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摘  要 

早泄是常见的性功能障碍疾病之一，选择性5-羟色胺再摄取抑制剂因提高5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 
5-HT)浓度在治疗抑郁症时能有效延长射精潜伏时间。目前的研究指出大麻素系统与5-HT系统在功能上

相互影响且相互依赖。肠道菌群能够调节机体代谢组成并以5-HT为介导最终影响个体情绪与应激，通过

益生菌治疗能有效逆转肠道菌群的情绪反应。本文基于肠道菌群及大麻素系统，深入探讨肠道菌群与早

泄疾病发生及治疗上的相关性。 
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Abstract 
Premature ejaculation is one of the common sexual dysfunction diseases. Selective serotonin reup-
take inhibitors can effectively prolong ejaculation latency in the treatment of depression by in-
creasing the concentration of 5-HT. Current research points to the functional interaction and in-
terdependence of the cannabinoid system and the 5-HT system. Intestinal flora can regulate the 
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body’s metabolic composition and ultimately affect individual mood and stress through 5-HT. Pro-
biotic treatment can effectively reverse the emotional response of gut flora. Based on the gut mi-
crobiota and cannabinoid system, this paper deeply explores the correlation between the gut mi-
crobiota and the occurrence and treatment of premature ejaculation. 
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1. 引言 

早泄目前已逐步成为泌尿外科男科领域中发病率最高的性功能障碍疾病，其国内的发病率为

25%~40%，高于国外早泄发病率 21%~33% [1] [2] [3]。随着发病率的提高，早泄所带来的危害由个体夫

妻生活质量到集体社会稳定和谐[4]，据调查显示，约三分之一的成年男子一生中均不同程度地遭遇过早

泄所带来的影响[5]。腰骶部神经中枢作为高级中枢下行信息传导的重要枢纽，在此过程中，5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是研究最为广泛的神经递质并起着关键性的作用[6]。5-HT 和内源性大麻素

(Endocannabinoids, ECB)系统之间存在高度的功能重叠，都参与调节体温、进食行为、睡眠和觉醒以及情

绪过程。而内源性大麻素系统中受体的激活、传递效率、功能表达都需要 5-HT 系统的参与[7] [8] [9] [10]。
随着近年脑肠轴的深入研究，菌群种植后的肠道菌群失调可能涉及肠道内环境、肠道神经和免疫系统或

某些代谢途径的变化，从而在受体中诱发抑郁或焦虑行为[3] [11]。本文基于 5-HT 系统及大麻素系统对

肠道菌群与早泄关系的研究进展作一综述，旨在为早泄的临床治疗提供新的思路。 

2. 5-HT 与早泄的关系 

2.1. 5-HT 介导系统在性功能过程中的作用 

5-HT 作为血管活性物质在中枢神经系统中是重要的抑制性神经递质。5-HT 的浓度调节及功能实现

最主要受制于 5-HT 转运体和 5-HT 自身受体[12]。前者能经突触间隙通过载体将突触中 5-HT 快速转运，

后者通过相关受体的激活以反馈调节的形式调节 5-HT 神经元的放电频率。在射精调节过程中，任何原因

降低 5-HT 的合成或 5-HT 自身转运障碍，都会不同程度地降低 5-HT 的调节作用从而缩短射精潜伏时间

[13]。5-HT 受体在早泄中的既往研究表示，一共有 15 种 5-HT 受体亚型，且各自在不同的解剖位置中发

挥作用[14]。其中参与射精过程的调节主要有 5-HT1A、5-HT1B、5-HT2C 受体亚型。1A 受体的激活造成

射精提前，1B 和 5-2C 受体激活使得射精延缓[15] [16]。 
既往研究表明 5-HT 系统基因多样性与原发型早泄的发生及疗效相关[17]。SLC6A4 基因片段的缺失

或减少形成 5-HT 转运体基因连锁多态性区域，此区域作为等位基因的显现关键区域，不同基因型的表达

可影响 5-HTT 的合成[18]。既往研究还表示 5-HT1A 受体、5-HT2C 受体基因多态性与原发型早泄相关， 
5-HT1A 受体高表达与 G 基因相关且减少 5-HT 释放，其中在早泄患者中基因型 CG 频率大于对照组，基

因型 GG 频率小于对照组，基因型 CC 的射精潜伏时间小于基因型 CG 和 GC [19] [20] [21]。尽管大多数

研究都支持 5-HT 系统基因多态性与早泄的发生及药物疗效相关性存在明显的联系，然而基因多样性的研
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究都存在样本量较少的问题，缺少基因之间的相互影响及临床疗效的研究。 

2.2. 5-羟色胺再摄取抑制剂在早泄的作用机制 

脑部细胞外 5-HT 的浓度降低能够导致抑郁的发生，选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(Selective Serotonin 
Reuptake Inhibitor, SSIRS)因其能激活 5-HT2C 受体，提高 5-HT 的浓度而作为一线抗抑郁药[22]，有趣的

是，急性的 5-HT 升高会通过激活 5-HT2C 受体引起机体产生焦虑反应，而 SSIRS 却能通过下调 5-HT 受

体的对 5-HT 反应的敏感性而缓慢提升 5-HT 的浓度水平[23]。也充分解释了 SSIRS 在抗抑郁治疗中的长

效作用，以及停药后因 5-HT 浓度急性升高的短暂焦虑副反应[24]。 
SSIRs 因其副作用能延长射精潜伏时间而被用于早泄的治疗，也是目前唯一得到国家药监局批准用

于治疗原发性早泄的药物。它的作用机制涉及到 5-HT 转运体和 5-HT 自身受体并同样存在一定的时效性。

首先 SSIRS 能通过高效选择性的阻断并拮抗 5-HT 转运体，迅速提高中枢中 5-HT 的浓度，在此基础上，

5-HT 自身受体因 5-HT 浓度的提高迅速被激活，并开始通过负反馈调节降低突触中 5-HT 的浓度。随着

SSIRS 的持续用药，上述循环下最终会造成 5-HT 自身受体的脱敏而引起 5-HT 在突触中的大量聚集，从

而达到更强的治疗效果。 

3. ECB 系统与 5-HT 水平的关系 

3.1. ECB 系统在焦虑中的作用机制 

突触或者细胞外 5-HT 浓度的增加会在啮齿动物中引起焦虑样效应[25] [26]。ECB 主要通过刺激情绪

相关回路中的 CB1 受体来调节焦虑和抑郁状态。既往研究表明：突触的 5-HT 浓度和焦虑表现受到 CB1
受体和 SERT 基因变异的影响，焦虑取决于细胞外 5-HT 的浓度[27]。在没有药物的情况下，细胞外 5-HT
水平过高或低于正常水平可能会导致焦虑加剧[28]。 

ECB 信号是焦虑抑郁行为的分子基础，在抑郁症患者中会发生 CB1 受体的表达重组。在焦虑抑郁相

关情绪神经解剖结构和回路中，包括前额叶皮质、海马体、杏仁核、下丘脑和前脑单胺能回路中广泛分

布着 ECB 分子元件[29]。事实上，在相关动物实验及模型中，CB1 受体的阻断可产生类抑郁样行为表态，

而大麻素系统中 CB1 受体的直接激活在抑郁动物模型中差生抗抑郁效应[30]。 
ECB 合成后作用于突触前 CB1 受体，通过逆行信息传导对神经递质起到抑制释放的功能。在不同神

经元中 CB1 受体表达也有差异。有趣的是：高表达 CB1 受体的 γ-氨基丁酸(Gamma-aminobutyric acid, 
GABA)能神经元中，CB1 受体拮抗剂反而会增加焦虑样行为。说明 GABA 神经元中 CB1 受体可能不参

与 CB1 受体拮抗剂的抗焦虑作用[31] [32] [33]。 

3.2. ECB 系统与 5-HT 的功能联系 

中缝背侧是前脑 5-HT 的主要来源，CB1mRNA 在中缝背侧的表达可能与 5-HT 纤维靶向的脑区的蛋

白表达有关，而在中缝背侧的谷氨酸能传入神经元和非 5-HT 细胞的终末(如 GABA 能中间神经元)上表达

CB1 受体蛋白。因此，CB1 受体信号可以调节中缝背侧 5-羟色胺神经元的平衡[34] [35]。另外，单酰甘

油脂肪酶(Monoacylglycerol, MAGL)抑制可以提高 2-花生酰甘油三酯(2-Arachidonoylglycerol, 2-AG)水平，

通过突触前 CB1 受体减少 5-HT 的释放。除了对突触前 5-HT 的释放起作用外，研究报道 CB1 受体还可

以调节 5-HT 的代谢。大麻素受体激动剂的急性刺激能通过大麻素-5-HT 系统减少 5-HT 前体的合成。2
种内源性大麻素水解酶脂肪酸酰胺水解酶(Fatty Acid Amide Hydrolase, FAAH)和单酰甘油脂肪酶

(Monoacylglycerol, MAGL)的抑制剂可通过维持下丘脑–垂体–肾上腺轴负反馈调节机制的稳定，抑制炎

症反应，从而对抑郁产生作用[36]。 
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ECB 通过激活 CB1 受体减少中枢神经系统中 5-HT 的释放。此方式可发生在 5-HT 神经元胞体及其

投射区。细胞水平 CB1 受体激活后通过调节突触自身传递强度调节 5-HT 兴奋性，投射区水平则通过调

节 5-HT 受体的功能来控制 5-HT 释放的速率[37] [38]。 
已经证实 ECB 系统能够通过与特定的 5-HT 受体亚型进行直接和间接的相互作用来调节 5-HT 的传

递和释放[39]。5-HT 能激活突触后的 5-HT2C 受体，从而刺激 GQ/11 蛋白并引起磷脂酶 CB 介导的二酰

甘油(Diacylglycerol, DAG)的产生。DAG 脂肪酶可将 DAG 转化为 2-AG，从而对 CB1 受体产生逆行刺激，

从而抑制 Ca2+内流和 5-HT 的释放[27]。ECB 信号的慢性改变强烈影响 5-HT2 受体的表达和敏感性，CB1
受体基因缺失导致 5-HT2C 受体重组，CB1 受体的慢性激活也会影响 5-HT 受体的表达和功能[40]。5-HT
已被证明直接调节各种合成的大麻激动剂与 CB1 受体的结合以及 CB1 受体与 G 蛋白第二信使系统的偶

联能力。而 5-HT 活性不足也可以通过 CB1 受体脱敏间接影响 ECB 系统的表达和功能[41]。 
研究表明大麻素激动剂以 CB1 受体依赖的方式直接影响并减少小鼠新皮质脑片上钙离子诱导的

5-HT 释放。而大麻素类药物则是通过间接增加伏隔核内 5-HT 的外流导致突触后 5-HT 神经元的去抑制

[39]。 
SSRIs 是通过抑制载体平衡快速提高 5-HT 浓度，这就会激活受体通过反馈来达到平衡，而越高浓度

会激活更多的受体，这样可部分或全部抵消 SSRIs 类药物引起的 5-HT 浓度增高。导致前期 5-HT 的浓度

并不会大幅度的增高，只能在长期给药致受体脱敏后，抑制载体的功效才真正显现出来，给药的副作用

在早期比较明显，长期给药以后逐渐变得可以耐受。而大麻素系统主要通过抑制受体平衡来调控 5-HT
浓度，MAGL 水解大麻素降低大麻素对 5-HT 释放和其受体功能的抑制，从而刺激 5-HT 的释放和 5-HT2C
受体的激活，提高 5-HT 的浓度且引起焦虑。所以可能也会存在受体脱敏的时效性过程，因脱敏后还存在

载体平衡，可能 MAGL 引起的 5-HT 浓度的增高并没有 SSRIs 的作用明显。 

4. 肠道菌群与抑郁 

海马区的改变是抑郁症重要发病机制环节之一。抗抑郁药物和替代抗抑郁药物干预措施刺激成年海

马体神经发生，进而抑制应激反应，恢复正常行为[42]。肠道微生物群组成失调已在抑郁症患者中得到印

证。研究表明，肠道微生物群通过释放可直接或间接影响大脑稳态的细菌代谢物来调节焦虑和与回路功

能障碍相关的神经疾病的发作[43]。 
ECB 系统中的情绪调节是通过激活 CB1 受体来发生。在抑郁症患者中观察到 CB1 受体基因 CNR1

突变等位基因的频率更高。长期压力已证明会降低大脑中的 ECB 信号。肠道微生物群失调能通过损害海

马体中的 ECB 系统来启动抑郁，患有抑郁症的患者血清中 2-AG 和其他主要 ECB 配体花生四烯酰乙醇胺

(Anandamide, AEA)水平较低[44]。 
动物实验模型中，慢性轻度应激小鼠肠道微生物群组成可发生失调，将这些小鼠体内的异常微生物

群移植到无菌小鼠体内，会在受体鼠中诱发抑郁或焦虑行为并减少受体小鼠的神经发生。而通过益生菌

治疗可以改善小鼠的肠道菌群失调并有效改善小鼠的抑郁样行为[43] [44]。乳杆菌菌株给药对情绪的积极

影响可能依赖于多种机制，机制之一是通过调节 ECB 前体的生物利用度[45]。相关代谢组学分析发现受

体小鼠的 ECB 的脂质前体缺乏，从而导致大脑中 ECB 系统的活性受损。若用药理学阻断 ECB 降解酶后

ECB 水平的增加或饮食与 ECB 脂质前体的互补，均能不同程度改善受体小鼠中微生物失调引起的抑郁样

行为和海马损伤。血清中脂质前体水平与抑郁样行为的严重程度呈负相关，而在海马体中也存在类似的

现象发生[43] [46] [47]。 
代谢组学分析：慢性轻度应激小鼠和受体小鼠的单酰甘油和二酰甘油水平都显著降低，供体血清中

短链脂肪酸特有的某些脂质水平显著降低，包括 n-6 多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acid, PUFA)、
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亚油酸和 n6-PUFA 生物合成中间体，受体小鼠中几种中长链脂肪酰肉碱的水平相当高[43]。 
既往研究也表明：与微生物处理受体小鼠相比，用 JZL184 处理的微生物群受体小鼠的海马 p-mTOR、

p-p70S6K 和 p-rpS6 水平显著增加，而此效应能被中枢选择性 CB1 受体拮抗剂所逆转，说明 JZL184 的作

用依赖于 CB1 受体，既往研究也表明中枢 CB1 受体信号在抗抑郁中起着重要作用，因为将上述中枢拮抗

剂更换成另外一种脑外拮抗剂 AM6545，则并不会逆转 JZL184 的抗抑郁作用[43]。 

5. 结论 

综上所述，大麻素系统可通过调节肠道菌群的构成来影响突触中 5-HT 的浓度，5-HT 的浓度与情绪

及早泄的发生息息相关，肠道菌群的失调可能是早泄的又一病因。但目前仍存在许多问题。内源性大麻

素作用于 CB1 受体，抑制 5-HT 在神经元投射区的释放以及各种 5-HT 受体的功能和表达，降低 5-HT 在

突出间隙的浓度，FAAH 和 MAGL 抑制剂是减少其水解而间接增加内源性大麻素水平，因此比直接补充

外源性大麻素引起的副作用更少。但不清楚肠道菌群是否直接通过调节 5-HT 来影响早泄的发生，目前也

无法评估益生菌的补充是否可逆转肠道菌群的失调来治疗早泄。未来的研究可以从动物水平研究大麻素

导致射精提前的实验证据，并利用 FAAH 抑制剂 URB597 和 MAGL 抑制剂 JZL184 对动物实验进行干预，

进而研究 MAGL 在早泄中的治疗作用及其作用机制，并寻找治疗早泄的新路径。 
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