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达到正常人水平。为了更加仔细观察患者术后治疗效果，本研究
分析术后第 12个月随访 CIPE量表中各问题得分情况，发现内置
生物套组以及阴茎背神经切断术组 CIPE量表各问题评分除 Q1
外均明显低于健康对照组，差异具有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，而
在除 Q1外各问题评分内置生物套组均明显高于阴茎背神经切
断术组，差异具有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。说明术后患者性欲程
度与正常人基本一致，不受治疗方法影响，但是在阴茎勃起坚硬
程度、维持时间、IELT、射精控制能力、患者性生活满意度、性伴侣
性生活满意度、性伴侣高潮频率、患者性生活自信度、性生活焦虑
程度等 9个方面，所有患者经过治疗还是离正常人存在差距，但是
对比内置生物套技术和阴茎背神经切断术发现前者在上述 9项问
题得分要更高，说明了内置生物套技术具有更好的的治疗效果。
综上所述，内置生物套技术治疗 PPE 效果较好，但是还缺

乏大规模的临床研究验证，尤其是在并发症、远期预后等方面
还存在遗憾。因此，内置生物套可以在进一步临床验证后推广
适用于 PPE治疗。
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维生素 D作为一种具有多种自分泌功能的多效分子已被
深入研究，其受体以及代谢酶在人体中广泛表达，尤其在睾丸

组织当中表达更为显著。有研究证明在睾丸功能的调节当中，
维生素 D作为重要的角色，影响着生殖激素正常的合成分泌以
及正常的生精过程，对男性生育力有着较大影响。现如今，随着
研究的增多，关于维生素 D 与睾丸功能、男性生育力之间关系
的结论各异，本文就近年来关于维生素 D与男性生育力以及睾
丸功能的研究做一系统综述。
1 维生素 D的合成、代谢与调节
已有基础研究证实，维生素 D-3 是维生素 D 的主要活性形

式，在人体中起主要作用。维生素 D-3 主要是皮肤在紫外线照
射下由脱氢胆固醇转换而来［1］。其活化需要经过两步酶促反
应的催化，胆钙化醇从皮肤释放并与维生素 D-结合蛋白( DBP)
结合，然后被输送至肝脏，在肝细胞中被内化，再由微粒体酶

25-羟化酶的催化作用，产生中间产物，即 25 羟基胆钙化甾醇
( 25-羟基维生素 D3) 。而这种化合物正是维生素 D3 的主要循
环形式［1］。另外，从肝脏释放的 25-羟基-胆钙化甾醇与 DBP一
起转运到肾脏，在近端小管的上皮细胞中被内化，之后由 1 α-羟
化酶催化，产生 1-α-25-二羟基维生素 D3［2］。维生素 D 代谢的
主要调节因子是由甲状旁腺所产生的甲状旁腺激素( PTH) 和由
成骨细胞和破骨细胞产生的成纤维细胞生长因子 23 ( FGF23 )
来调节的［2］。这些调节因子主要作用对象为肾脏 1-α-羟化酶，
尤其对 24-羟化酶的调节作用更甚，更表明 1α-羟基化是维生素
D3 活化或维生素 D合成的关键步骤［1］。体内与体外研究已经
证明，在维生素 D的调节中，肾脏 1α-羟化酶和 24-羟化酶的反
馈调节占主要地位，特别是 1α-羟化酶的下调作用和 24-羟化酶
的上调作用［3］。维生素 D 代谢的调节对维持适当的钙磷稳态
是必要的，维生素 D 促进肠内钙和磷的吸收，促进肾中的钙重
吸收和磷排泄，并且维持骨形成和吸收之间的平衡［4］。维生素
D代谢酶不仅表达在肝脏和肾脏，而且还广泛分布于不同的器
官和系统，包括男性生殖系统［4］。研究证明，在动物和人类雄
性生殖系统中存在着维生素 D 受体与维生素 D 代谢酶。维生
素 D 代谢酶在整个生殖系统中，尤其是在睾丸组织中广泛表
达。证据表明，维生素 D通过维生素 D受体的表达来发挥其多
种生物学功能，这种维生素 D受体的表达由基因水平和非基因
水平调节完成，基因水平上是对靶基因表达的直接修饰，在非

基因水平上则是细胞内信号转导途径的激活，通过上述途径调

节其生理功能。维生素 D受体主要分为两种，经典型核维生素
D受体和非经典型膜维生素 D受体，分别介导基因水平和非基
因水平上维生素 D的调节作用［5］。经典型核维生素 D 受体属

于核受体超家族，是 DNA 结合转录因子。在靶细胞中，该维生
素 D受体位于细胞质中，配体结合后，转位到细胞核并与游离
的视黄醇 X受体( ＲXＲ) 形成异源二聚体。在调节过程中，每个
杂合子的 DNA结合域会识别靶基因启动子区域中的维生素 D

反应元件( VDＲE) ，之后进行转录的调节［6］。维生素 D 基因水
平的调节通过转录和靶基因的表达后通常需要数小时至数天

才能的完全激活; 而在维生素 D非基因水平上则由细胞内信号
通路的相互作用介导后 1min ～ 2min至 15min ～ 45min内即能激
活［7］。维生素 D靶基因的 VDＲE序列的不同决定了 VDＲ-ＲXＲ

异二聚体不同的亲和力，因此对维生素 D转录活性的敏感性也
有所不同［5］。而非经典型膜维生素 D 受体则是在非基因水平
上进行介导调节的。主要通过蛋白激酶 A、蛋白激酶 C、丝裂原
活化蛋白激酶以及氯离子和钙通道等细胞内信号通路来进行

调节［7］。
2 维生素 D与男性生殖
维生素 D在男性生殖功能中的相关作用主要由维生素 D

受体的表达与维生素 D代谢酶共同完成。研究已经证明，维生
素 D代谢酶广泛分布于人体生殖系统中，尤其在睾丸组织中表
达更为显著。在睾丸组织中，维生素 D 被局部合成与降解，其
代谢过程也是在睾丸局部受到调节。一系列研究表明，当行睾
丸切除术后或者睾丸功能衰退后，生殖系统中维生素 D3的水平

明显降低［8］。研究结果显示对晚发型性腺功能减退的病人进
行人绒毛膜促性腺激素( HCG) 规范治疗后，其睾丸组织中维生
素 D的水平明显增高［9］。另外一项研究显示生殖细胞也有助
于睾丸组织局部维生素 D的合成，研究者指出当生精过程严重
受损或者患有唯支持细胞综合征时，维生素 D的水平亦显著降
低［9］
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3. 1 维生素 D与生殖激素
近年来，关于维生素 D对睾丸生殖激素分泌影响的研究主

要分为如下三方面:①维生素 D对睾丸生殖激素产生影响的分
子机制;②维生素 D体内含量与睾丸生殖激素水平之间的关系
研究;③维生素 D补充对睾酮和雌二醇生产的影响。早期动物
研究显示，与体内维生素 D 正常水平大鼠相比，维生素 D 缺乏
的大鼠体内睾酮水平显著降低［13］。有关研究者通过对参与细
胞内钙稳态调节的 calbindin-D28K ( 细胞溶质钙结合蛋白) 在睾

丸组织中表达的测定，提出了维生素 D 在基因水平上通过对
calbindin-D28K的调节参与了大鼠睾酮激素的生成

［13］。此外，有
证据证明在 Leydig细胞中广泛表达，可在小鼠的体内中直接诱
导睾酮产生，参与构成骨钙蛋白 G蛋白偶联受体 GPＲC6A 的骨
钙素即维生素 D在基因水平表达的产物［14］。在骨钙素缺乏的
小鼠体内睾酮水平明显降低，而骨钙素含量增加的小鼠体内睾

酮水平明显升高［14］，这种由骨钙素受体介导，骨钙素诱导产生

睾酮的过程正是通过 Leydig 细胞促进类固醇生成酶的表达来
完成的。因而维生素 D 促进骨钙素的表达在睾酮激素产生中
具有间接的相关作用［15］。此外，关于维生素 D 补充对人体睾
丸激素水平影响之间的关系，研究结果各异。队列研究表明，在
不同年龄段男性或年轻男性中，维生素 D3水平的高低与总体或

游离睾酮激素水平无关［16-21］，但是，一些研究表明维生素 D3和

性激素结合球蛋白( SHBG) 之间存在正相关关系，这表明维生
素 D可能影响 SHBG在体内的表达水平，一定程度上有助于调
节睾酮的生物利用度［22］。最近关于年轻不育男性的研究表明，
维生素 D3虽然与 SHBG 呈正相关，且与游离睾酮呈负相关关
系，但人体中维生素 D3水平与总睾丸酮之间没有显着的相关

性［23］。此外，有关研究报道，25-羟基维生素 D3与总睾酮或游离

睾酮或 SHBG水平之间不存在显著性关联，然而另有研究报道
25-羟基维生素 D3与总睾酮或游离睾酮呈正相关关系

［24-27］。对
于年轻男性与老年男性之间维生素 D 水平与睾酮之间的差异
性而言，其部分明确的影响因素为年龄相关并发症，如代谢疾

病和心血管疾病以及生活方式或运动情况，都可能会成为影响

维生素 D状态和睾酮水平的独立因素［26］。总体来说，目前研
究的结论仍不足以证明维生素 D水平和睾酮之间的因果关系。
同时，由于不同研究中动物模型有差异，统计学方法也各异，因

而关于维生素 D对睾酮分泌的影响也仍存争议。综上，维生素
D对睾酮分泌的影响可能是由维生素 D 诱导产生的骨钙素来
介导间接刺激睾酮的分泌以及由维生素 D 诱导产生的 calbi-
ndin-D28K来介导直接刺激睾酮分泌综合影响的。
除此之外，也有较多学者将维生素 D对雌二醇分泌的影响

进行了研究。与野生型小鼠相比，在维生素 D受体缺失的小鼠
体内，虽然血清雌二醇水平仅显示有轻微减少，但睾丸组织中

的芳香化酶表达及活性却显著降低［18］，表明雌二醇合成可能受

到维生素 D信号消融的影响。另外，对大鼠睾丸支持细胞的研
究表明，维生素 D在基因水平和非基因水平共同显著诱导芳香
酶的表达［7，28］。在观察性研究中，结果表明维生素 D 与雌二醇
之间并无显著性相关关系［21，26，29］。一项干预性研究表明，对实
验组男性进行 24 个月的维生素 D 补充后发现，体内的雌二醇
水平无明显改变［30］。
现今，关于维生素 D 与抗苗勒管激素( AMH) 及抑制素 B

( INH-B) 、INSL3 关系的研究较少，证据分散。一项中老年男性
的研究表明，维生素 D3的水平与 AMH 水平呈正相关关系［31］，

有学者提出，在调控 AMH表达基因的启动子中存在着维生素 D
受体，因而可能的机制为通过直接的基因调节维生素 D 促进了
AMH基因的表达，同时前列腺癌细胞的体外实验也证实维生素
D水平的增高促进了 AMH 的分泌［32］。但对于而言，目前的研
究结果显示维生素 D3与 INH-B之间无显著相关关系［20］。
3. 2 维生素 D与精子质量
维生素 D与精液质量关系的研究目前集中在以下 3 方面:

①维生素 D水平与精液质量之间的关系;②维生素 D补充对精
液质量的影响;③维生素 D对精液质量影响的分子机制。动物
研究表明，维生素 D缺乏的雄性大鼠交配成功的概率与对照组
相比显著降低，且缺乏维生素 D 雄性大鼠的精子活力、妊娠率
与对照组相比亦显著降低［33］。此外，一项基础研究证明，通过
谷氨酰转肽酶活性评估，与对照组相比，缺乏维生素 D 的雄性
大鼠睾丸组织中 Sertoli细胞的功能明显受损，而且睾丸组织与
附睾组织中精子数量明显降低，同时伴有生发上皮退行性改

变［34］。研究结果显示，当雄性小鼠睾丸组织中维生素 D受体缺
失时，将会导致维生素 D 的缺乏，此种小鼠与正常野生型小鼠
相比，其睾丸组织的异常变性增加，生殖细胞增殖减少，凋亡增

多，生精过程异常，精子数量与精子活动力明显降低［35］。
最近一项临床研究表明，维生素 D缺乏症的男性与正常男

性相比，其精子数量、活动力明显低于正常［22］。有学者在接受
促排卵指导同房治疗的不孕夫妇当中，对男方体内的维生素 D3

水平进行了测定，并统计了治疗后的妊娠率，排除相关影响因素

后结果表明，维生素 D3缺乏男性组妊娠率明显低于维生素 D3

正常男性组。对于维生素 D与精子各参数之间的关系，近年来
不少研究显示维生素 D 缺乏时，精子活动力受到更大的影
响［36-41］。然而，目前关于维生素 D 与精子浓度、精子形态率之
间的关系，研究结果各异且具有争议性。因此有学者提出维生
素 D在一定程度上对精子活动力有调节作用，对精子质量的影
响亦主要在于精子活动力。
对于补充维生素 D后对精子活动力的影响，有学者将符合

研究条件的弱精子症患者分为两组: 3 个月的维生素 D 补充治
疗组与空白对照组，结果发现经过维生素 D 规范补充治疗后，
治疗组患者的精子活动力明显提高，最终妊娠率也较对照组明

显提高［40］。目前，相关研究较少，因此需进一步扩大样本深入
研究得出更为科学的结论。
近年来，关于维生素 D影响精液质量分子机制的研究也日

趋增多。有关学者提出这种机制与非基因水平的细胞调节通路
有关。基础研究表明，首先维生素 D能激活位于精子体部的肌
醇三磷酸受体门控性胞内钙离子储库，使精子细胞内钙离子浓

度增多; 其次维生素 D 使胆固醇外排进一步增加，并提高酪氨
酸 /苏氨酸蛋白磷酸化; 再次，维生素 D能够提高细胞内脂质代
谢，为精子细胞提供不可缺少的能量。多种调节通路共同作用，
提高精子活动力［41］。此外，上述调节途径对于精子获能、顶体
反应等精子功能的正常运行也同样重要［41］。目前的研究结果
表明，维生素 D在一定程度上对精子质量产生有益影响，尤其
对于精子活动力而言，维生素 D 通过不同的细胞分子调节通
路，提高精子活动能力，增强精子功能，最终提高男性生育力。
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3. 3 维生素 D与睾丸肿瘤

睾丸肿瘤大部分来源于生殖细胞［42］，此类肿瘤称为生殖细

胞肿瘤，常常发生在年轻男性群体，并对男性生育力产生严重

影响。前期研究表明，维生素 D可能参与多种肿瘤相关分子通
路的调节，其中包括干扰肿瘤细胞增殖、分化和凋亡，以及干扰
肿瘤组织血管的形成和上皮-间质的转化
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243-248．
［25］ Tak YJ，Lee JG，Kim YJ，et al． Serum 25-hydroxyvitamin D levels
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