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　　[摘要]　近年来,勃起功能障碍的发病率呈上升趋势,已成为泌尿系统的常见疾病。阴茎海绵体平滑肌细胞

(corpuscavernosumsmoothmusclecell,CCSMC)作为阴茎勃起结构的重要组成部分,其完整的舒张-收缩机制是

阴茎勃起的重要基础,勃起功能障碍患者CCSMC表现出多种病理变化,如凋亡增加、焦亡及铁死亡水平升高、自
噬水平下降、氧化应激水平升高和表型转化等。本文旨在汇总聚焦于 CCSMC的勃起功能障碍研究进展,阐明

CCSMC在勃起功能障碍中的关键致病作用及其可能的治疗靶点。
[关键词]　勃起功能障碍;海绵体平滑肌细胞;病理变化

DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2024.07.014
[中图分类号]　R697　　[文献标志码]　A

Researchprogressinthekeyroleofcorpuscavernosumsmooth
musclecellinerectiledysfunction

GUANYanjie1　WANGYong2　ZHAOFujun1　XIAShujie1

(1DepartmentofUrology,ShanghaiGeneralHospital,ShanghaiJiaoTongUniversitySchoolofMedi-
cine,Shanghai,200080,China;2DepartmentofUrology,ShanghaiGeneralHospitalJiadingBranch)
Correspondingauthor:XIAShujie,E-mail:xsjurologist@163.com

Abstract　Inrecentyears,theincidencerateoferectiledysfunction(ED)hasbeenontheriseandhasbecome
acommondiseaseoftheurinarysystem.Thecorpuscavernosumsmoothmusclecell(CCSMC),asanimportant
componentofthepenileerectionstructure,hasacompleterelaxation-contractionmechanismthatisanimportant
foundationforpenileerection.PatientswithEDexhibitvariouspathologicalchangesinCCSMC,suchasincreased
apoptosis,upregulatedpyroptosisandferroptosis,decreasedautophagy,increasedoxidativestresslevels,and
phenotypictransformation.ThisarticleaimstosummarizetheresearchprogressinEDfocusingonCCSMC,and
elucidatethekeypathogenicroleofCCSMCinEDanditspotentialtherapeutics.
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　　勃起功能障碍(erectiledysfunction,ED)是指

阴茎不能持续达到或者维持足够的勃起以达到满

意的性生活,病程3个月以上,是泌尿系统的常见疾

病,对患者生活质量、家庭和谐有极大影响。40~70
岁男性有52%会受到不同程度ED的困扰[1]。

阴茎海绵体平滑肌细胞(corpuscavernosum
smoothmusclecell,CCSMC)完整的结构与舒张功

能是正常勃起的重要基础。阴茎松弛状态下,交感

神经发挥主导作用,其原因是去甲肾上腺素等神经

递质释放所致 CCSMC收缩。在视觉、听觉、触觉

等性刺激作用下,副交感神经活动增加,NO 等神

经递质释放增多,CCSMC松弛。动脉血液汇入阴

茎海绵窦,其内充满了血液,使得阴茎达到勃起状

态。CCSMC通过接收收缩和(或)舒张相关信号来

响应各种体液、神经和机械刺激,从而影响海绵窦

血流,进而影响勃起状态。
CCSMC位于海绵体内皮下间隙,覆盖海绵体

动脉和阴茎背动脉的内皮层,并作为阴茎勃起组织

的重要组成部分,其体积密度约占50%[2-3],3D免

疫荧光显示糖尿病性勃起功能障碍(diabetesmel-
lituserectiledysfunction,DMED)患者的 CCSMC
体积明显减少[4]。当CCSMC减少大约15%时,海
绵窦无法保证足够充盈,也无法阻止血液从海绵窦

回流到静脉[5]。CCSMC的病变与糖尿病(diabetes
mellitus,DM)、高血压、高胆固醇血症、饮酒等多种

ED风险因素均相关。CCSMC病变发生在 ED的

各个时期,与 ED 的病情进展显著相关,主要表现
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为凋亡增加、焦亡及铁死亡水平升高、自噬水平下

降、氧化应激水平升高和表型转化等。本研究综述

了CCSMC在ED中的常见病变及相应的治疗策略。
1　ED与CCSMC病理变化

1.1　CCSMC凋亡增加

前列腺癌根治术后患者的CCSMC凋亡增多,
是ED进展的重要病理生理因素[6]。CCSMC凋亡

与caspase-3通路和Shh蛋白的表达等因素有关。
海绵体神经损伤(cavernousnerveinjury,CNI)和
DMED大鼠的阴茎CCSMC中,Shh蛋白表达显著

降低,大量 CCSMC 凋亡,是 ED 进展的主要因

素[6]。DMED大鼠中,CCSMC的凋亡与caspase-3
的上调及ERK1/2的磷酸化相关,津力达可以抑制

ERK1/2的磷酸化,逆转高糖诱导的 CCSMC 凋

亡[7]。亦有研究者认为,CNI大鼠阴茎海绵体c-
Jun的磷酸化水平增加导致CCSMC凋亡,JNK 通

路抑制剂可以减轻 CCSMC 凋亡来改善勃起功

能[8]。雄激素水平的下降通过增加 CCSMC凋亡

减弱了老年大鼠的勃起功能[9]。
多种治疗方案可以通过减轻 CCSMC凋亡来

恢复勃起功能。通过肽两亲纳米纤维水凝胶等方

式补充Shh蛋白可以抑制 CCSMC凋亡并促进勃

起功能的恢复[10]。外源性 H2S可增加 CNI大鼠

CCSMC抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达,下调caspase-3
表达,减少 CCSMC凋亡,从而改善 CNI大鼠的勃

起 功 能[11]。 沙 格 列 汀 可 以 下 调 高 糖 导 致 的

CCSMC凋亡,与 SDF-1和 PI3K/AKT 通路激活

有关[12]。动脉内注射平滑肌祖细胞显著减少了

CNI大鼠CCSMC的凋亡[13]。局部应用透明质酸

人尿源性干细胞,可以抑制 CCSMC凋亡,从而恢

复勃起功能,间隔多次给药效果更加明显[14]。注

射间充质干细胞的外泌体亦可下调caspase-3的表

达,抑制CCSMC的凋亡,改善勃起功能[15]。
1.2　CCSMC焦亡、铁死亡水平升高

细胞焦亡是一种近期发现的炎症诱导的程序

性细胞死亡。铁死亡是一种铁依赖性的细胞死亡,
以脂质过氧化为主要特征。越来越多的证据表明,
细胞焦亡和铁死亡的失调在糖尿病并发症等疾病

进展中发挥重要作用。低雄激素状态提高了去势

大鼠CCSMC中NLRP3、GSDMD 表达,通过促进

CCSMC 焦 亡 来 抑 制 大 鼠 勃 起 功 能[16]。 Wang
等[17]通过生信分析,发现LOX 和SREBF1是DM
大鼠的潜在生物标志物,并发现其与铁死亡显著相

关。DMED 大鼠GPX4、SLC7A11 和ACSL4 的

表 达 失 调,ACSL4-LPCAT3-LOX 通 路 上 调,
CCSMC铁过载,增加了铁死亡水平,可以通过铁死

亡抑制剂 Fer-1恢复勃起功能[18-19]。恢复GPX4
表达,可以下调 DMED 大鼠 CCSMC中铁死亡水

平,改善勃起功能[19]。人脐带间充质干细胞可以

通过提高铁死亡抑制蛋白SLC7A11和 GPX4的表

达,降低 ACSL4、LPCAT3和 ALOX15的表达,抑
制CCSMC的铁死亡,有效治疗DMED[20]。
1.3　CCSMC自噬水平下调

自噬是CCSMC的自我保护机制,在高糖环境

下自噬水平下降,细胞凋亡增多,而恢复自噬可以

保护CCSMC,促进勃起功能恢复。葡萄糖浓度在

一定范围内(<10mmol/L)升高可促进 CCSMC
自噬,从而对细胞起到保护作用,但更高的葡萄糖

浓 度 (>20 mmol/L)会 降 低 自 噬 水 平,促 进

CCSMC凋亡[21]。
辛伐他汀通过激活 AMPK-SKP2-CARM1通

路,促进 DMED大鼠CCSMC保护性自噬的增强,
从而改善勃起功能[22]。二甲双胍和中药成分淫羊

藿次苷 Ⅱ 可以改善勃起功能,通过 PI3K-AKT-
mTOR通路,减少CCSMC过度的线粒体自噬[23]。
长期服用5α还原酶抑制剂可明显减弱老年大鼠的

勃起功能。低雄激素状态会导致 CCSMC自噬水

平降低,线粒体损伤加重,CCSMC凋亡增加[9]。利

拉鲁肽治疗促进 CCSMC 自噬,降低氧化应激水

平,恢复勃起功能[24]。衰老ED大鼠CCSMC自噬

水平减少,过表达端锚聚合酶 1 可以通过调节

mTOR信号通路,上调 LC3-Ⅰ/Ⅱ和 Beclin1表

达,增强自噬水平,促进勃起功能恢复[25]。雷帕霉

素通过提高LC3和Beclin1的表达,增强自噬水平,
抑制高浓度葡萄糖导致的CCSMC细胞凋亡[21]。
1.4　CCSMC氧化应激水平升高

DMED大鼠有较高水平的氧化应激水平,与
RAGE积累有关,氧化应激通过活性氧和自由基的

形成,损伤平滑肌细胞的舒张功能。丹皮酚可以通

过 下 调 HMGB1/RAGE/NF-kB 通 路 来 下 调

DMED大鼠中 CCSMC 的炎症水平,改善勃起功

能[26]。前列腺炎大鼠的最大阴茎海绵体内压显著

降低,CCSMC中氧化应激水平升高,cGMP含量降

低[27]。乙醇摄入增加了 CCSMC 的活性氧(reac-
tiveoxygenspecies,ROS)生成和过氧化氢酶活

性,以及 NOX2、COX-1、iNOS、p65等氧化应激蛋

白的表达,进一步诱导 CCSMC舒张障碍[28]。IR-
61,一种抗氧化染料,显著改善了 DMED大鼠的勃

起功能,通过减轻线粒体损伤和 ROS的产生,上调

SIRT1、SIRT3、Nrf2和 HO1表达来降低 CCSMC
的炎症水平[29]。利拉鲁肽降低 NADPH 氧化酶表

达和ROS的产生,显著改善勃起功能[24]。注射脂

肪源性间充质干细胞的线粒体可显著改善CNI大

鼠CCSMC抗氧化应激能力,降低细胞 ROS和线

粒体ROS水平,恢复勃起功能[30]。沙格列汀可以

通过增加SDF-1表达,减轻高浓度葡萄糖导致的

CCSMC氧化应激水平升高[12]。
1.5　CCSMC表型转化

平滑肌细胞具有广泛的可塑性,在局部病理因

素刺激下会发生表型转化,以适应局部环境变化。
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CCSMC在缺氧、DM、去势、前列腺炎等病理条件

下经历表型转化,CCSMC发生肥大并表现出广泛

的粗面内质网形成[27,31-35]。缺氧条件下,CCSMC
表现出α-SMA、DES和 CNN1等收缩型标志物的

表达减少,合成型标志物波形蛋白的表达增加,以
及对应的转录因子如 Myocd的表达减少和Elk-1、
KLF-4的表达增加。缺氧诱导因子1α敲低可有效

逆转缺氧诱导的CCSMC表型转化,而其过表达可

诱导CCSMC去分化表型[36]。
CNI大鼠的CCSMC收缩型标志物 Myocd、α-

SMA 和 CNN1 表 达 明 显 下 降,合 成 型 标 志 物

OPN、波形蛋白表达升高[32]。Myocd的过表达维

持了CCSMC的收缩表型,改善了CNI后的ED或

DMED[37-38]。
PDGF调节CCSMC的表型,通过激活PDGFR/

STAT3信号通路,促进了向合成表型的转化,同时

抑制收缩表型相关蛋白α-SMA和 DES的表达[32]。
去势大鼠中CCSMC细胞的收缩表型标志物,如α-
SMA、CNN1和 MYH11的表达显著降低,而 OPN
表达显著上调,而补充睾酮逆转了表型的转化[33]。
2　展望

CCSMC的数量及正常的收缩-舒张功能是正

常勃起的重要基础。最新的研究证实,YAP/TAZ
通路也参与 CCSMC的松弛机制。机械刺激通过

激活 YAP/TAZ-肾上腺髓质素级联反应,改善了

PDE5抑制剂治疗无效的ED大鼠的勃起功能[39]。
目前,ED的主要治疗方法是口服 PDE5抑制剂或

以药物-机械偶联为靶点的血管活性药物注射,以
促进 CCSMC松弛。然而,CCSMC在 ED 患者中

表现出多种病变,如何明确 CCSMC病理变化,恢
复CCSMC的数量及正常功能是未来药物研发及

治疗的新靶点。
目前,评估CCSMC功能及在ED中的病理变化

尚缺安全、简便且临床适用的验证方法,已有的检查

手段如肌电图,二维弹性超声等在以往的疾病认知

中并未得到足够的认知,海绵体活检作为有创操作,
亦无法判断 CCSMC整体状态。因此,对 CCSMC
的病理变化的早期诊断及精准治疗十分必要。
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