
记忆#瞬时记忆均与教育水平正相关!表明受教育程

度高对记忆损害可能有一定的缓解或保护作用" 本

研究进一步显示!瞬时记忆与睡眠结构无关/短时记

忆与醒觉睡眠比例!* 期睡眠有关/长时记忆与总睡

眠时间#睡眠潜伏期#* 期睡眠有关" 尽管有研究认

为!快动眼睡眠( )̂ =)和慢波睡眠( AIA)对不同的

记忆有不同的重要作用
,%!"#-

!本研究未能发现长短时

记忆以及瞬时记忆与快动眼睡眠密切相关!故认为快

动眼睡眠在记忆中!尤其在长时记忆#短时记忆方面

的作用可能并不重要!而非快动眼睡眠的慢波睡眠!

尤其 * 期睡眠可能对记忆有着更为重要的作用!正如

宋国萍等
,"-

认为!快动眼睡眠和记忆之间的关系并

没有那样密切!无论对于有无意义的材料!快动眼睡

眠没有优于慢波睡眠!有研究发现
,""-

!慢波睡眠过程

中视皮质和海马神经元的再现活动在时间上是同步

的!活动形式上是协调的!提示可能通过海马和新皮

质!即视皮质之间的相互作用发生记忆转移!并最终

形成长时记忆储存于新皮质/慢波睡眠过程中海马活

动的再次激活具有记忆巩固的作用!上述结果均提示

慢波睡眠在记忆形成过程中可能起着更为重要的作

用"

本研究亦显示!失眠者病程的长短与记忆功能改

变无明显相关性!可能提示失眠者的记忆改变存在着

不同于其他脑器质性疾病的发生机制" 总之!失眠症

患者记忆功能受损!可能与睡眠结构紊乱和教育水平

有关!文化程度!即受教育水平对记忆可能有缓解或

保护作用"
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增龄对大鼠阴茎组织中 ZZ-<*,-ZO-,I:M=

通路的影响

王建华!岳建华!张!辉!张克勤!姜!斌!傅!强

摘!要!目的!探讨增龄对大鼠阴茎组织中 \\+2$0+\=+0>F]A 通路的影响" 方法!以 "9 月龄和 & 月龄雄性大鼠分别

作为老年组和青年组" 测定两组大鼠阴茎海绵体内压(RJSU8P8X>UJDV@BU>@@VU>!eZ7)及海绵体内注射罂粟碱后的 eZ7!采集阴茎组

织!应用电镜比较两组大鼠阴茎海绵体细胞显微结构的差别!应用 K̂eA+测定两组大鼠阴茎组织中环磷酸鸟苷(PWPERP3V8JD@RJ>

1DJDBMD@BM8S>!Pd=7)#不对称二甲基精氨酸(8@W11>SURP8E?R1>SMWE8U3RJRJ>! +\=+)含量!应用 I>@S>UJ QEDS比较两组阴茎组织中

内皮型一氧化氮合酶(>J?DSM>ER8EJRSURPDbR?>@WJSM8@>!>F]A)#二甲基精氨酸二甲胺水解酶 $( ?R1>SMWE8U3RJRJ>?R1>SMWE81RJDMW?UDY

E8@>@$!\\+2$)的差别" 结果!老年组基础 eZ7(%-9* o"-'&1123) 与青年组("#-'' o"-''1123)比较差异无统计学意义(%

p#5#()!注射罂粟碱后老年组 eZ7(&&-*' o(-&,1123)明显低于青年组(&%-," o&-',1123) (%/#-#()" 电镜下老年组大鼠

.#*.
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阴茎海绵体细胞与青年组相比纤维化明显!内皮细胞内线粒体肿胀#聚集#空泡化明显!线粒体#内质网等细胞器明显减少!核膜

变形#染色质异常时见" K̂eA+检测老年组大鼠阴茎组织中 Pd=7浓度 ",9-9, o"%-(&B1DE03明显低于青年组 $'9-', o

$(5$9B1DE03(%/#-#()!而老年组 +\=+浓度 '"-#* o*-"%

/

1DE03明显高于青年组 *$-9( o*-#%

/

1DE03(%/#-#")" I>@S>UJ

QEDS法检测老年组阴茎组织中 >F]A#\\+2$ 表达均明显低于青年组" 结论!\\+2$0+\=+0>F]A 通路的改变可能是导致老年

性阴茎勃起功能障碍(>U>PSRE>?W@TVJPSRDJ! \̂)的重要原因"

关键词!老年性!勃起功能障碍!不对称二甲基甲基精氨酸二甲胺水解酶 $!不对称二甲基精氨酸!内皮型一氧化氮合酶

#中图分类号$! )'%9!!!!#文献标识码$! +

"DDI6FC8D-E5AE 8AZZ-<*,-ZO-,I:M=$%FPJ%B 5A$IA5@I#5CC>IL2

3#&- 8*#&7;#! 5;!8*#&7;#! V7#&- D;*! !"#$>?!(#+"2!&",@IR

+,$,-<! 17#&G,&- %+,J*&B*#$D,E(*"#$F@@*$*#"!G ",17#&G,&- I&*J!+E*"<!17#&G,&- KQLLKT! /7*&#

-HCF7%6F!MHNI6F5?I!ODRJX>@SR38S>SM>>TT>PS@DT83RJ3DJ \\+2$0+\=+0>F]A B8SM[8WRJ B>JRE>SR@@V>-OIFP8KC!O>J 18E>

A\U8S@DT& 1DJSM@8J? "# 18E>A\U8S@DT"9 1DJSM@[>U>8@@R3J>? U>@B>PSRX>EWSDSM>WDVJ33UDVB 8J? SM>83>? 3UDVB-eJSU8P8X>UJDV@

BU>@@VU>(eZ7) [8@1>8@VU>? Q>TDU>8J? 8TS>UMW?UDPMEDUR?>B8B8X>URJ>RJc>PSRDJ-7>JRE>SR@@V>[8@@ERP>? 8J? DQ@>UX>? VJ?>USU8J@1R@@RDJ

>E>PSUDJ 1RPUD@PDB>-OM>U>@S[8@PDEE>PS>? 8J? BU>@>UX>?-ZWPERP3V8JD@RJ>1DJDBMD@BM8S>(Pd=7) 8J? 8@W11>SURP8E?R1>SMWE8U3RJRJ>

(+\=+) DTB>JRE>SR@@V>[>U>?>S>PS>? QŴ KeA+- b̂BU>@@RDJ DT>J?DSM>ER8EJRSURPDbR?>@WJSM8@>(>F]A) 8J? ?R1>SMWE8U3RJRJ>?R1>SMWEY

81RJDMW?UDE8@>@$ (\\+2$) [>U>1>8@VU>? QW[>@S>UJ QEDS-9IC>@FC!OM>U>[8@JD?RTT>U>JP>Q>S[>>J 83>? 3UDVB 8J? WDVJ33UDVB RJ

SM>Q8@>ERJ>E>X>EDTeZ7(%-9* o"-'& X@"#-'' o"-''1123!%p#-#()-AR3JRTRP8JS?RTT>U>JP>Q>S[>>J 83>? 3UDVB 8J? WDVJ33UDVB [8@

TDVJ? RJ B8B8X>URJ>RJ?VP>? eZ7(&&-*' o(-&, X@&%-," o&-',1123!%/#-#()-hJ?>USM>>E>PSUDJ 1RPUD@PDB>! SM>TRQU8SRDJ [8@>XRY

?>JSRJ 83>? B>JRE>SR@@V>-OM>1RSDPMDJ?UR8DTSM>>J?DSM>ER8EP>EE@[8@PDJP>JSU8S>?! @[DEE>J! P8XRS8S>?! 8J? SM>DU38J>EE>@?>PU>8@>?

@R3JRTRP8JSEWRJ 83>? B>JRE>SR@@V>-OM>68UWDJ DTSM>>J?DSM>ER8EP>EE@[8@?>TDU1>? [RSM @BDU8?RP8E8QJDU18ERSR>@DTPMUD18SRJ RJ 83>? B>Y

JRE>SR@@V>-ZD1B8U>? [RSM WDVJ33UDVB! SM>+\=+RJPU>8@>?('"-#* o*-"% X@*$-9( o*-#%

/

1DE03!%/#-#") [MRE>SM>PDJP>JSU8SRDJ

DTPd=7(",9-9, o"%-(& X@$'9-', o$(-$9B1DE03!%/#-#() 8J? SM>>bBU>@@RDJ DT>F]A 8J? \\+2$ ?>PU>8@>? @R3JRTRP8JSEWRJ 83>?

B>JRE>SR@@V>-!8A6@>C58A!OM>PM8J3>@DT\\+2$0+\=+0>F]A B8SM[8W1R3MSBE8W86>WUDE>RJ 83>HU>E8S>? \̂-

3IB J87KC!+3>/ Û>PSRE>?W@TVJPSRDJ/ \R1>SMWE8U3RJRJ>?R1>SMWE81RJDMW?UDE8@>@$/ +@W11>SURP8E?R1>SMWE8U3RJRJ>/ Ĵ?DSM>ER8E

JRSURPDbR?>@WJSM8@>

!!随着生活水平的提高和人均寿命的增加!老年性

阴茎勃起功能障碍 (>U>PSRE>?W@TVJPSRDJ! \̂)已成为

目前研究的热点!但其发病机制尚未完全清楚" 一氧

化氮( JRSURPDbR?>!F])是引起阴茎勃起的主要递质!

勃起功能障碍与阴茎组织中的 F]含量下降密切相

关
,"-

" 不对称二甲基精氨酸(+\=+)是内皮型一氧

化氮合成酶 (>J?DSM>ER8EJRSURPDbR?>@WJSM8@>!>F]A)

的竞争性抑制剂!可通过抑制 >F]A 活性使 F]的合

成明显减少" 而二甲基精氨酸二甲胺水解酶 $( ?R1Y

>SMWE8U3RJRJ>?R1>SMWE81RJDMW?UDE8@>@$! \\+2$ ) 是

+\=+的水解酶!在调节 +\=+的浓度和 F]的生成

过程中起重要作用
,$-

" 据报道!\\+2$ 异常与心血

管系统疾病密切相关!但其在老年性阴茎勃起功能障

碍机制中的研究较少" 本研究通过研究增龄对大鼠

eZ7的变化及阴茎组织内 \\+2$#+\=+(8@W11>SURY

P8E?R1>SMWE8U3RJRJ>)# >F]A 和环磷酸鸟苷 ( PWPERP

3V8JD@RJ>1DJDBMD@BM8S>!Pd=7) 的含量变化!探讨

\\+2$0+\=+0>F]A 通路在老年性勃起功能障碍中

的意义"

材料与方法

"-实验动物+随机抽取 "9 月龄清洁级雄性健康 A\大鼠

"# 只!& 月龄清洁级雄性健康 A\大鼠 "# 只!由成都达硕生物

科技有限公司提供"

$-主要试剂及仪器+兔抗大鼠 \\+2$ 抗体 ( A8JS8ZUVf!

美国)#兔抗大鼠 >F]A 抗体 ( A8JS8ZUVf!美国)!aZ+蛋白浓

度测定试剂盒(博彩!中国)!)e7+#7=Ag#7C\g膜# ẐK发光

试剂盒(=REERBDU>!美国 )!大鼠 Pd=7酶联免疫分析试剂盒

(aRD@[81B!中国 )#大鼠 +\=+酶联免疫分析试剂盒 (aRDY

@[81B!中国)!酶标仪(ae]HÔ !̀美国)!凝胶成像仪(K+A H

*###1RJR!美国)!aKH*$#C生物功能实验系统!透射电镜

(<̂= <̂]KH"$## k̂!日本)"

&-阴茎海绵体内压的测定+大鼠称重!给予 $.戊巴比妥

钠以 "1E063腹腔注射!麻醉满意后取仰卧位固定四肢!下腹

正中切开皮肤形成约 &P1切口!暴露阴茎及球海绵体肌" 将

皮肤向周围游离约 "-(P1!用 &,r生理盐水浸湿的纱布覆盖

切口" 每 (1RJ 更换 " 次纱布!使切口处保持恒温" 取两个 '

号针头!一个充满肝素后与压力换能器相连!另一个连接 "1E

注射器" 在阴茎头体交界处平行将两个针头刺入两侧海绵

体!深度约 #-(P1" 用 aKH*$#C生物机能试验系统记录每只

大鼠的基础 eZ7!然后用注射器注入浓度为 &301E的罂粟碱

."*.
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#-"*1E!记录 eZ7变化"

*-标本提取+处死大鼠后!从阴茎根部截取阴茎组织!用

#-%.生理盐水洗净血污!修剪成 "11s"11s"11小块放入

固定液中!剩余组织放入冻存管!迅速置于 H9#r冰箱保存备

用"

(-透射电镜组织制备及观察+组织块经 $.戊二醛固定

$M!".锇酸固定 "M!7aA 漂洗后梯度丙酮脱水! B̂DJ9"$ 环氧

树脂包埋!半包切片定位海绵体细胞层!切片机切片!醋酸双

氧铀 H柠檬酸双重染色!透射电镜观察"

'-̂KeA+检测阴茎组织 Pd=7#+\=++阴茎海绵体组织称

重后加 7aA 匀浆后严格按照试剂盒说明书依次进行标准品稀

释#加样#温育#洗涤#加酶#温育#洗涤#显色#终止#测定"

,-I>@S>UJ QEDS法检测 \\+2$#>F]A 在阴茎组织中的表

达+取约 "##13组织于生理盐水中洗净剪碎后加入 7=Ag与

)e7+比例为 "G"## 的混合液 &#&

/

E!匀浆器研磨后冰上静置

(1RJ" $#### s- *r离心 &#1RJ" 吸取上清到新 7̂管中!

aZ+法测定蛋白浓度!金属浴变性" 配置 A\A H7+d̂ 凝胶!

取 *#

/

3总蛋白 &#C电泳 '#1RJ 压线后改为 "##C电泳 %#1RJ"

"##C转膜后牛奶封闭 "M!*r冰箱内一抗("G$##)孵育过夜"

洗膜后加入二抗室温孵育 $M" 再次洗膜!增强化学发光显影!

比较各条带灰度值"

9-统计学方法+实验结果中计量数据以均数 o标准差 (0

oE)表示!应用统计软件 A7AA ",-# 对结果进行独立样本 "检

验!以 %/#-#( 为差异有统计学意义"

结!!果

"-eZ7的 测 定+老 年 组 基 础 eZ7为 %-9* o

"5'&1123("11234#-"&&678) !青年组基础 eZ7

为 "#-'' o"-''1123!老年组与青年组之间基础

eZ7无明显差异(%p#5#() " 注射罂粟碱后 eZ7升

高!老年组为 &&-*' o(-&,1123!青年组为&%-," o

&5',1123!老 年 组 eZ7明 显 低 于 青 年 组 ( %/

#5#() " 结果见图 ""

图 Q2两组大鼠 '!$的比较

&

%/#-#(

!

$-阴茎海绵体细胞形态学变化+透射电镜观察老

年组大鼠阴茎组织与青年组相比纤维化现象明显!内

皮细胞胞核核膜变形#染色质聚集和异染色质边集/

胞质内细胞器减少!线粒体聚集#空泡化!时见自嗜

体!详见图 $#图 &"

图 *2老年组内皮细胞线粒体肿胀%聚集( s"$###)

!

图 S2青年组正常线粒体( s$####)

!

&-阴茎组织 Pd=7#+\=+的测定+老年组阴茎

组织 Pd=7#+\=+与青年组相比均有统计学差异(%

/#-#")!老年组 Pd=7明显低于青年组!老年组 +\Y

=+明显高于青年组(%/#-#")!详见表 ""

表 Q2两组大鼠阴茎组织中 6[O$%-ZO-的比较(0oE)

组别 Pd=7( B1DE03) +\=+(

/

1DE03)

老年组
",9-9, o"%-(&

&

'"-#* o*-"%

&

青年组 $'9-', o$(-$9 *$-9( o*-#%

!!与青年组相比!

&

%/#-#"

!!*-阴茎组织中 >F]A#\\+2$ 的检测+I>@S>UJ

QEDS法检测结果见图 *" 灰度值分析后结果如图 ( 所

示!老年组阴茎组织内 >F]A#\\+2$ 含量均低于青

年组含量(%/#-#()"

讨!!论

随着人口的老龄化及生活水平的提高!老年性

\̂逐渐引起关注" 在引起 \̂的诸多危险因素中!

年龄是一项非常显著的高危因素" 据报道!&# :'#

.$*.
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图 .2大鼠阴茎组织中 I:M=%ZZ-<* 的表达

!

图 02老年组与青年组大鼠阴茎组织中 I:M=%

ZZ-<* 表达的灰度值比较
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岁男性 \̂患病率为 *-&.!其中 *# :*% 岁患病率为

&-*.!(# :(% 岁患病率为 %-9.

,&-

" 老年性 \̂给

患者及家庭带来了极大的痛苦"

F]是引起阴茎平滑肌舒张的最重要的神经递

质之一!阴茎组织内的 F]含量增加可明显改善 \̂

症状
,*-

" F]主要由 F]A 合成!F]A 是勃起过程中的

主要限速酶" F]A 各亚型中起主要作用的是 >F]A!

其表达量远高于其他亚型!主要定位于内皮细胞和平

滑肌细胞!由其产生的内皮源性 F]对维持勃起过程

起重要调节作用
,( :,-

" >F]A 表达减少与活性下降均

可对 F]的合成产生影响" F]在细胞中可与鸟苷酸

环化酶(dZ)中的亚铁血红素结合!导致 dZ活化!使

细胞中 Pd=7含量增加!通过一系列反应使平滑肌舒

张!而引起阴茎的勃起
,9-

"

+\=+主要由含甲基化精氨酸的蛋白质分解形

成!存在于内皮细胞内!可以竞争性抑制 F]A 活性!

诱导内皮细胞发生衰老和凋亡
,% :""-

" 目前多种研究

证明 +\=+的浓度水平与 \̂密切相关
,"$! "&-

" 研

究发现 +\=+与阴茎勃起后血流状态也有密切关

系
,"*-

" \\+2是 +\=+的水解酶!绝大部分 +\=+

经 \\+2分解后通过肾脏排泄" \\+2有两种亚

型!\\+2" 和 \\+2$!其中 \\+2$ 与 >F]A 关系密

切!主要在 >F]A 分布的区域表达
,"(-

" 内皮细胞中

\\+2$ 的含量相当丰富!在调节 F]合成方面具有

重要作用
,"'-

" 有研究认为 \\+2$ 和 >F]A 表达下

调可能是内皮细胞功能紊乱的重要原因
,",-

"

本研究发现!罂粟碱诱导阴茎勃起后老年组大鼠

eZ7明显低于青年组!说明增龄可明显降低大鼠勃起

功能" 老年大鼠与青年大鼠相比! 阴茎组织中

\\+2$ 表达下降!+\=+含量升高!>F]A 表达下降!

Pd=7含量下降" \\+2$ 表达减少导致阴茎组织中

+\=+浓度升高!进而导致 F]A 活性下降!与 >F]A

表达减少协同作用使 F]的合成减少!阴茎组织中

Pd=7浓度降低!最终导致勃起功能障碍" 而 e181VY

U8等
,"9-

证明 \\+2以及 F]A 等酶与 \̂的发病密切

相关!与本研究结果一致" 因此本研究认为 \\+2$0

+\=+0>F]A 通路的改变可能是老年性阴茎勃起功

能障碍的发病机制之一" 另外!本研究还发现老年大

鼠阴茎组织纤维化#细胞核结构的改变和细胞器的减

少等衰老改变可能是 \\+2$0+\=+0>F]A 通路改

变的器质性因素"

目前治疗勃起功能障碍的方法主要有口服磷酸

二酯酶抑制剂#雄激素替代疗法等!均有部分患者效

果不理想
,"%-

" 通过对 \\+2$0+\=+0>F]A 通路的

研究!对开发新的药物干预此通路!可提供了一个治

疗老年性 \̂的新途径"
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人巨细胞病毒即刻早期基因功能研究

马晓蒙!顾绍庆!李文静!韦!苇!赵!媛

摘!要!目的!探讨人巨细胞病毒(MV18J PWSD1>38EDXRUV@!2Z=C)在体外增殖过程中即刻早期(R11>?R8S>EW>8UEW!ê)基因

的作用" 方法!设计并化学合成 & 条靶向 ê基因外显子序列的 @R)F+!应用阳离子脂质体法将干扰序列转染入人胚肺成纤维

(MV18J >1QUWDJRPEVJ3TRQUDQE8@S!2̂ Kg)细胞!用 2Z=C感染已转染入 @R)F+的细胞!同时设置正常对照组#阴性对照组#阳性对

照组和转染试剂对照组" 采用流式细胞术检测转染效果!荧光定量 7Z)和琼脂糖凝胶电泳方法检测分析导入的 @R)F+对 ê 基

因和 d+7\2阳性对照基因的抑制效果以及早期( )̂基因和晚期(K)基因的表达情况" 结果!@R)F+成功导入 2̂ Kg细胞内!'

孔板内 (

/

E脂质体可导入的最佳 @R)F+量约为 "##B1DE!阳性对照组 d+7\2表达量较其他对照组有明显的下降(%/#-#()!抑

制率为 ,#-9./干扰组中 & 条 @R)F+对 ê基因的表达均有抑制作用" ê 基因表达下调后! ^基因和 K基因的表达较对照组也

有明显下降(%/#-#()" 结论!在体外!靶向 ê基因的 @R)F+能有效抑制 ê基因的表达从而影响 ^基因和 K基因的表达!表明

ê基因的有效表达是 ^基因和 K基因表达的基础"

关键词!人巨细胞病毒!即刻早期基因!干扰 )F+!基因表达
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