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［摘要］ 低强度体外冲击波疗法（LI-ESWT）作为物理医学的一个代表具有多疾病、多方向的应用潜力，近年

研究显示 LI-ESWT 可以招募、激活内源性干细胞。用 LI-ESWT 激活精原干细胞可给原发性非梗阻性无精症和医源

性无精症患者的治疗带来新突破。本文拟对 LI-ESWT 激活精原干细胞治疗无精症的应用进行展望。
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Application and prospect of low-intensity extracorporeal shock wave therapy in activating the spermatogonial 
stem cells for azoospermia
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［Abstract］ Low-intensity extracorporeal shock wave therapy (LI-ESWT) as a representative of physical medicine 
has the application potentials in multiple diseases and orientations. Recent studies have found that LI-ESWT can also be 
used to enroll and activate endogenous stem cells. Activating the spermatogonial stem cells with LI-ESWT may bring a 
new breakthrough to the treatment of the patients with idiopathic non-obstructive azoospermia and latrogenic obstructive 
azoospermia. This article reviews the application and prospect of LI-ESWT in activating the spermatogonial stem cells for 
azoospermia.

［Key words］　low-intensity extracorporeal shock wave; therapy; stem cells; infertility; fertility preservation; azoospermia
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2020, 41(4): 444-448］

物理医学信号向生物信号的转化被誉为是生

物医学领域的第三次革命。低强度体外冲击波疗法

（low-intensity extracorporeal shock wave therapy，
LI-ESWT）作为物理医学的一个代表，具有多疾

病、多方向的应用潜力。近年研究显示 LI-ESWT
可以招募、激活内源性干细胞。利用低强度体外冲

击波的这一特性激活精原干细胞（spermatogonial 
stem cell，SSC）可以给原发性非梗阻性无精症和

医源性无精症患者的治疗带来新突破。本文拟对

LI-ESWT 激活 SSC 治疗无精症的应用进行展望。

1 内源性干细胞

内源性干细胞是成人机体内部所有具有多分化

潜能的前体细胞的统称，包括各类间充质干细胞、

造血干细胞等，体内各器官组织均存在内源性干细

胞。Zou 等［1］首次从灵长类糖尿病动物模型的胰腺

中分离出前体细胞，在体外成功将这些前体细胞扩

增和诱导分化为功能性胰岛细胞。Yu 等［2］从人类

毛囊中也分离出具有多向分化潜能的成体干细胞。

Vernet 等［3］报道体外培养的阴茎白膜细胞具有成骨

和成纤维分化的潜能，并表达干细胞相关标志物。

这些研究结果证明了内源性干细胞的存在及其功能。

根据个体发育过程中出现的先后次序，干细胞

分为胚胎干细胞（embryonic stem cell，ESC）和

成体干细胞（adult stem cell，ASC）。ASC 一般

处于静息状态，并通过这种状态维持干细胞特有的
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功能［4］。处于静息状态的 ASC 有一些普遍特征，

如 RNA 含量低、缺乏增殖相关标志物、能滞留细

胞标志物等［5-7］。由于静息 ASC 中叉头盒转录因

子 O （forkhead box O，FOXO）、缺氧诱导因子

1α（hypoxia-inducible factor 1α，HIF1α）、肝激酶

B1（liver kinase B1，LKB1）等保护因子及 DNA
损伤修复机制的存在，静息状态的内源性干细胞

有一定抵抗环境压力［如活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）］损害并长期存活的能力［8］。外源

性信号（疾病、组织损伤、物理刺激等）可通过干

细胞龛微环境激活处于静息状态的 ASC。

内源性干细胞由静息状态转变为激活状态可

能是多种信号通路协同作用的结果，如骨形态发生

蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）信号通

路的抑制和 Wnt 信号通路的激活［9-10］。在毛囊干

细胞的激活过程中就涉及 BMP/Wnt 信号的相互作

用，最终 β 连环蛋白（β-catenin）进入核内作为转

录激活因子促进毛囊干细胞的激活［11］。BMP 信号

通路与 Wnt/β-catenin 信号通路的相互作用在肠道

干细胞的自我更新过程中同样发挥重要作用［12］。

BMP/Wnt 信号通路的交互作用在干细胞激活（由

静息状态重新进入细胞周期）过程中可能发挥重要

作用。一些其他因素，如抑癌基因 p53、Rb 缺失时

可促进静息的造血干细胞进入细胞周期，同时伴有

静息造血干细胞数量的减少［13-14］。此外，Notch 信

号通路、表观遗传学、siRNA 等因素在调节干细胞

静息 / 激动状态的过程中也可能发挥重要作用。

2 物理刺激与细胞分裂的拓扑学改变

研究表明，细胞所处的特殊位置是决定细胞命

运的影响因素。边界组织的特殊力学特性影响了细

胞的行为；同时细胞分裂和相互作用也会对边界组

织产生影响［15］。Fink 等［16］研究表明，动物细胞所

处的外界物理参数可以直接影响细胞分裂。作用于

细胞质的外收缩力影响皮质下肌动蛋白结构的动态

极性，进而影响纺锤体的位移和旋转，最终改变细

胞分裂轴的方向。而后者是最终影响组织形态和功

能的关键因素。Lesman 等［17］利用 3D 细胞培养模

型研究表明，细胞在分裂过程中会与周围基质产生

广泛的、具有方向性和复杂拓扑学参数的力学接

触。在有丝分裂过程中，细胞首先失去与细胞外基

质的黏附力而仅保留两端细胞突起与外界的牵引

力，后者参与分裂过程中分裂轴的维持直至 2 个子

代细胞形成。而 Theisen 等［18］研究表明，外力可能

通过影响细胞微管蛋白的自组装和再分布影响细胞

的拓扑学特性。作用在细胞体上的外力直接影响了

细胞的形状和细胞分裂时纺锤体的走向及细胞内关

键蛋白的定位，进而对细胞极性和子代细胞命运产

生影响［19-20］。

细胞分裂的拓扑学研究也为物理刺激的研究

奠定了基础。在细胞分裂中期，纺锤体向细胞中心

摆动，动力蛋白则沿着远离纺锤体一侧的细胞皮质

排列（纺锤体向左摆动，动力蛋白出现在右侧；纺

锤体向右摆动，动力蛋白出现在左侧）。当纺锤极

靠近细胞皮质时，纺锤极发出 Polo 样激酶 1，后者

停止纺锤极前的马达蛋白并释放相关蛋白移动到细

胞对面，控制纺锤体的位置和方向［21］。在分裂过

程中，细胞膜则随着纺锤体的形成和位置改变不断

进行调整与延伸。以上机制使得按计划的细胞精确

分裂得以实现［22］。这个过程存在着细胞表面和细

胞内力学特性的规律改变，也为外界物理刺激影响

细胞分裂行为提供了可能。

3 LI-ESWT对干细胞的招募和激活

低强度冲击波通常被认为是发射能量密度低

于 0.1 mJ/mm2 的物理冲击波。1 个典型的冲击

波循环包括 1 个短时间急速升高的空间正向压力

和伴随其后的缓慢负向压力。Qiu 等［23］率先对 

LI-ESWT 治疗大鼠糖尿病性勃起功能障碍（erectile 

dysfunction，ED）进行了功能和机制研究，发现

LI-ESWT 可以显著减少糖尿病相关的海绵体平滑

肌、内皮和神经元型一氧化氮合酶，修复糖尿病

相关的组织损伤，在一定程度上缓解大鼠的 ED 状

况。此外，更重要的是，LI-ESWT 可以增加病变部

位局部前体细胞（干细胞）的密度［23-24］；通过对

标记了前体细胞的组织进行体外培养，然后给予一

定剂量的 LI-ESWT 刺激，发现 LI-ESWT 可以直接

诱导前体细胞的激活与分裂［25］。Aicher 等［26］也发

现 LI-ESWT 通过促进趋化因子和血管内皮生长因

子的表达招募血液循环中的内皮前体细胞到达病损

部位，从而改善患者的慢性缺血性疾病。

4 LI-ESWT治疗无精子症的应用展望

目前全世界有 10%～15% 的育龄夫妇面临

第 4 期．周 铁，等.低强度体外冲击波疗法激活精原干细胞在无精症中的应用展望
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不能生育的难题［27］，即使在人工生殖辅助技术

高度发展的今天，也不能解决所有不孕不育相关

问题，特别是无精症（精液中没有精子）。无精

症患者在所有男性中的占比为 1%，在不育男性

中高达 10%～15%［28-31］。无精症分为梗阻性无

精 症（占 15%～20%） 和 非 梗 阻 性 无 精 症（占

80%～85%）。非梗阻性无精症主要是因为精子发

生障碍引起的无精子症，其可进一步细分为唯支持

细胞综合征、早或晚发育迟滞、混合性萎缩或曲细

精管的全玻璃变。睾丸取精是目前公认的治疗方

法，但是不同病变引起的非梗阻性无精症患者睾丸

取精手术成功率差异较大［32-33］。

对于无法通过睾丸取精获得生育后代机会的

非梗阻性无精症患者，目前的研究主要聚焦在可

诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cell，
iPSC）［34-35］。已有众多研究者用鼠、猴及人的胚

胎干细胞或 iPSC 成功分化出原始生殖细胞样细

胞，把这些原始生殖细胞样细胞移植到成年不育小

鼠的曲细精管可以重新产生精子［36-41］。但是由于

伦理原因，这些研究结果无法进一步通过生育加以

证实。更为重要的是这种方法的安全性值得担忧，

动物实验发现通过这种方法生育的子代容易罹患肿

瘤并且容易夭折［42］。

理论上，难治性非梗阻性无精症患者睾丸中或

多或少都存在 SSC，因此通过 SSC 使这些无精症患

者获得生育能力更为安全、可靠。另外，有恶性肿

瘤或其他疾病且需要接受化学治疗 / 放射治疗的男

性患者，经过治疗后会发生永久性不育［27,42］。美国

每年有超过 4 000 例患者需要接受可能使其成为无

精症患者的治疗，但是他们不能或没有保存精液，

这已经成为一个影响男性生殖健康的严重问题［43-44］。 
特别是青春期前的男童，他们可能在治疗前无法保

留精液标本，睾丸中存在的 SSC 有望使他们在成年

后重新恢复生育能力［45-46］。但是这些患者即使睾

丸内有 SSC，数量也应该很少，如何成功获取这些

数量极少的 SSC 是需要解决的关键问题。

近年来，随着LI-ESWT激活干细胞研究的深入，

LI-ESWT 这一微创治疗方法的临床应用不断拓展，

甚至将来有可能解决无精症患者的生育难题。我们

课题组在前期实验中发现 LI-ESWT 可以激活睾丸生

殖干细胞（包括 SSC）；对大鼠睾丸进行 LI-ESWT
的研究发现，LI-ESWT 后睾丸组织生殖细胞无明显

凋亡发生，与 SSC 干性特征相关的标志物 Ki-67、

增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，

PCNA） 和 DEAD-box RNA 解 旋 酶 4（DEAD-box 

helicase 4，DDX4；也称为 VASA）明显增加（未

发表资料）。此外我们还发现保存生育能力的最佳

能量远低于激活其他组织中干细胞所需要的能量，

我们称之为微能量冲击波治疗（micro-energy shock 

wave therapy，MESW）。MESW 能促进 SSC 增殖，

可以较好地解决临床应用上SSC 数量偏少的难题；

更为重要的是，MESW 可以原位激活非梗阻性无

精症患者睾丸内数量稀少的 SSC。对 MESW 激活

SSC 的深入研究将会为无精症患者提供一个更为微

创的治疗方法，但有关该技术的安全性和伦理问题

需要进一步探讨。
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