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脂肪源性干细胞治疗阴茎勃起功能障碍的研究进展
王 毅，王亚民，陈 晨，王仪春综述；宋宁宏审校

(南京医科大学第一附属医院泌尿外科，江苏南京210029)

【摘要】脂肪源性干细胞(ADSCs)是从脂肪组织中分离得到的一种多能干细胞，具有自我更新和多向分化潜

能，可向神经细胞、平滑肌细胞及内皮细胞等多种细胞类型分化。而勃起功能障碍(ED)是一种常见的男性性功能

障碍疾病，对患者及其伴侣的生活造成了很大的负面影响。目前治疗ED的方法有手术及药物等，其中5．磷酸二酯

酶抑制剂作为临床治疗ED的一线用药，仍对少部分患者不敏感，而且存在无法改善或者治愈ED的病理基础。迄

今为止的动物试验及临床前期研究已经证实了ADSCs治疗ED的安全性及有效性，其可通过旁分泌作用达到治疗

ED的作用。本文就近5年来ADSCs治疗ED的研究进展进行综述。
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Adipose-derived stem ceHs for the treatment of penile erectile dysfunction：An update
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【Abstract】Adipose-derived stem cells(ADSCs)are pluripotent stem cells isolated from the adipose tissue and have the potential

for self-renewal and multi—directional differentiation into neurogenic cells，smooth muscle cells，endothelial cells，and SO on．Erectile

dysfunction(ED)is a common male sexual dysfunction that has a
negative impact on the lives of the patients and their partners．Cur-

rent treatments of ED include surgery and medication，with oral 5-phosphodiesterase inhibitors as the first—line drugs．However，a small

number of the patients are not sensitive to these therapies and cannot be improved or cured pathologically．So far，animal experiments

and preclinical trials have confirmed the safety and efficacy of ADSCs，which act on ED though paracrine mechanisms．This review

summarizes the advances in the recent 5 years in the studies of ADSCs for the treatment of ED． Natl J Androl，2017，23(6)：56／
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勃起功能障碍(Erectile dysfunction，ED)是一

种常见的男性性功能障碍性疾病，是指阴茎不能达

到或维持足够的勃起来完成满意的性生活⋯。如

今ED已经逐渐成为困扰全球男性的重要疾病之
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一，对患者及其伴侣的生活造成很大的负面影响，据

估计到2025年，全球将有3．22亿男性遭受ED困

扰¨J。ED的病因复杂，包括心理、平滑肌、血管、神

经、内分泌功能受损等因素∞J。目前有许多药物及

手术治疗ED的方法，其中5一磷酸二酯酶抑制剂(5一

phosphodiesterase inhibitors，PDE5 I)作为I临床治疗

ED的一线用药，虽然总体疗效好，不良反应少，但仍

有约18％的患者对PDE5I不敏感，而且存在无法改

善或者治愈ED的病理基础H J。

干细胞治疗作为一种潜在的能够改善或恢复勃

起功能的方法，是当前ED研究的热点。目前研究

的干细胞类型包括骨髓问充质干细胞(bonemar—

rowe—derived mesenehymal stem cells，BM—MSCs)、脂

肪源性干细胞(adipose—derived stem cells，ADSCs)、

肌源性干细胞(muscle—derived stem cells，MDSCs)、

睾丸干细胞(tistes—derived stem ceHs，TDSCs)、尿源

性干细胞(urine—derived stem cells，UDSCs)、神经嵴

干细胞(neural crest stem cells，NCSCs)、和内皮祖细

胞(endothelial progenitor stem cells，EPCs)b J。其中

ADSCs是近年来从脂肪组织中分离得到的一种多

能干细胞，其来源广泛、对机体损伤小、低免疫原性

且具有自我更新和多向分化潜能等优点MJ，在干细

胞治疗ED中备受关注。

ADSCs具有自我更新和多向分化潜能，能向神

经细胞、平滑肌细胞及内皮细胞等多种细胞类型分

化。通过旁分泌作用释放各种细胞因子、生长因子

及神经营养因子促进海绵体血管及神经再生达到治

ED的作用"1。迄今为止，多个国家和地区的动物

试验及临床前期研究证实了ADSCs治疗ED的安全

性及有效性。本文就目前阶段ADSCs治疗ED的研

究进展进行综述。

1 ADSCs的特征

Yang等"1使用人源性脂肪组织，经I型胶原酶

消化和离心后，通过不断的分离纯化，得到ADSCs。

通过流式细胞仪分析可以发现，ADSCs可表达

CDIO、CD29、CD34、CDl05、CDl66、STRO一1等多种

表面标记。而不表达CDl4、CDl 17、CDl33、CDl44、

CDl05、HLA—II、仅一SMA等表面标记"J。而其中

CDl05、CDl66和STRO一1是一直被用来鉴别具有多

系分化潜能细胞的常用标记，提示ADSCs具有多向

分化潜能。研究表明，ADSCs能够向内皮细胞、骨

骼肌细胞、神经细胞、平滑肌细胞等多种细胞类型分

化‘9|。

2 ADSCs在ED的作用

2．1 ADSCs在糖尿病性ED的作用(diabetes melli—

tus—induced erectile dysfunction，DMED)DMED是

糖尿病的一个常见且难治的并发症，其发病机制复

杂，可能与血管内皮损伤、神经损伤、纤维肌肉的改

变等相关【to]。2013年Liu等【l川在探讨经血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)

165基因修饰的ADSCs治疗DMED的效果的实验

中发现，经VEGFl65基因修饰的ADSCs组能显著

提高大鼠阴茎海绵体内压力(intraeavemosal pres—

sure，ICP)和海绵体内压力／平均动脉压(intracaver—

nosal pressure／mean arterial pressure，ICP／MAP，P

<0．01)，改善的勃起功能。2016年，Lu等u2o通过

将含色素上皮衍生因子(pigment epithelium．derived

factor，PEDF)的质粒转染到ADSCs中诱导过表达

中发现，在高糖环境下PEDF过表达能对ADSCs起

神经保护作用。

2017年Zhou等Mo注意到传统的ADSCs单细胞

注入策略存在高洗脱及低生存率导致的ADSCs留

存率低的问题，且在体外贴壁培养的过程中失去了

许多自身特性。遂通过悬滴法将ADSCs转变成

ADSCs—based microtissues(MTs)。在探究两者治疗

DMED的效果差异中发现，ADSCs．based MTs细胞

的高留存率能提高ADSCs治疗DMED的神经保护

及抗炎症作用，提高治疗效果。

Zhou等¨叫利用糖尿病大鼠模型采用ADSCs+

胰岛素的治疗策略，结果发现联合应用胰岛素能更

进一步调节炎症作用，减少糖代谢终端产物在阴茎

的聚集。相比单治疗策略，联合治疗能更有效的改

善勃起功能。

2．2 ADSCs在神经源性ED的作用(neurogenic e—

rectile dysfunction，NED) 阴茎海绵体神经是支配

阴茎勃起功能的主要神经，各种原因导致的海绵体

神经损伤(如低温损伤、根治性前列腺切除术，会阴

部外伤等)均会导致NED[131。Ying等¨41在探究

ADSCs对NED效果的试验中，利用海绵体神经损伤

(cavernous nerve injury，CNI)的大鼠模型分析发现，

ADSCs能促使更多的海绵体神经轴突及NADPH．di—

aphorase—positive神经纤维再生，恢复勃起功能¨5|。

2013年，Albersen等¨钊发现CCL2／CCR4、

CX3CLl／CX3CRl和XCLl／XCRl等配体／趋化因子

受体对是海绵体神经损伤后ADSCs聚集到盆腔星

状神经节的可能原因。且通过基因水平调控这些受

体的表达能促使ASDCs迁移到损伤部位，从而提高
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治疗效果。Kim等m o在研究人源性ADSCs(hAD—

SCs)和神经生长因子凝胶对CNI大鼠的作用时发

现，其能通过抑制海绵体平滑肌细胞萎缩及增加

eNOS蛋白表达来达到治疗作用。

2014年Mangir等¨引在比较自体或者同种异

体ADSCs的治疗效果时发现，海绵体内注射自体

或者同种异体ADSCs均能提高CNI大鼠的勃起功

能。Piao等¨钊在探究含脑源性神经营养因子

(brain—derived neurotrophic factor，BDNF)的聚乳酸一

羟基乙酸共聚物(Poly—Lactic—Co-Glycolic Acid，PL—

GA)固化膜将ADSCs移植到海绵体神经对勃起功

能的影响时发现，ADSC／BDNF PLGA固化膜治疗

能够显著改善勃起功能。Lee等Ⅲ1在Piao的基础

上将纤维母细胞生长因子(basic fibroblast growth

factor，bFGF)凝胶作用于阴茎海绵体，ADSC／BDNF

固化膜作用于海绵体神经。研究发现，其能显著提

高平滑肜胶原的比例、nNOS含量、cGMP水平、仅一
SMA表达。此方法为治疗NED提供了一个新的有

效手段。

2016年Chen等悼¨阐明了ADSCs治疗ED的一

个可能机制为其先释放内皮衍生因子，随后激活

P13K／Akt通路达到治疗作用。Yiou等皿1发现，AD—

SCs的旁分泌作用不仅包括自身可溶性因子的释

放，还包括靶器官的蛋白分泌，双方面共同作用达到

治疗效果。为了提高ADSCs细胞的留存率，Lin

等旧列通过使用磁性纳米颗粒将其磁化后形成纳米

ADSCs(Nano—ADSCs)。在磁场的作用下Nano—ADSCs

在提高留存率的同时能使ICP／MAP、of．一SMA、

PECAM-1显著提高。

随着联合治疗策略的不断深入，Jeong等Ⅲo使

用ADSC／BDNF固化膜联合口服乌地那非治疗

NED。研究发现该联合能通过保护海绵体神经及促

进海绵体血管再生来提高治疗效果。Ying等∽1在

研究ADSCs联合自体静脉移植治疗双侧海绵体神

经长距离(0．8 cm)切除后勃起功能的恢复情况中

发现，将双侧神经断端放入移植的静脉中，同时注入

ADSCs能有效提高平滑肌胶原的比例及nNOS含
量。此研究方法为海绵体神经长距离损伤后勃起

功能的恢复提供了一种有效手段。Jeon等汹。将

hADSCs作用于海绵体神经，联合低能量冲击波作

用于阴茎海绵体，该研究发现联合低能量冲击波

能促进阴茎海绵体的血管再生，改善患者的勃起

功能。

2．3 ADSCs在吸烟导致的ED的作用 吸烟是导

致ED的危险因素，其机制可能与血管内皮损伤、氧

化应激等相关。Huang等”刊在研究ADSCs对吸烟

导致的ED的作用中发现，吸烟组的ICP、ICP／MAP、

血清NO水平、nNOS显著低于其他组，而尿液氧化

应激标记物、组织细胞凋亡明显高于其他组。结果

表明长期暴露于吸烟环境中能产生ED。而ADSCs

能改善或恢复这些不利作用，对吸烟导致的ED起

治疗作用。

2．4 ADSCs在放射疗法导致的ED的作用放射疗

法是治疗前列腺癌的一种有效且常用的手段，但是

该疗法经常会导致治疗后ED。Qiu等∽副在探究

ADSCs对放疗后导致的ED的作用中发现，海绵体

内注射ADSCs能显著改善辐射大鼠的勃起功能，同

时提高nNOS表达及海绵体平滑肌(cavemous
smooth muscle，CSM)含量。其机制是放射疗法主要

通过海绵体神经损伤来导致ED，而ADSCs能通过

促进海绵体神经的再生来恢复勃起功能。
2．5 ADSCs的临床试验Haahr等Ⅲ1做了向海绵

体内注射自体ADSCs对前列腺癌根治术后ED的有

效性和安全性的I期临床试验研究。17例经常规

治疗无效的前列腺癌根治术后ED患者参与此次试

验，经海绵体内注射白体ADSCs6个月后进行勃起

功能评价，此试验阶段的任何不良反应均会被报道。

结果发现，海绵体内注射自体ADSCs的耐受性好，

仅在抽脂及细胞注射过程中存在一些不良反应。17

例患者中的8例恢复了勃起功能且能完成性交。该

临床试验证实了人阴茎海绵体内注射自体ADSCs

的安全性及自体ADSCs治疗人前列腺癌根治术后

ED的有效性。但是该临床试验由于没有设立对照

组，可能导致假阳性的出现；且没有使用客观指标来

评价勃起功能的恢复情况。

3提高ADSCs治疗的有效性

3．1 基因修饰治疗策略 将携带目的基因的

ADSCs植入体内，调节目的基因的表达，促进细胞因

子及生长因子的生成，通过旁分泌机制抑制细胞凋

亡，提高治疗ED的有效性。ku等¨u发现经

VEGFl65基因修饰的ADSCs能显著提高大鼠勃起

功能。

3．2低氧预处理 ADSCs经低氧预处理后能显著

提高治疗作用。Wang等⋯发现经低氧预处理后的

ADSCs能提高大鼠阴茎ICP和ICP／MAP(P<

0．05)、增强血管再生及神经保护作用。

3．3联合治疗 采用联合治疗策略，能显著提高

ADSCs治疗ED的有效性。Jeong等Ⅲo在研究

ADSC／BDNF固化膜联合口服乌地那非治疗对NED
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的有效性时发现，该治疗能通过保护海绵体神经及

促进海绵体血管再生来提高治疗效果。Jeon等心6J

发现ADSCs联合低能量冲击波能恢复损伤的海绵

体神经及促进阴茎海绵体的血管再生。
3．4 提高ADSCs细胞的留存率Xu等”叫将

ADSCs通过悬滴法转变成ADSCs．based MTs提高

留存率。Lin等【2纠通过使用磁性纳米颗粒将

ADSCs磁化后形成Nano．ADSCs。在磁场的作用

下，Nano—ADSCs的留存率显著提高，从而提高治疗

效果。

4总结与展望

ADSCs是从脂肪组织中分离得到的一种多能

干细胞，具有自我更新和多向分化潜能。且由于其

来源广泛、取材方便、对机体损伤小、低免疫原性等

优点在于细胞治疗ED中备受关注。至今为止多个

国家和地区的临床前期及试验阶段研究中使用各种

类型的ED大鼠模型证实了ADSCs治疗的有效性及

可能的机制(表1)。

表1 l临床前期研究实验使用ADSCs治疗ED总结

Table 1．Preelinical trials using adipose—derived stem cells(ADSCs)for the treatment of ED

MT：microtissue；PEDF：pigment epithelium—derived factor；VEGF：vascular endothelial growth factor；CNI：cavernous nerve injury；

SWT：shock wave therapy；BDNF：grain—derived neurotrophic factor；bFGF：basic fibroblast growth factor；NGF：nerve growth factor；

RT：radiotherapy；RP：radical prostatectomy．

在临床前期试验阶段，虽然ADSCs在治疗ED

方面展现出了诸多潜能优势，但是ADSCs注入海绵

体内后仍存在高洗脱及低生存率导致的留存率低的

问题且在体外贴壁培养的过程中失去了许多自身特

性。虽然ADSCs-MTs、Nano—ADSC一定程度地提高

了留存率，如何进一步保留自身特性且更高效地提

高留存率是今后研究的一个方向。采用联合治疗策

略虽然能提高治疗的有效性，但如何使联合治疗效

果最优化，最大限度地提高疗效是研究的另一个方

向。

在临床试验阶段，尽管目前ADSCs证明了其治

疗ED的安全性及有效性，但是ADSCs的最佳治疗

方案尚未明确，需进一步研究其最佳疗效剂量、治疗

次数、问隔时问及周期。且其长期的安全性评价及
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可能存在的不良反应仍不清楚。至今为止虽然已经

提出了很多关于ADscs治疗ED的可能机制，但其

确切的分子及细胞学机制仍未阐清，这些均需要我

们进一步的研究与探索。

本文综述了近5年来ADscs治疗ED的临床前

期及试验阶段研究。动物模型阶段的研究结果令人

欣喜，而临床试验阶段虽然也证实了ADscs治疗

ED的有效性及安全性，但由于样本量小、缺乏对照，

其研究质量有待评估；且该研究仍处于I期临床试

验阶段，只是初步的临床药理学及人体安全性评价

试验，期待更大样本、更高质量及后续的临床试验阶

段研究。

ADSCs除了在治疗ED方面显示出有效性外，

其还能作为种子细胞为各种组织缺损的修复提供有

效手段，在组织工程、器官修复、基因治疗等方面发

挥重要作用。然而，当其面对慢性基础疾病(如高

脂血症，代谢综合症，年老等)导致的长期勃起功能

障碍时，治疗效果仍不理想，依然面临着严峻挑战。
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