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干细胞治疗糖尿病性勃起功能障碍的研究进展

叶德川 综述陈明 审校

【摘要】 糖尿病性勃起功能障碍(diabetic erectile dysfunclion,DED)发病机制复杂，其发病机制与多种

病理生理变化相关，如神经病变、内皮素及其受体、NO合成障碍、糖基化终末产物、氧自由基等，这些变化使得

勃起相关的平滑肌、内皮细胞及神经组织受到损伤。目前，干细胞对糖尿病性勃起功能障碍的修复和保护作用

的临床前研究已成为热点。本文综述了骨髓间充质干细胞、脂肪源性干细胞、尿源性干细胞等在治疗DED方

面的研究进展。
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勃起功能障碍(erectile dysfunction，ED)是指阴茎持续不

能达到或维持足够勃起以完成满意的性生活_1，是糖尿病常

见的并发症之一。据调查，男性糖尿病患者中勃起功能障碍

发生率达20％一75％，并且比非糖尿病男性提前10～15年出

现ED，而且更为严重12o。男性糖尿病患者发生ED的病因复

杂，包括血管、平滑肌及神经功能受损p o。目前5型磷酸二酯

酶抑制剂(phosphodiesterase type5 inhibitor，PDE5I)作为治疗

DED的一线药物，但只有50％～60％的DED患者从中获

益’4 o。其他治疗如海绵体内血管活性药物注射、尿道内栓剂、

阴茎埋植剂等，虽然有一定作用，但效果不甚理想。近年来，

随着对干细胞的深入研究，干细胞移植修复组织损伤、改善组

·综述·

织重塑成为现实，为DED的治疗提供了新方向。至目前为

止，人们已经在研究包括骨髓间充质干细胞(bone malTOW de．

rived mesenchymal stem cells，BM—MSCs)、脂肪源性干细胞

(adipose tissue derived stem cells，ADSCs)、尿源性干细胞(urine

—derived stem cells，USCs)等干细胞在修复神经、血管、内皮或

是平滑肌中的作用。本文就干细胞在治疗DED的研究进展

作一综述。

1 干细胞的分类与特性

干细胞(stem cells)是一类具有自我复制能力的多潜能细

胞，可根据所接受的刺激信号类型进行自我更新，分化成不同

瘤，以避免不必要的睾丸切除。睾丸肿瘤恶性较多见，常规行

根治性睾丸切除术，睾丸腺瘤样瘤易误诊恶性，所有术前明确

诊断有极其重要意义，特别对年轻的有生育要求的患者，睾丸

腺瘤样瘤患者选择保留睾丸组织的手术对其性功能及心理均

有非常重要的意义。结合文献复习，我们认为下述情况应考

虑睾丸腺瘤样瘤的可能性：①睾丸占位体积较小(<2．5cm)，

病程较长，且长期无增长变化；②睾丸肿瘤的血清肿瘤标志物

检查正常，包括AFP及HCG；③B超检查提示占位边界清晰

或不清晰、实性、中等回声结节，肿物内探及少量血流信号或

未探及血流信号。对于睾丸腺瘤样瘤可以采用保留睾丸组织

手术，只要单纯切除肿瘤即可，结合文献复习未见复发。术前

考虑本病时，建议采用腹股沟切口探查睾丸，阻断精索血供

后，完整切除肿瘤，并进行术中快速冰冻病理检查，如为睾丸

腺瘤样瘤，则保留睾丸，如为恶性肿瘤则行根治性睾丸切除

术。
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功能的细胞。根据分化类型的广度，干细胞可分为全能干细

胞(totipotent)、多能干细胞(pluripotent)、专能干细胞(multi—

potent)及单能干细胞(unipotent)”J。全能干细胞具有最大的

分化潜能，如受精卵，可分化为外胚层、中胚层及内胚层细

胞。6o。多能干细胞可分化为除胚外组织的所有细胞类型，如

胚胎细胞。专能干细胞，如间充质干细胞(mesenchymal stem

ceils，MSCs)，具有自我更新和分化为多种特定细胞类型的能

力。单能干细胞不具备或具备有限的自我更新或分化为一

种特定类型细胞的能力。根据干细胞来源又可分为：胚胎干

细胞(embryonic stem cells，ESCs)和成体干细胞(adult stem

cells，ASCs)。ESCs由胚胎内细胞团或原始生殖细胞经体外

特殊培养而筛选出的细胞，具有发育的全能性，但由于其分

离需破坏人类胚胎，因此ESCs的研究受到了伦理和法律的

严格限制。ASCs是存在于组织中的未分化细胞，能够自我更

新并分化形成组成该类组织的细胞，因此在DED治疗的研

究领域主要是对于ASCs的研究，如MSCs、ADSCs、USCs等。

2 干细胞在DED治疗的研究进展

2．1 骨髓间充质干细胞(BM—MSCs)

BM—MSCs是一种存在于骨髓的成体干细胞，具有向多

种组织细胞分化的潜能，并能够分泌多种促进组织修复的生

长因子。同时具有来源广泛、取材容易、体外扩增技术成熟

的特点，并且不存在伦理学限制及免疫排斥反应等问题‘71，

因此已经被广泛用于ED的临床前期治疗研究。

目前，BM—MSCs对DED的治疗研究还处于初级阶段，

相关研究报道为数不多。Song等”J、Bivalacqua等一1研究表

明BM—MSCs移植到阴茎海绵体组织后具有向内皮细胞及

平滑肌细胞分化的潜能，为BM—MSCs移植治疗DED提供

了理论基础。2010年，Qiu等。10。通过向链脲佐菌素(strepto—

zocin，STZ)诱导的I型糖尿病大鼠阴茎海绵体内注射大鼠

BM—MSCs，结果发现其ICP／MAP比值[intracavernous pres—

sure(ICP)and mean arterial pressure(MAP)]明显上升，同时

注射BM—MSCs大鼠阴茎海绵体中平滑肌细胞及内皮细胞

明显增多。通过荧光免疫分析提示BM—MSCs能在阴茎海

绵体存在至少4周。研究说明阴茎海绵体内注射BM—MSCs

有助于糖尿病大鼠勃起功能恢复，增加阴茎海绵体内内皮细

胞及平滑肌细胞数量。进一步研究发现，通过向I型糖尿病

大鼠实验组阴茎海绵体内注射转染血管内皮生长因子

(VEGF)基因的BM—MSCs发现实验组大鼠阴茎海绵体内内

皮细胞、平滑肌细胞数量及血管内皮生长因子(VEGF)浓度

明显升高⋯。。Sun等。1 2。研究发现阴茎海绵体内注射BM—

MSAI型糖尿病大鼠阴茎背神经中神经纤维(neurofilament，

NF)和神经源性一氧化氮合酶(neuronal nitric oxide synthase，

nNOS)的浓度明显增多，提示海绵体内注射BM—MSCs能促

进勃起相关神经的再生，改善勃起功能。2013年，He等¨3。

将转染大电导钙离子激活的钾通道M亚族0【亚基(potassium

large conductance calcium—activated channel，subfamily M，al·

pha member 1，KCNMAl)基因的BM—MSCs注射入糖尿病大

鼠阴茎海绵体内发现能明显改善勃起功能。上述研究表明

移植的BM—MSCs在DED阴茎海绵体微环境的刺激下向内

皮细胞、平滑肌细胞及神经细胞分化，修复受损的组织，改善

勃起功能，但作用机制目前仍未能明确，有待进一步研究。

2．2 脂肪源性干细胞(ADSCs)

ADSCs是一种存在于脂肪组织、来源于血管基质(stro—

mal vascular fraction，SVF)的干细胞，研究表明ADSCs许多

特性与BM—MSCs相似，在特定的环境下ADSCs能向骨细

胞、软骨细胞、骨骼肌细胞、平滑肌细胞、内皮细胞、肝细胞、

神经元细胞等多种终末组织细胞分化’1⋯。同时，ADSCs还

能分泌多种生长因子和细胞因子，这些生物因子具有细胞保

护、免疫调节等作用¨“。此外，与其他干细胞来源组织不同，

脂肪组织在人体分布较多，通过微创的方法即可获得大量的

脂肪组织，有效地解决了种子细胞数量有限的问题。脂肪组

织中ADSCs的密度较大，治疗所需要的ADSCs甚至可以不

经过培养直接从脂肪组织中获得，这样就可以避免ADSCs在

体外扩增可能面临的污染或者分化等问题。因此，ADSCs的

分化特性、分泌能力以及容易获取的特点使ADSCs成为细胞

治疗和组织工程一种十分理想的种子细胞来源。

早期研究发现异丁基甲基黄嘌呤(isobutylmehtylxan—

thine，IBMX)可诱导ADSCs通过胰岛素样生长因子I(IGF—

I)信号途径分化为神经元样细胞。14叫”，提示可能治疗神经

退行性病变。2010年，Garcia等’”o通过对II型糖尿病大鼠

阴茎海绵体内注射ADSCs后的海绵体内压(ICP)及组织学

检测的研究中发现，实验组(注射ADSCs)大鼠较对照组(注

射PBS)阴茎勃起功能明显改善，实验组大鼠海绵体中nNOS

阳性神经纤维和内皮细胞数量高于对照组，提示ADSCs治疗

DED其机制可能是通过间接途径而不是ADSCs向内皮细胞

分化。同年，Huang等¨副研究发现在高血脂大鼠阴茎海绵体

内注射自体ADSCs后，注射自体ADSCs的大鼠nNOS阳性神

经纤维和内皮细胞较两个对照组增多，提示ADSCs可能作用

机制涉及细胞因子及生长因子的分泌而不是干细胞分化。

201 1年，Nishimatsu等‘1 9。通过对肾上腺髓质素介导的ADSCs

在糖尿病大鼠勃起功能恢复的研究中发现，ADSCs改善勃起

功能障碍主要是通过改善阴茎海绵体组织学环境以及增加

血管内皮细胞标记物(如血管内皮钙粘蛋白、内皮性一氧化

氮合成酶)的表达，研究提示了ADSCs的培养条件与其细胞

治疗效果紧密相关。Liu等旧叫研究发现，转染血管内皮生长

因子的基因的ADSCs在注射糖尿病大鼠阴茎海绵体28d后，

其ICP及ICP／MAP明显升高，通过蛋白质印迹及免疫荧光分

析表明其改善勃起功能与内皮细胞标记物(如VEGF)、平滑

肌细胞标记物(如肌动蛋白)以及周细胞标记物(如CDl46)

相关。结合目前研究，ADSCs治疗DED可能机制为ADSCs

分泌生长因子和(或)细胞因子作用于局部受损的海绵体组

织以达到修复的目的，但现有的研究仍缺乏直接证据来证

实。同时通过上述研究可发现以ADSCs为载体联合特定基

因转染的干细胞移植治疗DED具有非常广阔的治疗前景。
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2．3尿源性干细胞(USCs)

USCs是从人类离心尿液很容易分离的一种干细胞亚群，

具有祖细胞的特性，是一种非常方便的细胞资源。USCs具备

MSCs的特征，能向多细胞系分化，如内皮细胞和平滑肌细

胞‘2⋯，研究发现USCs能够分泌多种促血管新生生长因

子旧⋯，这些特征为其治疗DED，改善勃起功能提供了可能，

而且USCs较大的优势在于其能大量且无创的获取。

USCs在治疗DED的研究较晚，2014年Bin等‘22。将糖尿

病大鼠分为四组分别为海绵体内注射PBS(G2)、注射USCs

(G3)、注射慢病毒一FGF2(fibroblast growth factor 2，纤维细胞

生长因子)(G4)、注射表达FGF2的USCs(G5)及正常大鼠

(对照组，G1)，研究发现海绵体内注射USCs或USCs—FGF2

明显提高了eNOS的表达，提高表达内皮细胞标志物(CD31)

的细胞数量和增加ICP，从而改善勃起功能。体外实验发现

USCs能分泌促血管新生营养因子和免疫调节因子，而本研究

中未能在海绵体毛细血管中追踪到注射的USCs，提示USCs

的分化未在治疗DED中起到作用，而USCs旁分泌功能征募

内皮细胞和平滑肌细胞参与海绵体内组织修复可能起到重

要作用。

2．4 内皮祖细胞(endothelial progenitor cells，EPCs)

EPCs是血管内皮细胞的前体细胞，可通过旁分泌和直接

分泌成为内皮细胞的方式修复受损的内皮组织旧3|。研究发

现ED患者外周血循环中EPCs水平下降，目前EPCs已经被

用来预测血管源性ED[24∞]。Qiu等口61在研究长期应用褪黑

素对I型糖尿病大鼠勃起功能时提出了促进EPCs动员是褪

黑素治疗DED大鼠的机制。Gou等旧川将转染VEGFl65基

因的EPCs注射到实验组糖尿病大鼠阴茎海绵体内，发现实

验组大鼠海绵体内压明显增加，并且通过荧光显微镜检测发

现许多移植的EPCs在实验组中存活，分化为内皮细胞，成为

新生血管的一部分。研究表明向DED大鼠阴茎海绵体内移

植转染VEGFl65基因的EPCs能够恢复勃起功能。

2．5 脐带血干细胞(umbilical cord blood stem cells，

UCBSCs)

UCBSCs是指存在于脐带和胎盘血液中的干细胞，包括

了造血干细胞、MSCs、EPCs等，目前已广泛应用于血液系统

疾病及免疫系统疾病、糖尿病等领域。2010年，Bahk等雌副在

对7例DED患者阴茎海绵体内注射UCBSCs的研究中发现，

UCBSCs可显著改善DED患者的勃起功能，但其作用机制不

明，可能与干细胞旁分泌功能相关。

3干细胞治疗DED的前景

DED的发病机制与勃起相关的神经、内皮细胞及平滑肌

细胞受损相关，而干细胞向这些细胞分化的潜能及分泌的细

胞因子及生长因子的功能，为其治疗DED提供了可能。随着

通过大量的干细胞资源应用于DED的临床前期研究，动物

实验数据结果的可喜，进一步展示了干细胞在预防和治疗

DED所展示的巨大潜能。但干细胞治疗DED的机制仍未能

阐明以及临床应用干细胞移植治疗中可能出现的不良反应

仍需我们深入研究。
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靶向药物在晚期肾癌中的个体化应用

罗成君综述 苟欣审校

【摘要】 随着靶向药物研究的深入发展，靶向治疗在晚期肾癌中的应用更加广泛。本文就晚期肾

癌患者的组织学类型、临床特征、药物的毒副反应、生物标记物等，综述靶向药物在晚期肾癌中的个体化应

用。
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肾细胞癌是起源于肾实质泌尿小管上皮系统的恶性肿

瘤，占全身恶性肿瘤的2％～3％，占肾脏恶性肿瘤的80％～

90％，是泌尿系第二常见的恶性肿瘤⋯。手术是治疗早期、

局部进展性肾癌的主要方法，约20％的病例初诊时已发生远

处转移，丧失了手术机会，肾癌对于放疗、化疗都不敏感‘2 J。

近20年来以白细胞介素～2和干扰素一0【为主的非特异性

免疫治疗仅能使约10％的晚期肾癌病情缓解。近年来，肾癌

综述·

靶向药物的发展改善了晚期肾癌的预后，FDA先后批准了索

拉非尼、舒尼替尼、贝伐单抗联合干扰素等多种靶向药物用

于晚期肾癌的一线、二线治疗。本文将从组织学类型、临床

特征、药物的毒副反应、生物标记物等方面分析，综述肾癌靶

向药物的个体化治疗。
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