that EVs derived from 
various segments of the female reproductive tract can enhance embryonic developmental 
potential, improve embryo quality, and facilitate implantation. Additionally, EVs secreted by 
embryos themselves participate in intercellular communication and play pivotal roles 
during embryogenesis. This review summarizes recent advances in understanding the 
functions of EVs in early embryo development, discusses their roles in mediating cell-
cell communication and regulating gene expression, and explores their potential applica-

tions in reproductive medicine and clinical practice, offering new perspectives for 
optimizing assisted reproductive technologies.

［Key words］ Extracellular vesicles; Early embryo development; MicroRNA; Signal 
transduction; Assisted reproduction technology; Review
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［缩略语］ 细胞外囊泡（extracellular vesicle，EV）；体外受精（in vitro fertilization，

IVF）；辅助生殖技术（assisted reproductive technology，ART）；分化抗原（cluster of 
differentiation，CD）；信 使 RNA（messenger RNA，mRNA）；微 RNA（microRNA，

miRNA，miR）；BCL2 相关 X 蛋白（BCL2 associated X，BAX）；质膜钙转运 ATP 酶

（plasma membrane calcium-transporting ATPase，PMCA）；突触融合蛋白（syntaxin，

STX）；STX 结合蛋白（STX-binding protein，STXB）；POU5 类同源框（POU class 5 
homeobox，POU5F）；SRY-box 转录因子（SRY-box transcription factor，SOX）；KLF 转

录因子（KLF transcription factor，KLF）；TEA 域转录因子（TEA domain transcription 
factor，TEAD）；尾型同源框（caudal type homeobox，CDX）；B 细胞淋巴瘤蛋白（B cell 
lymphoma，BCL）；内细胞团（inner cell mass，ICM）；滋养外胚层（trophectoderm，

TE）；磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）；蛋白激酶 B（protein 
kinase B，PKB，Akt）；哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）；丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）；水通道蛋

白（aquaporin，AQP）；内源性绵羊肺腺瘤逆转录病毒（endogenous Jaagsiekte sheep 
retrovirus，enJSRV）；τ 干扰素（interferon τ，IFNΤ）；哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合

物（mammalian target of rapamycin complex，mTORC）；胚胎移植（embryo transfer，
ET）；人类白细胞抗原（human leucocyte antigen，HLA）

胚胎发育是一个高度复杂的生物学过程，涵

盖配子受精、卵裂、组织和器官发育等关键阶

段［1］，其过程受到遗传、母体的激素水平和营养供

给、外界环境以及表观遗传修饰等多种因素的调

控。EV 是由细胞分泌、被脂质双层膜包裹形成

的颗粒［2］，包括外泌体、微囊泡、凋亡小体三种类

型。其可作为信号载体，通过被受体细胞内吞或

与受体细胞膜融合以递送其包裹的脂质、蛋白质

和核酸等内容物，介导细胞间通信，调节机体各

种生理或病理过程［3-4］。EV 存在于多种生物体液
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中，包括与生殖过程密切相关的体液，如精液、卵

泡液、输卵管液以及子宫液等［5］，参与调控精子和

卵母细胞成熟、精子获能、顶体反应、胚胎发育、

胚胎植入等多个生殖过程［6］，是胚胎发育过程中

细胞间通信的重要媒介［7-8］，其信号异常可能是诱

发某些生殖病理的关键因素。因此，深入研究

EV 介导胚胎发育的作用机制，不仅有助于揭示

生殖障碍的发生机制，还可能为其诊断和治疗提

供新策略［9-10］。

自 1978 年世界上首例试管婴儿 Louise Brown
通过 IVF 诞生以来，ART 在不孕

不 育 治 疗 领 域 取 得 了 显 著 进

展［11］。在过去 40 年间，通过 IVF
出生的婴儿数约占全球总出生

人口数的 0.1%［12］。体外胚胎的

质量直接决定了 ART 的成功率。

因此，关注 EV 在早期胚胎发育

中的作用机制，探索其作为调控

因子和潜在生物标志物在 ART
中的应用具有重要意义。本文

综述了 EV 在早期胚胎发育过程

中作用的最新研究进展，探讨 EV
在 ART 领域的应用现状，以期为

未来的研究和临床应用提供新

思路。

1　细胞外囊泡对早期胚胎发育

的调控作用

受精后，雌雄原核形成并相

互靠近，开始合子的第一次细胞

分裂。与此同时，胚胎开始从输

卵管向子宫迁移，在子宫中着床

形成孕囊。在这一过程中，EV 介

导分子的双向运输，在调节植入

前胚胎发育以及建立胚胎-母体

相互作用方面发挥重要作用。

2013 年，Ng 等［13］首次鉴定了

人子宫内膜上皮细胞分泌的 EV，

其 直 径 为 50~150 nm，呈 现 CD9
和 CD63 阳性，内含调节胚胎发育

和植入的分子物质。同时，体外

培养的囊胚中检测到与之共培养

的输卵管来源 EV，可见胚胎能主

动吸收 EV［14］。Saadeldin等［15］研究发现，体外培养

的猪胚胎可分泌 EV，且能够被相邻胚胎摄取，提

示 EV 有助于在不同胚胎之间产生相互支持的微

环境。EV 介导的通信在一定程度上解释了群体

胚胎培养以及胚胎与不同类型体细胞共培养系统

带来的积极效果。作为细胞间通信的重要介质，

EV 来源广泛，对早期胚胎发育产生多方面的调控

作用（表 1）。

1. 1　卵泡来源 EV 对胚胎发育的调控作用

卵泡来源 EV 通过携带核酸和蛋白质调节卵

表1　不同来源的细胞外囊泡（EV）在早期胚胎发育中的作用
Table 1　The role of extracellular vesicles (EVs) from different origins in early 

embryo development
EV 来源

卵泡

输卵管

子宫

胚胎

精浆

血浆

功 能

维持精子活力，诱导精子获能和顶体反应

调控代谢和发育相关基因的表达，囊胚形成率提高约 11.5%

防止精子过早获能，调控精子顶体反应，减少 IVF 多精受精

提供能量来源和信号前体，调控代谢和发育相关基因的表
达，缓解氧化应激和内质网应激

参与早期胚胎的染色质修饰和表观遗传调控

调控膜运输相关基因的表达，改善冷冻保存后的胚胎发育和
存活率

囊胚形成率提高 10.6%~30.4%

囊胚总细胞数增加 8.9~24.8
囊胚 ICM/TE 比值提高 7.8%~15.3%

囊胚凋亡指数降低约 6.2%，减少囊胚细胞凋亡

囊胚孵出率提高 8.3%~16.5%，囊胚附着和植入能力提高

出生率提升约 15%

诱导精子顶体反应

调控发育相关基因的表达，抑制氧化应激和内质网应激

囊胚形成率提高 9.3%~33.5%

囊胚总细胞数增加 14.4~23.0
囊胚 ICM/TE 比值提高约 10.1%

囊胚凋亡指数降低 4.4%~5.0%

囊胚孵出率提高 10.4%~33.6%

调控胚胎发育和细胞凋亡相关基因的表达

囊胚形成率提高 6%~7.7%

囊胚总细胞数增加约 7.2
囊胚 ICM/TE 比值提高约 9.2%

囊胚凋亡指数降低约 4.9%

出生率提升约 11%

促进胚胎植入

囊胚形成率提高约 16%，囊胚总细胞数增加，ICM/TE 比值提
高，凋亡指数降低

受精率提高 30.0%~33.7%，8 细胞胚胎率提高 40.0%~49.7%，
桑葚胚率提高 37.8%~43.0%，囊胚率提高 30.7%~36.9%

参考文献

［19］
［20］
［25-28］
［7，29-36］

［36，40，42］
［41-42］

［7，32-35］
［7，33］
［34-35］
［33，35］
［7，34］
［35］
［48］
［53-54，77］
［53-55，77］
［76-77］
［53，55］
［53，55］
［53-54，76］
［69］
［63，65］
［63］
［63］
［65］
［63］
［68］
［78］

［79］

IVF：体外受精；ICM：内细胞团；TE：滋养外胚层 .
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泡细胞的增殖、分化，促进卵丘细胞扩张和卵母

细胞成熟，支持卵母细胞发育［16-18］。卵泡来源 EV
对早期胚胎发育也发挥积极作用。牛卵泡来源

EV 能够维持精子的活力，诱导精子获能和顶体

反应，营造有利的受孕微环境［19］。此外，牛卵泡

来源 EV 携带与 DNA-蛋白质相互作用、核小体组

装 、表 观 遗 传 修 饰 、胚 胎 发 育 相 关 的 mRNA 和

miRNA，能够调控胚胎中 bta-miR-631 等 miRNA
的含量及 DNA 甲基化和羟甲基化水平，调控代谢

和发育相关基因的表达，使囊胚形成率提高约

11.5%［20］。这些作用提示卵泡来源 EV 可能在排

卵后和受精期间仍存在于输卵管中并对胚胎发

生作用。近期研究发现，可发育至囊胚的卵母细

胞的卵泡来源 EV 中 miR-34c 表达水平高于发育

失败的卵母细胞，卵母细胞体外成熟过程中补充

miR-34c 类似物可增加胚胎细胞数并提高胚胎质

量，提示卵泡来源 EV 中的 miRNA 能够调控卵母细

胞质量进而影响胚胎发育潜能［21］。此外，Nepsha
等［22］研究表明，年轻健康女性（24 岁）的卵泡来源

EV 能够显著下调 36 岁以上高龄女性囊胚中凋亡

相关基因 BAX 和 TP53I3 的表达，提示卵泡来源

EV 可能具有改善高龄女性囊胚质量的潜在作

用。然而，该研究缺乏囊胚凋亡率等直接证据，

未来须结合凋亡检测和发育潜能分析，进一步阐

明卵泡来源 EV 的作用机制。

1. 2　输卵管来源 EV 对受精和胚胎发育的调控

作用

输卵管是受精和早期胚胎生长发育的关键

场所，输卵管液作为输卵管与胚胎之间重要的通

信媒介，在早期胚胎发育中起着至关重要的作

用［23］。输卵管来源 EV 是该过程中的重要信使，

能够调控胚胎发育所需的微环境。

1. 2. 1　调节精子功能和受精过程　输卵管来源

EV 可通过整合素介导的膜融合等机制向精子递

送物质，调控精子功能［24］。Al-Dossary 等［25］在小鼠

中首次发现输卵管来源 EV，其含有 PMCA4 并将

该蛋白质运送至精子，有助于防止精子过早获能

并在获能和顶体反应后维持精子钙稳态。Bathala
等［26］对人输卵管来源 EV 的研究也获得上述发

现，并鉴定出 PMCA1——当 PMCA4 缺失时，输卵

管来源 EV 中 PMCA1 会出现补偿性增加。此外，

排卵后，猪输卵管来源 EV 中 STX2 和 STXB1 蛋白

水平升高，参与调控精子顶体反应和受精［27］。值

得注意的是，猪输卵管来源 EV 还可以调控卵母细

胞透明带的硬化从而有效减少 IVF 多精受精［28］。

1. 2. 2　促进胚胎发育和提升胚胎质量　大量研

究表明，输卵管来源 EV 有利于胚胎发育。研究

显示，牛输卵管来源 EV 可携带肌醇、乳酸、甘氨

酸等代谢物，这些物质作为能量生成及蛋白质合

成底物被胚胎吸收，改变胚胎磷脂组成，并在囊

胚腔扩张前后表现出特定变化，为早期胚胎发育

提供能量来源和生物合成的信号前体［29-30］。同

时，牛输卵管来源 EV 能够调控胚胎转录组，上调

SPINT2、PRDX2、NEAT1、PSMD4 等有益胚胎发育

基因的表达［31］，促进丙酮酸脱氢酶和谷氨酸脱氢

酶表达，增加三羧酸循环中丙酮酸的通量，改善

线粒体的功能，调节胚胎代谢，最终提高囊胚质

量和发育［32］。猪输卵管来源 EV 则通过缓解胚胎

内质网应激来减少细胞凋亡，促进多能性相关基

因（POU5F1、SOX2、NANOG、KLF4 和 MYC）和 植

入 相 关 基 因（VIM、KRT8、TEAD4 和 CDX2）的 表

达，从而提高囊胚形成率、ICM/TE 比值、附着和植

入能力［33-34］。小鼠输卵管来源 EV 能够增加胚胎

Bcl2（抗凋亡）和 Pou5f1（多能性）基因表达，抑制

Bax（促凋亡）基因表达，降低凋亡指数，提高 ICM/
TE 比值、囊胚形成率和出生率［35］。兔输卵管来源

EV 能够降低胚胎活性氧和 5-甲基胞嘧啶水平，抑

制细胞凋亡，提高囊胚形成率和 ICM/TE 比值［36］。
输卵管来源 EV 中的 miRNA 对早期胚胎发育

发挥重要作用。小鼠输卵管来源 EV 可向精子传

递 miR-34c-5p，而 miR-34c-5p是受精卵的第一次卵

裂所必需的［37］。牛输卵管来源 EV 中的 miR-17-5p
可促进胚胎向囊胚阶段发育［8］；miR-148b 通过调

控 与 细 胞 分 化 和 增 殖 相 关 的 基 因 转 录 来 影 响

TGF-β 信号通路，改善胚胎质量［38］。研究还表

明，妊娠状态与非妊娠状态牛输卵管来源 EV 中

miRNA 表 达 谱 存 在 显 著 差 异 ，主 要 涉 及 PI3K/
Akt、mTOR 和 MAPK 等与细胞生长和增殖相关的

信号通路，其中 PI3K/Akt 信号通路能够调节植入

前胚胎卵裂球的增殖［39］。研究发现，人和牛输卵

管来源 EV 中的 miRNA 均能靶向调控多种胚胎发

育相关的基因和信号通路［7， 40］。

1. 2. 3　改善冷冻胚胎存活和发育率　Lopera-

Vásquez 等［41-42］研究发现，牛输卵管来源 EV 可增

加囊胚 TE 的细胞数和玻璃化冷冻后囊胚的存活

率。输卵管来源 EV 对胚胎存活率和冷冻耐受性

·· 4
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的有益影响可能与其上调胚胎中膜运输相关基

因 AQP3 的表达有关。AQP3 基因编码水通道蛋

白 3，参与水和冷冻保护剂在细胞膜上的快速运

输，从而促进冻融后的胚胎存活［42-43］。

1. 2. 4　参与早期胚胎表观遗传调控　研究表

明，体外培养的胚胎比体内发育的胚胎 DNA 甲基

化水平更高［44-45］。值得注意的是，在牛输卵管来

源 EV 中检测到组蛋白甲基转移酶、组蛋白去甲

基化酶及 DNA 甲基转移酶等多种表观遗传调控

酶基因的转录本［40］。体外胚胎培养添加输卵管

来 源 EV 能 够 提 高 牛 囊 胚 DNMT3A（编 码 从 头

DNA 甲基转移酶）和 SNRPN（一种父系表达的印

记 基 因）表 达 ，降 低 兔 胚 胎 5- 甲 基 胞 嘧 啶 水

平［36， 42， 46］，提示输卵管来源 EV 在早期胚胎的染

色质修饰和表观遗传调控过程中发挥重要作用。

上述研究表明，输卵管来源 EV 直接与胚胎

相互作用，可调控胚胎发育相关关键基因的表达

和 DNA 甲基化模式，改善植入前胚胎发育，提升

胚胎质量。然而，过量输卵管来源 EV 可能会通

过增加铵离子水平对胚胎发育造成不利影响［35］。

研究发现，当铵离子浓度超过 300 µmol/L 时，胚

胎调节细胞内 pH 值的能力下降，ICM 发育显著受

阻，囊胚形成率降低［35， 47］，表明适量输卵管来源

EV 对于维持植入前胚胎的正常发育至关重要。

1. 3　 子 宫 来 源 EV 对 胚 胎 发 育 和 植 入 的 调 控

作用

子宫腔液中富含多种胚胎发育所需的物质，

其中子宫来源 EV 是胚胎发育过程的重要参与

者。子宫来源 EV 于 2008 年首次被发现并被证实

能将精子黏附分子 1 转移到精子表面［48］，参与诱

导顶体反应、卵丘细胞基质中透明质酸的降解以

及精子与透明带结合等过程［49］。研究显示，绵羊

子宫来源 EV 可将 enJSRV RNA 从子宫内膜上皮

细胞转移至胚胎，促进滋养层细胞增殖和分泌

IFNΤ［50-51］。IFNΤ 是反刍动物中关键的妊娠识别

信号分子，其主要功能包括维持黄体功能（调控

孕酮合成）、调节子宫内膜基因表达（涉及胚胎营

养运输）等，对于胚胎植入过程至关重要［52］。黄

体早期子宫来源 EV 能够激活牛胚胎生长发育相

关基因（如 IFNΤ 和 GRN）的表达，抑制 BAX 和 BIP
（粗面内质网应激标志物）的表达，降低凋亡指

数，提高囊胚形成率［53-54］。与输卵管来源 EV 相

似，小鼠子宫来源 EV 也能够上调 Bcl2 和 Pou5f1

等基因表达并下调 Bax 基因表达，抑制细胞凋亡，

调节胚胎发育［55］。黄体中期子宫来源 EV 与黄体

早期输卵管来源 EV 之间的 miRNA 表达谱存在差

异，可见两者对受体具有差异性调控，以满足胚

胎发育不断变化的需求［56］。Liu 等［57］研究发现，

子宫内膜来源 EV（可视作子宫来源 EV 的一种特

殊类型）通过携带 let-7 miRNA 抑制 Myc/mTORC1
和 mTORC2 信号通路，引起小鼠胚胎可逆性滞

育。同时，let-7 对胚胎的调控作用在人类中具有

保守性［57］。这些发现阐明了子宫内膜来源 EV 在

协调胚胎-子宫内膜对话中的关键作用，为理解胚

胎在不利环境下维持存活并选择最佳植入时机的

分子机制提供了新见解。最新研究表明，子宫内

膜来源 EV 可调控人囊胚转录组，即上调促胚胎

发育及抗凋亡相关基因（CSF1R、GLRX、SEC24D、

PDK1 等）表 达 ，下 调 胚 胎 发 育 负 调 控 基 因（如

S100A4）表达，增强细胞多能性相关的 NANOG 网

络和 ERK/MAPK 及 ID1 信号通路的活性，抑制细

胞应激相关的 ATM 和 Sirtuin 信号通路的活性［58］。

这些调控作用显著提升了胚胎质量，为解析胚

胎-子宫内膜互作调控胚胎发育的分子机制提供

了新的实验证据和理论依据。

此外，子宫状态对 EV 的功能具有重要影响。

研究人员通过人类 EV 和小鼠胚胎共培养发现，

与生育能力正常女性的子宫内膜来源 EV 比较，

反复植入失败患者的子宫内膜来源 EV 降低了小

鼠囊胚形成率、胚胎细胞总数、孵出率和侵袭

性［59］，提 示 子 宫 内 膜 来 源 EV 可 能 通 过 改 变

miRNA 等成分影响胚胎发育潜能。Cai 等［60］研究

发现，miR-218-5p 在反复植入失败患者的子宫内

膜来源 EV 中显著上调，在体外实验中能抑制 TE
和 ICM 发 育 必 需 转 录 因 子 基 因（Cdx2、Yap1、

Sox2、Nanog、Tead4）表达，导致小鼠胚胎停滞于

桑椹胚阶段，降低囊胚形成率和孵出率。此外，

健 康 与 患 子 宫 内 膜 炎 牛 的 子 宫 腔 液 外 泌 体 中

miRNA 表达谱存在差异，且患病牛子宫外泌体降

低了 IVF 胚胎的囊胚形成率，提示子宫炎症能影

响外泌体成分（如 miRNA），干扰胚胎发育，从而

导致母体不孕［61］。以上证据表明，子宫内膜状态

影响子宫来源 EV 的成分和生物学功能，进而调

节胚胎发育过程。

1. 4　胚胎来源 EV 对胚胎发育的调控作用

植入前胚胎发育的各阶段均会释放胚胎来
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源 EV［15， 62-64］。胚胎来源 EV 作为胚胎间通信的调

控因子，能够穿越透明带被受体胚胎吸收，促进胚

胎发育［15， 65-66］。研究发现，培养基中补充胚胎来

源 EV 可提高牛囊胚形成率，减少细胞凋亡，提升

囊胚质量［63， 65］。猪胚胎来源 EV 携带细胞多能性

和增殖相关基因（如 POU5F1、SOX2、KLF4、MYC
和 NANOG 等）的转录本，摄取胚胎来源 EV 能够

提 高 体 细 胞 核 移 植 胚 胎 的 卵 裂 率 和 囊 胚 形 成

率［15］。在人胚胎来源 EV 中同样发现了多能性相

关基因 POU5F1、NANOG 等转录本的存在［67］，提

示这些分子可能参与介导 EV 对受体胚胎多能性

的调控作用。此外，发育至囊胚阶段的牛胚胎来

源 EV 含有高丰度的 miR-378a-3p，其能够提高囊

胚质量，调节孵出、促进胚胎植入［68］；而在未形成

囊胚的胚胎及其分泌的 EV 中 miR-146b 含量增

加，其能调节与胚胎发育和细胞凋亡有关的基因

表达，导致胚胎质量下降［69］。以上研究提示，胚

胎来源 EV 能介导胚胎间通信，为群体培养的协

同效应提供分子机制解释。更重要的是，胚胎来

源 EV 携带的特异性分子可作为评估胚胎质量和

预测发育潜能的新的标志物。

此外，通过囊胚腔液的核酸测序和蛋白质组

学分析，研究者发现了潜在的胚胎状态生物标志

物，并提出囊胚腔液可能成为 ART 中揭示胚胎质

量信息的重要来源［70-73］。已有研究报道人和小鼠

囊胚腔液中均存在 EV［64， 74］。Battaglia 等［74］发现

人囊胚腔液中存在 89 个 miRNA 参与调控胚胎发

育的关键信号通路，如细胞多能性、细胞重编程、

表观遗传修饰、细胞间通信、细胞黏附和细胞命

运等，且 80% 已鉴定的 miRNA 在 ExoCarta 数据库

中被描述为 exo-miRNA（具有外泌体包装倾向的

序列），提示胚胎来源 EV 还可能介导胚胎内的细

胞间通信。

综上所述，不同组织、细胞来源的 EV 所介导

的细胞间信号通信在协调早期胚胎发育（从受精

卵到植入前囊胚）的复杂过程中发挥着关键作用。

2　体内与体外来源细胞外囊泡调控胚胎发育的

差异

研究表明，与体内输卵管来源 EV 比较，体外

培养的牛输卵管上皮细胞来源 EV 中参与关键生

殖过程（包括精子-卵母细胞识别、受精及早期胚

胎发育）的功能蛋白（如输卵管糖蛋白 1）缺失或

明显减少［14］，这种差异可能源于体外培养的输卵

管上皮细胞与其他生殖细胞（如卵泡细胞、子宫

内膜细胞等）之间缺乏生理性旁分泌信号交流。

而在生理状态下，输卵管上皮细胞在整个月经周

期中持续受到激素微环境（如雌激素、孕酮等）的

动态精密调控，并与周围细胞保持着复杂的细胞

间通信网络［23， 27， 34］。提示在利用体外培养系统

研究胚胎发育相关 EV 功能时，须谨慎考虑其与

生理状态的差异，未来研究应着重于建立更接近

体内微环境的培养系统，以提高 EV 研究的生理

相关性。

Aguilera 等［54］发现，与体内子宫来源 EV 共培

养后牛胚胎的囊胚形成率和孵化率均高于子宫

内膜上皮细胞体外培养来源 EV。同时，两种子

宫来源 EV 处理的胚胎表现出不同的基因表达模

式：体外培养子宫来源 EV 共培养胚胎的多能性

相关基因（SOX2、NANOG）表达上调，而凋亡相关

基因（BAX）表达下调；体内子宫来源 EV 共培养胚

胎 INFT、BAX 表达增加。这提示体外培养的子宫

来源 EV 更倾向于支持胚胎存活，发挥保护性作

用（如维持多能性、抑制凋亡），而体内子宫来源

EV 由于受到母体免疫细胞、激素波动等复杂调

控，可能参与更复杂的胚胎选择和母胎通信。这

种差异凸显了微环境对 EV 生物活性的调控作

用，并影响胚胎发育潜能。

此外，研究表明，体外培养牛胚胎相比体内

牛胚胎能产生更高浓度的小 EV，两者 miRNA 谱

不同：体内胚胎来源 EV 富含针对 Ras、MAPK、催

产 素 代 谢 和 甘 油 磷 脂 代 谢 等 关 键 发 育 途 径 的

miRNA，而体外培养胚胎来源 EV 的 miRNA 则主

要富集于赖氨酸降解、HIF-1 信号通路和 Wnt 信

号通路等途径，可见胚胎在体外环境中所产生的

细胞应激和适应性反应［75］。

上述结果表明，优化体外培养体系以模拟体

内微环境至关重要，可将 EV 的生物学调控网络

有效应用于 ART，提升胚胎发育潜力。

3　细胞外囊泡应用于辅助生殖技术

3. 1　EV 应用于优化 IVF 培养基

ART 是临床上治疗不孕不育的一项重要医

疗辅助手段，包括人工授精和 IVF-ET。虽然 ART
技术已相对成熟，但其成功率仍然有很大的上升

空间。胚胎培养基是 ART 不可或缺的一部分，其
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组成成分对早期胚胎的发育至关重要，优化胚胎

培养基、提升胚胎质量是提高 ART 效率的关键。

作为胚胎发育和母胎对话的关键信使，多种组织

来源的 EV 已在 ART 的小鼠模型中被探索性地应

用于胚胎培养基优化研究。人输卵管管腔液来

源 EV 能够上调小鼠胚胎发育的相关基因，降低

活性氧水平和凋亡细胞比例，囊胚形成率和孵出

率分别提高约 11.9% 和 16.5%，总细胞数增加约

8.9 个［7］。生理条件下采集人输卵管标本的可能

性不大，该研究的输卵管取自接受子宫切除术的

子宫肌瘤患者，而这种病理状况是否会改变输卵

管来源 EV 的特性还需进一步明确。从人经血中

分离获得的子宫内膜间充质基质细胞所分泌的

EV 可增加小鼠囊胚总细胞数，提高孵出率，促进

胚胎发育，并刺

激 胚 胎 释 放 血

管 内 皮 生 长 因

子 和 血 小 板 衍

生生长因子 AA
等 血 管 生 成 因

子，调节子宫内

膜血管生成、分

化 和 组 织 重

塑［76］。同时，人

源 子 宫 内 膜 间

充 质 基 质 细 胞

分泌的 EV 还能

调 节 抗 氧 化 酶

的 表 达 并 促 进

胚 胎 多 能 性 活

性，提高高龄小

鼠 的 囊 胚 形 成

率，并增加囊胚

总 细 胞 数［77］ 。

精浆 EV 能够提

高 囊 胚 形 成 率

和 ICM/TE 比

值，增加囊胚总

细胞数，减少细

胞凋亡，提示精

浆 EV 具有提高

IVF 胚 胎 发 育

能力的潜力［78］。

血浆 EV 能够提高小鼠 IVF 受精率和各阶段胚胎

（8 细胞、桑葚胚及囊胚）的形成率，表明在 IVF 培

养基中添加血浆来源的 EV也有利于胚胎发育［79］。
上述研究均通过添加天然 EV 至 IVF 培养基

改善体外胚胎发育。然而，天然 EV 存在产量低、

靶向性差等局限性。因此，基于 EV 内活性分子

的关键调控作用（表 2），开发工程化 EV 递送治

疗性载体，有望精准补充体外配子/胚胎发育可

能缺乏的重要分子或拮抗发育抑制性因子，从而

提升 IVF 胚胎质量和发育潜能。最新的研究发

现，反复植入失败患者子宫内膜 EV 中高水平的

miR-218-5p 会引发胚胎发育阻滞，通过工程化

EV 递送 miR-218-5p 抑制剂可显著改善这一状

况，这为临床治疗反复植入失败相关的胚胎发育

表2　细胞外囊泡（EV）内容物质对早期胚胎发育的影响
Table 2　The role of extracellular vesicles (EVs) cargo on early embryo development

内容物质

miRNA

mRNA

蛋白质

miR-34c

miR-34c-5p
miR-17-5p
miR-148b
miR-21
miR-218-5p

let-7

miR-378a-3p
miR-146b
编 码 组 蛋 白 甲 基 转 移

酶、组蛋白去甲基化
酶、DNA 甲基转移酶
的 mRNA

编码 HSP70、IL、干扰素
调 节 因 子 和 enJSRV
包膜蛋白的 mRNA

POU5F1、NANOG

PMCA4

SPAM1

STX2、STXB1
MYH9、OVGP1

EV 来源

卵泡

输卵管

输卵管

输卵管

子宫

子宫

子宫

胚胎

胚胎

输卵管

子宫

胚胎

输卵管、
子宫

输卵管、
子宫

输卵管

输卵管

物 种

牛

小鼠

牛

牛

小鼠

小鼠

人、小鼠

牛

牛

牛

羊

人、猪

人、小鼠

小鼠

猪

牛、猪

作 用

调控卵母细胞成熟过程进而提高胚
胎质量

调控 BCL2 表达，第一次卵裂所必需

促进胚胎向囊胚阶段的发育

调控 TGF-β 信号通路，提高胚胎质量

抗凋亡，促进胚胎发育及植入

调控胚胎发育必须转录因子表达，阻
碍胚胎发育

抑 制 Myc/mTORC1 和 mTORC2 信 号
通路，引起胚胎可逆性滞育

提高囊胚质量、调控孵出

阻碍胚胎发育、降低胚胎质量

调控早期胚胎的染色质修饰和表观
遗传

与滋养层细胞的 Toll 样受体相互作
用来刺激其增殖和分泌 τ 干扰素

细胞增殖和分化

钙离子泵，防止精子过早获能、维持
精子钙稳态

调控精子获能和顶体反应、卵丘细胞
基质中透明质酸的降解以及精子
与透明带结合

调控精子顶体反应和受精

改变透明带的结构避免多精受精
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［55］
［60］

［57］

［68］
［69］
［40］

［50-51］

［15，67］
［25-26］

［26，48］

［27］
［14，28］

miRNA、miR：微 RNA；BCL：B 细胞淋巴瘤蛋白；TGF：转化生长因子；mTORC：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复

合物；mRNA：信使 RNA；HSP：热休克蛋白；enJSRV：内源性绵羊肺腺瘤逆转录病毒；POU5F：POU5 类同源框；

PMCA：质膜钙转运 ATP 酶；SPAM：精子黏附分子；STX：突触融合蛋白；STXB：STX 结合蛋白；MYH：肌球蛋白重

链；OVGP：输卵管糖蛋白 .
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障碍提供了潜在的新型纳米治疗策略［60］。

3. 2　EV 应用于胚胎质量评估和植入预测

在 IVF 周期中，形态学评估是目前评估胚胎

质量和发育潜力最常用的方法。然而，许多发育

良好、形态正常的囊胚仍存在染色体异常或无法

植入的问题［80］。胚胎植入前遗传学检测虽已被

广泛应用，但活检的长期生物安全性仍被视为一

个考虑的重要因素［81］。研究表明，胚胎培养基中

凋亡小体与纳米囊泡之间 DNA 含量差异极小，提

示胚胎来源 EV 中存在非选择性 DNA 包装［64］。无

论是高质量胚胎还是停育胚胎，其释放的 EV 均

含 有 基 因 组 DNA 片 段 ，且 与 胚 胎 凋 亡 率 无

关［64， 82］。值得注意的是，胚胎来源 EV 中的 DNA
比游离 DNA 显示出更高的胚胎基因组 DNA 代表

性［64］。这些发现表明，胚胎来源 EV 可成为无创

胚胎植入前遗传学检测的可靠样本来源。未来

研究须进一步验证胚胎来源 EV 中 DNA 序列的包

装特征，以确保其准确性及其与传统诊断方法的

一致性。最近的研究表明，人非整倍体胚胎与整

倍 体 胚 胎 分 泌 的 EV 具 有 不 同 的 转 录 谱 ，其 中

PPM1J、LINC00561、ANKRD34C 和 TMED10 已被

鉴定为具有胚胎倍性诊断潜力的特征性转录标

志物，有望推动开发基于胚胎来源 EV 的全新无

创胚胎植入前非整倍体遗传学检测方法［83］。此

外，胚胎来源 EV 浓度和携带物质的特征能够作

为评估胚胎质量的潜在生物标志。研究表明，植

入失败的人 IVF 胚胎比成功植入的胚胎分泌了更

多的 EV［84］，且通过使用流式细胞术测定 DNA 阳

性 EV 数增多［85］。以上结果与在牛退化胚胎产生

更多 EV 的发现相似［86］，其可能是由于胚胎中细

胞损伤、凋亡或程序性死亡促进了 EV 和 DNA 的

释放［85， 87］。HLA-G 通过控制滋养层细胞侵袭和

维持局部免疫抑制状态在胚胎植入中发挥关键

作用［88］。人胚胎来源 EV 携带大量 HLA-G［67］，可

溶 性 HLA-G 也 被 证 明 在 妊 娠 结 局 中 起 预 测 作

用［89］，提示量化胚胎来源 EV 中的可溶性 HLA-G
可能可以作为胚胎发育能力的预测指标。此外，

关于胚胎来源 EV 大小与胚胎质量和植入的相关

性研究结果目前尚存在分歧。部分研究表明人

高质量或成功植入的胚胎倾向于分泌较小 EV，

而另一些研究则相反［84， 90］，因此 EV 大小作为胚

胎质量标志物仍需进一步验证。

胚胎分泌的 miRNA 已被证实对胚胎发育、整

倍性、植入及妊娠结局具有重要的预测价值。研

究发现，miR-191 在人非整倍体胚胎培养基中的

丰度高于整倍体［91］。妊娠与未妊娠的胚胎培养

基中释放的 miRNA 表达谱存在差异［84］。与成功

植入的整倍体囊胚比较，植入失败的整倍体囊胚

培养基中 miR-372-3p、miR-373-3p 和 miR-518a-3p
水平较高［92］，而 miR-20a 和 miR-30c 水平较低［93］。

miR-191、miR-645 和 miR-372 在未妊娠的胚胎培

养 基 中 的 含 量 高 于 活 产 胚 胎［91］。 总 的 来 说 ，

miR-372、miR-191 等 miRNA 是评估胚胎发育能

力 极 具 潜 力 的 候 选 标 志 物［94］。 另 外 ，细 胞 外

miRNA 可以封装于 EV 中［94］，有望应用于胚胎质

量评估和植入能力预测。

近 年 来 ，血 浆/血 清 来 源 的 EV 及 其 包 含 的

miRNA 也被证明对胚胎植入具有诊断价值。在

妊娠丢失的患者中，血浆 EV 标志物 CD9 水平从

怀孕前到妊娠第 6 周显著升高［95］。植入失败与临

床妊娠的患者之间血浆和血浆外泌体的 miRNA
表达谱存在差异，两者均存在差异的 miRNA 靶基

因富集于胚胎植入相关通路［96］。反复植入失败

患者血清外泌体中 has-miR-145 和 hsa-miR-23b 丰

度在内膜增生期和分泌期均显著下降，提示这些

miRNA 可作为反复植入失败患者早期诊断的潜

在生物标志物［97］。最近研究发现，子宫内膜异位

症患者血清 EV 中的 miRNA 表达谱不仅与其病理

特征密切相关，还可作为预测 ART 妊娠结局的新

的无创生物标志物［98］。

上述证据表明，EV 检测有望成为胚胎质量和

发育能力的无创预测工具，但目前在临床应用中

尚未确立统一、经过广泛验证的金标准标志物。

3. 3　EV 应用于评估 ART 最佳时机

人工授精和 IVF-ET 的成功都依赖于子宫腔

内的正常胚胎发育，因此宫内环境对胚胎生长的

影响不容忽视。子宫内膜容受性的评估包括子

宫内膜的组织学检查、经阴道超声检查（测量子

宫内膜厚度、体积和外观）以及子宫内膜活检样

本的基因表达分析，但这些方法较为主观或具有

侵入性。不同的子宫内膜状态会显著影响子宫

来源 EV 的内含物质组成［59， 61］，因此子宫来源 EV
的内含物质可以指示子宫内膜是否为胚胎着床

做好准备。例如，EV 相关 hsa-miR-30d 是子宫液

中植入窗口期间相对于月经周期其他阶段表达

差异最大的 miRNA，具有作为生物标志物的潜
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力［99］。最近的研究表明，子宫液中 EV 的转录组

反映了子宫内膜组织的 RNA 谱以及非接受期和

接受期之间的变化［100］。因此，通过采集子宫液分

析子宫来源 EV 中的特定分子组成，有望成为一

种微创的方法以辅助评估子宫内膜容受性，从而

为确定 ART（如胚胎移植）的最佳时机提供参考

依据。

4　结 语

EV 的特征、在生殖微环境中的作用及其对

早期胚胎发育的影响已在多种哺乳动物中得到

广泛研究，但多为体外实验和动物模型。体外研

究难以再现动态而复杂的人类生殖环境，因此我

们对 EV 所携带特定成分，特别是在蛋白质组学

和代谢组学特征方面的认识仍较为有限。尽管

已有充分证据表明 EV 可以充当细胞间通信载体

并在早期胚胎发育中发挥重要作用，但其作用机

制（如特定分子如何被靶细胞识别、摄取及发挥

功能）尚未明确。此外，尽管 EV 研究领域取得了

显著进展，但在将其研究成果转化应用于临床生

殖医学之前，仍面临诸多技术和方法学的挑战：

首先，从复杂的生殖体液中高效、高纯度地分离

特定亚型的 EV 仍存在困难；其次，EV 样本的采

集、处理、储存流程亟需建立严格、统一的标准操

作规范以保证结果的可重复性和可比性；第三，

EV 及其内含物质的分析技术（如高通量测序、质

谱、高分辨率成像）的灵敏度、特异性和通量仍需

进一步提升。

未来的研究方向应重点关注以下方面：①机

制深度解析：利用类器官、共培养等更接近生理

的系统，深入探究不同来源 EV（特别是人类来

源）及其关键效应分子（如特定 miRNA、蛋白质）

调控胚胎发育、子宫内膜容受性的精确分子机制

和信号网络；②转化应用探索：评估将特定来源

或工程化修饰的 EV 作为新型“胚胎培养添加物”

的安全性和有效性，探索其在优化胚胎培养基、

提高胚胎质量、克服发育阻滞、提升 ART 成功率

方面的潜力；③诊断标志物开发及验证：基于大

规模、多中心临床队列研究，利用高通量组学技

术和生物信息学分析，系统筛选并严格验证来源

于胚胎培养液、子宫液或母体血液的 EV 及其携

带分子（如 miRNA、DNA 甲基化标志物、蛋白质）

作为评估胚胎质量、预测植入结局及分析子宫内

膜容受性的无创或微创生物标志物，并建立标准

化的检测流程和评价体系；④深入探究不同病理

状态（如子宫内膜异位症、多囊卵巢综合征、复发

性流产）下生殖道来源 EV 的改变及其对胚胎发

育的影响，将为理解相关不孕不育症的发病机制

和开发新的诊疗策略提供重要线索。

本文附加文件见电子版。
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