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摘要 目的：揭示维药罗补甫克比日丸对糖尿病（DM）性勃起功能障碍（ED）大鼠阴茎组织中一氧化氮合酶（NOS）含量的影响。方

法：取 50 只 SD 雄性大鼠，从中随机取 7 只设为正常对照（A）组，余 43 只行腹腔注射链尿佐菌素（STZ）制造 DM 动物模型，未成

模者为 STZ（G）组，成模者用阿朴吗啡（APO）筛选 DM 性 ED 模型，并将其随机分为 DM 性 ED 对照（B）组、罗补甫克比日丸（C）

组、胰岛素（D）组、联用（E）组，未成 ED 模者为 DM（F）组，共 7 组。药物干预 6 周后，检测阴茎组织中 NOS 含量及外周血中睾酮

（T）水平，并显微镜下观察大鼠阴茎组织结构的变化。结果：正常对照（A）组、DM 性 ED 胰岛素（D）组、DM 性 ED 联用（E）组、STZ

（G）组 NOS、T 水平显著高于 DM 性 ED 对照（B）组、DM 性 ED 罗补甫克比日丸（C）组、DM（F）组，有显著性差异（P＜0.01）；HE

染色，正常对照（A）组、DM 性 ED 胰岛素（D）组、DM 性 ED 联用（E）组、STZ（G）组大鼠阴茎海绵体结构正常；DM 性 ED 对照（B）

组、DM 性 ED 罗补甫克比日丸（C）组、DM（F）组阴茎平滑肌细胞数量减少，平滑肌细胞分布杂乱，内皮细胞明显破坏，胶原纤维

大量增生，阴茎间质组织内微小血管管壁变厚，血管管腔不规则、狭窄或闭塞。结论：维药罗补甫克比日丸与胰岛素联用可显著改

善 DM 性 ED 大鼠 NOS、T 水平。
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ABSTRACT Objective: To explore the effect of luobupukebiriwan on the NOS in penile tissue of ED with DM rats. Methods: 43
male Sprague-Dwaley rats were injected with streptozotozin (STZ) to make experimental models of diabetes mellitus (DM), then injected
with apomorphine (APO) in all of the DM rats to select erectile dysfunction rats models with diabetes. The 7 normal rats was in the
Normal (A) group, and the ED rats were divided into the model (B) group, the luobupukebiriwan (C) group, the insulin (D) group, the
luobupukebiriwan with insulin (E) group; DM (G) group without erectile dysfunction; STZ(F) group without diabetes. After 6 weeks, the
NOS and T level was detected and the change of penile tissue structure was observed under microscope. Results: The NOS and T in
group A, D, E and G was higher than that of group B, C and F (P<0.01). HE staining showed that structure of penile tissue was normal in
group A, D, E and G, and the structure of penile tissue in the group B,C and F had disordered distribution of spongiosum sinusoids,

damaged continuity of vascular endothelial cell, substantial muscular cell proliferation, disordered interstitial tissue and microvascular
luminal straitness or occlusion. Conclusions: Luobupukebiriwan combined with insulin can significantly increase the level of NOS and T
level of ED with DM rats.
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前言

勃起功能障碍（erectile dysfunction, ED）是指男性在性欲存

在的条件下，阴茎勃起不够坚硬或阴茎完全不能勃起，或者阴

茎能勃起并且阴茎勃起维持足够的坚硬，但性交时间明显缩短

而导致的不能完成满意的性交或不能进行性交。1995 年全世

界勃起功能障碍人数估计已达到 1.52 亿人，预计到 2025 年将

会上升到 3.22 亿人[1-4]。糖尿病性勃起功能障碍（diabetes melli-
tus induced erectile dysfunction，DM 性 ED） 是糖尿病（diabetes
mellitus, DM）并发症之中比较常见的并发症之一。有文献报道
[5, 6] 大约三分之一到四分之三的已确诊为糖尿病的患者发生

ED，且 DM 患者 ED 发生率是非 DM 患者的 2～5 倍[7, 8]。
维药罗补甫克比日丸能够有效解决男性朋友在性生活上

的难言之隐，特别是对糖尿病引起的勃起功能障碍疗效较好，

但目前国内外对维药罗补甫克比日丸对糖尿病引起的勃起功

能障碍的治疗的作用机制方面，未见比较明确的研究报告。本

实验通过检测大鼠阴茎组织中一氧化氮合酶（Nitric Oxide Syn-
thase ,NOS）含量及外周血内睾酮（Testosterone,T）含量及观察

大鼠阴茎组织结构的形态学改变来探讨维药罗补甫克比日丸

对 DM 性 ED 大鼠阴茎勃起功能的影响，为维药罗补甫克比日

丸的疗效作用提供初步的理论与实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验对象

50 只 SD 雄性大鼠（已验证具有正常性功能），4 只雌性大

鼠（处于性成熟期），体重在 260±20 g 左右，由新疆医科大学

实验动物中心购置。
1.2 药物与试剂

（1）罗补甫克比日丸，新疆和田地区维吾尔药业有限责任

公司生产（批号：Z65020142）;（2）链脲佐菌素（STZ），Sigma 公

司生产；（3）阿朴吗啡（APO），Sigma 公司生产；（4）注射胰岛素

优泌林 N 笔芯，法国礼来公司生产（批号：J20080093）；（5）血糖

仪、血糖试纸，德国罗氏公司生产；（6）NOS 活性 ElISA 检测试

剂盒，上海科鉴有限公司；（7）BCA 法蛋白定量试剂盒，北京百

泰克生物技术有限公司；（8）睾酮（T）放免检测试剂盒、北京北

方生物技术研究所生产；（9）水合氯醛、柠檬酸、柠檬酸钠等相

关实验药品和耗材、均由天津市登科化学试剂有限公司生产。
1.3 实验动物模型建立及分组

50 只雄性 SD 大鼠（已验证具有正常性功能）适应性饲养

一周之后，从其中随机选出 7 只大鼠设为正常对照（A）组，其

余 43 只大鼠设为Ⅰ型糖尿病造模组（DM 造模组）。Ⅰ型糖尿

病造模组大鼠禁食 14 小时之后，称重，然后按 50 mg/kg 一次

性左下腹腔内注射链脲佐菌素（STZ）溶液。STZ 在 pH 值 4.5
左右的 0.1 mol/L 柠檬酸 - 柠檬酸钠缓冲液内在冰浴中充分溶

解配置成 STZ 溶液，STZ 溶液注射过程在 30 分钟内要完成，

以避免 STZ 失去药物活性。正常对照（A）组给予等量的柠檬酸

- 柠檬酸钠缓冲液。72 h 之后，剪切Ⅰ型糖尿病造模组大鼠尾巴

末端采血，检测血糖值，血糖值＞16.67 mmol/L 者认为Ⅰ型糖

尿病大鼠动物模型建立成功。血糖值＜16.67 mmol/L 的大鼠

（未成Ⅰ型糖尿病大鼠）设为 STZ（G）组。注射 STZ 三周后，参

考 Heaton 等[9]的方法，将Ⅰ型糖尿病大鼠放在透明玻璃箱中适

应环境 10 min，在室内灯光调暗、保持安静的条件下（灯光仅够

观察即可），投性发情期雌鼠观测交配过程并记录插入次数，然

后每只Ⅰ型糖尿病大鼠注射阿朴吗啡（APO），进行观察 30 分

钟并记录阴茎有无勃起、阴茎勃起次数及插入次数。APO 在

0.5 mg/kg 的维生素 C 与生理盐水中充分溶解后，按体积 5
mL/kg，100 μg/kg 计量在Ⅰ型糖尿病大鼠颈部皮肤松弛处给予

注射并立刻观察记录。观察过程中大鼠出现阴茎龟头充血及阴

茎体末端暴露出体外算为阴茎勃起一次，按此标准筛选出 DM
性 ED 的大鼠模型[10]，30 分钟内未见插入或未见阴茎勃起者大

鼠认为 DM 性 ED 大鼠模型建立成功。DM 性 ED 大鼠再随机

分为 DM 性 ED 对照 （B） 组、DM 性 ED 罗补甫克比日丸（C）

组、DM 性 ED 胰岛素（D）组和 DM 性 ED 联用（E）组，未发生

ED 者设为 DM（F）组。最后 STZ（G）组 8 只，其他组均各 7 只大

鼠纳入实验和统计。
1.4 用药与检测性激素水平

DM 性 ED 罗补甫克比日丸（C）组：用纯正水充分溶解罗

补甫克比日丸配置成溶液并进行灌胃，给药标准为 750 mg/kg，

一天一次；DM 性 ED 胰岛素（D）组：皮下注射胰岛素，给药标

准为 15-20 U/ kg，一天一次，胰岛素量要调整到把大鼠血糖值

控制在正常参考值内；DM 性 ED 联用（E）组：罗补甫克比日丸

给药标准为 750 mg/kg 灌胃，一天一次，同时皮下注射胰岛素，

给药标准为 15-20 U/ kg，一天一次，胰岛素量也要调整到把大

鼠血糖值控制在正常参考值内。药物干预进行 6 周，药物干预

期内对所有 DM 大鼠进行饮食控制，每天饮食量控制在 30 g
左右，其他大鼠饮食量控制在 40 g 左右，对所有的老鼠给予充

足的饮水。
1.5 检测指标

（1）6 周药物干预结束后，先进行大鼠交配实验并注射阿

扑吗啡记录阴茎勃起所需时间 （30 min 内），检测阴茎勃起功

能。然后按 10 %的水合氯醛，按大鼠每 100 g 体重 0.2 mL 进行

腹腔注射麻醉，在大鼠完全麻醉状态下，切开腹腔暴露腹主动

脉取动脉血液，3000 r/min、15 min 低速离心分离血清，检测血

清 T 水平，检测过程严格按照试剂盒说明书操作步骤在新疆医

科大学第一附属医院核医学科进行。（2）在麻醉状态下取完血

后，立即剪取阴茎组织前一半，速入液氮冷冻保存于 -80℃冰箱

备用，将去除阴茎组织周围组织后称量，在冰浴中剪碎成小块，

然后按每 100 mg 阴茎组织加 0.5 mL 细胞裂解液，用玻璃匀浆

器在冰浴中充分匀浆后，15000 r/min 离心 15 min，取上清液使

用 BCA 法蛋白定量试剂盒检测阴茎组织内蛋白含量，然后使

用 NOS 活性检测试剂盒测定 NOS 活性，检测过程严格按照试

剂盒说明书操作步骤在新疆医科大学第一附属科技楼分子实

验室内完成。（3）在麻醉状态下，剪取阴茎组织后一半，速入 4
%中性甲醛溶液内固定，将固定好的阴茎组织给予石蜡包埋、
切片后、进行常规 HE 染色，并在显微镜下进行组织学观察及

采集图片。
1.6 统计学分析

使用 SPSS17.0 软件进行数据处理，所有实验数据以均

数±标准差表示，采用单因素方差分析的方法，检验水准为
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图 3 DM 性 ED 罗补甫克比日丸（C）组阴茎结构(40 倍)

Fig.3 Penile structure in group C

图 4 DM 性 ED 胰岛素（D）组阴茎结构(40 倍)

Fig.4 Penile structure in group D

表 1 各组大鼠 NOS 及 T 水平检测结果

Table 1 Comparison of the contents of NOS and T in seven groups

Groups Number NOS（μg/mL） T（ng/mL）

A group 7 93.71±9.49★ 2.053±1.099*

B group 7 32.08±9.98 0.359±0.256

C group 7 42.41±10.83 0.619±0.427

D group 7 87.27±4.40★ 1.889±0.358*

E group 7 89.98±6.65★ 2.264±0.831*

F group 7 35.49±8.60 0.497±0.396

G group 8 86.57±5.63★ 1.813±0.884*

Note: NOS: Compared with the group B, C and F, ★P＜0.01; T: Compared with the group B,C and F, *P＜0.01.

α=0.05，P<0.05 为差异显著，具有统计学意义。

2 结果

2.1 NOS 及 T 检测结果

由表 1 可见，正常对照（A）组、DM 性 ED 胰岛素（D）组、
DM 性 ED 联用（E）组、STZ（G）组 NOS，T 水平显著高于 DM

性 ED 对照（B）组、DM 性 ED 罗补甫克比日丸（C）组、DM（F）

组，有显著性差异（P＜0.01）。DM 性 ED 联用（E）组 NOS，T 水

平高于胰岛素（D）组，但没统计学意义（P=0.099，P=0.078）。DM

性 ED 罗补甫克比日丸（C）组 NOS，T 水平高于 DM 性 ED 对

照（B）组，但没统计学意义（P=0.073，P=0.081）。正常对照（A）组

与 STZ（G）组之间 NOS，T 水平没有统计学意义。

图 1 正常对照（A）组阴茎结构(40 倍)

Fig.1 Penile structure in group A

图 2 DM 性 ED 对照（B）组阴茎结构(40 倍)

Fig.2 Penile structure in group B

2.2 阴茎显微结构

通过 HE 染色，在 40 倍显微镜下可以观察到正常对照（A）

组大鼠阴茎海绵体内可以看到大量血窦、平滑肌细胞、内皮细

胞、微小血管、神经组织及间质组织等结构，其结构清晰、血窦

内壁附着的内皮细胞结构完整，血窦小梁包含大量的胶原纤维

及平滑肌细胞，血窦内可见少量血细胞。DM 性 ED 对照（B）

组、DM（F）组大鼠阴茎海绵体中可以看到阴茎平滑肌细胞数量

减少，平滑肌细胞分布杂乱，内皮细胞明显破坏，胶原纤维大量

增生，阴茎间质组织内微小血管管壁变厚，呈纤维样改变，血管

管腔不规则、狭窄或闭塞，其内可见血细胞。DM 性 ED 罗补甫

3419· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.16 NO.18 JUN.2016

图 7 STZ（G）组茎结构

Fig.7 Penile structure in group G

图 5 DM 性 ED 联用（E）组阴茎结构

Fig.5 Penile structure in group E

图 6 DM（F）组茎结构

Fig.6 Penile structure in group F

克比日丸（C）组阴茎平滑肌细胞数量较正常对照（A）组有些减

少，与 DM 性 ED 对照（B）组相比平滑肌细胞分布较规律，内皮

细胞结构较完整。DM 性 ED 胰岛素（D）组、DM 性 ED 联用（E）
组、STZ（G）组较正常对照（A）组阴茎结构基本相似，无明显差

异（图 1-7）。

3 讨论

糖尿病引起男性勃起功能障碍是个复杂而漫长疾病过程，

此过程可能与阴茎勃起中不可缺少的一氧化氮 （Nitric Oxide，

NO）等神经递质含量减少、睾丸间质细胞分泌睾酮水平下降及

阴茎组织结构的形态学改变等因素有关[11-13]。目前比较公认的

阴茎勃起的机理是在性欲存在的条件下，阴茎血管及海绵体平

滑肌舒张，扩大海绵体窦腔，动脉血液灌注及滞流、海绵体窦压

继续增高，压迫白膜下静脉，阻断静脉血液回流，产生阴茎勃

起。L-arg-NO-cGMP 通路是阴茎勃起的最终通路[14]，NOS 是此

通路中重要的关键酶，能专一催化 L-arg 转化为 L- 瓜氨酸和

NO。NO 是阴茎勃起中不可缺少的一种神经递质[15]。最近有实

验表明，NOS 与 T 有依赖关系 [16]，NO 与 T 在阴茎勃起中起非

常重要的作用。NO 能迅速向四周弥散与细胞内含离子的鸟苷

酸环化酶（sGC）结合并激活之，使细胞内的 cGMP 水平增高，

产生舒张平滑肌、扩张血管、神经信息传递及对下丘脑 - 垂体 -

性腺轴的调节等与勃起有关的多种生物效应[17]。近年来随着对

NO 在阴茎勃起中的作用的认识，认为阴茎海绵体局部 NO 减

少是 DM 性 ED 发病的中心环节[18，19]。T 是非常重要的男性激

素之一，主要具有维持男性第二性征、正常性功能以及促进蛋

白质合成代谢等生理作用。T 是在男性阴茎勃起过程中必不可

少的激素，它在性欲、阴茎自发勃起的产生及维持阴茎勃起中

的作用非常明显，也在调节阴茎海绵体血液灌注及回流平衡和

球海绵体肌、坐骨海绵体肌的生长发育过程中发挥重要的作用
[20，21]。许多实验证明睾酮调节 NOS 的活性，诱导 NO 合成，通过

L-arg-NO-cGMP 通路参与阴茎勃起过程[22，23]。糖尿病长期血糖

升高而引起的全身代谢紊乱可能会导致睾丸间质细胞分泌及

合成 T 的功能减退，而导致 T 调节 NOS 的活性、诱导 NO 合成

的功能衰退[24，25]。本实验通过检测大鼠阴茎组织中 NOS 含量、
外周血液中的睾酮含量，结果提示糖尿病持续性高血糖状态是

影响大鼠阴茎组织结构形态学变化的重要因素之一。
本实验结果表明，DM 性 ED 对照（B）组、DM（F）组大鼠

NOS、T 水平明显低于正常对照（A）组（P＜0.01），其阴茎组织

结构跟正常对照（A）组相比阴茎平滑肌细胞数量减少、平滑肌

细胞分布杂乱、内皮细胞明显破坏、胶原纤维大量增生，说明糖

尿病大鼠血糖值的持续性上升可能会导致 DM 性 ED 大鼠和

DM 大鼠 NOS、T 水平的明显下降及阴茎正常组织结构的破

坏。DM 性 ED 罗补甫克比日丸（C）组 NOS、T 水平高于 DM 性

ED 对照（B）组，但没有显著性差异，P=0.073，P=0.081），且 DM

性 ED 罗补甫克比日丸（C）组阴茎平滑肌细胞数量较正常对照

（A）组有些减少，但与 DM 性 ED 对照（B）组相比平滑肌细胞

分布较规律，内皮细胞结构较完整，提示罗补甫克比日丸对

DM 性 ED 大鼠 NOS、T 水平具有一定的提高作用，同时提示

罗补甫克比日丸可能对 DM 性 ED 大鼠阴茎组织结构，有一定

的保护和修复功能。DM 性 ED 胰岛素（D）组、DM 性 ED 联用

（E） 组 NOS、T 水平显著高于 DM 性 ED 罗补甫克比日丸（C）

组（P＜0.01），而且正常对照（A）组与 DM 性 ED 胰岛素（D）、
DM 性 ED 联用 （E） 组组之间 NOS、T 水平没有显著性差异

（P＞0.05），DM 性 ED 胰岛素（D）组、DM 性 ED 联用（E）组较

正常对照（A）组阴茎结构基本相似，无明显差异，说明使用胰

岛素控制血糖是糖尿病及其并发症的治疗过程中的重要环节，

由此可以看到胰岛素依然是治疗糖尿病及其并发症的首选药

物之一。DM 性 ED 联用（E）组 NOS、T 水平高于 DM 性 ED 胰

岛素 （D） 组，虽然两组之间没有显著性差异（P=0.099，P=0.

3420· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.16 NO.18 JUN.2016

078），但可以提示在完全控制血糖的情况下，罗补甫克比日丸

能更有效的提高 DM 性 ED 大鼠 NOS、T 水平及能更有效的保

护和修复 DM 性 ED 大鼠阴茎组织结构。STZ（G）组与正常对

照（A）组之间 NOS、T 水平无显著性差异（P＞0.05），而且 STZ

（G）组与正常对照（A）组阴茎组织结构基本一致，此结果可能

是 STZ（G）组大鼠血糖水平逐渐下降到正常范围内，并未能引

起 NOS、T 含量降低及阴茎正常组织结构的改变的原因，同时

说明腹腔注射 STZ 未能引起 STZ（G）组大鼠 NOS、T 含量的减

少及阴茎组织结构的破坏。
维药罗补甫克比日丸是主要由和田维吾尔药业有限责任

公司生产的纯天然药物，临床用于治疗早泄、抑郁、滑精、阳痿、
体虚、消瘦、神经衰弱等病症，遵循调节和增强精神力、生命力

与自然力的治疗原则，能够有效解决男性朋友在性生活上的难

言之隐。维药罗补甫克比日丸是古今提高性欲、增强性能力、增
加受孕率以及改善失眠焦虑、治疗抑郁的著名基础药物，具有

温补脑肾、益心填精的功效，其包含牛鞭、肉桂、苜蓿子、高良

姜、洋葱子、丁香、芜菁子、花椒、胡萝卜子、芝麻、甜瓜子、巴旦

仁、黄瓜子、欧细辛、韭菜子、大叶补血草、莳萝子、蒺藜、奶桃、
紫茉莉根、棉子、木香、姜片、肉豆蔻衣、铁力木、筚拨、肉豆蔻、
白皮松子、芝麻菜子、西红花等药物成分。这些原材料生长在天

山雪山、沙漠、绿洲等复杂的环境中，在极热、极寒、极干的极端

气候条件下生存下来的动植物，具有的顽强生命力及与众不同

的优良品质，造就了维药罗补甫克比日丸神奇的治疗功效。总

之，维药罗补甫克比日丸与胰岛素联用治疗 DM 性 ED 大鼠的

效果比单用罗补甫克比日丸治疗的效果比较明显，说明在使用

胰岛素控制血糖的条件下，维药罗补甫克比日丸对 DM 性 ED

大鼠阴茎勃起功能的治疗效果明显高于单用比罗补甫克比日

丸。维药罗补甫克比日丸联合胰岛素可明显提高 DM 性 ED 大

鼠阴茎组织中 NOS 含量及外周血中 T 水平可能是其治疗 DM

性 ED 的重要作用机制之一，维药罗补甫克比日丸治疗 DM 性

ED 的其他作用机制还需要进一步研究。
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