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男性勃起功能障碍$

&'&K?E/&2

N

#TL@K?EB@

#

6%

%是指男性持

续性或反复发作的#难以达到和维持阴茎勃起来完成满意性交

的病理现象'

:B'&/"@2

提出
6%

的发生可能是由于收缩因子

和舒张因子之间的分泌失调所导致'这些舒张和收缩因子主

要是由中枢和外周神经以及阴茎海绵体内窦隙及血管内皮细

胞产生和释放'近年来#研究人员对参与阴茎勃起的中枢神经

递质$

J3

羟色胺*多巴胺*催产素等%及其通路研究虽取得一定

进展#但由于各递质信号通路本身及其相互间关联复杂#还需

做大量深入的研究'但在对参与勃起的外周递质及其信号通

路研究进展明显'本文就外周神经递质其下游的信号通路在

阴茎勃起和
6%

发生的病理机制中的作用研究进展作一综述'

B

!

与平滑肌收缩相关的外周递质及其信号通路

参与阴茎勃起组织收缩的外周递质包括去甲肾上腺素

$

CD

%*内皮素
3;

$

6=3;

%*神经肽
h

$

C9h

%*血管紧张素
&

$

D@

Q

&

%等'其中
CD

和
6=3;

在阴茎血管*海绵窦平滑肌收缩和

维持阴茎疲软状态中起主要作用'

BFB

!

CD

!

在阴茎脉管系统以及海绵体平滑肌分布着丰富的

交感肾上腺素能神经末梢#在阴茎萎软期#神经末梢释放的

CD

主要与阴茎海绵体小动脉和海绵窦平滑肌细胞上的
$

;

3

肾

上腺素能受体$

$

;

3D5

%亚型
$

;D

3D5

结合#通过受体
38

蛋白
3

9$.

途径#分解膜脂质中的磷脂酰肌醇$

949

)

%为三磷酸肌醇

$

49

,

%和二酰甘油$

%8

%'其中#

49

,

与内质网或肌质网上
49

,

5

结合后#导致胞内储存
."

)[释放进入胞质和(

."

)[

)

E

升高#胞

质中(

."

)[

)与钙调蛋白结合#使其构象改变#通过激活平滑肌

肌球蛋白轻链激酶$

:$.X

%#使肌球蛋白轻链$

:$.

%磷酸化#

后者再与肌球蛋白结合引发平滑肌收缩'磷酸化的
:$.

在

肌球蛋白轻链磷酸酯酶$

:$.9

%的作用下脱磷酸#转化为

:$.

#平滑肌收缩终止'

%8

则在细胞内
."

)[升高的状态下

激活蛋白
.

$

9X.

%#后者通过磷酸化
$

型
."

)[通道或其他通

道蛋白#引起
."

)[内流和
."

)[升高#促进平滑肌收缩'此外#

平滑肌接受神经兴奋刺激后#细胞膜去极化使电压门控
."

)[

通道开放#胞外
."

)[内流进一步增加细胞内
."

)[水平#参与

平滑肌细胞收缩'

海绵体表达的
$

)

3D5

也参与阴茎勃起的调节'

CD

与突

触后
$

)

3D5

结合后#可介导依赖胞外
."

)[内流的海绵体平滑

肌收缩&而与突触前
$

)

3D5

结合后#则对血管扩张神经递质以

及
CD

释放有抑制效应'此外
$

)

3D5

拮抗剂可以增加雄性大

鼠性冲动#但其机制不明(

;

)

'

.E'E@B

等在人阴茎海绵体平滑肌

细胞 发 现
+

,

3D5

表 达#并 证 实
+

,

3D5

激 活 可 通 过 抑 制

5RBD

"

5RB

激酶信号通路产生舒张血管效应'有趣的是#研究

发现阴茎背动脉对
CD

的敏感性相对较低#这有益于疲软状态

下阴茎组织正常代谢所需营养和氧的供应'

BFC

!

6=3;

!

6=3;

是由海绵体内皮和平滑肌细胞合成#自分

泌或旁分泌作用于细胞膜上的
6=3D

和
6=3A

两种受体#在维

持脉管系统和海绵体平滑肌收缩张力#保持阴茎疲软状态起主

要作用'

6=3D

和
6=3A

在平滑肌细胞膜上都有表达#而在内

皮细胞膜上主要表达
6=3A

'当
6=3;

与
6=3D

结合后#通过
8

蛋白耦联受体介导的信号转导#产生第二信使
49

,

与其受体结

合#引起肌质网中
."

)[释放和(

."

)[

)

E

升高#促进平滑肌收缩'

而
6=3;

与
6=3A

结合#在平滑肌细胞产生收缩和舒张双重效

应&内皮细胞可通过提高
&CY7

活性#增加
CY

合成和释放的

同时降低
6=3;

的产生和平滑肌收缩效应#实现自身调节(

)

)

'

近期研究还发现依赖
CY

"

K8:9

"

9%6

和
KD:9

"

9%6

通路可

能参与
6=3;

的平滑肌收缩机制(

,

)

'

V"'E@2'"

等证实在同一

组织内
6=3;

和
CD

存在协同收缩效应'

BFD

!

平滑肌收缩的钙增敏机制
!

在对平滑肌收缩机制研究中

发现
)

种不同收缩机制#即经典的依赖胞内
."

)[水平升高的

收缩机制和不依赖胞内
."

)[变化的
."

)[增敏机制'后者同

样参与
CD

和
6=3;

各自对海绵体脉管系统和小梁平滑肌收

缩过程'与经典收缩机制不同#

."

)[ 增敏机制是通过抑制

:$.9

活性#减少磷酸化的
:$.

脱磷酸#维持平滑肌的处于

高张力状态'目前#已知的抑制
:$.9

活性
)

种机制分别由

5RBD

"

5RB

激酶和
9X.

"

.943;-

介导'

BFDFB

!

5RBD

"

5RB

激酶系统介导的
."

)[增敏机制
!

5RBD

是

一种小分子的
8=9

结合蛋白#充当无活性的
8%9

与活性的

8=9

的分子开关'当收缩递质与细胞膜上
8

蛋白耦联受体结

合后#鸟苷酸交换因子$

86!

%作用下#激活位于胞质内无活性

的
5RBD38%9

复合体转换为细胞膜上有活性的
5RBD38=9

复

合体#后者可激活位于其下游的
5RB

激酶#启动
5RBD

"

5RB

激

酶途径'

5RB

激酶有
)

种同源异构体!

5Y.X;

和
5Y.X)

#参

与平滑肌收缩的
5RB

激酶主要是
5Y.X)

(

*

)

'激活
5Y.X)

与

:$.9

结合#在
:$.9

目标亚单位$

:h9=;

%的
=R'HGH

和

$或%

=R'<J,

位点磷酸化#使
:$.9

活性下降#抑制磷酸化的

:$.

脱磷酸#促进平滑肌收缩'

在大鼠和人的阴茎勃起组织内#较早的研究就已证实

5RBD

"

5RB

激酶系统介导的
."

)[增敏机制参与海绵体平滑肌

收缩#保持阴茎疲软状态'随后的研究发现
6=3;

与
$

3D5

激

动剂苯肾上腺素$

96

%联合作用于海绵体平滑肌时#共同激活

5RBD

"

5RB

激酶信号通路#对平滑肌收缩出现联合增效现象'

最近在对大鼠阴茎动脉收缩研究中发现
5RBD

"

5RB

激酶系统

-<-)
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不仅介导
."

)[增敏收缩机制#还可促进胞外
."

)[通过非选择

性离子通道进入胞质#参与血管平滑肌收缩(

J

)

'

BFDFC

!

9X.

"

.943;-

介导的
."

)[增敏机制
!

.943;-

是一种

平滑肌特异的
;

型蛋白磷酸酶抑制蛋白#由其
=R',<

位点磷酸

化而活化#活化后的
.943;-

发生构象变化#与
:$.9

的催化

亚单位$

99;K

%结合#抑制
:$.9

活性#在胞内
."

)[浓度不变

的情况下#加强平滑肌收缩'当收缩递质与平滑肌细胞膜上受

体结合后#通过受体
38

蛋白
39$.

信号转导途径#在细胞膜内

表面激活蛋白激酶
.

$

9X.

%'后者进一步作用于下游信号蛋

白
.943;-

#使之磷酸化而被激活'此外#

5RBD

"

5RB

激酶系统

也参与激活
.943;-

'

9X.

的激动剂
9%AL

$

(

RB'1B/3;)

#

;,32E13

L?

N

'"?&

%诱导血管平滑肌收缩就是通过激活
8=935RBD

#再经

5RBD

"

5RB

激酶通路磷酸化
:h9=;

和
.943;-

#活化的
.943;-

降低
:$.9

活性#从而实现血管平滑肌收缩(

H

)

'

9X.

"

.943;-

在介导
."

)[增敏效应阴茎动脉平滑肌收缩

过程中发挥重要作用#而
9X.

的抑制剂对
96

或凝血哑烷受

体激动剂
l*HH;G

诱导的小梁平滑肌收缩无抑制作用#

9%AL

也不能诱导小梁平滑肌收缩#即使在抑制
CY

合酶的情况下#

这种反应仍然没有变化'这就表明
9X.

"

.943;-

介导
."

)[增

敏效应在海绵体小梁平滑肌收缩过程中作用很不明显(

-

)

'同

样的结果在正常人海绵体平滑肌也得到证实(

<

)

'

C

!

平滑肌舒张相关的外周递质及其信号通路

参与阴茎勃起组织舒张的外周递质包括一氧化氮$

CY

%*

乙酰胆碱$

D.V

%*血管活性多肽$

a49

%*前列腺素$

987

%*降钙

素基因相关肽$

.859

%等'其中
CY

在介导海绵体内平滑肌

组织舒张*阴茎勃起生理过程中发挥最主要调控作用'

CFB

!

CY

及其信号通路
!

CY

是一种无机且不稳定的脂溶性

气态小分子#在支配阴茎勃起组织的非肾上腺素能非胆碱能

$

CDC.

%神经末梢以及血管和海绵窦内皮组织内合成并释放'

在海绵体内#

CY

作用于可溶性鸟苷酸环化酶$

8.

%后#可使平

滑肌胞质内中第二信使环
f

磷酸鸟苷$

K8:9

%的浓度升高#后

者激活依赖
K8:9

的蛋白激酶
8

$

9X8

%#活化的
9X8

磷酸化

目标蛋白#包括离子通道*离子泵和参与调控胞内
."

)[水平的

酶#这些目标蛋白磷酸化后降低胞质内有效
."

)[浓度'其作

用机制包括!$

;

%开放平滑肌细胞膜上
X

[离子通道和膜超极

化抑制
."

)[内流&$

)

%抑制细胞膜电压门控
."

)[离子通道阻

止
."

)[内流&$

,

%激活细胞膜和肌质网上
."

)[

3D=9

离子泵#

促进胞质内
."

)[ 泵出和肌质网对
."

)[ 重吸收&$

*

%磷酸化

49

,

#抑制
49

,

介导的肌质网
."

)[释放'此外#平滑肌细胞膜上

还表达特殊的
X

[ 通道亚型#包括
X

D=9

和
0"OE3X

#它们接受

9X8

*

9XD

*

K8:9

刺激后开放#参与调解胞质
."

)[水平'平

滑肌胞质低水平
."

)[降低了
:$.X

活性#

:$.

脱磷酸导致

海绵体平滑肌舒张和阴茎勃起效应'

a49

和
986

也通过

KD:9

"

9XD

途径参与海绵体平滑肌系统舒张#但这种舒张效

应在阴茎勃起过程中作用有限'

CFC

!

一氧化氮合酶
!

一氧化氮合酶$

CY7

%是
CY

合成的关键

酶#目前已纯化的
,

种
CY7

同工酶!神经型$

@CY7

%*内皮型

$

&CY7

%和诱生型$

ECY7

%'通过免疫组化在人海绵体组织内

发现!

@CY7

在主要在
CDC.

神经末梢上免疫着色#而
&CY7

则黏附在海绵体窦隙和螺旋动脉内皮细胞上'

ECY7

在生理情

况下不表达#而在炎症因子或细菌产物刺激等病理状态下表达

明显上调#一般认为
ECY7

功能以细胞毒性为主'与
ECY7

不

同#

@CY7

和
&CY7

在参与调解阴茎勃起生理过程以及
6%

发

生中的作用已有大量研究加以证实'目前认为#

@CY7

在阴茎

勃起的初始期起着关键作用#当各种刺激产生性冲动时#兴奋

副交感神经系统释放乙酰胆碱$

D.R

%#后者作用于
CDC.

神

经末梢激活
@CY7

#活化的
@CY7

随即合成并释放
CY

#后者引

起阴茎内血管和海绵体平滑肌舒张#启动阴茎勃起'由于血管

内血流改变产生的剪切力以及充盈血液对血管内皮和窦隙内

皮持续牵张作用于内皮细胞#激活
94

,

3X

"

9XA

信号通路#后者

在内皮细胞的
&CY77&'3;;--

位点发上磷酸化从而激活

&CY7

#活化的
&CY7

在内皮细胞中持续合成并释
CY

'此外#

D.R

*血浆内的缓激肽以及胞质中
."

)[

*

Y

)

等物质都可以刺

激内皮细胞释放
CY

'所以#一般认为
&CY7

在促使阴茎勃起

充分并维持勃起状态起到关键作用'

CY7

在海绵体内的表达及其生物活性受机体内外多种因

素影响'早期在大鼠体内研究发现
986;

可以上调阴茎内

@CY7

和
&CY7

的表达'

5RBD

"

5RB

激酶和内源性大麻样物质

花生四烯酸乙醇胺都能抑制海绵体内
&CY7

的表达(

G

)

'体内

镉*锂元素都能降低
&CY7

和$或%

@CY7

表达和酶活性(

;+3;;

)

'

此外#近期研究发现安定可以减少
@CY7

和
&CY7

在海绵体的

表达(

;)

)

&

+

;

3D5#

盐酸奈必洛尔可激活海绵体内
&CY7

#促进

CY

的释放(

;,

)

&中药淫羊藿苷也可增加
&CY7

在海绵体的表

达(

;*

)

'总之#

CY7

作为催化生成
CY

的合酶#在阴茎勃起生理

中发挥重要作用#它的分布*表达*活性发生病理改变将直接影

响阴茎正常勃起功能'

D

!

外周递质及其信号通路改变与
6%

的发生

一份对中国成年男性勃起功能障碍相关危险因素分析报

告提示!

6%

的发病相关因素包括衰老*糖尿病*心血管疾病*

服用精神类药物*学历*家居环境*夫妻关系以及性生活频率等

日常因素#并以前
,

个危险因素最为显著(

;J

)

'衰老*糖尿病*

心血管疾病引起的
6%

发病均与外周递质及其信号通路密切

相关'

DFB

!

衰老引起的
6%

!

在对国人问卷调查中发现
J+

岁以上的

男性#

6%

的患病率超过
H+̂

#并且患病率随年龄增加而升高'

衰老相关的
6%

发病机制目前普遍认为是参与调解阴茎勃起

组织收缩能力加强#而调解组织舒张能力减弱所引起'前者包

括!海绵体内
5RBD

"

5RB

激酶表达增加*活性增强&血管对

D@

Q&

敏感性增加#阴茎血流减少'后者包括!

&CY7

在海绵体

内表达减少&

7&'3;;--

位点上发生磷酸化的
&CY7

减少#

7&'3

*JG

位点上发生磷酸化的
&CY7

增多#

&CY7

活性降低&海绵体

内
CDC.

减少&

@CY7

表达减少#活性降低以及
$3D'

Q

利用率

减低#精氨酸酶活性增加(

;H

)

&

:"OEX

在平滑肌细胞膜上表达减

少(

;-

)

&

5RBD

"

5RB

激酶对
&CY7

活性的抑制作用'衰老过程

中海绵体内平滑肌细胞比例减少#胶原纤维沉积#组织纤维化

降低海绵体的顺应性#使得海绵体舒张困难(

;<

)

'此外#血浆睾

丸激素水平随着年龄增加而降低#使得老年人性欲减退(

;G

)

'

上述这些因素综合参与衰老过程中
6%

的发病'

DFC

!

糖尿病引起的
6%

!

糖尿病是
6%

发生又一大危险因素#

在糖尿病患者中#

J+̂

以上都患有不同程度的
6%

'国内的调

查中提示其发病率在
-Ĵ

以上'一系列的病理变化参与糖尿

病
6%

的发生#包括神经病*内皮功能不全*海绵体平滑肌结构

和功能的改变*体内激素变化以及心理因素等'糖尿病患者的

高血糖可致使海绵体内神经末梢发生结构和功能改变#功能正

常的神经末梢减少#

@CY7

表达和活性下降#神经性
CY

合成

减少(

)+

)

'高血糖*脂代谢紊乱还作用于海绵体内皮系统#引起

阴茎灌流不足#小血管乃至微血管病变则引起海绵体缺血*缺

氧#导致海绵体平滑肌数量减少#纤维化程度增加以及组织内

<<-)
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期



大量的
5Y7

产生#最终导致内皮系统受到损害#

&CY7

表达减

少#活性下降#内皮依赖性
CY

合成和释放减少(

);

)

'此外#高

血糖还阻止
&CY7

在
7&'3;;--

位点磷酸化#抑制其活性以及抑

制
K8:9

依赖性的
9X8

;

在血管平滑肌上表达(

))

)

'在糖尿病

兔海绵体内还发现
6=3;

及其受体表达增多&后来在糖尿病大

鼠海绵体内发现
5RBD

"

5RB

激酶表达和活性增加及其对

&CY7

活性的抑制作用#通过这些递质和信号途径都可减少海

绵体
CY

的释放#增加勃起困难#参与糖尿病
6%

的发生'

DFD

!

心血管疾病引起的
6%

!

与
6%

发生密切相关的心血管

疾病包括高血压*冠心病*动脉粥样硬化等疾病'

6%

与心血

管疾病两者存在共因关系和互为因果关系'它们的发病机制

相似#即疾病早期主要表现为
CY

"

K8:9

介导的内皮依赖性

血管舒张作用减弱#主要特点为各种原因引起的
CY

合成*释

放减少&后期表现为血管壁结构的异常#平滑肌细胞减少和细

胞排列紊乱#胶原纤维积聚在血管壁使其顺应性下降'所以#

某种意义上讲#

6%

症状的出现提示心血管系统的病理状态#

也可视为心血管疾病的预警信号(

),

)

'
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