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基因修饰干细胞治疗阴茎勃起功能障碍的研究进展

胡道远1, 2 　 综述; 肖恒军1 　 审校
(1. 中山大学附属第三医院泌尿外科, 广东 广州 510630;
2. 中山大学附属第六医院泌尿外科, 广东 广州 510655)

　 　 【摘要】勃起功能障碍(ED)是常见的男科疾病,缺乏满意的治疗方法。 干细胞(SC)具有自我更新及多向分化

潜能,可分泌多种活性物质,是再生医学领域研究的重点。 SC 治疗 ED 具有广阔的应用前景,然而,由于 ED 的复杂

性及 SC 的局限性,单纯 SC 治疗 ED 效果有限。 基因修饰可从多维度提升 SC 性能,发挥靶基因功能,较单纯 SC 治

疗可更显著改善勃起功能及相应病理变化,近年来已成为男科学领域的研究热点。 本文综述基因修饰干细胞治疗

ED 的相关研究,期望为后续探索提供思路。
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Progress in gene-modified stem cell therapy for penile erectile dysfunction
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【Abstract】 Erectile dysfunction (ED) is a common disorder in men and lacks effective treatment. Stem cell (SC) possess the
potential in self-renewal and multi-directional differentiation, and secrete a variety of active substances. Stem cell therapy, as a promis-
ing option for the treatment of ED, is a focus in regenerative medicine research. However, the effect of stem cell therapy alone on ED
is limited due to the complexity of the condition and the limitations of SC. Gene modification can enhance the performance of SC in
multiple aspects and play the role of targeted genes, and therefore can better improve ED and its related pathological changes than SC
therapy alone. In recent years, gene-modified stem cell therapy has become a hotspot in andrological research. This review summarizes
the advances in the studies of gene-modified SC in the treatment of ED, aiming to provide some ideas for further research.
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　 　 勃起功能障碍(erectile dysfunction,ED)是男性

常见的性功能障碍性疾病,其发病率随年龄增长逐

渐升高[1],患者因无法完成或维持充分的阴茎勃

起,致使性生活不满意,严重影响其身心健康及家庭

和谐[2]。 目前,ED 的治疗方法包括改善生活方式、
口服药物、心理干预、真空勃起装置、体外冲击波、海
绵体药物注射及阴茎假体植入等[3],尽管取得了一

定疗效,但仍存在不足[4]。 干细胞(stem cell,SC)具
有自我更新和多向分化潜能,可分泌多种活性物质,
SC 治疗被认为是有希望治愈 ED 的方法[5]。 另外,
阴茎位于体表,组织壁薄并具有管腔结构,SC 阴茎

海绵体移植可操作性强。 然而,移植于海绵体内的

SC 局部滞留率低[6],移植后 SC 存活、功能维持、分
化转归、染色体整合风险以及恶变潜能等不确定性

因素[5, 7],制约了 SC 研究及应用的进展。 有学者认

为可通过基因修饰、低氧预处理及联合治疗等措施

克服上述 SC 应用的局限性[8],其中,基因修饰被认

为是提高 SC 治疗效果并削弱其应用弊端的可靠方

法[9-10]。 迄今为止,已有多项研究结果显示出基因

修饰 SC 治疗 ED 的优越性,现综述如下。

1　 用于 ED 研究的 SC 种类

文献报道用于 ED 研究的 SC 主要包括成体干

细胞、胚胎干细胞及诱导多能干细胞( induced pluri-
potent stem cell,iPSC)。 其中,隶属于成体干细胞的

间充质干细胞(mesenchymal stem cell,MSC)具备组

织来源丰富、取材及分离简易、低免疫原性及不受伦

理限制等优势[11],成为众多研究中常用的种子细

胞,包括骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchy-
mal stem cell,BMSC)、脂肪源性干细胞(adipose-de-
rived mesenchymal stem cell,ADSC)以及尿源性干细

胞(urine-derived stem cell,USC)等。 同源 MSC 免疫

兼容性最佳,然而取材有创,异源 MSC 由于缺乏 T
细胞共刺激因子,同样具有低免疫原性,能满足使用

要求而无需免疫抑制处理,可减少花费并解决 SC
取材不便的困扰[12]。 目前,MSC 治疗 ED 已展开 I
期临床研究,在根治性前列腺切除术后及糖尿病 ED
患者中有效,未发现明显副反应。 然而,样本量小、
疗效不持久及伦理问题等仍束缚着研究的深

入[13-15]。

2　 基因修饰 SC 治疗 ED

Chung[16]认为 ED 的发生涉及多种病理变化,
单纯使用 SC 难以充分解决问题。 基因治疗本身也

是新兴的 ED 治疗方法,其目的是改变细胞群功能,

不同于恶性疾病或系统性炎症需导入基因发挥全身

作用,ED 治疗更强调局部效应[17]。 目前,靶基因选

择的策略主要从 3 方面入手:① 针对与阴茎勃起机

制密切相关的组织结构、功能分子、信号通路等,精
准选择靶基因修饰 SC,细胞除发挥其原本作用外,
尚作为基因载体展现靶基因功能,包括一氧化氮

(nitric oxide, NO) /环磷酸鸟苷 ( cyclic guanosine
monophosphate,cGMP)通路、离子通道、细胞因子、凋
亡及海绵体功能组分基因等;② 鉴于 SC 应用存在

的不足,包括移植后细胞局部滞留困难、微环境不耐

受、免疫反应、氧化应激、凋亡等[18],可选择相应基

因靶点修饰提高 SC 性能;③ 对于继发性 ED,如继

发于纤维化、神经损伤等,可针对病因选择基因靶

点。 另外,某些基因的调控(包括多基因联合修饰)
同时影响多方面因素改善 ED,为研究者拓宽了靶点

基因选择及组合的范畴。
2. 1 　 阴茎勃起机制　 阴茎勃起是受心理因素和激

素水平调控的神经血管事件。 非肾上腺素能非胆碱

能神经及内皮细胞释放的 NO 进入平滑肌,激活鸟

苷酸环化酶,增加海绵体内 cGMP 水平,随后,蛋白

激酶磷酸化下游分子及离子通道,导致 Ca2 + 浓度降

低,诱发平滑肌舒张,血管及窦腔充血,海绵体膨大

并压迫白膜下静脉丛阻断血液回流。 其中,阴茎海

绵体平滑肌松弛是阴茎正常勃起的关键步骤,主要

由 NO 介导,通过神经型一氧化氮合酶(nitric oxide
synthases,NOS)启动,并由内皮型 NOS 维持[19],另
外,还需要细胞间缝隙连接介导协同作用[20]。 与正

常勃起密切相关的性心理反应、平滑肌、血管、神经、
内分泌功能等任一环节的异常都可能导致 ED[21],
可作为修饰 SC 基因选择的潜在靶点。
2. 2　 NO / cGMP 通路相关基因　 NO / cGMP 通路与

勃起功能密切相关。 Bivalacqua 等[22] 发现内皮型

NOS 基因转染的 MSC 可通过提高内皮源性 NO 释

放增强勃起反应,其机制可能与改善 NO / cGMP 通

路及 MSC 向内皮及平滑肌样细胞分化有关。 Zhang
等[23]制备过表达诱导型 NOS 的腺病毒转染 ADSC
移植于糖尿病 ED 大鼠,并分离提取阴茎海绵体平

滑肌细胞进行共培养实验,结果表明基因修饰的

ADSC 可显著提升大鼠的勃起功能,其机制与 NO 生

成增加、抑制海绵体平滑肌内Ⅰ型及Ⅳ型胶原表达

并减轻阴茎海绵体纤维化有关。 两项研究均是聚焦

NO / cGMP 通路中的 NOS,结果的异质性体现出不同

亚型的 NOS 分子功能的差异及侧重,有助于系统性

理解阴茎勃起机制。
2. 3　 离子通道相关基因　 阴茎勃起与细胞兴奋性
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密切相关。 大电导钙离子激活的钾通道 M 亚族 α
亚基 ( potassium large conductance calcium-activated
channel,subfamily M,alpha member 1,KCNMA1)是

与细胞兴奋性相关的离子通道编码蛋白,参与细胞

内 K + 外流及细胞膜超极化,降低细胞兴奋性。 干

预 KCNMA1 可平衡细胞内外 K + 和 Ca2 + 浓度,调控

平滑肌细胞收缩能力并保持膜电位,参与神经递质

释放及激素分泌等生物学过程。 He 等[24] 将该基因

通过慢病毒转染过表达于 BMSC,并移植于糖尿病

ED 大鼠阴茎海绵体,结果显示大鼠勃起功能显著改

善,组织内 KCNMA1 高表达,且 MSC 可分化为平滑

肌及内皮细胞并分泌多种细胞因子。 离子通道构象

及组成复杂,该研究为后续以通道相关基因调控为

基础的 ED 治疗及机制探究奠定基础。
2. 4　 细胞因子类基因　 细胞因子功能各异,基因修

饰后往往是获得基因与细胞功能的有机整合。 Liu
等[25]将肝细胞生长因子( hepatocyte growth factor,
HGF)修饰的 ADSC 移植于糖尿病 ED 大鼠,较单纯

ADSC 应用更显著提升平滑肌及内皮细胞含量,并
抑制细胞凋亡,其机制可能与转化生长因子( trans-
forming growth factor,TGF)β1-Smad 信号通路下调有

关。 色素上皮源性生长因子(pigment epithelium-de-
rived factor,PEDF)是一种神经营养因子,具有抗炎、
抗氧化及抗肿瘤等作用。 Lu 等[26] 将过表达 PEDF
的 ADSC 移植于糖尿病大鼠,改善其勃起功能的同

时促进神经营养因子表达,并抑制炎症及氧化应激

水平,且 PEDF 可延长 ADSC 体内滞留时间,降低其

凋亡率。 另外,PEDF 修饰的干细胞用于海绵体神

经损伤性 ED 大鼠,可增强干细胞抑制神经损伤、改
善内皮功能、提高平滑肌 /胶原比例及抑制细胞凋亡

的作用[27]。 血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor,VEGF)具有成血管特性,可促进增殖,
延缓衰老,抑制凋亡。 Liu 等[28] 通过慢病毒携带

VEGF 转染 ADSC 移植于糖尿病 ED 大鼠,改善勃起

功能的效果优于二者单独使用,提高了内皮细胞、平
滑肌细胞及周细胞标志分子的表达,并刺激内皮细

胞发挥功能。 成纤维细胞因子 2 ( fibroblast growth
factor 2,FGF2)是常见的丝裂原,参与内皮功能调

控,其成血管作用优于 VEGF[29]。 Ouyang 等[30] 以

FGF2 提升 USC 对糖尿病 ED 大鼠的疗效,研究表明

组织修复的关键是通过旁分泌作用募集固有内皮细

胞及平滑肌细胞。 除了靶基因直接修饰,将基质细

胞衍生因子-1 ( stromal cell-derived factor-1,SDF-1)
过表达于 BMSC,也可提高 VEGF 及碱性成纤维生

长因子(basic fibroblast growth factor,bFGF)表达,从

而增强 SC 效能[31]。
2. 5　 凋亡调控基因　 细胞凋亡是生物体普遍存在

的病理生理变化,是 ED 阴茎海绵体主要病变之

一[32]。 B 细胞淋巴瘤-2 蛋白 ( B cell lymphoma-2
protein,Bcl-2)是重要的凋亡调控因子,可通过线粒

体通路发挥抗凋亡效应。 Sun 等[33] 将 Bcl-2 修饰的

BMSC 移植于糖尿病 ED 大鼠,发现 Bcl-2 可增强

BMSC 功能并提高阴茎海绵体内压峰值,促进毛细

血管生成,考虑与 Bcl-2 提高 SC 抗凋亡能力、局部

滞留及促 VEGF 生成有关。 凋亡调控通路其他分子

也是潜在的治疗靶点,有待进一步探究。
2. 6　 基因表达调控相关基因　 基因表达调控涉及

转录和翻译过程。 Zhang 等[34] 以 myocardin 修饰

ADSC,不影响其凋亡,可抑制其增殖,并促进 ADSC
向平滑肌样细胞分化,可能与 myocardin 降低 ADSC
干性有关,修饰后的 ADSC 可显著改善糖尿病 ED
大鼠勃起功能,促进平滑肌标志分子表达,抑制海绵

体纤维化及细胞凋亡,增加 ADSC 局部滞留。 Liu
等[35] 通过慢病毒转染构建过表达 microRNA-145
(miR-145)的 BMSC,移植于老年 ED 大鼠阴茎海绵

体,可显著提升勃起功能,其作用可能与 miR-145 靶

向 Krüppe 样因子 4 及 TGF β 受体 II 有关。 myocar-
din 及 miR-145 与平滑肌细胞增殖、分化相关基因表

达调控密切相关[36],提示平滑肌细胞状态在 ED 发

生、发展过程中可能发挥重要作用。 Liang 等[37] 通

过提取过表达 miR-301a-3p 的 ADSC 外泌体,注射

于低氧诱导的 ED 大鼠,可增强细胞自噬及平滑肌

细胞标志分子表达,并抑制凋亡,从而改善勃起功

能,研究表明其作用机制与 Toll 样受体 4 信号通路

有关。 并且,应用外泌体一定程度上规避了 SC 使

用的弊端,为基于基因修饰 SC 的无细胞化治疗奠

定基础。
2. 7　 基因修饰调控 SC 特性 　 人端粒酶逆转录酶

(human telomerase reverse transcriptase,hTERT)是端

粒酶具有逆转录酶活性的催化组分,可保持端粒长

度,维持细胞存活、增殖。 Ye 等[38] 构建过表达

hTERT 的内皮祖细胞,可增强其旁分泌、抗氧化应

激及增殖能力,促进组织内细胞滞留,改善勃起功能

的作用优于单纯细胞的应用。 Song 等[39] 通过编码

v-myc 的逆转录病毒转染原代神经嵴干细胞(neural
crest stem cell,NCSC)构建 HNC10. K10(K10)永生

化细胞系,移植于大鼠 2 周后可表达内皮及平滑肌

细胞标志分子,该细胞可能是通过重塑海绵体结构

治疗 ED 的一种理想的细胞来源。 胚胎干细胞具有

强大的分化潜能,然而取材困难及伦理问题等限制
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了其应用。 iPSC 是由 Yamanaka 等[40] 通过对体细

胞重编程获得,引入 Klf4,Oct3 / 4,Sox2 和 c-Myc 4 种

外源基因,赋予体细胞干性,使其具有强大的自我更

新和多向分化潜能,且规避了伦理问题,为基于 SC
的治疗提供了更多选择。 Chen 等[41] 将 iPSC 来源

的间充质干细胞 ( induced pluripotent stem cell-de-
rived mesenchymal stem cell,iMSC)移植于神经损伤

性 ED 大鼠,可显著改善勃起,提高内皮细胞、平滑

肌细胞及盆神经节的功能并抑制凋亡。 该研究表明

iMSC 可通过激活宿主的分泌功能发挥作用,研究过

程中并未发现困扰 iPSC 应用的转移分化现象,显示

其安全性。
2. 8　 继发性 ED 病理相关基因　 Peyronie's 病以白

膜纤维化为主要表现,常并发 ED。 Gokce 等[42] 通

过被膜内移植表达人干扰素 α-2b 的 ADSC 可降低

纤维化水平并增强勃起功能,其作用可能与金属蛋

白酶组织抑制剂的表达下调有关。 脑源性神经营养

因子( brain-derived neurotrophic factor,BDNF) 在神

经再生中发挥重要作用。 BDNF 基因转染的 SC 移

植于神经源性 ED 大鼠,结果显示基因修饰组神经

型 NOS 阳性神经纤维、平滑肌 /胶原比例、平滑肌含

量及勃起功能显著提升,有髓鞘与无髓鞘神经纤维

均得到恢复,并且基因修饰后的 SC 在盆神经结滞

留时间更久[43-44]。 也有将 GDNF 与 VEGF 共过表于

ADSC 起协同作用,效果优于单基因修饰[45]。

3　 基因修饰 SC 面临的挑战

基因修饰 SC 发挥导入基因的特性,增强 SC 功

能的同时,解决其滞留困难、存活率低、分化不足等

缺陷,然而仍存在一些问题。 首先,常用病毒携带基

因转染细胞,转染后基因表达未能得到严格控制,有
可能出现不良反应,如病毒携带的 VEGF 可能诱发

血管瘤形成[46]。 另外,相关研究缺乏治疗后有效的

长期监测,增加了 SC 移植后的不确定性,并且基因

修饰后的 SC 分化机制不明确,其在体内、体外诱导

分化的差异,以及如何在体外长期培养过程中保持

细胞活性及培养的安全性、降低免疫排斥、促进内源

性 SC 激活等都是基因修饰 SC 研究亟待解决的问

题。 其他还包括 SC 免疫源性、最佳传代数确定、注
射浓度及剂量、标准给药时间等问题[47]。 上述问题

的解决将是提高基因修饰 SC 治疗效果的关键,也
是进一步深入研究的方向。

4　 前景和展望

基因修饰 SC 治疗 ED 前景广阔,为解决当下

ED 治疗所面临的困境提供了新的思路,现阶段仍以

动物实验为主;其临床应用的有效性及安全性有待

进一步探讨,需进行大样本多中心研究,关键在于转

染基因的控制、监测,SC 类型、剂量的把控及局部滞

留时间、存活率、移植后 SC 分化机制等问题的突

破。 随着生物工程技术的发展及对 ED 发病机制认

识的不断加深,新材料、新技术及新理念的引入,有
的放矢地增强 SC 功能并规避 SC 应用的不足,发挥

协同效应,不断推进 SC 治疗 ED 相关研究的发展,
基因修饰 SC 将为 ED 的治疗带来更多可能和希望。
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关于计量单位

　 　 1985 年 9 月 6 日制定的《中华人民共和国计量法》规定:“国家采用国际单位制,国际单位制计量单位和

国家选定的其他计量单位,为国家法定的计量单位,非国家计量单位应当废除。”
本刊常用的国际基本单位及其符号:长度单位名称为“米”,符号为 m;质量单位为“千克”,符号为 kg;时

间单位为“秒”,符号为 s(不是 sec);物质的量单位为“摩[尔]”,符号为 mol。 本刊常用的一些不属于国际单

位的国家法定计量单位符号:时间单位“小时”的符号为 h(不是 hr),时间单位“日(天)”的符号为 d(不是

day),旋转速度的单位符号为 r / min(不是 rpm)。
单位符号一律用正体字母,一般用小写体;来源与人名的单位,其符号首字母用大写体,如电压的单位符

号(V),吸收剂量单位的符号(Gy)等。
(本刊编辑部)

·063· 中华男科学杂志　 2024 年 4 月　 第 30 卷 第 4 期　 Natl J Androl, Vol. 30, No. 4, April 2024

版权所有(c)国家科技图书文献中心         D25022101017ZX03


