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摘　要：哺乳动物精子从发生到具备受精能力到达受精部位是一个漫长的过程。在此过程的不同环境中存

在可调控精子成熟和功能的胞外囊泡，这些胞外囊泡包括来自雄性生殖道内的附睾小体和前列腺小体，以

及来自雌性生殖道内的阴道小体、输卵管小体及子宫小体。现介绍胞外囊泡的概况、生殖道内的胞外囊泡

特征、精子摄取胞外囊泡的可能机制以及生殖道胞外囊胞研究的未来展望，以期更好地理解在受精过程中

精子功能如何受胞外囊泡调控，为男性不育诊治提供线索。
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Abstract: Mammalian sperm undergo a long journey from the spermatogenesis to fertilization at the suitable site. 
Through the passage, the maturation and functions of sperm are synchronized by communicating with different 
extracellular vesicles including epididymosomes and prostasomes in male reproductive tracts as well as 
oviductosomes, uterosomes and vaginosomes in female reproductive tracts. In this review, the summary of 
extracellular vesicles, the features of extracellular vesicles in reproductive tracts, the underlying mechanism of 
sperm uptake and the future of researches on the extracellular vesicles in reproductive tracts will be described. This 
article will gain insight into how sperm maturation and functions are regulated by extracellular vesicles in 
reproductive tracts and provide the potential clues for the diagnosis and treatment of male infertility. 
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哺乳动物精子从发生开始到达受精部位，在雄

性及雌性生殖道均会经历一段漫长的旅程：精子从

睾丸发生经历附睾头到附睾尾，逐步获得运动能力

并向前游动，通过输精管射出雄性体外，经过雌性

生殖道阴道、子宫及输卵管最终到达受精部位，在

此过程中精子发生一系列变化而获能，包括质膜胆

固醇外流、胞内钙浓度升高、蛋白酪氨酸磷酸化增

强、运动呈超激活状态等 [1]，从而进一步促使精子

发生顶体反应 [2]，促进其与卵子识别、结合、融合

进而受精。在此过程中，精子高度依赖其周围环境，

持续发育、被保护存活且不断完善自身功能，防止

过早成熟“老化”，以保证恰好在到达受精部位时
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具有受精能力 [3]。精子胞质量少，缺乏一些体细胞

所具有的清除酶和细胞器，同时，伴有基因组转录

沉默，因而其所处的环境对于其受精调控具有极其

重要的意义。而精子所处的雄性和雌性生殖道环境

存在膜囊泡、外泌体和微泡等胞外囊泡，可与精子

发生相互作用，并参与精子成熟和功能调节。本文

将综述影响精子成熟和功能的生殖道内胞外囊泡特

征及其可能作用机制。

1　胞外囊泡的概述 

胞外囊泡是由真核细胞和原核细胞产生的具有

膜结合特征的磷脂双层结构，可携带并传递各种调

节分子，如蛋白质、微小 RNA (microRNA, miRNA)、
mRNA 和脂质等 [4]，它们可作为信息交流的一种模

式，向靶细胞提供各种调节分子 [5]。胞外囊泡根据直

径大小可分为外泌体 (exosomes)和微泡 (microvesicles)，
30~100 nm称为外泌体，100 nm~1 μm为微泡。此外，

在生殖系统中还存在两种其他类型的胞外囊泡：细

胞凋亡释放的凋亡小体 (1~5 μm) 以及从胎盘表面合

胞体滋养层释放的合胞核聚集体 (20~500 nm)[6]。胞

外囊胞还可根据所在部位不同而被命名为小体

(-some)，如存在于生殖道内的附睾、前列腺、阴道、

子宫及输卵管中的胞外囊泡可分别称为附睾小体

(epididymosome)、前列腺小体 (prostasome)、阴道

小体 (vaginosome)、子宫小体 (uterosome) 和输卵管

小体 (oviductosome)。胞外囊泡可通过膜定位和生

化标志物进行鉴定，其膜定位于细胞质内侧，标志

物最常见的包括分化抗原 (cluster of differentiation, 
CD) 9、CD63 和 CD81 等四次跨膜蛋白黏附分子

(tetraspanin)，以及热休克蛋白 70 (heat shock cognate 
protein 70, HSC70)、糖磷脂酰肌醇锚定蛋白、质膜

Ca2+ -ATP 酶 4 (plasma membrane Ca2+ ATPase 4, PMCA4) 
( 如图 1 所示 ) ；还包括多种其他蛋白质、mRNA、

miRNA、其他非编码 RNA 和脂类，其中一些物质

参与细胞的重要信号通路。具体信息可登录外泌体

数据库 (ExoCarta) 查询，该数据库目前 (2017 年 5
月 9 日 ) 共收录蛋白质条目 41 850 条，mRNA 条目

4 945 条，脂类条目 1 116 条，miRNA 信息 2 838 种。

目前尚未发现可以区别外泌体与微泡的特定标志

物 [7]。

胞外囊泡的形成途径有顶浆分泌和多泡小体两

种途径。顶浆分泌通路是指微泡从膜顶侧突出形成，

这些微泡由芽状的小泡最终分离并释放入管腔 [8]。

质膜的这种直接出芽受细胞内钙离子浓度升高刺激

触发，这种途径是微泡形成的途径；多泡小体

(multivesicular body, MVB) 途径是由细胞发挥内吞

作用的核内体 (endosome) 形成，核内体膜向核内体

内部不断出芽形成的多个囊泡即外泌体。此时，包

绕有外泌体的核内体即多泡小体，当多泡小体外膜

与细胞的顶膜靠近融合时，就会导致多泡小体内容

物外泌体通过胞吐作用释放，该途径被认为是产生

外泌体的主要途径 [6]。胞外囊泡与释放它们的细胞

具有相同的成分 [9]，但比例会发生变化 [10]。胞外囊

泡常分泌于组织管腔液 (luminal fuild) 中，因此，

图1  胞外囊胞的形成及结构示意图
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有些研究可能用除去细胞的管腔液来反映胞外囊泡

的情况。

2　影响精子成熟及功能的胞外囊泡

哺乳动物精子离开睾丸后虽然形态完全形成，

但尚未成熟，并未获得受精能力。在到达受精部位

过程中，精子将进一步受到雄性生殖道的附睾小体、

前列腺小体 ( 如图 2 所示 )，雌性生殖道内的阴道

小体、子宫小体和输卵管小体等胞外囊胞的信号刺

激和功能调节。附睾腔液中的附睾小体和精液中的

前列腺小体中存在许多种蛋白质，可促进精子成熟

并在生育过程中起重要调节作用 [11-12]，顶浆分泌途

径参与前列腺、凝固腺、精囊、附睾和输精管等男

性生殖道胞外囊泡产生 [8]，其中上皮细胞膜的出泡

是激素依赖性 [11, 13]。雌性生殖道胞外囊泡被证明存

在于阴道、子宫和输卵管三个区域的腔液中 ( 如图

3 所示 )，可以通过腔液冲洗获得，同时也可从其

上皮细胞系的培养基获得。

2.1　附睾小体

附睾具有运输精子、精子成熟和精子储存功能，

可分为头部、体部和尾部三个部分。精子能成熟与

附睾每个部位的微环境必不可分，微环境中存在附

睾小体，其外观呈现为大小不均的球状，直径范围

约 50~250 nm，携带丰富的蛋白质、miRNA 和

mRNA，调节精子成熟与功能。附睾小体由附睾上

皮细胞中的主细胞分泌 [13-14]。附睾小体首次在仓鼠

中被发现证明，后来在小鼠、大鼠、牛、绵羊和人

等物种中均有报道 [3]。

附睾小体可携带多种具有生物学功能的蛋白

质。蛋白质组学研究发现，人附睾小体中的蛋白质

相对分子质量大且具有不同功能类别，包括酶、黏

附分子、转运和信号传递蛋白质 [15] ；牛附睾头部和

尾部的附睾小体所携带的脂类和蛋白质数量及类型

均不同 [16]。牛附睾尾部检测到 555 种脂类，与头部

不同的接近 60%，而尾部检测到 438 种蛋白质，与

头部不同的接近 50% ；头部附睾小体具有聚糖修饰

酶特征，其中头部和尾部共有蛋白质主要是参与囊

泡运输和膜融合的小鸟苷三磷酸酶 Rab 亚类 (Rab 
subclass of small GTPase) 和可溶性 N- 乙基马来酰

亚胺敏感因子连接蛋白受体 (soluble N-ethylmaleimide 
sensitive factor attachment protein receptor, SNARE)
蛋白亚类 [16]。附睾小体内的蛋白质对精子有多方面

的生物学作用 [4, 17] ：(1) 参与活力和受精能力获得、

防止活性氧损伤，如醛酮还原酶家族 1 成员 B1 
(aldo-keto reductase family 1, member B1, AKR1B1)、
磷脂酰乙醇胺结合蛋白 1 (phosphatidylethanolamine 
binding protein 1, PEBP1)、巨噬细胞移动抑制因子、

多元醇通路酶、5 型谷胱甘肽过氧化物酶、泛素和

精子黏附分子 -1 (sperm adhesion molecule 1, SPAM1)
等；(2) 参与精子成熟和受精，如巨噬细胞移动抑

制因子和促进精子活力的多元醇途径酶；(3) 防止

过​​早顶体反应，如与泛素一起保护精子避免氧化

semen vesicle，精囊；vas deferens，输精管；scrotum，阴囊；testis，睾丸；epididymis，附睾；penis，阴茎；cowper gland，
尿道球腺；prostate，前列腺；ejaculatory duct，射精管；prostasomes，前列腺小体；epididymosomes，附睾小体；sperm，精子。

图2  男性生殖道内的胞外囊胞
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vagina，阴道；cervix，宫颈；uterus，子宫；fallopian tube，输卵管；ovary，卵巢；vaginosomes，阴道小体；uterosomes， 
子宫小体；oviductosomes，输卵管小体；sperm，精子。

图3  女性生殖道内的胞外囊胞

应激的 5 型谷胱甘肽过氧化物酶 (type 5 glutathione 
peroxidase, GPX5) ；(4) 调节精子状态，如附睾尾部

可使精子在运输过程中保持静止状态的 AKR1B1 和

PEBP1 ；(5) 促进精子穿透围绕卵母细胞的卵丘细胞

层、参与精子黏附透明带，如透明质酸酶 SPAM1/ 
PH20 ；(6) 促进精子结合透明带，如人类二羧基木

糖还原酶 (dicarbonyl/L-xylulose reductase) P25b/P26 ；

(7) 调节钙离子浓度，如 PMCA4。
胞外囊泡具有运送 miRNA 的能力 [18-19]。牛附

睾管腔液中的附睾小体 miRNA 集合以特异的方式

释放在不同区域，不同区域的附睾小体可携带不同

miRNA，一些 miRNA 可同时富集在头部和尾部，

而另一些则是差异表达的。如 miR-449 在头部和尾

部附睾小体均表达，miR-145、miR-143、miR-214
和 miR-199 在头部富集，而 miR-654、miR-1224 和

miR-395在尾部表达更丰富。不同miRNA参与头部、

体部和尾部不同区域的通信 [19]。此外，人类附睾小

体也存在 miRNA 运输的间接证据 [20]。最近研究表

明，小鼠附睾小体携带与精子成熟度吻合的 RNA，

可以在体外运送 RNA 到未成熟的精子。tRNA-
glycine-GCC 片段被递送到睾丸成熟的精子后，该

片段可抑制胚胎干细胞和胚胎中与内源性逆转录因

子 MERVL 相关联的基因 [21]。

2.2　前列腺小体

精浆含有来自前列腺上皮细胞的前列腺小体以

及附性腺和输精管上皮细胞来源的胞外囊泡。前列

腺小体在 1978 年首次在精浆中检测到，也是第一个

被确定的生殖道胞外囊泡 [22]，它存在于所有已研究

的哺乳动物体内。与附睾小体类似，前列腺小体

30~500 nm，包括外泌体和微泡 [23]，被薄片状的脂

蛋白双层环绕 [24]。通常情况下，前列腺小体可与精

子结合融合，对生育有刺激作用 [25]，可刺激获能早

期活动，而同时抑制获能后期事件和自发顶体反应 [26]。

蛋白质组学分析显示，人前列腺小体与附睾小

体的蛋白种类不同 [15]，总共有 400 多种不同蛋白，

其中约 1/3 种类的蛋白功能已报道，具有抗微生物、

抗氧化和免疫调节等不同功能的蛋白，包括前列腺

特异性蛋白、前列腺干细胞抗原、结构蛋白、信号

转导蛋白和鸟苷三磷酸蛋白等 [27]。

前列腺小体含有脂类并具有鲜明的特征：高比

率的胆固醇 / 磷脂，其与膜硬度相关 [28] ；高比例的

鞘磷脂，约占总磷脂的 50%，与体细胞以磷脂酰乙

胺醇和磷脂酰胆碱成分为主不同；高比例的硬脂酸、

棕榈酸或油酸 [29]。根据脂质成分中的鞘磷脂和己糖

神经酰胺比例，前列腺小体大致分为两个亚群：较

大的前列腺小体中有更丰富的鞘磷脂，而较小的有
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更丰富的己糖神经酰胺 [30]。前列腺小体可向精子运

送鞘磷脂、胆固醇和饱和糖磷脂等物质以降低其

膜的流动性，防止过早或自发的顶体反应和过早获

能 [26] ；前列腺小体还抑制和刺激顶体反应和活力，

但是依赖于环境条件 [31] ；在体外培养中微酸性 pH
值时，人精子能融合前列腺小体，导致精子细胞膜

的流动性下降 [28]。

2.3　子宫小体

子宫小体是第一个被证明的雌性生殖道胞外囊

泡，2008 年首次被报道存在于小鼠子宫腔液中 [32]。

子宫小体分散在宫腔液中，可以通过子宫冲洗获得，

同时也可从其上皮细胞系的培养基获得 [33]。

子宫小体同样包括微泡和外泌体两种类型，可

收集子宫管腔液通过超速离心分离而来，对于非妊娠

小鼠的子宫小体需要用雌激素诱导发情后获得 [32, 34-35]，

子宫小体携带的物质可受雌激素调节，如 PMCA4 [35]。

顶浆分泌途径可能参与子宫小体的形成，因为子宫

小体的生化标志物 CD9 和 CD63 已在子宫内膜上皮

细胞的顶面被确定 [33, 35]。

子宫小体携带多种功能蛋白。用质谱研究不同

月经周期的母羊子宫小体发现，被鉴定的蛋白质没

有经典分泌中所需的信号肽或者仅是胞内蛋白质 [36]，

这些蛋白质成分可能对精子功能存在重要影响。研

究结果显示，子宫小体携带对精子功能非常重要的

跨膜蛋白和糖基磷脂酰肌醇 (glycosylphos-phatidyl 
inositol, GPI) 连接蛋白，如 SPAM1[32, 37-38]。SPAM1
在精子调节功能方面具有多种作用，参与精子成熟

过程即获能，可增强精子透明质酸结合能力和卵丘

渗透效率，增加受精能力 [37]。已证明子宫小体

SPAM1 可被共孵育的附睾尾部精子获得 [39]。因此，

有人提出，子宫小体输送的 SPAM1 可以帮助稳定

精子在胆固醇外流时的精子膜 [32]。像附睾小体和前

列腺小体一样，子宫小体能够递送 PMCA4 到精子

表面，调节精子的钙动态平衡 [32, 40]。子宫小体还被

精子摄取影响其酪氨酸磷酸化并促进其受精能力 [41]。

子宫小体也携带 miRNA 等 RNA 核酸信息物

质。对培养的人子宫内膜上皮细胞 ECC1 细胞系及

其胞外囊泡 miRNA 分析发现，胞外囊泡的 miRNA
可被转移到邻近细胞。绵羊子宫液胞外囊泡被发现

有特定的 miRNA 及其他形式 RNA，怀孕和未怀孕

期间的子宫小体存在显著差异 [36]。

2.4　输卵管小体

目前有关输卵管小体的研究报道主要集中在牛

和小鼠两个物种。牛输卵管小体的获得有两种途径，

一种是从体内的输卵管腔液中收集；另一种也可在

体外的条件培养基中收集。两种途径获得的输卵管

小体的大小分布与小鼠输卵管小体的大小分布相

似，但从腔液中获得的输卵管小体与体外培养基中

收集的有差别。从输卵管小体大小来看，体外培养

基获得的主要是微泡。从输卵管小体所携带的蛋白

质种类来看，只有体内腔液中获得的才表达输卵管

特异的糖蛋白 [42]，而输卵管特异的糖蛋白是一种参

与受精的透明带相关蛋白，有卵子受精前硬化透明

带的作用，以减少其多精受精 [43]，因此，输卵管小

体可影响双方的配子。有证据显示，从牛输卵管上

皮细胞的条件培养基中分离的输卵管小体还可改善

胚胎质量，并在体外培养中诱导冷冻保护 [44]。目前

已证明输卵管小体中存在SPAM1 [45]、CD9和PMCA4 [35]，

但目前从输卵管小体中所获得的蛋白质信息还是有

限的 [42, 46]，仍需进一步深入研究。

2.5　阴道小体

阴道小体存在微泡和外泌体两种形式，并存在

于阴道管腔液中，此处也是雌性生殖道内 PMCA4 
表达水平最低的部位 [35]。由于人类和小鼠一样，在

受精过程中精子储存在阴道，因此，很可能精子会

受到阴道中的胞外囊泡影响 [47]，因此，这将推动人

们进行这方面的研究。

3　精子摄取胞外囊泡的机制

已有实验证明，体细胞通过内吞作用和融合机

制从胞外囊泡摄取运送的物质。然而精子没有胞吞

作用 [49]，前列腺小体、附睾小体和输卵管小体等胞

外囊泡通过膜融合机制被精子摄取。最近采用三维

超分辨率结构照明显微镜检测到输卵管小体－精子

膜相互作用的融合 [50]。利用亲脂性染料标记输卵管

小体，发现可以通过阻断整合素配体的相互作用而

抑制输卵管小体运送 PMCA4 蛋白的过程，表明整

合素 (integrin) αvβ3 和 α5β1 的受体 / 配体相互作用

促进融合 [50]。虽然该摄取机制模型产生于输卵管小

体研究，但是它可能适用于所有运送物质给精子的

生殖道胞外囊泡，从这个模型中收集的信息将有助

于在今后研究中将分子成分运送到配子和胚胎的设

计策略，从而增加目前辅助生殖技术成功率 [51]。

精子摄取包括附睾小体、前列腺小体、子宫小

体和输卵管小体等生殖道不同部位的胞外囊泡，通

过获得胞外囊泡所携带的功能蛋白调节精子自身

的成熟和生物学功能。钙离子 / 钙调蛋白依赖的丝

氨酸激酶 (Ca2+/CaM-dependent serine kinase, CASK)/
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PMCA4 从输卵管管腔液内递送到附睾尾精子的过

程需要充足的子宫小体 [35]。由此可见，胞外囊泡可

在不同的时间空间运送具有重要调节作用的物质给

精子以维持其成熟及所需的功能。也许胞外囊泡像

为精子这些作战部队提供物质保障的后勤部队，在

其需要时提供必需的物质供给。

4　胞外囊泡的研究对生殖医学的价值及前景

展望

加深对生殖道胞外囊泡的分子组成及其对细胞

生理作用的理解，可为某些不育不孕疾病查找病因

和诊治以及改进现行的辅助生殖技术提供有价值的

信息，具有显著的理论意义和实践意义。生殖道胞

外囊泡来自于产生它的细胞，反映细胞生理状态，

因而可利用胞外囊泡所携带的生物标志物来对相关

细胞的病变进行诊断。同时，在病理状态下，生殖

道胞外囊泡自身性质也可能发生一系列变化，也可

通过检测胞外囊泡对不孕不育等疾病进行诊断。胞

外囊泡可被细胞摄取，故可根据细胞的摄取机制设

计相应的靶向给药，从而用于不孕不育的疾病治疗。

在辅助生殖技术中，体外授精过程中培养的胚胎也

会分泌胞外囊泡；由于胞外囊泡携带有 miRNA、

mRNA 等遗传物质，因此可利用分子生物学方法通

过胞外囊泡对分泌它的胚胎进行植入前诊断；这种

植入前诊断方法是对胞外囊泡进行操作，而不需对

胚胎进行直接操作，所以对胚胎来说，该方法具有

非侵入性，更加安全。目前有关雄性生殖道的胞外

囊泡、附睾小体和前列腺小体研究相对较多，而雌

性生殖道的胞外囊泡输卵管小体、子宫小体和阴道

小体等研究才刚刚开始，还有许多科学问题亟待解

决，特别是生殖道不同解剖位置的胞外囊泡有哪些

差异，彼此之间的生物学作用有何不同；精子在何

种情况下才去摄取胞外囊泡，是被动的还是主动的；

摄取的物质与细胞自身的物质如何协调发挥作用；

摄取的胞外囊泡物质可参与哪些信号通路；不正常

的 ( 如炎症病变 ) 或机体外源的胞外囊泡 ( 如阴道

菌群所释放的胞外囊泡 ) 对精子功能调节是否具有

致病性等等。因此，未来应围绕这些问题进一步深

入开展研究。
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