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摘要：目的　探究受体相互作用蛋白激酶３（ＲＩＰ３）介导的程序性坏死通路在糖
尿病性勃起功能障碍（ＤＭＥＤ）大鼠阴茎组织损伤中的作用，以及 ＧＳＫ８７２和伊
木萨克片的干预效果。方法　选择正常性功能的雄性 ＳＤ大鼠，连续２ｄ注射
４５ｍｇ·ｋｇ－１链脲佐菌素构建糖尿病大鼠，筛选出 ＤＭＥＤ大鼠，并随机分为模型
组、实验组、伊木萨克组和联合组。正常组和模型组均腹腔注射等量０９％ＮａＣｌ
并灌胃等量蒸馏水；实验组腹腔注射１ｍｇ·ｋｇ－１ＧＳＫ８７２并灌胃等量蒸馏水；伊
木萨克组腹腔注射等量０９％ＮａＣｌ并灌胃２５０ｍｇ·ｋｇ－１伊木萨克；联合组腹腔
注射１ｍｇ·ｋｇ－１ＧＳＫ８７２并灌胃２５０ｍｇ·ｋｇ－１伊木萨克。用免疫组化法和免疫
荧光法检测大鼠阴茎组织中ＲＩＰ３、混合谱系激酶结构域样蛋白（ＭＬＫＬ）和瞬时
受体电位阳离子通道联合亚家族Ｍ成员７（ＴＲＰＭ７）的表达情况，用蛋白质印迹
法检测大鼠阴茎组织中 α－平滑肌肌动蛋白（α－ＳＭＡ）和Ⅰ型胶原蛋白
（ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ）的表达水平。结果　正常组、模型组、实验组、伊木萨克组和联合
组阴茎组织中 ＲＩＰ３阳性面积比分别为（７７１±１９２）％、（３５７２±２７３）％、
（２０２０±２５１）％、（１９９４±２６６）％和（９３１±１９８）％，ＭＬＫＬ阳性面积比分别
为（７３９±１７３）％、（２６４８±１７４）％、（１５６６±１８７）％、（１５８８±１５９）％和
（８４５ ±１６５）％，ＴＲＰＭ７ 阳 性 面 积 比 分 别 为 （６４３ ±２１０）％、
（３５７７±１７８）％、（２３７６±１７９）％、（２５２４±２０８）％和（９３９±１７２）％，
α－ＳＭＡ蛋白相对表达水平分别为 １５３±０１３、０３９±００８、０８８±０１４、
０８６±０１２和１５２±０１２，ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白相对表达水平分别为 ０２９±０１０、
１２０±０１４、０７３±００７、０７１±０１１和０３１±０１０。模型组的上述指标与正常
组比较、实验组的上述指标与模型组比较、伊木萨克组的上述指标与模型组比

较、联合组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。结论　ＲＩＰ３／ＭＬＫＬ／ＴＲＰＭ７程序性坏死通路可能通过促进细胞死亡
和纤维化参与调控ＤＭＥＤ大鼠病程，而 ＧＳＫ８７２和伊木萨克片可以通过抑制该
通路来改善大鼠阴茎损伤。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｙｉｍｕｓａｋｅｔａｂｌｅｔ；ＧＳＫ８７２；ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３／ｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ／ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｌａｓｔａｔｉｎ７；ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ；ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　糖尿病性勃起功能障碍（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ－
ｉｎｄｕｃｅｄｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＤＭＥＤ）是一种基于高血
糖病症引发的男性疾病。流行病学调查研究显示，

２０５０年全球糖尿病患者或可上升至１３１亿［１］，结合

糖尿病患者的勃起功能障碍（ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＥＤ）高发性［２］，ＤＭＥＤ患者数量也将出现大幅增加。
研究表明，高糖引发的阴茎组织损伤、勃起功能降低

的病理机制较为复杂［３］。程序性坏死是一种促炎性

细胞死亡方式，与受体相互作用蛋白激酶３（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３，ＲＩＰ３）的激活密切相关，通
过活化其下游信号级联反应，引发细胞死亡［４］。本课

题组前期研究发现，ＥＤ大鼠阴茎组织内 ＲＩＰ３水平升
高［５］。本研究通过制备ＤＭＥＤ大鼠模型，进一步探究
ＲＩＰ３介导的程序性坏死在 ＤＭＥＤ大鼠阴茎组织损伤
中的作用，以及ＧＳＫ８７２和伊木萨克片干预的影响。

材料与方法

１　材料
动物 　 雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄 ６周，体质量

（２００±１０）ｇ，新疆医科大学动物实验中心提供。本实

验经新疆医科大学实验动物伦理委员会批准（伦理批

号：ＩＡＣＵＣ－２０２１０４０５－７）。
药品与试剂　伊木萨克片，规格：每片０５ｇ，批

号：Ｚ６５０２０１４４，新疆和田维吾尔药业股份有限公司生
产；ＧＳＫ８７２（ＲＩＰ３抑制药），规格：每瓶 ５ｍｇ，纯度：
９９９１％，批号：ＨＹ１０１８７２，购自美国 ＭＣＥ公司；阿扑
吗啡（ａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅ，ＡＰＯ），规格：每瓶 ２５０ｍｇ，纯度
９８％，购自中国药品生物制品检定所。链脲佐菌素，
购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；α－平滑肌肌动蛋白（α－
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ）鼠抗、Ⅰ型胶原蛋白
（ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ）兔抗、混合谱系激酶结构域样蛋白
（ｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＬＫＬ）鼠
抗，均购自武汉三鹰生物技术有限公司；ＲＩＰ３兔抗、磷
酸化（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ－，ｐ－）ＭＬＫＬ兔抗、ＭＬＫＬ兔抗、
瞬时受体电位阳离子通道亚家族 Ｍ成员７（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｆａｍｉｌｙＭｍｅｍｂｅｒ７，
ＴＲＰＭ７）兔抗，均购自江苏亲科生物研究中心有限公
司；ｐ－ＲＩＰ３兔抗，购自美国Ａｂｃａｍ公司。

仪器　ＧＡ－３血糖仪，长沙三诺生物传感股份
有限公司产品；ＣｈｅｍｉＤｏｃＭＰ全能型成像系统、
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

１６５８０３３垂直电泳转印系统，均为美国伯乐公司产
品；ＤＭｉ８倒置荧光显微镜，德国徕卡公司产品；
ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００Ｃ微量分光光度计，美国赛默飞世
尔科技公司产品；ＥｃｌｉｐｓｅＮｉ－Ｕ普通光学显微镜，
日本尼康公司产品。

２　实验方法
２１　模型构建

将大鼠随机分为正常组（ｎ＝２０）和糖尿病组
（ｎ＝１３０）。造模时，糖尿病组连续 ２ｄ腹腔注射
４５ｍｇ·ｋｇ－１链脲佐菌素溶液，正常组注射等量柠檬酸
钠缓冲液［６］。第３天时，选取血糖＞１６７ｍｍｏｌ·Ｌ－１的
作为糖尿病大鼠。继续饲养 ８周，期间每 ２周检测
１次大鼠生物学体征和随机血糖，并开展ＡＰＯ实验检
测大鼠勃起功能、交配实验检测大鼠性行为学。８周
后筛选出ＤＭＥＤ大鼠模型。
２２　动物分组与给药方法

将筛选出的 ＤＭＥＤ大鼠随机分为模型组、实验
组、伊木萨克组和联合组，每组１０只。正常组和模型
组均腹腔注射等量０９％ＮａＣｌ并灌胃等量蒸馏水；实
验组腹腔注射１ｍｇ·ｋｇ－１ＧＳＫ８７２并灌胃等量蒸馏
水；伊木萨克组腹腔注射等量 ０９％ＮａＣｌ并灌胃
２５０ｍｇ·ｋｇ－１伊木萨克；联合组腹腔注射１ｍｇ·ｋｇ－１

ＧＳＫ８７２并灌胃２５０ｍｇ·ｋｇ－１伊木萨克。５组大鼠每
天给药１次，连续干预２周，期间大鼠自由饮水摄食，
每２周检测大鼠勃起功能［７］和性行为学［８］。

２３　免疫组化法检测阴茎组织中 ｐ－ＲＩＰ３、ＲＩＰ３、
ｐ－ＭＬＫＬ、ＭＬＫＬ和ＴＲＰＭ７的表达情况［９］

石蜡切片常规脱蜡至水化。ＥＤＴＡ抗原修复后，
分别滴加一抗［ｐ－ＲＩＰ３兔抗（１∶５０）、ＲＩＰ３兔抗
（１∶１００）、ＭＬＫＬ鼠抗 （１∶２００）、ｐ－ＭＬＫＬ兔抗
（１∶１００）、ＴＲＰＭ７兔抗（１∶５０）］，４℃过夜，磷酸盐缓
冲溶液冲洗后，滴加二抗，３７℃恒温静置３０ｍｉｎ，ＤＡＢ
显色液显色。苏木精室温染色２ｍｉｎ，脱水、透明、封
片后，在光学显微镜下观察切片并采集图像，用 Ｉｍａｇｅ
Ｊ软件进行半定量分析。
２４　免疫荧光法检测阴茎组织中 ｐ－ＲＩＰ３、ＲＩＰ３、
ｐ－ＭＬＫＬ、ＭＬＫＬ和ＴＲＰＭ７的表达情况［１０］

石蜡切片常规脱蜡至水化。抗原修复后，切片

分别与 ｐ－ＲＩＰ３、ＲＩＰ３、ｐ－ＭＬＫＬ、ＭＬＫＬ、ＴＲＰＭ７
抗体孵育，４℃静置过夜，二抗孵育后，滴加４′，６－
二脒基 －２－苯基吲哚盐（４′，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－
ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＤＡＰＩ）染液，室温避光
静置５ｍｉｎ，最后加入丙三醇１００μＬ，封片后在倒置荧
光显微镜下观察并采集图像，用ＩｍａｇｅＪ软件量化。

２５　蛋白质印迹法检测阴茎组织中 α－ＳＭＡ和
ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ的表达水平［１１］

提取大鼠阴茎组织蛋白并按照 ＢＣＡ定量试剂盒
进行定量。按照２０μｇ上样量进行十二烷基硫酸钠
聚丙烯酰胺凝胶电泳（恒压 ８０Ｖ、３０ｍｉｎ，转恒压
１２０Ｖ、９０ｍｉｎ）；转膜恒流２５０ｍＡ、１２０ｍｉｎ。于５％脱
脂奶粉室温孵育 ２ｈ后，加入一抗：α－ＳＭＡ鼠抗
（１∶２０００）、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ兔抗（１∶１０００）、β－ａｃｔｉｎ兔抗
（１∶６０００），４℃孵育过夜，清洗后加入二抗孵育２ｈ，
显色并采集图像后用ＩｍａｇｅＪ软件进行半定量分析。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析。实验数据用
珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样本 ｔ检验，多组间数据
比较用单因素ＡＮＯＶＡ分析。

结　　果

１　成功构建ＤＭＥＤ大鼠模型
本研究构建并筛选获得１２３只糖尿病大鼠，每２

周检测大鼠随机血糖、体质量、尿量、饮水量和饮食

量，发现糖尿病组均出现体质量降低，尿量、饮水量和

饮食量升高，伴有随机血糖高于１６７ｍｍｏｌ·Ｌ－１（均
Ｐ＜００５）。ＡＰＯ和交配实验发现，造模０周时，糖尿
病组大鼠的阴茎勃起能力和性行为学与正常组相比，

均无显著性差异（均 Ｐ＞００５）；随着造模时间延长，
糖尿病组大鼠的阴茎勃起潜伏期逐渐增加、勃起次数

逐渐降低，同时伴有爬背潜伏期、插入潜伏期及射精

潜伏期持续延长，爬背次数、插入次数及射精次数均

显著降低（均Ｐ＜００５）。结果见表１。８周后筛选出
１１５只ＤＭＥＤ大鼠。
２　ＲＩＰ３／ＭＬＫＬ／ＴＲＰＭ７程序性坏死通路在 ＤＭＥＤ
大鼠阴茎组织中被激活

如图１所示：正常组、模型组、实验组、伊木萨克
组和联合组大鼠阴茎组织的 ｐ－ＲＩＰ３阳性面积比分
别为（４７５±１３２）％、（２７８５±１４２）％、（１６５４±１９１）％、
（１５６６±１７５）％和（７０７±１７５）％，ＲＩＰ３阳性面积比分别
为（７７１±１９２）％、（３５７２±２７３）％、（２０２０±２５１）％、
（１９９４±２６６）％和（９３１±１９８）％，ｐ－ＭＬＫＬ阳性面积
比分别为 （３９１±１６０）％、（３２６５±１９８）％、
（１９１８±１７９）％、（１７５８±１７９）％和（５７５±１５７）％，
ＭＬＫＬ阳 性 面 积 比 分 别 为 （７３９±１７３）％、
（２６４８±１７４）％、（１５６６±１８７）％、（１５８８±１５９）％和
（８４５±１６５）％，ＴＲＰＭ７阳 性 面 积 比 分 别 为
（６４３±２１０）％、（３５７７±１７８）％、（２３７６±１７９）％、
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　　表１　造模期间大鼠随机血糖、阴茎勃起能力和性行为变化（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｒａｎｄｏｍｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｐｅｎｉｌｅｅｒｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｘｕａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｒａｔｓｄｕｒｉｎｇｍｏｄｅｌｉｎｇ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｇｒｏｕｐ ０ｗｅｅｋ ２ｗｅｅｋｓ ４ｗｅｅｋｓ ６ｗｅｅｋｓ ８ｗｅｅｋｓ

Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ Ｎｏｒｍａｌ ５４０±０７１ ５４１±０７６ ５１９±０７６ ５１７±０６３ ５２６±０５７

　（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｄｉａｂｅｔｅｓ ５５１±０５８ ２４８３±３９６ ２６６８±４１３ ２５６２±３５２ ２６３３±３３６

Ｅｒｅｃｔｉｌｅ Ｎｏｒｍａｌ ４８８３５±２９９９６ ３９８６０±２２４１１ ３４２７５±２０７５２ ２５０９５±１４４０８ ２４１００±１４９６３

　ｌａｔｅｎｃｙ（ｓ） Ｄｉａｂｅｔｅｓ ４８３４８±２６６１４ ５９４２０±３２０６４ １１１５８９±４０７２３ １６６２３７±２３１０５ １７９４２０±２７４５

Ｅｒｅｃｔｉｌｅ Ｎｏｒｍａｌ ４４０±１５７ ４８０±１５１ ７４５±２４２ ７２５±２０２ ７７０±１９８

　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ４４３±１６０ ２４３±１２４ １３１±０９７ ０４６±０７９ ００７±０３７

Ｍｏｕｎｔｉｎｇ Ｎｏｒｍａｌ ４４０４０±２８５２６ ２９４５０±２１３３６ ２６５４５±２３８２２ １９２１５±１４１９６ １７４１０±１０９３０

　ｌａｔｅｎｃｙ（ｓ） Ｄｉａｂｅｔｅｓ ３８１３８±２３７０２ ６３９６８±２９８１８ １２０３８９±４０５７４ １６３３１８±２５９２６ １７８０１４±８４４７

Ｍｏｕｎｔｉｎｇ Ｎｏｒｍａｌ ４２５±１７７ ８６０±３８２ １０８０±５１０ １０９０±３９１ １２７５±３２３
　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ３９２±１７１ ２７２±１７３ １７６±１６２ ０６５±１０４ ０１４±０５６

Ｉｎｔｒｏｍｉｓｓｉｏｎ Ｎｏｒｍａｌ ４４０４０±２８５２６ ２９４５０±２１３３６ ２６５４５±２３８２２ １９２１５±１４１９６ １７４１０±１０９３０
　ｌａｔｅｎｃｙ（ｓ） Ｄｉａｂｅｔｅｓ ３８１３８±２３７０２ ６３９６８±２９８１８ １３００１０±４３４１４ １６５１２５±２４１５４ １７８３８２±７２３６

Ｉｎｔｒｏｍｉｓｓｉｏｎ Ｎｏｒｍａｌ ４２５±１７７ ８６０±３８２ １０８０±５１０ １０９０±３９１ １２７５±３２３
　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ３９２±１７１ ２７２±１７３ １４８±１６３ ０５３±０８８ ０１１±０４５

Ｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎ Ｎｏｒｍａｌ ４４０４０±２８５２６ ２９４５０±２１３３６ ２６５４５±２３８２２ １９２１５±１４１９６ １７４１０±１０９３０
　ｌａｔｅｎｃｙ（ｓ） Ｄｉａｂｅｔｅｓ ３８１３８±２３７０２ ６３９６８±２９８１８ １３００１０±４３４１４ １６５１２５±２４１５４ １７８３８２±７２３６

Ｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎ Ｎｏｒｍａｌ ４２５±１７７ ８６０±３８２ １０８０±５１０ １０９０±３９１ １２７５±３２３
　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ３９２±１７１ ２７２±１７３ １４８±１６３ ０５３±０８８ ０１１±０４５

Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｃｉｔｒｉｃａｃｉｄ－ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅｂｕｆｆｅｒ（ｎ＝２０）；Ｄｉａｂｅｔｅｓｇｒｏｕｐ，４５ｍｇ·ｋｇ－１ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ（ｎ＝１３０ａｔ０ｗｅｅｋ，ｎ＝１２３，ａｔ２，４，６，８ｗｅｅｋｓ）；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

图 １　用免疫组化法检测各组大鼠阴茎组织中程序性坏死关键因子水平变化（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｒａｔｐｅｎｉｌｅｔｉｓｓｕｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓａｍｏｎｇｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，０９％ ＮａＣｌａｎｄｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，０９％ ＮａＣｌａｎｄｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，１ｍｇ·ｋｇ－１ＧＳＫ８７２ａｎｄｄｉｓｔｉｌｌｅｄ
ｗａｔｅｒ；Ｄ：Ｙｉｍｕｓａｋｅｇｒｏｕｐ，０９％ ＮａＣｌａｎｄ２５０ｍｇ·ｋｇ－１Ｙｉｍｕｓａｋｅ；Ｅ：Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ，１ｍｇ·ｋｇ－１ＧＳＫ８７２ａｎｄ２５０ｍｇ·ｋｇ－１Ｙｉｍｕｓａｋｅ；ｐ－：Ｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｅｄ－；ＲＩＰ３：Ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３；ＭＬＫＬ：Ｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ；ＴＲＰＭ７：Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ
ｓｕｂｆａｍｉｌｙＭｍｅｍｂｅｒ７
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

表２　５组大鼠阴茎组织中关键程序性坏死因子的平均荧光强度的变化（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｍｅａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｋｅｙｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｉｎｒａｔｐｅｎｉｌｅａｍｏｎｇ５ｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＲＩＰ３ ｐ－ＲＩＰ３ ＭＬＫＬ ｐ－ＭＬＫＬ ＴＲＰＭ７

Ｎｏｒｍａｌ １０ ３００±１０１ ２２８±０８８ ５９５±１２２ ３６７±１１７ ３５５±１２４
Ｍｏｄｅｌ １０ １９０９±１１３ １７７６±１１５ ２４１８±１１８ ２１６８±１３７ ２０３７±１７０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １２７７±１２４＃ １２０２±０９５＃ １６０２±１２９＃ １２０８±１０３＃ １４１８±１３７＃

Ｙｉｍｕｓａｋｅ １０ １１５８±１３２＃ １１１３±１１０＃ １５３０±１１０＃ １１０２±１０６＃ １２６８±１４８＃

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ １０ ５４２±１１０＃△▲ ３９４±１０７＃△▲ ７７５±１１６＃△▲ ５４９±０９６＃△▲ ３７８±１３７＃△▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＹｉｍｕｓａｋｅ

ｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

（２５２４±２０８）％和（９３９±１７２）％。伊木萨克组、
实验组和联合组的上述指标与模型组相比，在统计学

上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
３　抑制ＲＩＰ３介导的程序性坏死对ＤＭＥＤ大鼠生物
学体征的影响

干预２周后，模型组与正常组相比，阴茎组织中
ｐ－ＲＩＰ３、ＲＩＰ３、ｐ－ＭＬＫＬ、ＭＬＫＬ和 ＴＲＰＭ７荧光强度
均显著升高（均 Ｐ＜００５）；实验组、伊木萨克组和联
合组阴茎组织中 ｐ－ＲＩＰ３、ＲＩＰ３、ｐ－ＭＬＫＬ、ＭＬＫＬ和
ＴＲＰＭ７荧光强度均较模型组显著降低（均 Ｐ＜００５），
其中联合组降低最为明显。结果见表２。
４　抑制ＲＩＰ３介导的程序性坏死对ＤＭＥＤ大鼠阴茎
组织纤维化的影响

正常组、模型组、实验组、伊木萨克组和联合组阴

茎组织中 α－ＳＭＡ蛋白相对表达水平分别为
１５３±０１３、０３９±００８、０８８±０１４、０８６±０１２和
１５２±０１２，ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白相对表达水平分别为
０２９±０１０、１２０±０１４、０７３±００７、０７１±０１１和
０３１±０１０。实验组、伊木萨克组和联合组的上述指
标与模型组相比，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５），见图２。

图２　用蛋白质印迹法检测大鼠阴茎组织中 α－平滑肌肌动
蛋白（α－ＳＭＡ）和Ⅰ型胶原蛋白（ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ）表达水平的
变化

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆα－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
ａｃｔｉｎ（α－ＳＭＡ）ａｎｄＣｏｌｌａｇｅｎⅠ ｉｎｒａｔｐｅｎｉｌｅｔｉｓｓｕｅｂｙＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ
Ａ－Ｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

讨　　论

流行病学调查显示，近年来全球糖尿病发病率逐

年升高，近７５％的男性糖尿病患者会出现不同程度的
ＥＤ［１２］。由于ＤＭＥＤ病理机制复杂，现有的治疗手段
的效果并不理想。本研究用连续２ｄ注射链脲佐菌素
制备ＤＭＥＤ大鼠模型，成模率高且死亡率低，与ＣＨＯＩ
等［６］研究结果一致。通过定期开展的大鼠随机血糖

和各项生物学体征检测，结合 ＡＰＯ和交配实验，证明
该ＤＭＥＤ大鼠模型稳定。

程序性坏死是一种新发现的程序性死亡方式，

ＲＩＰ３是其中的关键核心蛋白之一［１３］。有研究发现，

老龄化ＲＩＰ３和ＭＬＫＬ敲除小鼠的雄性生殖器官仍保
持年轻的形态和功能［１４］，提示小鼠生殖器官功能的

维持可能与程序性坏死激活有关。本课题组前期研

究发现，ＥＤ大鼠阴茎组织中程序性坏死因子表达水
平上调［５，９］。本研究发现，ＤＭＥＤ大鼠阴茎组织中
ｐ－ＲＩＰ３、ＲＩＰ３、ｐ－ＭＬＫＬ、ＭＬＫＬ和 ＴＲＰＭ７蛋白相对
表达水平均较正常组显著降低，表明高血糖可能通过

激活ＲＩＰ３／ＭＬＫＬ／ＴＲＰＭ７程序性坏死通路，促进大鼠
阴茎组织中效应细胞死亡，进而介导ＤＭＥＤ的发生发
展。还有研究发现，抑制 ＲＩＰ３／ＭＬＫＬ／ＴＲＰＭ７通路可
以减轻小鼠的主动脉内皮损伤［１５］或改善小鼠结肠

炎［１６］等，提示ＲＩＰ３／ＭＬＫＬ／ＴＲＰＭ７通路的过度激活还
可能通过其他途径影响大鼠阴茎勃起。

阴茎海绵体平滑肌纤维化也是 ＤＭＥＤ的一种重
要病理学变化［１７］。本研究通过ＧＳＫ８７２抑制ＲＩＰ３介
导的程序性坏死后发现，大鼠阴茎组织中的 α－ＳＭＡ
含量增加、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ含量降低，海绵体平滑肌纤维化
降低。另外，高血糖可以通过诱导 ＲＩＰ３介导的程序
性坏死促进阴茎组织纤维化，引发平滑肌功能障碍。

这与通过抑制 ＲＩＰ３／ＭＬＫＬ／ＴＲＰＭ７程序性坏死通路
来改善狼疮性肾炎小鼠的肾纤维化［１８］或药物性肝损

伤大鼠的肝纤维化［１９］等的研究结果一致。尽管

ＧＳＫ８７２与伊木萨克片联合干预效果在改善大鼠阴茎
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组织纤维化方面更为显著，但具体机制尚需进一步探

究。此外，伊木萨克片作为治疗阳痿、早泄等疾病的

常用药［２０］，具有改善阴茎组织炎症和纤维化作用［２１］，

但对ＤＭＥＤ治疗效果有限。本研究用伊木萨克片干
预ＤＭＥＤ大鼠后，ＲＩＰ３／ＭＬＫＬ／ＴＲＰＭ７程序性坏死通
路下调，提示伊木萨克片治疗机制之一或与其抑制

ＲＩＰ３／ＭＬＫＬ／ＴＲＰＭ７程序性坏死通路有关，可为该药
物的二次开发提供参考。

本研究提示：ＲＩＰ３／ＭＬＫＬ／ＴＲＰＭ７程序性坏死通
路可能通过促进细胞死亡和纤维化参与调控 ＤＭＥＤ
大鼠病程，同时 ＧＳＫ８７２和伊木萨克片均可以通过抑
制该通路来改善大鼠阴茎组织损伤。
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［９］　刘玉莲，牛立盼，杨培，等基于 ＲＩＰ１／ＲＩＰ３探究西地那非对勃
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