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二甲双胍激活ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路上调阴茎海绵体自噬增强老年ＥＤ大鼠勃起功能
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　　［摘要］　目的　探讨二甲双胍对老年大鼠勃起功能的影响以及其对阴茎海绵体组织纤维化、自噬
的调控和相关潜在机制。方法　４０只健康 ２月龄雄性 ＳＤ大鼠等分为 ４组，阿朴吗啡（ａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅ，
ＡＰＯ）阴茎勃起实验筛选老年勃起功能障碍（ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＤ）大鼠。Ａ组（正常对照组）从２月
龄时开始每日生理盐水灌胃２个月，无ＥＤ；Ｂ、Ｃ、Ｄ组为ＥＤ大鼠从１８月龄时开始每日分别生理盐水灌
胃（ＥＤ对照组）、二甲双胍（３００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）灌胃（二甲双胍组）、二甲双胍（３００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）灌
胃同时腹腔注射ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ（０．２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，二甲双胍＋ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ组）２个月。电刺激测量勃起
功能，Ｍａｓｓｏｎ染色检测阴茎海绵体纤维化，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、透射电镜检测自噬水平，免疫荧光、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路蛋白表达。结果　与正常对照组比较，ＥＤ对照组勃起功能明显降低（Ｐ＜０．０５），
阴茎海绵体纤维化加重，自噬和ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路被抑制（Ｐ＜０．０５）；二甲双胍组大鼠轻度恢复勃起功
能（Ｐ＜０．０５），改善阴茎海绵体纤维化，上调自噬水平（Ｐ＜０．０５），激活 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路（Ｐ＜０．０５），以
上指标仍未达到正常对照组水平（Ｐ＜０．０５）；二甲双胍＋ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ组与 ＥＤ对照组差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。结论　二甲双胍能改善老年 ＥＤ大鼠阴茎海绵体纤维化，增强勃起功能，其机制可能与激
活ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路上调自噬有关。
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　　勃起功能障碍（ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＤ）是泌尿男
性科常见的疾病之一。随着人口老龄化的加快，ＥＤ患
者正逐年增加，对老年男性的生活质量影响很大。衰老

已被公认为是 ＥＤ的高危影响因素［１］。磷酸二酯酶 Ｖ
型抑制剂（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅｔｙｐｅ５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＤＥ５Ｉｓ）作
为一线用药效果良好，但仍对３０％～３５％的患者作用欠
佳［２］。阴茎海绵体平滑肌细胞（ｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌｓ，ＣＳＭＣｓ）舒张是阴茎勃起的关键。研究发现，老
年ＥＤ发生过程中，阴茎海绵体出现了纤维化过程中
ＣＳＭＣｓ减少、胶原纤维增多［３］。目前尚无十分理想的

方式逆转上述改变。ＥＤ患者阴茎组织中 ＣＳＭＣｓ减
少，多数观点认为是ＣＳＭＣｓ向成纤维细胞转化所致。
　　自噬是一种高度保守的细胞过程，能通过降解老
化或受损的细胞器和蛋白质从而延缓衰老和预防疾

病［４］。研究发现，老年患者发生 ＥＤ与自噬减弱密切
相关，但目前尚无抗衰老或增强自噬的理想口服药物。

我们前期研究发现，老年大鼠 ＣＳＭＣｓ中 ｍＴＯＲ（ｍａｍ
ｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ）通路被激活，同时自噬水平
降低［５］。二甲双胍作为治疗２型糖尿病的一线药物，
被证实还有延缓衰老的能力，同时也能够通过激活

ＡＭＰＫ［ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５’ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＭＰ）ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ］诱导自噬［６］。二甲双胍是否对老年患

者ＥＤ有良好防治作用，还需要进一步研究。本研究
采用二甲双胍治疗老年 ＥＤ大鼠，通过检测阴茎海绵
体自噬及相关通路的表达，探讨二甲双胍能否通过增

强阴茎海绵体组织自噬，最终改善勃起功能。以期为

老年ＥＤ的治疗提供一个新的思路。

１　材料与方法

１．１　材料
　　４０只健康２月龄雄性ＳＤ大鼠（体质量２５０～３００ｇ）
购自陆军军医大学实验动物中心。入组前观察其与发

情期雌鼠交配证实具有正常的勃起功能。一抗：

ｐＡＭＰＫ、ＡＭＰＫ、ｐｍＴＯＲ、ｍＴＯＲ、ｐ６２、ＬＣ３Ｂ抗体购自
ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；ＧＡＰＤＨ抗体购自Ｓａｎｔａ

Ｃｒｕｚ公司。二抗：兔抗 ＩｇＧＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８购自 Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；山羊抗兔（鼠）ＩｇＧＨＲＰ购
自 ＢｉｏＲａｄ公司。二甲双胍购自 ＡｌａｄｄｉｎＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。ＡＭＰＫ抑制剂 ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ（ｄｏｒｓｏ
ｍｏｒｐｈｉｎｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）购自ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司。
１．２　方法
１．２．１　动物分组及处理　　大鼠等分为４组：Ａ、Ｂ、Ｃ、
Ｄ组。各组在处理之前（Ａ组在２月龄时，其余３组在１８
月龄时）给予阿朴吗啡（ａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅ，ＡＰＯ，１００ｍｇ／ｋｇ［７］）
腹腔注射，暗室观察 ３０ｍｉｎ，观察勃起次数用以筛选
ＥＤ大鼠。无勃起的视为 ＥＤ大鼠。Ａ组大鼠均出现
勃起；其余３组，每组有２只大鼠出现勃起，剩余大鼠
未出现勃起。Ａ组全部大鼠和 Ｂ、Ｃ、Ｄ组的 ＥＤ大鼠
进行后续实验。Ａ组（正常对照组）：每日生理盐水灌
胃２个月；其余 ３组饲养 １６个月后，每日处理如下：
Ｂ组（ＥＤ对照组）：生理盐水灌胃２个月；Ｃ组（二甲双
胍组）：二甲双胍生理盐水溶液（３００ｍｇ／ｋｇ［８］）灌胃
２个月；Ｄ组（二甲双胍＋ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ组）：二甲双胍生
理盐水溶液（３００ｍｇ／ｋｇ）灌胃，同时给予 ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ
腹腔注射（０．２ｍｇ／ｋｇ［９］），给药 ２个月。各组处理完
毕，自由喂养１周，给予电刺激评价勃起功能。将各组
大鼠麻醉后处死，截取阴茎组织，去除结缔组织，海绵

体组织用ＰＢＳ洗净，放入液氮保存（图１）。
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电镜，
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，免疫荧光
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剩余测量勃起功能
电镜，
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，免疫荧光
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月龄
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7$89$:%;1

时间
<

月

Ａ：（正常对照组）；Ｂ：ＥＤ对照组；Ｃ：二甲双胍组；Ｄ：二甲双
胍＋ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ组

图１　大鼠分组及实验流程示意图
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１．２．２　电刺激测量勃起功能　　大鼠腹腔注射戊巴
比妥钠（４５ｍｇ／ｋｇ）麻醉，仰卧固定。下腹正中切口，
暴露前列腺两侧，确认并游离部分海绵体神经以备电

刺激之用。剪开覆盖在阴茎根部的皮肤暴露一侧阴茎

脚，将注有２５０Ｕ／ｍＬ肝素溶液的 ６号静脉针插入左
侧阴茎海绵体，远端连接生物机能实验系统（ＢＬ
４２０Ｆ，成都泰盟公司）。用不锈钢电极刺激器钩住游
离的海绵体神经，生理盐水湿纱布覆盖。刺激参数为

电压５Ｖ，波宽２ｍｓ，频率２５Ｈｚ，刺激持续时间１ｍｉｎ；
测定各组大鼠的海绵体内压（ｉｎｔｒａｃａｖｅｒｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＩＣＰ），同时穿刺颈动脉，监测平均周围动脉压（ｍｅａｎ
ａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）。统计最大ＩＣＰ／ＭＡＰ值用于评
价勃起功能。实验结束处死大鼠，小心切除受损部分，

截取部分完整组织用做Ｍａｓｓｏｎ染色、免疫荧光染色和
透射电镜，余下组织液氮冻存。

１．２．３　Ｍａｓｓｏｎ染色　　大鼠阴茎组织固定后冰冻切片。
按Ｍａｓｓｏｎ三色染色试剂盒说明书操作，实验重复３次。
１．２．４　免疫荧光染色　　大鼠阴茎组织先用４％多聚
甲醛固定，再用含有蔗糖的４％多聚甲醛溶液梯度脱水。
将组织进行冰冻切片，０．２％Ｔｒｉｔｏｎ室温孵育３０ｍｉｎ，５％
ＢＳＡ室温封闭２ｈ，用稀释好的一抗（ｐｍＴＯＲ１∶２００）
４℃孵育过夜，稀释的荧光二抗（兔抗 ＩｇＧ１∶４００），室
温孵育２ｈ；滤纸吸干液体，滴加少量抗荧光淬灭封片
液（含ＤＡＰＩ），盖玻片封片。实验重复３次，使用莱卡
荧光显微镜观察拍照。

１．２．５　透射电镜　　大鼠阴茎组织用 ２．５％戊二醛
４℃过夜固定。１％锇酸后固定２ｈ，梯度丙酮脱水，环
氧树脂包埋，常规超薄切片７０ｎｍ，醋酸双氧铀和枸橼
酸铅双染色，ＪＥＭ１４００ｐｌｕｓ透射电镜观察拍照。每个
样品随机选３个视野。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　用冷ＰＢＳ清洗大鼠阴茎

海绵体组织，切至１ｍｍ３左右，液氮下研磨，常规提取
蛋白样品。ＢＣＡ试剂盒检测蛋白浓度，３０μｇ蛋白上
样，ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶１００Ｖ电泳２ｈ，４００ｍＡＰＶＤＦ膜
转膜２ｈ，５％脱脂牛奶封闭 ２ｈ，一抗 ４℃孵育过夜
（ｐＡＭＰＫ１∶１０００、ＡＭＰＫ１∶１０００、ｐｍＴＯＲ１∶１０００、
ｍＴＯＲ１∶１０００、ｐ６２１∶１０００、ＬＣ３Ｂ１∶１０００、ＧＡＰＤＨ
１∶２０００），ＴＢＳＴ清洗１０ｍｉｎ×３次，二抗室温孵育２ｈ
［山羊抗兔（鼠）ＩｇＧＨＲＰ１∶３０００］，ＴＢＳＴ清洗２０ｍｉｎ×
３次，ＥＣＬ发光液曝光成像，ＩｍａｇｅＪ软件分析条带灰
度值。实验重复３次。
１．３　统计学分析
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ
表示，多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用

ＴｕｋｅｙＫｒａｍｅｒ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　二甲双胍增强老年ＥＤ大鼠勃起功能
　　给予大鼠电刺激后，收集各组大鼠平均动脉压和
阴茎海绵体内压的比值作为测量勃起功能的量化指

标。结果发现：与Ａ组比较，Ｂ组大鼠 ＩＣＰ／ＭＡＰ值明
显降低（Ｐ＜０．０５）。与Ｂ组比较，Ｃ组恢复了部分勃起
功能（Ｐ＜０．０５），但仍无法达到 Ａ组青年大鼠正常的
水平（Ｐ＜０．０５）。而Ｄ组与Ｂ组相比差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５，图２）。
２．２　二甲双胍改善老年ＥＤ大鼠阴茎海绵体纤维化
　　通过Ｍａｓｓｏｎ染色计算大鼠阴茎海绵体横截面平
滑肌面积／胶原面积的值，评价纤维化情况。与 Ａ组
比较，Ｂ组大鼠阴茎海绵体纤维化明显加重（Ｐ＜
０．０５），Ｃ组老年大鼠纤维化状况显著改善（Ｐ＜０．０５），
但与Ａ组青年大鼠相比仍有差异（Ｐ＜０．０５）。Ｄ组纤
维化情况较 Ａ组和 Ｃ组严重（Ｐ＜０．０５），与 Ｂ组差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３）。

!"#

!$#

!##

%#

&#

"#

$#

#

# '# &# (#!$# !)#

!"#

!$#

!##

%#

&#

"#

$#

#

压
力

*
+
+
,
-

压
力

*
+
+
,
-

时间
*.

# '# &# (#!$# !)#

时间
*.

!"#

!$#

!##

%#

&#

"#

$#

#

# '# &# (#!$# !)#

!"#

!$#

!##

%#

&#

"#

$#

#

压
力

*
+
+
,
-

压
力

*
+
+
,
-

时间
*.

# '# &# (#!$# !)#

时间
*.

! $ ' "

组别

!/#

#/%

#/&

#/"

#/$

#

最
大

0
1
2
*
3
4
2

56

57

5

正常对照组
89

对照组 二甲双胍组 二甲双胍
:7;+<;=>?1

组

4 @

Ａ：阴茎海绵体内压（ＩＣＰ）和平均动脉压（ＭＡＰ）变化情况；Ｂ：最大 ＩＣＰ／ＭＡＰ值　１：Ａ组（正常对照组）；２：Ｂ组
（ＥＤ对照组）；３：Ｃ组（二甲双胍组）；４：Ｄ组（二甲双胍＋ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ组）；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ａ组（对照组）比较；ｂ：Ｐ＜
０．０５，与Ｂ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较

图２　二甲双胍对大鼠勃起功能的影响
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Ａ：阴茎海绵体Ｍａｓｓｏｎ染色　红色为平滑肌；蓝色为胶原；Ｂ：平滑肌面积／胶原面积　１：Ａ组（正常对照组）；２：Ｂ组
（ＥＤ对照组）；３：Ｃ组（二甲双胍组）；４：Ｄ组（二甲双胍＋ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ组）；ａ：Ｐ＜０．０５，与 Ａ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与
Ｂ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较

图３　二甲双胍对大鼠阴茎海绵体纤维化的影响

２．３　二甲双胍增强老年ＥＤ大鼠阴茎海绵体自噬
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测自噬相关指标 ｐ６２蛋白、ＬＣ３Ⅱ／
ＬＣ３Ⅰ蛋白的表达，结果显示：与Ａ组比较，Ｂ组ｐ６２蛋
白表达水平升高（Ｐ＜０．０５），ＬＣ３Ⅱ表达降低（Ｐ＜０．０５）。
与Ｂ组比较，Ｃ组 ｐ６２蛋白表达水平降低（Ｐ＜０．０５），
ＬＣ３Ⅱ表达增加（Ｐ＜０．０５）；但二者仍未达到 Ａ组水
平（Ｐ＜０．０５）。Ｄ组ｐ６２、ＬＣ３Ⅱ表达与 Ｂ组相比差异
无统计学意义；ｐ６２表达高于 Ａ组和 Ｃ组（Ｐ＜０．０５），

ＬＣ３Ⅱ表达低于Ａ组和Ｃ组（Ｐ＜０．０５，图４Ａ～Ｃ）。
　　统计各组大鼠阴茎海绵体组织透射电镜图片随机
视野中每个ＣＳＭＣ自噬小体的数量。结果显示：Ａ组
可见数个聚集成团的自噬小体；Ｃ组可见单独出现的
自噬小体，较Ａ组显著减少（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组和 Ｄ组几
乎没有发现自噬小体，均较 Ａ组和 Ｃ组明显降低（Ｐ＜
０．０５，图５Ａ、Ｂ）。
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１：Ａ组（正常对照组）；２：Ｂ组（ＥＤ对照组）；３：Ｃ组（二甲双胍组）；４：Ｄ组（二甲双胍＋ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ组）；ａ：Ｐ＜
０．０５，与Ａ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：ｐ６２相对表达量；Ｃ：ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ相对表达量

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠阴茎海绵体组织自噬相关蛋白的表达
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Ａ：阴茎海绵体中海绵体平滑肌细胞（ＣＳＭＣｓ）形态　↑：示自噬小体；Ｂ：透射电镜下每视野中ＣＳＭＣｓ自噬小体数
量　１：Ａ组（正常对照组）；２：Ｂ组（ＥＤ对照组）；３：Ｃ组（二甲双胍组）；４：Ｄ组（二甲双胍＋ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ组）；ａ：Ｐ＜
０．０５，与Ａ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较

图５　透射电镜观察各组大鼠阴茎海绵体自噬情况

２．４　二甲双胍上调老年 ＥＤ大鼠阴茎海绵体中
ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路中 ｐＡＭＰＫ、
ｐｍＴＯＲ蛋白的表达水平，结果发现：与 Ａ组比较，Ｂ
组ｐ６２蛋白表达显著升高（Ｐ＜０．０５），ＬＣ３Ⅱ表达显著
降低（Ｐ＜０．０５）。Ｃ组较 Ｂ组 ｐ６２表达显著降低（Ｐ＜
０．０５），ＬＣ３Ⅱ表达显著增加（Ｐ＜０．０５）；但二者仍未
达到Ａ组水平（Ｐ＜０．０５）。Ｄ组ｐ６２蛋白、ＬＣ３Ⅱ表达

与Ｂ组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ｐ６２蛋白表达显
著高于Ａ组和Ｃ组（Ｐ＜０．０５），ＬＣ３Ⅱ表达显著低于Ａ
组和Ｃ组（Ｐ＜０．０５，图６Ａ～Ｃ）。
　　免疫荧光染色检测ｐｍＴＯＲ表达，结果显示：与Ａ组
比较，Ｂ组ｐｍＴＯＲ平均荧光强度显著升高（Ｐ＜０．０５）。
Ｃ组较Ｂ组ｐｍＴＯＲ平均荧光强度显著减少（Ｐ＜０．０５），
但仍高于Ａ组（Ｐ＜０．０５）。Ｄ组ｐｍＴＯＲ平均荧光强度
与Ｂ组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图７Ａ、Ｂ）。
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１：Ａ组（正常对照组）；２：Ｂ组（ＥＤ对照组）；３：Ｃ组（二甲双胍组）；４：Ｄ组（二甲双胍＋ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ组）；ａ：Ｐ＜
０．０５，与Ａ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ相对表达量；Ｃ：ｐｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ相对表达量

图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠阴茎海绵体组织ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路蛋白的表达

３１１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１１）
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Ａ：免疫荧光染色结果；Ｂ：各组ｐｍＴＯＲ平均荧光强度　１：Ａ组（正常对照组）；２：Ｂ组（ＥＤ对照组）；３：Ｃ组（二甲双
胍组）；４：Ｄ组（二甲双胍＋ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ组）；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ａ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较

图７　免疫荧光染色观测各组大鼠阴茎海绵体ｍＴＯＲ的表达

３　讨论

　　现阶段，ＥＤ治疗的一线方案主要是使用ＰＤＥ５Ｉ［１０］。
但该药物只能暂时起到增强勃起功能的作用，无法从

根本上改变ＥＤ患者的本质。老年ＥＤ患者中，衰老过
程通过损害海绵体平滑肌细胞松弛、降低阴茎弹性、顺

应性和促进纤维化来影响阴茎血流动力学，最终导致

ＥＤ［１］。最新研究表明，细胞自噬与机体衰老密切相
关，在衰老机制研究中，随着年龄增长，自噬功能逐渐

丧失，自噬效率也相应降低［１１］。近年来，已有部分研

究聚焦于通过调节自噬治疗老年ＥＤ［１２］。寻找一种合
理安全的自噬增强剂也许可解决此问题。

　　二甲双胍作为目前治疗２型糖尿病的一线药物，
同时也是一种ＡＭＰＫ和自噬激动剂［１３］，近年有研究报

道二甲双胍具有延缓衰老和缓解 ＥＤ的能力［１４］，同时

也具有逆转纤维化的功能［１５］。其可能的机制有加强

内皮依赖性的血管舒张和控制交感神经活动［１４］，但其

具体机制尚未完全阐明。本研究检测各组大鼠阴茎海

绵体纤维化的情况，发现二甲双胍在一定程度上抑制

了老年ＥＤ大鼠阴茎海绵体纤维化进程。其具体机制
可能是通过增强自噬，抑制了成纤维细胞活性，同时增

强ＣＳＭＣｓ活性。
　　ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路在调控细胞自噬和衰老中
被认为发挥了很重要的作用。ＡＭＰＫ和ｍＴＯＲ经蛋白
磷酸化可调节细胞代谢与自噬水平，抑制 ｍＴＯＲ激酶
信号通路、激活ＡＭＰＫ信号通路都能诱导细胞自噬来
延缓衰老，延长生物体寿命。有关 ＡＭＰＫ和 ｍＴＯＲ与
ＥＤ的研究已有不少报道。一种 ＡＭＰＫ激动剂拉帕酮
（βｌａｐａｃｈｏｎｅ）对兔海绵体平滑肌有很强的松弛作用，
可能对治疗ＥＤ发挥潜在作用［１６］。ＺＨＵ等［１７］报道低

剂量冲击波联合间充质干细胞，通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ通路激活自噬，对 ＥＤ有更好的治疗作用。本
研究显示，与青年大鼠比较，老年ＥＤ大鼠阴茎海绵体
组织中ｐＡＭＰＫ的表达明显降低，ｐｍＴＯＲ表达升高，
同时伴随着自噬水平的降低。这表明衰老导致了

ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路被抑制，以及随之而来的自噬缺乏。
因此，ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ可能成为治疗 ＥＤ的一个潜在
靶点。

４１１１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　综上所述，老年大鼠勃起功能得到缓解，纤维化得
到改善，可能是二甲双胍通过激活 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通
路，进而激活自噬导致的。本研究为治疗老年 ＥＤ提
供了一种可能的思路。二甲双胍联合其他药物，例如

ＰＤＥ５Ｉｓ等是否对老年 ＥＤ有更好的疗效还需要进一
步研究。
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