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干细胞技术在阴茎勃起功能障碍治疗中的应用进展
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阴茎勃起功能障碍(erectile dysfunction，ED)是指

阴茎反复不能达到和／或维持足够的勃起硬度以完成

满意的性交⋯。ED的发病率在全球范围内逐年升

高，已经成为严重影响男性生活质量以及夫妻感情的

重要疾病之一心1。年龄增长是ED发生的重要因素之

一——男性在40岁时ED的发病率为20％，而70岁

以后则高达67％¨’4o。生活方式的改变导致代谢性疾

病及心血管疾病发病率升高是ED人群增长的另一重

要因素。其他因素还包括盆腔手术、性腺功能低下以

及阴茎的局部病变(如阴茎硬结症、动静脉瘘等)胪1。

目前ED的治疗方法主要有口服磷酸二酯酶抑制

剂(phosphodiesterase type一5 inhibitors，PED5Is)、海绵

体注射血管活性药物、经尿道给予前列地尔、真空负

压吸引(vacuum erection device，VED)和阴茎假体植

入呤1。PDE5Is在ED人群中的总体有效率高达80％，

因此从上市以来就一直作为ED的一线治疗方法。然

而对于糖尿病性勃起功能障碍(diabetic erectile dys—

function，DED)以及神经损伤性ED，如前列腺癌根治

术后ED，PDE5Is的有效率显著降低，这是因为该类

ED的病变部位在PDE5Is作用靶点的上游，如内皮功

能障碍、神经失用等旧-。其他几种治疗方法虽然也有

一定的疗效，但是也都存在各自的局限性而未能在临

床上广泛应用。再者，以上5种治疗方法都只能改善

症状，并不能从根本上治愈ED，因此目前的研究热点

转向了有希望治愈ED的疗法，如基因治疗和干细胞

(stem cell，SC)疗法。

1干细胞概述

干细胞是一类具有自我复制和更新能力的多潜

能细胞，在一定条件下，可分化为特定的组织细胞。

根据来源可分为胚胎干细胞和成体干细胞。根据分
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化能力的不同，干细胞又可以分为全能干细胞(totipo．
tent SCs)、多能干细胞(pluripotent SCs)、专能干细胞

(multipotent SCs)和单能干细胞(unipotent SCs)"1。

全能干细胞来源于受精卵和桑椹胚，可以发育为3个

胚层的所有类型细胞以及胚外组织(如胎盘)旧1。多

能干细胞可以分化为3个胚层的细胞，但不能分化为

胚外组织一1。目前研究最多的多能干细胞是来源于

囊胚内细胞团的胚胎干细胞(embryonic SC，ESC)。专

能干细胞存在于特定器官中，可以分化为其所属胚层

的组织细胞，如造血干细胞(hematopoietic SCs)、间充

质干细胞(mesenchyma SCs)等邛o。目前有研究发现专

能干细胞在体外也能分化为其他胚层的细胞¨⋯。单

能干细胞是一类只能分化为单一特定类型细胞的前

体细胞，其分化能力非常有限⋯-。

干细胞治疗勃起功能障碍的研究逐年增多，研究

结果显示单纯的干细胞或者经基因修饰的干细胞均

能改善勃起功能，甚至有希望治愈ED 012]。虽然胚胎

干细胞具有多能性，但其获取需要破坏胚胎，因此受

到伦理和法律的限制，目前研究仅限于动物实验，未

能在临床上应用。成体干细胞(如骨髓干细胞、脂肪

干细胞、肌源干细胞、尿源干细胞等)的获取相对简单

安全，并且不存在伦理问题。因此，成为ED治疗研究

理想的种子细胞。

2干细胞治疗ED的进展

2．1胚胎干细胞(ESCs) 如前所述，ESCs具有多能

性，可以分化为内、中、外三个胚层的所有类型细胞。

2004年，Bochinshi等¨列将从SD大鼠胚胎中分离出来

的ESCs通过转染脑源性神经生长因子(brain—de．

rived neurotrophic factor，BDNF)后诱导分化为神经性

胚胎干细胞(neural embryonic stem cells，NES)，并将

NES分别注射到双侧海绵体神经损伤大鼠的主要盆

腔神经节(major pelvic ganglion，MPG)或者阴茎海绵

体，结果显示NES可以显著改善实验组大鼠的勃起功

能。这种改善作用可能与NES旁分泌的神经营养因

子有关。由于受到伦理和法律的限制，ESCs治疗ED

的研究并未进入临床试验。
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2．2骨髓间充质于细胞(BM—MSCs) BM—MSCs

是一类来源于中胚层，存在于骨髓组织中的成体干细

胞，具有多向分化潜能。研究表明BM—MSCs可以分

化为软骨、骨及脂肪等中胚层组织014]。BM—MSCs是

最早应用于ED治疗研究的干细胞。2003年．Deng

等¨副首次将携带eNOS基因的腺病毒转染大鼠MB—

MSCs后注射人老年大鼠的海绵体组织内，结果显示

注射后大鼠的海绵体内压显著升高。此后，BM—

MSCs逐渐应用于多种类型ED治疗的研究，如糖尿病

性EDn6‘1⋯、海绵体神经损伤性ED汹趔1、老年性

ED¨5’”1等。这些研究的结果均显示BM—MSCs可以

显著改善模型动物的勃起功能。2007年，Song等拉¨

将BM—MSCs注射人大鼠的阴茎海绵体后，可以观察

到BM—MSCs分化为海绵窦内皮细胞和平滑肌细胞。

因此，很多早期研究认为BM—MSCs是通过直接分化

为内皮细胞、平滑肌细胞而改善勃起功能。随后，越

来越多的研究发现经海绵体注射的BM—MSCs在阴

茎局部停留的时间短暂，治疗28 d后在海绵体内就已

基本上观察不到所标记的干细胞了。后来逐渐认为

BM—MSCs旁分泌的各种细胞因子可能是其治疗作

用的关键。例如，Su等Ⅲ。将携带BDNF基因的腺病

毒转染BM—MSCs后用于治疗海绵体神经损伤性ED

大鼠模型，结果显示BDNF过表达组大鼠的海绵体组

织内eNOS和nNOS的表达水平均高于其他治疗组及

对照组，推测这与BM—MSCs旁分泌的BDNF激活

JAIL／STAT通路促进神经修复有关。Muammer等旧纠

将经p75神经生长因子受体分离得到的BM—MSCs

通过阴茎海绵体注射入CNIED大鼠的阴茎后，BM—

MSCs通过旁分泌多种神经营养因子，如NGF、FGF、

BDNF、VEDF和IGF一1等，显著改善大鼠的勃起功

能。此外，有研究发现经阴茎海绵体注射BM—MSCs

的条件培养液也可以改善DED大鼠的勃起功能Ⅲo，

进一步验证了旁分泌作用的重要性。然而，BM—

MSCs的确切治疗机制目前还是存在争议。Qiu等¨引

发现将过表达VEGFl64的BM—MSCs注射入DED大

鼠的海绵体后，VEGFl64可以促进BM—MSCs在体内

的增殖和局部定植，并且VEGFl64还能直接促进海绵

窦内皮细胞和平滑肌细胞的增殖，从而改善勃起功

能。

2．3脂肪干细胞(ADSCs) ADSCs是另一种研究比

较深入的成体干细胞，与BM—MSCs相似，具有自我

复制和多向分化潜能。由于脂肪组织来源广泛大量、

取材微创，且ADSCs易于分离培养旧1，因此其成为了

ED治疗研究最多的干细胞，包括DEDⅢ1、CNIED
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(CNIED)C30]、高脂血症性ED【31]、放疗引起的ED[32】

等。除了ADSCs外，还有另一种用于ED治疗研究的

脂肪组织来源的干细胞——血管基质成分(stromal
vascular fraction，SVF)，这是一种混合细胞，通过用胶

原酶将脂肪组织消化后获得旧3|。而ADSCs是将SVF

进行培养后能够在培养皿贴壁生长并传代的细胞，仅

占SVF细胞总数的2％Ⅲ1。研究表明SVF可以通过

直接分化为血管内皮细胞或者旁分泌多种生长因子

从而改善勃起功能口“。目前已经研发出了可以分离

SVF的全自动装置，为SVF在临床上的推广应用更加

迈进了一大步。而ADSCs改善勃起功能是通过直接

分化为内皮细胞、平滑肌细胞、神经元以及旁分泌作

用。Albersen等¨叫分别将ADSCs和ADSCs的裂解液

注射到CNIED大鼠的海绵体后，两组大鼠的勃起功能

均较损伤组显著改善，说明是旁分泌作用，而非直接

分化作用，是ADSCs治疗ED的主要机制。目前研究

发现ADSCs旁分泌的细胞因子中具有改善勃起功能

作用的包括VEGF、NGF、BDNF等。我们课题组将过

表达VEGF的ADSCs注射人DED大鼠的海绵体后，

阴茎内VEGF含量增高，后者通过改善内皮功能而修

复阴茎勃起功能，并且VEGF还能动员阴茎局部的内

源性干细胞(endogenous stem cell)参与修复过程m1。

最近，我们课题组还证实了一种多功能细胞生长因

子——色素上皮衍生因子(PEDF)分泌不足是CNIED

的发病机制之一，ADSCs可以通过旁分泌PEDF促进

受损神经的修复，从而改善勃起功能旧“。

2．4肌源性干细胞(MDSCs) 肌源性干细胞是一类

存在于肌肉组织中的多能干细胞，同时表达肌源性细

胞和干细胞的标志物，并可以分化为肌肉、内皮、神经

元等多种组织细胞”8|。MDSCs具有分化增殖能力

强、免疫原性低等优点而成为ED治疗的另一理想种

子细胞。2006年，Kim等∽o首次将MDSCs通过海绵

体注射治疗CNIED大鼠，结果显示MDSCs可以通过

神经修复作用改善CNIED大鼠的勃起功能。Woo

等㈤1也验证了MDSCs对CNIED大鼠勃起功能的改善

作用。2008年Nolazco等H川发现MDSCs可以通过直

接分化为平滑肌细胞或者动员内源性干细胞，改善老

年性大鼠的勃起功能。最近，Kovanecz等”引将MDSCs

移植人2型糖尿病大鼠的阴茎后，大鼠的勃起功能得

到显著改善，并且还发现MDSCs的增殖和修复能力会

受到高血糖的损害。

2．5尿源性干细胞(USCs) 尿源性干细胞最早是由

Zhang等H3’圳从人体尿液中分离培养获得，并证明其

可以分化为内皮、肌肉、神经等多种组织细胞。与
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MSCs相比。USCs具有以下优点：①来源广泛，获取简

单方便、安全无创；②部份USCs克隆具有端粒体酶活

性，其自我更新和细胞增殖能力比骨髓间充质干细胞

强一倍H5|；③从原代培养始可获取单个干细胞克隆，

经数代扩增后可获得大量纯化的干细胞，使其分化为

各种细胞效率大大提高，为细胞治疗提供良好的细胞

来源；@USCs可以旁分泌大量促血管新生的细胞因

子女口VEGF、Angiogenin、Ang一1、Ang一2、CXCIA

等m’47]。Ouyang等H副研究显示USCs或者过表达

FGF2的USCs均能改善2型糖尿病ED大鼠的勃起功

能，作用机制与招募海绵窦局部的细胞、促进内皮修

复以及增加平滑肌含量有关。

2．6血管内皮祖细胞(EPCs) 血管内皮祖细胞

(EPCs)是一类来源于骨髓的内皮细胞的前体细胞，能

在特定的生理或病理状态下动员释放入血液，对于维

持血管内皮的完整和功能具有重要作用H⋯。目前

EPCs仍缺乏特异性标志物，研究人员普遍以CD34+

VEGFR一2+或者CDl33+VEGFR一2+作为EPCs的鉴

定标准。虽然迄今已有很多临床研究证明外周血

EPCs数量下降是血管性ED发病的独立预测因

子m。2|，但利用EPCs治疗ED的实验研究仍然很少。

2011年Gou等∞副将过表达VEGFl65的EPCs通过海

绵体注射治疗DED大鼠，结果显示治疗后DED大鼠

的勃起功能得到显著改善，这可能与VEGFl65促进

EPCs存活以及分化为内皮细胞从而修复海绵窦内皮

功能有关。2012年Qiu等"41研究发现褪黑素可以通

过促进EPCs的动员来预防DED。

2．7其他一些用于ED治疗研究的sc还有脑干细

胞(brain stem cells，BDSCs)[551、脐带血干细胞(umbili．

cal cord blood stem cells，UCBSCs)”“、神经脊干细胞

(neural crest stem cells，NCSCs)”刊和神经胶质祖细胞

(glial restricted progenitor cells，GRPSCs)H⋯，结果显示

这几类干细胞也均能改善勃起功能。由于目前涉及

这几类干细胞治疗ED的研究还很少，因此具体的作

用机制仍有待深入探讨。

3干细胞疗法

3．1干细胞移植途径 目前动物实验研究中应用最

广泛的干细胞移植途径是经海绵体注射(intracavern-

OUS injection，ICI)，研究结果也证明了这种移植方法安

全有效，且易于操作，主要的并发症是感染和局部出

血、血肿，但发生率低口“。CNIED的主要病变部位在

海绵体神经而非阴茎海绵体，然而多个研究结果均显

示经海绵体注射干细胞(如ADSCs、BM—MSCs、MD-
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SCs)后可以显著改善CNIED大鼠的勃起功能。Thorn-

as等”引发现大鼠海绵体神经损伤后，MPG通过上调

基质细胞衍生因子1(SDF一1)招募经海绵体注射的

ADSCs到达MPG，并通过ADSCs的神经修复作用改善

勃起功能——第一次阐明了从海绵体注射的ADSCs

是如何定向迁移到达损伤部位的。2013年，You等旧1

比较了将ADSCs经前列腺周围注射(PPI)和／或经海

绵体注射(ICI)治疗CNIED大鼠的疗效，结果显示这

两种注射方式均能改善CNIED大鼠的勃起功能，并且

疗效之间没有差异，然而他们的具体治疗机制并不

同。

3．2提高于细胞疗效的方法 为了提高干细胞的疗

效，目前研究采用的方法包括通过基因改造技术增强

干细胞移植后的分化增殖能力或增强其旁分泌功能。

由于基因改造存在一定的生物风险，研究人员又探索

了将干细胞联合组织工程材料(如水凝胶、PLGA膜、

纳米粒子)、细胞生长因子(如BDNF、FGF、HGF)或者

药物(如西地那非)，以增加干细胞在局部的定植、改

善移植局部的微环境或者增强干细胞的修复能力。

Xu等∞¨通过悬滴法制成一种富集ADSCs的微组织

(micro—tissues，MTs)用于治疗CNIED大鼠模型，结

果显示MTs改善勃起功能的疗效明显优于单个AD．

SCs，可能的机制是MTs更容易停留于海绵体内，并具

有更强的旁分泌功能。这种通过单纯物理方式而不

需要联合其他材料就可以增强干细胞疗效的方法为

干细胞治疗提供了新的探索方向。

3．3 目前存在的问题首先，目前绝大部分关于干

细胞治疗ED的研究仍处于动物实验阶段，虽然已注

册的临床研究很多，但正式发表的临床研究结果仅有

2篇，分别是：Bahk等∞刮报道的将脐带血干细胞通过

ICI治疗7例2型糖尿病性ED患者，结果显示患者的

勃起功能在治疗后均有不同程度的改善；Haahr等¨2 J

从17名前列腺癌根治术后ED患者身上获取脂肪组

织后分离出脂肪源性再生细胞(adipose—derived re．

generative cells，ADRCs)，并通过ICI自体回输，结果显

示ADRCs自体回输治疗ED具有良好的安全性和耐

受性，并且患者的勃起功能也得到改善。这2项临床

研究对勃起功能的评估都是通过量表进行，并没有客

观的组织学检测，因此还需要其他无创或者微创的检

测手段来了解组织学的改善情况。同时还需要更多

的临床研究来进一步验证干细胞治疗ED的安全性和

有效性。其次，尽管干细胞的分离培养技术已越来越

成熟，但是对于每种干细胞的培养和鉴定没有统一的

标准，不能保证在不同研究中同一类型干细胞的同质
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性，影响了研究结果之间的可比性。最后，目前通过

基因改造的方式来增强干细胞的疗效也存在一定的

不足与风险，如病毒转染效率低，病毒基因整合到宿

主染色体或者向恶性疾病转化的可能等旧J。

3．4 展望 近十来年的研究表明，干细胞可以作为

难治性ED的一种有前途的治疗手段。旁分泌作用被

认为是干细胞治疗ED的主要机制，只有深入阐明干

细胞旁分泌的蛋白及分子的具体调控通路以及相互

间的交叉对话(CROSS—talk)，才能为推动干细胞治疗

的临床转化提供充分的理论依据。此外，安全性是所

有治疗方法的前提条件，尽管目前动物实验和有限的

l艋床研究已表明干细胞治疗具有安全性，但仍需要更

多设计严谨的临床研究来进一步验证。相信在不久

的将来，干细胞疗法会成为一种真正可以治愈ED的

安全手段在临床上推广应用。
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