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西洛他唑对糖尿病模型大鼠勃起功能的影响 

窦红珍 ，肖明朝 ，苟 欣 -，李国秧 z，李 静 
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3．重庆医科大学基础医学院生理学教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨西洛他唑对糖尿病模型大鼠勃起功能的影响。方法：50只SD雄性大鼠腹腔注射链脲佐菌素建立糖尿病动 

物模型，成模 8周后随机分为糖尿病对照组(DM组)和西洛他唑治疗组(cI组)，同时喂养 10只大鼠为正常对照组(C组)。各组 

动物灌服西洛他唑[20 mg／(kg·d)]或者 Ns。灌胃处理 8周后用阿朴吗啡(Apomorphine，APO)诱导法观察勃起功能，用电生理方法 

测定坐骨神经的运动神经传导速度(Motormerve conduction velocity，MNCV)；并取阴茎海绵体组织用比色法检测一氧化氮合酶 

(Nitric oxide synthaes，NOS)水平，用 TUNEL法观察阴茎海绵体平滑肌细胞凋亡情况。结果 ：与 DM组相比，CI组的勃起功能、 

MNCV、NOS水平明显改善，凋亡指数显著降低 (P<0．05)。结论：西洛他唑对 DM大鼠勃起功能的下降具有明显治疗作用。 

【关键词】糖尿病；勃起功能；凋亡；两洛他唑 

【中国图书分类法分类号】R698．1 【文献标识码】A 【收稿13期】2008—11-28 

The effect of cilostazoI on erectile function in diabetic rat model 
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【Abstract】Objective：To investigate the effect of eilostazol on erectile function in diabetic rat mode1．Methods：Diabetes were induced in 50 

male adult sprague—dawley(SD)rats by an intraperitoneal injection of streptozotocin．The DM rats were randomly divided into diabetic 

group(DM group)and cilostazol therapy group(CI group)8 weeks after the injection(another 10 normal SD rats as control。C group)．The 
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ity of sciatic nerve(MNCV)was evaluated by electrophysiology method．Their penis tissues were harvested to measure the level of nitric 

oxide synthase(NOS)by colorimetric method，and the penile cell apoptosis of smooth muscle WSS analyzed by TUNEL assay．Resu／ts：The 

erectile function，MNCV and NOS level in CI group significantly increased，while the apoptosis ratio significantly decreased(P<0．05)， 

compared with DM group．Conclusion：Cilostazol has obvious therapeutic effect on the decrease of erectile function in rats with diabetes． 

【Key words]Diabetes mellitus；Erectile function；Apoptosis；Cilostazol 

糖尿病(Diabetes mellitus，DM)在我国的发病率 

逐年升高，且年轻化趋势明显。糖尿病性勃起功能 

障碍(Diabetes mellitus induced erectile dysfunction， 

DMED)是 DM的一种常见并发症。DMED的发生机 

制尚不清晰，主要与血管、神经和用药因素有关【·1， 

凋亡增加亦可能是 DMED发生的原因之一『2]。西洛 

他唑(cilostazo1)是一种新型磷酸二酯酶 3型抑制 

剂，通过增加肝细胞生长因子浓度 ，对高 D一葡萄 

糖导致的血管内皮细胞死亡具有保护作用[3]。西洛 

他唑还可以改善 DM患者周围神经传导 ，且疗效优 

于维生素【41。鉴于西洛他唑对 DM神经、血管病变取 

得的确切治疗效果，本实验对西洛他唑对 DM模型 

大鼠勃起功能的影响进行了研究，并对其可能的机 

制进行了探讨。 

1 材料与方法 

1．1 主要试剂及药物配制 

Sigma公司链脲佐菌素(streptozotocin，STZ)，用 0．1 mmol／ 

L pH4．2的柠檬酸一柠檬酸钠缓冲液配制成 1％溶液 ；Sigma 

公司阿朴吗啡(Apomorphine，APO)，用 Vitc、NS配制，使 APO 

浓度为 40 g／ml，Vit C浓度为0．2mg／ml南京建成一氧化氮合 

酶(Nitric oxide synthase，NOS)试剂盒；Roche公司原位末端标 

记法(TUNEL)凋亡检测试剂盒；西洛他唑片(培达，浙江大冢 

制药有限公司)，用 Ns配制成 6．25mg／ml。 

1．2 实验动物及 DM模型制备 

sD雄性大鼠60只，体重 250～300 g，由重庆医科大学实 

验动物中心提供。随机抽取 SD大鼠50只，禁食 12 h后于左 

下腹腹腔注射新鲜配制的 STZ溶液(60 mg／kg)，余 l0只作为 

正常对照组(C组)。腹腔注射STZ 72 h后断尾测随机血糖， 

>16．7mmol／L者为建模成功。成功建模 36只，成功率为 72％。 

1-3 实验方法 

1．3．1 动物分组及西洛他唑灌胃处理 饲养至成模 8周末 

时，将存活的 28只 DM大鼠随机分为 DM组和西洛他唑治疗 

组(CI组)各 l4只。参照王哲等目的方法，对 cI组以西洛他唑 

20mg／(kg·d)进行灌胃处理。c组及 DM组用相应量的 Ns灌 

胃。灌胃处理满8周时，再次断尾测随机血糖，将灌胃期间死 

亡及随机血糖小于 16．7mmolFL者剔出实验。最终进入实验统 

计结果的大鼠C组为 10只，DM组为 11只，cI组为 l2只。 

1．3．2 阴茎勃起功能测定 采用 Heatontal的方法 ，将房间灯 

光调暗，仅够观察，室内保持安静。把大鼠放入实验铁笼(24 

am×16 cm x 18 cm)，首先使其适应环境10min。继后在其颈 

部皮下注射 APO(150 g／kg)，立即持续观察 30min，对其勃 

起情况进行记录。判断标准：以阴茎头露出、包皮后退和阴茎 

膨大为阴茎勃起 1次。每组中有勃起现象的大鼠占该组所有 

大鼠的百分比为勃起率。 

1．3．3 大鼠坐骨神经的运动神经传导速度(Motor nerer con— 

duction velocity，MNCV)测定 参照刘艳等171的方法，腹腔注射 

麻醉成功后，在大鼠左坐骨切迹坐骨神经走行处插入两根刺 

激电极(间距 2 mm)，分别在左下肢踝部远端和左足第二趾间 

皮下插入一根记录电极 ，鼠尾插电极接地。打开 BL410生物 

信号记录系统(成都泰盟)，进行单电压粗刺激(电压 3v，刺激 

波宽为0．2 ms)记录坐骨神经复合动作电位。每只大鼠重复刺 

激 3次，每次刺激间隔 1 min。并测量踝部记录电极与最近刺 

激电极间的距离(s)。(MNCV)(m／s)=S／动作电位潜伏期。每 

只大鼠 MNCV值取 3次测量的均值。 

1．3．4 大鼠阴茎海绵体平滑肌细胞凋亡检测 将大鼠断头 

处死，取阴茎中段海绵体，仔细剔除筋膜组织，NS冲洗。常规 

固定、石蜡包埋、切片，进行 TUNEL法凋亡检测。凋亡指数： 

光学显微镜下(10X 40)观察，随机选取 lO个视野，计算每个 

视野下凋亡阳性细胞数占细胞总数的百分比，取平均值。 

1．3．5 大鼠阴茎海绵体 NOS活性测定 按上述方法另取部 

分阴茎海绵体 一80℃冰箱保存，用比色法进行 NOS活性测定。 

严格按照试剂盒说明书进行匀浆，3 000 r／min离心，在 530 am 

波长下测定吸光度，根据吸光度的数值大小计算出NOS活力。 

以每毫克组织蛋白质每分钟生成 1 nmol NO为 1个酶活力单 

位。 

1．4 统计学方法 

所有计量资料用 ±s进行统计描述。均数间两两比较采 

用 Student—Newman—Keuls q检验法。勃起率之间比较应用 

检验。以上分析均使用 SPSS 13．0统计软件处理，以P<0．05为 

差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 大鼠勃起功能测定 

各组大鼠皮下注射 APO后均有活动增加、毛发 
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竖 立 、 打 呵 欠 等表 现 。 与 C 组 相 比 ， D M 组 大 鼠勃 起

次数 明 显 减 少 ( P < 0 ． 0 1 ) 。 c I 组 大 鼠勃起 次数 明显 优

于 D M 组 ( P < 0 ． 0 5 ) 。 大 鼠勃 起 情 况 结 果 见 表 1 。

2 12 大 鼠 坐 骨神 经 M N C V 测 定

与 c 组 相 比 ， D M 组 M N C V 明 显 降低 (P < 0 ． 0 1 ) 。

与 D M 组 相 比 ， c I 组 M N C V 明显 改善 f氏 O． 0 5 ) 。 M N C V

测定结果 见 表 2 。

2 -3 大 鼠 阴 茎 海 绵 体 平 滑 肌 细 胞 凋 亡 测 定

c 组 仅 可 偶 见 散 在 的凋 亡 细胞 。 在 D M 病 程 在

1 6 周 时 ， D M 组 阴 茎 海 绵 体平 滑 肌 细 胞 凋 亡 较 c 组

明显 增 多 ( P < 0 ． 0 1 ) 。 和 D M 组 相 比 ， C I 组 凋 亡 明 显

减轻 ( P < 0 ． 0 1 ) 。 凋 亡 细胞 形 态 上 表 现 为染 色质 浓缩 、

边 聚 、 伴有 核 外形 改 变 。 凋 亡 细 胞 胞 核 被 染 成 棕 黄

色 ， 凋 亡 细胞 散在 分布 。 凋 亡 结果 见 图 1 ～ 3 ， 表 3 。

2 ． 4 大 鼠 阴 茎 海 绵 体 组 织 N O S 活 性

和 c 组 比较 ， D M 组 N O S 潘 陛显著降低 (尸< 0 ． 0 1 o

c I 组 N O S 活 明显 高于 D M 组 ( 尸< 0 ．O l o 各组 大 鼠阴茎

海绵体组 织 N O S 活 性见 表 2 。

3 讨 论

D M 是 导 致 E D 的重 要 原 因 之 一

， D M 人 群 的E D

发 病率是 一 般 人 群 的 3 倍 。 E D 在 1 型 男 性 D M 人 群

中的患病 率 约 为 3 2 ％ ， 在 2 型 男 性 D M 人 群 患 病 率

约 为 4 6 ％ ， 而 且 E D 可 以 是 D M 的首 发症 状 俐
。 磷酸

二 酯 酶 5 型 ( P D E 5 )抑 制 剂 是 治疗 E D 的 一 线 用 药 。

P D E 5 抑 制 剂 对 非 D M 人 群 E D 治 疗 的 有 效 率 为

7 0 ％ ～ 8 9 ％ ， 而 对 D M E D 患 者 的有 效率 仅 为 5 6 ％ t。I
。

表 l 各 组 大 鼠 注 射 A P O 后 阴 茎 勃 起 情 况 (；± s )

’

P < 0 ． 0 l ， D M 组 和 c 组 比较 ；
‘

P < 0 ． 0 5 ， C I 组 和 D M 组 比

表 2 各 组 大 鼠 M N C V 和 阴 茎 海 绵体 N O S 测 定 结 果 6 ± s )

p < O ． 0 1 ， D M 组 和 C 组 比较 ；
A

p < 0 ． 0 5 ，

e
p < 0 ． 0 1 ， c I 组 和 D M 组 比较

表 3 各 组 大 鼠 阴 茎 海绵体 平 滑 肌 细 胞 凋 亡 指 数 检 测 结 果 K ± s )

p < 0 ． O l ， D M 组 和 C 组 比较 ；
‘

P < 0 ． 0 1 ， C I 组 和 D M 组 比

图 1 C 组 ( D A B 染 色 ， 10 x 4 0 ) 图 2 D M 组 ( D A B 染 色 ， l Ox 4 0 ) 图 3 C I 组 ( D A B 染 色 ， 10 x 4 0 )
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PDE5抑制剂对 DMED患者疗效较差，且疗效不能 

持久。神经病变和损伤的阴茎血管系统是 75％ 

DMED患者的主要原因。内皮细胞损伤是 DM血管 

病变进展的原始触发器，也是 DMED的发生的原因 

之一 ㈣。近年来发现磷酸二酯酶3型抑制剂西洛他 

唑除具有传统的抗凝作用 ，还可以保护内皮细胞、 

改善神经传导t3， ；通过抑制核因子一K B的活化来 

控制血管粘附分子一1的过度表达 ，使 DM模型大 

鼠的血管免于炎性损伤⋯】。对 DMED患者多种治疗 

方案的选择是重要的，因此，我们对西洛他唑对 DM 

模型大鼠勃起功能的影响进行了探讨。 

本研究结果显示，DM组大鼠皮下注射 APO后 

30min内勃起次数较 c组明显下降，而 cI组为较 

DM组有一定的改善。本实验发现西洛他唑可以增 

加 DM模型大鼠阴茎海绵体的 NOS活性，促进一氧 

化氮的合成和鸟苷酸环化酶的激活，进而导致细胞 

内钙离子浓度降低、平滑肌舒张，使阴茎勃起。还发 

现西洛他唑可以减少阴茎海绵体平滑肌细胞凋亡。 

平滑肌细胞、内皮细胞皆表达 NOS，平滑肌细胞凋 

亡减少和内皮细胞功能改善可能缓解了 NOS水平 

的下降。足够数量的平滑肌细胞是实现白膜对静脉 

发挥正常“剪切”作用的重要条件 ，可能是西洛他唑 

改善勃起功能的原因之一。本实验还证实西洛他唑 

可以改善 DM大鼠周围神经传导，和胡静芳等[71报 

道的结果一致，可能是其改善勃起功能的另一个重 

要原因。海绵体神经损伤可以引起阴茎海绵体平滑 

肌细胞凋亡【l2J，西洛他唑对神经传导的改善可能和 

平滑肌细胞凋亡减少有关。 

阴茎勃起依赖于神经的完整性 、有功能的血管 

系统和正常的海绵体组织 ，是神经血管共同作用的 

结果。当以上三方面因素不能正常作用或者相互协 

调时，就导致ED的发生[13】。本实验提示西洛他唑对 

上述维持阴茎正常勃起的关键因素皆具有保护作 

用。西洛他唑改善勃起功能的机制可能和保护内皮 

细胞功能、改善微循环、减轻炎性损伤有关。 

本研究提示应用西洛他唑可能改善 DM患者 

的勃起功能，为难治性 DMED的临床治疗提供一个 

有意义的途径。但 CI组和 DM组之间的勃起率差异 

没有统计学意义，可能和样本量较小和 APO勃起功 

能测定不能完全量化有关。确定用药剂量、用药周 

期和这些因素的最佳参数以及如何协同使用PDE5 

抑制剂还需要进一步的工作，以期可以改善 DMED 

难治患者的疗效。 
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