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摘  要 

勃起功能障碍(erectile dysfunction, ED)是男性性成熟期常见的性功能障碍疾病，而临床一线治疗方案

对器质性病变导致的ED效果往往并不理想。干细胞移植治疗已被证明是一种有前途的新的ED治疗方法。

现已证实干细胞是通过旁分泌的方式分泌外泌体发挥作用。外泌体内携带核酸物质，尤其是microRNA
直接作用于靶细胞以改善功能恢复或激活内源性修复机制。当前在糖尿病ED、神经损伤性ED、动脉损

伤性ED的动物实验中均取得良好的效果。本文着重对外泌体治疗各种器质性ED的研究进展进行综述，

为后续临床转化提供理论基础。 
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Abstract 
Erectile dysfunction (ED) is a common sexual dysfunction disease in male sexual maturity, but the 
clinical first-line treatment scheme is often not ideal for ED caused by organic diseases. Stem cell 
transplantation has been proved to be a promising new treatment for ED. It has been proved that 
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stem cells secrete exosomes through paracrine. Nucleic acids carried in exosomes, especially mi-
croRNA, directly act on target cells to improve functional recovery or activate endogenous repair 
mechanisms. At present, it has achieved good results in animal experiments of diabetic ED, nerve 
injury ED and artery injury ED. This article focuses on the research progress of exosomes in the 
treatment of various organic ED, providing theoretical basis for the follow-up clinical transforma-
tion. 
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1. 引言 

勃起功能障碍(erectile dysfunction, ED)是男性性成熟期常见的性功能障碍疾病，其特征是无法达到或

维持足以享受性行为的勃起[1]。阴茎勃起是一个多系统复杂的过程，该过程是发生在体动脉、静脉和海

绵体的一系列血流动力学变化，主要受神经、内分泌系统调节，并受血管、全身疾病和心理障碍的影响

[2]。ED 根据其发病机制可分为器质性损伤 ED、精神性 ED、心理性 ED 和内分泌性 ED [3]。据报道，

器质性 ED 的常见病因主要包括糖尿病 ED、动脉损伤性 ED，神经损伤性 ED 等。目前磷酸二酯酶 5 抑

制剂(PDE5Is)药物，如他达拉非、伐地那非和西地那非，通常被认为是 ED 的一线治疗药物，但 PDE5Is
的疗效必须基于海绵体血管内皮功能的完整性和一氧化氮(NO)的生物利用度。因此，对于更严重的难治

性 ED 患者来说，很难取得满意的结果[4]。 
干细胞移植治疗 ED 由于具有多潜能分化能力和旁分泌作用，已被证明是一种有前途的新的 ED 治

疗方法。尽管间充质干细(mesenchymal stem cells, MSC)确切作用机制尚不清楚，但已用于治疗 ED 并显

著改善实验动物的勃起功能[5] [6]。通常认为，MSCs 在 ED 大鼠中发挥其恢复勃起功能的生物学效应，

不是通过直接分化为内皮细胞、平滑肌细胞或神经元样细胞来替代受损细胞，而是通过分泌大量生物活

性物质(即旁分泌效应)来修复受损阴茎组织[7]，例如许多营养因子、细胞因子和信号分子以及主动分泌

大量称为外泌体(exosomes)的颗粒[8]，通过减少平滑肌细胞的凋亡、促进损伤的海绵体神经轴突生长和

抑制阴茎白膜纤维化改善勃起功能。本文着重对外泌体用于各种器质性 ED 治疗的相关研究进展进行综

述。 

2. 外泌体概述 

2.1. 外泌体发生过程 

外泌体属于细胞外囊泡中较小的一种，可以由多种细胞分泌，直径在 30~100 nm 之间，在电镜下可

观察到其脂质双分子层亚细胞微泡结构。外泌体在身体各处广泛分布，并可透过血脑屏障，具有其来源

细胞的基本生物学特性[9]。细胞膜不断向内凹陷到细胞质形成内分泌体，内分泌体膜不断向内萌芽，形

成腔内小泡(intraluminal vesicles, IVs)。在这个阶段，内分泌体被称为多泡体(multivesicular bodies, MVB)。
MVB 与细胞膜融合后，MVB 被释放到细胞外空间[10]。在这个过程中将特定分子分类并封装到 IVs 中，

其中包括细胞因子、生长因子以及 mRNA、miRNA 等生物活性物质[11]。当外泌体释放到细胞外环境中
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时，它们可以粘附在受体细胞表面，与脂质配体受体相互作用，然后通过内吞吸收或与细胞膜融合的途

径来发挥作用。 

2.2. 外泌体的提取和鉴定 

目前用于生产大规模和高质量外泌体的分离和纯化技术极大地限制了外泌体作为治疗方法的使用。

目前有七种外泌体分离技术：差速离心、沉淀、冲洗分离、超滤、抗体亲和捕获、微流体分离和质谱。

其中差速离心被视为“金标准”，但仍存在消耗大量时间和样品的缺点。目前的方法都不能快速、可靠

和大规模的将外泌体与细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)分离[12]。这也是基于外泌体的治疗方法转

化为临床环境的主要障碍之一。与其他 EVs 相比，外泌体囊泡表面有一些特征性成分，可以作为鉴定标

记，其中最典型的即为四联跨膜蛋白(包括 CD9、CD63 和 CD81) [13]，在各种来源的外泌体中均有较高

的浓度，并且含有反映细胞来源和病理生理状态的特定蛋白质[14]。而酶联免疫吸附试验(ELISA)、流式

细胞术和蛋白质印迹法经常用于通过分析特定蛋白质来检测外体生物标志物。表达 CD9 的外泌体由内皮

细胞和血细胞分泌，在健康捐赠者的血液中最常发现。CD81 与一些病毒颗粒(如丙型肝炎病毒)复合，以

促进它们并入外泌体可能导致病毒在细胞间的传播[15]。据报道，在结直肠癌中，由内皮细胞和组织巨噬

细胞分泌的外泌体中 CD9、CD81、CD63 比例增加[16]。因此，外泌体作为细胞间通讯载体的功效也会

产生不良后果，即在传播诸如丙型肝炎病毒和癌症等病理物质方面有效。 

3. 糖尿病 ED 

3.1. 糖尿病 ED 流行病学 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一种代谢性疾病，目前在世界范围内流行，其特征是相对或绝对缺乏

胰岛素分泌，导致血糖水平长期升高。据报道，糖尿病患者 ED 的发病率高达 75%，是非糖尿病患者的

三倍多[17]。PDE5Is抑制剂在DMED中有效率远不是最佳的，在血糖控制不足的患者中只有约 44% [18]。
因此，DMED 是当前的研究热点。 

3.2. DMED 病理生理 

DMED 的病理生理学主要表现为两个维度的功能和结构改变。早期改变主要是功能性的：长期高血

糖刺激导致阴茎动脉和内皮功能障碍[19]，活性氧增加[20]，NO 生成和生物利用度降低[21]。随着疾病的

进展，阴茎海绵体中产生高浓度的活性氧和纤维生成因子，导致内皮细胞过度凋亡、平滑肌萎缩、纤维

化等结构改变，最终导致海绵体静脉闭合功能障碍。 

3.3. 外泌体治疗糖尿病 ED 研究现状 

从脂肪组织中分离培养的脂肪源性干细胞(adipose-derived stem cells, ADSC)是一种 MSC。ADSC 在

免疫表型、细胞形态、分化和治疗潜力方面与其他 MSC 非常相似[22]。Chen 等人通过超速离心从培养的

脂肪源性干细胞 ADSC 的上清液中分离出 EXO。将 24 只 DM 大鼠被随机分为三组，并接受海绵体内注

射 ADSC 衍生的 EXO、ADSC 或磷酸盐缓冲盐水的治疗。结果表明 ADSC 衍生的 EXO 与 ADSC 类似，

能够通过抑制凋亡来挽救 2 型糖尿病大鼠的海绵体内皮细胞和平滑肌细胞，从而促进勃起功能的恢复

[23]。外泌体治疗的 DMED 的有效性已经得到了证实，对于其发挥作用的作用机制尚未研究清楚。 
海绵体平滑肌细胞(corpus cavernosum smooth muscle cells, CCSMCs)是分布于整个海绵体的重要细

胞，直接参与勃起过程。CCSMC 数量的减少和 CCSMC 功能障碍是 DMED 发病机制中的重要因素。据

报道，来自血管平滑肌的外泌体可以作为血管平滑肌富集的靶点[24]。Song [25]等人研究了来源于海绵体
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平滑肌细胞的外显体(CCSMC-Exo)对糖尿病大鼠模型勃起功能的治疗作用，他们将标记的 CCSMC-Exo
与 CCSMC 孵育，结果显示 CCSMC-Exo 可以通过增加平滑肌含量和减少胶原沉积来发挥抗纤维化作用。

CCSMC-Exo 也增加了 eNOS 和 nNOS 的表达，随后 NO 和 cGMP 水平增加。这些发现初步确定了

CCSMC-Exo 通过抑制体纤维化和调节 NO/cGMP 信号通路在改善 DMED 中发挥作用。为了改善 DMED
中 CCSMC 减少的情况，Zhu 等人使用超顺磁性氧化铁纳米颗粒(SPIONs)标记的 ADSC 在外磁场中改善

链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠的勃起功能的作用，与单独注射 ADSC 相比，磁性靶向 ADSC 有助于在海

绵体中长期保留细胞，并改善糖尿病大鼠的勃起功能[26]。程序性细胞死亡 4(PDCD4)作为细胞凋亡的中

心介导因子，被认为是血管平滑肌细胞凋亡的重要调节因子[27]。PDCD4 被发现是 miR-21 的靶标，miR-21
通过 PDCD4 调节，在缺氧诱导的肺血管平滑肌细胞增殖和迁移中发挥抑制作用[28] [29]。Huo 等人从阴

茎海绵体组织中分离出 CCSMC，并在高糖(HG)培养基中培养，从转染 miR-21-5p 模拟物或 miR-21-5p
抑制剂并与 CCSMC 共培养的间充质干细胞 (MSCs)中分离出外泌体。向 DMED 大鼠注射携带

PDCD4/siRNA-PDCD4 质粒的慢病毒，或含有 miR-21-5p-agomir 的 MSC-Exo。实验数据表明，miR-21-5p
在 MSCs 外泌体中富集。PDCD4 下调、miR-21-5p 升高或 MSCs 衍生的外泌体 miR-21-5p 降低了在 HG
培养基中培养的 CCSMCs 的凋亡并增强了其增殖。PDCD4 沉默或含有 miR-21-5p 的 MSC 外泌体可改善

DMED 大鼠的勃起功能和平滑肌密度[30]。 
越来越多的研究表明 DMED 是一种血管疾病[31]。Corin 是一种 II 型跨膜丝氨酸蛋白酶，主要存在

于心脏[32]。Corin 将心钠素原和脑钠素转化为活性形式，心钠素原是主要底物。心钠素原和脑钠素诱导

cGMP的产生，进而促进血管舒张。Wang等人从ADSCs或Corin基因表达被 siRNA沉默的ADSC (siCorin)
中分离出外泌体。在体内研究中，将链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠静脉注射 ADSC-Exo 或 siCorin 
ADSC-Exo。两周后，测量阴茎鞘内压(intracavernous pressure, ICP)和平均动脉压(mean arterial pressure, 
MAP)以评估勃起功能，并采集阴茎组织以进一步评估炎症因子水平、心钠素原、脑钠素和神经型一氧化

氮合(nNOS)的表达。结果表明，ADSC-Exo 可恢复糖尿病大鼠的勃起功能，ADSCs-Exo 也促进神经血管

功能并抑制炎症因子的表达。相反，在 ADSCs 中沉默 Corin 后，外泌体中 Corin 的含量降低，降低了外

泌体对 ED 的治疗作用。这些发现证明了 ADSC-Exo 治疗 ED 的治疗机制以及 corin 的有益作用[33]。综

上所述，现有的研究表明外泌体在 DMED 中发挥作用的机制是通过外泌体携带的核酸物质，尤其是

microRNA 直接作用于靶细胞的受体产生修复作用，同时外泌体通过抑制炎症反应减少血管内皮损伤，为

后续临床转化提供了理论基础。 

4. 神经损伤性 ED 

4.1. 根治性前列腺癌术后导致神经损伤 

前列腺癌(prostate cancer, PCa)是男性最常见的癌症之一，在全世界的发病率逐年上升。根治性前列

腺切除术(radical prostatectomy, RP)是早期 PCa 的主要治疗方法，但它总是导致许多并发症，包括 ED、

压力性尿失禁、直肠损伤等。RP 后勃起功能障碍(pRP ED)可被视为一种多因素疾病，其相互关联的机制

包括去神经支配、内皮功能障碍以及结缔组织和平滑肌细胞的结构改变，其中去神经支配是导致术后 ED
的最主要的因素。pRP ED 的发生率在 14%到 90%之间，主要取决于手术方法和手术经验[34]。虽然磷酸

二酯酶 5 抑制剂(PDE5Is)目前被广泛用作治疗 ED 的一线药物，但它们对海绵体神经损伤后 ED 的作用较

小，也表现出副作用症状[35]。因此，有必要寻找一种相对安全有效的改善术后勃起功能的方法。 

4.2. 外泌体治疗神经损伤性 ED 研究现状 

轴突再生是神经损伤后功能恢复的重要过程。为了重建靶组织神经分布，轴突必须延伸穿过损伤部
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位，以重新连接远端神经。再生轴突形成的远端扩张称为生长锥，可感知和引导生长方向[36]。外泌体作

为施万细胞(Schwann cells, SCs)与轴突联系的重要媒介，可以调节轴突的再生过程。在 Lopez-Verrilli 等
人[37]的研究中，他们发现去分化 SCs 的外泌体被轴突特异性内化。这些外泌体可以促进 DRG 神经元的

存活，并在体外增加轴突再生。他们进一步说明，这些来源于 SCs 的外泌体有助于维持生长锥的促再生

表型，并抑制参与生长锥塌陷和轴突收缩的 GTPase RhoA 的活性。Lopez-Leal 等人[38]已经证明，SCs
转变为增强神经突生长的修复表型是由于外泌体 miRNA-21 的表达增加，SCs 外泌体还可通过 PTEN 下

调和神经元中 PI3 激酶激活促进轴突再生。除了来源于 SCs 的外泌体外，来自 MSC 的外泌体还显示出促

进轴突再生的能力。外泌体内存在多种神经营养因子，Bucan 等人[39]证明，ADSCs 来源的外泌体在体

外增加了 DRG 神经元的神经突起生长，并在体内增强了坐骨神经挤压损伤后的再生。在 Peng [40]等人

的实验中，将 SD 大鼠骨盆大神经节(major pelvic ganglion, MPG)和带 MPG 的海绵体神经(CN/MPG)分离

出来在体外培养，然后用微能声脉(microenergy acoustic pulse, MAP)处理 SCs，分离 SCs 外泌体。MPG 和

CN/MPG 用 MAP 以不同剂量处理或者用分离出的 SCs 外泌体对其进行处理。结果表明 MAP 和经 MAP
处理后分离的 SCs 外泌体均促进了 MPG 的神经突生长，证明 MAP 诱导神经再生的机制之一是刺激 SCs
分泌外泌体。在 Li [41]等人的研究中，用外泌体对损伤的海绵体神经(cavernous nerve injury, CNI)进行修

复，术后 21 天，对大盆神经节中的 nNOS 表达、神经丝蛋白水平、内皮标志物 vWF、平均海绵体内压/
平均动脉压比等相关指标进行检测。结果表明，外泌体能显著减轻海绵体损伤相关大鼠的病理变化，改

善勃起功能。在 Yang [42]等人的研究中，从大鼠骨髓中分离 MSCs，并通过超速离心从上清液中分离外

泌体。CNI 治疗 4 周后检测，结果表明外泌体可通过抑制细胞凋亡来改善大鼠中神经损伤导致的 ED。综

上所述，外泌体在再生信号传递中发挥关键作用，并介导轴突再生的必要机制，为周围神经修复提供益

处。 

5. 佩罗尼氏病导致的 ED 

佩罗尼氏病(Peyronie’s disease, PD)是一种阴茎海绵体白膜获得性局限性纤维化障碍，可引起阴茎畸

形、肿块和疼痛，并可导致部分患者出现阴茎勃起功能障碍[43]。目前尚无强有力的数据支持任何口服药

物作为佩罗尼氏病的单一疗法，通常会开出几种口服疗法。其他选择包括阴茎牵引疗法和病灶内注射，

对许多患者来说，尤其是在症状出现后的早期使用，效果会略有改善。通过阴茎皱襞和斑块切开或部分

切除和移植等方法矫正阴茎，是症状稳定后矫正阴茎弯曲的最快速和可靠的方法。副作用因手术类型而

异，包括阴茎缩短、感觉改变和少数男性勃起功能障碍。外泌体为 PD 的治疗提供了新的候选治疗方案，

Yang 等人从人尿液源性干细胞中提取的外泌体在膜内注射，评估对斑块形成和勃起功能的影响。结果表

明注射 4 周后可以显著改善纤维化，这可能与抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞的转分化、降低阴茎白膜

TIMP (TIMP-1,2,3)的表达和增加阴茎白膜中 MMPs (MMP-1,3,9)的活性有关[44]。 

6. 血管损伤性 ED 

血管性 ED 的常见机制是动脉供血不足，主要由动脉粥样硬化、创伤和外科手术引起。许多研究证

明，在动脉性 ED 中，组织缺血后的氧化应激损伤通常会加剧 ED 的进展[45]。PDE5Is 的疗效必须基于海

绵体血管内皮功能的完整性和一氧化氮(NO)的生物利用度。鉴于这些原因，对于那些患有较严重难治性

ED 的患者来说，很难取得满意的结果。Liu 等人将 MSC-Exos 通过 IC 注射的方式用于治疗髂内动脉损伤

诱导的 ED 大鼠模型，研究表明，IC 注射 MSC-Exos 可以促进海绵窦内皮细胞的形成，减少组织氧化应

激损伤，并改善海绵体中的一氧化氮合酶和平滑肌含量[4]。实验证明外泌体有助于改善动脉损伤性 ED
导致的勃起功能障碍，但当前样本量较少，还需更多实验来展示治疗潜力。 
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7. 小结与展望 

目前临床的一线治疗方案对器质性损伤导致的 ED 的治疗效果达不到医生和患者的期望。外泌体在

近期的研究中展示了良好的潜力，通过传递许多遗传物质、神经营养因子和生长因子传递到微环境中，

尤其是 microRNA，通过改善血管内皮功能、促进平滑肌再生和调节轴突再生，从而促进勃起功能的恢复，

而且外泌体很好地避免了与细胞移植相关的问题。然而现在对于外泌体发挥作用的机制通路尚且没有一

个统一的定论，外泌体的提取暂时没有一个稳定高效的途径。在实际应用中，给药途径和初始剂量的选

择没有准确的标准。这些困难为临床转化带来挑战。基于外泌体的治疗可能代表器质性 ED 功能恢复的

一个重要领域。尽管现有实验证据表明，使用外泌体治疗器质性 ED 是有效和安全的，但是实验数据较

少，未来还需要做大量工作来充分确定外泌体的临床应用潜力。 
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