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ＮＯＳＴＲＩＮ 在糖尿病性勃起功能障碍大鼠
阴茎海绵体组织中的表达
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　　【摘要】　目的　检测糖尿病性勃起功能障碍（ＥＤ）大鼠阴茎海绵体组织中内皮型一氧化氮合成酶运输
转导物（ＮＯＳＴＲＩＮ）的表达。 方法　将 １２ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠 ２０ 只随机分为 ２ 组，对照组 ８ 只，糖尿病组 １２
只，链脲佐菌素诱导糖尿病性 ＥＤ 模型，８ 周后检测两组大鼠阴茎海绵体内压，并取阴茎海绵体组织行 ｒｅａｌ
ｔｉｍｅ ＲＴ唱ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、免疫组化染色测定 ＮＯＳＴＲＩＮ、ｅＮＯＳ 的表达。 结果　糖尿病组大鼠阴茎海绵体内
压比造模前明显降低（P ＜０畅０１），而对照组无明显差异。 与对照组比较，糖尿病组 ＮＯＳＴＲＩＮ表达升高，ｅＮＯＳ
表达降低（P ＜０畅０１）。 结论　ＮＯＳＴＲＩＮ在糖尿病性 ＥＤ大鼠阴茎海绵体中表达升高，ｅＮＯＳ表达降低。
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【Abstract】 　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｔｒａｆｆｉｃ
ｉｎｄｕｃｅｒ（ＮＯＳＴＲＩＮ） ｉｎ ｔｈｅ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ （ＤＭＥＤ）ｒａｔｓ．Methods　Ｔｗｅｎｔｙ
ｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ唱Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ Ｇｒｏｕｐｓ Ａ（ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ，n＝８）ａｎｄ Ｂ（ＤＭ ｇｒｏｕｐ，n ＝１２），ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｍａｄｅ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｏｚｏｃｉｎ （ＳＴＺ）．Ｅｉｇｈｔ ｗｅｅｋｓ ｌａｔｅｒ，ｔｈｅ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ
ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ （ＭＡＰ）ａｎｄ ｉｎｔｒａｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＩＣＰ）．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＮＯＳＴＲＩＮ ａｎｄ ｅＮＯＳ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｙ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＰＣＲ ，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ．Results　ＩＣＰ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ａ （P ＜
０畅０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ａ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＯＳＴＲＩＮ ｗａｓ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅＮＯＳ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（P＜０畅０１）．Conclusions　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＯＳＴＲＩＮ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｅＮＯＳ ｉｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＤＭＥＤ ｒａｔｓ．

【Key words】　Ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；　Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ；　Ｒａｔｓ

　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一组代谢性临床
综合征，全球已确诊的有１畅５ 亿人，预测２０２５ 年将增至
３亿［１］ 。 糖尿病患者勃起功能障碍（ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃ唱
ｔｉｏｎ，ＥＤ）的发病率为 ５０％ ～９０％［２唱３］ ，大约是非糖尿病
人群的 ３倍，出现勃起功能障碍的年龄明显早于非糖
尿病人群，勃起功能障碍症状也比非糖尿病人群严重。

２００２ 年 Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ等［４］发现一种新型蛋白质，称
之为内皮型一氧化氮合酶运输转导物（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｔｒａｆｆｉｃ ｉｎｄｕｃｅｒ，ＮＯＳＴＲＩＮ），其 ｍＲＮＡ大量

表达于如胎盘、心脏、肾脏、肝脏等血管丰富的组织；而
在骨骼肌、中枢神经系统中表达水平很低。 ＮＯＳＴＲＩＮ
蛋白含有 ５０６个氨基酸，分子量约 ５８ ｋＤ，其 Ｎ唱末端是
ＣＤＣ１５区，Ｃ唱末端是 ＳＨ３ 区。 Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ 进一步研究
发现，ＮＯＳＴＲＩＮ对内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉ唱
ｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）的活性、运输及其功能有调控
作用，并将 ＮＯＳＴＲＩＮ 基因转染中国仓鼠卵巢癌细胞，
发现 ＮＯＳＴＲＩＮ 高表达可导致 ｅＮＯＳ 活性降低，使 ＮＯ
的释放量减少约 ６５％。
阴茎同样是高度血管化的组织，糖尿病的主要病

理改变也是以血管内皮损害为主，故我们推测 ＮＯＳ唱
ＴＲＩＮ在糖尿病大鼠阴茎海绵体组织内表达有改变并
可能参与了糖尿病性勃起功能障碍（ＤＭＥＤ）的发生。
本研究通过链脲佐菌素（ ｓｔｒｅｐｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导 ＤＭＥＤ
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大鼠动物模型，与对照组比较，检测 ＮＯＳＴＲＩＮ 表达的
差异，进一步探讨 ＤＭＥＤ的可能发病机制。

材料与方法

１．主要试剂和仪器：ＮＯＳＴＲＩＮ一抗为兔抗人多克
隆抗体，购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司，ｅＮＯＳ一抗为兔抗鼠单克
隆抗体，购自武汉古泰生物公司，链脲佐菌素（ＳＴＺ）购
自 Ｓｉｇｍａ公司。 ＰｏｗｅｒＬａｂ／４ＳＰ 数据采集设备购自澳大
利亚 ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔ公司，显微解剖镜购自苏州六六视
觉科技股份有限公司。

２．动物模型制备：１２ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠 ２０ 只，购
自华中科技大学同济医学院实验动物中心，体重 ２８０ ～
３６０ ｇ。 随机分为 ２ 组，对照组 ８ 只，给予常规饲料喂
养。 糖尿病组 １２ 只，禁食 １２ ｈ 后按 ６０ ｍｇ／ｋｇ 腹腔注
射 ＳＴＺ 诱导糖尿病。 ＳＴＺ 溶液的配制：取适量 ＳＴＺ 溶
解到 ０畅１ ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸唱柠檬酸钠缓冲液（ｐＨ ＝４畅２），
终浓度 ０畅２％，即配即用。 在腹腔注射后第 ３ 天取尾静
脉血测量血糖≥１６畅７ ｍｍｏｌ／Ｌ提示造模成功，造模成功
大鼠明显多饮多尿，注意精心喂养，勤换垫料，防止感
染死亡。 ８周后对照组大鼠全部存活，体重明显增加，
糖尿病组大鼠明显消瘦，毛色晦暗，２只大鼠死亡。

３．阴茎海绵体内压测量：８ 周后，测量两组大鼠的
平均动脉压（ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）和阴茎海绵
体内压（ ｉｎｔｒａｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＣＰ）。 按 ３５ ｍｇ／ｋｇ 腹
腔注射 ０畅２％戊巴比妥钠溶液麻醉大鼠，解剖右侧颈动
脉，ＰＥ５０ 管预充 ２５０ Ｕ／ｍｌ 肝素，插入颈动脉接压力换
能器，沿下腹正中切开腹腔，在前列腺背侧叶表面找到
盆神经节，刺激阴茎海绵体神经，５ Ｖ，１５ Ｈｚ，波长
１畅２ ｍｓ，连续刺激 ６０ ｓ，间歇 １８０ ｓ。 沿阴茎背侧切开包
皮，暴露阴茎海绵体，２５ Ｇ针预充 ２５０ Ｕ／ｍｌ肝素，穿刺
海绵体，接压力换能器。 ＰｏｗｅｒＬａｂ／４ＳＰ 数据采集器收
集数据，计算海绵体内压和动脉压的比值（ ＩＣＰ／ＭＡＰ），
比较两组大鼠的勃起功能。 测压结束后处死大鼠，立
即留取阴茎海绵体标本，ＰＢＳ漂洗 ３ 遍，去除白膜和尿
道组织，用于 ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ唱ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、免疫组化
染色检测。

４．ＮＯＳＴＲＩＮ和 ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ 检测：ＮＯＳＴＲＩＮ 引物
由宝生物工程（大连）有限公司合成，ｅＮＯＳ 引物及 β唱
ａｃｔｉｎ引物由上海生工生物工程技术服务有限公司合
成，引物序列见表 １。 液氮研磨组织，Ｔｒｉｚｏｌ ＲＮＡ 提取
试剂（大连宝生物公司）提取总 ＲＮＡ。 按逆转录试剂
盒说明书操作， ｒｅａｌ唱ｔｉｍｅ ＰＣＲ 反应体系（ ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ
法）：ｃＤＮＡ １ μｌ，ＭＩＸ １２畅５ μｌ，引物各 １ μｌ， ｄｄＨ２Ｏ
９畅５ μｌ，循环条件：９４ ℃预变性 ３０ ｓ，９４ ℃ ５ ｓ，６１ ℃
３０ ｓ，７２ ℃ ２５ ｓ，共４０个循环。 实时定量的计算公式为

表 1　引物名称和序列

引物名称 序列（Ｆ： ｓｅｎｓｅ； Ｒ： ａｎｔｉｓｅｎｓｅ）
ＮＯＳＴＲＩＮ Ｆ： ５′唱ＧＣＴＧＡＧＣＴＴＧＡＣＴＧＣＣＡＧＴＴＴＣ唱３′

Ｒ： ５′唱ＡＡＴＴＴＣＴＧＣＡＡＧＣＡＧＡＴＣＡＣＡＴＣＣ唱３′
ｅＮＯＳ Ｆ： ５′唱ＡＣＴＴＣＴＧＴＧＣＣＴＴＴＧＣＴＣＣ唱３′

Ｒ： ５′唱ＴＴＴＧＣＴＧＣＴＣＴＧＴＡＧＧＴＴＣＴＣ唱３′
β唱ａｃｔｉｎ Ｆ： ５′唱ＧＧＡＧＡＴＴＡＣＴＧＣＣＣＴＧＧＣＴＣＣＴＡ唱３′

Ｒ： ５′唱ＧＧＡＴＣＣＣＴＧＧＡＡＡＡＧＧＣＧＧＴＧＡＧＧ唱３′

２ －ΔΔＣｔ，实验组和对照组 ｍＲＮＡ 倍数关系为 ＝ＰＯＷＥＲ
（２ －ΔΔＣｔ），ΔＣｔ愈大，说明其含量愈少。

５．Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测：组织研磨并超声破碎提取总
蛋白，进行 ＳＤＳ唱聚丙烯酰胺凝胶电泳。 １∶１０００ 稀释
ＮＯＳＴＲＩＮ兔抗人多克隆抗体和 ｅＮＯＳ 兔抗鼠单克隆抗
体，１∶２０００稀释辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的羊抗兔
二抗（武汉谷歌生物公司），内参照为β唱ａｃｔｉｎ，催化荧光
底物反应，暗室曝光５ ～１０ ｓ，显影定影。 底片经图像分
析系统进行光密度分析。

６．免疫组织化学染色：各组大鼠新鲜阴茎海绵体
组织经 ＰＢＳ漂洗后去除白膜，截取约 １／３ 浸入 １０％中
性甲醛溶液中固定，常规石蜡包埋后 ４ μｍ 切片。
１∶１００稀释 ＮＯＳＴＲＩＮ 兔抗人多克隆抗体，１∶２００ 稀释
ｅＮＯＳ兔抗鼠单克隆抗体，１∶２００ 稀释辣根过氧化物酶
（ＨＲＰ）标记的羊抗兔二抗（武汉谷歌生物公司），ＤＡＢ
显色，目标蛋白染成棕黄色。 显微镜图像采集分析系
统定量分析图像灰度。

７．统计学分析：所有数据计量资料用均数±标准
差（珋x ±s）进行统计表示，两组间计量资料比较用方差
分析，通过统计分析软件 ＳＰＳＳ １２畅０ 进行数据处理，
P ＜０畅０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．血糖：两组大鼠体重和空腹血糖值在造模前后
比较有显著差异（P ＜０畅０１），见表 ２。

表 2　两组大鼠体重和空腹血糖值（珋x ±s）

组别 只数
基础体重

（ ｇ）
７２ ｈ空腹血糖
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

８ 周体重

（ｇ）
８ 周空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
Ａ 组 ８ 侣３１７ 乔乔畅９ ±２８ 构畅１ ５ 汉汉畅２ ±０ 剟畅４ ４０９ 妹妹畅３ ±４４ 档畅６ ｂ ５ 北北畅２ ±０ {畅５

Ｂ 组 １０ 种３２１ 乔乔畅４ ±２５ 构畅１ ２９ 汉汉畅１ ±２ 剟畅１ ａ ２５０ 妹妹畅６ ±３８ 档畅０ ａｂ ２９ 北北畅３ ±１ {畅６ ａ

　　注：Ａ：对照组；Ｂ：糖尿病组。 与 Ａ 组比较，ａP ＜０畅０１；与基线体重比

较，ｂP ＜０畅０１

　　２．测量 ＭＡＰ和 ＩＣＰ：两组大鼠在造模后 ８ 周测量
ＭＡＰ和 ＩＣＰ。 １８只大鼠颈动脉压 １００ ～１２０ ｍｍ Ｈｇ，无
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明显血压增高。 糖尿病大鼠海绵体内压明显减低，两
组比较有明显差异（P ＜０畅０１），见表 ３。

表 3　造模后两组大鼠平均动脉压和海绵体内压比较（珋x ±s）

组别 只数 ＭＡＰ（ｍｍ Ｈｇ） ＩＣＰ（ｍｍ Ｈｇ） ＩＣＰ／ＭＡＰ
Ａ组 ８ 寣１１４   畅８ ±４ 葺畅８ ７５ 弿弿畅０ ±６ Y畅６ ０ ��畅６５ ±０ 　畅０６

Ｂ 组 １０ 牋１１０   畅７ ±６ 葺畅４４ ４５ 弿弿畅２ ±８ Y畅８５ ａ ０ ��畅４１ ±０ 　畅０８ ａ

　　注：Ａ：对照组；Ｂ：糖尿病组。 与 Ａ 组比较，ａP ＜０畅０１

　　３．ＮＯＳＴＲＩＮ和 ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ 检测：糖尿病组 ＮＯＳ唱
ＴＲＩＮ ｍＲＮＡ表达升高，而 ｅＮＯＳ 比对照组降低，均有统
计学差异（P ＜０畅０１），见表 ４。

表 4　ＮＯＳＴＲＩＮ和 ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ在两组大鼠阴茎
海绵体中的表达（珋x ±s）

组别 只数 ＮＯＳＴＲＩＮ ｍＲＮＡ（ΔＣｔ） ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ（ΔＣｔ）
Ａ组 ８ 寣９ gg畅０２ ±０ Y畅６３ ５   畅５８ ±０ �畅５９

Ｂ 组 １０ 牋７ gg畅５６ ±０ Y畅７ ａ ６   畅３５ ±０ �畅４４ ａ

　　注：Ａ：对照组；Ｂ：糖尿病组。 与 Ａ 组比较，ａP ＜０畅０１

　　４．Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＮＯＳ唱
ＴＲＩＮ和 ｅＮＯＳ 蛋白的表达水平（图 １Ａ），ＡｌｐｈａＥａｓｅＦＣ
测量吸光度并与内参（β唱ａｃｔｉｎ）比较，显示在糖尿病组
ＮＯＳＴＲＩＮ表达升高（P ＜０畅０１），而 ｅＮＯＳ 降低 （P ＜
０畅０１）（图 １Ｂ）。

５．免疫组织化学检测：免疫组织化学法检测两组
大鼠阴茎海绵体组织中 ＮＯＳＴＲＩＮ 和 ｅＮＯＳ 蛋白表达
（图 ２Ａ），每片随机选取 ３ 个视野测量吸光度取平均
值，糖尿病组 ＮＯＳＴＲＩＮ表达升高，而 ｅＮＯＳ比对照组降
低，均有统计学差异（P ＜０畅０１）（图 ２Ｂ）。

讨　　论

ＮＯ是有活性的细胞信号分子，调节 ｅＮＯＳ 活性可
影响 ＮＯ的生成，这种调节发生在三个水平［５］ ：（１）一
些附属蛋白如小凹蛋白、钙调蛋白等直接和 ｅＮＯＳ相互
作用；（２）ｅＮＯＳ可逆的磷酸化；（３）细胞内不同部位酶
对 ｅＮＯＳ活性的调节。 ｅＮＯＳ在不同的亚细胞部位也有
不同的调节模式

［６］ ，钙调蛋白主要在细胞膜上起作用，
而 Ａｋｔ通路的激活却发生在高尔基体上。 ｅＮＯＳ 出现
在不同的亚细胞部位受到发动蛋白的调节，在给一定
的刺激后，ｅＮＯＳ出现在囊泡样的结构中［７］ 。 然而目前
并不清楚这种调节的确切机制。 Ｊａｇｎａｎｄａｎ 等［８］发现

ｅＮＯＳ只有在合适的时间出现在适宜的细胞部位才能
发挥最大的生物活性。 一些因素如低密度脂蛋白氧
化、胆固醇缺失、血压增高以及一氧化氮合酶相互影响
蛋白（ＮＯＳＩＰ）、ＮＯＳＴＲＩＮ都可以导致 ｅＮＯＳ的错位分布
减少 ＮＯ释放。 研究证明，ｅＮＯＳ在细胞膜上活性最高，

而在细胞内一些细胞器，如线粒体、细胞核上 ｅＮＯＳ 的
活性大大降低。 所以恰当地将 ｅＮＯＳ 锚定在细胞膜或
者细胞器对于控制酶活性是非常重要的调节步骤。

２００２ 年 Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ 等发现了 ＮＯＳＴＲＩＮ，其主要
表达在高度血管化的组织中，可以促使位于细胞膜上
的 ｅＮＯＳ 以囊泡样的结构向细胞内转运，起到下调
ｅＮＯＳ活性的作用，导致 ＮＯ释放量减少。 他们在中国
仓鼠细胞中高表达 ＮＯＳＴＲＩＮ，结果 ｅＮＯＳ 的活性下降，
ＮＯ 产量减少了 ６０％ ～７０％。 ＮＯＳＴＲＩＮ 属于酵母
Ｃｄｃ１５同源蛋白质（Ｐｏｍｂｅ Ｃｄｃ１５ ｈｏｍｏｌｏｇｙ，ＰＣＨ）家族，
影响着 ｅＮＯＳ的活性和分布。 典型的 ＰＣＨ作为衔接蛋
白与入胞作用、细胞骨架再分布有关。 ＰＣＨ 家族蛋白
都包含 Ｎ 末端 Ｆｅｓ／ＣＩＰ４ （ＦＣＨ）同源结构域，Ｃ 末端
ＳＨ３结构域以及 １ ～２ 个螺旋卷曲结构［９］ 。 Ａｎｎ 等［１０］

在后续的研究中发现，实现 ｅＮＯＳ向细胞内转运还有其
他一些因素参与，如大量的 ＧＴＰ 酶，发动蛋白、神经系
统Ｗｉｓｋｏｔｔ唱Ａｌｄｒｉｃｈ 综合征蛋白（Ｎ唱ＷＡＳＰ）以及完整的
细胞骨架。 发动蛋白属于 Ｇ 蛋白家族，能够自发地自
我装配到新形成的胞饮结构膜上，螺旋缠绕在包被小
泡的颈部，结合并水解 ＧＴＰ酶，收缩缢断小泡与质膜间
的连接，形成包被小泡［１１］ 。 Ｎ唱ＷＡＳＰ 能激活肌动蛋白
相关蛋白复合体（Ａｒｐ２／３）对肌动蛋白的微丝进行核
化，整个复合体则能够与微丝结合促使新的微丝生成，
调节肌动蛋白和细胞骨架

［１２］ 。 ＮＯＳＲＴＩＮ 优先自我联
结形成三聚体复合结构，作为一个多价效应器导致
ｅＮＯＳ、发动蛋白和 Ｎ唱ＷＡＳＰ 聚集到它的 ＳＨ３ 端上［１０］ 。
Ｋｉｒｓｔｉｎ等［５］研究发现 ｅＮＯＳ、小凹蛋白唱１ 和 ＮＯＳＴＲＩＮ
形成了三元复合物，这种相互作用发生在小凹蛋白的
Ｎ末端和 ＮＯＳＴＲＩＮ的中心区域，从而使得它们的骨架
结构和 ＳＨ３结构域能够黏附 ｅＮＯＳ，实现 ｅＮＯＳ 的转运
和移位。 小凹蛋白的骨架区域增强了 ＮＯＳＴＲＩＮ 和
ｅＮＯＳ间的黏附，并且显示出对 ｅＮＯＳ 活性的抑制
作用［１３］ 。

Ｘｉａｎｇ等［１４］研究发现在子痫前期患者胎盘组织中

ＮＯＳＴＲＩＮ高表达，而 ｅＮＯＳ 活性降低，两者呈负相关。
在少弱精子症患者睾丸组织中，ＮＯＳＴＲＩＮ 表达水平降
低，而 ｅＮＯＳ 活性增强，ＮＯ 释放增多［１５］ 。 Ｍｏｏｋｅｒｊｅｅ
等［１６］发现酒精性肝炎患者与肝硬变和正常人相比，
ＮＯＳＴＲＩＮ ｍＲＮＡ和小凹蛋白ｍＲＮＡ表达增高，ｅＮＯＳ活
性却降低，这些都说明 ＮＯＳＴＲＩＮ 的表达水平影响着
ｅＮＯＳ的表达和活性。
我们利用 ＳＴＺ制作大鼠 ＤＭＥＤ 模型，并在阴茎海

绵体内检测了 ＮＯＳＴＲＩＮ的表达，发现其 ｍＲＮＡ和蛋白
表达增高，ｅＮＯＳ表达降低。 ＤＭＥＤ 是多方面因素综合
作用的结果。 目前最受关注的是 ＮＯ唱ｃＧＭＰ信号通路，
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糖尿病导致血管内皮功能受损，组织内一氧化氮合成
酶 （ ＮＯＳ ） 活性和水平均降低， ＮＯＳ 分为神经型
（ｎＮＯＳ）、诱生型（ ｉＮＯＳ）和 ｅＮＯＳ。 ＮＯＳ 催化左旋精氨
酸（Ｌ唱Ａｒｇ）合成 ＮＯ，ＮＯ活化细胞质内可溶性鸟甘酸环
化酶（ｓＧＣ），后者将三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）转化成 ｃＧＭＰ，
ｃＧＭＰ作为细胞内第二信使分子，激活 ｃＧＭＰ 依赖性蛋
白激酶Ⅰ（ｃＧＫⅠ），降低阴茎海绵体细胞内钙离子浓
度，海绵体平滑肌舒张，促使阴茎勃起。 在 ＤＭＥＤ 患者
阴茎海绵体内，ｎＮＯＳ、ｅＮＯＳ的表达明显降低，使平滑肌
细胞舒张障碍导致 ＥＤ，ｎＮＯＳ、ｅＮＯＳ的改变是糖尿病导
致的神经末梢和内皮系统损害的结果，也是 ＥＤ发病的
机制之一

［１７］ 。 王为服等［１８］
观察了 ＤＭＥＤ 大鼠海绵体

超微结构的变化证明 ８ 周前以内皮细胞损害为主，随
着病情的延长，海绵体平滑肌的超微结构改变逐渐明
显。 这些都限制了平滑肌的舒张和血管窦的充血，是
勃起功能障碍的直接原因之一。 其次，氧化应激也是
引起 ｅＮＯＳ表达和活性降低的一个原因。 Ｒｙｕ等［１９］发

现在 ＤＭＥＤ 模型中活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）水平随病情逐渐增高，勃起功能障碍也逐渐加
重。 ＲＯＳ导致勃起功能障碍的机制很复杂，包括促进
内皮细胞的凋亡，减少 ＮＯ 的生物利用度，以可在基因
水平调节 ｅＮＯＳ，使其表达减少。

总之，糖尿病与 ＥＤ 的关系已成共识，内皮细胞的
损害、海绵体平滑肌超微结构的改变和基质的纤维化
这些共同的因素影响海绵体舒张功能，导致了 ＥＤ，
ｅＮＯＳ唱ＮＯ唱ｃＧＭＰ通路的损害是其主要的分子机制之
一，本课题组观察到 ＮＯＳＴＲＩＮ在 ＤＭＥＤ大鼠阴茎海绵
体中表达升高，ｅＮＯＳ 表达降低，理论上推测，ＮＯＳＴＲＩＮ
升高可能是 ｅＮＯＳ表达降低的机制之一，但尚需更进一
步的深入研究。
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