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糖尿病性勃起功能障碍发病机制的研究进展
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摘要：糖尿病性勃起功能障碍（diabetes mellitus-induced erectile dysfunction，DMED）是糖尿病患者常见的

微血管并发症之一，其发病原因复杂，发病机制尚不明确。神经、血管、内分泌和社会心理等方面的改变在

DMED的发生、发展中发挥着至关重要的作用。本文通过神经、血管、内分泌和社会心理四个方面对DMED的

发病机制进行综述，旨在为临床防治提供理论和文献参考。
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阴茎勃起功能障碍 （erectile dysfunction，ED）

指阴茎海绵体充血功能减退，阴茎勃起时海绵体硬

度和坚硬时间明显低于正常水平，不能达到并保持

足以使性行为满意的勃起状态[1]。随着经济的高速发

展，人们饮食结构发生变化，导致糖尿病 （diabetes

mellitus，DM） 患者数量急速上升。据统计，我国

DM患者的数量位居世界第一[2]，到 2035年全球DM

患者将会达到 5.92亿[3]，而 75%的DM患者将出现不

同程度的 ED[4]。研究显示，高达 63%的男性DM患

者在就医过程中并未关注性功能方面的问题，从而

对患者及其家庭、社会造成不利影响[5]。因此，对于

糖尿病性勃起功能障碍 （diabetes mellitus-induced

erectile dysfunction，DMED） 的患者而言，明确糖

尿病与勃起功能障碍之间的关系以及系统阐明

DMED的发病机制至关重要的。因此，现就DMED

的发病机制进行综述。

1 DMED 的发病机制

阴茎勃起是由许多因素共同参与下的生理性反

应，随着医学对阴茎勃起的深入研究，认为阴茎勃

起是在神经、血管、内分泌和社会心理等因素综合

作用下所产生的血液动力学演化的过程。如果其中

某一环节出现损伤或异常，都可能会成为ED的病因。

1.1 DMED与血管结构改变 阴茎的供血来源于髂

内动脉分出的阴部内动脉，其经过尿生殖膈至尿道

球部，发出阴茎背动脉、阴茎海绵体动脉以及阴茎

背动脉三个分支。阴茎背动脉在阴茎背侧的深韧带

和白膜之间分布，向阴茎远端走行时发出围绕海绵

体白膜的分支旋动脉。阴茎海绵体动脉发出的细小

分支螺旋动脉直接进入海绵窦中，螺旋动脉松弛扩

张，使大量血流灌注于海绵窦中，进而使阴茎处于

勃起状态。球动脉为短而小的动脉，主要起到供应

球海绵体肌近端血液的作用。研究发现，DM患者中

大血管异常会影响阴茎的血液供应，李进兵等[6]应用

彩色多普勒超声研究中发现，DMED患者阴茎海绵

体动脉（cavernous artery，CA）血管壁较毛糙，其

中有 3例患者 CA中有血栓，而非血管性 ED患者血

管壁光滑且未见血栓，且阴茎海绵体动脉所在区域

有明显粥样硬化的末梢血管。另外，阴茎动脉硬化

狭窄和微动脉闭塞会导致阴茎动脉高压及海绵体动

脉功能不全，最终使阴茎动脉血流灌注不足。同

时，DM引起的微血管病变，使海绵体中静脉丛的闭

合能力受到破坏，海绵体中的血流量不足引发 ED。

国内研究人员也发现 [7]，由糖尿病引起的器质性 ED

患者的毛细血管微循环存在明显的病理学变化，如

微血管充盈不良，血管数量显著减少，表明了阴茎

微循环障碍对勃起功能有重大影响。

DM引起血管结构病变的机制可能为DM患者长

期高糖状态，引起高级糖基化终末产物 （advanced

glycation end products，AGEs） 大量生成，AGEs
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干扰蛋白酶链的合成，最终导致血管的功能和结构

发生异常改变。此外，大量的AGEs还可作用于阴茎

海绵窦内皮细胞表面，产生多种细胞生长因子，如一

氧化氮合酶（endothelialnitric oxide synthase，NOS）、

血栓素A2（thromboxane，TXA2）、内皮素-1（en-

dothelin-1，ET-1） 等，影响阴茎勃起过程 [8]。最

后，在细胞内产生的 AGEs，还可以直接通过影响

DNA的转录、复制，使细胞内的蛋白发生改变，进

而引起动脉血管粥样硬化及管腔狭窄，导致阴茎血

管血流的灌注不足[9]，从而引发ED。

1.2 DMED与内皮细胞和平滑肌性因素 随着现代

医学对男性 ED发病机制的深入研究，海绵体内皮

细 胞及平滑肌细胞 （corporal cavernosum smooth

muscle，CCSMC） 在勃起过程中起着重要的作用。

由内皮细胞产生的一氧化氮 （nitric oxide，NO） 和

ET-1相互抗衡，调节着平滑肌细胞的收缩与舒张。

在高糖状态下，两者之间平衡失于调控，造成NO含

量减少和ET-1含量增多，进而使平滑肌细胞不能正

常舒张引发ED。

NO作为一种神经递质和舒张因子在阴茎勃起过

程中起着至关重要的作用，NO是在NOS的作用下

由海绵窦内皮细胞产生，并且自由扩散到 CCSMC

中，进而激活环磷酸鸟苷（cyclic guanosine mono-

phosphate，cGMP），从而使 cGMP含量增加，作用

于CCSMC膜上的钾离子及钙离子通道使得CCSMC

处于舒张状态。ZHOU等[10]在DM大鼠阴茎中发现，

NO及 nNOS的表达及其活性随着DM的发展而呈现

下降的趋势。DU等[11]报道，高血糖状态不仅会导致

内皮细胞功能异常，而且也会增加氧自由基、降低

NO活性、减少 PG12合成等等。此外，还产生大量

活性氧 （reactive oxygen species，ROS） 激活核因

子-kB，使核因子-kB与抑制蛋白解离，活化的核

因子-kB对DNA的 kB排列起作用，从而促进凋亡

基因的转录，加速凋亡发生。另外，NO还能抑制

Rho激酶从而使RhoA磷酸化下降，避免对血管平滑

肌舒张和收缩的影响[12]，而高糖可通过游离基、糖基

化、低氧等造成内皮细胞损伤来降低NO含量。因

此，内皮细胞损伤导致的局部海绵体 NO减少是

DMED发生的中心环节。

内皮素包括三种亚型（ET-1、ET-2和ET-3）

和两类受体 （ET-A和 ET-B）。ET-1主要由血管

内皮细胞分泌，是目前已知最强的收缩效应因子，

它可以通过减少和阻断NOS来强化ET-1介导的血

管收缩效应，还能刺激 CCSMC产生 ROS，进而阻

碍NO介导的阴茎动脉的舒张[13]。ET-A受体主要位

于CCSMC，发挥对CCSMC的收缩效应，ET-B受

体主要位于血管内皮细胞，通过抑制NO和 PGI2舒

张因子而发挥生物学作用[14]。在DM胰岛素抵抗的情

况下，ET-A含量增加，从而加强CCSMC的收缩，

而 ET-B含量下降，血管舒张功能减弱，最终导致

阴茎勃起功能出现障碍[15]，这表明ET系统在DMED

的发病过程中起重要作用。

CCSMC是阴茎勃起的重要组成部分，当受到

性冲动刺激时，CCSMC开始松弛，动脉血液灌注、

静脉回流受阻，使得阴茎维持勃起状态。因此，机

体正常勃起依赖于 CCSMC结构和功能的健全。在

相关研究中表明，高血糖对海绵体组织的结构也存

在损害作用。赵凡[16]等发现，DM大鼠CCSMC中含

有缝隙连接蛋白 43（Connexin43） 的缝隙连接，其

电导率和渗透性发生异常改变与阴茎勃起功能障碍

有关。曾琴宇等[17]在DM大鼠实验中发现，细胞增殖

减慢与细胞凋亡增加并存，其共同导致 CCSMC数

量减少。CCSMC数量的减少、超微结构的变化（胶

原物质沉积增多、肌膜变厚、细胞间质的增殖等）

可导致阴茎海绵体的顺应性及脆性发生改变，是ED

发病的重要影响因素。DM造成CCSMC损伤的机制

可能有：①高糖状态下产生的大量AGEs在CCSMC

中长期积聚，损害了CCSMC的结构及功能[18]，从而

影响阴茎舒张功能；②内皮依赖性的改变。相关研

究表明 DM可导致对 CCSMC有松弛作用的神经性

及内皮依赖机制受损，进而引起ED[19]。

1.3 DMED与神经病变 参与调节勃起功能的神经

成分包括上至整个大脑皮质，下至阴茎血管壁神经

肌肉终端的各级结构。勃起的正常功能需要神经系

统的调控，任何神经通路的损伤或阻断均可导致ED

的发生。DM患者的高糖状态不仅损伤了周围神经及

自主神经，也干扰了神经因子的产生及作用。ZO-

TOVA等[20]在DMED大鼠模型中发现，大鼠处于高

血糖状态 4个月以上时，DMED大鼠的海绵体神经

末端显示营养不良、糖原颗粒异常积聚及周围神经

出现散在坏死等结构的改变，并且呈现神经传导速

度明显减慢和功能上的改变。糖尿病周围神经病变

（diabetic peripheral neuropathy，DPN）患者体内异

常的糖代谢会引起周围神经及自主神经损伤，迅速

引起有髓神经纤维和无髓神经纤维发生严重变性，

甚至使神经纤维凋亡消失，这将会导致阴茎在勃起
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过程中，对性刺激感觉和性冲动传导功能发生障碍[21]。

上述对神经产生损伤机制有三种：①多元醇通

路（polyol pathway，PP）异常。在正常的PP中，位

于雪旺细胞中的醛糖还原酶（aldose reductase，AR）

将进入细胞内的葡萄糖转换成山梨醇，且借助于烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸 （nicotinamide adenine dinu-

cleotide，NAD+） 经山梨醇脱氢酶 （sorbitoldehy-

drogenase，SDH） 将其氧化为果糖。然而，在长期

的高血糖下，还原性辅酶Ⅱ （triphosphopyridine

nucleotide，NADPH） 会因为强烈的氧化应激而消

耗枯竭，从而导致 SDH无法将山梨醇氧化为果糖，

使山梨醇大量积聚，造成神经细胞内高渗透压，最

终使神经细胞发生肿胀、变性或坏死 [22]。②蛋白激

酶 C（proten kinase C，PKC） 通路的激活。PKC

的异常活化会抑制 ET-1、NO、TXA2以及血管

内皮生长因子 （vascular endothelial growth factor，

VEGF） 等细胞因子的表达而使血管的舒张功能受

损，同时也可促进ROS的形成，而ROS会损伤神经

纤维，造成神经纤维病理改变[23]。③肌醇学说。正常

情况下，机体内肌醇通过合成磷酸肌醇来调节细胞

功能，但由于葡萄糖的化学结构与肌醇非常相似，

高糖竞争性地阻碍神经组织对肌醇的提取，同时也

加强了多元醇通路的活性，从而使Na＋-K＋-ATP酶

活性降低，从而出现神经肿胀及传导速度下降[24]。

阴茎勃起相关的神经损伤导致ED发生，主要分

为两个方面：①高血糖通过上述三种机制造成自主

神经损伤，导致神经传导功能障碍，并使肾上腺素

能及胆碱能等支配阴茎血管的自主神经受到损害，

造成阴茎勃起的动静脉收缩失衡，形成阴茎静脉

漏，引起ED[25]。②相关研究表明，当周围神经受到

损伤时，神经细胞中的NOS基因表达水平降低，进

而使神经细胞中NO分泌减少。此外，有学者在DM

大鼠中发现，具有NOS的神经细胞数量显著下降[26]。

因此，上述两者均可影响神经源性NO的合成，使

CCSMC舒张作用减弱，进而引发 ED。但需要注意

的是，神经病变对勃起功能的影响机制并不单一，

而是多种损伤机制相互作用，最终造成神经损伤，

引发ED，具体的机制网络尚不清楚，还需进一步深

入研究。

1.4 DMED与内分泌因素 阴茎勃起功能受机体内

分泌腺体激素的复杂调控，如睾丸功能、脑垂体功

能、甲状腺功能、血液泌乳素以及肾上腺皮质激素

等。因此，一旦某种激素水平升高或者降低，将会

引发机体一系列的连锁反应，最终导致 ED的发生。

在 DM诱导 ED的相关研究中，DM是否引起睾酮

（testosterone，T） 水平降低造成 ED的观点存在着

不同的看法。杨金月等[27]在大鼠实验中发现，DM组

血清性激素结合球蛋白（sex hormone-binding glob-

ulin，SHBG）和T水平明显低于非DM组，差异有统计

学意义。此外，CAIAFFO等 [28]也指出，DM可通过

影响 Bcl-2和Caspase蛋白酶的表达，促进睾丸细胞

凋亡，使 T分泌量下降。然而，也有研究者发现，

DM诱导的 ED患者与未发生 ED的DM患者中的总

血清睾酮 （total testosterone，TT） 含量并没有出

现显著差异[29]。因此，出现上述不同观点可能是因为

男性血清T水平在 50岁以后会呈现逐渐下降的趋势，

且与未发生 ED的DM患者相比，发生 ED的DM患

者的年龄往往是相对较大的。所以，这可能造成一

些研究检测到DM患者中有 ED与没有 ED的患者相

比TT水平有显著差异。此外，雄激素也对阴茎的正

常勃起有着至关重要的作用，其不仅能诱发阴茎自

发的勃起，还在阴茎海绵体血流灌注及回流的过程

中发挥着调控作用，以维持阴茎勃起状态。相关研

究表明，DM引起的持续高血糖状态将对下丘脑-垂

体-性腺轴的生理功能产生影响，导致促性腺激素的

释放、TT合成减少以及内皮细胞功能障碍，从而导

致机体勃起功能障碍[30-32]。

1.5 DMED与社会心理因素 糖尿病引起阴茎勃起

功能障碍，一个非常重要的原因就是心理上的影

响。DM是一种需要终身治疗的代谢性疾病，且会发

生各种并发症，因此给患者带来了极大的心理压力

和经济负担。这种情况容易抑制大脑皮质、边缘系

统及下丘脑激发过程，最终会抑制阴茎正常勃起[33]。

在一项横断面研究中表明[34]，一般群体的性功能与社

会、心理、器质因素有关。吴靓等[35]使用SCL-90评

分对 102例ED患者进行心理分析，结果显示，高达

46.1%患者存在负性情绪。张连栋等[36]研究发现，ED

患者的抑郁、焦虑等评分明显高于正常人，差异有统

计学意义 （P<0.01）。总的来说，DM是一种长期

的、全身性以及社会性的疾病，它不仅影响机体组

织与细胞的代谢，而且影响人体的心理情绪。

由此可见，DMED发病机制复杂。见图 1。

2 小结

以往的研究对DMED的发病机制虽然有了一定

的认识，但是在许多实验中仍存在不足，首先是实

验动物的建模方法和标准的不一致，以及建模成功

后检验指标不一致等，其次是对于已知发病机制研
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究的重复率过高，而对于未知机制研究不足。目前

主要研究方向应该着眼于各个系统对 DMED的影

响，再通过此类研究可以考虑更多的未知的、不清

楚的部分，以补充现行各个发病机制的不足之处，

做到更详细地分析。因此，只有弄清其具体的发病

机制，才能更好地指导临床治疗。
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的假象，退镜后憩室颈口回缩变小。故碎石完毕，

结石尽量用套石网篮取净，没取出的结石尽可能钬

激光将结石粉碎至 2 mm以下，或冲到邻近肾盏而方

便排出。两组结石复发共 9例 （超声组 3例、常规组

6例），考虑与憩室颈口切开不够大，再次回缩狭窄

以及残留小结石难以排净有关。故应用 FUS治疗肾

盏憩室结石也要考虑到结石大小及憩室位置因素。

有学者研究发现，肾盏憩室在上、中、下盏的发病

率大致为 12∶3∶2，这种解剖学特点恰恰适合输尿管

软镜的治疗 [8]。建议对<2 cm的肾盏憩室结石选用

FUS，特别是肾中上盏憩室结石，光纤容易到达，

术后结石也容易排出，手术成功率高。肾下盏憩

室、盏颈狭长的憩室，软镜的弯曲，尤其是插入光

纤后受限等原因，常导致手术失败。常规组 1例肾盏

憩室结石位于下盏，软镜光纤无法到达，建议术前

结合KUB、CTU等检查制定手术方案。

综上所述，采用超声定位下 FUS钬激光碎石术

能缩短手术时间，提高手术成功率，是治疗肾盏憩

室结石安全、有效的方法之一。
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