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两种黄芪剂量补阳还五汤对海绵体神经损伤性
大鼠勃起功能障碍的治疗效果
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究两种黄芪剂量补阳还五汤对海绵体神经损伤性大鼠勃起功能障碍的治疗效果ꎮ 方法　
将 ３２ 只 ＳＤ 大鼠随机平均分成假手术组、模型组、３０ ｇ 组(模型 ＋ 含黄芪 ３０ ｇ 补阳还五汤)、１２０ ｇ 组(模型 ＋ 黄芪

１２０ ｇ 补阳还五汤)ꎻ通过手术对 ＳＤ 大鼠海绵体神经进行钳夹(但不剪断)以造成海绵体神经损伤所致勃起功能障

碍(ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＥＤ)大鼠模型ꎻ术后 ５ ｄ 采用不同剂量黄芪(分别设置黄芪 ３０、１２０ ｇ)的补阳还五汤灌胃干

预ꎬ假手术组与模型组均予以等量生理盐水灌胃ꎬ每日 １ 次ꎬ连续 ３０ ｄꎮ ３０ ｄ 后测定大鼠阴茎海绵体内压

(ｉｎｔｒａｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＩＣＰ)ꎬＭａｓｓｏｎ 染色技术观察海绵体组织平滑肌与胶原沉积含量ꎬ免疫应荧光技术和

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测各组神经型一氧化氮合酶 ( ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｎＮＯＳ)ꎬ神经丝蛋白轻链多肽

(ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｌｉｇｈｔ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅꎬＮＦ￣Ｌ)ꎬ生长相关蛋白 ４３(ｇｒｏｗｔｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４３ꎬＧＡＰ￣４３)变化ꎮ 结果　 与假手

术组相比ꎬ模型组大鼠 ＩＣＰ 明显降低(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ阴茎海绵体平滑肌面积 /胶原面积减少(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬＮＦ￣Ｌ、ｎＮＯＳ、
ＧＡＰ４３ 水平明显下降(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎻ与模型组相比ꎬ３０ ｇ 组与 １２０ ｇ 组大鼠 ＩＣＰ 明显增高(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ阴茎海绵体平滑

肌面积 /胶原面积增高(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ、ＧＡＰ４３ 水平明显增高(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ其中与 ３０ ｇ 组相比ꎬ１２０ ｇ 组大鼠

ＩＣＰ 明显增高(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ阴茎海绵体平滑肌面积 /胶原面积增高(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ、ＧＡＰ４３ 水平明显增高

(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎮ 结论　 补阳还五汤可以明显改善大鼠勃起功能障碍ꎬ且«医林改错»原方所载的补阳还五汤治疗效果

更优ꎮ
【关键词】 　 补阳还五汤ꎻ海绵体神经损伤ꎻ勃起功能障碍ꎻ黄芪ꎻ海绵体内压

【中图分类号】 Ｑ９５－３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５￣４８４７(２０２０) ０６￣０７８８￣０８

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｄｏｓｅ ｉｎ Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｅｒｅｃｔｉｌｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ

ＺＨＯＵ Ｋａｎｇ１＃ꎬ ＹＥ Ｍｉａｏｙｏｎｇ２＃ꎬ ＺＨＡＯ Ｆａｎ３ꎬ ＭＡ Ｋｅ１ꎬ ＬＹＵ Ｂｏｄｏｎｇ４ꎬ５ꎬ６∗ꎬ ＸＵ Ｚｅｎｇｂａｏ７∗



中国实验动物学报 ２０２０ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＤｅｃｅｍｂｅｒ ２０２０ꎬＶｏｌ. ２８ꎬ Ｎｏ. ６

(１. Ｓｅｃｏｎｄ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００５３ꎬ Ｃｈｉｎａ.
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙꎬ Ｗｅｎｌｉｎｇ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｗｅｎｌｉｎｇ ３１７５００􀆰 ３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ａｎｄｒｏｌｏｇｙꎬ

ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｔｏｎｇ ２２６００１􀆰 ４. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ
Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１０００５􀆰 ５. Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ / Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ａｎｄｒｏｌｏｇｙꎬ Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００５３􀆰 ６. Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ａｎｄｒｏｌｏｇｙꎬ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１０００５􀆰 ７. Ｈｕｚｈｏｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｈｕｚｈｏｕ ３１３０００)
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＬＹＵ Ｂｏｄｏｎｇ. Ｅ￣ｍａｉｌ: ｌｂｄ１６８＠ １２６.ｃｏｍꎻ ＸＵ Ｚｅｎｇｂａｏ. Ｅ￣ｍａｉｌ: １６４３３９４１８９＠ ｑｑ.ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｏｎ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ (ＥＤ) ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｉｒｔｙ￣ｔｗｏ Ｓｐｒａｇｕｅ￣
Ｄａｗｌｅｙ ( ＳＤ) ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ: ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌꎬ ３０ ｇ ( ｍｏｄｅｌ ＋ Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３０ ｇ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ) ａｎｄ １２０ ｇ (ｍｏｄｅｌ ＋ Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １２０ ｇ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ). Ｔｈｅ
ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｎｅｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗａｓ ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ ｃｌａｍｐｅｄ (ｂｕｔ ｎｏｔ ｃｕｔ) ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＥＤ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｎｅｒｖｅ
ｉｎｊｕｒｙ. Ｆｉｖｅ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬ ａ ３０ ｇ ｏｒ １２０ ｇ ｄｏｓｅ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇａｖａｇｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｕｙａｎｇ
Ｈｕａｎｗｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎꎬ ｏｒ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ( ｓｈａｍ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ) ｗａｓ ｇｉｖｅｎꎬ ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ３０
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ. Ａｆｔｅｒ ３０ ｄａｙｓꎬ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ( ＩＣＰ) ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｃｏｒｐｕｓ ｃａｖｅｒｎｏｓｕｍ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ. Ｍａｓｓｏｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｏｎｇｙ ｔｉｓｓｕｅ. Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ( ｎＮＯＳ)ꎬ ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｌｉｇｈｔ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ
(ＮＦ￣Ｌ)ꎬ ｇｒｏｗｔｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４３ (ＧＡＰ￣４３) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＩＣＰ (Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｒｅａ ｏｆ ｐｅｎｉｌｅ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ / ｃｏｌｌａｇｅｎ (Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＦ￣Ｌꎬ ｎＮＯＳ ａｎｄ ＧＡＰ４３ (Ｐ< ０􀆰 ０１). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ３０ ｇ ａｎｄ １２０ ｇ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＩＣＰ (Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｒｅａ ｏｆ ｐｅｎｉｌｅ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ / ｃｏｌｌａｇｅｎ (Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｎＮＯＳꎬ ＮＦ￣Ｌ ａｎｄ ＧＡＰ４３ (Ｐ< ０􀆰 ０１). Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ３０ ｇ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ １２０ ｇ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＩＣＰ (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｒｅａ
ｏｆ ｐｅｎｉｌｅ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ / ｃｏｌｌａｇｅｎ (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｎＮＯＳꎬ ＮＦ￣Ｌ ａｎｄ ＧＡＰ４３ (Ｐ< ０􀆰 ０１).
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ＥＤ ｉｎ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ
ｒａｔｓ. Ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｄｏｓｅ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ (１２０ ｇ)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ “Ｍｅｄｉｃａｌ Ｆｏｒｅｓｔ Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ”ꎬ ｗａｓ
ｍｏｒｅ ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ.

【 Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 】 　 Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎꎻ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙꎻ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓꎻ
ｉｎｔｒａｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 勃起功能障碍(ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＥＤ)是前列腺

癌根治术(ｒａｄｉｃａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙꎬＲＰ)后最为常见的长期

并发症[１]ꎮ 尽管目前ＲＰ 在不断改进ꎬ但即使采用保留

双侧神经和微创 ＲＰ 仍不可避免地出现一定程度的海

绵体神经(ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｎｅｒｖｅｓꎬＣＮ)损伤或神经失用ꎬ进而

导致 ＥＤ[２]ꎮ ５ 型磷酸二酯酶抑制剂(ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ
ｔｙｐｅ ５ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＰＤＥ５ｉ)通常作为 ＲＰ 后 ＥＤ 的一线治

疗ꎬ然而据调查显示ꎬＲＰ 后 ＥＤ 患者于术后服用 ３~３６
个月 ＰＤＥ５ｉꎬ其国际勃起功能指数－５(ＩＩＥＦ￣５)评分没有

显著变化(Ｐ＝０􀆰 ８７)[３]ꎬ可见 ＰＤＥ５ｉ 对 ＲＰ 后 ＥＤ 治疗

效果较为局限ꎮ 从中医角度来看ꎬ笔者所在团队前期

研究得出“气血失和”可能是勃起功能障碍的基本病因

这一结论[４－５]ꎬ故治以益气活血ꎮ
补阳还五汤出自«医林改错»ꎬ由清代医家王清

任所创ꎬ功主益气活血ꎬ且近来大量研究表明补阳

还五汤具有神经保护功能[６－７]ꎮ 胡卫东等[８] 运用加

味补阳还五汤治疗糖尿病性 ＥＤꎬ取得较好的疗效ꎬ
但细观文献中所用黄芪量仅为 ３０ ｇꎬ而原方中所记

载的 １２０ ｇ 相差甚远ꎮ 那么ꎬ补阳还五汤中黄芪剂

量的高低与其神经保护功能从而改善勃起功能障

碍是否密切相关ꎬ值得深入研究ꎮ 本文就这一问

题ꎬ探讨不同黄芪剂量补阳还五汤对海绵体神经损

伤性大鼠勃起功能障碍的治疗效果ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

３２ 只 ８ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ体重(２００ ±

９８７
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１５)ｇꎬ由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供ꎬ
【ＳＣＸＫ(沪)２０１７－０００５】ꎬ并由浙江中医药大学实验

动物中心饲养ꎬ【ＳＹＸＫ(浙)２０１９－００２２】ꎮ 饲养期间

给予啮齿类动物标准颗粒饲料及自由饮水ꎬ控制温

度(２３ ± ２)℃、湿度 ６０％ꎬ１２ ｈ 循环灯光ꎮ 实验过程

中对动物的处理符合 ２００６ 年科技部发布的«关于

善待实验动物的指导性意见»ꎬ所有操作均符合实

验动物伦理学要求(伦理审批号:ＩＡＣＵＣ￣２０１９０９０９－
２６)ꎮ ３２ 只大鼠随机分为 ４ 组ꎬ即假手术组、模型

组、３０ ｇ 组(模型 ＋ ３０ ｇ 黄芪补阳还五汤)、１２０ ｇ 组

(模型 ＋ １２０ ｇ 黄芪补阳还五汤)ꎬ每组 ８ 只ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 药物

补阳还五汤中:赤芍:１５ ｇ、桃仁:１５ ｇ、当归:
１５ ｇ、川芎:１５ ｇ、地龙:１５ ｇ、红花:６ ｇꎬ３０ ｇ组黄芪为

３０ ｇꎬ１２０ ｇ 组黄芪为 １２０ ｇ(所有药材由浙江中医药

大学名中医馆提供)ꎮ 将所有中药浸于 １０ 倍体积

纯水中 ３０ ｍｉｎꎬ然后煮沸 ２ 次ꎬ每次约 １ ｈꎬ合并水煎

液后ꎬ浓缩至水煎液浓度为 １ ｇ / ｍＬꎬ４℃ 冰箱保存

备用ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

戊巴比妥钠(上海优宁维生物科技股份有限公

司ꎬ批号:ａｂｓ４７０４７３７６)ꎬＭａｓｓｏｎ 三色染色试剂盒购

于南京建成科技有限公司(批号:Ｄ０２６－１－３)ꎬ神经

型一氧化氮合酶 ( ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ
ｎＮＯＳ)抗体(Ａｂｃａｍꎬ批号:ａｂ１５２８０)ꎬ神经丝蛋白轻

链多肽( ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｌｉｇｈｔ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅꎬＮＦ￣Ｌ) 抗体

(Ａｂｃａｍꎬ批号:ａｂ１３４４６０)ꎬ生长相关蛋白 ４３(ｇｒｏｗｔｈ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４３ꎬ ＧＡＰ￣４３ ) 抗体 ( ＣＳＴꎬ 批 号:
５３０７Ｓ)ꎮ

ＭＰ１６０ 型 １６ 通道生理记录分析系统购于美国

ＢＩＯＰＡＣ 公司ꎻＭａｓｔｅｒ－８ 可编程刺激器购于以色列

ＡＭＰＩꎻＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 垂直电泳槽(ＭＰ￣８００１ꎬ北京凯元

伯乐生物科技有限公司)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 造模及干预方法

参考课题组前期研究的造模方法[９]ꎬ将 ＳＤ 大

鼠腹腔内注射 ３％戊巴比妥钠进行麻醉ꎮ 剃除腹腔

部绒毛ꎬ并用碘酒进行术前消毒ꎮ 于大鼠下腹部中

线处作一纵行切口ꎬ暴露前列腺组织ꎮ 在外科显微

镜下于背侧前列腺外侧叶表面找到盆腔神经节及

其发出的海绵体神经ꎬ利用止血钳钳夹海绵体神经

２ ｍｉｎꎬ继而还原周围组织正常解剖结构并逐层缝合

关服ꎮ 术后抗生素喂养 ５ ｄꎮ 假手术组分离出海绵

体神经后ꎬ不作钳夹处理ꎬ余同上ꎮ 术后 ５ ｄ 起开始

给药ꎬ给药剂量根据常用实验动物及人的体表面积

比例进行剂量换算ꎬ给以 １２􀆰 ８ ｇ / ｋｇ 对应黄芪剂量

的补阳还五汤灌胃ꎬ假手术组与模型组均予以等量

生理盐水灌胃ꎮ 每天 １ 次ꎬ连续 ３０ ｄꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＩＣＰ 检测

灌胃 ３０ ｄ 后ꎬ腹腔内注射 ３％戊巴比妥钠进行

麻醉后仰卧固定ꎬ如造模方法中所操作暴露海绵体

神经ꎻ阴茎包皮纵行切口ꎬ分离皮肤与白膜ꎬ暴露阴

茎海绵体ꎬ插入 ２５Ｇ 金属针头后连接 ＰＥ５０ 管ꎬ置管

连接于压力换能器ꎬ以测定阴茎海绵体内压ꎮ 双极

电钩刺激海绵体神经ꎬ记录 ＩＣＰꎬ电刺激参数:５ Ｖꎬ
１５ Ｈｚꎬ５ ｍｓꎬ刺激持续时间 １ ｍｉｎꎬ每次刺激间隔

５ ｍｉｎ[１０]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 样本收集

ＩＣＰ 测定后ꎬ使用眼科剪离断阴茎根部ꎬ分离阴

茎龟头部分ꎬ取阴茎ꎬ于 ＰＢＳ 中冲洗ꎬ去除海绵体内

血液ꎮ 冲洗完的阴茎组织分为三段ꎬ一段在预冷

ＰＢＳ 中分离去除尿道、筋膜后放入－８０℃冰箱保存ꎬ
用于后续 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测ꎻ剩余阴茎组织放入 ４％
多聚甲醛中固定ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 Ｍａｓｓｏｎ 染色

经聚甲醛溶液固定的阴茎组织ꎬ常规石蜡包埋

切片ꎬ蒸馏水润湿玻片 ３０ ｓꎬ核染液染色 ６０ ｓꎬ丢弃ꎬ
冲洗液冲洗 ３０ ｓꎮ 浆染液染色 ３０ ｓꎬ丢弃ꎬ冲洗液冲

洗 ３０ ｓꎮ 黄色分色液分色 ８ ｍｉｎ 左右弃去分色液ꎬ
直接用蓝色复染液染色 ５ ｍｉｎ 左右ꎬ丢弃ꎬ使用无水

乙醇冲洗干净ꎬ载玻片吹干后使用封片剂封片ꎬ显
微镜下观察ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５　 免疫荧光检测

经聚甲醛溶液固定的阴茎组织ꎬ常规石蜡包埋

切片ꎬ石蜡切片常规脱蜡至水ꎬＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎬ每次

３ ｍｉｎꎻ３％ Ｈ２Ｏ２ 室温孵育 １０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 冲洗ꎻ微波温

和修复 １５ ｍｉｎꎻＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎻ５％山羊血清室温封

闭 ３０ ｍｉｎꎻ按 １ ∶２００ 稀释比例分别加入抗 ｎＮＯＳ、ＮＦ￣
Ｌ、ＧＡＰ４３ 一抗ꎬＤＡＰＩ 行细胞核染色ꎬ４℃ 过夜后分

别加入 １ ∶１０００ 稀释的荧光二抗ꎬ避光孵育 １ ｈꎬ滴加

抗荧光衰减封片剂封片后置于 ４℃条件下保存ꎬ荧
光显微镜下观察拍片ꎬ并用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测定阳性区

域的面积ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测

取剩余阴茎组织研磨成匀浆ꎬ加入 ＲＩＰＡ 裂解

液置于冰上裂解 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ ４℃ 离心

１５ ｍｉｎꎮ 离心获得蛋白用 ＢＣＡ 法测定浓度ꎬ加入

０９７
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５ × 蛋白上样缓冲液 ９５℃ 变性 １０ ｍｉｎꎻ１０％ ＳＤＳ￣
ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离蛋白ꎬ电泳后的蛋白样品转移

到 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ然后用 ５％的脱脂奶粉室温封闭 １ ｈꎬ
ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次后加入相应一抗 ４℃孵育过夜ꎻ次日

ＴＢＳＴ 洗去一抗ꎬ加入对应种属的二抗ꎬ室温孵育

１ ｈꎬＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬ去离子水洗膜 １ 次之后ꎬ用
ＯＤＹＳＳＥＹ 双色红外激光成像系统扫膜ꎬ并使用

Ｉｍａｇｅ Ｓｔｕｄｉｏ Ｖｅｒ ２􀆰 ０ 软件处理实验结果ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

计量资料均采用平均值 ± 标准差( 􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ
并采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件分析数据ꎮ 两组间比较采用

独立样本 ｔ 检验ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎬ
Ｐ< ０􀆰 ０５为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 海绵体神经解剖位置、夹损及阴茎海绵体内压

测定

盆神经节于两侧前列腺背外侧方ꎬ呈“人”字

形ꎬ其传出神经即为海绵体神经(图 １ａ)ꎻ海绵体神

经夹损(图 １ｂ)ꎻＩＣＰ 测定方法(图 １ｃ)ꎮ

注:红色箭头所指为平滑肌ꎮ 与假手术组比较ꎬ＆＆Ｐ< ０􀆰 ０１ꎻ与模型组比较ꎬ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１ꎻ与 ３０ ｇ 组比较ꎬ＃Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ< ０􀆰 ０１ꎮ (下图同)

图 ２　 Ｍａｓｓｏｎ 三色染色显示大鼠阴茎海绵体组织中平滑肌和胶原纤维含量(ｎ＝ ３)
Ｎｏｔｅ. Ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅｓ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ＆＆Ｐ< ０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ ３０ ｇꎬ＃Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ ＃＃Ｐ< ０􀆰 ０１. (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ)

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍａｓｓｏｎ ｔｒｉｃｈｒｏｍｅ ｓｔａｉｎ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｏｎｇｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔ ｐｅｎｉｓｅｓ(ｎ＝ ３)

注:ａ:海绵体神经解剖位置ꎻｂ:海绵体神经夹损造成 ＥＤꎻｃ:ＩＣＰ 测定ꎮ

图 １　 海绵体神经解剖位置、夹损及阴茎海绵体内压测定

Ｎｏｔｅ. ａ. ａｎａｔｏｍｉｃ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｎｅｒｖｅ. ｂ. ＥＤ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ
ｎｅｒｖｅ ｃｌｉｐｐｅｄ. ｃ. ＩＣＰ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｎｅｒｖｅꎬ
ｃｌｉｐ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ＩＣＰ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

２􀆰 ２　 大鼠阴茎海绵体组织 Ｍａｓｓｏｎ 三色染色

各组大鼠阴茎海绵体组织 Ｍａｓｓｏｎ 三色染色中ꎬ
大鼠海绵窦内平滑肌如图 ２ａꎬ红色箭头所示ꎮ 与假

手术组比较ꎬ模型组大鼠阴茎海绵体平滑肌面积 /
胶原面积显著下降(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ与模型组比较ꎬ３０ ｇ
组及 １２０ ｇ 组大鼠阴茎海绵体平滑肌面积 /胶原面

积明显提高(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ与 ３０ ｇ 组比较ꎬ１２０ ｇ 组大

鼠阴茎海绵体平滑肌面积 /胶原面积提高有统计学

意义(Ｐ < ０􀆰 ０５)(见图 ２ｂ)ꎮ
２􀆰 ３　 大鼠阴茎海绵体内压测定

与假手术相比ꎬ模型组大鼠勃起时 ＩＣＰ 具有显

著性差异(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ即造模成功ꎬ与模型组相比ꎬ
３０ ｇ 组与 １２０ ｇ 组 ＩＣＰ 均有显著提高(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ与
３０ ｇ 相比ꎬ１２０ ｇ 组大鼠 ＩＣＰ 明显升高(Ｐ< ０􀆰 ０５)
(见图 ３)ꎮ
２􀆰 ４　 大鼠海绵体神经免疫荧光检测

相对于假手术组ꎬ模型组大鼠海绵体神经中

ｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ、ＧＡＰ４３ 含量在海绵体神经损伤后显著

降低(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ经补阳还五汤治疗后ꎬ３０ ｇ 组和

１２０ ｇ 组大鼠阴茎海绵体神经中 ｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ、ＧＡＰ４３
表达量显著增高(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ且 １２０ ｇ 组表达量显著

高于 ３０ ｇ 组(Ｐ< ０􀆰 ０１)(见图 ４)ꎮ
２􀆰 ５　 各组大鼠海绵体组织 ｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ、ＧＡＰ４３ 含
量变化

与假手术组相比ꎬ模型组大鼠海绵体组织中

ｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ 显著下降(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬＧＡＰ４３ 显著提高

(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎻ与模型组相比ꎬ ３０ ｇ 组和 １２０ ｇ 组

ｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ、ＧＡＰ４３ 含量显著升高(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎻ与 ３０
ｇ 组相比ꎬ１２０ ｇ 组 ｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ、ＧＡＰ４３ 含量明显增

加(Ｐ< ０􀆰 ０１)(见图 ５)ꎮ

１９７
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图 ３　 各组大鼠海绵体内压测定结果(ｎ＝ ３)
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＩＣＰ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ３)

图 ４　 大鼠海绵体神经免疫荧光检测(× １００ꎬｎ＝ ３)
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｓｓａｙ ｏｆ ｃａｖｅｒｎｏｓｕｍ ｎｅｒｖｅ ｉｎ ｒａｔｓ(× １００ꎬｎ＝ ３)
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图 ５　 各组大鼠海绵体 ｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ、ＧＡＰ４３ 表达变化(ｎ＝ ３)
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ ａｎｄ ＧＡＰ４３ ｉｎ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ３)

３　 讨论

海绵体神经损伤属于周围神经损伤ꎬ祖国医学

中无此病名ꎬ但据其临床表现症状ꎬ与中医所谓“痹
症”和“痿证”颇为相似ꎬ当属经络伤之范畴ꎮ «广嗣

纪要􀅰协期»曰:“气至则血至ꎬ阴茎则勃起刚”ꎬ可见

男性的勃起需要健全的血气运行[１１]ꎬ反而言之ꎬ当
气血运行受阻则“血少不充ꎬ阴茎不怒”ꎮ ＲＰ 后 ＥＤ
病机多为经络不通ꎬ经气不续ꎬ气虚血滞ꎬ以致阴茎

痿而不用ꎮ 针对此病机ꎬ可考虑将益气活血法运用

于临床治疗 ＲＰ 术后 ＥＤꎮ 且中药药理学研究表明ꎬ
益气活血方剂具有改善微循环、血液流变学、抗氧

化等药理作用ꎬ可见ꎬ益气活血法或可于多方面调

节、纠正 ＲＰ 后 ＥＤꎮ
补阳还五汤出自«医林改错»ꎬ是经典的益气活

血方ꎬ 大量研究结果表明ꎬ 补阳还五汤可通过

ＳＩＲＴ１ / ＶＥＧＦ 通路、减少自然杀伤细胞浸润、改善微

循环等多个方面修复大鼠神经损伤[１２－１４]ꎻＰａｎ 等[１５]

通过手术造成大脑中动脉闭塞性神经损伤大鼠模

型ꎬ随后予以补阳还五汤灌胃干预ꎬ灌胃后第 ７ 天与

第 １４ 天大鼠神经损伤明显改善ꎻ刘青龙[１６] 以补阳

还五汤口服加药浴的方式干预坐骨神经损伤大鼠

模型ꎬ干预后第 ２、４、６ 周ꎬ模型组大鼠坐骨神经传导

速度较对照组显著增快ꎻ且临床数据显示ꎬ补阳还

五汤能够明显改善缺血性卒中患者神经功能ꎬ经治

疗后 ＮＩＨＳＳ 评分、ＡＤＬ 评分显著提高[１７]ꎮ 也有学

者通过研究证实ꎬ补阳还五汤能够改善博莱霉素诱

导的小鼠肺纤维化[１８]ꎮ 而临床上使用补阳还五汤

治疗勃起功能障碍也有报道ꎬ胡卫东等[８] 运用加味

补阳还五汤治疗糖尿病性 ＥＤꎬ亦取得较好的疗效ꎬ
但细观文献中所用黄芪量仅为 ３０ ｇꎻ且中华人民共

和国药典中生黄芪最大用量也仅为 ３０ ｇ[１９]ꎬ而原方

中重用黄芪 １２０ ｇꎻ仝小林认为“重剂起沉疴”ꎬ治疗

ＥＤ 时一般重用生黄芪 １２０ ｇ[２０]大补元气ꎬ令气旺血

行ꎮ 那么黄芪用量是否与其神经保护效果、改善勃

起效果具有密切相关性ꎬ值得研究ꎮ
本实验通过钳夹 ＳＤ 大鼠海绵体神经造成 ＥＤ

模型后予以不同黄芪剂量的补阳还五汤灌胃干预ꎬ
使用 ＩＣＰ 测定评估大鼠勃起功能ꎻ实验结果表明:模
型组大鼠 ＩＣＰ 水平显著降低ꎬ而相对于模型组而言ꎬ
３０ ｇ 组与 １２０ ｇ 组大鼠 ＩＣＰ 明显升高ꎬ且 １２０ ｇ 组高

于 ３０ ｇ 组ꎬ这表明了补阳还五汤确实能改善大鼠勃

起功能障碍ꎬ且 １２０ ｇ 组治疗效果优于 ３０ ｇ 组ꎮ 从

分子水平来看ꎬ模型组大鼠阴茎海绵体组织 ＮＦ￣Ｌ、
ｎＮＯＳ、ＧＡＰ４３ 表达量显著降低ꎬ阴茎海绵体组织胶

原纤维面积增大ꎬ补阳还五汤灌胃干预后ꎬ３０ ｇ 组与

１２０ ｇ 组大鼠 ｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ、ＧＡＰ４３ 表达量基于模型

组有所提高ꎬ且 １２０ ｇ 组与 ３０ ｇ 组的差异有统计学

意义ꎮ ｎＮＯＳ 可以通过催化左旋精氨酸来产生 ＮＯꎬ
而 ＮＯ 则为体内主要的舒张血管的物质ꎬ通过舒张

神经滋养血管进而发挥保护神经的作用[２１－２２]ꎬ
ＧＡＰ４３ 在神经元支撑、营养、保护、轴突再生等方面

起到重要的作用[２３－２４]ꎬ在神经修复过程中表达上

调ꎬ被认为是神经损伤后再生的重要指标[２５]ꎻＮＦ￣Ｌ
作为细胞骨架组成主要组成成分ꎬ对于维持神经形

态具有十分重要的作用[２６]ꎬ神经损伤后失去营养作

用ꎬ不能维持正常形态导致神经细胞结构发生改

变ꎬ最终导致 ＮＦ￣Ｌ 表达量下降ꎮ 本研究中各组大

鼠 ｎＮＯＳ、ＮＦ￣Ｌ、ＧＡＰ４３ 表达量的变化为补阳还五汤

在神经保护再生方面作用提供了确切依据ꎬ也说明

了补阳还五汤可通过保护、修复海绵体神经从而改

善勃起功能障碍ꎮ 然而从 Ｍａｓｓｏｎ 染色中可看到ꎬ模
型组大鼠海绵体平滑肌含量下降ꎬ胶原含量增加ꎬ
而 ３０ ｇ 组与 １２０ ｇ 组大鼠阴茎海绵体胶平滑肌含量

３９７
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增加ꎬ原纤维含量降低ꎬ海绵体平滑肌在海绵体组

织中占 ４５％ꎬ其作为阴茎的重要组成部分ꎬ在阴茎

勃起的启动和维持中发挥关键作用[２７]ꎬＣｈｏ 等[２８]提

出海绵体损伤是引起阴茎纤维化的重要因素ꎬ与本

实验结果相符ꎻ同时也意味着补阳还五汤在保护修

复神经的同时还能在一定程度上改善阴茎组织纤

维化从而改善勃起功能ꎬ但其确切机制有待深入

研究ꎮ
综上所述ꎬ补阳还五汤可以通过神经修复有效

改善大鼠勃起功能障碍并能在一定程度上改善阴

茎海绵体组织纤维化ꎬ且«医林改错»原方所用高剂

量黄芪用量的补阳还五汤治疗效果更为显著ꎮ
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Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ ２００６ꎬ １６(８): ４６３－４６５.

[２３] 　 Ｍａ Ｌꎬ Ｓｈｅｎ ＣＡꎬ Ｇａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ＮＦ￣κＢ / ｐ６５ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｉｎ ＲＡＷ２６４􀆰 ７ ｍａｃｒｏｐｇｈａｇｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ[ Ｊ ] . Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ Ｂ Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０１６ꎬ

１４２: ２９７－３０６.
[２４] 　 Ｌｅｉ Ｌꎬ Ｔａｎｇ Ｌ. Ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌｓ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｔｏ ｅｘｐｒｅｓｓ

Ｓ１００Ａ４ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＧＡＰ４３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ ２０１７ꎬ ８(４): ４０４－４１０.

[２５] 　 Ｔａｌｍａｎ Ｖꎬ Ａｍａｄｉｏ Ｍꎬ Ｏｓｅｒａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｃ１ ｄｏｍａｉｎ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｉｓｏｐｈｔｈａｌａｔｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ＨＭＩ － １ｂ１１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｕｒｉｔｅ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄ ＧＡＰ￣４３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＫＣα ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ７３: ４４－５４.

[２６] 　 Ｇｌａｕｓｅｒ Ｔꎬ Ｂｅｎ￣Ｍｅｎａｃｈｅｍ Ｅꎬ Ｂｏｕｒｇｅｏｉｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬＡＥ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ￣ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
ｄｒｕｇ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｓ ｉｎｉｔｉａｌ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
ｓｅｉｚｕｒｅｓ ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ [ Ｊ] . Ｅｐｉｌｅｐｓｉａꎬ ２００６ꎬ ４７ ( ７): １０９４
－１２０.

[２７] 　 乐岭ꎬ 王永ꎬ 向光大ꎬ 等. 津力达对高糖环境下大鼠阴茎海

绵体平滑肌细胞表型转化的影响[ Ｊ] . 华南国防医学杂志ꎬ
２０１８ꎬ ３２(１２): ８１７－８２１ꎬ ８３７.
Ｌｅ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｘｉａｎｇ ＧＤ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｊｉｎｌｉｄａ ｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ
ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｐｕｓ ｃａｖｅｒｎｏｓｕｍ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ
ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｍｉｌ Ｍｅｄ Ｊ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎꎬ ２０１８􀆰
３２(１２): ８１７－８２１ꎬ ８３７.

[２８] 　 Ｃｈｏ ＭＣꎬ Ｓｏｎｇ ＷＨꎬ Ｐａｉｃｋ ＪＳ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｖｅｒｎｏｓａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
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