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三七总皂苷通过保护海绵体内皮功能改善糖尿病大鼠勃起功能障碍

樊　静，康　简，林　帆，苟　欣△

（重庆医科大学附属第一医院泌尿外科　４０００１６）

　　摘　要：目的　研究三七总皂苷（ＰＮＳ）对糖尿病勃起功能障碍（ＥＤ）大鼠勃起功能的影响。方法　９０只雄性ＳＤ大鼠注射链

脲佐菌素（ＳＴＺ），构建糖尿病大鼠模型。利用阿朴吗啡诱导阴茎勃起，筛选出糖尿病ＥＤ大鼠。经过４周的ＰＮＳ处理后（分低、

中、高剂量组），测定各组大鼠海绵体内压（ＩＣＰ）值和平均动脉压（ＭＡＰ）。硝酸还原酶法检测海绵体组织一氧化氮（ＮＯ）的水平，

ＥＬＩＳＡ检测环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）以及晚期糖基化总产物（ＡＧＥｓ）的水平。采用免疫组织化学法检测阴茎海绵体内皮细胞中内皮

型一氧化氮合成酶（ｅＮＯＳ）的表达，末端脱氧核苷酸转移酶介导的ｄＵＴＰ缺口末端标记测定（ＴＵＮＥＬ）法检测内皮细胞的凋亡水

平。结果　ＰＮＳ中、高剂量组的ＩＣＰ值和ＩＣＰ／ＭＡＰ值较糖尿病对照组（未经ＰＮＳ处理的糖尿病大鼠模型）明显升高（犘＜０．０５）。

ＰＮＳ中、高剂量组阴茎海绵体组织中的ｅＮＯＳ表达以及ＮＯ和ｃＧＭＰ水平较糖尿病对照组均有所增加（犘＜０．０５）。３个ＰＮＳ治

疗组阴茎海绵体的细胞凋亡率与糖尿病对照组相比明显降低（犘＜０．０５）。结论　ＰＮＳ通过调节 ＮＯ／ｃＧＭＰ信号通路和控制

ＡＧＥｓ的积聚能够使阴茎海绵体内皮细胞功能恢复，可能有助于改善糖尿病ＥＤ大鼠的勃起功能。

关键词：糖尿病；勃起功能障碍；一氧化氮；内皮型一氧化氮合成酶；阴茎海绵体内皮细胞

中图分类号：Ｒ６９１．５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）２１２７４３０４

犘犪狀犪狓狀狅狋狅犵犻狀狊犲狀犵狊犪狆狅狀犻狀狊犻犿狆狉狅狏犲狋犺犲犲狉犲犮狋犻犾犲犱狔狊犳狌狀犮狋犻狅狀犻狀犱犻犪犫犲狋犻犮狉犪狋狊犫狔狆狉狅狋犲犮狋犻狀犵狋犺犲

犲狀犱狅狋犺犲犾犻犪犾犳狌狀犮狋犻狅狀狅犳狋犺犲狆犲狀犻犾犲犮狅狉狆狌狊犮犪狏犲狉狀狅狊狌犿


犉犪狀犑犻狀犵，犓犪狀犵犑犻犪狀，犔犻狀犉犪狀，犌狅狌犡犻狀△

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犝狉狅犾狅犵狔，狋犺犲犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犆犺狅狀犵狇犻狀犵犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犆犺狅狀犵狇犻狀犵４０００１６，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＰａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎｓ（ＰＮＳ）ｏｎｐｅｎｉｌｅｅｒｅｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＥＤ）．犕犲狋犺狅犱狊　ＮｉｎｅｔｙｍａｌｅＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙｒａｔｓｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｂｙｉｎｊｅｃｔｉｎｇｓｔｒｅｐｔｏｚｏ

ｔｏｃｉｎ（ＳＴＺ），ａｎｄｏｂｓｅｒｖｉｎｇｅｒｅｃｔｉｌｅｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎｂｙｉｎｊｅｃｔｉｎｇａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅ．Ａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｓｏｆＰＮＳｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｌｏｗｄｏｓｅ，ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅ，

ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ），ｅｒｅｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｉｎｔｒａｃａｖｅｒｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＩＣＰ）ａｎｄｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＭＡＰ）

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ（ＮＯ）ａｎｄｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ｃＧＭＰ）ｉｎｃａｖｅｒｎｏｕｓｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｉｍｍｕ

ｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＴＵＮＥＬｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ｅＮＯＳ）ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｒｅｓｐｅｃ

ｔｉｖｅｌｙ．犚犲狊狌犾狋狊　ＩＣＰａｎｄＩＣＰ／ＭＡＰｒａｔｉｏｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅＰＮＳｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅｄｉａｂｅｔｉｃｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｉａｂｅｔｉｃｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅＮＯＳａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ

ＮＯａｎｄｃＧＭＰｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅＰＮＳｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓ（犘＜０．０５）．Ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｃｏｒｐｕｓｏｆｃａｖｅｒｎｏ

ｓｕｍｉｎ３ＰＮＳｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈａｎｔｈｅｄｉａｂｅｔｉｃｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＰＮＳｃａｎｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｏｒｐｕｓｃａｖｅｒｎｏｓｕｍｂｙａｄｊｕｓｔｉｎｇｔｈｅＮＯ／ｃＧＭＰｐａｔｈｗａｙａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＡＧＥｓ，

ａｎｄｍａｙｂｅｕｓｅｄｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｉｎｄｉａｂｅｔｉｃＥＤｒａｔｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ；ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ；ｃｏｒｐｕｓｃａｖｅｒｎｏｓｕｍｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ

　　勃起功能障碍（ＥＤ）是男性糖尿病患者常见的慢性并发症

之一，严重影响患者的生活质量，且发病率逐渐增加。目前，５

型磷酸二酯酶（ＰＤＥ５）抑制剂治疗ＥＤ已显示出良好的效果，

但对糖尿病ＥＤ则疗效较差。三七总皂苷（ＰＮＳ）是多年生草

本植物三七的活性成分，ＰＮＳ制剂目前已广泛应用于心血管

系统疾病治疗中，并取得较好疗效。对于糖尿病ＥＤ，ＰＮＳ是

否具有改善阴茎ＥＤ作用，国内外尚未见文献报道。血塞通注

射制剂是以ＰＮＳ为原料制成的药物，由于吸收较好，越来越广

泛地用于临床。因此，本实验主要探索腹腔注射ＰＮＳ对糖尿

病ＥＤ大鼠勃起功能的影响及其可能的作用机制。

１　材料与方法

１．１　动物　ＳＰＦ级ＳＤ大鼠９０只，由重庆医科大学实验动物

中心提供，体质量１８０～２００ｇ，雄性。

１．２　试剂及仪器　链脲佐菌素（ＳＴＺ）、阿朴吗啡（ＡＰＯ）购自

美国Ｓｉｇｍａ公司，血塞通冻干粉针购自昆明制药，ＮＯ试剂盒、

考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒购自南京建成生物工程研究所，大

鼠晚期糖基化总产物（ＡＧＥｓ）ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自美国ＩＯ

ＴＡＮＧ公司，大鼠环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）ＥＬＩＳＡ试剂盒购自美国

Ｒ＆Ｄ公司，末端脱氧核苷酸转移酶介导的ｄＵＴＰ缺口末端标

记测定（ＴＵＮＥＬ）试剂盒购自南京凯基公司，免疫组织化学

（ＳＡＢＣ法）试剂盒购自北京中杉金桥公司，兔抗鼠ｅＮＯＳ／ＮＯＳ

Ⅲ多克隆抗体购自美国ＢＤ公司，ＬｉｆｅＳｃａｎ血糖仪及配套血糖

试纸购自中国上海强生公司，ＢＬ４２０Ｆ数据采集与分析系统购

自成都泰盟科技有限公司。

１．３　方法

１．３．１　实验动物饲养　全部ＳＤ大鼠在ＳＰＦ级条件下饲养，

３４７２重庆医学２０１４年７月第４３卷第２１期
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大鼠自由进食饮水，１２ｈ光亮，１２ｈ黑暗，动物饲养环境温度、

湿度分别在２０℃、６０％左右。建模前适应性饲养１周，每只大

鼠进入研究前进行交配实验，证实均有正常的勃起功能。选取

６只作为正常对照组，其余８４只作为糖尿病建模组。

１．３．２　药物溶液配制　ＳＴＺ溶液的配制：在避光条件下，将

８００ｍｇ的ＳＴＺ溶解于０．１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸柠檬酸钠的缓冲液

（ｐＨ＝４．０）１００ｍＬ中，配制成浓度为８ｍｇ／ｍＬ的溶液，现用

现配。盐酸阿朴吗啡（ＡＰＯ）溶液的配制：将４ｍｇ的 ＡＰＯ溶

解于０．５ｍｇ／ｍＬ的维生素Ｃ及生理盐水中，配制成浓度为４０

μｇ／ｍＬ的溶液。

１．３．３　建立糖尿病ＥＤ大鼠模型　８４只ＳＤ大鼠禁食１６ｈ

后，将配制好的ＳＴＺ溶液按照６０ｍｇ／ｋｇ剂量注射到大鼠腹腔

内。从第４天开始观察注射ＳＴＺ大鼠症状，并于ＳＴＺ注射４

ｄ、１周时经尾静脉采血以血糖测定仪测定血糖。如观察到多

食、多饮、多尿症状，毛发缺乏光泽，血糖值大于１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ

则说明建模成功。注射ＳＴＺ１２周后，按１００μｇ／ｋｇ给大鼠注

射ＡＰＯ，观察并记录有无阴茎勃起、勃起次数。以龟头充血和

阴茎体增长为阴茎勃起１次。未见勃起者为建模成功，筛选出

符合实验要求的糖尿病ＥＤ大鼠。

１．３．４　ＰＮＳ处理　从ＡＰＯ筛选实验得到的２７只糖尿病ＥＤ

大鼠中挑选２４只，并分为４组（每组均有６只），分别为ＰＮＳ

低剂量组、ＰＮＳ中剂量组、ＰＮＳ高剂量组和糖尿病对照组。腹

腔注射血塞通剂量：ＰＮＳ低剂量组５０ｍｇ／ｋｇ、ＰＮＳ中剂量组

１００ｍｇ／ｋｇ和ＰＮＳ高剂量组１５０ｍｇ／ｋｇ。糖尿病对照组和正

常对照组注射等体积的生理盐水。每日注射一次，持续４周。

在给药的第１天、２周、４周，监测大鼠的血糖和体质量变化。

１．３．５　糖尿病ＥＤ大鼠模型勃起功能的测定　１０％水合氯醛

按１００ｍｇ／ｋｇ剂量腹腔注射麻醉大鼠。常规固定，剃毛，消毒。

行下腹部正中切口，暴露膀胱和前列腺。显微镜下分离出海绵

体神经。沿大鼠阴茎背侧正中剪开皮肤至耻骨联合下方，暴露

阴茎海绵体。行颈部的正中切口，暴露气管两侧的颈总动脉。

在右侧阴茎根部插入１支与压力换能器相连接的２５Ｇ蝴蝶

针，用于监测阴茎海绵体内压（ＩＣＰ）值。右侧海绵体神经用双

极银制电极进行电刺激。用内部充满２５０Ｕ／ｍＬ肝素生理盐

水的ＰＥ５０管对大鼠右侧颈总动脉进行插管。ＰＥ５０管与压

力换能器相连，记录平均动脉压（ＭＡＰ）。刺激参数为电压１０

Ｖ，频率２０Ｈｚ，波幅０．２ｍｓ。刺激时间为持续５０ｓ，间隔５

ｍｉｎ。ＩＣＰ与 ＭＡＰ的实际压力通过压力换能器转换为数字信

号，通过 ＢＬ４２０Ｆ生物机能实验系统记录ＩＣＰ 值和ＩＣＰ／

ＭＡＰ值。

１．３．６　取材及切片　完成勃起功能测试后，于大鼠阴茎根部

剪断，将取下的阴茎组织分成相等长度的两部分。一部分组织

用４％多聚甲醛固定石蜡包埋，制备成４μｍ的连续切片。另

一部分组织称取质量，加入一定量的ＰＢＳ（ｐＨ＝７．４），在２～

８℃条件下，用手工匀浆器将标本匀浆充分。离心，收集上清

液。分装后保存于－８０℃冰箱冷冻备用。

１．３．７　ＮＯ水平测定　将保存于－８０℃冰箱的各组阴茎组织

的样本液放置在２～８℃条件下融解备用。用考马斯亮蓝蛋白

测定试剂盒测定阴茎组织中的蛋白浓度。用 ＮＯ试剂盒测定

阴茎组织中的ＮＯ水平。

１．３．８　ＥＬＩＳＡ测定　用大鼠ｃＧＭＰＥＬＩＳＡ试剂盒测定大鼠

阴茎组织内的ｃＧＭＰ水平，用大鼠 ＡＧＥｓＥＬＩＳＡ试剂盒测定

大鼠阴茎组织内的 ＡＧＥｓ水平。采用ＣｕｒｖｅＥｘｅｒｔ软件绘制

ＥＬＩＳＡ标准曲线，根据样品的犗犇 值查出相应的浓度。再乘

以稀释的倍数，得到样品的实际浓度。

１．３．９　免疫组织化学　采用免疫组织化学ＳＡＢＣ法检测各组

大鼠阴茎海绵体内ｅＮＯＳ的表达情况，每张组织切片在４００倍

光学显微镜下取５个区域进行拍照记录，使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ

图像分析软件进行图像定量分析。

１．３．１０　细胞凋亡检测　采用ＴＵＮＥＬ评估阴茎海绵体组织

的细胞凋亡情况。每张组织切片在４００倍光学显微镜下选取

５个区域进行观察，并做数字图像分析。使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ

软件进行细胞计数分析，记录在选定区域内褐染的凋亡细胞数

量与总细胞数量，计算凋亡率。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理，所有

数据均用狓±狊进行统计描述，使用单因素方差分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　体质量和血糖水平变化　实验开始、２周和４周各组大

鼠的体质量与血糖水平变化结果见表１。在４周的ＰＮＳ治疗

过程中，糖尿病对照组和３组ＰＮＳ各剂量组的大鼠体质量均

明显低于正常对照组（犘＜０．０５）。而在第４周时，中剂量和高

剂量的ＰＮＳ治疗组的体质量明显高于糖尿病对照组（犘＜

０．０５）。ＰＮＳ各剂量组在ＰＮＳ治疗４周后，血糖水平均明显低

于糖尿病对照组（犘＜０．０５）。

２．２　体内勃起功能测定　电刺激海绵体神经后大鼠ＩＣＰ的

变化见图１。糖尿病对照组与正常对照组比较，基础ＩＣＰ值和

最大ＩＣＰ值均明显下降。各组大鼠的ＩＣＰ值和ＩＣＰ／ＭＡＰ值

分析表明，刺激海绵体神经后，糖尿病对照组的ＩＣＰ值和ＩＣＰ／

ＭＡＰ值明显低于正常对照组（犘＜０．０５）。而ＰＮＳ中剂量和高

剂量组的ＩＣＰ值和ＩＣＰ／ＭＡＰ值高于糖尿病对照组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　实验动物在ＰＮＳ治疗前后体质量与血糖情况（狓±狊）

组别 狀

体质量（ｇ）

治疗前 治疗后２周 治疗后４周

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后２周 治疗后４周

正常对照组 ６ ２５２．０±１１．０ ２７８．０±１０．０ ３１１．０±７．０ ６．６±０．７ ６．５±１．０ ６．５±０．８

糖尿病对照组 ６ ２０１．０±１２．０ａ ２１６．０±１０．０ａ ２１４．０±９．０ａ ３０．０±２．６ａ ３０．３±２．５ａ ２９．５±１．３ａ

ＰＮＳ低剂量组 ６ ２０２．０±１２．０ａ ２１０．０±１１．０ａ ２１２．０±５．０ａ ３１．０±２．１ａ ２９．３±２．６ａ ２４．９±２．７ａｂ

ＰＮＳ中剂量组 ６ ２０１．０±１１．０ａ ２２７．０±９．０ａ ２３９．０±１２．０ａｂ ３０．３±２．４ａ ２６．４±２．０ａｂ ２０．７±２．８ａｂ

ＰＮＳ高剂量组 ６ ２１２．０±１０．０ａ ２３８．０±７．０ａｂ ２４８．０±１０．０ａｂ ２８．９±１．５ａ ２４．２±２．７ａｂ １９．９±２．２ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与正常对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与糖尿病对照组比较。
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　　Ａ：正常对照组；Ｂ：糖尿病对照组；Ｃ：ＰＮＳ低剂量组；Ｄ：ＰＮＳ中剂量组；Ｅ：ＰＮＳ高剂量组。

图１　　ＰＮＳ对糖尿病ＥＤ大鼠阴茎勃起功能的影响（狀＝６）

２．３　各组ＮＯ水平　糖尿病对照组的ＮＯ水平明显低于正常

对照组（犘＜０．０５）。同时，与糖尿病对照组比较，ＰＮＳ高剂量

组的ＮＯ水平明显增加（犘＜０．０５）。而ＰＮＳ中剂量组的 ＮＯ

水平也高于糖尿病对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

图２。

图２　　ＰＮＳ对糖尿病ＥＤ大鼠阴茎海绵体组织中

ＮＯ水平的影响

２．４　ｃＧＭＰ与ＡＧＥｓ水平　糖尿病对照组的ｃＧＭＰ水平明显

低于正常对照组（犘＜０．０５）。ＰＮＳ中剂量组和高剂量组与糖

尿病对照组比较明显增加（犘＜０．０５）。在ＰＮＳ各剂量组中的

ＡＧＥｓ水平均高于糖尿病对照组（犘＜０．０５），但３组之间差异

无统计学意义（犘＞０．０５），见图３。

　　Ａ：ｃＧＭＰ浓度变化；Ｂ：ＡＧＥｓ浓度变化。

图３　　ＰＮＳ对糖尿病ＥＤ大鼠阴茎海绵体组织中ｃＧＭＰ和

ＡＧＥｓ水平的影响

２．５　ｅＮＯＳ表达水平　正常对照组ｅＮＯＳ呈强阳性，ＰＮＳ高

剂量组ｅＮＯＳ表达呈中度水平，而ＰＮＳ低剂量组、ＰＮＳ中剂量

组和糖尿病对照组的ｅＮＯＳ表达均呈弱阳性。分析显示，ＰＮＳ

高剂量组的ｅＮＯＳ表达明显高于糖尿病对照组（犘＜０．０５），见

图４。

　　Ａ：正常对照组；Ｂ：糖尿病对照组；Ｃ：ＰＮＳ低剂量组；Ｄ：ＰＮＳ中剂量组；Ｅ：ＰＮＳ高剂量组。

图４　　ＰＮＳ对阴茎海绵体组织ｅＮＯＳ表达的影响（×２００）

２．６　细胞凋亡情况　ＴＵＮＥＬ检测细胞凋亡结果。通过 ＴＵＮＥＬ进行细胞凋亡分析，糖尿病对照组的细胞凋亡率明显
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高于正常对照组（犘＜０．０５）。而ＰＮＳ各剂量组的糖尿病ＥＤ

大鼠海绵体内细胞凋亡率均低于糖尿病对照组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），见图５。

图５　　ＴＵＮＥＬ检测海绵体的细胞凋亡指数差异

３　讨　　论

研究发现ＰＮＳ在心脑血管系统、神经系统以及抗炎、抗肿

瘤等方面均有较好的生物活性［１２］。但ＰＮＳ口服吸收不佳，本

实验采用腹腔注射ＰＮＳ的给药途径
［３］。目前记录动物模型阴

茎勃起反应的技术较多，但多数研究者选择客观准确而且简便

易行的ＩＣＰ以及ＩＣＰ／ＭＡＰ值。本研究发现糖尿病对照组基

础ＩＣＰ值和最大ＩＣＰ值均明显下降。而经ＰＮＳ处理的各剂量

组的ＩＣＰ值和ＩＣＰ／ＭＡＰ值与糖尿病对照组比较均有不同程

度的上升，说明ＰＮＳ具有恢复糖尿病ＥＤ大鼠的勃起功能的

作用。推测可能是通过改善了与糖尿病ＥＤ有紧密关联的阴

茎海绵体内皮细胞功能［４５］。同时，糖尿病ＥＤ患者阴茎海绵

体组织中ＮＯ／ｃＧＭＰ信号通路损害参与糖尿病ＥＤ的进展
［６］。

本研究也发现糖尿病ＥＤ大鼠 ＮＯ，ｃＧＭＰ以及ｅＮＯＳ的水平

明显降低。而给予糖尿病ＥＤ大鼠ＰＮＳ治疗４周后，阴茎海

绵体组织中ｅＮＯＳ、ＮＯ和ｃＧＭＰ的水平明显增加。ＰＮＳ对糖

尿病ＥＤ大鼠的这种影响很有可能是来源于人参皂苷Ｒｇ１的

功能。人参皂苷Ｒｇ１作为ＰＮＳ的主要活性成分之一，能够诱

导ｅＮＯＳ的磷酸化和产生ＮＯ，调节血管的舒张功能
［７］。曾有

研究发现，人参皂苷Ｒｇ１能够下调的 ｍｉＲＮＡ２１４在人脐静脉

内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）的表达的，从而增加ｅＮＯＳ蛋白与基因的

表达，促进ＮＯ的生成
［８］。以上的结果表明，ＰＮＳ能够促进阴

茎海绵体内皮细胞中ｅＮＯＳ的活性，调节 ＮＯ／ｃＧＭＰ信号通

路。虽然目前关于导致糖尿病患者的血管以及阴茎中血管内

皮功能障碍的具体机制并不明确，但是高血糖诱导的内皮功能

障碍被认为是其主要原因。血糖水平的升高会促进 ＡＧＥｓ的

形成，ＡＧＥｓ可以引起钙离子外流受阻，影响阴茎海绵体血管

舒张，导致糖尿病ＥＤ
［９］。所以有效控制 ＡＧＥｓ在阴茎海绵体

中积聚，可以避免糖尿病ＥＤ的发生。本研究发现，ＰＮＳ可以

降低糖尿病ＥＤ大鼠的血糖水平和阴茎海绵体的ＡＧＥｓ水平。

研究证实，糖尿病大鼠与正常大鼠比较，阴茎海绵体组织内凋

亡细胞的比例明显增加［１０］。最近的研究表明，ＰＮＳ可以通过

抑制ＴＮＦα和ｃａｓｐａｓｅ３的表达增加Ｂｃｌ２的表达
［１１］。ＰＮＳ

也能通过清除ＲＯＳ和调节Ｂｃｌ２／Ｂａｘ途径对兔骨髓基质干细

胞的氧化应激性损伤和细胞凋亡起到保护作用［１２］。本实验发

现，ＰＮＳ各剂量组的糖尿病ＥＤ大鼠的阴茎海绵体内细胞凋亡

率均低于糖尿病对照组，表明ＰＮＳ具有对抗糖尿病ＥＤ大鼠

阴茎组织细胞凋亡的作用，具体机制还需要进一步的探索。综

上，本研究发现 ＰＮＳ通过调节 ＮＯ／ｃＧＭＰ信号通路和控制

ＡＧＥｓ的积聚，降低阴茎海绵体组织内细胞凋亡，明显改善糖

尿病ＥＤ的勃起功能，这对于糖尿病ＥＤ的中药治疗又提供一

个新的思路。
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ｉｎｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ｉｎｄｕｃｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍ

Ｓｃｉ，２００９，３８（４）：３７０３７７．

［９］ＳｉｎｇｈＲ，ＢａｒｄｅｎＡ，ＭｏｒｉＴ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２００１，４４（２）：１２９

１４６．

［１０］ＡｌｉｃｉＢ，ＧüｍüｓｔａｓＭＫ，ＯｚｋａｒａＨ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅ

ｅｒｅｃｔｉｌｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃａｎｄｈｅａｌｔｈｙｒａｔｓ［Ｊ］．ＢＪＵＩｎｔ，

２０００，８５（３）：３２６３２９．

［１１］ＺｈａｎｇＹ，ＹｅＱＦ，ＬｕＬ，ｅｔａｌ．Ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎｓ

ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓｒａｔｌｉｖｅｒｇｒａｆｔｓｆｒｏｍｉｓｃｈｅｍｉａ／

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｖｉａａｎａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａ

ｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎｃｒｅａｔＤｉｓＩｎｔ，２００５，４（２）：２０７２１２．

［１２］ＱｉａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＣ，ＳｈｉＺＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＰａｎａｘＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎｓｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｄａｍａｇｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｒａｂｂｉｔｂｏｎｅｍａｒ

ｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｇｒＭｅｄ，２０１０，１６（６）：

５２５５３０．

（收稿日期：２０１４０１０８　修回日期：２０１４０３０９）

６４７２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第２１期


