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干细胞及其外泌体治疗勃起功能障碍的研究进展
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【【摘要】】 干细胞（stem cells）作为一大类具有多向分化和自我更新能力的细胞，在很多领域都有所应用。除了诱导

各类干细胞应用于再生医学及组织工程学，干细胞周围微环境以及肿瘤干细胞也引起了广泛关注。外泌体

（exosome）则是一种几乎所有细胞都会分泌的，直径为 30~100 nm的细胞外囊泡，通常会含有其分泌细胞的蛋白

质、核酸等细胞活性成分。由于外泌体内容物可以反映其来源细胞的多种特性，对于干细胞的强大功能是否与其

外泌体相关，也是研究的热点。目前对难治性勃起功能障碍，药物治疗收效甚微，而使用各类干细胞以及其外泌体

进行探索性治疗实验，大多有显著的效果。更好地了解干细胞及外泌体的作用机制，比较出最适合治疗的细胞类

型，将有望推进该疾病的治疗效果。本文将对现有干细胞及其外泌体治疗勃起功能障碍相关研究进展进行综述。
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Progress in the treatment of erectile dysfunction by stem cells and

their exosomes
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【【Abstract】】 Stem cells，as a large group of cells with multi-directional differentiation and self-renewal
ability，have recently played a pivotal role in the life sciences.In addition to inducing various types of stem
cells for regenerative medicine and tissue engineering，the microenvironment around stem cells and cancer
stem cells have also attracted widespread attention. The exosome is an extracellular vesicle that is secreted
by almost all cells and has a diameter of 30 to 100 nm. It usually contains cell-active components such as
proteins and nucleic acids from that secrete cells. Since the contents of exosomes can reflect the various
characteristics of the cells from which they are derived，whether the powerful functions of stem cells are
related to their exosomes is also a hot topic. At present，for refractory male erectile dysfunction，drug
therapy showed little effect，while the use of various types of stem cells and even their exosomes for
exploratory treatment experiments，mostly have significant effects.A better understanding of the mechanism
of action of stem cells and exosomes，and the comparison of the most suitable cell types for treatment，is
expected to further advance the therapeutic effects of the disease.This article will review recent advances in
the treatment of erectile dysfunction in existing stem cells and their exosomes.
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勃起功能障碍（erectile dysfunction，ED）是一种

常见的男科疾病，指男性无能力达到性生活所需要

的充分勃起或维持勃起时间过短的病症。各个年

龄段均可发生，以中老年为主，且年龄越大发病率

越高［1］。生理上，勃起需要副交感神经末梢释放的

一氧化氮（NO）来实现。因此，各种原因引起的 NO
释放减少和/或限制阴茎血流量可以导致 ED。从

病因学分析，ED可分为器质性、心理性和混合性。

器质性 ED可由多种代谢条件紊乱（如糖尿病、高血

压、动脉粥样硬化、阴茎纤维性海绵体炎等）或物理

打击（如创伤、盆腔手术等）所引起［2-3］。心理障碍

（如焦虑、抑郁）可以通过精神性或药物相关性途径

抑制勃起功能从而导致心理性 ED。尽管在过去二

十 多 年 出 现 了 诸 如 口 服 磷 酸 二 酯 酶 抑 制 剂

（phosphodiesterase 5 inhibitors，PDE5i）、海绵体内

注射（intracavernosal injections，ICI）血管活性药物

和低强度冲击波等疗法，但治疗效果仅限于缓解症

状，往往是出现暂时性的好转而非永久性治愈或根

本的病理性改善。对于严重 ED的治疗突破则更加

有限，其中糖尿病性 ED以及创伤后 ED（包括医源

性）更加严重，且对传统药物治疗反应不佳。寻找

和开发新疗法，从而延长改善时间，提高疗效，是这

个领域的研究重点。

在众多疗法中，干细胞（stem cells，SCs）疗法因

其对 ED有治愈的可能而引起了广泛的关注。在

此，我们简要综述现有 ED干细胞疗法的临床前实

验、临床试验和未来可研究的方向。

干细胞 干细胞是具有多向分化能力的可自

我更新的细胞，可以从胎盘、羊水、脂肪组织、肝脏、

肌肉、骨髓和脐带血等组织中回收。成人干细胞驻

留在称为干细胞巢（stem cell niche）的特殊微环境

中，巢内细胞根据与干细胞的接近程度分为基质细

胞和上皮细胞。干细胞通过细胞黏附和细胞外基

质分子锚定到细胞巢。干细胞可以通过分泌细胞

因子和生长因子传递信息［4］，其具有分裂能力和向

各种类型的细胞分化的潜能。一个母细胞可产生

两个相同的干细胞（维持其数量）或两个分化的细

胞，甚至能产生一个干细胞和一个分化的细胞。它

们分裂、分化和组织再生的能力高度依赖于周围环

境［5］。干细胞根据发育阶段可分为胚胎干细胞

（embryonic SCs，ESCs）和成体干细胞（adult stem
cells，ASCs）；根 据 发 育 潜 能 可 分 为 全 能 干 细 胞

（totipotent）、多能干细胞（pluripotent）、专能干细胞

（multipotent）和祖细胞（progenitor）。全能干细胞分

化潜能最大，可分化出成熟生物体的所有细胞，但

人类的全能干细胞只存在于胚胎发育的前 3天。多

能干细胞可以产生三个生发层（即外胚层，中胚层

和内胚层）中的所有细胞；专能干细胞可以在发育

成熟的器官中发现，并且可以分化成它们自己所在

的生发层的细胞；最后，祖细胞显示出最小的分化

潜能（最多可分化成两种类型的细胞）［6］。除了具有

分化产生成熟组织细胞的能力，干细胞还发挥旁分

泌作用，其似乎在受损或缺陷组织的愈合过程中起

到了关键作用［7］。这可能是通过干细胞外泌体的趋

化性、抗炎性、再生性、血管生成性和抗细胞凋亡性

来实现的［8］。这些能力促使众多学者研究它们在治

疗各种疾病中的可能性。

临床前实验 现阶段大多数研究使用大鼠模

型模拟了不同类型的人类 ED。最广泛应用的两种

模型是诱导大鼠糖尿病引发的慢性 ED（diabetes
mellitus-induced erectile dysfunction，DMED）和模拟

根治性前列腺切除术（radical prostatectomy，RP）后

海绵体神经损伤（cavernous nerve injury，CNI）的急

性 ED。治疗方法大多是向成模动物直接注射干细

胞。已有多种类型的干细胞应用于研究器质性

ED，这 其 中 包 括 了 ESCs、间 充 质 干 细 胞

（mesenchymal SCs，MSCs）、神经嵴干细胞（neural
crest SCs，NCSCs）、内 皮 祖 细 胞（endothelial
progenitor cells，EPCs）、肌 源 性 干 细 胞（muscle-
derived SCs，MDSCs）、脂肪源性干细胞（adipose-
derived stem cells，ADSCs）和尿源性干细胞（urine-
derived stem cells，USCs）。另外，在开展动物实验的

同时，一些研究人员也开始进行体外实验（如细胞共

培养）来探究干细胞改善ED功能的机制。

胚胎干细胞（ESCs） 由于伦理与法律的限制，

ESCs 在 ED 研 究 中 的 使 用 受 到 限 制 。 只 有

Bochinski等［9］在 2004 年进行了相关研究，他们使用

CNI诱导的神经性 ED大鼠模型，记录了在大鼠海

绵体和主盆神经节（major pelvic ganglion，MPG）注

射同源神经胚胎干（NES）细胞的结果。将 26 只雄

性 SD大鼠分成 4组：5只进行假手术；8只（对照组）

进行双侧 CN钳夹，并将干细胞培养基注入其阴茎

海绵体；4只经钳夹后，将NES细胞注入MPG；最后

9 只钳夹后，使用 NES细胞进行 ICI。3 个月后通过
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海绵体神经电刺激评估勃起反应，测定阴茎海绵体

内压（intracavernosal pressures，ICP），免疫组化染色

评估阴茎组织中神经型一氧化氮合酶（neural NO
synthase，nNOS）的质量差异。结果显示第一组的

ICP均峰值为 96.9（18.0）cmH2O，明显高于其他组

（P<0.05）；第 2 组 ICP均峰值为 30.5（8.3）cmH2O，

显著低于第 3 组［55.1（19.2）］和第 4 组［54.1（23.8）
cmH2O］（P均<0.05），第 3 组和第 4 组之间的平均

ICP峰值无显著差异。在注射 NES细胞的实验组

中，染色结果也明显更好。这说明使用 NES细胞，

可以改善神经源性 ED大鼠模型的勃起功能。

成体干细胞（ASCs） 对 ESCs的种种限制使

得可以从患者自身取得的ASCs在近些年的研究中

更受青睐，在有关 ED治疗的研究中也是如此。应

用各类ASCs（如MSCs、ADSCs等）进行 ED治疗的

动物研究大多都得出了勃起功能改善的结论，许多

团队正以进一步确定哪种细胞类型表现最佳以及

优化治疗方案为目标进行尝试。

Abdel等［10］使用同源 MSCs对老年大鼠进行

ICI以评价其疗效，100 只大鼠每只进行 100 万个单

位MSCs的单次 ICI。在第 3 周、4 周、3 个月和 4 个

月（每组 25只大鼠）进行 ICP测定和病理学检测，并

分别设立成年和老年对照组。结果显示，与对照组

相比，注射组组织中平均 cGMP含量均显著增加（P
<0.05），ICP测量也显示MSCs移植组均峰值显著

增加。注射后第 3 个月和 4 个月的平均 cGMP水平

和 ICP均峰值与注射后第 3和 4周相比显著增加，提

示长期疗效优于短期。

Kendirci等［11］使用 p75 神经生长因子受体的抗

体激活的骨髓源性间充质干细胞（BMSCs）对 CNI
大鼠进行了 ICI，他们发现注射和非注射组的大鼠

都出现勃起功能的改善，但注射 p75 激活的干细胞

组表达出了更高浓度的 β-成纤维细胞生长因子，揭

示了一种加强干细胞修复功能的途径。另一项研

究［12］则比较了双侧 CN钳夹后分别向海绵体或腹腔

注射 BMSCs，使用两种注射方法后大鼠的海绵体内

皮细胞、平滑肌细胞、阴茎 NOS和神经微丝含量均

有上升，但 ICI显著优于 IPI（P<0.05）。

上述实验表明，干细胞注射有助于恢复阴茎的

勃起以及其他生理功能［13］，这些基于干细胞的临床

前研究强调了干细胞治疗后动物 ED的恢复情况。

而其治疗作用机制仍不明确。ADSCs和 USCs由

于其丰富的自体来源、易于分离和较强的扩增能力

受到了特别关注 ，并且开始应用于体外培养实

验［14］。 Liu 等［15］通过病毒转染，制备出表达大量

VEGF的 ADSCs。他们发现使用其进行 ICI后，通

过刺激内皮功能和增加平滑肌和周细胞的含量，

DMED大鼠的勃起功能明显改善。这样的疗法结

合了干细胞注射与基因治疗，Qiu等［16］在MSCs中
也进行过类似实验，表达 VEGF的MSCs也表现出

相同的优势。此外，ADSCs注射联合胰岛素治疗在

链脲佐菌素（STZ）诱导的 DMED大鼠中能产生更

好的治疗效果［17］。 Zhou等［18］发现 ADSCs可表达

VEGF，金属蛋白酶组织抑制因子 -1（TIMP-1）和脂

多糖诱导的 CXC趋化因子（LIX）。与对照组相比，

ADSCs注射组可恢复部分海绵体内皮细胞、平滑肌

细胞以及 nNOS阳性神经细胞的功能，并减少未经

胰岛素治疗的 DMED 大鼠的细胞凋亡，可以将

DMED大鼠的 ED症状和病理表现改善至接近正常

水 平［18］。 Zhang 等［19］制 备 过 量 表 达 诱 导 型 NOS
（iNOS）的腺病毒感染了 ADSCs，对 DMED大鼠进

行注射的同时，分离提取了大鼠海绵体平滑肌细胞

进行共培养实验。结果显示 ADSCs-iNOS可以显

著改善 DMED大鼠的勃起功能。体外则可以通过

增加NO生成和抑制海绵体平滑肌中的Ⅰ型胶原和

Ⅳ型胶原表达以减少阴茎纤维化来达到治疗效果。

Xu等［20］在 CNI大鼠模型上比较了用游离的

ADSCs进行 ICI和用悬滴法培养 ADSCs 3 天产生

的微组织（micro-tissue，MT）进行 ICI。发现注射

MT组的细胞恢复数量增加，且 ICP/MAP也显著

上升，说明MT注射更能改善勃起功能。Lin等［21］将

纳米颗粒吸附 ADSCs来维持注射后的细胞簇。他

们将这些干细胞簇注射到大鼠体内观察 3天，发现与

单纯注射ADSCs相比，纳米颗粒吸附组改善勃起功

能更佳。

USCs可以很容易地从尿液中分离出来，表达

出多能祖细胞的性质，并具有应用于组织工程的潜

力［22-26］。USCs分泌促血管生成因子，可诱导内皮细

胞分化，可能在糖尿病性 ED中有作用。Ouyang
等［27］使用人类USCs和 FGF2转染的人类USCs对 2

型 DMED大鼠进行 ICI来确定这种疗法是否具有

改善勃起功能障碍的可能性。使用高脂饮食和

STZ诱导 2型 DMED大鼠进行分组 ICI。结果显示

虽然注射部位细胞数目增加不明显，但是实验组
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ICP/MAP明显增加，且海绵体组织的内皮和平滑

肌标记物的表达也明显增加，推测可能是 USCs或
USCs-FGF2 的旁分泌作用通过募集原有细胞和增

加内皮细胞表达和平滑肌含量来诱导 2型糖尿病大

鼠勃起功能的改善。Zhang等［28］对 USCs的治疗机

制进行了探索，使用高级糖基化终末产物（AGEs）处

理大鼠海绵体血管内皮细胞模拟糖尿病环境。然后

对两种细胞进行共培养评估 USCs体外保护作用。

最后得出自噬功能障碍与DMED大鼠海绵体内皮功

能和勃起功能障碍有关。且USCs可上调海绵体内

皮细胞的自噬活性，有助于改善海绵体内皮功能障

碍，并最终有望改善糖尿病引起的勃起功能障碍。

干细胞外泌体（exosomes） 有一些观点认为

注射干细胞改善性功能是由细胞的植入和分化造

成的，但大多数意见还是以旁分泌机制为主。旁分

泌机制强调勃起功能的改善是由于干细胞注射后

分泌的细胞外囊泡（或外泌体）引起的，其内容物包

括细胞保护分子、抗纤维化分子和抗凋亡分子［29］。

近几年，随着有关各类干细胞衍生物外泌体研究的

不断深入，也有一些学者开始将干细胞外泌体直接

应用于 ED的治疗［30］，不失为另一种很有前景的治

疗方向。

Chen等［30］使用超速离心的方法从培养 ADSCs
的上清液中分离出 EXOs。将构建好的 2型 DMED
大鼠模型分成 3 组，分别用 ADSCs衍生的 EXOs、
ADSC或磷酸盐缓冲盐水（PBS）进行 ICI。结果显

示，与 ADSCs类似，ADSCs衍生的 EXOs能够通过

抑制细胞凋亡来增加海绵体内皮细胞和平滑肌细

胞的数量，从而促进 2 型糖尿病大鼠勃起功能的恢

复。Ouyang 等［31］使用同样方法获得了 MSCs 的
EXOs。将双侧 CNI模拟神经性 ED的大鼠模型分

成 3 组 ，分 别 用 PBS、MSCs 或 MSCs-EXOs 进 行

ICI，并且还分离培养了阴茎海绵体平滑肌细胞

（corpus cavernosum smooth muscle cells，CCSMCs）
用于体外实验。结论显示，MSCs-EXOs可通过抑

制 CCSMCs中的细胞凋亡来改善 CNI诱导的大鼠

ED，其效力与MSCs处理组相似。另一组研究人员

使用 USCs-EXOs也得到了相似的结论，他们还通

过RNA测序发现USCs-EXOs中富集了促进血管生

成的多种的 miRNA（miR-21-5p，let-7 家族，miR-10

家族，miR-30家族和miR-148a-3p）［31］。因此，与传统

的干细胞注射疗法相比，EXOs这种无细胞的细胞衍

生疗法在 ED治疗方面可能具有更大的应用潜力。

临床试验 Bahk等［33］使用 1.5×107单位的脐带

血干细胞对 7名糖尿病伴发 ED的患者（药物治疗至

少 6 个月未能正常勃起）进行了 ICI，之后与口服

PDE5i联合应用时可明显改善性功能。跟踪检测 9

个月后没有患者表现出对注射的不良反应，3 名参

与者在 1个月内恢复了晨勃，2名参与者 6个月后在

口服 PDE5i的情况下成功完成性生活，除 1 名以外

的所有参与者都表示性欲增加。

Demour等［34］首先进行了Ⅰ期临床试验并实现

了长期随访，首次使用自体骨髓间充质干细胞（BM-

MSCs）进行连续 2 次的 ICI。参与者是 4 名糖尿病

性难治性 ED患者，并随访了 2年。结论是注射耐受

性良好，患者没有显著的不良反应，勃起功能和硬

度也有显著的改善。

Yiou等［35］对行 RP后出现 ED的 12 名患者（最

大剂量药物治疗无效）给予 BMSCs的 ICI，4组相同

情况的患者注射剂量逐步增加 BMSCs（分别为 2×
107，2×108，1×109 和 2×109）。之后全面评估勃起

功能。12名患者在联合口服 PDE5i的情况下有 9名

出现性功能明显改善。分组比较后发现，随着注射

剂量增加，自发勃起发生率增加，且该研究没有报

告严重的注射后不良反应。实验的第二阶段［36］增

加了 6 名患者，并注射了第一阶段确定的最佳剂量

（1×109）的 BMSCs，结果显示，在第一阶段参加实

验的患者中，没有前列腺癌复发，但勃起功能较 1年

前时间点相比略低，这表明使用 BMSCs进行 ICI是
安全的，但随着时间的推移可能需要重复多次的注

射以维持更好的疗效。

Haahr等［37］使用 ASCs对 17 名有 RP手术史的

ED患者（药物治疗无法恢复）进行 ICI，以确定安全

性、耐受性以及疗效。结果显示海绵体内注射ASCs
具有良好的耐受性，仅 5例患者出现与吸脂有关的轻

微不良事件，2例患者在注射部位出现红肿或肿胀，1

例患者出现阴囊和阴茎血肿，并发现其中有 8名能够

在没有使用口服药物的情况下实现勃起并完成性

交。随访 1年后分析显示［38］，RP术后恢复了尿控力

的患者通过注射可以明显改善性功能。

未来方向无论是针对 ED的动物实验还是临床

试验，干细胞相关疗法大都显示出对 ED症状的明

显改善，但关于 ED的干细胞疗法仍然存在许多问

题。比如，干细胞的免疫原性的问题，同种异体或
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自体的干细胞的选择都有待明确。虽然自体干细

胞会减轻免疫原性问题，但其获得比同种异体的干

细胞更加复杂。某些类型的干细胞可能会在后续

增殖的过程中产生不良影响，且不同类型的干细

胞，细胞的最佳传代数可能不同［39］。注射的最佳细

胞浓度，注射量是否应基于患者体重或基于靶器官

内干细胞的标准浓度也有待确定［40］。标准的给药

时间表也尚未建立，确定单次注射是否足够还是在

不同时间点进行多次注射也是很有必要的。此外，

干细胞治疗效果的详细机制也有待阐明，这也有助

于明确将来的应用治疗范围［41］。干细胞外泌体的

研究可能会解决一些直接应用干细胞进行治疗的

障碍，但其分离方法较为困难，治疗机制以及注射

后的长期疗效也尚未阐明。在大规模临床试验之

前，必须建立起规范的检验标准，诸如国际勃起功

能指数和勃起硬度量表。相信随着 ED相关机制的

研究不断进行以及对干细胞及其衍生物的认识不

断深入，干细胞疗法将会在 ED的治疗中发挥更加

重要的作用。
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