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干细胞治疗阴茎勃起功能障碍的研究进展

王梅利1 综述；宋鲁杰2，卢洪凯1 审校
(1．潍坊市中医院泌尿外科，山东潍坊201041；

2．上海交通大学附属第六人民医院泌尿外科，上海200233)

【摘要】阴茎勃起功能障碍(ED)是指男性反复或者持续性的难以达到和维持充分的阴茎勃起，无法完成性交

或满意性活动的病理现象。海绵体神经(CN)损伤引起的勃起神经反射中断，是患者出现ED的直接原因，此外，

CN损伤后，阴茎海绵体组织平滑肌细胞和内皮细胞凋亡增加，海绵体平滑肌纤维数量减少加重了ED的发生。因

此，尽早干预CN损伤的病理过程，促进CN再生是治疗CN损伤性ED的关键。近年来，干细胞在ED治疗中的应

用日益成为临床研究热点。现对胚胎干细胞(ESC)、间充质干细胞(MSCs)、肌源性干细胞(MDSCs)、脂肪干细胞

(ADSCs)在ED治疗中的研究综述如下。
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【Abstract】Erectile dysfunction(ED)，as a pathological phenomenon，refers to repeated Or sustained difficulty to achieve and

maintain sufficient penile erection to complete satisfactory sexual intercourse or sexual activity in male．The erectile reflex interruption

induced by cavernous nerve(CN)damage is a direct cause of ED．In addition，the apoptosis of smooth muscle cells and endothelial

cells in the corpus eavernosum caused by CN injury，along with the reduction of COrpUS cavernosum smooth muscle fibers，can increase

the incidence of ED．Therefore，early intervention of the pathological process of CN injury and promotion of CN regeneration are essen—

tial for the treatment of ED．In recent years，the stem cell therapy for ED has become a focus in clinical research．This article offers an

overview on the application of embryonic stem cells，mesenchymal stem cells，muscle—derived stem cells，and adipose stem cells in the

treatment of ED． Natl J Androl，2012，J8(9)：船7—830
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1干细胞的基本概念

干细胞(stem．celts)是一类具有自我复制能力

的多潜能细胞，干细胞具有自我再生和分化成各种

细胞类型的能力。在一定条件下，它可以分化成多

种功能的细胞。根据干细胞所处的发育阶段分为胚

胎干细胞(ESC)和成体干细胞(somatic stem cell，

ASC)。根据干细胞的发育潜能分为全能干细胞

(totipotent)、多能干细胞(pluripotent)、专能干细胞

(multipotent)和单能干细胞(unipotent)¨J。全能干

细胞具有最大的分化潜能，它可以分化成任何类型

的细胞，继而发育成完整的个体。但就人类而言，全

能干细胞只存在于胚胎发育的前3 d，即受精卵和桑

葚胚细胞。多能干细胞可以分化成除了受精卵和桑

葚胚以外的所有细胞类型，比如胚胎干细胞。专能

干细胞具有自我更新及分化为多种特定细胞类型的

能力。单能干细胞分化能力有限，只能分化为一种

特定的细胞类型，单能干细胞甚至不具备自我更新

和分化的能力。有研究显示。2J，干细胞或基因修饰

干细胞对勃起功能障碍的治疗持久有效，并有可能

治愈勃起功能障碍。虽然胚胎干细胞在分化潜能方

面与成人干细胞相比具有优越性，但鉴于伦理和法

律方面的限制，使得目前胚胎干细胞的相关研究仍

处于实验研究阶段，无法应用于临床研究。然而，成

人干细胞研究正在以飞快的速度前进，已达到临床

试验阶段¨-。

2干细胞在ED治疗中的应用

2．1 胚胎干细胞(ESCs) ESC具有高度分化潜

能，并可在机体体外无限扩增。但该类研究因涉及

造成人类胚胎损伤，因而受到伦理及法律的限制，研

究进展缓慢。直至2004年，美国加州大学Bochinski

等。41首先将转染脑源性神经营养因子(Brain—de-

rived neurotrophic factor，BDNF)的胚胎干细胞移植

到大鼠阴茎海绵体及盆腔神经节(MPG)中，实验将

2∥只雄性sD大鼠分为4组，第1组为假手术组，共

5只；第2组为对照组，共8只，钳夹双侧海绵体神

经，并向阴茎海绵体注射干细胞培养基；第3组4

只，向大鼠MPG注射胚胎神经干细胞(NES)；第4

组9只，钳夹双侧海绵体神经，并向海绵体神经注射

NES，3个月后电刺激阴茎海绵体神经，并测量阴茎

海绵体内压(ICP)，结果发现第3组、第4组大鼠

ICP显著高于对照组，具有统计学差异，且实验组大

鼠阴茎组织中神经型一氧化氮合酶(nNOS)含量高

于对照组，结果证明转染BDNF的ESCs可以促进受

损的CN修复，明显改善勃起功能。这也拉开了

ESCs治疗ED的序幕。但ESCs具有致瘤作用，定

向分化效率低以及移植引起的免疫排斥等问题，使
其应用于临床变得较为困难”]。

2．2成体干细胞(ASCs) ASC与ESC相比，具有

容易获取，有一定的多向分化潜能，并且不存在伦理

及排斥问题等优势，已逐渐成为再生医学研究的首

选细胞。

2．2．1 间充质干细胞(MSCs) MSCs是成体干细

胞的一种，来源于中胚层，具有多向分化潜能，其中

以骨髓中含量最为丰富。研究证实，MSCs广泛存在

于大多数器官的结缔组织中，在适当诱导条件下，可

以分化为骨、软骨、脂肪等中胚层细胞∞]。2003年，

Deng等"o首次将内皮型一氧化氮合酶(eNOS)基囚

通过腺病毒转染到大鼠的骨髓间质干细胞中，转染

后的骨髓基质干细胞大量表达eNOS且依旧保持分

化能力，将转染后的骨髓基质干细胞注射到老年大

鼠的阴茎海绵体后发现，大鼠阴茎海绵体中的eNOS

表达增加且勃起功能也明显改善。2004年，Oswald

等¨。用上述同样的方法进行实验，发现3周后大鼠

骨髓问质干细胞可以分化为内皮细胞。将其注人到

阴茎海绵体后发现，阴茎海绵体中eNOS和cGMP

的表达增加，经ICP测定，大鼠的勃起功能也有明显

改善。Bivalacqua等”1研究发现，无论是否经过腺

病毒介导的eNOS基因转染，MSCs均可以改善老年

大鼠的勃起功能，其机制可能与改善内皮源性NO／

cGMP信号以及MSCs分化成阴茎内皮细胞和平滑

肌细胞有关。另有Song等¨oj发现，人类间质]二细

胞(hMSCs)注入到大鼠阴茎海绵体后，有向内皮细

胞和平滑肌细胞分化的潜能。2010年，Abdel等⋯j

对100只大鼠行阴茎海绵体内注射MSCs，每只注射

100万单位，分别于第3周、第4周、第3个月、第4

个月(每组25只)行阴茎海绵体组织学检测和ICP

测定，结果显示：长期随访组大鼠海绵体组织巾

cGMP的含量明显高于短期随访组，ICP测定结果也

是长期随访组明显高于短期随访组，可能机制为间

质干细胞分化为内皮细胞和平滑肌细胞。同年，

Kendirci等¨2‘将40只sD大鼠随机分成5组，第1

组：双侧海绵体神经钳夹伤(BCNCI)+海绵体注射

PBS；第2组：BCNCl+成纤维细胞；第3组：BCNCI+

鼠源性骨髓基质干细胞(rMSCs)；第4组：BCNCI+

P75低亲和力神经生长因子受体(P75LNGFR)；第5

组：空白组，仅行PBS注射，术后4周检测平均ICP

与平均动脉压(MAP)比值和ICP值的总和，结果显

示：除第5组外，第4组的平均ICP／MAP值和ICP
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值的总和明显高于其他组别，酶联免疫吸附法结果

表明：在双侧海绵体神经损伤后，P75LNGFR分泌的

碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)和B一神经生长因

子(13．NGF)有效的保护和修复了海绵体神经，改善

了勃起功能。最新研究。13。发现，骨髓间质干细胞移

植到糖尿病大鼠阴茎海绵体后，可以通过修复内皮

细胞和平滑肌细胞来改善大鼠的勃起功能。Qiu

等14认为转染血管内皮生长因子(VEGF)基因的骨

髓基质干细胞同样可以通过修复海绵体内皮细胞和

平滑肌细胞来改善糖尿病大鼠的勃起功能。

2．2．2脂肪干细胞(ADSCs) 近期研究发现，AD—

SCs和骨髓干细胞具有相同的分化和治疗能力，且

ADSCs具有安全、易大量获取的优点，提示在以后

的科学研究中，ADSCs将足一个更好的选择。1“。

2001年，Zuk等¨副首次成功从脂肪组织中分离出

ADSCs。2006年，Ning等Ⅲ1研究发现，异丁基甲基

黄嘌呤(IBMX)可以通过胰岛素样生长因子1(IGF一

1)信号通路将ADSCs诱导分化成为神经元样细胞，

这项研究表明ADSCs可以用于神经的退行性病变，

包括神经源性ED的治疗。2009年，Lin等¨副将30

只SD大鼠平均分成3组，第1组为空白组，第2组

为对照组，第3组为实验组，2、3组行双侧海绵体神

经损伤，第3组术后注射鼠源性脂肪干细胞，分别于

5周后行ICP测定及组织检测，结果显示：3组的

ICP最大为(106．2 4-14．1)cmH，O；(18．0±8．0)

cmH，O；(85．1 4-7．5)cmH，O。表明ADSCs可以明

显改善大鼠的勃起功能，根据组织学检测其机制可

能与脂肪干细胞分化为平滑肌细胞、血管内皮细胞

及促进神经修复有关。同年，Ning等¨引首次证实了

ADSCs可以通过成纤维细胞生长因子2(FGF2)信

号途径转化为阴茎内皮细胞。但对于脂肪干细胞能

否与FGF'2途径一起治疗血管性ED，还需进一步研

究。2010年，Garcia等㈣1将22只雄性糖尿病肥胖

大鼠(ZDF)随机分为两组，均行双侧海绵体神经损

伤，实验组海绵体注射脂肪干细胞，对照组注射

PBS，3凋后行ICP及组织学检测，结果显示实验组
大鼠的勃起功能较对照组明显改善，实验组动物阴

茎切片仍可发现由BrdU事先标记的ADSCs，细胞

凋亡结果显示：实验组细胞凋亡明显低于对照组，其

纤维化被抑制，实验组动物海绵体中nNOS阳性神

经纤维和内皮细胞的数量明显高于对照组，其机制

可能不是ADSCs直接转化为内皮细胞，而是通过间

接途径来完成，包括ADSCs改善外部环境和提高治

疗范围内组织的功能。之后，Huang等¨1。发现，海

绵体注射ADSCs可以显著改善高脂血症相关性勃

起功能障碍大鼠的勃起功能，其机制与干细胞分泌

生长因子和细胞因子关系密切，当然也不排除T细

胞自身的分化作用。2011年，Nishimatsu等。22。研究

发现，肾上腺髓质素介导的ADSCs也可以有效的改

善糖尿病大鼠的勃起功能。

2．2．3肌源性干细胞(MDSCs) MDSCs是肌肉中

特有的成体干细胞，它具有很强的自我更新能力，随

着基因工程学和组织细胞工程学的发展，MDSCs已

成为组织工程方面研究的热点。2006年，Kim等。2刮

从雌性SD大鼠的骨骼肌中分离出MDSCs，经一系

列处理后注射到双侧海绵体神经损伤大鼠的阴茎

中，分别于2周和4周后行ICP检测，结果表明MD—

SCs可以明显改善勃起功能，加速受损神经的修复，

MDSCs发挥作用的机制为分化为神经细胞以及防

止神经细胞的萎缩。2008年，有学者将MDSCs移

植到老年大鼠的阴茎海绵体中，结果发现MDSCs可

以分化为平滑肌细胞并改善老年大鼠的勃起功能，

作者认为外源性的干细胞移植和内源性的干细胞调

控均可成为治疗老年性ED的可行性方法口4I。

2010年，Albersen等旧5j发现，MDSCs或者干细胞裂

解液注射到双侧海绵体神经损伤的大鼠阴茎4周

后，均可以明显改善神经性ED大鼠的勃起功能，其

机制可能为MDSCs分化为神经细胞，或者通过抑制

细胞凋亡来保护细胞。201 1年，Ji等12叫将转染MD-

SCs的海绵体脱细胞基质(ACCM)移植到兔阴茎海

绵体中，结果显示，实验组中d平滑肌肌动蛋白和

nNOS神经纤维的数目明显高于对照组，说明移植

MDSCs的ACCM可以在体内形成与自身阴茎海绵

体结构类似的组织。

3展望

近几年来，干细胞在治疗ED方面的研究取得

了很大的成绩，但目前的干细胞相关的研究主要集

中在动物实验中，将其应用于临床的有效性和安全

性还有待进一步研究。干细胞治疗ED要真正实现

其临床应用，还需阐明以下问题：干细胞筛选和鉴定

的标准、定向诱导的相关因素以及体内的分化与转

归，这些都是研究者们所面临的挑战。另外，促使内

源性的干细胞发挥其定向分化潜能也可能是治疗勃

起功能障碍的有效方法。随着细胞生物学、分子生

物学、组织工程学的不断发展以及ED相关机制的

研究不断深入，我们有理由相信干细胞在ED的治

疗巾将发挥越来越大的作用。
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