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摘要：目的 研究开发新型阴茎勃起功能障碍防治

药物。方法 采用阿扑吗啡刺激中枢兴奋引起清醒

雄性大鼠勃起模型，通过记录海绵体内压，观察爱地

那非对勃起潜伏期（ＴＦＲ）、３０ｍｉｎ内勃起次数
（ＰＰ３０）、勃起强度（ＡＵＣ）、勃起持续时间（Ｄ）的影响；
采用去势大鼠模型，观察柠檬酸爱地那非灌胃给药

对电刺激大鼠阴茎 ＴＦＲ的影响；采用小鼠去势模
型，观察小鼠捕捉潜伏期及捕捉次数影响。结果

大鼠给予爱地那非 １ｈ后，可使阿扑吗啡诱导的
ＴＦＲ缩短，ＰＰ３０，Ｄ，ＡＵＣ增加，３，１０ｍｇ·ｋｇ－１爱地那
非使ＴＦＲ分别缩短 ２８．１％，４３．０％；２４ｈ后爱地那
非１０ｍｇ·ｋｇ－１仍可缩短 ＴＦＲ，较对照组比较缩短
２７．７％。３，１０ｍｇ·ｋｇ－１爱地那非使 ＰＰ３０分别增加
４２．３％，４２．３％，可使 Ｄ分别增加 ８９．３％，９１．５％，
ＡＵＣ分别增加３０．３％，７４．９％，１０ｍｇ·ｋｇ－１仍可使２４
ｈ后ＡＵＣ明显延长。爱地那非６，２０ｍｇ·ｋｇ－１可使去
势大鼠延长的 ＴＦＲ分别缩短 ４７．９％，７８．８％，使延
长的ＴＦＲ缩短一半所需的剂量为６．４ｍｇ·ｋｇ－１；爱地
那非４．５及１５ｍｇ·ｋｇ－１可使去势小鼠捕捉潜伏期分
别缩短１２５．８％，１５３．０％，其延长的潜伏期恢复到正
常所需的剂量为 ３．３ｍｇ·ｋｇ－１。爱地那非 １．５，４．５
和１５ｍｇ·ｋｇ－１可使去势小鼠爬背次数分别增加１．７，
１．９和３．３倍，其爬背次数恢复到正常所需剂量为
１１．４ｍｇ·ｋｇ－１。结论 爱地那非对性功能具有明显

的改善作用，有望成为治疗起勃功能障碍药物。
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阴茎勃起功能障碍（ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＤ）是常
见的疾病，美国国立卫生研究院将 ＥＤ定义为“性欲
正常时阴茎的勃起不能达到或维持一次满意的性

交”，按照美国的统计，其发病率在４０岁以上的男性
中占１．９％，随年龄的增长，ＥＤ发病率增加，６５岁以
上的男性则达到６５％。而全世界约有 １．５２亿男性
患有不同程度的ＥＤ，预计到２０２５年可达到３．２２亿
人［１］。因此，研究开发对 ＥＤ有效、安全的药物就具
有重要的社会意义和临床意义。

柠檬酸爱地那非（ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ）是我国自主设计研
制的口服化学合成新药，现已获得专利，化学名为１
［３（６，７二氢１甲基７氧代３丙基１Ｈ吡唑并
［４，３ｄ］嘧啶５基）４乙氧基苯磺酰基］顺式３，５二
甲基哌嗪柠檬酸盐，分子式为 Ｃ２３Ｈ３２Ｎ６Ｏ４Ｓ·Ｃ，分子
量为６８０．７４（４８８．６１＋１９２．１３）（结构式见图１），专利
号为 ＺＬ０２１００１９８．７，国际专利号为 Ｃ０７Ｄ４８７４。
前期研究结果表明该药物对Ⅴ型磷酸二酯酶（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅｔｙｐｅⅤ，ＰＤＥⅤ）有特异性抑制作用，其
ＩＣ５０为３．９４ｎｍｏｌ·Ｌ－１。本研究采用多种动物模型研
究了该药对阴茎勃起功能的影响，以验证其治疗 ＥＤ
的有效性，为该类新药的临床应用奠定基础。

Ｆｉｇ１． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａｏｆａｉｌｄｅｎａｆｉｌｃｉｔｒａｔｅ．

·０２２·
中国药理学与毒理学杂志

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ
２００５年６月；
２００５ Ｊｕｎ；

１９（３）：２２０－２２５
１９（３）：２２０－２２５



１ 材料和方法

１．１ 动物，药品与试剂

Ｗｉｓｔａｒ大鼠，♂，体重３３０～５４０ｇ；昆明种小鼠，

♂，♀各半，动物体重１８～２２ｇ，由中国药品生物制
品检定所提供，ＳＰＦ级，动物合格证号：ＳＣＸＫ１１００
００１０。爱地那非，白色结晶粉末，含量１００．２％，批号
２００２０９１１，北京万年春高科技技术有限公司提供。
西地那非（ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ），中国大连辉瑞制药有限公司提
供，批号 ２５８８３００２。经提纯精制成白色粉末，含量
９９．３％。盐酸阿扑吗啡（ａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ），
纯度９８％，湖北医药工业研究所惠赠。
１．２ 对阿扑吗啡诱导的清醒大鼠阴茎勃起功能的

影响

１．２．１ 手术过程

参照文献［２，３］进行。Ｗｉｓｔａｒ大鼠在吸入乙醚
维持麻醉下，阴囊正中线切口，靠近坐骨海绵体肌

肉分离并暴露右侧阴茎海绵体。插入４＃注射针头，
与充满肝素生理盐水溶液（５ｇ·Ｌ－１）聚乙烯 ＰＥ２０管
（ＮｉｐｐｏｎＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎＣｏ．，Ｌｔｄ）相连，并以５／０无
损伤尼龙缝合线固定针头及聚乙烯管；聚乙烯管另

一端经皮下由大鼠颈部穿出并以 ６／０丝线固定，穿
出的聚乙烯管经 ＴＰ４００型压力换能器与 ＲＭ６３００
八道生理记录仪连接通过ＡＰ６４１Ｇ血压放大器测定
海绵体内压力，压力信号经 ＲＭ６３００输入至 ＭＰ１００
系统，进行连续实时Ａ／Ｄ转换、数据采集（采样频率
３００Ｈｚ），并将数字信号储存于计算机中，以 Ａｃｑ
Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｖ．３．５．７软件进行数据的分析处理。
１．２．２ 阴茎勃起诱发方式及给药程序

手术完毕，将动物置笼中，恢复 ３０ｍｉｎ，待其清
醒自由活动后，通过性兴奋启动剂刺激中枢兴奋诱

发阴茎勃起活动，通过连续记录化学刺激后 ３０ｍｉｎ
内阴茎海绵体内腔压的变化反映阴茎勃起的功能。

化学刺激方法为背部皮下注射阿扑吗啡 １００μｇ·
ｋｇ－１，体积 ４ｍＬ·ｋｇ－１，每次诱发至少间隔 ３．５ｈ以
上，以消除上次残存阿扑吗啡对下次诱发的影响及

避免动物对阿扑吗啡的快速耐受现象。每只动物诱

发３次，分别为给药前（基础勃起活动），给药后 ６０
ｍｉｎ及给药后２４ｈ。试验分为５组：空白对照组（给
予０．５％羧甲基纤维素钠，ＣＭＣＮａ），受试药物即爱
地那非组（１，３，１０ｍｇ·ｋｇ－１），阳性对照即西地那非
组（３ｍｇ·ｋｇ－１）。均采用灌胃给药，给药体积均为 ５
ｍＬ·ｋｇ－１。每次诱发结束后，均检查管道有无外漏、

堵塞，若出现外漏堵塞的动物，则该试验结果剔除。

１．２．３ 测定指标

通过软件测量以下结果：勃起潜伏期（ｔｉｍｅｔｏ
ｆｉｒｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＴＦＲ），即给予阿扑吗啡到第一次勃起
反应发生的时间（ｓ）；３０ｍｉｎ内勃起次数（ｐｅａｋｓｗｉｔｈ
ｉｎ／ｐｅｒ３０ｍｉｎ，ＰＰ３０），即３０ｍｉｎ内海绵体内压出现峰
变化的次数；强直性峰压值（ｔｏｎｉｃｐｅａｋｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＴＰＰ），即海绵体内压相对平滑和缓慢达到某一平
台，并维持相对较长时间的压力值；爆发性峰压值

（ｂｕｒｓｔｐｅａｋｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＢＰＰ），即在强制性峰压值的基
础上出现的快速、爆发样峰达到的最大压力值；勃起

持续时间（ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｅｒｅｃｔｉｏｎ），即压力达到强制性峰
压值１０％以上所持续的时间（ｍｉｎ）；内压曲线下面
积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），即峰反应持续时间线以
上的内压曲线下面积。测定方法见图２。

Ｆｉｇ２． Ｓｋｅｔｃｈｍａｐｏｆｍｅａｓｕｒｉｎｇｆｏｒｉｎｔｒａｃａｖｅｒｎｏｕｓ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ．ＴＦＲ：ｔｉｍｅｔｏｆｉｒｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅ．ＴＰＰ：ｔｏｎｉｃｐｅａｋｐｒｅｓｓｕｒｅ．
ＢＰＰ：ｂｕｒｓｔｐｅａｋｐｒｅｓｓｕｒｅ．Ｄ：Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｅｒｅｃｔｉｏｎ．ＡＵＣ：Ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ．

１．３ 对去势大鼠阴茎电刺激勃起潜伏期的测定

Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，按体重随机分为６组，每组１０
只，其中５组在乙醚麻醉下摘除双侧睾丸，作去势处
理，剩余一组仅进行手术分离，不摘除睾丸，作为假手

术对照组。各组动物回笼饲养，３ｄ后进行试验。假
手术对照组、模型对照组均给予０．５％ＣＭＣ，受试药给
爱地那非２，６，２０ｍｇ·ｋｇ－１，阳性对照组给西地那非６
ｍｇ·ｋｇ－１，均为ｉｇ给药，给药体积均为１０ｍＬ·ｋｇ－１。给
药后６０ｍｉｎ采用双极电极刺激阴茎海绵体两侧，刺激
电压９．５Ｖ，刺激频率４０Ｈｚ，刺激波宽５０μｓ，记录电
刺激开始至阴茎勃起的时间，即ＴＦＲ。
１．４ 对去势小鼠性功能的测定

昆明种小鼠６０只，（同期饲养１８～２２ｇ雌性小
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鼠６０只）。分组与处理见１．３。给药后６０ｍｉｎ，将雄性
小鼠单只置于笼中，每笼中加入雌性小鼠１只，记录自
雌性小鼠投于笼中雄鼠第１次捕捉雌鼠的时间（即捕
捉潜伏期），以及３０ｍｉｎ内雄性小鼠爬背的次数。
１．５ 试验数据计量资料以珋ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验
比较不同组间均数差异显著性。

２ 结果

２．１ 爱地那非对清醒大鼠勃起潜伏期的影响

表１结果表明，大鼠在第二、三次给予阿扑吗啡
诱发时ＴＦＲ有所延长，给予爱地那非１ｈ后，ＴＦＲ较
对照组缩短，１，３，１０ｍｇ·ｋｇ－１分别缩短了 １４．８％，
２８．１％（Ｐ＜０．０１），４３．０％；２４ｈ后爱地那非１０ｍｇ·

ｋｇ－１仍可缩短ＴＦＲ，较对照组比较缩短２７．７％。
２．２ 爱地那非对清醒大鼠勃起次数的影响

大鼠灌胃给予爱地那非１ｈ后，ＰＰ３０增加，与空
白对照组比较，爱地那非１，３，１０ｍｇ·ｋｇ－１分别增加
１１．５％，４２．３％，４２．３％；２４ｈ后对 ＰＰ３０无明显影
响。西地那非 ３ｍｇ·ｋｇ－１给药后 ３０ｍｉｎ，亦可增加
ＰＰ３０，２４ｈ无明显影响，结果见表２。

２．３ 爱地那非对清醒大鼠勃起持续时间的影响

大鼠在第二、三次给予阿扑吗啡诱发后勃起持

续时间有所缩短。大鼠 ｉｇ爱地那非１ｈ后，勃起持
续时间增加，３，１０ｍｇ·ｋｇ－１可使勃起持续时间分别
增加８９．３％，９１．５％，２４ｈ后对勃起持续时间无明
显影响。西地那非３ｍｇ·ｋｇ－１ｉｇ后，可明显延长勃
起持续时间，２４ｈ无明显影响，结果见表３。

２．４ 爱地那非对清醒大鼠勃起强直性峰压值的影响
表４结果表明，爱地那非 １，３及 １０ｍｇ·ｋｇ－１及

西地那非３ｍｇ·ｋｇ－１ｉｇ给药后对ＴＰＰ无明显影响。
２．５ 爱地那非对清醒大鼠勃起爆发性峰压值的影响

爱地那非１，３及１０ｍｇ·ｋｇ－１及西地那非３ｍｇ·

ｋｇ－１ｉｇ给药后对ＢＰＰ无明显影响，结果见表５。
２．６ 爱地那非对清醒大鼠勃起压力曲线下面积的

影响

大鼠灌胃给予爱地那非１ｈ后 ＡＵＣ增加，３，１０
ｍｇ·ｋｇ－１可使ＡＵＣ分别增加３０．３％，７４．９％，１０ｍｇ·

ｋｇ－１仍可使２４ｈ后ＡＵＣ明显延长。西地那非３ｍｇ·

ｋｇ－１ｉｇ给药后可使 １ｈＡＵＣ明显增加，２４ｈ无明显
影响，结果见表６。

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｉｌｄｅｎａｆｉｌｏｎｔｉｍｅｔｏｆｉｒｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅ（ＴＦＲ）

Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１
ＴＦＲ／ｍｉｎ

Ｂａｓｅｌｉｎｅ １ ２４（ｈ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６．６±１．８ ８．５±１．９ ７．４±２．２

Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ３ ６．８±１．７ ６．２±１．９ ６．９±１．６

Ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ１ ６．９±２．０ ７．３±２．１ ７．２±２．２

３ ６．６±２．１ ６．１±２．０ ６．２±１．４

１０ ６．６±２．４ ４．９±１．２ ５．５±１．７

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎ０．５％ＣＭＣ１０ｍＬ·ｋｇ－１，ａｉｌｄｅｎａｆｉｌｏｒｓｉｌｄｅｎａｆｉｌｗａｓｇｉｖｅｎ１ｈｉｇｂｅｆｏｒｅｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，
ｎ＝１４－１５．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ２． Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｉｌｄｅｎａｆｉｌｏｎｅｒｅｃｔｉｏｎｔｉｍｅｓｗｉｔｈｉｎ３０ｍｉｎ（ＰＰ３０）

Ｄｕｒｇ／ｍｇ·ｋｇ－１
ＰＰ３０

Ｂａｓｅｌｉｎｅ １ ２４（ｈ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３．６±１．１ ２．６±０．９ ３．０±０．８

Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ３ ３．７±１．６ ３．７±１．４ ３．２±１．０

Ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ１ ３．１±１．１ ２．９±１．４ ３．１±１．７

３ ４．１±１．０ ３．７±１．５ ３．２±１．３

１０ ３．８±１．４ ３．７±１．２ ３．３±１．１

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１４－１５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

·２２２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００５ Ｊｕｎ；１９（３）



Ｔａｂ３． Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｉｌｄｅｎａｆｉｌｏｎｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｅｒｅｃｔｉｏｎ

Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｅｒｅｃｔｉｏｎ／ｍｉｎ

Ｂａｓｅｌｉｎｅ １ ２４（ｈ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３．９±１．５ ３．０±１．５ ３．８±１．７

Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ３ ４．０±１．５ ５．０±１．９ ３．４±１．６

Ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ１ ３．６±１．６ ２．８±１．３ ２．８±１．８

３ ４．３±１．６ ５．６±１．７ ３．４±１．６

１０ ４．０±１．５ ５．７±１．７ ４．４±１．９

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１４－１５．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

Ｔａｂ４． Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｉｌｄｅｎａｆｉｌｏｎｔｏｎｉｃｐｅａｋｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＴＰＰ）

Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１
ＴＰＰ／ｋＰａ

Ｂａｓｅｌｉｎｅ １ ２４（ｈ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８．１±２．０ ７．９±２．７ ７．７±３．１

Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ３ ７．５±１．７ ９．１±２．７ ７．１±２．０

Ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ１ ８．５±２．８ ８．４±３．３ ８．７±１．９

３ ８．３±１．３ ７．５±２．１ ７．７±２．５

１０ ７．５±２．１ ８．４±２．０ ８．７±２．７

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１４－１５．

Ｔａｂ５． Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｉｌｄｅｎａｆｉｌｏｎｂｕｒｓｔｐｅａｋｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＢＰＰ）

Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１
ＢＰＰ／ｋＰａ

Ｂａｓｅｌｉｎｅ １ ２４（ｈ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２．４±４．１ １１．１±４．０ １１．７±５．２

Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ３ １１．９±３．１ １１．９±３．６ ９．９±３．７

Ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ１ １２．１±５．３ １１．９±４．０ １１．２±２．５

３ １２．０±４．０ １１．５±２．５ １１．７±４．９

１０ １３．１±５．６ １０．９±２．０ １２．３±５．１

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１４－１５．

Ｔａｂ６． Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｉｌｄｅｎａｆｉｌｏｎａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）

Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１
ＡＵＣ／ｋＰａ·ｍｉｎ

Ｂａｓｅｌｉｎｅ １ ２４（ｈ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １３．１±３．１ １０．９±３．８ １０．２±４．７

Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ３ １３．３±４．２ １７．４±６．１ ９．０±３．０

Ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ１ １２．９±３．５ １０．１±３．６ １０．６±５．０

３ １３．２±４．２ １４．２±４．８ １１．５±３．８

１０ １３．４±４．４ １９．１±４．０ １４．２±４．８

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１４－１５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

·３２２·中国药理学与毒理学杂志 ２００５年６月；１９（３）



２．７ 对去势大鼠阴茎电刺激勃起潜伏期的影响

去势大鼠的 ＴＦＲ比假手术组明显延长。给予
爱地那非２，６，２０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｇ可使延长的 ＴＦＲ分别
缩短４１．８％，４７．９％，７８．８％，使延长的 ＴＦＲ缩短
一半所需的剂量为 ６．４ｍｇ·ｋｇ－１。西地那非 ６ｍｇ·
ｋｇ－１ｉｇ亦可使小鼠ＴＦＲ明显缩短，结果见表７。

Ｔａｂ７． Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｉｌｄｅｎａｆｉｌｏｎｌａｔｅｎｃｙｔｉｍｅｉｎｅｍａｓ
ｃｕｌａｔｉｖｅｒａｔｓ
Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１ Ｌａｔｅｎｃｙｔｉｍｅ／ｓ

Ｓｈａｍ １７．６±３．８
Ｃｏｎｔｒｏｌ ３２．２±７．９＃＃

Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ ６ ２６．１±３．５

Ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ２ ２６．１±５．５
６ ２５．２±５．６

２０ ２０．７±３．９

Ｓｈａｍｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎ０．５％ＣＭＣ１０ｍＬ·ｋｇ－１，
ａｉｌｄｅｎａｆｉｌｏｒｓｉｌｄｅｎａｆｉｌｗａｓｇｉｖｅｎ１ｈｉｇｂｅｆｏｒｅｔｈｅｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ．

２．８ 对去势小鼠性功能的影响

去势小鼠给予爱地那非１．５，４．５及１５ｍｇ·ｋｇ－１

ｉｇ可使延长的捕捉潜伏期分别缩短 ３７．８％，
１２５．３％和１５３．０％，其延长的捕捉潜伏期恢复到假
手术组水平所需的剂量为 ３．３ｍｇ·ｋｇ－１。３０ｍｉｎ内
爬背次数为 １．１±１．３，较正常对照组明显减少，去
势小鼠 ｉｇ给予爱地那非 １．５，４．５及 １５ｍｇ·ｋｇ－１可
使小鼠爬背次数分别增加１．７，１．９和３．３倍，其爬
背次数恢复到假手术组的水平所需剂量为１１．４ｍｇ·
ｋｇ－１，结果见表８。

Ｔａｂ８． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｉｌｄｅｎａｆｉｌｏｎｓｅｘｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｅｍａｓｃｕｌａｔｉｖｅｍｉｃｅ

Ｄｒｕｇ／
ｍｇ·ｋｇ－１

Ｌａｔｅｎｃｙｔｉｍｅｔｏ
ｍｏｕｎｔｉｎｇ／ｓ

Ｔｉｍｅｓｔｏｍｏｕｎｔｉｎｇ
ｗｉｔｈｉｎ３０ｍｉｎ

Ｓｈａｍ ２７±５ ５．３±１．９
Ｃｏｎｔｒｏｌ ４８±１２＃＃ １．１±１．３＃＃

Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ４．５ １５±９ ４．０±２．１

Ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ１．５ ４０±１２ ４．１±１．９

４．５ ２１±５ ４．３±１．８

１５．０ １５±５ ５．８±１．２

Ｓｈａｍｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎ０．５％ＣＭＣ１０ｍＬ·ｋｇ－１，
ａｉｌｄｅｎａｆｉｌｏｒｓｉｌｄｅｎａｆｉｌｗａｓｇｉｖｅｎ１ｈｉｇｂｅｆｏｒｅｐｕｔｔｉｎｇｆｅｍａｌｅｍｉｃｅ
ｉｎｔｏｔｈｅｃａｇｅｉｎｖｏｌｖｅｄｍａｌｅｍｉｃｅｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ．

３ 讨论

阴茎勃起的生理基础是动脉血流量增加与静脉

回流受阻。阴茎海绵体及血管受交感、副交感及非

肾上腺素能非胆碱能神经支配，维持阴茎萎软状态

及勃起，消退过程受交感神经递质去甲肾上腺素支
配。ＮＡ可使血管及海绵体处于收缩状态，使充血减
少，而海绵体及血管舒张可使阴茎充血，功能上表现

为阴茎的勃起。在海绵体及血管的舒张过程中，ＮＯ
递质起关键性作用。神经兴奋（中枢／外周）引起神
经元及内皮细胞 ＮＯＳ合成，释放 ＮＯ，ＮＯ扩散进入
血管平滑肌，与胞浆中的鸟苷酸环化酶（ＧＣ）结合，
使ｃＧＭＰ增加，ｃＧＭＰ与蛋白激酶 Ｇ及 ｃＧＭＰ依赖性
的离子通道结合，引起细胞内 Ｃａ２＋浓度下降，使动
脉及海绵体舒张，流入血液增加，体积膨胀，同时膨

胀的体积压迫被膜下的小静脉，使血液回流受阻，阴

茎勃起。细胞内 ｃＧＭＰ浓度受 ＧＣ及磷酸二酯酶
（ＰＤＥ）调节。ＧＣ可使 ＧＴＰ分解为 ｃＧＭＰ，使其增加，
而ＰＤＥ可使ｃＧＭＰ分解成为５′ＧＭＰ，使其浓度下降。
阴茎组织内 ＰＤＥ主要为 ＰＤＥⅤ。ＰＤＥ抑制剂可抑
制ｃＧＭＰ的分解，延长与加强其在细胞内的作用。
近年来，选择性 ＰＤＥ抑制剂西地那非在治疗 ＥＤ方
面取得了一定疗效［２，４～６］，并为 ＥＤ治疗的新药研制
开辟了新的途径。

阿扑吗啡为中枢性性兴奋药启动剂物，通过作

用于中枢多巴胺受体引起性兴奋活动，可引起大鼠

勃起反应发生，表现在阴茎勃起、躯体伸展、张嘴咀

嚼（ｐｅｎｉｌｅｅｒｅｃｔｉｏｎ，ｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇａｎｄｙａｗｎｉｎｇｓｙｎｄｒｏｍｅ）
等，又称为ＰＥ／ＳＹＳ综合征。其中，阴茎勃起活动可
通过记录阴茎海绵体内压力变化的方法来定量其勃

起活动。在阿扑吗啡诱导的清醒大鼠性活动中，枸

橼酸爱地那非可明显缩短阴茎海绵体勃起 ＴＦＲ，增
加阴茎勃起次数，延长勃起持续时间，大剂量作用下

可持续２４ｈ有效，表现出一定的剂量依赖性和时效
依赖性；大小鼠去势 ３ｄ后，雄激素水平降低，导致
动物性功能下降，在该模型，爱地那非也具有明显的

促进性功能作用。

作者的初步研究结果表明，爱地那非对 ＮＯ释
放无明显作用，其机制与 ＰＤＥⅤ选择性抑制作用有
关（资料待发表），其作用机制及其副作用正在进一

步研究中。

致谢：本研究得到中新药业有限公司臧春元教授大力帮助和

指导。
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