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摘要 目的 研究伊木萨克片对半去势雄性大鼠勃起功能的影响。方法 从 60只性功能正常的

雄性 SD大鼠中随机取出 10只为正常对照组，余 50只行右侧睾丸摘除后随机分为半去势空

白组、男宝对照组、伊木萨克低、中、高剂量 组，经药物干预 6 周后行阿朴吗啡

（Apomorphine,APO）勃起试验，镜检阴茎海绵体的形态改变，采用免疫组化 SP法检测各组

大鼠阴茎组织中 nNOS、eNOS蛋白表达。结果 （1）半去势空白组勃起潜伏期显著长于正常

组（P<0.01），伊木萨克低、中、高剂量组勃起潜伏期显著短于去势空白组和男宝对照组

（P<0.05），但长于正常组（P<0.05），伊木萨克片低、中、高剂量组之间差异则无统计学

意义（P>0.05）；（2）半去势空白组阴茎组织中 eNOS、nNOS蛋白表达低于正常对照组（P<0.05），

伊木萨克低、中、高剂量组大鼠阴茎组织中 eNOS、nNOS蛋白表达均显著高于半去势空白组

和男宝对照组（P<0.05），其中 eNOS在伊木萨克片中剂量组显著高于正常对照组（P<0.01），

而伊木萨克片低、高剂量组与正常对照组之间的差异则无统计学意义（P>0.05，P>0.05）；

nNOS在伊木萨克片低、中、高剂量组与正常对照组及伊木萨克片低、中、高剂量组之间差

异无统计学意义（P>0.05）结论 （1）半去势可显著影响雄性大鼠的阴茎勃起功能（2）伊

木萨克片干预后能够显著增强半去势大鼠的阴茎勃起功能，其机制可能和增加阴茎组织中

eNOS、nNOS蛋白表达有关。 
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Objective: To study the effect of Yimusake tablet on the erectile function of 

hemicastration male rats. Methods: Methods: Sixty male sprague-dwaley rats were 

used for the study, ten of them were randomly selected for thecontrol group. The 

other fifty rats were removed the right testes and then divided into five groups 

including the blank group,Nanbao group, Yimusake low-dose group, Yimusake 

medium-dose group and Yimusake high-dose   
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group. After drug treatment for six weeks later, All of the rats were injected with 

apomorphine to tes ttheir erectilefunction., and observed the morphous of penis 

under microscope.At last, the expression of eNOS and nNOS were detected by means 

of SP immunohistochemistry in the corpus cavernosum tissue of rats of each 

group.  Result: (1)The erectile incubation period of blank group was longer than 

normal group(P<0.01).The erectile incubation period of Yimusake group was 

significantly shorter than blank group and Nanbao group (P<0.01),but longer than 

normal group (P<0.01). The three Yimusake groups had no significant 

difference(P>0.05). (2)The expression of eNOS and nNOS in the blank group were lower 

than normal group(P<0.05). The expression of eNOS and nNOS in the Yimusake groups 

were higher than blank group and Nanbao group (P<0.05). The expression of eNOS in 

the Yimusake middle-dose group was higher than the normal group(P<0.01).But there 

was no significant in low-dose and high –dose group (P>0.05).The expression of nNOS 

in the three Yimusake group had no significant difference(P>0.05).And The expression 

of nNOS between the three Yimusake groups and normal group had no significant 

difference(P>0.05). Conclusion: (1)Hemicastration can influence erectile 

capability of male rats and lead to the decrescence of sex function. (2)The Yimusake 

can elevate erectile capability and sex function,which due to the increase of eNOS 

and nNOS. 

Key words: Yimusake tablet; hemicastration; endothelial nitric oxide synthase ; 

neuropathic nitric oxide synthase 

  

  



近年来因睾丸损伤、睾丸萎缩、增龄及性腺功能低下等原因导致的性功能减退及阴茎勃

起功能障碍（erectile dysfunction，ED）日益受到重视。对此类患者给予睾酮替代治疗可

明显改善其勃起功能，但同时睾酮对身体的多个系统或器官可产生不良影响，在长 期睾酮

替代治疗时，最重要的是肝功能、脂质代谢和前列腺最可能发生不良反应
[1-2]

。伊木萨克片

是新疆和田地区维吾尔医院的名老维医多年临床经验总结出来的经典方剂，在临床使用过程

中对阳痿早泄已取得较好的疗效。故本研究参考罗琼的方法
[3]
， 对雄性大鼠行单侧去势手

术，用该药进行干预后，进行 APO勃起试验，并对阴茎海绵体组织的形态改变与阴茎组织中

神经型一氧化氮合酶 （Neuropathic nitric oxide synthase,nNOS）与内皮型一氧化氮合

酶（Endothelial nitric oxide synthase,eNOS）进行了检测，以探讨半去势后雄性大鼠阴

茎勃起功能的改变及维药伊木萨克片可能的治疗作用与机制，为临床应用提供可靠的实验依 

据。 

材料和方法 

一、试验动物和试剂 

（一）试验动物 

具有正常性功能的雄性 Sprague-Dawley(SD)大鼠 60只(由交配实验证实)，体重

197±16g,由新疆医科大学实验动物中心提供。实验前适应性饲养一周，大鼠自由饮水、进

食，12/12小时昼夜交替饲养，动物饲养环境温度、湿度在 20℃、50%左右。 

（二）药物与试剂 

伊木萨克片（和田维吾尔药业有限责任公司提供，批准文号：国药准字 Z 6 5 0 2 0 1 

4 4），男宝（天津力生制药股份有限公司，生产批号 Z12020427）；兔抗鼠 eNOS抗体（Santa 

Cruz公司）、兔抗鼠 nNOS抗体（Cell Signalling公司）、免疫组化试剂盒（北京中衫金

桥生物技术有限公司）、DAB显色系统（北京中衫金桥生物技术有限公司）、，阿朴吗啡 

（Apomorphine,APO，美国 Sigma公司）， 

二、方法 

（一）半去势及分组： 

从 60只雄性 SD大鼠中随机取出 10只为正常对照组，余行去势手术摘除右侧睾丸，具

体方法：大鼠称重，腹腔注射 1%戊巴比妥钠 50mg/kg麻 醉后，剪去手术野周围的毛发，固

定四肢于鼠台上，酒精消毒，在阴囊部位作 1cm切口，分离右侧睾丸及附睾，在附睾头尾之

间结扎后摘除睾丸。逐层缝合皮肤， 术后肌注青霉素 2万 u/kg，每天一次，共注射 7d。半



去势大鼠再按随机数字表，分为半去势空白组、和伊木萨克低、中、高剂量组、男宝对照组，

每组 10 只。正常对照组，在阴囊部位作 1cm切口，行假手术后，逐层缝合皮肤，并肌注青

霉素，方法同上。 

（二）给药： 

伊木萨克组低、中、高剂量通过人鼠等效剂量换算后分别以 78mg/kg,156mg/kg，

313mg/kg剂量给药，每日 1次。男宝对照组予男宝 94mg/kg，每日 2次。正常对照组与半去

势空白组予以等容积的蒸馏水。各组均以灌胃方式给药，时间 6周。 

（三）APO勃起试验  

干预 6周后对上述 6组大鼠行 APO勃起试验。参考 Heaton等
[4]
的方法，将雄性大鼠放

在玻璃箱中适应环境 10分 钟，室内保持安静，灯光调暗，仅够观察即可,然后每只大鼠在

颈项皮肤松弛处注射阿朴吗啡(APO)90μg/kg(APO 溶解于 0.5mg/kg 的维生素 C与生理盐水

中,调整体积为 5ml/kg)，每只大鼠于注射后立刻观察阴茎勃起 30分钟。 

阴茎勃起的判定标准：表现活动增加，毛发竖起，伸身，打呵欠；勃起时呈蹲踞位，阴茎体

末端露出，舔阴茎头，臀部有节律地抖动。阴茎龟头充血及末端阴茎体出现为阴茎勃起一次。 

（四）取材及切片： 

大鼠药物干预 6周后，用 1%戊巴比妥腹腔内注射麻醉，在电刺激致阴茎海绵体勃起的

状态下从根部取阴茎组织，洗去血渍，并除去残余皮肤、筋膜，取 中段阴茎组织，置于 4%

多聚甲醛固定，石蜡包埋保存，制备 4μm 厚连续切片，H E常规染色，SP法免疫组织化学

染色检测 eNOS、nNOS，光镜下观察并摄片，棕黄色为阳性染色。 

（五）统计学处理 

所有数据中计量资料用均数±标准差（`X±S）进行统计描述，多组之间数据比较采用

单因素方差分析（one wayanalysis of variance，one way ANOVA），使用 SPSS 13.0统计

软件处理。检验水准 α=0.05， P<0.05表示差异具有显著性。 

  

结    果 

一、APO勃起试验 

结果显示（表 1）半去势后勃起潜伏期较正常对照组显著延长（P<0.01），而经伊木萨

克片不同剂量干预后均较半去势空白组显著缩短（P<0.01，P<0.01，P<0.05），与正常对照



组间则无显著（P>0.05），伊木萨克片各剂量组之间差异亦无统计学意义（P>0.05）；同时

可见男宝对照组勃起潜伏期长于伊木萨克片中剂量组及正常对照组（P<0.05）。 

表 1 各组 APO勃起时间比较 

组别 勃起时间(秒） 

正常对照组 457.5±185.2 

半去势空白组 735.2±112.8
**
 

男宝对照组 631.5±84.4
*
 

伊木萨克低剂量组 533.6±145.3
##
 

伊木萨克中剂量组 494±88
##△

 

伊木萨克高剂量组 588.8±145.1
#
 

与正常对照组比*P<0.05，**P<0.01；与半去势空白组比
#
P<0.05， 

##
P<0.01；与男宝对照组比△P<0.05 

二、 大鼠阴茎 H E 切片观察结果 

正常大鼠阴茎 HE切片：低倍镜下自上而下即自阴茎背侧向腹侧，依次可见位于最上端

的阴茎背静脉，腔内有红细胞。其下为左右阴茎海绵体连接部位， 未见明显的阴茎海绵体

间隔。上端圆形结构为尿道海绵体，中间可见一不规则空腔，为尿道，尿道海绵体周围有较

为致密的结缔组织包绕。高倍镜下可见正常大鼠阴 茎海绵体中含有大量血窦，血窦内壁表

面附着有扁平的内皮细胞，血窦小梁含有大量平滑肌及胶原纤维。 

半去势空白组大鼠阴茎 HE切片中，阴茎平滑肌细胞数量减少，胶原纤维密度增加，阴茎间

质血管管壁增厚，呈纤维样变，管腔不规则；伊木萨克片组大鼠阴茎 HE切片中，阴茎平滑

肌细胞数量较半去势组有所增加，但略少于正常对照组，胶原纤维密度较半去势空白组有所

减少。 

三、免疫组织化学结果 

（一）大鼠阴茎组织中 eNOS的表达 

eNOS主要表达在海绵体血管、血窦内皮细胞的细胞核和细胞浆中，阳性表达呈散在分

布的棕黄色颗粒，结果显示 eNOS在各组大鼠阴茎组织中均有表达（表 2），其中在半去势

组较正常对照组显著降低（P<0.01），而经伊木萨克片以低、中、高剂量组分别干预 6周后

eNOS蛋白的表达均较半去势空白组显著增强（P<0.01），其中伊木萨克片中剂量组亦显著

高于正常对照组，伊木萨克片低、高剂量组与正常对照组之间的差异则无统计学意义



（P>0.05）；而男宝对照组的阳性表达率虽显著高于半去势空白组（P<0.05），但亦低于正

常对照组与伊木萨克片各剂量组（P<0.01）。 

表 2 各组大鼠阴茎组织中 eNOS、nNOS 蛋白表达（`x±s） 

组别 eNOS阳性面积(%) nNOS阳性面积(%) 

正常组 72.5±5.9  75±8.3 

半去势组 46.7±11.5
**△

 61.1±9.3
**
 

男宝组 55.6±10.1
** #

 61.3±5.8
**
 

伊低组 71.7±9.8 
##△△

 77.2±6.2
##△△

 

伊中组 83±5.9** 
##△△

 80.5±11.9
##△△

 

伊高组 77.8±5.7 ##△△ 80±5.3##△△ 

与正常对照组比*P<0.05，**P<0.01；与半去势空白组比
#
P<0.05，

##
P<0.01， 

与男宝对照组比△P<0.05，△△P<0.01 

（二）大鼠阴茎组织中 nNOS的表达 

nNOS主要分布在阴茎海绵体动脉周围、阴茎海绵体血窦壁、尿道海绵体及阴茎背动脉

周围的细胞核和细胞浆中，阳性表达呈散在分布的棕黄色颗粒。结果显示（表 2）nNOS虽在

各组大鼠阴茎组织中均有表达， 但半去势后较正常对照组显著降低（P<0.01），经伊木萨

克片低、中、高剂量组分别干预后均较半去势空白组显著增强（P<0.01）,与正常对照组之

间比较后，组间差异无的统计学意义（P>0.05），伊木萨克片各剂量组之间亦无显著性差异

（P>0.05）；男宝对照组与半去势空白组之间无显著性差异（P>0.05），同时显著低于正常

对照组与伊木萨克片各剂量组（P<0.01）。 

讨   论 

伊木萨克片是维吾尔医药学发祥地新疆和田地区多名老维医挖掘维吾尔医药千年传统

药方而成，其以维吾尔医理论为指导，由麝香、龙涎香、牛鞭、罂粟 壳、西红花、乳香、

丁香等 11味药组方而成，药性干热,适用于因湿寒属性偏胜而致的异常黏液质性阳萎、早泄

等病证,该药可燥湿驱寒,恢复机体体液与气质平 衡,发挥养肝益心、补肾壮阳、益精固涩之

功效，被称为维吾尔医药中的“伟哥”。伊木萨克片在临床上治疗勃起功能障碍已取得较好

疗效，我们在前期研究中，发 现该药治疗糖尿病性 ED大鼠模型具有显著治疗效果
[5-6]

，与

此同时还发现该药对半去势所致的性功能减退模型亦可减缓因半去势所致的对侧睾丸的代



偿性增大，并可提高性附属腺系数，提高外周血中雄激素含量，并发挥壮阳作用
 [7]

，但其作

为一复方药物，其作用可能是多靶点的，故本研究就半去势后对大鼠勃起功能的影响进行初

步研究的基础上，就该药对 NO-cGMP转导通路可能的调节机制进行了初步的研究。 

APO为多巴胺受体激动剂，它可兴奋中枢神经系统中与性有关的多巴胺受体，可提高勃起兴

奋性，并通过副交感神经丛扩张阴茎海绵体血管而引发勃起
[8]
。Heaton等

[9]
报道注射 APO可

引起正常大鼠的 100%阴茎勃起，此现象可作为评价阴茎勃起功能的理想指标。本研究用

90μg /kg APO 诱发大鼠阴茎勃起，结果显示正常对照组大鼠与半去势空白组大鼠均可 100%

勃起，但半去势空白组勃起时间较正常对照组显著延长（P＜0.01），提示半去势可使大鼠

对性刺激的反应变慢，从而延迟其勃起时间，致性功能减退。伊木萨克片各剂量组的勃起时

间较半去势空白组显著缩短（P＜0.05），提示伊木萨克片可缩短勃起潜伏期，增强性欲，

改善勃起功能，发挥壮阳作用。 

本实验中可见半去势空白组大鼠阴茎组织中 eNOS和 nNOS蛋白表达显著下降，提示半去

势后勃起功能的减退可能和阴茎组织中 eNOS和 nNOS 蛋白表达下降，并进一步导致 cGMP含

量下调有关。但就半去势后所导致的 eNOS 和 nNOS蛋白表达下降而言，可能和去势后组织的

损伤通过上行神经传递至 中枢神经系统，同时，因性激素的合成能力下降，引起血中睾酮

水平的降低，作为信号传递至大脑、下丘脑及垂体，大脑、下丘脑释放某些递质和体液因子，

对阴茎 组织中的 eNOS和 nNOS进行调节，使其表达降低有关。经维药伊木萨克片进行 6周

干预后，伊木萨克片各剂量组的 eNOS、nNOS 蛋白表达显著高于半去 势空白组（P＜0.05），

提示该药可通过提高阴茎组织中 eNOS、nNOS蛋白表达而发挥作用，究其具体机制而言，可

能和 eNOS、 nNOS蛋白表达升高，从而增加阴茎组织中 NO的生成量，通过激活 L Arg-NO-cGMP

转导通路，最终提高 cGMP含量，影响细胞内钙离子浓度有关，从而促进阴茎血管及海绵体

平滑肌舒张，使阴茎勃起，但其具体经过什么 途径调节 eNOS、nNOS 蛋白表达尚需通过进一

步研究来探索，至于该药是否还可通过对 PDE5的调节作用而实现多靶点作用机制，尚有待

于进一步研究。 
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